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RESUMO 

 

O câncer é um problema de saúde pública no Brasil e no mundo, com estimativas de 18 milhões de novos casos 

surgindo globalmente em 2018 e mais de 600 mil novos casos no Brasil em 2020. A mortalidade relacionada à doença 
é alarmante, com 9,6 milhões de óbitos por câncer em 2018. As células do sistema imune, principalmente os linfócitos 

T CD8, desempenham um papel fundamental na defesa contra tumores. No entanto, os mecanismos de evasão 

imunológica, como a diminuição da expressão de MHC de classe I nas células tumorais e a ação de checkpoints 
imunológicos como CTLA-4 e PD-1, dificultam a eficácia da resposta imune. O CTLA-4 inibe a ativação de 

linfócitos, enquanto o PD-1, ao interagir com seus ligantes, limita a função dos linfócitos, favorecendo a 

sobrevivência tumoral. A imunoterapia de bloqueio de checkpoint, com fármacos como Ipilimumabe (anti-CTLA-4) 

e Nivolumabe (anti-PD-1), tem mostrado resultados promissores, aumentando a sobrevida e a resposta em pacientes 
com câncer. A combinação dessas terapias apresenta melhores resultados do que as monoterapias, mostrando maior 

eficácia e capacidade de ativação de células T efetoras. No entanto, existem preocupações quanto aos efeitos adversos 

e à compreensão dos mecanismos moleculares envolvidos. A terapia combinada induz um perfil de expressão de 
genes e uma resposta imunológica distinta, sugerindo ações sinérgicas. Apesar dos resultados encorajadores, a 

necessidade de mais pesquisas para compreender plenamente essa sinergia e otimizar a terapia continua evidente, a 

fim de melhorar a aplicação clínica e os padrões de tratamento para o câncer. 
 

Palavras-chave: Inibidores de checkpoint, Anti-PD-1, Anti-CTLA-4, Terapia combinada, Sinergismo. 

 

ABSTRACT 
 

Cancer is a public health issue in Brazil and worldwide, with estimates of 18 million new cases emerging globally in 

2018 and over 600,000 new cases in Brazil in 2020. The mortality related to the disease is alarming, with 9.6 million 
cancer-related deaths in 2018. Immune system cells, particularly CD8 T lymphocytes, play a crucial role in defending 

against tumors. However, mechanisms of immune evasion, such as decreased expression of class I MHC on tumor 

cells and the action of immune checkpoints like CTLA-4 and PD-1, hinder the effectiveness of the immune response. 
CTLA-4 inhibits lymphocyte activation, while PD-1, upon interacting with its ligands, limits the function of 
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lymphocytes, favoring tumor survival. Checkpoint blockade immunotherapy, with drugs such as Ipilimumab (anti-

CTLA-4) and Nivolumab (anti-PD-1), has shown promising results, increasing survival and response in cancer 
patients. The combination of these therapies shows better outcomes than monotherapy, demonstrating greater efficacy 

and activation of effector T cells. However, there are concerns about adverse effects and the understanding of the 

underlying molecular mechanisms. Combined therapy induces a distinct gene expression profile and immune 

response, suggesting synergistic actions. Despite encouraging results, the need for further research to fully 
comprehend this synergy and optimize therapy remains evident, aiming to improve clinical application and treatment 

standards for cancer. 

 
Keywords: Checkpoint Inhibitors, Anti-PD-1, Anti-CTLA-4, Combined Therapy, Synergism. 

 

RESUMEN 

 
El cáncer es un problema de salud pública en Brasil y en todo el mundo, con estimaciones de 18 millones de nuevos 

casos surgidos a nivel global en 2018 y más de 600,000 nuevos casos en Brasil en 2020. La mortalidad relacionada 

con la enfermedad es alarmante, con 9.6 millones de muertes por cáncer en 2018. Las células del sistema 
inmunológico, particularmente los linfocitos T CD8, desempeñan un papel crucial en la defensa contra los tumores. 

Sin embargo, los mecanismos de evasión inmunológica, como la disminución de la expresión de MHC de clase I en 

las células tumorales y la acción de los puntos de control inmunológicos como CTLA-4 y PD-1, dificultan la 
efectividad de la respuesta inmune. El CTLA-4 inhibe la activación de los linfocitos, mientras que el PD-1, al 

interactuar con sus ligandos, limita la función de los linfocitos, favoreciendo la supervivencia tumoral. La 

inmunoterapia de bloqueo de puntos de control, con fármacos como el Ipilimumab (anti-CTLA-4) y el Nivolumab 

(anti-PD-1), ha mostrado resultados prometedores, aumentando la supervivencia y la respuesta en pacientes con 
cáncer. La combinación de estas terapias presenta mejores resultados que la monoterapia, demostrando una mayor 

eficacia y activación de las células T efectoras. Sin embargo, existen preocupaciones sobre los efectos adversos y la 

comprensión de los mecanismos moleculares subyacentes. La terapia combinada induce un perfil de expresión génica 
y una respuesta inmune distinta, sugiriendo acciones sinérgicas. A pesar de los resultados alentadores, la necesidad 

de más investigaciones para comprender plenamente esta sinergia y optimizar la terapia sigue siendo evidente, con 

el objetivo de mejorar la aplicación clínica y los estándares de tratamiento para el cáncer. 
 

Palabras clave: Inhibidores de Puntos de Control, Anti-PD-1, Anti-CTLA-4, Terapia Combinada, Sinergismo. 

1. INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença de alta prevalência global, afetando a área econômica e da saúde. O controle 

da massa tumoral pela atividade dos linfócitos T CD8 é o principal mecanismo de defesa contra o câncer. 

