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• Tumores expressam antígenos que são capazes de
estimular a resposta imune adaptativa:
especificidade e memória

•As respostas imunológicas frequentemente falham
na prevenção do crescimento de tumores: pouco
imunogênicos e tem alta capacidade de evadir a
resposta imune

• Imunoterapia: ativação do sistema imune para
potencialização das repostas antitumorais

Aspectos gerais da imunidade tumoral



Hanahan & Weinberg, 2000



Há mais de um século atrás, o patologista alemão Rudolph Virchow
havia referido que a “inflamação crónica é uma condição promotora
tumoral, através do estímulo à proliferação celular” (Virchow, 1863).
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Fundamentos de Oncologia Molecular, 1ª edição (2015). Capítulo 15 (pgs. 281 a 300) .



HPV – Carcinoma cervical

HTLV-1 – Leucemia de células T 

HIV-1 – Sarcoma de Kaposi, Linfoma 

→ Retrovirus

→ dsDNA virus

→ dsRNA virus

EBV – Linfoma de Burkitt

HHV-8 – Sarcoma de Kaposi

HBV – Carcinoma hepatocelular

HCV - Carcinoma hepatocelular e 
linfoma

→ ssDNA virus

MCPyV – Carcinoma 

H. pylori – Carcinoma gástrico 

S. haematobium – Câncer de 
Bexiga 

van Elsland & Neefjescorresponding, 2018

S. Typhi – Carcinoma de vesícula

C. trachomatis – Carcinoma cervical

Aflatoxina B1 – Câncer de
fígado

S. Enteritidis – Carcinoma de cólon



Redução dos casos de câncer cervical em
87% (Lei et al., 2020)



Imunidade tumoral



Antígenos Tumorais: Produtos de genes mutados

• Alguns antígenos tumorais são produzidos por mutações de
genes celulares normais: mutações pontuais, deleções,
translocações cromossômicas ou inserções de genes virais

• Muitos tumores expressam genes cujos produtos são
necessários para a transformação ou manutenção do fenótipo
maligno: Ras (10%), Bcr-Abl, p53 (50%)

https://www.researchgate.net/figure/p53-canonical-and-non-canonical-tumor-

suppressor-roles-of-p53-p53-is-activated-by-a_fig1_325657277

As proteínas mutadas são 
encontradas com maior 
frequência em tumores 

induzidos por carcinógenos 
químicos ou radiação

https://www.researchgate.net/figure/p53-canonical-and-non-canonical-tumor-suppressor-roles-of-p53-p53-is-activated-by-a_fig1_325657277


Antígenos Tumorais: Produtos de genes mutados

•Nem todos as mutações levam ao fenótipo
maligno, mas servem para o reconhecimento do
sistema imunológico



Castle et al. 2019



Antígenos Tumorais: Proteínas celulares superexpressas

Antígenos tumorais podem ser proteínas celulares 
normais que são expressas de forma anormal em 

células tumorais e induzem respostas imunológicas: 

• Tirosinase, enzima envolvida na biossíntese da
melanina, é altamente expressa no melanoma

•Antígenos de câncer/testículo (proteínas MAGE) são
expressos nos gametas e trofoblastos na placenta, mas
não em células somáticas normais



Antígenos de câncer/testículo

Shuvalov et al., 2021

Ovário Saudável          Testículo            Tumor Ovariano

Daudi et al., 2014

• Atualmente há mais de 40 diferentes família;
• Cerca da metade é codificada no cromossomo X; 



(Chen et al., 2014. Oncology Reports)

Antígenos Tumorais: Proteínas celulares superexpressas



Antígenos Tumorais: Vírus oncogênicos

•Os produtos de vírus oncogênicos funcionam como
antígenos tumorais e induzem respostas específicas
de linfócitos T: HPV, EBV, adenovírus, HTLV-1

• São os antígenos tumorais mais imunogênicos

https://slideplayer.com/slide/4643637/

https://slideplayer.com/slide/4643637/


Antígenos Tumorais: Vírus oncogênicos

HBZ/

https://medicalxpress.com/news/2018-04-leukemia-causing-retrovirus-htlv-vaccine-future.html

https://medicalxpress.com/news/2018-04-leukemia-causing-retrovirus-htlv-vaccine-future.html


Antígenos Tumorais: Oncofetais

•Antígenos oncofetais são expressos em altos níveis em
células tumorais e em fetos em desenvolvimento
normal, mas não em células adultas

•Acredita-se que esses genes são silenciados durante o
desenvolvimento sendo reativados em transformações
malignas

