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Resumo 

 O cancro pancreático (PC) representa um dos tumores sólidos mais agressivos e 

devastadores, caracterizado por apresentar uma elevada incidência e um mau prognóstico. 

As estratégias terapêuticas atuais são, muitas vezes, insatisfatórias uma vez que a maioria dos 

doentes, após o diagnóstico, não sobrevive mais do que um ano, pelo que são necessárias 

novas abordagens terapêuticas. Nos últimos anos, a imunoterapia tem oferecido resultados 

clínicos encorajadores. As células dendríticas (DCs) são as células apresentadoras de 

antigénio (APCs) mais potentes com a capacidade única de estimular a imunidade inata e 

adaptativa ou, em oposição, de induzir tolerância pelas células T. As vacinas baseadas nestas 

células têm apresentado resultados promissores em alguns tipos de cancro, pelo que vários 

estudos têm explorado o efeito terapêutico destas vacinas em doentes com PC. 

Palavras-chave: Células dendríticas, Cancro pancreático, Imunoterapia, Vacinas anti-

tumorais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract  

Pancreatic cancer (PC) represents one of the most aggressive and devastating solid 

tumors, characterized by having a high incidence and an poor prognosis. The current 

therapeutic strategies are often unsatisfactory since the majority of patients do not survive 

more than a year after the diagnosis, therefore it is of utmost importance the development 

of new therapeutic approaches. In recent years, immunotherapy has provided encouraging 

clinical results. Dendritic cells (DCs) are the most potent antigen-presenting cells (APCs), 

performing a dual role in the induction of innate and adaptive immunity, as well as in the 

induction of tolerance by T cells. DCs-based vaccines have shown promising results in some 

types of cancer and several studies have explored the therapeutic benefit of these vaccines in 

patients with PC. 

Key-words: Dendritic cells, Pancreatic cancer, Immunotherapy, Antitumor vaccines. 
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Introdução 

 O Cancro Pancreático (PC) define-se como um problema atual e incidência crescente 

a nível mundial, representando atualmente o sétimo tipo de cancro mais diagnosticado na 

Europa e a quinta principal causa de morte por cancro no mundo (Kourie et al., 2016). De 

acordo com estimativas realizadas pela American Cancer Society , durante o ano de 2016, irão 

ocorrer 53 mil novos casos de PC que serão responsáveis por cerca de 42 mil mortes, o 

que reflete as limitações dos regimes terapêuticos atuais (Cancer.Net, 2015). 

O adenocarcinoma pancreático ductal (PDA) é responsável pela grande maioria de 

PC, representando um dos tipos de cancro mais mortais devido a uma propensão para a 

progressão metastática (Kajihara et al., 2016). 

A cirurgia surge como opção terapêutica apenas para um grupo restrito de doentes 

dado que, no momento do diagnóstico, mais de 80% dos PCs estão localmente avançados ou 

metastizados. Por outro lado, apesar de a quimioterapia apresentar algum benefício 

terapêutico, a maioria dos doentes não sobrevive mais de um ano. Com efeito, apesar do 

arsenal terapêutico atualmente oferecido, os doentes com PC têm uma sobrevida global 

(OS) de 5 anos de apenas 5%, o que pode ser explicado pela ocorrência de recorrências 

locais e metástases. Deste modo é imperativo o desenvolvimento de abordagens 

terapêuticas alternativas eficazes (Kajihara et al., 2016; Kourie et al., 2016). 

Várias abordagens de imunoterapia para PC têm demonstrado resultados 

promissores em ensaios clínicos, incluindo a utilização de checkpoint 

inhibitors/imunomoduladores, transferência de células adotivas, anticorpos monoclonais, 

imunoterapias adjuvantes, citocinas, vírus oncolíticos e vacinas terapêuticas (Cancer 

Research Institute, 2016; Constantino et al., 2015, Kotteas, Saif e Syrigos, 2016). 

As DCs são as APCs mais potentes, desempenhando um papel crucial na iniciação, 

programação e regulação das respostas imunitárias anti-tumorais (Kajihara et al., 2016). O 

recurso a vacinas como estratégia imunoterapêutica baseada em DCs, para o tratamento e 

prevenção do cancro, tem sido alvo de intensa investigação (Constantino et al., 2015; 

Oliveira, Borges e Cruz, 2013). Durante as últimas décadas vários estudos têm explorado o 

uso de vacinas como uma abordagem terapêutica promissora no tratamento de PC (Kajihara 

et al., 2016). 
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1.Fisiopatologia  

 Com o intuito de desenvolver novas estratégias preventivas e/ou terapêuticas contra 

PC, torna-se crucial compreender a sua patogénese a nível molecular (Sarkar, Banerjee e Li, 

2007). 

O PC impõe-se como um cancro heterogéneo, geneticamente complexo, podendo 

abrigar mais de sessenta alterações genéticas que afetam mais de vinte vias de sinalização 

(Kourie et al., 2016). Verificou-se que vários conjuntos de genes sofrem alterações, quer de 

ativação ou desativação, ao longo do desenvolvimento e progressão de PC. É sabido que o 

desenvolvimento e progressão de PC é causado pela ativação de oncogenes, inativação de 

genes supressores tumorais e desregulação de diferentes vias de sinalização, em que as vias 

EGFR, Akt e NF-κB surgem como relevantes na patogénese molecular de PC (Sarkar, 

Banerjee e Li, 2007). 

O gene Notch é, também, considerado um oncogene envolvido na patogénese de PC. 

Após ativação, a proteina Notch é clivada, libertando Notch intracelular que, posteriormente, 

migra até ao núcleo. Foi descoberto que a sinalização de Notch é frequentemente 

desregulada em PCs humanos sendo que a alta expressão deste gene é responsável pela 

inibição da apoptose, desempenhando, deste modo, um papel importante na carcinogénese 

pancreática. Por outro lado, Notch1 induz fortemente a ativação de NF-κB, que é detetada 

na maioria dos PCs (Figura 1), (Sarkar, Banerjee e Li, 2007). 

Além disso, a ciclooxigenase (COX) promove a formação de prostaglandinas, o que 

conduz à proliferação celular. A COX-2 não está normalmente presente nos tecidos 

normais, sendo a sua síntese estimulada em processos inflamatórios e carcinogénicos. Tem-

se verificado um aumento desta enzima numa variedade de cancros, incluindo PC (Figura 1), 

(Sarkar, Banerjee e Li, 2007). 

A desregulação da sinalização de EGFR está também na base do desenvolvimento de 

PC. Este recetor é composto por um domínio extracelular de ligação ao ligando, de uma 

região transmembrar hidrofóbica e de um domínio de tirosina cinase intracelular. Faz parte 

da família de recetores tirosina cinase ErbB, onde estão incluidos ErbB-1 (EGFR), ErbB-2 

(HER2), ErbB-3 e ErbB-4. A ligação de um ligando ao EGFR, como por exemplo EGF,  

conduz à sua fosforilação culminando na ativação de diversas vias de sinalização incluindo 

PI3K, Src, MAPK e STAT (Figura 1). A sobre-expressão de EGF e EGFR é comumente 

verificada em doentes com PC, desempenhando um papel importante na proliferação, 

inibição da apoptose, angiogénese, metástase, resistência à quimio- e radioterapia, estando 
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assoaciada a uma menor OS do doente (Karandish e Mallik, 2016; Sarkar, Banerjee e Li, 

2007). 