Checkpoints imunológicos são proteínas ativatórias ou inibitórias que controlam a atividade dos linfócitos 

T. Dentre os receptores de checkpoints, destacam-se o CTLA-4 e o PD-1. No microambiente do tumor, a 

inibição por estes receptores leva os linfócitos T CD8 a um estado de exaustão, permitindo a evasão ao 

sistema imune e o crescimento da massa tumoral. A imunoterapia do câncer é promissora, sendo mais 

específica e menos tóxica, e objetiva resgatar os linfócitos T CD8 dessa exaustão. Neste sentido, o 

Ipilimumabe (anti-CTLA-4) e o Nivolumabe (anti-PD-1) são anticorpos monoclonais que objetivam inibir 

a interação destes receptores com seus ligantes. A terapia combinada (N+I) desses anticorpos apresenta uma 

boa eficácia na clínica quando comparada às monoterapias. Não é claro se isso se deve a um mecanismo 
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exclusivo evocado pela terapia combinada ou a um mero efeito aditivo da ação dos dois anticorpos, quando 

utilizados em conjunto.  

A partir disso, foi formulada uma pergunta científica norteadora com base nos critérios de corte da 

metodologia do PICO, sendo ela: “a maior eficácia da terapia combinada de Nivolumabe e Ipilimumabe 

está associada a mecanismos moleculares exclusivos não observados nas monoterapias com esses mesmos 

agentes, em pacientes com câncer?”. Com base nessa pergunta, foi feita a presente revisão sistemática, que 

busca elucidar os diferentes mecanismos moleculares envolvidos na maior eficácia da terapia combinada 

que utiliza esses anticorpos monoclonais quando em comparação com as monoterapias no tratamento de 

pacientes com câncer. 

O objetivo do presente trabalho é esquematizar uma revisão sistemática sobre os mecanismos 

moleculares envolvidos na maior a eficácia da terapia combinada de Nivolumabe com Ipilimumabe quando 

em comparação com as monoterapias desses anticorpos no tratamento de pacientes com câncer. 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

Apesar de a distribuição de câncer no mundo não seja homogênea (Garofolo, 2020), estimou-se o 

surgimento de 18 milhões de novos casos de câncer no ano de 2018 (Bray, 2020.). No Brasil, com mais de 

600 mil novos casos em 2020, o câncer se destaca como um grande problema de saúde pública - sendo as 

taxas de incidência maiores para homens do que mulheres e compatíveis com as taxas para países 

emergentes (Bittencourt, 2004). Responsável por aproximadamente 9,6 milhões de óbitos em 2018 (Bray, 

2020.), o crescimento da incidência de câncer não afeta apenas o setor de saúde, mas também possui efeito 

significativo em âmbito econômico: o custo anual total para tratamentos de neoplasias, no ano de 2010, 

somou mais de um trilhão de dólares (Stewart, 2014). 

O organismo humano possui defesas próprias contra o câncer, que consistem em mecanismos mediados por 

células do sistema imune.  Embora outras populações celulares possam estar envolvidas, o principal 

mecanismo de controle do tumor, é a morte celular mediada pelos linfócitos T CD8. O potencial de erradicar 

as células tumorais se deve a capacidade de migração dos linfócitos T citotóxicos (CTLs) para o ambiente 

tumoral e, após o reconhecimento das células malignas, efetuar uma resposta citotóxica, através da 

liberação de perforinas e granzimas (Leclerc, 2019). No entanto, com o crescimento dos tumores, esses 

processos tendem a ser evadidos, como por menor expressão de complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC) de classe I na superfície das células tumorais (Leclerc, 2019) ou por intermédio de checkpoints 

(Zamarin, 2020; Kooshkaki, 2020). Os checkpoints imunológicos consistem em vias estimulatórias e 

inibitórias que regulam a atividade de linfócitos CD8+ — mecanismo que previne a autoimunidade, além 
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de proteger tecidos próprios durante as infecções(8,9). Entretanto, em pacientes com câncer, a expressão 

de proteínas do checkpoint pode ser desregulada pelas células tumorais (Marin-Acevedo, 2018; Pardoll, 

2012) — processo que reduz a atividade dos CTLs contra as células malignas. 

As moléculas CTLA-4 e PD-1 são proteínas do checkpoint que estão envolvidas na evasão 

imunológica realizada pelas células tumorais. Ambas as moléculas passam a ser mais expressas na 

membrana dos linfócitos T (LT) quando eles são ativados via receptor de célula T (TCR) (Salmaninejad, 

2019; Sharpe, 2017). A molécula de PD1 é uma proteína transmembrana presente em diversas células do 

sistema imune, e os ligantes dessa proteińa de membrana, como as moléculas de PD-L1 e de PD-L2, são 

expressos em células apresentadoras de antígenos (APCs) e células tumorais (Abril-Rodriguez, 2017). 

Quando as APCs fornecem o sinal de ativação para os linfócitos, o PD-1, ligado a um dos seus ligantes, 

inibe vias de sinalização importantes, ativadas pelos sinais do TCR e do CD28, o que reduz a atividade e 

proliferação da célula T. As células cancerosas podem ter uma alta expressão desses ligantes de PD-1 devido 

a ativação de diferentes vias oncogênicas, inibindo os  linfócitos TCD8, evadindo a resposta imune anti-

tumoral, uma vez que induzem um processo de exaustão nesses linfócitos. O CTLA-4, por sua vez, é outro 

receptor do linfócito T que controla a resposta imune. Essa molécula compete com o receptor CD28 pela 

ligação ao B7; O CTLA-4 possui maior afinidade pelo B7 que o CD28, sendo um antagonista da 

coestimulação mediada por CD28. Além disso, as células T reguladoras (Tregs) também expressam 

constitutivamente o CTLA-4 e, nelas, a interação entre esse receptor e o B7 contribui para a função 

inibitória sobre os linfócitos T. 

