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Imunoterapia: conceito Imunoterapia: conceito

Imunoterapia: uso de “componentes” do
sistema imune (tais como células,
anticorpos monoclonais, citocinas
recombinantes), como ferramentas
terapêuticas para o tratamento de
doenças.



Imunoterapia: conceito Imunoterapia: classificação

• Imunoterapia “ativadora”: tratamento de 
doenças pela indução da resposta immune

• Imunoterapia “supressora”: tratamento de 
doenças pela supressão da resposta immune

De acordo com as substâncias utilizadas e os 
seus mecanismos de ação, pode ser 
classificada em imunoterapia ativa ou passiva



Imunoterapia ativa: substâncias estimulantes da função 
imunológica (imunoterapia inespecífica) e as vacinas 
“celulares” (imunoterapia específica) são administradas com 
a finalidade de estimular/intensificar a resposta imune. 

Imunoterapia: conceito Imunoterapia ativa

• Imunoterapia inespecífica: BCG e derivados; levamisole; 
Corynebacterium parvum; citocinas recombinantes (tais como 
interferons e IL-2).

• Imunoterapia específica: vacinas “celulares” com Ags tumorais ou 
virais; vacinas celulares gênicas (ex. DCs ou MSCs transduzidas
com IL-12). Vacinação convencional para doenças infecciosas.



Imunoterapia: conceito Imunoterapia passiva ou adotiva

• Imunoterapia “humoral”: imunobiológicos/imunoterapêuticos
(substâncias solúveis tais como proteínas recombinantes, 
anticorpos monoclonais, Igs totais purificadas, soros)

• Imunoterapia celular: as células são transferidas para o 
paciente (transferência adotiva); células modificadas 
geneticamente ou “engenheiradas” (ex, CTHs transduzidas
com gene ADA)

Imunoterapia passiva (ou adotiva): imunobiológicos
/imunoterapêuticos (substâncias solúveis: anticorpos 
monoclonais, receptores solúveis, antagonistas de 
receptores, Igs totais purificadas) ou células exógenas 
são administrados, objetivando estimular/intensificar a 
capacidade imunológica de combate imediato à doença.



Imunoterapia: conceito Imunoterapia: conceito Outros conceitos/definições

• “Immunotherapeutics” (imunobiológicos, imunoterapêuticos): 
immunotherapeutic agents use or modify immune mechanisms. 
Different classes of immunotherapeutic agents have been 
developed:

- Monoclonal antibodies

- Fusion proteins

- Soluble cytokine receptors

- Recombinant cytokines

- Small-molecule mimetics

http://www.merckmanuals.com/

• “Biopharmaceuticals” (biofármacos): a pharmaceutical 
inherently biological in nature and manufactured using
biotechnology. Examples:

- Monoclonal antibodies

- Recombinant cytokines



Terapia Celular: classificação
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Terapia Celular

Terapia Gênica

American Society of Gene & Cell Therapy; http://www.asgct.org/

British Standard Institute definition of “cell-based therapy”: 
therapy in which cells are administered to the body to the benefit 
of the recipient

Imunoterapia
celular  

Imunoterapia
gênica



Tipos de células usadas em Terapia Celular e Gênica 

• Células-tronco pluripotentes
(embrionárias e iPS)

• Células-tronco multipotentes 
(hematopoéticas; células estromais
mesenquimais)

Células-
Tronco 

• Células T (totais, TILs, CAR-T)
• Células NK
• Células dendríticas
• Células T reguladoras

Células do 
sistema 
imune  

• Endoteliais
• Fibroblastos
• Ilhotas pancreáticas
• Células tecido-específicas

Outras 
células

American Society of Gene & Cell Therapy; http://www.asgct.org/

“Imunoterapia
celular"



Terapia Celular: histórico

• Transplante de medula
óssea / Transplante de 
células-tronco
hematopoéticas (1968): 
protocol complexo e bem
estabelecido; terapia
celular obteve legitimidade
científica; procedimento
clínico de rotina

American Society of Gene & Cell Therapy; http://www.asgct.org/

• Transfusão sanguínea: 
primeiro tipo de terapia
celular (rotina; 
hemoterapia)



