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RESUMO

Nos ultimos anos, assistimos a consolidacao da “imunoterapia” como uma forma efetiva
e viavel de se tratar o cancer. Em particular, a manipulacao terapéutica de moléculas en-
volvidas na modula¢do da resposta imune com o uso de anticorpos monoclonais, ou blo-
queadores de correceptores imunes, viabilizou uma nova realidade para pacientes com
melanoma, cancer de pulmao e diversas outras neoplasias. Como exemplos, bloqueadores
do cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4) e programmed cell death protein
1 (PD-1) foram recentemente incorporados a pratica clinica apés aprovacdes por agéncias
reguladoras no Brasil e em inUmeros outros paises, e novas modalidades e combinag¢des
para a mobilizagcdo do sistema imunolégico estdo em estudo. Todavia, essa ativagdo imune,
particularmente de linfécitos T, leva ao risco do desenvolvimento de respostas direcionadas
a tecidos sadios que se manifestam clinicamente como eventos adversos imunomediados.
Nesse contexto, o conhecimento do perfil de seguranca desses farmacos e dos passos para
o tratamento eficaz desses eventos adversos é fundamental, e ganhara ainda mais impor-
tancia nos préximos anos, frente ao crescimento de indica¢bes dos bloqueadores de corre-
ceptores imunes, do nimero de pacientes tratados com esses agentes e a sua incorporagao
a pratica da oncologia. Com esse foco, a presente diretriz se propde a discutir o espectro de
toxicidades relacionadas ao uso de bloqueadores de correceptores imunes e as estratégias
destinadas a permitir o seu diagnostico precoce e manejo adequado.
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Descritores: Imunoterapia; Antigeno CTLA-4; Receptor de morte celular programada 1; An-
ticorpos monoclonais

ABSTRACT

In the past few years, we have witnessed the consolidation of “immunotherapy” as an ef-
fective and viable way of treating cancer. Therapeutic intervention using monoclonal an-
tibodies targeting molecules that modulate the immune response, or immune co-recep-
tors, broadened the clinical benefit expectations for patients affected by melanoma, lung
cancer and several other neoplasms. As an example, cytotoxic T-lymphocyte associated
antigen 4 (CTLA-4) and programmed cell death protein 1 (PD-1) blockers have been re-
cently incorporated into clinical practice after approvalby the regulatory agencies in several
countries, including Brazil, and new combination modalities for the engagement of the
immune system are currently being studied. Nonetheless, immune activation, especially of
T-lymphocytes, carries the risk of triggering responses towards healthy tissues, which are
manifested as immune-mediated adverse events. In this context, learning the safety profile
of these drugs and the stepwise management of adverse events is crucial. Over the next
years, a rise in indications is expected, and consequently, consistent incorporation into the
oncological practice and an increase in the number of treated patients are likely to occur.
Therefore, the purpose of this guideline is to discuss the range of toxicities related to the
use of immune co-receptor blockers and the strategies that allow their early diagnosis and
proper management.

Keywords: Immunotherapy; CTLA-4 antigen; Programmed cell death 1 receptor; Antibo-
dies, monoclonal

INTRODUCAO

Depois de anos de pesquisa basica e clinica acerca
do papel da modula¢ao do sistema imune para tra-
tamento do cancer, a incorporacdo de novas e efe-
tivas alternativas de tratamento consolidou a imu-
no-oncologia como pilar terapéutico para o cancer
na ultima década. Anticorpos monoclonais voltados
a correceptores inibitérios envolvidos na modulacdo
da sinapse imune foram aprovados no Brasil para
uso clinico, incluindo o agente anti-cytotoxic T-lym-
phocyte associated protein 4 (CTLA-4, ou CD152),
ipilimumabe, para pacientes com melanoma, e os
agentes anti-programmed cell death receptor-1 (PD-
1, ou CD274), nivolumabe e pembrolizumabe, para
pacientes com cancer de pulmao, melanoma e, mais
recentemente, carcinoma renal. Da mesma forma,
bloqueadores do ligante do PD-1 (PD-L1), como ate-
zolizumabe, avelumabe e durvalumabe, demons-
traram atividade em estudos prospectivos e novas
aprovagdes sdo aguardadas para os préximos anos.
Tremelimumabe, um outro inibidor do CTLA-4, teve
seu desenvolvimento clinico retomado, apés estudos
iniciais negativos no tratamento do melanoma avan-
cado. Além de taxas de resposta variando de 10% a
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mais de 50% em diferentes cenarios, a possibilidade
de respostas duradouras e beneficio a longo prazo
sao agora uma realidade cada vez mais frequente.
Soma-se ao numero crescente de agentes disponi-
veis, 0 enorme potencial para uso em combinacdes,
de modo que assistiremos a uma expansado nas in-
dicacBes clinicas nos anos por vir, incluindo cancer
de cabeca e pescoco, carcinoma urotelial, neoplasias
hematolodgicas, cancer gastrico, cancer de ovario,
subgrupos do cancer colorretal, dentre outros.®

Nesse contexto de rapido desenvolvimento clinico, o
conhecimento dos eventos adversos (EA) relaciona-
dos a essas classes de farmacos e seus mecanismos
fisiopatoldgicos é de fundamental importancia fren-
te as suas caracteristicas peculiares e, sobremanei-
ra, distintas daquelas observadas com o uso de qui-
mioterapia citotdxica convencional, constituindo um
desafio para oncologistas, pesquisadores e demais
envolvidos no cuidado dos pacientes. Enquanto di-
ferentes estudos e protocolos de pesquisa regraram
a avaliagdo e manejo de um numero limitado de
pacientes, as recentes indica¢des e aprovacfes da



terapia de bloqueadores de correceptores imunes
ampliardo drasticamente a exposicdo de pacientes
a estes novos tratamentos. Assim, convém salientar
que o vasto espectro de eventos adversos imunome-
diados (EAim) ainda ndo foi totalmente caracterizado
e o potencial impacto a longo prazo dessa modali-
dade de tratamento ainda é desconhecido. Desta
forma, o estabelecimento de algoritmos para diag-
nostico e tratamento adequado dessas toxicidades
é mandatorio de modo a promover a seguranca dos
pacientes e aumentar as possibilidades de sucesso
com uso dessas terapias.

No presente artigo, abordaremos aspectos gerais e
especificos relacionados aos EAim associados ao uso
de bloqueadores de correceptores imunes, incluin-
do desde recomendacbes para o acompanhamento
de pacientes que iniciam o uso dessa nova classe de
medicamentos, até algoritmos direcionados as ma-
nifestacdes clinicas mais frequentes.

Visao geral das toxicidades imunomediadas e
mecanismos fisiopatolégicos

Diferentemente da quimioterapia citotdxica conven-
cional e de outras terapias-alvo (como inibidores de
tirosina-cinase, por exemplo), o foco dos bloqueado-
res de correceptores imunes ndo é a célula tumoral
per se, mas sim alguns componentes do sistema
imune inato e adaptativo envolvidos no processo
continuo de vigilancia do organismo, eficaz também
na contenc¢do do desenvolvimento de neoplasias.