 Por outro lado, a desregulação da via Akt contribui, também, para o desenvolvimento 

de PC. Sabe-se que a ligação de EGF, com consequente ativação de EGFR, ras ou Src, 

conduz à ativação de PI3K. A PI3K ativada leva à fosforilação, e consequente ativação, de 

Akt. Esta, por sua vez, inibe a apoptose determinada pela sua capacidade em fosforilar e 

inativar diferentes moléculas envolvidas na via apoptótica, incluindo fatores de transcrição, 

Bad e caspase-9 (Figura 1). Verificou-se que uma parte significativa de doentes com PC 

apresenta níveis elevados de Akt fosforilada (Sarkar, Banerjee e Li, 2007). 

 É de ressalvar, ainda, a importância da desregulação da via de sinalização NF-κB. Em 

células humanas, na ausência de estimulação, o NF-κB encontra-se sequestrado no 

citoplasma. A sua ativação resulta na sua translocação para o núcleo onde se liga à região 

promotora dos seus genes alvo, participando na regulação da transcrição de muitos genes, 

como a survivina e VEGF, que estão envolvidos na sobrevivência celular, apoptose, invasão, 

metástase e angiogénese (Figura1), (Sarkar, Banerjee e Li, 2007). 

Com efeito, as células cancerígenas sofrem um conjunto de alterações genéticas e 

epigenéticas, demonstrando o seu fenótipo maligno através da expressão de antigénios 

associados a tumor (TAAs), isto é, proteínas que não são geralmente expressas por células 

não tumorais (Anexo I), (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - As maiores vias de sinalização envolvidas na patogénese de PC 

(Fonte: Sarkar, Banerjee e Li, 2007). 
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2.Imunologia tumoral 

O processo de imunovigilância depende de uma série de eventos necessários para 

orquestrar uma resposta anti-tumoral eficaz (Paniccia et al., 2015). O PC é único do ponto 

de vista imunológico (Figura 2), (Kunk et al., 2016). Diferentes tipos de respostas imunes 

inata e específica promovem o desenvolvimento de PC, ao induzirem um ambiente 

imunossupressor e anti-inflamatório que constitui um dos maiores obstáculos ao sucesso de 

vacinas com DCs (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014). Referem-se, de seguida, as células do 

sistema imunitário (SI) envolvidas na fisiopatologia de PC. 

As células Natural Killer (NK) são cruciais na defesa contra agentes patogénicos e 

células tumorais. Por outro lado, contribuem indiretamente para a eliminação de tumores ao 

modular as funções de outras células do SI. No entanto, tem-se verificado a existência de um 

número limitado destas células em PC encontrando-se, muitas vezes, na forma desativada 

devido à falta do recetor NKG2D, necessário para a sua ativação (Amedei, Niccolai e Prisco, 

2014; Constantino et al., 2015; Kunk et al., 2016). 

A presença de DCs é fundamental para gerar uma resposta imune anti-tumoral e, tal 

como os linfócitos infiltrantes de tumor (TILs), estão associadas a um melhor prognóstico 

em PC. No entanto, encontram-se em baixos níveis, muitas vezes numa forma imatura, 

limitando assim a sua capacidade de apresentação de antigénios aos linfócitos T e 

consequente indução de uma resposta imunitária anti-tumoral eficaz. Por outro lado, sob 

influência de um microambiente tumorogénico, as DCs podem adquirir um fenótipo 

tolerogénico podendo produzir várias moléculas imunossupressoras, favorecendo assim a 

resistência tumoral. De fato, as células tumorais podem inibir a maturação das DCs através 

da secreção de IL-10 ou através da produção de fatores derivados do tumor, produzindo as 

designadas DCs “pró-tumoral” que, indiretamente, promovem o crescimento tumoral. Pode 

ainda ocorrer a produção de citocinas que previnem a apoptose de células tumorais e, 

indiretamente, promovem a sua proliferação (Anexo II), (Palucka e Banchereau, 2012). 

Os TILs desempenham um papel importante na imunidade adaptativa celular 

específica de tumor. Os seus principais constituintes são as células T citotóxicas CD8+ 

(TCD8+), células T helper CD4+(Th) e T reguladoras (Tregs). A ligação da molécula de MHC, 

nas DCs, com o recetor TCR, nos linfócitos T, não é suficiente para iniciar a ativação de 

células T. As células dendríticas expressam CD40, uma molécula co-estimuladora, que se liga 

a CD40L nas células T, desencadeando a ativação destas células. Vários estudos demonstram 

que a expressão de CD40 em PC correlaciona-se com um aumento de OS e da 

sobrevivência livre de progressão (PFS) (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014; Kunk et al., 2016).   
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Um grupo de TILs, as células TCD8+ de memória, parecem ser as principais células 

efetoras anti-tumorais, apesar de se encontrarem em baixa quantidade em PC. Por outro 

lado, o papel das células TCD4+é mais complexo. As células Th1 produzem IFN-γ e citocinas 

pró-inflamatórias, como TNF-α e TNF-β, que ativam DCs e podem regular a sobrevivência e 

persistência de células TCD8+ como células de memória. Por sua vez, as células Th2, 

produzem IL-4 e IL-10, que estão muitas vezes associadas a tolerância imunológica (Kunk et 

al., 2016; Paniccia et al., 2015). 

No entanto, as células de PC induzem uma disfunção imune local e sistémica ao 

modularem a resposta imune. Com efeito, as células tumorais são responsáveis pela geração 

de um microambiente imunossupressor, PTME, que conduz a uma resposta anti-tumoral 

inadequada (Kunk et al., 2016; Oliveira, Borges e Cruz, 2013). 

O desenvolvimento de PC é caracterizado por uma forte reação estromal 

desmoplásica densa, também conhecida como fibrose, que desempenha um papel 

fundamental na promoção da angiogénese. A existência de elevadas quantidades de PDGF, 

fibronectina, proteoglicanos e ácido hialurónico, conduz a uma distorção ao nível da 

arquitetura pancreática normal. Por outro lado, este estroma não funciona apenas como 

uma barreira, de certa forma impenetrável, para as células do SI, participando também na 

progressão e invasão de PC, baseado na comunicação entre fibroblastos e células 

cancerígenas, bem como na hipóxia e expressão de citocinas inflamatórias. Com efeito, a 

entrega de fármacos pode ficar comprometida, o que pode estar na base de fenómenos de 

resistência (Kunk et al., 2016; Paniccia et al., 2015). 

São várias as células imunes supressoras que têm um papel fundamental em PC, ao 

impedir uma resposta eficaz por parte do SI (Kunk et al., 2016). Assim referem-se os 

macrófagos associados ao tumor (TAMs) que modulam o SI através de vários mecanismos, 

como a secreção de citocinas imunossupressoras, nomeadamente a IL-10 e TGF-β, e de 

ligandos imunes inibidores, como PD-L1. A expressão deste ligando está envolvido em 

processos de supressão imune e apoptose de células T. Os TAMs alternam a sua 

diferenciação de M1, com papel anticancerígeno, para M2, com papel pró-tumoral. A sua 

presença é normalmente associada a resultados clínicos negativos, à existência de metástases 

e à promoção de angiogénese (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014; Kunk et al., 2016; Tanemura 

et al., 2015). 