Nesse contexto, a imunoterapia do câncer vem se apresentando promissora, já que busca aprimorar 

o próprio sistema imune dos pacientes na destruição das células cancerosas, evitando os efeitos tóxicos das 

terapias convencionais, que apenas controlam células em divisão (Boutros, 2016). Artigos publicados 

recentemente apontam que dentre as imunoterapias do câncer, uma das mais usadas e aprovadas para uso 

clínico é a terapia de anticorpos monoclonais para inibir os checkpoints imunológicos (terapia do 

checkpoint imunológico), cujos alvos mais estudados e reconhecidos são as moléculas do CTLA-4 e da via 

do PD-1/PD-L1. Dessa forma, a descoberta das vias PD-1/PD-L1 e do CTLA-4, realizadas por James P. 

Alisson e Tasuku Honjo, consolidou o espaço da imunoterapia de checkpoint imunológico nas pesquisas e 

testes clínicos (Altmann, 2018; Kimiz-Gebologlu, 2018). Em diversos países, o uso clínico de anticorpos 

monoclonais é aprovado para tratamento de diversos tipos de câncer, sendo Ipilimumabe (antagonista de 

CTLA-4) e Nivolumabe (antagonista de PD-1) os mais usados. Assim, essas terapias promovem o bloqueio 

dessas vias na tentativa de preservação da resposta imune para atuação em cima das células tumorais. 
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Com índices de sobrevida e de resposta objetiva mais altos que a monoterapia de Nivolumabe ou 

de Ipilimumabe, a terapia combinada desses anticorpos monoclonais apresenta uma potencial abordagem 

terapêutica. Por meio de pesquisas que demonstram maior resposta à terapia combinada, é perceptível o 

avanço no tratamento do câncer, embora existam preocupações quanto a efeitos adversos. Todavia, o 

tratamento combinado se apresenta promissor quando comparado à monoterapia (Yang, 2020), apesar de 

ainda não possuir a ação sinérgica desses anticorpos completamente elucidada.  

3. METODOLOGIA 

Para o estabelecimento da problemática, foi utilizada a metodologia PICO. Foi realizada uma 

revisão sistemática com base em busca no banco de dados da PubMed. Na primeira busca, os seguinte 

descritores foram utilizados através da ferramenta de pesquisa avançada: "anti-ctla-4" AND "anti-pd-1" 

AND "mechanism", o que resultou em 135 entradas. Em seguida, uma segunda busca foi realizada, com 

novos descritores, incluindo "anti-ctla-4" AND "anti-pd-1" AND "immunology" AND "combined", e como 

resultado foram obtidas 189 entradas. Após eliminação dos resultados duplicados, chegou-se a um total de 

268 trabalhos. Dentre eles, foram excluídos pela leitura do título aqueles que aparentemente: não possuíam 

como cerne de sua abordagem os mecanismos imunológicos ou biomoleculares da terapia combinada; 

admitiam foco em neoplasias específicas; relatavam apenas a eficácia da terapia combinada em resultados 

clínicos; ou contemplavam, como abordagem principal, os efeitos adversos. Após a exclusão com base 

nesses critérios, foram selecionados 8 artigos para a leitura de resumos. Posteriormente à leitura dos 

resumos, outros 4 artigos foram excluídos pelos mesmos critérios. Ao final do processo de apuração, 4 

artigos do tipo estudo clínico, publicados entre 2015 e 2019, atenderam a todos os critérios de seleção. Na 

sequência, foi realizada a leitura na íntegra dos textos selecionados, seguida de síntese qualitativa e 

posterior análise dos resultados. Além disso, foram incluídas outras referências, contemplando revisões de 

literatura, ensaios e diretrizes clínicas, para a adequada contextualização. 
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Figura 1. Fluxograma de seleção de estudos, segundo critérios Prisma. 

Fonte: autoria própria (2019). 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. CÂNCER E RESPOSTA IMUNE ANTI-TUMORAL 

O câncer, ou neoplasia, é uma patologia caracterizada pelo crescimento anormal de células. Os 

pesquisadores Hanahan e Weinberg, no ano de 2000, estabeleceram os "pilares do câncer" (do inglês 

hallmarks of cancer) como sendo os fatores necessários para que as células cancerosas consigam a 

proliferação elevada e a disseminação para outros tecidos e órgãos. Esses pilares consistem em vias 

energéticas desreguladas, em condições de instabilidade genômica, no escape da resposta tumoral e na 

inflamação como promotor tumoral. Assim, se o sistema imune adquirido não conseguir evitar a 

proliferação indefinida dessas células transformadas ou se não conseguir destruí-las antes que elas se 

tornem tumores nocivos, esse câncer se consolida. 

A evasão da resposta imune antitumoral pode ser determinada por diversos mecanismos, dentre eles: 

a diminuição da expressão de MHC de Classe I na superfície do tumor (Burr, 2019); a falha na expressão 
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de um Ag que possa ser reconhecido pelas células do sistema imune (Schumacher, 2015); a secreção de 

citocinas inibitórias, como IL-10 e TGF-β (Buchbinder, 2016); e a presença de células que suprimem a 

resposta imunológica, como células Treg e MDSCs (Crispen, 2019). 