Em condi¢des usuais, antigenos oriundos de fato-
res potencialmente agressores (virus, bactérias, cé-
lulas neoplasicas, etc.) sdo processados, originando
epitopos que serdo expressos através do complexo
principal de histocompatibilidade (major hitocompa-
tibility complex - MHC) por células apresentadoras de
antigeno, que interagem com linfécitos T através do
receptor do linfécito T (TCR). A consequéncia dessa
sinalizacao através da sinapse imunolégica € a ativa-
¢do e amplificagdo de um complexo ciclo que envol-
ve outras etapas e componentes, culminando com
a mobilizacao de linfocitos T ativados e com capaci-
dade citotoxica (linfocitos T CD8+), que representam
um dos pilares da resposta imune antitumoral, bem
como de células T de memoria. Entretanto, essa inte-
racdo entre MHC-TCR e demais pontos da cascata de
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ativacdo imune podem sofrer processos de modula-
¢do que, em Ultima instancia, determinardo a dura-
¢do, amplitude e eficacia dessa resposta mediada por
células. Durante a carcinogénese, a indu¢do de uma
modulacdo negativa ou imunossupressora represen-
ta uma das formas envolvidas no processo de evasao
do sistema imune, permitindo o desenvolvimento e
crescimento das células tumorais.

Um desses mecanismos é representado pela indu-
cao de correceptores supressores, como CTLA-4 ou
eixo PD-1/PD-L1, que, em condi¢des fisiologicas, es-
tdo associados a limitacdo da resposta imune como
um mecanismo de tolerancia e prevencao de uma
resposta exacerbada.” Em modelos murinos, por
exemplo, a inativacdo do gene do CTLA-4 associa-se a
hiperproliferacdo linfocitaria e autoimunidade.® Sdo
justamente esses correceptores, induzidos em mo-
mentos distintos do ciclo imune, que servem de alvo
para os anticorpos monoclonais atualmente aprova-
dos para uso clinico. Enquanto o papel inibitério do
CTLA-4 é observado nas etapas iniciais de ativacdo do
ciclo imune (fase de ativagao ou “priming"”), ocorren-
do predominantemente em nivel linfonodal através
da interagdo com moléculas da familia B7 expressas
por células apresentadoras de antigeno e envolven-
do linfécitos T ndo previamente sensibilizados, a
modulacao negativa resultante da intera¢do entre o
PD-1 e seus ligantes ocorre durante a durante a fase
efetora da resposta, ja no microambiente tumoral,
envolvendo linfécitos T CD8+ com capacidade cito-
toxica.”*'9 Todavia, apesar desse racional biolégico,
é fundamental entender que o real mecanismos de
acao desses farmacos ndo foi completamente carac-
terizado e, provavelmente, envolve outras facetas
dessa complexa sequéncia de ativacao imune. Como
exemplo, observou-se que parte da atividade antitu-
moral associada ao ipilimumabe resulta da deple¢do
de linfocitos T regulatérios, células que exercem efei-
to imunossupressor através de mecanismos de cito-
toxicidade mediados por anticorpos e posterior fago-
citose por macrofagos presentes no microambiente
tumoral.

Frente ao mecanismo de a¢do dessas moléculas, por-
tanto, o perfil de toxicidades reflete um desequilibrio
dos mecanismos de regulagdo do sistema imunol6-
gico, e se traduz clinicamente a partir da ativacao de
linfocitos T direcionada a diferentes 6rgaos/tecidos.
Ainda que essa resposta desenfreada ocorra mais
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frequentemente contra a pele (dermatite), trato gas-
trointestinal (colite), figado (hepatite), pulmao (pneu-
monite) e glandulas enddcrinast#' (tireoidite, hipofi-
site, adrenalite), etc., qualquer érgdo ou tecido pode
ser alvo de uma resposta imunomediada, e relatos na
literatura sugerem as mais variadas apresentac¢des
clinicas, incluindo aplasia pura de série vermelha, sin-
drome de Guillain-Barré, nefrite, miocardite, etc.®'415)

Incidéncia e apresentac¢do dos eventos adversos
imunomediados

A ampla variabilidade dos EAim ocorre ndo somente
em sua manifesta¢do clinica, mas também em sua
incidéncia e cinética de instala¢do. Em linhas gerais,
agentes anti-PD-1 ou anti-PD-L1, quando utilizados em
monoterapia, resultam em menor risco de desenvol-
vimento de EA quando comparados ao ipilimumabe,
com incidéncia de EA de qualquer grau/grau 3 ou su-
perior de 60-75%/10-15%, respectivamente, versus 75-
80%/20-25% ou superiores (a depender da dose) com
o0 agente anti-CTLA-4 (Apéndice 1 - Material Suplemen-
tar)."® Excec¢des existem: como exemplo, tireoidite/
disfuncao tireoidianas sao mais frequentemente ob-
servadas com o pembrolizumabe ou nivolumabe. Por
sua vez, estratégias de combinacao,®'2'” como nivolu-
mabe/ipilimumabe, associam-se a acréscimo significa-
tivo na incidéncia de toxicidades (qualquer grau: 95%;
graus 3 ou superior: 55%) e maiores taxas de desconti-
nuacao do tratamento.® Além disso, EAim podem va-
riar de acordo com a neoplasia em tratamento, tanto
em frequéncia quanto em perfil de manifesta¢des.®

Em pacientes tratados com ipilimumabe, o surgimento
de EA ocorre usualmente nas primeiras 12 semanas de
tratamento, e a resolucdo entre 6-8 semanas (aproxi-
madamente 7 semanas para graus 3-4), porém 5-15%
dos pacientes podem manifestar EAim persistentes
apo6s 24 meses, em sua maioria de graus 1-2.7% De for-
ma semelhante, a maior parte dos EAim associados ao
uso de agentes anti-PD-1 ocorre nos primeiros 4 me-
ses."Ainda que alguns EA (por exemplo: sindrome de
Guillain-Barré, sarcoidose, glomerulonefrite intersticial,
etc.) tenham ocorrido infrequentemente em diversos
estudos clinicos, a disseminacdo do uso destes farma-
cos apds aprovacgao provavelmente sera acompanha-
da de aumento na frequéncia de manifesta¢ées inco-
muns. Além disso, convém salientar que EAim podem
ocorrer mesmo apos descontinuagdo do tratamento, e
avigilancia prolongada é recomendada, especialmente
naqueles com EAim previamente diagnosticado.

Braz ] Oncol. 2017; 13(43):1-15

Recomendacgdes de rastreamento de eventos
adversos imunomediados e subgrupos de risco

Conforme previamente discutido, EAim podem po-
tencialmente envolver qualquer o¢rgao/tecido, mas
as toxicidades gastrintestinais, dermatoldgicas, he-
paticas e endocrinas sdo as que predominam entre
as moléculas ja aprovadas para uso. Estes efeitos se-
cundarios sdo geralmente reversiveis, mas podem ser
fatais em alguns casos. Por vezes, as manifestacdes
podem ser subclinicas, tornando o diagnostico um
desafio para o médico.??) Até o momento, ndo ha
biomarcadores validados e disponiveis que permitam
antecipar o desenvolvimento de EAIim.