Outras células imunossupressoras são os linfócitos T reguladores (Tregs) que 

constituem subconjuntos de TIL. São conhecidas pela sua capacidade imunossupressora 

devido à secreção de TGF-β, IL-10 e expressão de moléculas co-inibidoras CTLA-4. Estas 

últimas ligam-se ao seu ligando CD80/CD86 nas DCs, desativando os linfócitos e induzindo a 
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sua apoptose. Este mecanismo de feedback negativo, numa situação fisiológica normal, evita o 

excesso de estimulação das células T e possíveis danos em células saudáveis. No entanto, as 

células de PC expressam quantidades abundantes desta molécula, criando assim um PTME 

que promove o crescimento das células tumorais (Kunk et al., 2016; Tanemura et al., 2015). 

As células mieloides imaturas (MDSCs) têm um papel direto na supressão imune e 

crescimento de células cancerígenas. Estas células promovem o sequestro de cisteína, 

conduzem à expressão de elevados níveis de arginase e produzem TGF-β. Estes fatores 

promovem a inibição das funções das células T efetoras e NK, bem como o desenvolvimento 

de Tregs (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014; Kunk et al., 2016; Tanemura et al., 2015). 

Os fibroblastos associados a cancro (CAFs) produzem uma proteína de ativação de 

fibroblastos, FAP-α, que vai suprimir as células T efetoras. Os fibroblastos, ou células 

estreladas pancreáticas, respondem a moléculas como o CXCL12 e produzem VEGF, 

conduzindo à estimulação da angiogénese em resposta a situações de hipóxia ou inflamação. 

Estas células, estimuladas por TGF-β e PDGF, iniciam um processo de síntese e produção de 

proteínas da matriz extracelular que pode levar à fibrose verificada em PC (Kunk et al., 2016; 

Tanemura et al., 2015). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Imunologia anti-tumoral em PC (Fonte: Tanemura et al., 2015). 
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3.Imunobiologia das DCs 

3.1 Origem e classificação de DCs 

As DCs, inicialmente descritas por Steinman e Cohn, são produzidas na medula 

óssea, a partir de células estaminais hematopoiéticas (HSCs), e desempenham um papel 

crítico na interface entre o SI inato e adaptativo (Steinman e Cohn, 1973, Constantino et al., 

2015; Oliveira, Borges e Cruz, 2013). Quando comparadas com outras APCs, como os 

macrófagos, as DCs são altamente eficientes e possuem uma capacidade única de modulação 

da imunidade e tolerância (Palucka e Banchereau, 2012). 

 A classificação destas células é bastante complexa, tendo em conta a elevada 

heterogeneidade que apresentam, e tem sido objeto de intenso debate e evolução constante. 

Com base nas características específicas que apresentam, podem ser classificadas em células 

dendríticas plasmocitoides (pDCs) e convencionais (mDCs) (Constantino et al., 2015; 

Oliveira, Borges e Cruz, 2013). As pDCs têm origem linfóide e localizam-se essencialmente 

no sangue e órgãos linfóides. Possuem a capacidade de produzir elevadas quantidades INF-α 

e β, que lhes confere propriedades anti-virais (Silva, 2013). Apresentam elevada plasticidade 

do ponto de vista funcional, podendo induzir respostas Th1, Th2 ou de tolerância, ao 

induzirem Tregs (Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Constantino et al., 2015). Por outro lado, as 

mDCs têm origem mielóide e localizam-se nos tecidos e sangue periférico. Também são 

designadas por DCs inflamatórias, uma vez que produzem TNFα, IL-6 e IL-12p70, levando à 

ativação de células Th1/Th17 recrutando, consequentemente, CTLs (Oliveira, Borges e 

Cruz, 2013). 

 

3.2 Processamento e apresentação de antigénios 

As células tumorais, devido à sua instabilidade genética, expressam epítopos 

específicos na superfície das suas células, os TAAs, que não são expressos ou que tem uma 

expressão limitada em células normais. Nos tecidos periféricos, existem DCs imaturas que 

atuam como sentinelas e que são especializadas na captura e processamento de antigénios 

(Paniccia et al., 2015; Schuster et al., 2006). 

O processo de internalização é mediado por recetores para a porção FC das 

imunogloblinas, recetores do complemento, recetores de manose e PRRs. Estes últimos 

englobam recetores NOD-like, CLR e TLR (Oliveira, Borges e Cruz, 2013;Silva, 2013). O 

processo de captura de antigénios engloba vários mecanismos como macropinocitose, 

endocitose e fagocitose mediada por recetores (Constantino et al., 2015; Palucka e 

Banchereau, 2012). 



8 

Os mecanismos de processamento de antigénios dependem da sua origem e da sua 

natureza molecular, tendo sido caracterizados três mecanismos: i) via MHC classe I ou 

citosólica (endógena); ii) via MHC classe II ou endocítica (exógena); iii) apresentação de 

antigénios lipídicos acoplados a moléculas CD1. É de sublinhar a capacidade das DCs 

apresentarem antigénios exógenos aos linfócitos TCD8+ pela via MHC-1, processo 

designado por apresentação cruzada (Constantino et al., 2015 ; Oliveira, Borges e Cruz, 

2013). 

 

3.3 Maturação e estimulação da resposta imune 

Após um “sinal de perigo”, que pode advir de um processo inflamatório, infecioso ou 

de destruição celular, as DCs ativadas migram para os gânglios linfáticos. Por outro lado, os 

antigénios podem também contatar diretamente as DCs residentes nos nódulos linfáticos, 

através da linfa (Figura 3), (Palucka e Banchereau, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Indução de resposta imune pelas DCs (Fonte: Palucka e Banchereau, 

2012). 

 

Posteriormente, as DCs passam por um processo de maturação que envolve 

modificações morfológicas, fenotípicas e funcionais, que conduzem à perda da sua capacidade 

fagocítica e que culminam na aquisição de potencial imunoestimulador (Oliveira, Borges e 

Cruz, 2013; Palucka e Banchereau, 2012). 
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Vários estímulos demonstram capacidade para desencadear a maturação de DCs, 

incluindo citocinas pró-inflamatórias como Il-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α e PAMPs tais como 

lipopolissacarideos, DNA bacteriano e dupla cadeia de RNA viral (Constantino et al., 2015). 

No entanto, a maturação, por si só, não resulta num único tipo de fenótipo. Os 

diferentes sinais de alarme poderão induzir DCs com fenótipos distintos que, eventualmente, 

contribuem para diferentes respostas imunes (Palucka e Banchereau, 2012) .O tipo de 

resposta desencadeado pelas DCs depende de vários fatores, como o estímulo indutor da 

maturação das DCs, o perfil de maturação induzido, a concentração do antigénio e a 

intensidade e duração da interação com os linfócitos (Figura 4), (Oliveira, Borges e Cruz, 

2013). 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Maturação de DCs e diferentes tipos respostas imunitárias induzidas 

(Fonte: Palucka e Banchereau, 2012). 

 

As DCs imaturas expressam uma grande variedade de recetores de quimiocinas 

incluindo CCR1, CCR5 E CCR6. Durante a maturação, a expressão destes recetores 

diminui, e aumenta a expressão de CCR7, que direciona as DCs para os órgãos linfóides 

(Silva, 2013). 

As DCs maduras sintetizam elevados níveis de IL-12, que induzem respostas imunes 

inatas e adaptativas. Por outro lado, as DCs para além de expressarem elevados níveis de 

moléculas co-estimuladoras, também expressam moléculas MHC, tornando-se aptas a 

apresentar antigénios aos linfócitos B e T naive (Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Palucka e 

Banchereau, 2012; Silva, 2013). 