Terapia Celular: 
cenário atual 



Terapia Celular: TCTH autólogo



Terapia Celular: TCTH alogênico



Terapia Celular: avanços importantes nas 
últimas 3 décadas

American Society of Gene & Cell Therapy; http://www.asgct.org/

Biologia 
das células

• Mecanismos de 
ação in vitro

Estudos 
Pré-clínicos

• Mecanismos de 
ação in vivo

Estudos 
clínicos

• Insucesso 
terapêutico

• Sucesso 
terapêutico

IndústriaSucesso 
terapêutico

Cell Therapy Manucfacturing



Terapia Celular: cenário atual 

1342 active cell-based 
therapy clinical trials 

identified and 
characterized

Cell
Type

Target 
indication

Trial
phase



Terapia Celular: cenário atual 



Terapia Celular: cenário atual 



Immunotherapy – Breakthrough 2013



Immunotherapy – Breakthrough 2013



Immunotherapy – Breakthrough 2013



Immunotherapy 2013-2018



Immunotherapy 2018



Imunoterapia em câncer: histórico



Imunoterapia com anticorpos monoclonais



Strand V et al., Nature Review Drug Discovery, 2007

Anticorpos monoclonais em uso clínico



Nomenclatura 
anticorpos 

monoclonais



Anticorpos monoclonais aprovados para uso clínico



Anticorpos monoclonais aprovados para uso clínico



Strand V et al., Nature Review Drug Discovery, 2007

Anticorpos monoclonais em uso clínico

• Antibody-Dependent Cell-
Mediated Cytotoxicity (ADCC)

• Complement Dependent 
Cytotoxicity (CDC). 



“Tipos” de anticorpos – uso potencial em oncologia

Scott AM et al., Nature Review Cancer (Vol 12), 2012



Monoclonal 
antibodies 

currently FDA 
approved in 

oncology and their 
mechanisms of 

action

Vanneman M and Dranoff G, Nature Review Cancer (Vol 12), 2012



Anticorpos bi-específicos

Topp M S et al. JCO 2011;29:2493-2498

Ex: Blinatumumab









Tratamento do câncer atual





Imunoterapia celular



• Células T: 
ü totais (DLI, donor lymphocyte

infusion)
ü CAR-T cells
ü antígeno-específicas (anti-tumorais, 

anti-virais)
ü reguladoras

• Células dendríticas (“vacinas 
celulares”) 

• Células NK

• Células estromais mesenquimais

Sacher RA, Cellular Therapy: New Frontiers in Transfusion Medicine, 2003

Imunoterapia celular



Imunoterapia celular: células T

Restifo NP et al., Nature
Review Immunology
(Vol 12), 2012



Imunoterapia com células T: CARs

CAR: chimeric antigen receptor



Imunoterapia com células T-CAR



Imunoterapia com células CAR-T



Imunoterapia com células CAR-T



Imunoterapia com células CAR-T



Imunoterapia com células CAR-T



Imunoterapia celular: células TImunoterapia: Tregs



Imunoterapia celular: células TImunoterapia: Tregs

Tregs: células T reguladoras



Imunoterapia celular: células NK



Imunoterapia celular: DCs



Imunoterapia celular: DCs



Imunoterapia celular: células NK



Imunoterapia celular: MSCsImunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular: MSCsImunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular: MSCs



Imunoterapia celular
• Laboratórios especializados de terapia celular (GMP facility, Cell

Therapy Laboratory)

• Normas “GMP”, controle de qualidade, padronização de protocolos, 
segurança 

• Brasil: RDC/Anvisa (requisitos mínimos Centros de Tecnologia Celular)

cGMP Cell Therapy Laboratory, 
Northwestern Memorial Hospital



Imunoterapia celular

cGMP Cell Therapy Laboratory , 
Northwestern Memorial Hospital



Empresas biofarmacêuticas 



Empresas biofarmacêuticas 



Empresas biofarmacêuticas 



Empresas biofarmacêuticas 



Imunobiológicos/Imunoterapêuticos - Brasil 



Imunoterapias: perspectivas



Mabs: indicações 

Site Criative Biologics



Empresas biofarmacêuticas 



Combinação de imunoterapias e terapias-alvo no câncer
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