4.2. TERAPIA DO CHECKPOINT IMUNOLÓGICO 

Como citado anteriormente, os checkpoints imunológicos, fisiologicamente, tem a função de regular 

a resposta imune ajustando a atividade do linfócito CD8+. Muitas moléculas já foram identificadas como 

checkpoints imunológicos, sendo as duas mais estudadas o CTLA-4 e o PD-1. Os tumores malignos se 

aproveitam desse mecanismo fisiológico para estabelecer um mecanismo de imunoevasão. Dessa forma, os 

tumores que apresentam esses biomarcadores conseguem inibir a via de ativação de CTLs, que são células 

do sistema imune que possuem grande capacidade de se infiltrar e matar as células cancerígenas. Assim, a 

inativação dessas células garante a sobrevivência do câncer dentro do hospedeiro e favorecem o seu 

crescimento (MARIN-ACEVEDO, 2018). O bloqueio destas moléculas inibitórias têm como o objetivo 

permitir a ativação das células T efetoras e que elas cheguem ao tumor, conseguindo, então, atacar as células 

malignas. Dois fármacos foram desenvolvidos seguindo os princípios de mecanismo: o Ipilimumabe (anti-

CTLA-4) e o Nivolumabe (anti-PD-1), sendo ambos já aprovados pela Food and Drug Administration 

(FDA) como terapia de diversos tipos de neoplasias malignas (WEI, 2018). Além disso, é preciso ressaltar 

que a imunoterapia que possui como alvo o checkpoint imunológico é mais tolerada do que terapias 

convencionais, como a quimioterapia (KRUGER, 2019). Porém, um dos desafios encontrados é a 

resistência que o tumor pode desenvolver ao longo do tratamento, mostrando que esse mecanismo que gera 

a inativação da resposta antitumoral deve ser mais elucidado. Assim, o melhor entendimento dessa via de 

inibição permitirá melhores e mais eficazes associações de estratégias terapêuticas para o combate ao 

câncer. 

4.3. CTLA-4 

O CTLA-4 é um receptor inibitório de linfócitos T, que os inativa após alguns ciclos de proliferação, 

atuando como um importante checkpoint imunológico. Nas células T CD8+ em repouso, o CTLA-4 se 

localiza primariamente em compartimentos intracelulares (Byun, 2017). Quando sinais estimulatórios 

induzem a ativação da célula T, também é gerada a upregulation da CTLA-4 na superfície celular, o que 

promove a translocação de vesículas contendo CTLA-4 para a membrana. Por outro lado, células T 

reguladoras CD4+ FoxP3+ expressam de forma constitutiva a molécula do CTLA-4 (Rotte, 2019), fato que 

se deve aos seus altos níveis da proteína FoxP3 (Melo, 2009). 
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O CTLA-4 é homólogo ao CD28 (Buchbinder, 2016), um receptor de linfócito T de ação 

coestimulatória. Esses dois receptores são da mesma família e competem pela ligação do B7 (também 

chamado CD80/CD86), um ligante encontrado em APCs (Kruger, 2019). A ligação B7:CD28 é o sinal 

estimulatório necessário após reconhecimento do MHC pelo TCR para ativação completa do linfócito T 

(Byun, 2017). No entanto, a ligação B7:CTLA-4 acontece com uma afinidade muito maior, o que pode 

prevenir a proliferação e até mesmo a ativação dos linfócitos T (Kooshkaki, 2020). A quantidade relativa à 

ligação CD28:B7 versus a ligação CTLA-4:B7 determina se uma célula T vai sofrer ativação ou anergia 

(Buchbinder, 2016). 

Diversos mecanismos foram propostos para o papel inibitório do CTLA-4 na resposta de linfócitos 

T CD8. O mais intuitivo é a ausência do segundo sinal, já que o CTLA-4 torna as moléculas B7 

indisponíveis para ligação com o CD28. A nível molecular, o CTLA-4 é acoplado à proteína-tirosina 

fosfatase SHP-2 (Pardoll, 2012; Schneider, 2000) (também chamada PTPN11), cuja ativação é importante 

para neutralizar os sinais de quinase que são induzidos pelo TCR e pelo CD28. Também já foi observado 

que a ativação de CTLA-4 inibe a produção de IL-2 e a progressão do ciclo celular, tendo em vista que essa 

é uma interleucina que induz proliferação de linfócitos T. Somado a isso, já foram descritas alterações nas 

vias Pi3K, NFkB e MAPK (Rotte, 2019) geradas pela ligação CTLA-4:B7. Por último, interferências na 

sinalização via CD28 podem levar a inibição direta da sinapse imune do TCR, e até mesmo por aumento 

da mobilidade de células T, levando à diminuição da sua habilidade de interagir com APCs. É provável que 

esses mecanismos citados ocorram simultaneamente e de maneira interconectada. 