A ativação de células T inicia-se com o reconhecimento, por parte do complexo 

TCR/CD3, de peptídeos antigénicos expostos na superfície de APCs, que se encontram 

acoplados a moléculas MHC. Com efeito, nos nódulos e gânglios linfáticos, as DCs 

apresentam os antigénios aos linfócitos TCD4+e TCD8+ via MHC-II e MHC-I, 

respetivamente. Durante esta interação, as DCs fornecem três sinais cruciais para a indução 

de uma resposta imune eficaz (Constantino et al., 2015; Koido et al., 2011;Oliveira, Borges e 

Cruz, 2013).  
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O primeiro sinal está relacionado com o reconhecimento antigénico via MHC. O 

segundo resulta da interação de moléculas co-estimuladoras, expressas pelas DCs, e os 

respetivos ligandos, na superfície das células T, desencadeando uma resposta imunogénica ou 

de tolerância. As DCs maduras produzem fatores solúveis como citocinas e quimiocinas, o 

terceiro sinal, que são cruciais para a diferenciação dos linfócitos TCD8+ em CTLs e a 

polarização dos linfócitos TCD4+ em células efetoras ou reguladoras (Constantino et al., 

2015; Oliveira, Borges e Cruz, 2013). 

Durante a apresentação dos complexos MHC-I aos linfócitos TCD8+ a presença de 

IL-12p70, IL-15 e IFN-α/β, aumenta a sua expansão, promove a diferenciação de CTL e 

regula a formação de células T de memória.  As células T ativadas podem deixar os gânglios 

linfáticos e infiltrarem-se no local do tumor, onde executam a sua atividade citotóxica 

através da libertação de enzimas citolíticas, como a granzima B e a perforina (Constantino et 

al., 2015; Paniccia et al., 2015). 

Por outro lado, a diferenciação em células Th1 é caraterizada pela produção de IFN-

γ, com funções de amplificação da resposta imunológica, bem como de citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α e TNF-β. Estas últimas, por sua vez, promovem a infiltração de 

macrófagos no tumor e contribuem para a expansão e diferenciação de CTLs. Por outro 

lado, ativam DCs que irão regular a permanência de CTLs como células de memória 

(Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Silva, 2013). 

A resposta Th2 promove a produção de IL-4 e IL-10, que está relacionada com a 

indução de respostas imunes humorais. Por outro lado, as DCs atuam de forma indireta na 

ativação de linfócitos B, através da indução da expressão de CD40L e IL-2 nos linfócitos T. 

No entanto, através da secreção de IL-4, as células Th2 limitam a atividade citolítica das 

CTLs, através da diminuição da expressão de perforinas e granzimas (Constantino et al., 

2015; Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Palucka e Banchereau, 2012). 

A diferenciação Th17 depende, principalmente, de TGF-β e IL-6. Estas células 

segregam IL-17 e IL-22, provocando a inflamação dos tecidos implicados na autoimunidade 

(Constantino et al., 2015; Oliveira, Borges e Cruz, 2013). 

A polarização de Tregs depende, essencialmente, da ontogenia das DCs, da 

capacidade de produção de IL-2, Il-10 e TGF-β assim como do equilíbrio entre sinais co-

estimuladores positivos e negativos. Estas células podem diminuir a expansão das células 

TCD8+ por competirem com estas para a IL-2 (Constantino et al., 2015; Oliveira, Borges e 

Cruz, 2013). 
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4. Imunoterapia anti-tumoral baseada em DCs 

As DCs representam uma estratégia terapêutica promissora devido à sua habilidade 

única para apresentar antigénios e ainda pela capacidade de estimular outras células do SI 

(Anexo III e IV-A), (Constantino et al., 2015). 

A estratégia imunoterapêutica anti-tumoral com recurso a DCs baseia-se na entrega 

de TAAs a estas células (Chen et al., 2015; Koido, 2016). 

As vacinas de DCs representam um método pelo qual estas células são utilizadas 

como APCs profissionais, estimulando células TCD8+ específicas para os antigénios 

tumorais, que sejam suficientemente robustas e de longa duração de ação, gerando a 

regressão do tumor resistente e/ou a sua irradicação (Anexo IV-B), (Palucka e Banchereau, 

2012). 

 

4.1 Vacinas ex vivo baseadas em DCs 

 A manipulação de DCs ex vivo é a estratégia mais explorada e mais usada na maior 

parte dos ensaios clínicos iniciados até à data (Anexo V-A), (Constantino et al., 2015; Silva, 

2013). 

Esta estratégia requer o isolamento de monócitos ou precursores da medula óssea 

do doente, uma vez que as DCs circulantes representam menos de 1% das células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC). A diferenciação de monócitos CD14+ envolve 

a cultura de células, entre 5-7 dias, na presença de GM-CSF e IL-4, produzindo DCs com um 

fenótipo imaturo denominadas MoDCs. Por outro lado, a diferenciação de HSCs CD34+ 

ocorre após incubação com FLt3L, GM-CSF e TNF-α (Figura 5), (Constantino et al., 2015; 

Oliveira, Borges e Cruz, 2013). 

Numa fase seguinte, utilizam-se citocinas pró-inflamatórias, CD40L ou agonistas TLR, 

que induzem a maturação das DCs. Posteriormente, as DCs são carregadas com antigénios 

tumorais autologos, desencadeando uma resposta imune efetiva. O processo de 

carregamento pode ocorrer por absorção ativa, eletroporação e mediação por adenovírus 

(Chen et al., 2015). 

Por fim, as DCs, maturadas e carregadas com o antigénio tumoral, são administradas 

no doente, migrando para os tecidos linfóides onde é desencadeada uma resposta inata e 

adaptativa após ativação de células TCD4+ e TCD8+. Estas células ativas migram 

posteriormente do tecido linfóide para o tecido tumoral, inibindo o seu crescimento 

(Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Silva, 2013). 
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Figura 5 - Desenvolvimento de vacinas anti-tumorais baseadas em DCs manipuladas ex vivo 

(Adaptado de Okamoto et al., 2016). 

 

As DCs, utilizadas em abordagens de imunoterapia-anti tumoral, podem ser 

autólogas ou alogénicas, de acordo com a sua fonte. As vacinas de DCs autólogas tem sido a 

abordagem mais utilizada (Anexo V-B). Neste caso, as DCs do doente são isoladas e 

carregadas com o antigénio antes de serem reinfundidas (Constantino et al., 2015; Kunk et 

al., 2016). Por outro lado, as DCs alogénicas são normalmente obtidas por diferenciação de 

células mononucleares do sangue periférico de dadores saudáveis. Neste método de 

vacinação, as DCs são incubadas com uma linha tumoral de PC, em que as células são 

previamente estimuladas, normalmente com GM-CSF, de forma a elicitar uma resposta 

imune, quando administradas em doentes com PC (Constantino et al., 2015; Kunk et al., 

2016). 

 A escolha de antigénios tumorais e os procedimentos de carregamento são 

parâmetros importantes para a produção de vacinas ex vivo baseadas em DCs. Uma fração 

limitada, aproximadamente 10% dos TAAs, parecem ser imunogénicos e, entre estes, apenas 

alguns são eficazmente associados com a rejeição tumoral. Neste sentido, as DCs podem ser 

carregadas com TAAs recombinantes ou isolados, pequenos peptídeos, proteínas tumorais, 

células tumorais apoptóticas ou com lisados de células tumorais. Podem, ainda, ser 

transfetadas com mRNA tumoral ou transduzidas com genes codificadores de TAAs (Anexo 

V-C), (Constantino et al., 2015). 

