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SISTEMA IMUNITÁRIO
O sistema imunitário é um conjunto de órgãos, tecidos 
e células (FIGURA 1) que trabalham em conjunto 
para defender o organismo de infeções:1 

»» Barreiras físicas - pele e mucosas
São o primeiro local de contacto com microorganismos 
patogénicos (ex.: vírus e bactérias), impedindo ou 
dificultando a sua entrada no organismo.2

»» Medula óssea
Local onde são produzidas as células sanguíneas, 
incluindo os linfócitos B e células percursoras dos 
linfócitos T.1,3 

»» Timo, baço, nódulos linfáticos e apêndice
Órgãos onde decorre a maturação, activação e 
comunicação entre as células do sistema imunitário.1

»» Amígdalas e adenóides
Locais de reconhecimento de organismos estranhos por 
parte das células do sistema imunitário.1 FIGURA 1

Órgãos do Sistema Imunitário

Amígdalas e
Adenóides

Adaptado de Understanding Immunotherapy – Cancer Council NSW (2017): 
https://www.cancercouncil.com.au/wp-content/uploads/2017/06/UC-Pub-Immunotherapy- 

-CAN6479-lo-res_June-2017.pdf (consultado a 02-11-2018)
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SISTEMA IMUNITÁRIO
Qual o papel do sistema imunitário?

Quando um microorganismo patogénico é detectado 
pelas células do sistema imunitário, desencadeiam-
se respostas imunes no sentido de eliminá-lo 
(FIGURA 2).1 Estas podem subdividir-se em dois tipos:

»» Respostas de imunidade inata 
São as primeiras respostas que ocorrem nas horas 
que se seguem à exposição a um novo microorganismo 
patogénico.4 São levadas a cabo pelos fagócitos, 
células NK e pelo sistema complemento.4,5  

FIGURA 2

Respostas Imunes

Adaptado de Studio BBK (https://www.shutterstock.com/pt/g/studiobkk, 
consultado a 14-11-2018).

Fagócitos
Internalizam outras células 
ou partículas estranhas.

Células NK
Eliminam células cancerígenas
e células infetadas por vírus.

Linfócitos T
São as armas mais potentes do sistema imunitário 
contra invasores. Reconhecem e eliminam células 
infetadas por vírus ou células anormais, 
nomeadamente, células cancerígenas.

Linfócitos B
Produzem anticorpos que neutralizam 
e ajudam na eliminação de bactérias, 
vírus ou parasitas.

Vaso sanguíneo

Bactéria

Macrófago

Envia informação

Alerta externo

Auxiliam Plasmócitos
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SISTEMA IMUNITÁRIO
Qual o papel do sistema imunitário?

»» Resposta de imunidade adaptativa 
São respostas que decorrem passados um ou mais dias após a primeira exposição ao microorganismo patogénico.5 

São mediadas pelos linfócitos B e T, que são capazes de activar mecanismos moleculares mais sofisticados 
e eficazes relativamente às respostas de imunidade inata: 

»» Linfócitos B: células produtoras de anticorpos destinados sobretudo ao combate a bactérias e vírus.1

»» Linfócitos T: destinadas à regulação e controlo do sistema imunitário.1 Uma vez activadas por células 
apresentadoras de antigénios,  diferenciam-se em células T efectoras, que podem, entre outras funções, destruir 
células anormais (i.e. células cancerígenas).1
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SISTEMA IMUNITÁRIO
Qual a relação entre o cancro e o sistema imunitário?

O sistema imunitário tem a capacidade de 
detectar e eliminar células cancerigenas através 
da cooperação entre células NK, células apresentadoras 
de antigénios e linfócitos com funções complementares 
(FIGURA 3).8 Normalmente, este processo é eficaz 
na prevenção da formação de tumores. Contudo, há 
células cancerígenas que conseguem desenvolver 
mecanismos de evasão que impossibilitam ou 
dificultam o seu reconhecimento pelo sistema 
imunitário.1,8 Para além disso, as células cancerígenas 
podem ainda encontrar formas de suprimir a ação dos 
lifócitos T citotóxicos (CD8+) e auxiliaries (CD4+) que, em 
situações normais, conseguem erradicá-las.9 Nestes casos, 
as células cancerígenas têm as condições ideais à sua 
multiplicação, o que culmina com o aparecimento e 
progressão do cancro.8 FIGURA 3

Adaptado de CD Creative Diagnostics: 
https://www.creative-diagnostics.com/Tumor-Immunity.htm (consultado a 02-11-2018)
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IMUNOTERAPIA
O que é a Imunoterapia?

