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Resumo

Introducéo: Os Inibidores de Checkpoints Imunolégicos (ICI) blogqueiam os efeitos inibitorios em receptores como o
CTLA-4, PD-1 e PD-L1 e reestabelecem a imunidade antitumoral. Dessa maneira, estdo associados a ReacOes
adversas Imunomediadas (RAim) gastrintestinais, dermatoldgicas, hepéticas e enddcrinas. Objetivo: Analisar o perfil
das reagdes adversas imunomediadas em pacientes oncoldgicos tratados com ICI em um hospital de Salvador/Ba.
Método: Trata-se de um estudo observacional, transversal, retrospectivo. Foram avaliadas todas as notificagdes de
reacOes adversas associadas ao tratamento oncolégico com os ICI, documentadas no periodo de janeiro de 2015 a
maio de 2020. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme o n° do parecer 4.074.757/2020.
Resultados: Durante o periodo do estudo, 27 pacientes fizeram uso de ICI. Quanto as RAim, 17 desenvolveram RAIm.
Das RAim mais frequentes, 62% envolveram o Nivolumabe e 21% o Pembrolizumabe. 26% das RAIim foram reagdes
gastrintestinais, sequido de 19% reacGes diversas (como sangramento vaginal e neuropatia); 53% das RAim foram
classificadas como reacdes moderadas. Dentre as medidas terapéuticas adotadas para resolucdo das RAiIm, 73% dos
ICI foram descontinuados e substituidos por outros quimioterapicos; 53% dos pacientes utilizaram terapias de suporte
para manejo de sintomas provocados pelas Raim. Quanto ao desfecho clinico, 53% pacientes se recuperaram das
RAImM, 24% se recuperaram com sequela e 23% foram a dbito. Conclusdo: A introducdo de terapéutica dirigida,
acompanhamento farmacoterapéutico adequado e o monitoramento pela farmacovigilancia favorecerdo a identificagcdo
de reacGes adversas imunomediadas, e 0 uso seguro dos ICI.

Palavras-chave: Cancer; Imunoterapia; Imunomoduladores; Reacdes adversas.

Abstract

Introduction: Immune Checkpoint Inhibitors (ICI) block the inhibitory effects on receptors such as CTLA-4, PD-1 and
PD-L1 and reestablish anti-tumor immunity. Thus, they are associated with gastrointestinal, dermatological, hepatic
and endocrine Immune-Mediated Adverse Reactions (RAim). Objective: To analyze the profile of immune-mediated
adverse reactions in cancer patients treated with immunological checkpoint inhibitors at a hospital in Salvador / Ba.
Method: This is an observational, cross-sectional, retrospective study. All reports of adverse reactions associated with
cancer treatment with 1CIs, documented between January 2015 and May 2020, were evaluated. The research was
approved by the Research Ethics Committee, according to the opinion number 4.074.757 / 2020. Results: During the
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study period, 27 patients used ICI. As for the RAim, 17 developed RAiIm. Of the most frequent RAiIm, 62% involved
Nivolumab and 21% Pembrolizumab. 26% of RAiIm were gastrointestinal reactions, followed by 19% various
reactions (such as vaginal bleeding and neuropathy); 53% of RAim were classified as moderate reactions. Among the
therapeutic measures adopted to resolve RAIM, 73% of the ICI were discontinued and replaced by other
chemotherapeutic agents; 53% of patients used supportive therapies to manage symptoms caused by Raim. As for the
clinical outcome, 53% patients recovered from RAIm, 24% recovered with sequelae and 23% died. Conclusion: The
introduction of targeted therapy, adequate pharmacotherapeutic follow-up and monitoring by pharmacovigilance will
favor the identification of immune-mediated adverse reactions, and the safe and appropriate use of ICI.

Keywords: Cancer; Immunotherapy; Immunomodulators; Adverse reactions.