A via e frequência de administração e o número de células administradas são outros 

fatores que podem induzir respostas imunes anti-tumorais específicas, com características e 

eficiências diferentes. Nas últimas duas décadas, as vacinas de DC foram administradas por 



13 

diversas vias: intravenosa (iv), intradérmica (id), subcutânea (sc), intranodal (in) e 

intratumoral (it). O facto de as DCs não conseguirem migrar para os órgãos linfoides 

secundários, pode ser, em parte, a razão pela qual as vacinas baseadas em DCs tenham tido 

um sucesso clínico limitado (ANEXO V-D), (Constantino et al., 2015; Odegard, 2015). 

Um outro fator que deve ser tido em consideração é o tipo de estímulos, bem como 

a sua duração para indução da maturação de DCs. O contacto das DCs com “sinais de 

perigo” in vivo é transitório, dado que as células migram dos tecidos periféricos e atingem os 

gânglios linfáticos em 2 a 4h. No entanto, a maioria das estratégias utilizam tempos de 

exposição de 48h que podem ser muito longos, esgotando a capacidade das DCs de 

produzirem IL-12-p-70, traduzindo-se numa diminuição da sua capacidade para induzir 

respostas Th1 e CTL (Constantino et al., 2015; Odegard, 2015). 

A estratégia da manipulação de DCs ex vivo demonstrou ser segura, bem tolerada e 

capaz de induzir respostas anti-tumorais. O maior obstáculo deriva da ineficiente migração 

das DCs do local de administração para os gânglios linfáticos. Por outro lado, esta estratégia 

terapêutica acarreta custos elevados e é morosa, pelo que as DCs são normalmente 

produzidas e criopreservadas no início do tratamento (Constantino et al., 2015; Silva, 2013). 

Além disso, a inexistência de protocolos estandardizados traduz-se na existência de 

vacinas com qualidades diferentes, produzidas por diferentes laboratórios, o que dificulta a 

reprodutibilidade desta abordagem imunoterapêutica (Constantino et al., 2015; Silva, 2013). 

 

4.2 Vacinas baseadas na fusão DCs - células tumorais 

Por outro lado, a fusão de DCs com células tumorais intatas para gerar células de 

fusão DC-tumor (DC-tumor FCs), também designadas por “dendritomas”, é uma estratégia 

terapêutica alternativa em oncologia, que permite que as DCs sejam expostas à vasta gama 

de TAAs originalmente expressos por células tumorais intatas e que demonstraram induzir 

respostas imunes tumorais in vivo (Figura 6) (Constantino et al., 2015; Koido, 2016). 
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Figura 6 - Indução de resposta imune por DC-tumor FCs (Fonte: Koido, 2016). 

 

 Em DC-tumor FCs, o citoplasma de ambas as células é integrado, não se verificando, no 

entanto, a fusão nuclear, permitindo a retenção das funções originais dos dois tipos de 

células, incluindo a co-expressão de TAAs inteiros derivados de tumor, tanto conhecidos 

como não identificados, e de moléculas MHC classe I e II derivadas de DCs (Koido, 2016). 

 De um modo geral, múltiplos TAAs de células tumorais intatas são degradados no 

proteossoma. Os antigénios são posteriormente acoplados a moléculas MHC classe I ao 

nível do reticulo endoplasmático (RE), são expressos na superfície destas células e são 

subsequentemente apresentados às células TCD8+específicas de antigénio (Koido, 2016). 

 DC-tumor FCs também podem sintetizar peptídeos antigénicos restritos MHC-classe II 

de células tumorais intatas no RE. As moléculas MHC classe II, derivadas de DCs, e os 

peptídeos antigénicos, derivados de tumor, são transportados para o citoplasma onde irão 

ser gerados complexos peptídeo-MHC classe II. Estes complexos são, posteriormente, 

expressos na superfície destas células e são apresentados às células TCD4+específicas de 

antigénio (Koido, 2016). 

Com efeito, esta abordagem terapêutica apresenta inúmeras vantagens na indução de 

respostas imunes anti-tumorais. Por um lado, evita a necessidade da identificação de 

antigénios para cada doente, por outro lado, podem ser processados vários TAAs, 

conhecidos e desconhecidos, que serão apresentados num contexto de co-estimulação, 

impedindo a indução de tolerância. Além disso DC-tumor FCs migram para os nódulos 

linfáticos e formam aglomerados com células TCD4+e TCD8+ (Koido, 2016). 

 A principal desvantagem desta abordagem terapêutica prende-se na disponibilidade 

limitada de células tumorais autólogas. De modo a ultrapassar esta desvantagem, podem ser 

usadas linhas celulares tumorais alogénicas (Koido, 2016). 
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Por outro lado, devido ao microambiente tumoral imunossupressor, as DCs 

derivadas de doentes com cancro são fracas APCs. Como tal, a utilização alogénica de DCs 

de dadores saudáveis, constitui uma alternativa promissora (Koido, 2016). 

 

4.3 Vacinas in vivo baseadas em DCs 

Uma alternativa, que representa um enorme avanço na imunoterapia anti-tumoral, 

consiste em carregar as DCs in vivo, permitindo ultrapassar a maior parte das limitações das 

vacinas geradas ex vivo (Anexo VI). Esta abordagem permite a eliminação da obtenção de 

DCs autólogas, que apenas poderiam ser usadas no próprio indivíduo (Constantino et al., 

2015; Odegard, 2015; Silva, 2013). 

          De modo a garantir uma resposta imunológica dirigida e eficaz numa vacina de DC in 

vivo, o antigénio escolhido deve ser administrado e direcionado (Odegard, 2015).  

Uma das abordagens para atingir esse objetivo, envolve a utilização de proteínas 

mediadoras solúveis, como por exemplo as proteínas de choque térmico (HSPs), que podem 

transportar TAAs. Ao interagir com recetores de superfície de DCs, as HSPs induzem a sua 

maturação, promovendo a consequente apresentação de antigénios via MHC-I (Odegard, 

2015, Kim et al., 2014). 

 Outro método de administração de antigénio envolve a utilização de vacinas de 

partículas como forma de entrega de antigénios in vivo para as APCs, nomeadamente as DCs. 

Estes métodos apresentam algumas vantagens, das quais se pode destacar a proteção do 

antigénio da degradação, o aumento da sua captação bem como o prolongar do tempo de 

apresentação (Figura 7), (Chen e Zhang, 2015; Odegard, 2015). 

Diferentes tipos de partículas podem ser usados nas vacinas, tais como vírus-like 

particles (VLPs) e parvovirus (PPVs). Estes vírus têm a capacidade de se rearranjarem em 

partículas que podem encapsular antigénios. A exposição a VLP induzirá a maturação das 

DCs com libertação de citocinas inflamatórias, que poderão estimular as células TCD4+ e 

TCD8+ in vivo (Odegard, 2015). 