A imunoterapia é um tratamento concebido 
para estimular o sistema imunitário do próprio 
organismo a combater o cancro.1 Contrariamente à 
quimioterapia tradicional, que destrói células saudáveis e 
cancerígenas de forma indiscriminada, a imunoterapia é 
mais seletiva e direcionada para a eliminação do tumor 
(FIGURA 4).10

FIGURA 4

QUIMIOTERAPIA TRADICIONAL

Adaptado de Cancer Orizons.com (https://www.cancerhorizons.com/innovations/medica-
tion/immunotherapy-and-cancer/) (consultado a 02-11-2018)
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IMUNOTERAPIA Células saudáveis
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imunitário do doente
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IMUNOTERAPIA
Como funciona?

A imunoterapia pode funcionar de duas formas distintas:1

»» Estimulando o sistema imunitário no sentido de 
aumentar a sua eficácia no combate ao cancro.11,12 

»» Promovendo o bloqueio das barreiras que 
impedem o sistema imunitário de destruir as células 
cancerígenas (FIGURA 5).1

FIGURA 5

Como funciona a imunoterapia?

Adaptado de Adaptado de Columbia University Medical Center e 
https://www.shutterstock.com/pt/g/joshya (consultado a 14-11-2018)
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IMUNOTERAPIA
Quais os tipos de imunoterapia existentes?

Existem vários tipos de imunoterapia disponíveis em estadios 
diferentes de investigação e utilização (FIGURA 6):

»» Anticorpos monoclonais13

Concebidos para reconhecer e destruir células 
cancerígenas.

»» Transferência adotiva de células T14

Aumenta a capacidade do sistema imunitário para 
reconhecer e destruir o tumor.

»» Vacinas para o cancro15 
Podem ser administradas para prevenir (ex: cancro do 
colo do útero) ou tratar o cancro (ex: cancro da próstata). 

FIGURA 6

Tipos de imunoterapia para o cancro

Adaptado de Understanding Melanoma. A guide for people with cancer, their families and 
friends. Edition January 2017. Cancer Council Australia.
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IMUNOTERAPIA
Quais os tipos de imunoterapia existentes?

»» Inibidores de “Checkpoint”1 
Destinados a bloquear proteínas “checkpoint”, facilitando a destruição das células cancerígenas pelo sistema imunitário.

»» Citocinas Imunoestimuladoras11

Estimulam a ação do sistema imunitário.

»» Indutores imunogénicos de morte das células cancerígenas16

Aumentam a capacidade das células cancerígenas de despoletar uma resposta imunitária.
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IMUNOTERAPIA
Quais os tipos de imunoterapia existentes?

Grande parte das imunoterapias disponíveis actualmente 
consiste na utilização de anticorpos monoclonais. 
Cada anticorpo monoclonal é concebido para o 
reconhecimento e neutralização de um antigénio 
específico que surge exclusivamente à superfície 
de células cancerígenas, levando à sua destruição por 
parte do sistema imunitário (FIGURA 7).17  Uma vez 
ligado à célula cancerígena, o anticorpo atrai células 
do sistema imunitário para o microambiente do 
tumor, facilitando, assim, a sua eliminação.11,18

FIGURA 7

Adaptado de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Diagram_showing_a_-
monoclonal_antibody_attached_to_a_cancer_cell_CRUK_070.svg (consultado a 14-11-2018)
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IMUNOTERAPIA
Quais os tipos de imunoterapia existentes?