O processo assistencial em imuno-oncologia deman-
da comunicagdo simples e confiavel entre os pacien-
tes e a equipe assistencial. Pacientes tém que ser
estimulados a entender seu tratamento e receber
informacao adequada a fim de facilitar o didlogo com
seus cuidadores, para que a detec¢do precoce e a
reacao apropriada possam ocorrer. Antes do inicio da
terapia com agentes anti-CTLA-4 ou anti-PD-1, os pa-
cientes e demais envolvidos no cuidado precisam ser
educados acerca de possiveis EAim, uma vez que isso
constitui um ponto fundamental dentro das estraté-
gias de rastreamento e manejo (Figura 1).22%)

A chave para uma gestdo bem-sucedida das toxicida-
des é seu diagndstico precoce, um alto grau de sus-
peita clinica diante dos sintomas, uma comunica¢do
médico-paciente eficiente e, quando indicado, o uso
rapido e agressivo de tratamento direcionado.?2)
Ademais, a pesquisa ativa por condi¢des autoimunes
pré-existentes (tanto individualmente quanto em fa-
miliares préximos), seja através da histéria clinica ou
de exames realizados antes do inicio do tratamento,
é fundamental para a identificacdo de subgrupos de
risco ou até mesmo de pacientes nao candidatos a
essa modalidade de tratamento em caso de condi-
¢Bes graves ou nao controladas.

Recomenda-se que todos os pacientes recebendo blo-
queadores de correceptores imunes sejam submeti-
dos rotineiramente, em adicdo a anamnese detalhada
antes de cada aplicagdo, a avaliagdo hematoldgica,
hepatica (aspartato aminotransferase [AST]/ alani-
na aminotransferase [ALT]/bilirrubinas), renal (ureia/
creatinina) e de funcdo tireoidiana, antes do inicio do
tratamento e a cada 1 ou 2 aplicages (exames a cada
2 a4 semanas), e emintervalos de 6 a 12 semanas du-
rante os primeiros 6 meses apo6s o fim do tratamento.
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Figura 1. Cuidados gerais para minimizar o impacto dos eventos adversos imunomediados
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TIMs - toxicidades imunomediadas

O controle dos niveis séricos de amilase/lipase foi
incluido nos protocolos dos estudos de registro des-
ses medicamentos; todavia, o impacto clinico des-
sa estratégia permanece incerto e ndo ha definicdo
quanto a melhor frequéncia de realizacdo. Assim, a
determinacdo dos niveis séricos de amilase/lipase
apenas frente a quadro clinico suspeito é uma alter-
nativa aceitavel. Da mesma forma, sugere-se anali-
se de sedimento urinario e pesquisa de proteinuria
durante o tratamento, porém a melhor frequéncia
para sua realizacdo em pacientes assintomaticos
ndo esta estabelecida. Os niveis de hormdnio adre-
nocorticotréfico (ACTH) e de cortisol basal, hormo-
nio luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) e,

nos homens, os niveis de testosterona, também de-
vem ser verificados nos pacientes que desenvolvam
fadiga, diminuicdo de libido, e outros sintomas ines-
pecificos durante ou apds o término do tratamento
com imunoterapia. E recomendavel ainda que estes
mesmos exames sejam realizados antes do inicio do
tratamento a fim de servirem de referéncia como
parametro inicial. O exame clinico completo deve
seguir a mesma recomendagao de frequéncia para
os exames laboratoriais.?” As recomendaces para
a realizacao dos testes laboratoriais sdo resumidas
na tabela 1. A frequéncia dos testes pode ser inten-
sificada com base em avalia¢bes individuais e de
acordo com a ocorréncia de EA e suspeita clinica.

Tabela 1. Exames laboratoriais recomendados para tratamento com bloqueadores de correceptores

imunes (anti-CTLA-4 e/ou anti-PD-1/PD-L1)

TGO
HMG/ Ureia/ Sedimento urinario/ Eletrélitos TGP
Periodicidade Coagulograma Creatinina proteinuria (Na/K/MgCa) Bilirrubinas
Antes do inicio do o0,
tratamento X X X X X
A cada ciclo X X - X X
Situacdes especiais - - Se indicagdo clinica - -
FoH Sorologia
Amilase TSH ACTH LH b
Glicose Lipase T4L T3L Cortisol basal Testo Hep B/Hep C/HIV
X X X - X - X
X X** X* - - . .
) Se indicacao _ Se indicacao Se indicacao Se indicagao Se indicacao
clinica clinica clinica clinica clinica

*A cada 2 a 4 semanas (realizacdo em ciclos alternados, no caso de medicamentos com aplica¢des a cada 2 semanas, é aceitavel); **Exame
facultativo (ndo ha recomendacdes precisas acerca do melhor intervalo e frequéncia de realizacdo); HMG: hemograma completo; Testo: testoste-
rona (pacientes do sexo masculino); Hep B: hepatite B; Hep C: hepatite C.
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Um grupo que carece de particular atencao é o de
pacientes com condi¢8es autoimunes pré-existentes.
Convém salientar que nele estdo incluidos pacientes
com uma ampla gama de patologias com diferen-
tes niveis de gravidade, e o julgamento clinico ainda
€ imperativo na recomendac¢do do tratamento com
bloqueadores de correceptores imunes e posterior
acompanhamento. Como exemplo, pacientes com vi-
tiligo e deficiéncias enddcrinas adequadamente con-
troladas, como hipotireoidismo, foram incluidos nos
estudos clinicos. Por sua vez, aqueles com diagnésti-
co de doenca inflamatéria intestinal, lupus eritemato-
so sistémico, artrite reumatoide, esclerose multipla,
assim como pacientes com infec¢cdo pelo HIV e hepa-
tite B e C em atividade ou aqueles que necessitam
de terapia imunossupressora sistémica para manu-
tencdo de transplante de 6rgados foram excluidos dos
principais estudos. Entretanto, na experiéncia clinica
cotidiana, pacientes com essas doencas podem ser
candidatos ao uso das imunoterapias quando o be-
neficio da intervencdo exceder o risco da toxicidade e
o quadro autoimune subjacente estiver compensado.

Conforme dados apresentados por uma série re-
centemente publicada, ainda que possam ocorrer
exacerbacBes em pacientes com patologias autoimu-
nes tratados tanto com agentes anti-CTLA-4 quanto
anti-PD-1, usualmente a intensidade dessas exacer-
ba¢des é limitada e manejavel.?>?® Todavia, 0 uso
de bloqueadores de correceptores imunes deve ser
evitado em pacientes com doenca autoimune grave
ativa, uma vez que qualquer ativacdo imunologica
adicional pode configurar potencial risco a vida.