•Antígeno carcinoembrionário (CEA): câncer de cólon,
pâncreas, estômago e mama

• Alfafetoproteína (AFP): câncer gástrico e pancreático



Antígenos Oncofetais

• A α-fetoproteína (AFP) é uma glicoproteína circulante normalmente
secretada no desenvolvimento fetal pelo saco vitelino e pelo fígado;

• Na vida adulta, a AFP é substituída pela albumina;

• Um nível sérico elevado de AFP é um indicador útil de tumores hepáticos
ou de células germinativas avançados, ou da recorrência desses tumores
após o tratamento;



Antígenos Tumorais:
Glicolipídeos e glicoprotéicos alterados

•A maioria dos tumores expressa níveis mais altos ou
formas anormais de glicoproteínas e glicolipídeos de
superfície que podem ser marcadores diagnóstico ou
alvos para terapia

•Gangliosídeos (glicolipídeos): neuroblastoma, melanoma
e sarcomas

•Mucinas (glicoproteínas): carcinoma de ovário (CA-125 e
CA-19-9) e mama (MUC-1)



Os tumores apresentam uma expressão desregulada das enzimas que sintetizam essas
cadeias laterais de carboidratos, o que leva ao surgimento de epítopos específicos de
tumor nas cadeias laterais ou nos núcleos peptídicos anormalmente expostos.



Antígenos tumorais



Câncer em animais domésticos

https://www.youtube.com/watch?v=qt1YQ2tFd0s



Sarcoma nos felinos



Papiloma em marsupial



Respostas Imunológicas contra Tumores: 
Imunidade Inata

• Células NK: As células NK destroem células tumorais que
possuem reduzida expressão de MHC de classe I e
expressam ligantes para receptores ativadores das céls. NK

• A capacidade tumoricida das células NK é aumentada pelas
citocinas: IL-2, IL-12 e IL-15

(Wing, 2014. Clinical Cancer Research)



• Linfócitos T CD8+ (CTL): principal mecanismo
adaptativo de imunidade tumoral para destruição
de células tumorais

•Atividade citolítica eficiente contra vírus
oncogênicos

Respostas Imunológicas contra Tumores: 
Imunidade Adquirida



Resposta de Linfócitos T aos tumores







• Os anticorpos podem destruir células tumorais por meio de
ativação do complemento ou citotoxicidade dependente de
Ac (ADCC)

• Ex: Pacientes portadores de tumores como o linfoma
associado ao EBV produzem Acs séricos contra Ags
codificados pelo EBV, que podem destruir as células
tumorais

Respostas Imunológicas contra Tumores: 
Imunidade Adquirida

https://draxe.com/epstein-barr-virus/

https://draxe.com/epstein-barr-virus/


Evasão das respostas imunológicas pelo tumor

• A pressão seletiva da resposta imune contra tumores pode
gerar o aparecimento de céls tumorais variantes com
imunogenicidade reduzida

• Tumores reduzem a expressão de antígenos tumorais expostos 
ao sistema imunológico (tumores de crescimento rápido) e de 
moléculas de MHC de classe I

• Tumores podem não induzir uma resposta CD8+ CTL porque a 
maioria das céls tumorais não expressa moléculas co-
estimulatórias ou reduzida expressão de MHC classe I



• Produtos de células tumorais podem inibir a resposta
imune contra antígenos tumorais: TGF-b inibe a ação de
macrófagos e linfócitos

• Antígenos tumorais podem estar escondidos do sistema
imune, por camadas de glicocálice presente na superfície
da célula tumoral

Evasão das respostas imunológicas pelo tumor

http://materiais.dbio.uevora.pt/jaraujo/biocel/ordem.membrana.htm

http://materiais.dbio.uevora.pt/jaraujo/biocel/ordem.membrana.htm




Diversas populações celulares podem suprimir a resposta 
imune antitumoral:

Evasão das respostas imunológicas pelo tumor

IL-10
Arginase
iNOS

• Macrófagos associados a tumor (TAM): M2 → TGF-β

• Celulas T reguladoras (T reg)

• Celulas supressoras 
derivadas de mieloides 
(MDSC)

https://www.rndsystems.com/blog/immunology-news-targeting-myeloid-
derived-suppressor-cells-mdscs-cancer-immunotherapy

https://www.rndsystems.com/blog/immunology-news-targeting-myeloid-derived-suppressor-cells-mdscs-cancer-immunotherapy