O conhecimento científico na área da onco-imunologia tem progredido exponencialmente nas últimas décadas. Só desde 
2013 foram aprovados mais de 10 anticorpos monoclonais pela EMA (European Medicines Agency) que estão hoje 
disponíveis para o tratamento de vários tipos de cancro, incluindo cancro do pulmão, melanoma maligno metastático e mieloma 
múltiplo, entre outros (FIGURA 8).19-26 Vários tratamentos encontram-se actualmente em fase de ensaio clínico.13 

FIGURA 8
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VIAS DE ADMINISTRAÇÃO E REAÇÕES 
ADVERSAS

Como é administrada?
Geralmente a imunoterapia é administrada por via 
intravenosa (ex: anticorpos monoclonais e inibidores 
de “checkpoint”)27, intramuscular ou intradérmica 
(ex: vacinas).28

Quais as reações adversas?
As reacções adversas causados pela imunoterapia 
variam de doente para doente e consoante o tipo 
de imunoterapia administrada, chegando a haver 
doentes que não apresentam quaisquer queixas. As 
reacções adversas reportadas mais frequentemente 
são a fadiga, erupções cutâneas e diarreia, com 
intensidade e duração variáveis. Uma vez que o sistema 
imunitário é responsável pela defesa de todo o organismo, 
a imunoterapia pode causar inflamação em vários 
órgãos (FIGURA 9).1 FIGURA 9

Adaptado de ASCO Answers Fact Sheet: Understanding Immunotherapy: https://www.can-
cer.net/sites/cancer.net/files/asco_answers_immunotherapy.pdf (consultado a 05-11-2018)

Reações adversas frequentes

Olhos secos e irritados
Pode dever-se a inflamação nos 
olhos ou inflamação das 
glândulas lacrimais.

Diarreia, sangue nas fezes, 
dor e inchaço abodiminal
Podem ser sinais de inflamação 
intestinal (colite).

Dores nas 
articulações
Pode ser um sinal 
de inflamação nas 
articulações (atralgia).

Erupções 
cutâneas pelo 
corpo
Podem ser 
sinais de 
dermatite, 
que causa
comichão, 
vermelhidão 
e inchaço.

Reações adversas raras

Dores de cabeça e visão alterada 
Podem ser sinais de inflamação

da gândula pituitária (hipofisite).

Problemas relacionados
com a tiróide

Podem ser sinais de que a tiróide está
a trabalhar demasiado rápido

(perda de peso, sensação
de calor) ou demasiado 

lentamente (ganho de
peso, sensação de frio).

Falta de ar e tosse
Podem ser sinais de

inflamação nos pulmões
(pneumonite).

Olhos amarelados,
dor abdominal

severa e
urina escura

Podem ser sinais
de inflamação

no fígado
(hepatite).
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VIAS DE ADMINISTRAÇÃO E REAÇÕES ADVERSAS
Qual a importância de monitorizar as reações adversas?

Tratando-se de uma abordagem terapêutica relativamente recente, é importante manter-se vigilante e monitorizar 
as possíveis reações adversas, dado serem diferentes dos efeitos secundarios da quimioterapia, já amplamente 
conhecidos.1

»» Antes do tratamento, informe-se junto do seu médico para que possa estar atento aos efeitos adversos mais 
frequentemente causados pela imunoterapia que lhe será administrada. 

»» Durante o tratamento, registe todos os efeitos adversos no seu diário de tratamento e comunique-os ao seu 
médico. 

As reações adversas podem ser controladas se notificadas precocemente. Se não forem tratadas, podem tornar-
-se graves e levar a que a imunoterapia tenha que ser interrompida. Importa ainda referir que pode haver tratamentos 
com inibidores de “checkpoint” em combinação e que, nestes casos, o risco de reações adversas é superior.1,29
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ASPETOS DIFERENCIADORES
A imunoterapia é uma segunda opção de tratamento?

Pela sua eficácia e seletividade, a imunoterapia tem uma relação risco-beneficio mais favorável do que a 
quimioterapia convencional, pelo que é atualmente utilizada como primeira-linha de tratamento, por exemplo, no cancro 
do pulmão.30,31

Contudo, a imunoterapia não tem indicação em todos os tipos de cancro nem todos os doentes são elegíveis para 
tratamento com imunoterapia. A avaliação do médico ditará a melhor opção terapêutica para cada doente.1

Porque é que a imunoterapia é diferente de outros tipos de tratamento para o cancro?
A imunoterapia é, em muitos casos, mais eficaz e leva a menos efeitos adversos do que outros tratamentos. 
Para além do beneficio comprovado pela eficácia, os doentes tratados apresentam menos reações adversas tipicamente 
apresentadas pelos doentes em quimioterapia, havendo outro tipo de reações adversas, típicas nesta classe de 
medicamentos, que podem aparecer.31
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DESAFIOS DA IMUNOTERAPIA
Quem pode beneficiar da imunoterapia?