Por outro lado, nano e micro partículas sintéticas constituem outros tipos de 

partículas que podem ser usadas para entregar antigénios a DCs in vivo. Nesta abordagem, os 

antigénios podem ser conjugados ou encapsulados em partículas criadas sinteticamente, que 

podem ser captadas pelas DCs (Odegard, 2015). 
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Figura 7- Representações de diferentes sistemas de entrega de antigénios  

(Fonte: Odegard, 2015). 

 

A entrega de antigénios para recetores específicos de DCs, constitui outra 

abordagem de entrega de antigénios a DCs in vivo. O procedimento envolve o acoplamento 

de antigénios a anticorpos monoclonais (mAbs) que são específicos para as moléculas de 

superfície das DC, tais como os recetores Fc, CRLs, recetores de manose (Constantino et 

al., 2015; Odegard, 2015). 

 

4.4 Outras estratégias de vacinas baseadas em DCs 

 Outras abordagens, para além da manipulação ex vivo e do carregamento in vivo, 

exploram o potencial imunogénico das DCs na terapia do cancro (Anexo X), (Constantino 

et al., 2015). 

 Por exemplo, foram testadas vacinas baseadas na administração de péptidos, 

proteínas ou ácidos nucleicos tumorais. Quando injetados, estes antigénios são capturados e 

processados por DCs, ativando uma resposta imunitária específica. No entanto, o sucesso 

clínico desta estratégia foi limitado (Constantino et al., 2015; Palucka e Banchereau, 2013). 

 Para além disso, as DCs estão envolvidas na resposta a vacinas baseadas em células 

tumorais. Nas vacinas GVAX, duas linhas tumorais alogénicas (PANC 6,03 e PANC 10,05) 

foram irradiadas e geneticamente modificadas para expressar GM-CSF, que ativa e atrai DCs. 

Estas vacinas demonstraram ativar a resposta imune e clínica em PC e outros tipos de 

tumores sólidos (Palucka e Banchereau, 2013; Paniccia et al., 2015). 

 Os exossomas derivados de DCs (Dex), por outro lado, também têm despertado 

algum interesse clínico devido aos estudos pioneiros de Zitvogel et al. que demonstraram 

ocorrer inibição do crescimento tumoral devido à ativação de respostas TCD4+e TCD8+ 

(Constantino et al., 2015 apoud Zitvogel et al., 1998). 
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 Em suma, a vacina ideal de DCs deverá induzir a maturação destas células, apresentar 

estabilidade na apresentação de TAAs, promovendo, deste modo, uma resposta imunogénica 

duradoura e eficaz. A taxa de eliminação tumoral e o intervalo de PFS constituem 

parâmetros importantes de avaliação da eficácia da vacina (Oliveira, Borges e Cruz, 2013). 

O aumento da eficácia da imunoterapia anti-tumoral relaciona-se com a compreensão 

dos mecanismos inerentes ao equilíbrio entre a imunidade e tolerância. Com o objetivo de 

aumentar a eficácia das DCs, estão a ser desenvolvidas estratégias que incluem a modificação 

genética destas, com o objetivo de aumentar a expressão de reguladores positivos 

imunogénicos e inibir os negativos (Figura 8), (Oliveira, Borges e Cruz, 2013).  

 

Figura 8- Pontos-chave para melhorar a vacinação baseada em DCs para doentes com 

cancro (Fonte: Nguyen-Pahm et al., 2012). 
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5. Ensaios clínicos 

Atualmente, não existem imunoterapias aprovadas para o tratamento de PC. Nos 

últimos anos, têm sido utilizadas várias estratégias baseadas em DCs, de forma a induzir 

respostas imunes anti-tumorais eficientes. De fato, a imunoterapia para o tratamento do 

cancro pancreático encontra-se, atualmente, num estado de intensa investigação clínica 

(Pancreatic Cancer Action Network, 2016; Kajihara et al., 2016). 

 

5.1 Vacina baseada em DCs para doentes com PC no Japão (“Vaccell”) 

No Japão foi desenvolvida uma vacina anti-tumoral baseada em DCs, intitulada de 

“Vaccell”, para o tratamento de PC (Okamoto et al., 2016). 

Tentou-se demonstrar que as DCs quando estimuladas com adjuvante imune 

estreptocócico (OK-432) produzem IL-12, induzem um estado de Th1 dominante e 

desencadeiam respostas anti-tumorais mais potentes, comparativamente com outros fatores 

de maturação de DCs conhecidos (Okamoto et al., 2016). 

Neste ensaio clínico multicêntrico foram analisados 255 doentes com PC inoperável, 

que receberam quimioterapia padrão combinada com vacinas de DC carregadas com 

antigénios específicos de PC, como o WT1 e MUC1 (Okamoto et al., 2016). 

Os resultados sugerem que a vacina de DC poderá apresentar algum benefício 

terapêutico em doentes com PC avançado. O tempo médio de sobrevida (MST) dos doentes 

com reações positivas de hipersensibilidade retardada (DTH) foi significativamente 

prolongado quando comparado com doentes com DTH negativas (Okamoto et al., 2016). 

Com base nos resultados obtidos no ensaio anteriormente descrito, foram realizados 

dois ensaios clínicos prospetivos em doentes com PC avançado (Okamoto et al., 2016).  

Num dos ensaios, os doentes receberam terapia com gemcitabina combinada com 

uma vacina de DCs, para PC, carregadas com o WT1 específico do MHC-1 (DC/WT1-I). No 

outro ensaio, os doentes receberam terapia com gemcitabina combinada com uma vacina de 

DCs, para PC, carregadas com o WT1 específico do MHC-1 e do MHC-II (DC/WT1-1/II) 

(Okamoto et al., 2016). 

No primeiro ensaio, o controlo da doença foi associado com uma baixa razão de 

neutrófilos/linfócitos (N/L), que foi observada nos 3 doentes com DTH positivas. No 

segundo ensaio a sobrevida de 7 doentes que receberam estas vacinas foi significativamente 

maior comparado com os 3 doentes que receberam vacinas DC/WT1-1 (Okamoto et al., 

2016). 
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Os doentes com uma resposta DTH positiva demonstraram um significativo aumento 

de OS e de PFS, quando comparado com o OS dos doentes DTH negativos (Okamoto et al., 

2016). 

Os resultados sugerem assim a viabilidade e possível benefício clínico da adição de 

uma vacina DC em doentes com PC avançado, em combinação com a quimioterapia. 

Atualmente estão a ser feitos estudos de fase II/III de “Vaccell” recorrendo a protocolos 

apropriados (Okamoto et al., 2016). 

 

5.2 Imunoterapia com algenpantucel-L em doentes com PDA 

Algenpantucel-L é uma das vacinas mais avançadas em estudos clínicos de PC. Esta 

vacina combina duas linhas celulares de PC alogénicas irradiadas (HAPa-1 e HAPa-2). Estas 

foram geneticamente modificadas para expressar a enzima α(1,3)-galactosiltransferase (αGT), 

responsável pela síntese de α-galactosil (αGal), que não é expresso nas células humanas 

contrariamente ao anticorpo anti-αGal (Coveler et al., 2016; Milland, Christiansen e Sandrin, 

2005). 

Este tipo de vacina foi testada em diversos tipos de cancro, incluindo PC. A sua ação 

baseia-se na indução uma resposta imune inata contra PC, com início numa rejeição 

hiperaguda e fagocitose dos epítopos αGal das linhas tumorais (Coveler et al., 2016). 