Da mesma forma, a seguranca do tratamento em
pacientes com hepatite B ou C preexistentes & su-
gerida por um ndmero crescente de séries de casos,
nas quais a taxa de hepatotoxicidade foi semelhante
a observada na populacdo geral, e a capacidade de
administrar o tratamento ndo pareceu ser afetada.?”
Similarmente, em um estudo de fase I/Il que buscou
determinar a seguranca e eficacia de nivolumabe em
pacientes com carcinoma hepatocelular, observou-se
um perfil de seguranca aceitavel naqueles com infec-
¢ao viral cronica.@®

O cenario parece mais complexo em pacientes rece-
bedores de transplantes de 6rgados sélidos, e ha re-
latos tanto da administracdo segura de ipilimumabe
para pacientes com transplante renal, sem rejeicao
de enxertos,* quanto do desenvolvimento de rejei-
¢do aguda ap6s uso do pembrolizumabe, apesar de
resposta antitumoral em um paciente com carcino-
ma escamoso de pele avancado.®?

Braz ] Oncol. 2017; 13(43):1-15

Abordagem inicial dos eventos adversos
imunomediados - visdo geral

O reconhecimento precoce de potenciais EAim e in-
troducao de terapéutica direcionada adequada cons-
tituem medidas centrais na abordagem de pacientes
em uso de diferentes formas de imunoterapia, e isso
se estende ao uso de bloqueadores do CTLA-4 e PD-1/
PD-L1. A vigilancia constante e dominio do tratamen-
to sdo indispensaveis, uma vez que a maior parte dos
EAim apresenta resolu¢do quando adequadamente
manejados. Ademais, ainda que maior tempo de se-
guimento e experiéncia com esses farmacos seja ne-
cessario, 0 emprego de imunossupressao temporaria
ou corticoterapia para manejo desses eventos parece
ndo afetar a eficacia dos bloqueadores de correcep-
tores imunes,'2193Y com taxas de resolu¢do dos EAim
superiores a 80%, mesmo com uso de combinag¢des.®

Convém salientar que EAim podem ocorrer mesmo
apos descontinuacdo do tratamento, e vigilancia pro-
longada é recomendada, especialmente para aque-
les com EAIm previamente diagnosticado. Da mesma
forma, os efeitos a longo prazo dessas novas inter-
vencdes, sobretudo dos agentes anti-PD-1/PD-L1,
ainda nao foram plenamente caracterizados, e as re-
comendacdes aqui discutidas podem ser aplicaveis
em contextos que fogem a rotina e além daqueles
incluidos nos estudos clinicos que levaram a apro-
vacdo desses medicamentos. Tdo essencial quanto
o reconhecimento das potenciais toxicidades é a
considera¢do de diagndsticos diferenciais ndo rela-
cionados a ativacdo imune induzida pelo tratamento,
e 0 uso de propedéutica adequada é indispensavel
quando houver indicacdo clinica (exemplo: realiza-
¢do de broncoscopia, colonoscopia, biépsias, etc.).
Como exemplos, hepatites virais ou linfangite car-
cinomatosa podem mimetizar hepatites imunome-
diadas ou pneumonite, respectivamente. Progres-
sdo de doenca deve ser sempre afastada, uma vez
que corresponde a causa mais comum associada a
descontinuacdo do tratamento. Da mesma forma, a
possibilidade de infe¢des, eventos tromboembélicos
pulmonares ou infarto pulmonar deve ser considera-
da frente a quadros pulmonares.

A abordagem inicial deve ser ajustada a gravidade da
manifestacdo, idealmente classificada em graus, con-
forme o Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE),®*? e pode variar desde o uso de sin-
tomaticos em vigéncia de tratamento até mesmo a
descontinuacdo permanente e ao uso de corticotera-
pia sistémica ou imunossupressores. Um algoritmo
simplificado referente a abordagem inicial é apresen-



tado na figura 2 e as doses dos principais farmacos
sdo descritas no apéndice 2 (Material Suplementar),
porém, aspectos peculiares as manifestacdes mais
frequentes serdo discutidos separadamente.

Diretrizes brasileiras de manejo de toxicidades imunomediadas

E fundamental entender, porém, que a adequacdo
e classificacdo em graus ndo substitui o julgamento
clinico, e medidas mais intensivas de tratamento po-
dem ser antecipadas em casos selecionados.

Figura 2. Algoritmo simplificado: abordagem inicial e manejo de eventos adversos imunomediados

Toxicidade Abordagem (ap6s exclusdo de diagndsticos diferenciais/considerar avaliacdo por especialista)
Grau* Imunoterapico Tratamento dirigido Seguimento
Grau 1 Continuar tratamento Sintomaticos; esteroides Intensificar vigilancia
topicos
Sintomaticos; estero6ides Intensificar vigilancia. Em
Grau 2* Considerar suspensao tépicos. Considerar Prednisona casos de suspensao/atraso,
temporaria® VO 0.5 - 1.0mg/kg/dia se reintroduzir imunoterapico se
persistente toxicidade grau 1 ou resolvida
Suspender, considerar Prednisona VO 1-2mg/kg/dia rezilgies o ced oo e,
; . ; - Considerar imunossupressores
Grau 3 reintrodu¢do apenas em ou Metilprednisolona EV 1 - se auséncia de melhora com
situagdes selecionadas 2mg/kg/dia esterdides”
Metilprednisolona EV 1 - Reavaliagdes a cada 24- 48
Grau 4 Suspender em definitivo 2mg/kg/dia. Considerar horas. Considerar possibilidade
imunossupressores de recorréncias tardias"

* - Conforme classificacdo CTCAE v4; # - Toxicidades de grau 2 podem demandar tratamento semelhante ao utilizado para toxicidades mais severas,
incluindo descontinuacdo da droga; § - Se toxicidade grau 2 for de natureza cutanea ou endécrina, tratamento pode ser continuado, sem necessidade
de atraso ou suspensdo; 9 - Imunossupressores mais frequentemente utilizados - micofenolato ou infliximabe; infliximabe ndo deve ser empregado

em caso de toxicidade hepética ou suspeita de perfuracdo intestinal.

Em linhas gerais, toxicidades de grau 1 ndo justifi-
cam suspensdo do tratamento e podem ser maneja-
das com o uso de sintomaticos. Toxicidades de grau
2 também podem ser abordadas inicialmente com
terapia sintomatica, porém recomenda-se suspen-
sdo temporaria na aplicagdo do medicamento, exce-
to se de natureza cuténea ou enddcrina, nas quais
ndo ha necessidade de suspensdo. Em caso de au-
séncia de melhora da toxicidade de grau 2 apés 5-7
dias ou agravamento, o uso de corticoides por via
oral na dose de 0,5-1,0 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente deve ser considerado.