A imunoterapia não é adequada para todas as pessoas nem para todos os tipos de cancro. A maioria dos 
estudos mostra que doentes com poucos ou nenhuns sintomas de cancro têm maior probabilidade de beneficiar do 
tratamento por imunoterapia. A sua eficácia depende de vários fatores, incluindo:1

»» O tipo de cancro

»» O estado de saúde geral do doente

»» O tipo e estadio do tumor

»» O historial de tratamento do doente

Como posso ter acesso à imunoterapia?
O passo mais importante para ter aceso à imunoterapia é falar com o seu médico. Ele irá avaliar o seu perfil no sentido 
de perceber se a imunoterapia é o tratamento adequado para o seu caso.1
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DESAFIOS DA IMUNOTERAPIA

O que há de novo na investigação da  
imunoterapia contra o cancro?

Um dos avanços mais recentes e promissores na luta 
contra o cancro é a imunoterapia do receptor de 
antigénio quimérico de células T (CAR T-cell therapy). 
Considerada o avanço do ano 2018 pela Sociedade 
Americana de Oncologia Clínica32 esta estratégia 
involve a modificação genética dos linfócitos T do próprio 
doente para aumentar a sua capacidade de reconhecer 
e destruir as células cancerígenas (FIGURA 10). Em 
ensaios clínicos, esta terapia induziu a recuperação 
total de 92% dos doentes com leucemia linfocítica 
aguda em fase terminal.33

FIGURA 10

Imunoterapia do receptor de
antigénio quimérico de células T

Adaptado de ASCO Answers Fact Sheet: Understanding Immunotherapy: https://www.can-
cer.net/sites/cancer.net/files/asco_answers_immunotherapy.pdf (consultado a 05-11-2018)

DoenteInfusão dos linfócitos T
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Extração de glóbulos brancos,
incluindo linfócitos T

Modificação genética
dos linfócitos T

Expansão ex vivo dos
linfócitos T modificados

Destruição das
células cancerígenas

O gene que codifica para o receptor
de antigénio quimérico de células T é

transferido para os linfócitos T do doente
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GLOSSÁRIO
Anticorpo monoclonal: anticorpos gerados em laboratórios que se destinam ao reconhecimento de uma proteína 
específica (antigénio).18

Antigénio: substância capaz de despoletar uma resposta imune.34

Célula apresentadora de antigénio: célula do sistema imunitário capaz de estimular uma resposta imune através 
da apresentação de antigénios à sua superfície, que são reconhecidos por outras células do sistema imunitário.35

Célula cancerígena: célula que se divide prepetuamente, levando à formação de um ou vários tumores (cancro).36

Célula dendrítica: um tipo de célula apresentadora de antigénio.37

Célula NK: célula fagocítica do sistema imunitário capaz de eliminar células cancerígenas ou células infectadas por 
vírus.38

“Checkpoint” imuno-inibidores: fármacos destinados a bloquear proteínas “checkpoint”, facilitando a destruição 
das células cancerígenas pelo sistema imunitário.1

Citocina: substância envolvida na emissão de sinais entre as células do sistema imunitário durante uma resposta 
imune.39
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GLOSSÁRIO
Fagócito: célula do sistema imunitário com a capacidade de internalizar micro-organismos estranhos, eliminando-
os (ex.: macrófagos).40

Imunoterapia: terapia que envolve a estimulação do sistema imunitário no combate a uma doença.1

Macrófago: um tipo particular de fagócito.38

MHC I: compexo major de histocompatibilidade I – proteína expressa à superfície de todas as células com a função 
de apresentar antigénios aos linfócitos T citotóxicos (CD 8+).41

MHC II: compexo major de histocompatibilidade II – proteína expressa à superfície das células apresentadoras de 
antigénios com a função de activar os linfócitos T auxiliaries (CD 4+).41

Plasmócito: célula B produtora de anticorpos.42

Quimioterapia: tratamento que envolve a administração de fármacos que provocam a morte celular ou que 
impedem a divisão celular.43

Terapia do receptor de antigénio quimérico de células T: estratégia terapêutica que involve a modificação 
genética ex vivo de linfócitos T do doente, que são subsequentemente administrados para a eliminação de células 
cancerígenas.33
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