Sendo assim, a inibição do CTLA-4 induz uma resposta antitumoral eficaz, que pode ser observada 

na clínica através dos anticorpos monoclonais anti-CTLA-4. Pesquisas sugerem que o bloqueio de CTLA-

4 favorece a ativação e proliferação de um número maior de células T efetoras, e também reduz a supressão 

imune mediada por células Treg (Buchbinder, 2016). Isso acontece principalmente pela ausência da 

sinalização inibitória do CTLA-4 nas células T efetoras, mas também pela liberação do B7, que antes estaria 

ligado ao CTLA-4 (tanto de Tregs, quanto de TCD8+). Sem a competição com o CTLA-4, agora ocorre a 

ligação CD28:B7, o que irá desencadear diversas vias de sinalização intracelular estimulatórias. Entre elas, 

podemos citar a cascata de ativação da MAPK (mitogen-activated protein kinase) (Fathman, 2007) , que 

tem como resultado a formação do complexo AP-1 (activator protein). A simultânea ativação do TCR pelo 

MHC gera o NFAT (nuclear factor of activated T-cell signal), que unido ao AP-1 irá induzir a produção de 

IL-2. Como consequência, os linfócitos T CD8, agora ativos, conseguem proliferar e matar células tumorais 

(Rowshanravan, 2018). 
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O Ipilimumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 completamente humanizado, que 

foi aprovado em 2011 pela FDA para tratamento de melanoma de estágio avançado. Baseado no resultado 

de ensaios clínicos de fase III (Mocellin, 2013), o tratamento com Ipilimumabe apresentou uma boa 

resposta e estabilização da doença nos pacientes: taxa de sobrevida é muito superior aos tratamentos 

convencionais como quimioterapia, e também aos tratamentos com vacinas de peptídeos. 

4.4. PD-1 

A molécula de PD-1, também chamada de CD279, é uma proteína transmembrana da superfamília 

B7-CD28 (Salmaninejad, 2019). Ela está presente na superfície de células imunológicas ativadas, como 

linfócitos T e B, células natural killer (NK), monócitos, células dendríticas e macrófagos (Sharpe, 2017). 

Essa molécula tem uma expressão aumentada na superfície das células T quando essa recebe sinais de 

estimulação, atuando como um checkpoint imunológico, limitando a sua proliferação e a produção de 

citocinas (Abril-Rodriguez, 2017). 

A PD-1 possui ligantes, que são também moléculas de superfície, conhecidos como PD-L (do tipo 

PD-L1 ou PD-L2) . A expressão do PD-L2 fica mais restrita às células dendríticas, macrófagos e mastócitos 

derivados da medula óssea, enquanto o PD-L1 é expresso em células imunes, e não-imunes. O ligante do 

tipo 1 pode, também, ser altamente expresso em células tumorais (Gao, 2018) e a interação do PD-1 com 

essas moléculas leva à inativação dos linfócitos - sendo que, fisiologicamente, esse mecanismo é 

fundamental para prevenção da autoimunidade e manutenção da tolerância ao próprio. Entretanto, o 

aumento da expressão de PD-L1 nas células tumorais, em muito mediado pela atividade de citocinas pró-

inflamatórias produzidas no ambiente tumoral, pode consolidar um dos principais mecanismos de evasão 

do sistema imune.   

Enquanto a função do PD-L2 na regulação da célula T parece, ainda, ser controversa na literatura, 

a interação do PD-1 com a molécula de PD-L1 reduz a ativação da célula T na medida em que ativa enzimas 

que inibem moléculas das vias de sinalização do TCR e do CD28 (responsáveis pelo sinal estimulatório e 

coestimulatório para o LTCD8+, respectivamente). Esses sinais inibitórios do PD-1 só acontecem se a sua 

molécula ligante estiver expressa na mesma célula que estará apresentando o complexo MHC:antígeno ao 

CTL. Sendo assim, durante ativação de TCD8+ através do reconhecimento do MHC:antígeno, a ligação 

PD-1/PD-L1 provoca o recrutamento de enzimas fosfatases (como a SHP2) responsáveis por inibir as vias 

de sinalização do TCR e do CD28 - como a via da  PI3K/AKT (phosphoinositide‐3‐kinase/Akt), principal 

via de sinalização estimulatória, e a molécula LCK (tirosina quinase específica de leucócito), fundamental 

na fosforilação de outras moléculas da via de ativação do linfócito T, como a ZAP70. As vias de sinalização 
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que estão sendo inibidas seriam responsáveis por produzir fatores de transcrição, como NF-kappaB (fator 

nuclear kappa B), AP-1 e NFAT (nuclear factor of activated T-cell signal), importantes para ativação, 

crescimento, função efetora e proliferação da CTL. Além disso, a interação PD-1/PD-L1 pode induzir o 

fator de transcrição BATF (basic leucine zipper transcriptional factor ATF-like), que atua diretamente no 

núcleo reduzindo a sinalização do TCR e do CD28. Com isso, age como mais um fator de redução dos 

fatores de transcrição produzidos pelas vias de sinalização das moléculas estimulatórias, cursando com 

redução da proliferação celular, da produção de citocinas (como TNF-alfa e IL-2) e da sobrevivência das 

células. 

Alguns tumores podem apresentar uma expressão constitutiva alta dos ligantes de PD-1 devido a 

ativação de diferentes vias oncogênicas, como IL-4 e IL-10 que aumentam a expressão do gene do PD1; 

além disso, a expressão do PD-L1 induzida por interferon-y parece ser um dos principais mecanismos de 

upregulation dessa expressão. Sendo assim, diante de uma alta expressão de PD-L1, as células tumorais 

conseguem reduzir o número e induzir a anergia nos linfócitos TCD8, que são as principais células 

participantes da resposta imune anti-tumoral, consequentemente evadindo-a. Dessa forma, o bloqueio do 

receptor PD-1 ou do seu ligante com anticorpos monoclonais consolida um mecanismo interessante de 

aumento da resposta imune contra o câncer, já que favorece a manutenção do estado ativado desse linfócito 

e reduz o processo de anergia induzido pelo tumor, admitindo-se como um mecanismo promissor na terapia 

do câncer (Kimiz-Gebologlu, 2018; Yang, 2015). 