No caso de toxicidades de graus 3 ou 4, hospitaliza-
¢do e inicio de corticoterapia (prednisona 1-2 mg/kg/
dia por via oral ou metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia
por via endovenosa) sao recomendados, com redire-
cionamento de conduta a cada 3-5 dias se auséncia
de melhora e escalonamento progressivo. Inflixi-
mabe em 5 mg/kg/dose (uma segunda dose de 5 mg/
kg pode ser repetida apds 2 semanas se necessario),

micofenolato de mofetila 500-1000 mg 12/12h ou
outro imunossupressor (exemplo: azatioprina) de-
vem ser considerados se auséncia de melhora apés
5 dias de corticoterapia venosa. Nessas situa¢des, ou
mesmo em toxicidades de menor grau, a avalia¢do
por um especialista (endocrinologista, gastroentero-
logista, etc.) é encorajada, desde que este tenha co-
nhecimento do perfil de toxicidades nesse contexto
e esteja habituado ao seu manejo.

Uma vez instituida a corticoterapia, o esquema de
retirada deve ser lento, usualmente ao longo de 4 se-
manas, porém podendo se estender para 6 semanas
ou mais no caso de EAim pulmonares ou hepéticos.
Se clinicamente indicados ou em caso de duvida diag-
nostica, exames subsidiarios invasivos, como bron-
coscopia, bidpsia cutanea ou colonoscopia devem
ser empregados. Convém ressaltar que a eficacia de
corticoides e/ou imunossupressores em EAim endé-
crinos é questionavel e, usualmente, reposicao hor-
monal é a base do tratamento destas complicacées.
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O risco de complica¢Bes associadas a imunossupres-
sdo, como potenciais infecces oportunistas, tam-
bém deve ser de conhecimento da equipe envolvida
no cuidado do paciente. Em caso de necessidade de
doses altas de esteroides (> 20 mg/dia de prednisona
ou equivalente) por mais de 4 semanas ou imunos-
supressores, o uso de antibioticoterapia profilatica
(sulfametoxazol/trimetoprima, por exemplo) deve ser
contemplado. Especial atencao deve ser dada aos pa-
cientes com risco de reativa¢do da tuberculose.

Uma vez que uma clara associagao entre dose e res-
posta ou toxicidade ndo foi demonstrada nos estu-
dos de fase I/Il, redu¢des de dose dos bloqueadores
de correceptores imunes ndo sdo recomendadas.
Novamente, toxicidades de natureza enddcrina mar-
cadas por disfunc¢do glandular, mesmo que de grau 4,
usualmente ndo requerem descontinuacao do trata-
mento desde que adequada reposi¢cao hormonal seja
instituida.

Deve-se salientar que EAim podem ocorrer tardia-
mente, mesmo apds a suspensdo da imunoterapia;
logo, a monitorizacdo para esses efeitos adversos
deve ser continua,® e sugere-se reavalia¢des de to-
xicidade (anamnese, exame fisico e exames laborato-
riais) a cada 3 meses no primeiro ano, e apds, a cada
6 meses®3334 apds descontinuagao do tratamento.

Tabela 2. Recomendacgdes para descontinuacgao
de tratamento e reinstituicdo do tratamento com
bloqueadores de correceptores imunes.

Descontinuagdo permanente

Reinstituicdo de terapia

Toxicidade grau 4 (risco de
morte)*

Toxicidade prévia resolvida
para grau 1 ou menor

Dose de corticoide < 10
mg/dia de prednisona ou
equivalente

Toxicidade grau 3 recorrente

Toxicidade grau 3 especifica
(pneumonite, hepatite,
nefrite)

Sem necessidade de outro
imunossupressor

Toxicidade grau 2 que ndo
se resolve apos 3 meses de
tratamento adequado

Controle apés tratamento e reinstituicao da
terapia imune

O uso de bloqueadores de correceptores imunes
pode ser reinstituido uma vez que o EAIm sofra re-
ducdo de gravidade para grau 1 ou resolu¢do com-
pleta e a dose de corticoide seja inferior a 10 mg/
dia de prednisona ou equivalente. Todavia, em caso
de toxicidades de grau 4, toxicidades de grau 3 per-
sistente/recorrente ou relacionada a risco significa-
tivo, ou toxicidade de grau 2 persistente/recorrente
gue ndo apresenta melhora apds instituicdo de te-
rapéutica otimizada, a descontinuacao permanente
do tratamento é usualmente preconizada (Tabela 2).
Conforme discutido previamente, ha maior flexibili-
dade para reintroducdo do tratamento frente a toxi-
cidades de natureza enddcrina, mesmo que graves,
desde que estabilizada e instituida terapia de repo-
sicdo hormonal.

Embora a maior parte dos estudos que avaliaram
0 uso de um novo bloqueador de correceptor imu-
ne apos a falha de imunoterapia anterior tenha ex-
cluido pacientes que apresentaram toxicidade grau
3/4 com o uso prévio de imunoterapicos, na pratica,
pode-se considerar o emprego de outro imunote-
rapico, discutindo-se previamente com 0s pacien-
tes o possivel maior risco de EAim nesse cenario.
De qualquer forma, recomenda-se um intervalo de
pelo menos 4 semanas antes da introducao de uma
nova terapia imune.®?
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*Excecdo a toxicidade endécrina de grau 4 adequadamente contro-
lada apenas com reposi¢ao hormonal.

Eventos adversos gastrointestinais - colite/
diarreia e pancreatite

Os eventos gastrointestinais, especialmente a diar-
reia, sao frequentes e merecem atencdo devido ao
potencial de complicagdo caso nao tratados adequa-
damente.®® Dados de ensaios clinicos de fase 3 em
pacientes com melanoma avancado tratados com
ipilimumabe mostram que a incidéncia de diarreia
(qualquer grau) é de, aproximadamente, 30%, en-
quanto quadros de diarreia graus 3 e 4 ocorrem em
cerca de 10% desses pacientes. Nos casos de colite
graus 3 e 4, a incidéncia aproxima-se de 5%.

Quando os pacientes sao tratados com inibidores de
PD-1/PD-L1, a incidéncia de diarreia € menor: qual-
quer grau corresponde a cerca de 15%, e graus 3 e
4, cerca de 2%. A frequéncia desses EA é ainda maior
quando se administra a combinacdo de ipilimumabe
com nivolumabe (Apéndice 1 - Material Suplemen-
tar)."®Todavia, a ocorréncia de perfura¢do intestinal
€ um evento raro (<1%). Embora seja reportada de
forma separada da colite nos ensaios clinicos, acredi-
ta-se que a diarreia induzida pelos bloqueadores de
correceptores imunes seja resultado da inflamacao
colbnica, e, portanto, parte do espectro da mesma
toxicidade. Dessa forma, o tratamento desses dois
EAs é semelhante.



Apesar do tempo para o surgimento da diarreia/co-
lite ser variavel, essa toxicidade em geral se inicia a
partir da sexta semana ap6s o comeco da imunote-
rapia. O reconhecimento precoce e a rapida utiliza-
¢do de corticosteroides sao fundamentais para mini-
mizar o risco de complicac¢des, incluindo perfuragdo
colénica e morte. Durante a propedéutica inicial,
deve-se afastar outras causas de diarreia/colite, in-
cluindo causas infecciosas (parasitoses, Clostridium
difficile, citomegalovirus, etc.). Colonoscopia com
biépsia, ainda que ndo obrigatéria, pode ser con-
siderada nos casos mais graves, embora existam
preocupac8es sobre a possibilidade de perfuragdo
intestinal durante o procedimento;®>3®uma alterna-
tiva é a realizacao de tomografia computadorizada
do abdome.