As linhas tumorais são injetadas sendo posteriormente destruídas por lise mediada 

pelo complemento, o que resulta na apresentação cruzada de antigénios tumorais às DCs, 

sendo geradas células TCD8+específicas (Anexo VII-A), (Coveler et al., 2016; Paniccia et al., 

2015). 

Um estudo multicêntrico de fase II, open-label, denominado NLG-0205, envolveu 

cerca de 70 doentes cujo objetivo principal era aumentar em 1 ano a sobrevida livre de 

doença (DFS) de ≤50  para  ≥56% (Coveler et al., 2016). 

Os doentes receberam a vacina de algenpantucel-L, que foi doseada com 100 ou 300 

milhões de células, administrada por via intradérmica (Coveler et al., 2016). 

De uma forma geral, algenpantucel-L foi bem tolerada. Após uma média de 

acompanhamento de cerca de 21 meses, o objetivo principal foi alcançado em 62% dos 69 

doentes avaliados (Coveler et al., 2016). 

Dos doentes que receberam vacinas com 300 milhões de células/dose, (n=26), 81% 

tiveram um ano de DFS enquanto que os doentes tratados com 100 milhões de células/dose, 

(n=43), apenas 51% tiveram 1 ano de DFS. Por outro lado, a percentagem de doentes que 

tiveram um ano de OS foi de 96% para o subgrupo que recebeu 300 milhões de células/dose 

e de 79% para o subgrupo que recebeu 100 milhões de células/dose (Coveler et al., 2016). 
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O estudo NLG-0205 avaliou os biomarcadores imunológicos farmacodinâmicos 

durante o tratamento, comparando a linha de base com o fim do tratamento. As linhas 

tumorais utilizadas expressam calreticulina (CALR). Verificou-se que, após o tratamento, os 

títulos de anticorpos anti-CALR aumentaram, estando este resultado correlacionado com 

uma melhoria de OS. Por outro lado o aumento de anticorpos anti-mesotelina, anti-

antigénio carcinoembriónico (CEA) e anti-αGal, também foram correlacionados com uma 

melhoria de OS (Coveler et al., 2016). 

O OS de três anos e a mediana de OS para doentes que não tiveram resposta 

imunológica, (n=27), foi de 19% e 17 meses, respetivamente, enquanto os doentes que 

tiveram um título de anticorpos aumentado, (n=26), foi de 42% e 26 meses, e para os 

doentes com vários títulos de anticorpos aumentados, (n=13), foi de 69% e mais de 36 

meses, respetivamente. Conclui-se que a resposta imune humoral montada para TAA pode 

ser associada com um aumento da sobrevida (Anexo VII-B), (Coveler et al., 2016). 

 

5.3 Outros ensaios clínicos  

Têm sido conduzidos vários ensaios clínicos recorrendo a vacinas anti-tumorais 

baseadas em DCs carregadas com MUC1. Num ensaio de fase I/II, após ressecção cirúrgica, 

12 doentes com PC ou cancro biliar foram vacinados e acompanhados durante mais de 

quatro anos após a vacinação, sendo que nesse ponto quatro doentes estavam vivos e sem 

recidivas. Noutro ensaio clínico de fase I, que envolveu 7 doentes com PDA, estes 

apresentaram reações imunes específicas de MUC1, apesar de não ter sido detetado 

nenhum benefício clínico evidente, pelo que é necessário realizar mais ensaios clínicos 

(Anexo VIII), (Kajihara et al., 2016). 

Num ensaio clínico de fase I, foi administrada uma vacina de DC transfectada com 

mRNA de hTERT (DCs/ mRNA hTERT) a um doente que teve uma recaída de PC, tendo 

sido demonstrado que as respostas imunes específicas anti-hTERT são seguras. Estes 

resultados explicam-se pelo fato da unidade catalítica da telomerase, hTERT, ser um 

promissor candidato de diagnóstico de PC. Como a perda da atividade da telomerase pode 

inibir a progressão das células de PC, o hTERT constitui um alvo aliciante para desencadear 

respostas CTL específicas (Anexo VIII), (Hashimoto, Murakami e Uemura, 2008; Okamoto et 

al., 2016). 

As células de PC expressam, por outro lado, elevados níveis de antigénio CEA. Nesse 

sentido, foi realizado um ensaio clínico onde 3 doentes com PDA sujeitos a ressecção clínica 

receberam vacinação com DCs/CEA mRNA durante um período de 6 meses. Verificou-se 
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que todos os doentes envolvidos desenvolveram uma reação no local de injeção e 

permaneceram vivos e sem recidiva de PC (Anexo VIII), (Okamoto et al., 2016). 

Além disso, o gene kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS) encontra-se 

mutado em cerca de 75-95% dos doentes com PDA, pelo que as respostas imunes 

especificas de KRAS mutante podem influenciar os benefícios clínicos do tratamento de 

doentes com PDA. Foi, por isso, realizado um ensaio clínico em que 9 doentes foram 

vacinados com DCs carregadas com este TAA. Apenas 1 dos 9 doentes demonstrou uma 

resposta imune celular positiva, com uma média de OS de 60 dias (Anexo VIII), (Okamoto et 

al., 2016). 

 

5.4 Ensaios clínicos a decorrer  

Atualmente, a área das vacinas contras PDA encontra-se num estado ativo de 

investigação clínica, em particular as vacinas baseadas em DCs (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Ensaios clínicos a decorrer utilizando vacinas anti-tumorais baseadas em DCs 

para doentes com PC. 
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6. Papel do farmacêutico  

Na área de oncologia e integrado numa equipa multidisciplinar, o farmacêutico 

destaca-se pelos seus conhecimentos que deverão ser usados em benefício do doente, 

assegurando um tratamento clínico adequado, suportado por evidências científicas e pela 

prestação de um serviço personalizado e humano de elevada qualidade, com vista à melhoria 

da qualidade de vida do doente (IPO Porto, 2016). 

Enquanto especialista do medicamento, o farmacêutico deve eleger, juntamente com 

o médico, a melhor terapêutica a instituir para cada doente, ao disponibilizar informações 

sobre as diferentes alternativas terapêuticas disponíveis e ao acompanhar as visitas médicas. 

A manipulação de agentes quimioterapêuticos, em regime isolado ou em associação com 

outras estratégias terapêuticas, como a imunoterapia, também é da responsabilidade do 

farmacêutico, sendo fundamental para diminuir os riscos associados à manipulação destes. 

Devido à estreita margem terapêutica dos medicamentos usados em regime de 

quimioterapia, o acompanhamento farmacoterapêutico é de extrema importância, ao 

garantir a monitorização e promoção da adesão à terapêutica instituída e ao propor medidas 

de intervenção face a efeitos secundários decorrentes dos tratamentos. 

Em virtude dos avanços tecnológicos e da descoberta de novas terapias, é provável 

que, num futuro próximo, seja disponibilizado ao doente oncológico em Portugal um amplo 

espetro de tratamentos inovadores. A imunoterapia envolve um vasto arsenal de abordagens 

terapêuticas, que diferem ao nível dos mecanismos de ação e de efeitos secundários, 

desafiando o farmacêutico a manter-se informado sobre a existência de novas terapias no 

combate ao cancro. 