Nesse contexto, um dos tratamentos clínicos utilizado é feito com administração de Nivolumabe, 

um anticorpo monoclonal do tipo IgG4 humanizado, antagonizando os eixos PD-1/PD-L1 e PD-1/PD-L2.  

A inibição da via PD-1/PD-L1 é a que tem maior eficácia terapêutica dentre elas, e o bloqueio dela resulta 

em aumento da resposta anti-tumoral mediado por células TCD8+ no microambiente tumoral (Gao, 2018). 

Além disso, o bloqueio da sinalização mediada pelo PD‐1 mostrou respostas clínicas efetivas em pacientes 

com diferentes tipos de tumores sólidos e malignidades hematológicas. Na Europa, o Nivolumabe foi o 

primeiro inibidor de checkpoint aprovado para tratamento adjuvante em pacientes com melanoma 

(Salmaninejad, 2019; Kruger, 2019). Os testes clínicos com esse anticorpo avançaram muito rapidamente, 

e ele apresentou um alto perfil de segurança, além do tratamento com Nivolumabe estar associado com 

aumento da sobrevida geral e aumento da resposta objetiva em diferentes tipos de câncer, e também a uma 

resposta antitumoral durável e à progressão livre de tumor (Haanen, 2015; Boutros, 2016). Além disso, seu 

uso clínico foi aprovado desde 2014 para tratamento de melanoma metastático, e é usado em monoterapia 

ou em combinação com outros fármacos em diversos tipos de câncer, como carcinoma hepatocelular, câncer 

de colorretal, carcinoma de célula renal, melanoma, carcinoma urotelial metastático, carcinoma de célula 
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escamosa metastático, linfoma de Hodgkins, câncer de pulmão de células não-pequenas, e outros (Abril-

Rodriguez, 2017; FDA, 2020). 

Uma preocupação com esses medicamentos é que como estão inibindo um checkpoint do sistema 

imune importante no controle da função da célula T — inclusive na manutenção da tolerância periférica — 

as células imunológicas podem acabar atacando estruturas saudáveis do organismo, gerando efeitos 

adversos relacionados ao sistema imune (irAES), sendo  a disfunção tireóidea o mais relatado no uso do 

Nivolumabe (Byun, 2017). Os efeitos colaterais são manejáveis, garantindo um perfil de segurança ao 

Nivolumabe, e a eficácia é maior quando em comparação aos tratamentos convencionais, como a 

quimioterapia (Sharpe, 2017; Haanen, 2015). 

4.5. TERAPIA COMBINADA 

Considerando os resultados promissores das terapias combinadas com Ipilimumabe e Nivolumabe 

(N+I),  é intuitivo pensar que a terapia combinada traria efeitos aditivos. A terapia N+I tem sido comprovada 

mais eficaz no tratamento de diversos tipos de neoplasias malignas sólidas e hematológicas, em comparação 

com as monoterapias. A terapia combinada pode ser o tratamento de primeira escolha para pacientes com 

câncer de células renais e melanoma metastático não ressecável (Kruger, 2019; Gao, 2018). Dentre os 

benefícios da terapia combinada estão o aumento da sobrevida geral, progressão livre de tumor, aumento 

da taxa de resposta objetiva e regressão rápida do tumor. (Larkin, 2015; Farkona, 2016). 

Os benefícios imunológicos associados a terapia combinada são: (a) maior ativação de clones de 

células T tumor-específicas(57); (b) aumento da produção de citocinas inflamatórias no tumor e em seus 

linfonodos drenantes(35)).  Em ensaio randomizado de fase III para câncer de ovário, pacientes que 

utilizaram Nivolumabe mais Ipilimumabe (n=51) possuíram uma sobrevida livre de progressão média 

(SLPm) maior do que os que utilizaram Nivolumabe sozinho (n=49), admitindo valores de 3,9 e 2 meses, 

respectivamente, e eventos adversos grau ≥ 3 de 49% e 33%, respectivamente (Zamarin, 2020). 

 Outro ensaio randomizado, duplo-cego, de fase III para melanoma metastático, também 

demonstrou que, além de a terapia combinada desses anticorpos começarem a agir antes das monoterapias 

de Nivolumabe ou Ipilimumabe sozinhos, a SLPm e taxas de resposta objetiva também foram superiores 

no grupo da terapia combinada, tendo valores de, respectivamente, 6,5 meses e 43,7% para Nivolumabe, 

11,5 meses e 57,6% para Nivolumabe mais Ipilimumabe e 2,9 meses e 19% para Ipilimumabe. Entretanto, 

foram observados maiores manifestações de eventos adversos (EAs) no grupo da terapia combinada 

(95,5%), seguido pelo Ipilimumabe (86,2%) e, por último, Nivolumabe (82,1%); contudo os EAs 

encontrados na terapia combinada foram semelhantes àqueles manifestados em experiências anteriores com 
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as monoterapias, sendo eles manejáveis (Larkin, 2015). Análises de um ensaio clínico CheckMate 067 de 

fase III ainda para melanoma demonstrou aumento significativo da taxa de resposta objetiva, maior 

sobrevida livre de progressão tumoral e uma sobrevida geral de cinco anos numa grande porcentagem de 

pacientes do grupo submetido a terapia combinada, em comparação àqueles submetidos à monoterapia 

(Larkin, 2019).   