Com relacdo ao manejo clinico, este é baseado na
gravidade dos sintomas (Anexo 1- Material Suple-
mentar), e frequentemente envolve o uso de corti-
costeroides e/ou imunossupressores. Para casos de
colite grave, ulceragdo ou sangramento, recomen-
da-se estender o tempo para descontinuacao dos
corticoides por ao menos 6 semanas. E importante
ressaltar que o infliximabe ndo deve ser empregado
em casos de sepse ou suspeita/confirmacao de per-
furagdo intestinal. Nao existe tratamento preventivo
para a diarreia induzida por esses agentes.

Por sua vez, a elevacao imunomediada dos niveis de
lipase e amilase também pode ocorrer. No entanto,
nestes casos, a maioria correspondeu a altera¢fes
laboratoriais isoladas, sem repercussdo clinica ou
confirmacdo do diagnostico de pancreatite. Diante de
uma elevacdo das enzimas pancreaticas em pacientes
sintomaticos, porém, recomenda-se avaliacdo labora-
torial adicional e exame de imagem abdominal com o
objetivo de excluir uma real pancreatite.?”

Eventos adversos hepaticos

Os EAim de natureza hepatica manifestam-se na
maior parte dos casos como altera¢do assintomati-
ca de exames laboratoriais, principalmente AST, ALT
e gama-glutamiltransferase (GGT) ou bilirrubinas. A
frequéncia da hepatotoxicidade é baixa, sobretudo
quando os inibidores de PD-1/PDL1 ou anti-CTLA-4
sdo utilizados isoladamente, sendo a porcentagem
de ocorréncia descrita de aproximadamente 2-7%.
(14171837 No entanto, hd aumento significativo de EAs
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hepaticos quando o duplo bloqueio imunolégico é
utilizado (qualquer grau 15-30%, graus 3/4 6-18,8%)
(Apéndice 1 - Material Suplementar)®3) ou com
ipilimumabe na dose de 10mg/kg (qualquer grau
24,4%, graus 3/4 10,9%). Sintomas como astenia e
hiporexia podem acompanhar o quadro clinico em
alguns pacientes.

O surgimento desta toxicidade habitualmente ocor-
re entre 8-12 semanas do inicio do tratamento; no
entanto, a monitorizacdo de enzimas hepaticas &
sugerida previamente a toda aplicacdo do imunote-
rapico, haja vista a possibilidade de ocorréncia em
qualquer momento do tratamento.®49 Frente a um
aumento de enzimas hepaticas, é fundamental afas-
tar que este ndo seja secundario a outras causas,
que ndo a toxicidade a imunoterapia, como causas
infecciosas (hepatites virais, sepse), ndo infecciosas
(toxicidades a outras fadrmacos), metabdlicas ou neo-
plasicas (progressdao de doenca)“’ e usualmente
sdo recomendados exames de imagem e sorologias
para hepatites na avaliacdo inicial.?742

O manejo desta toxicidade envolve uso de corticoide
sistémico e em situa¢Bes mais graves outros imunos-
supressores como micofenolato de mofetila (Anexo
2. Material Suplementar). O uso de infliximabe é con-
traindicado pela potencial toxicidade hepatica desse
imunossupressor.

Eventos adversos pulmonares

A toxicidade pulmonar é um evento incomum (Apén-
dice 1 - Material Suplementar), porém alto grau de
suspeicao e reconhecimento precoce sdo funda-
mentais para o0 manejo adequado,®** especialmen-
te frente aos riscos associados e potencial ameaca
a vida. Em uma metanalise recentemente publica-
da, a incidéncia de pneumonite relacionada ao uso
de agentes anti-PD-1 em monoterapia foi de 2,7%
(0,8% se de grau 3 ou superior), ocorrendo mais fre-
guentemente em pacientes tratados por cancer de
pulmdo ndo-pequenas células em comparacdo a pa-
cientes tratados por melanoma (qualquer grau: 4,1%
vs. 1,6%; p = 0,002/grau 3 ou superior: 1,8% vs. 0,2%;
p < 0,001). A semelhanca de outros EAim, foi obser-
vada maior incidéncia com uso de combinag®es,
ocorrendo em até 6,6% dos casos43. Os sintomas
iniciais podem ser inespecificos; porém, em vigéncia
do uso de bloqueadores de correceptores imunes,
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o surgimento de tosse, febre ou dispneia em graus
variados deve ser investigados prontamente, uma
vez que o desenvolvimento de complica¢des pulmo-
nares pode ocorrer ap6s um periodo imprevisivel
durante o tratamento, variando de 9 dias a mais de
19 meses (mediana de 2,8 meses) em uma das séries
publicadas.“

Em casos de suspeita clinica, uma tomografia com-
putadorizada de torax deve ser realizada a procura
de infiltrado em vidro fosco ou infiltrados nodulares,
embora ndo exista um padrdo radioldgico tipico.#4
As principais formas de manifestacdo dos EA pulmo-
nares sao: pneumonite,“? pneumonia em organiza-
¢do criptogénicae4” e granulomas sarcoidose-like. A
gasometria arterial deve ser obtida nos casos mais
graves e, para exclusdo de diagndsticos diferenciais,
sobretudo de etiologia infecciosa, recomenda-se
prosseguir com broncoscopia ou até mesmo biépsia
guiada por imagem em casos selecionados.“®

O tratamento da pneumonite deve ser adequado a
gravidade do quadro (Anexo 3. Material Suplemen-
tar). Para sintomas moderados e graves, recomen-
da-se broncoscopia para excluir causas infecciosas,
antes do tratamento imunossupressor. Em casos
graves, considerar infliximabe (5 mg/kg), micofeno-
lato de mofetila ou ciclofosfamida na falha de altas
doses de corticoide por 3 dias,®” bem como trata-
mento empirico para quadros infecciosos. Frente
ao risco de recorréncia da pneumonite, uma vez
instituida terapia com esteroides, recomenda-se len-
ta retirada, usualmente ao longo de 6 semanas ou
mais. Convém salientar que a necessidade de uso
prolongado de corticoterapia ou imunossupresso-
res pode predispor o paciente ao risco de infec¢des
oportunistas.“? Desta forma, recomenda-se profila-
xia para Pneumocystis se uso de 20 mg de predni-
sona (ou equivalente) por 4 semanas ou mais, ou se
indicada imunossupressdo prolongada. Novamente,
recomenda-se particular aten¢do aos pacientes com
historico de tuberculose.

vadas sao prurido, erupcdo cutanea maculopapular
e vitiligo, ainda que outras apresenta¢des possam se
relacionar com o uso de ICl. Ocorrem mais frequen-
temente nas primeiras 3-4 semanas de tratamento,
de gravidade mediana (grau 1/2), responsivas ao tra-
tamento com anti-histaminicos, corticoide topico ou
sistémico, e usualmente regridem apds um periodo
de 2 a 6 semanas.®**Y Alguns casos de reag¢des gra-
ves foram descritos, tais como sindrome de Stevens-
-Johnson, necroélise epidérmica téxica (NET), DRESS
(reagdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sisté-
micos), sindrome de Sweet (doenca neutrofilica febril
aguda) e eventos tardios também podem ocorrer.

