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RESUMO

Introdução: A imunoterapia com inibidores dos checkpoints imunológicos,
especialmente dos eixos PD-1/PD-L1, revolucionou o tratamento do câncer de
pulmão de não pequenas células (CPNPC), promovendo ganhos significativos em
sobrevida global e duração da resposta clínica. Entretanto, uma parcela expressiva
dos pacientes apresenta resistência primária ou desenvolve resistência adquirida
durante o tratamento, limitando os benefícios terapêuticos. Evidências recentes
demonstram que esse fenômeno resulta da interação entre alterações genéticas
tumorais, disfunções na apresentação de antígenos e modificações do
microambiente tumoral, tornando a compreensão desses mecanismos essencial
para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes e
individualizadas. Objetivo: Analisar os principais mecanismos moleculares
envolvidos na resistência à imunoterapia em pacientes com CPNPC e discutir suas
implicações para o desenvolvimento de biomarcadores preditivos e novas
abordagens terapêuticas. Metodologia: Trata-se de uma revisão integrativa da
literatura. As buscas foram realizadas nas bases Biblioteca Virtual em Saúde (BVS),
PubMed/MEDLINE e ScienceDirect, utilizando os descritores "Non-Small-Cell Lung
Cancer", "Immune Checkpoint Inhibitors", "Immunotherapy Resistance", "Primary
Resistance" e "Acquired Resistance", combinados pelos operadores booleanos
AND, OR e NOT. Foram incluídos artigos originais publicados nos últimos cinco
anos que investigaram mecanismos moleculares relacionados à resistência aos
inibidores de PD-1/PD-L1 em pacientes com CPNPC. Excluíram-se revisões de
literatura, relatos de caso, editoriais, estudos experimentais sem correlação clínica e
publicações sem acesso ao texto completo. Resultados e discussão: Foram
identificados 15 estudos, dos quais 7 atenderam aos critérios de elegibilidade. Os
estudos incluídos demonstraram que a resistência à imunoterapia decorre da
interação entre mecanismos intrínsecos às células tumorais e fatores imunológicos
do microambiente. Alterações em genes como STK11, KEAP1, JAK1/JAK2 e B2M
associaram-se à redução da imunogenicidade tumoral, ao comprometimento da
apresentação de antígenos e à menor ativação de linfócitos T citotóxicos. Além
disso, a heterogeneidade tumoral, a evolução clonal induzida pela pressão seletiva
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do tratamento e o aumento da infiltração de células imunossupressoras, como
linfócitos T reguladores e macrófagos associados ao tumor, contribuem para a perda
progressiva da resposta clínica, conforme demonstrado por Ricciuti et al. (2024). A
integração de biomarcadores moleculares, imunológicos e do microambiente
tumoral também pode aprimorar a seleção de pacientes candidatos à imunoterapia e
favorecer o desenvolvimento de estratégias terapêuticas combinadas capazes de
retardar ou superar os mecanismos de resistência. Conclusão: A resistência à
imunoterapia mediada por mecanismos moleculares representa um dos principais
obstáculos ao tratamento do CPNPC. A identificação dos mecanismos biológicos
envolvidos e a incorporação de biomarcadores preditivos na prática clínica podem
contribuir para uma seleção mais precisa dos pacientes, otimizar a resposta aos
inibidores dos checkpoints imunológicos e impulsionar o desenvolvimento de
terapias combinadas, fortalecendo a medicina de precisão no tratamento dessa
neoplasia.  
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