4.6. MECANISMO MOLECULAR DA TERAPIA COMBINADA 

O avanço positivo dos bloqueios de checkpoint observado na clínica é dificultado pela compreensão 

limitada dos mecanismos biológicos envolvidos(43), já que permanece pouco preciso quais são os eventos 

moleculares e as populações celulares moduladas pelos anticorpos monoclonais, quando em combinação 

(Gide, 2019; Wei, 2017). A hipótese sustentada por algumas linhas de evidência aponta que, em terapias 

combinadas (como a de anti-CTLA-4 associado à anti-PD1), os mecanismos associados à resposta, 

regressão tumoral e progressão livre de tumor são diferentes quando comparados às monoterapias dos 

mesmos bloqueadores. Um conjunto de genes poderia ser diferencialmente expresso na terapia combinada, 

podendo assim, a resposta diferir em escalas biológicas, de nível molecular até impactos anatômicos (Wei, 

2019). Uma questão importante seria a compreensão se na terapia N+I, são observados efeitos aditivos, ou 

se podem ser evocados mecanismos imunológicos distintos da monoterapia (Das, 2014; Curran, 2010). 

A terapia combinada leva a expressão diferencial de um maior número de genes nas células T, 

quando comparada às monoterapias. Na terapia combinada (e também no anti-CTLA-4 isolado), 

evidenciou-se a expressão da proteína Ki-67, uma proteína nuclear que está relacionada à proliferação de 

células T, e após o uso da terapia combinada foram observados fenótipos de memória CD45RO+ e 

CCR7+CD27+ CD28+ CD95+, consistentes com as células T de memória; as granzimas A e B, proteases 

indutoras de apoptose em células alvo, foram observadas também na terapia combinada, e no anti–PD-1 

isolado; a expressão de IL-8 e HLA-DR foi observada apenas na terapia combinada. Além disso, na terapia 

combinada, foi observado um aumento de receptores solúveis de IL-2, aumento dos níveis de IL-1a 

(também no uso isolado de anti-PD-1) e aumento da produção de IFNγ no microambiente tumoral e na 

periferia, após início da terapia. Esses dados indicam uma rápida indução da função efetora das células T 

no microambiente tumoral (Das, 2014). 
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Figura 1. Mecanismos de terapia combinada 

 

Fonte: autoria própria (2020). 

 

Em outro artigo, citometria de massa foi utilizada para identificar as populações celulares do 

infiltrado tumoral em indivíduos tratados com terapia combinada. O estudo apontou que a imunoterapia de 
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bloqueio do checkpoint induz a expansão de subpopulações específicos de células T. O bloqueio PD-1 está 

relacionado principalmente com a expansão de células T CD8, que estavam em um estado de exaustão. O 

bloqueio do CTLA-4 induz a expansão de células T CD4 efetoras ICOS+ TBET+ , com um fenótipo 

semelhante ao Th1, além de induzir uma redução mais expressiva na frequência de células Treg. Enquanto 

TBET é uma molécula reguladora da função da célula T efetora, ICOS é uma proteína coestimulatória da 

família do CD28 que atua, em respostas imunológicas e na regulação da proliferação celular, além de estar 

associada à sobrevivência geral após a terapia. Além disso, essas inibições se relacionam com vias celulares 

e moleculares distintas. A via de fosforilação oxidativa está mais associadas ao anti-PD-1, enquanto que 

aquelas envolvidas na regulação do ciclo celular, ao bloqueio do CTLA-4 (Wei, 2017).  

Em 2019, foi realizado um estudo na Universidade MD Anderson Cancer Center do Texas que 

analisou tumores de camundongos, além de tecido tumoral e sangue periférico de humanos submetidos a 

terapia anti-CTLA-4, anti-PD-1 ou combinação de anticorpos anti-CTLA-4 mais anti-PD-1 por meio do 

método de citometria de massa. Em murinos, a terapia combinada cursou com aumento das células TCD8 

efetoras ativadas PD-1+ Lag3int Tim3int e diminuição das células TCD8 fenotipicamente exaustas PD-

1high Lag3+ Tim3+, em contraste com a monoterapia anti-PD-1. O Tim-3 é um outro checkpoint imune 

que atua na mediação da exaustão de células TCD8 juntamente com outros receptores inibitórios (como 

PD-1 e Lag3), e a Lag3 é uma molécula de superfície de linfócitos T que tem como ligante principal o MHC 

II — ela regula negativamente a proliferação celular, ativação e homeostase de células T, de forma similar 

ao CTLA-4  e PD-1, e atuando de forma conjunta com o PD-1, auxilia na manutenção da exaustão de 

células CD8. Notou-se também, o aumento da população de TCD4 efetoras Th1-like PD-1 ICOS+ TBET+ 

na terapia combinada quando comparada à monoterapia de anti-CTLA-4, mesmo que na monoterapia de 

anti-PD-1 não ocorra essa expansão. Ainda em camundongos, a terapia combinada levou a redução 

adicional das frequências de subconjuntos específicos de célula Treg em comparação com as monoterapias. 

Já em humanos, os resultados evidenciaram que após a terapia combinada, a expressão de Ki-67  foi elevada 

nas células TCD8. Ademais, conferiu-se que a frequência do subconjunto de TCD8 TBET+ EOMES+ 

terminalmente diferenciado foi significativamente aumentada em pacientes realizando terapia combinada. 