Outras formas de manifestacdo clinica incluem:
xerose, alopecia, estomatite, urticaria, fotossensi-
bilidade, dermatite esfoliativa, dermatite em areas
tratadas com radioterapia, erup¢do acneiforme,
hiperidrose, alteracao de coloracao do cabelo e di-
ficuldade de cicatrizacdo.®? Curiosamente, areas de
hipopigmentacdo (vitiligo) observadas em pacientes
com melanoma avancado tratados com diferentes
formas de imunoterapia (ndo somente bloqueado-
res de correceptores imunes) relacionaram-se com
resposta ao tratamento em algumas situagfes.®>>%

Todos os pacientes candidatos ao uso de bloquea-
dores de correceptores imunes devem ser orien-
tados quando aos cuidados basicos de hidratacao,
fundamentais para manter a integridade da barreira
cutanea, e de fotoprotecdo. E imprescindivel ques-
tionar sobre o histérico de farmacodermias, fotos-
sensibilidade, dermatoses cronicas e dermatites
alérgicas prévias. Em casos de doencas dermatologi-
cas em atividade, o acompanhamento conjunto com
dermatologista é recomendado. Uma vez instalada a
toxicidade cutanea, seu manejo segue, em linhas ge-
rais, o preconizado para outros EAim (Anexo 4. Mate-
rial Suplementar). A maior parte dos casos pode ser
conduzida com o uso de esteroides topicos, combi-
nados ou ndo a anti-histaminicos, usualmente sem
necessidade de descontinuacdo do tratamento.

Eventos adversos cutaneos

Eventos adversos cutaneos sdo comuns nos pacien-
tes submetidos a tratamento com bloqueadores de
correceptores imunes (Apéndice 1-Material Suple-
mentar), sendo mais prevalentes naqueles tratados
com agentes anti-CTLA-4 e imunoterapia combinada.
Observa-se também maior incidéncia em pacientes
tratados por melanoma avancado em comparacao
a outras neoplasias.?33 As principais rea¢des obser-
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Eventos adversos endécrinos

EAim de natureza endécrina podem ocorrer em
até 10% dos casos, e a vigilancia constante é reco-
mendada, especialmente devido ao baixo grau de
suspeicao que se observa na pratica clinica. A ins-
talacdo se da usualmente entre a 4a e 18a semana
de tratamento (mediana de 11 semanas), mas ma-
nifestacBes tardias podem ocorrer.®® Eventos en-
docrinos de qualquer grau tém sido observados em



até 10-17% de todos os pacientes tratados, afetando
principalmente a glandula tireoide (hipotireoidismo,
hipertireoidismo, tireoidite) e hipdfise (hipofisite/hi-
popituitarismo); outras manifestacées, como diabe-
tes mellitus tipo | e adrenalite também podem ocor-
rer.®” Os sintomas sdo usualmente inespecificos e
incluem cefaleia, fadiga, variacdes de peso, queda de
cabelo, constipacdo, etc.®>3® Em pacientes receben-
do bloqueadores de correceptores imunes e que se
apresentam com hipotensdo/choque, a possibilida-
de de crise adrenal deve ser afastada, ainda que seja
um evento extremamente incomum.

Hipofisite e hipopituitarismo: O comprometimento
hipofisario pode ocorrer de duas maneiras: 1) hipo-
fisite aguda, marcada por nauseas, vertigem, altera-
¢des visuais/diplopia acompanhadas de alteracbes
hormonais 2) hipopituitarismo, manifesto em geral
através de fadiga inespecifica ou apenas alteracbes
laboratoriais. Laboratorialmente, a hipofisite/hipopi-
tuitarismo caracterizam-se pela reducdo dos niveis
dos hormonios pituitarios (ACTH, horménio tireoes-
timulante [TSH], FSH, LH, hormonio do crescimento
[GH] e prolactina). Nos homens, também é impor-
tante a dosagem de testosterona. ACTH e TSH estdo
elevados na insuficiéncia adrenal primaria e hipo-
tireoidismo primario, respectivamente, que sao os
diagnosticos diferenciais. A ressonancia magnética
(RM) de cranio é mandatéria para descartar metas-
tase cerebral, e evidencia aumento da captacao de
contraste e edema da hipoéfise.®® Via de regra, além
de acompanhamento conjunto por um endocrino-
logista, o tratamento envolve a reposicdo hormo-
nal (esteroides, tiroxina e testosterona/estradiol). O
papel da corticoterapia na prevencdo de disfun¢do
hipofisaria persistente é incerto. Pacientes com ce-
faleia recorrente ou sintomas resultantes de efeito
de massa (hipofisite aguda) devem ser tratados com
altas doses de corticoide (1-2 mg/kg/dia de metil-
prednisolona por 3-5 dias seguido de 1 mg/kg/dia
de prednisona por 4 semanas com reducao gradual)
(Anexo 5. Material Suplementar).

Tireoidopatias: tanto hipotireoidismo, hipertireoidis-
mo ou tireoidite podem ocorrer, ainda que essa ulti-
ma apresentacdo seja incomum. E o evento adverso
endocrino mais frequente com o uso de agentes anti-
-PD-1, ocorrendo em até 19% dos casos, comparado
a 9% dos inibidores do CTLA-4.7°® O principal sinto-
ma é a fadiga. O perfil tireoidiano deve ser monito-
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rado antes de cada dose ou mensalmente, e a cada
6-12 semanas por 6 meses apds completar o trata-
mento. O tratamento recomendado é o habitual:
reposicao hormonal ou farmacos antitireoidianos.
9 Na grande maioria dos casos, ndo é necessario a
suspensdo do tratamento oncolégico ou uso de cor-
ticoides (Anexo 5. Material Suplementar). Algumas
drogas interferem na mensuracdo laboratorial dos
hormonios da tiredide, dificultando assim sua inter-
pretacdo. Como exemplo, o uso de biotina (comum
em formulagdes para cabelo e unhas) pode resultar
em um padrdo laboratorial que mimetiza a Doenca
de Graves e a metformina pode reduzir os valores de
TSH sem interferir na concentracdo do hormdnio T4
livre. Convém salientar que redu¢8es nos valores do
T4 livre ndo acompanhadas de elevagao do TSH po-
dem sugerir o diagnostico de hipopituitarismo, e ndo
de tireoidopatia, e a complementac¢ao da avaliacao
hormonal hiofisaria é recomendada.