Por outro lado, para que estas novas terapêuticas cheguem ao mercado, são 

necessários vários anos de estudos pré-clínicos e clínicos, de modo a garantir a segurança e a 

eficácia das mesmas. Dado o seu vasto conhecimento técnico e científico dos mecanismos 

celulares e moleculares que poderão constituir alvos farmacológicos em diversas patologias, 

a participação do farmacêutico na área da investigação é essencial na descoberta de novas 

estratégias terapêuticas para combater o cancro, garantindo a veracidade, confidencialidade e 

qualidade dos resultados clínicos obtidos. 
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Conclusão 

O desenvolvimento de PC é caracterizado pela instabilidade genética inerente das 

células cancerígenas do pâncreas, pelo microambiente imunossupressor e por uma notável 

reação desmoplásica envolvida nos mecanismos de resistência à quimioterapia convencional, 

comprometendo a eficácia destas terapêuticas (Brunet et al., 2016; Karandish e Mallik, 2016). 

A imunoterapia é uma das inovações mais recentes e fascinantes, constituindo um 

tratamento promissor para o PC, tendo em conta os resultados clínicos positivos obtidos 

bem como o facto de ser altamente específico para as células cancerígenas e, por 

conseguinte, sem os efeitos secundários associados à quimioterapia tradicional, traduzindo-

se numa melhor qualidade de vida do doente oncológico (Amedei, Niccolai e Prisco, 2014; 

Oliveira, Borges e Cruz, 2013; Sinn et al., 2016). 

As vacinas anti-tumorais, testadas em ensaios clínicos em doentes com PC, 

demonstraram ser seguras, bem toleradas e induzirem uma resposta imunológica em grande 

parte dos doentes. Os ensaios evidenciam ainda que estas abordagens induzem fortes 

respostas imunes anti-tumorais específicas de antigénio. No que respeita a efeitos 

secundários, demonstraram induzir uma toxicidade mínima, sendo as manifestações mais 

comuns as reações locais nos locais de injeção, como erupções cutâneas e prurido, podendo 

ocorrer, ocasionalmente, febre e mal-estar (Constantino et al., 2015; Silva, 2013). 

No entanto, a maioria destes estudos não conseguiram, ainda, demonstrar uma 

resposta clínica sustentada e uma melhoria significativa na sobrevida do doente (Amedei, 

Niccolai e Prisco, 2014; Silva, 2013). Para aumentar a eficácia clinica, será essencial melhorar 

estratégias que incluam a amplificação da imunidade adaptativa anti-tumoral e ainda o 

bloqueio da proliferação de linfócitos Treg e do microambiente imunossupressor (Anexo 

IX), (Oliveira, Borges e Cruz, 2013). Por outro lado, são necessários mais ensaios clínicos de 

fase III baseados em imunoterapia, que visem demonstrar o benefício em PC (Chen et al., 

2015; Silva, 2013). 

Um dos principais obstáculos ao desenvolvimento de novas terapias para o PC é a 

falta de expressão de marcadores específicos de células tumorais pancreáticas. Por outro 

lado, é necessário otimizar e estandardizar protocolos para a produção de vacinas, de modo 

a que o resultado clínico seja o mais eficaz possível ao nível das taxas de mortalidade 

(Amedei, Niccolai e Prisco, 2014; Silva, 2013). 

É, também, de extrema importância desenvolver protocolos clínicos que combinem 

DCs com a terapêutica convencional promovendo, desta forma, ativação de DCs, 

apresentação cruzada de antigénios e eliminação seletiva de células imunossupressoras, 



25 

revertendo o estado de imunossupressão inerente ao tumor (Koido, 2016 ; Oliveira, Borges 

e Cruz, 2013). Por exemplo, a combinação de vacinas de DCs com bloqueadores dos 

immune checkpoint, como o PD-1 e CTL-4, poderá potenciar a função efetora das células T 

(Paniccia et al., 2015). 

A participação do farmacêutico em oncologia com visão e experiência em diversas 

estratégias terapêuticas torna-se fundamental, de modo a que sejam realizadas as melhores 

escolhas e para que se possa recorrer a tecnologias com melhor benefício custo-eficácia em 

prol de um aumento da esperança e qualidade de vida do doente. Outro dos grandes 

desafios advém da questão económica, uma vez que estes tratamentos são muito 

dispendiosos, podendo não ser suportados por todos os doentes (Isabel Correia Tavares, 

2014). 

A imunoterapia foi a grande protagonista do maior encontro, a nível mundial, na área 

de oncologia (congresso da ASCO que decorreu em Chicago de 3 a 7 de Junho de 2016). 

Muitos investigadores e clínicos acreditam que a imunoterapia poderá ser a solução chave 

para travar, com maior eficácia e com menos efeitos secundários, a progressão de vários 

tipos de cancro (Bettencourt e Passos, 2016). 
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Anexos  

Anexo I - Antigénios associados a PC e potenciais alvos para o desenvolvimento de vacinas 

anti-tumorais baseadas em DCs. 
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Anexo II - Interação de DCs com células tumorais: modulação da maturação de DCs.  

 

As células cancerosas atraem células dendríticas imaturas, através de quimiocinas como 

CCL20 e CXCL12. As DCs podem ser expostas a fatores derivados do cancro como a 

linfopoietina do estroma do timo (TSLP), que distorce o seu amadurecimento na direção de 

Th2 do tipo inflamatório. Estas, por sua vez, promovem o desenvolvimento do tumor 

diretamente ou através de macrófagos (Fonte: Palucka e Banchereau, 2012). 
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Anexo III - Imunoterapia anti-tumoral baseada em DCs (Fonte:Koido, 2016). 
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Anexo IV - A: O papel central desempenhado pelas DCs na vacinação; B: Atuação de 

vacinas terapêuticas de modo a gerar imunidade protetora de células 𝑇𝐶𝐷8+ (Adaptado de: 

Palucka e Banchereau, 2013). 
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Anexo V - A: Ensaios clínicos com abordagens que exploram diretamente DCs: 

manipulação ex vivo, seguida de reinfusão, e in vivo DC targeting; B: Distribuição de 

frequências de ensaios clínicos por fonte genética de DC (autologas ou alogénicas) e tipo de 

DC; C: Distribuição de frequências de ensaios clínicos por estratégias de carregamento de 

antigénios; D: Vias de administração para DCs manipuladas ex vivo (Adaptado de: 

Constantino et al., 2015)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 

D 

C 



39 

Anexo VI - Vantagens e desvantagens de diferentes metodologias usadas na produção de 

vacinas anti-tumorais baseadas em DCs (Fonte: Constantino et al., 2015). 

 

 

 

 



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

Anexo VII - A: Mecanismo de ação proposto para a imunoterapia de algenpantucel-L; B: 

Aumento de anticorpos após algenpantucel-L correlacionado com o aumento da sobrevida 

(Adaptado de: Coveler et al 2016). 
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Anexo VIII - Ensaios clínicos de vacinas anti-tumorais à base de DCs em doentes com PC 

(Adaptado de: Kajihara et al., 2016). 
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Anexo IX - Estratégias de combinação para maximizar a eficácia da imunoterapia à base de 

DCs e o seu subsequente mecanismo de ação. As terapias anti-tumorais baseadas em DCs 

procuram explorar a capacidade intrínseca das DCs para: (A) estimular as células efetoras 

imunes anti-tumorais, como os linfócitos T citotóxicos específicos de TAAs e células NK, 

(B) inverter a imunossupressão associada ao tumor, (C) para reduzir a carga tumoral e 

aumentar a suscetibilidade imune das células tumorais (Adaptado de: Palucka e Banchereau, 

2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