TBET e EOMES são moléculas reguladoras da função da célula T efetora e da formação das células de 

memória, e induzem a função efetora Th1 dos linfócitos T citotóxicos a partir da up-regulação do IFNγ e 

de grânulos citotóxicos como as granzimas (Gide, 2019). Desse modo, embora as monoterapias sejam 

suficientes para aumentar a proliferação de células T CD8 ativadas, a terapia combinada consegue também 

aumentar a frequência de células T CD8 efetoras terminalmente diferenciadas já citadas.  
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Ainda no ano de 2019, outro estudo realizado na Universidade de Sydney foi responsável por uma 

análise a partir de citometria de massa de biópsias tumorais de pacientes com melanoma metastático 

submetidos à monoterapia com anti-PD-1 e à terapia combinada de anti-PD-1 e anti-CTLA-4. O estudo 

conseguiu encontrar que 97 genes diferencialmente expressos referentes a fenótipo e função de células T 

foram exclusivos na terapia combinada, enquanto 41 foram comuns entre a monoterapia com anti-PD-1 e 

a terapia combinada após o tratamento. Além disso, os estudo apontou que, enquanto a inibição exclusiva 

da via do PD-1 provoca expansão clonal de células T citotóxicas anteriormente ativadas e com função 

comprometida, a inibição do CTLA-4 promove a diversificação de células T através do aumento do priming 

dessas células, além de que essa inibição atua também nas células T helper e células T citotóxicas 

functionally impaired. Além disso, na terapia com anti-CTLA-4, houve a significativa expansão de uma 

população de células EOMEShigh TBEThigh CD8+, bem como de uma população Th1-like ICOS+ que 

não se expandiu com monoterapia anti-PD-1, indicando o efeito sinérgico e complementar dessas terapias 

de inibição. Por outro lado, na terapia combinada, houve indução da proliferação de um fenótipo de célula 

T Ki-67+, que admite fenótipo de célula T CD45RO+ de memória (Gide, 2019).  

Após análise dos resultados, é possível concluir que os bloqueios combinado e individual das vias 

induzidas pelo PD-1 e pelo CTLA-4 possuem efeitos distintos. As moléculas que aparentam estar mais 

envolvidas de forma diferencial na terapia combinada são Ki-67, IFNγ, Tim3, ICOS, TBET, EOMES, e a 

Lag3. As modificações nas subpopulações de células associadas a essas moléculas estão relacionadas, 

principalmente, ao aumento da proliferação e função efetora de célula T, bem como à diminuição de função 

de células T reguladoras, garantindo maior efetividade da resposta imune anti-tumoral. Por essas razões, 

acredita-se que a maior eficácia da terapia combinada esteja relacionada a uma ação não apenas aditiva dos 

inibidores anti-CTLA-4 e anti-PD-1, mas também, a uma ação sinérgica e de amplificação extra de 

mecanismos, com ativação e proliferação de subpopulações de células não observadas nas monoterapias. 

Nesse sentido, cada vez mais o entendimento de que a terapia combinada possui biologia, biomarcadores e 

até mesmo farmacodinâmica distinta das monoterapias (Wei, 2019) se solidifica.   

Entretanto, apesar das evidências descritas, a escassez de estudos sobre a temática impedem que um 

mecanismo conclusivo sobre a maior eficácia da terapia combinada seja elucidado. Logo, é perceptível a 

necessidade de se continuar produzindo investigações, particularmente, sobre o mecanismo molecular 

sinérgico e diferencial de ação das terapias combinadas. Dessa forma, cada vez mais será possível o 

desenvolvimento de terapias de grande acurácia e com efeitos adversos reduzidos. 
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5. CONCLUSÃO 

Em síntese, como a incidência do câncer é expressiva na população mundial e como essa patologia 

possui um alto teor de complexidade fisiopatológica, ela se apresenta como um obstáculo a ser vencido 

pelo paciente e pelos sistemas de saúde. Entretanto, a imunoterapia com bloqueadores de checkpoint tem 

se apresentado esperançosa, e nesse contexto, a terapia combinada de Nivolumabe com Ipilimumabe tem 

apresentado resultados satisfatórios na clínica quando comparado aos tratamentos com as suas 

monoterapias. 

Anteriormente, acreditava-se que esses resultados se dariam exclusivamente em prol de um efeito 

de "somação" dos bloqueios das vias do PD-1 e do CTLA-4 — entretanto, novas pesquisas e estudos 

clínicos vêm apresentando, também, a existência de efeitos sinérgicos dos bloqueios mediados pelo anti-

CTL4 e pelo anti-PD1. Os estudos analisados apontam que a maior eficácia da terapia combinada se deve, 

principalmente, ao aumento da função efetora e da ativação de subpopulações específicas de células TCD8 

e TCD4, e à redução das células T reguladoras, o que seriam mecanismos moleculares exclusivos, não 

observados de forma semelhante nas monoterapias. Tendo em vista o fato dessa sinergia ainda ser pouco 

compreendida, o presente estudo se propôs a revisar os mecanismos moleculares e imunológicos de ação 

desses fármacos — no entanto, não foram encontrados resultados categóricos, devido ao baixo número de 

pesquisas realizadas sobre o assunto.  

Apesar de pesquisadores encontrarem dificuldades no desenvolvimento da imunoterapia combinada 

— como os EAs, resistência ao tratamento e seleção dos pacientes — os dados superiores da sobrevida 

global e resposta objetiva com uso de Nivolumabe mais Ipilimumabe, comparadas com suas monoterapias 

(que possuem eficácia limitada por causa das baixas taxas de resposta) permitem que a combinação desses 

anticorpos monoclonais permaneçam sendo uma estratégia promissora de tratamento. Diante disso, 

considerando os promissores resultados clínicos no tratamento de diferentes tipos de câncer, a ausência de 

evidências conclusivas acerca dos mecanismos de ação dessa terapia combinada dificulta a sua 

aplicabilidade na prática clínica, o que indica uma necessidade eminente de ampliação de estudos e 

pesquisas, nos campos clínico e molecular, sobre essa terapia.  
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