Insuficiéncia adrenal: apresenta niveis elevados de
ACTH na vigéncia de cortisol baixo, diferenciando
da hipofisite. Os sintomas sao inespecificos, como
fadiga, anorexia, dor abdominal, perda de peso. Se
ndo diagnosticada precocemente, pode evoluir para
a crise adrenal, um efeito colateral grave e caracteri-
zado por desidratacdo, hipotensao, dor abdominal e
disturbios hidroeletroliticos (hipercalemia e hipona-
tremia). Nesses casos, o paciente deve ser internado
para hidratagdo agressiva e uso parenteral de altas
doses de corticoide. Sepse deve ser sempre inves-
tigada,® e antibioticoterapia empirica de amplo es-
pectro é usualmente empregada (Anexo 5. Material
Suplementar).

Qualquer que seja a apresentacao da endocrinopatia,
porém, a descontinuacdo definitiva do tratamento ra-
ramente é recomendada, desde que instituida terapia

de reposicdo hormonal e resolvidos os sintomas.

Eventos adversos incomuns

Conforme previamente abordado, as apresentacdes
dos EAim sdo extremamente variaveis e, em teoria,
qualquer 6rgao/tecido pode ser alvo de uma agres-
sdao imunomediada.'® Como exemplos, encontra-
mos na literatura casos de disfuncdo renal/nefrite,
neurites, encefalite, pericardite, miosite, etc., e baixo
grau de suspeicdo para a possibilidade de eventos
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incomuns é recomendado.® Outros exemplos in-
cluem casos de polimiosite grave com rabdomiélise
aguda (em um paciente com niveis prévios de anti-
corpo antimusculo estriado elevados), penfigdide
bolhoso, sarcoidose e doenca articular inflamatéria
limitante, como artrite e tenossinovite.®%?

Devido a frequéncia consideravelmente menor, os
algoritmos de tratamento sao menos especificos,
e recomenda-se a adog¢do das abordagens gerais
apresentadas na figura 2, bem como interconsulta
pelas especialidades correspondentes.

EAim cardioldgicos: estudos experimentais confir-
mam a importancia do papel do PD-1 na protec¢do
cardiaca contra lesdes mediadas por células T.®3)
Em camundongos geneticamente predispostos a
doencas autoimunes, a deficiéncia de PD-1 resulta
em miocardite fatal e a avaliacdo histolégica mos-
tra infiltracdo macica de células T CD4+ e CD8+ e de
anticorpos antimiosina.®® Casos de miocardite e/ou
disfun¢do miocardica foram descritos em pacientes
tratados com ipilimumabe e agentes anti-PD-1;©>¢7
bidpsias realizadas demonstraram a presenca de in-
filtrado linfocitario composto predominantemente
de células T CD8+.(1568)

EAim hematoldgicos: um ndmero limitado de casos
de eventos hematolégicos foi descrito, em sua maio-
ria em associa¢ao ao uso de ipilimumabe, talvez de-
vido ao maior tempo de uso fora de protocolos de
pesquisa: neutropenia com mielograma evidencian-
do hipoplasia mieléide com eritropoiese/megacario-
poiese normais ndo responsiva a fator estimulador

de col6nia e corticoides, mas com melhora rapida
apos a utilizacdo de imunoglobulina venosa;® apla-
sia pura da série vermelha, também responsiva a
imunoglobulina® endovenosa; trombocitopenia
reversivel com corticoterapia em altas doses e até
mesmo um relato”” de hemofilia adquirida em um
paciente tratado com ipilimumabe.”? Aincidéncia de
anemia e trombocitopenia parece ser superior em
pacientes tratados com bloqueadores de correcep-
tores imunes para doenca de Hodgkin refrataria, o
que pode se relacionar, em parte, ao uso prévio de
terapias mielotodxicas.”

EAim neurolédgicos: manifestacdes neurolégicas di-
versas vém sendo descritas com maior frequéncia.
Foram relatados casos de sindrome de Guillain-
-Barré, miastenia gravis, meningite asséptica, mieli-
te transversa, sindrome de encefalopatia posterior
reversivel, neuropatia entérica, inflamacdo granu-
lomatosa do sistema nervoso central e sindrome
de Tolosa-Hunt. Casos graves de encefalite limbica
ocorreram em pacientes com cancer de pulmao de
pequenas células. Ainda ndo se sabe se pacientes
com sindromes paraneoplasicas de natureza imu-
nolégica tém maior susceptibilidade.®2747% Além de
corticoterapia e imunossupressores, o uso de imu-
noglobulina endovenosa pode ser considerado em
situagdes excepcionais.

EAim oftalmolégicos: alteracdes oculares incluem
uveite, episclerite e conjuntivite, todas de natureza
inflamatoria, principalmente associadas aos inibido-
res de CTLA-4.

CONCLUSOES

E inegavel que a mobilizacdo artificial do sistema
imune através do uso de anticorpos monoclonais
anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 resultou em uma mu-
danca abordagem de diferentes neoplasias sélidas,
sobretudo melanoma e cancer de pulmdo nao-pe-
quenas células. Em um futuro préximo, provavel-
mente assistiremos as aprovacdes desses agentes
para o tratamento de neoplasias renais, hematolo-
gicas, carcinoma urotelial, dentre outras. Além da
ampliagcdo das indica¢des dos medicamentos atual-
mente disponiveis, a pratica da oncologia sera pos-
sivelmente influenciada por novas moléculas com
alvos distintos e diferentes formas de imunoterapia.
Como exemplos, estudos em andamento buscam
determinar a eficacia de anticorpos monoclonais
com efeito agonista que tém por alvo correceptores
estimulatoérios da ativacdo linfocitaria, como CD137,
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OX40, CD27 e GITR. Da mesma forma, medicamen-
tos voltados a outros correceptores supressores,
analogos ao CTLA-4 e PD-1, como LAG-3 e TIM-3,
bem como a indeoleamina 2,3-dioxigenase (IDO),
encontram-se em desenvolvimento clinico. Ademais,
novas combinagdes ampliardo o universo de alter-
nativas, reafirmando a importancia dos temas aqui
abordados.

Nesse cenario, a estruturacdo de equipes multidis-
ciplinares e a ampla incorporacdo de diretrizes para
o manejo eficaz dos EAim serdo de fundamental
importancia para garantir o reconhecimento e diag-
nostico precoces e a introducdo de terapéutica di-
rigida, permitindo o uso seguro e adequado dessa
modalidade de tratamento em expansdo. Ainda que
usualmente manejaveis e reversiveis, EAim podem



resultar em disfun¢do permanente ou mesmo o6bito.
Da mesma forma, o conhecimento de diagndsticos
diferenciais deve ser de dominio do médico assisten-

te.

O sucesso ou ndo do tratamento sera diretamen-

Diretrizes brasileiras de manejo de toxicidades imunomediadas

te influenciado pelas etapas previamente descritas,
e a educacdo de pacientes, cuidadores e, sobretudo,
da equipe envolvida é uma peca central no processo
terapéutico.
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