• Tumores apresentam baixos níveis de co-estimuladores B7

• Anergia das células T induzida pela interação CTLA-4/B7 e
PD-1/PD-L1

Evasão das respostas imunológicas pelo tumor

https://www.onclive.com/publications/contemporary-oncology/2014/february-2014/immune-
checkpoint-blockade-in-cancer-inhibiting-ctla-4-and-pd-1pd-l1-with-monoclonal-antibodies

https://www.onclive.com/publications/contemporary-oncology/2014/february-2014/immune-checkpoint-blockade-in-cancer-inhibiting-ctla-4-and-pd-1pd-l1-with-monoclonal-antibodies


Imunoterapia contra Tumores: Estimulação 
da resposta imune contra os tumores

Imunização de indivíduos portadores de tumor com 
células tumorais mortas ou Ags tumorais

•Transferência céls 
dendríticas 
transfectadas com 
cDNA ou Ags 
tumorais



Imunoterapia contra Tumores: Estimulação 
da resposta imune contra os tumores

Vacinação com vacinas virais:

•Hepatite B: protege parcialmente contra
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular

•HPV: protege contra câncer do colo do útero



• A imunidade contra tumores pode ser aumentada pela
expressão de citocinas e moléculas co-estimulatórias em céls.
tumorais

• Tratamento de pacientes com tumor com citocinas que
estimulam a proliferação de linfócitos T e céls NK

Imunoterapia contra Tumores: Estimulação 
da resposta imune contra os tumores



Terapia sistêmica com Citocinas

Citocina Rejeição tumoral Ensaios clínicos Toxicidade

IL-2 Sim Melanoma, renal, 

câncer de 

cólon (<15%)

Permeabilidade 

vascular, 

choque, edema 

pulmonar

IFN-a Não Melanoma Febre, fadiga

TNF-a Apenas local Sarcoma, 

melanoma

Sindrome de 

choque-séptico

IL-12 Variável Fase I melanoma Função hepática 

anormal

GM-CSF Não Recuperação da 

medula óssea

Dor óssea



Terapia com inibidores de checkpoint

Tasuku Honjo
Kyoto University (Japan)

PD-1 / PD-L1

James P. Allison
University of Texas (U.S.A)

CTLA-4/B7



https://www.youtube.com/watch?v=UbFjiWOBErA

Imunoterapia



•Uso de anticorpos que bloqueiam o CTLA-4 e
aumentam a resposta de linfócitos T

http://www.the-scientist.com

Imunoterapia contra Tumores: 
Terapia com inibidores de checkpoint



https://gtbinf.wordpress.com/2017/10/31/gene-expression-of-immune-cells-treated-with-pd-1-inhibitors/

Imunoterapia contra Tumores: 
Terapia com inibidores de checkpoint

https://gtbinf.wordpress.com/2017/10/31/gene-expression-of-immune-cells-treated-with-pd-1-inhibitors/


•Tratamento sistêmico com agentes que funcionam
como ativadores policlonais de linfócitos T: anticorpo
anti-CD3 (Leucemia Linfoblastica Aguda Cels T – LLA)

•Estimulação inespecífica do sistema imunológico
através da administração local de substâncias
inflamatórias: BCG (câncer de bexiga)

Imunoterapia contra Tumores: Estimulação 
da resposta imune contra os tumores



Queiroz et al., 2021



Imunoterapia contra Tumores:
Imunoterapia  com transferência de células T 

• Leucócitos do sangue
periférico do paciente são
removidos e tratados com IL-
2 ex vivo e transferidos de
volta para o paciente:
lymphokine-activated killer
cell -LAK cells (efeito
colateral)



LAK cells in dogs



https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy

https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy




Imunoterapia contra Tumores:
Imunoterapia  com anticorpos

•Anticorpos monoclonais específicos para antígenos
tumorais podem ser úteis na imunoterapia

•Os Acs tem as suas ações efetoras via ativação de
complemento, opsonização e fagocitose



Anticorpos anti-tumorais

Especificidade do anticorpo Forma de anticorpo usada Ensaios clínicos

Her-2/Neu Monoclonal de camundongo 

humanizado

Câncer de mama

CD20 (célula B) Monoclonal de camundongo 

humanizado

Linfoma de células B

CD10 Monoclonal de camundongo 

humanizado

Linfoma de células B

CEA Monoclonal de camundongo 

humanizado

Câncer de pulmão e 

gastrointestinais

CA-125 Monoclonal de camundongo 

humanizado

Câncer de ovário

GD3 gangliosídeo Monoclonal de camundongo 

humanizado

Melanoma



http://media.pharmacologycorner.com/
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