Resumen

Introduccion: Los inhibidores de puntos de control inmunoldgico (ICI) bloquean los efectos inhibidores sobre
receptores como CTLA-4, PD-1 y PD-L1 y restablecen la inmunidad antitumoral. Por lo tanto, se asocian con
reacciones adversas mediadas por la inmunidad (RAim) gastrointestinales, dermatolégicas, hepaticas y endocrinas.
Objetivo: Analizar el perfil de reacciones adversas inmunomediadas en pacientes oncologicos tratados con inhibidores
de puntos de control inmunoldgicos en un hospital de Salvador / Ba. Método: Se trata de un estudio observacional,
transversal y retrospectivo. Se evaluaron todas las notificaciones de reacciones adversas asociadas al tratamiento del
cancer con ICI, documentadas entre enero de 2015 y mayo de 2020. La investigacién fue aprobada por el Comité de
Etica en Investigacion, de acuerdo al dictamen niimero 4.074.757 / 2020. Resultados: Durante el periodo de estudio,
27 pacientes utilizaron ICI. En cuanto a RAim, 17 desarrollaron RAim. De las RAIim mas frecuentes, el 62%
involucré a Nivolumab y el 21% a Pembrolizumab. El 26% de los RAIm fueron reacciones gastrointestinales,
seguidas de un 19% de reacciones diversas (como hemorragia vaginal y neuropatia); El 53% de los RAIm se
clasificaron como reacciones moderadas. Entre las medidas terapéuticas adoptadas para resolver la RAIM, el 73% de
las ICI fueron discontinuadas y reemplazadas por otros agentes quimioterapéuticos; EI 53% de los pacientes utilizaron
terapias de apoyo para controlar los sintomas causados por Raim. En cuanto al resultado clinico, el 53% de los
pacientes se recuperaron de RAIm, el 24% se recuper6 con secuelas y el 23% fallecio. Conclusién: La introduccion de
la terapia dirigida, el seguimiento farmacoterapéutico adecuado y la monitorizacion por farmacovigilancia favoreceran
la identificacién de reacciones adversas inmunomediadas y el uso seguro y apropiado de ICI.

Palabras clave: Cancer; Inmunoterapia; Inmunomoduladores; Reacciones adversas.

1. Introducéo

O céncer é a segunda maior causa de morte no mundo, tendo levado a 6bito cerca de 9,6 milhdes de pessoas s no ano
de 2018. Um dos maiores desafios para conter o avango da doenca consiste no desenvolvimento de formas mais eficazes de
tratamento. Nos Ultimos anos, novas terapias sdo dirigidas visando a identificagdo e reversdo dos mecanismos de escape do
tumor, com o objetivo de regularizar a capacidade antitumoral do sistema imunolégico. Tratamentos direcionados para a
modulagdo da resposta imunoldgica ao microambiente do tumor apresentam um resultado eficiente e menos efeitos adversos,
em comparacéo a terapias convencionais que estimulam de forma sistémica os mecanismos de resposta imune (Teixeira; Silva;
Mendo & Oliveira, 2019).

Os inibidores dos checkpoints imunolégicos revolucionaram o tratamento de muitos tipos diferentes de cancer. S&o
receptores responsaveis pela reducdo da atividade imunitéria necessaria para evitar autoimunidade e possibilitar a toleréncia
imunolégica. As proteinas do ponto de verificacdo imune associados linfécitos T citotéxicos 4 (CTLA-4) e a proteina 1 de
morte celular programada (PD-1) sdo receptores expressos na superficie de células T citotoxicas que interagem com seus
ligantes CD80 / diferencial de agrupamento 86 (CD86) e ligante de morte celular programada 1 (PD-L1) em célula
apresentadora de antigeno (APCs). Essas vias podem ser cooptadas para ajudar as células cancerigenas a evitar a morte
mediada por células T citotdxicas. O bloqueio dos efeitos inibitorios do CTLA-4, PD-1 e PD-L1, reestabelece a imunidade
antitumoral mediada por células T, permitindo a estimulag@o antitumoral do sistema imunolégico e aumentando as respostas
contra células neoplésicas (Brahmer, et al. 2018).

Foram aprovados no Brasil anticorpos monoclonais voltados a correceptores inibitérios envolvidos na modulagéo da
sinapse imune para uso clinico, incluindo o agente anti-CTLA-4, ipilimumabe, que foi o primeiro agente aprovado para uso em

casos de melanoma avancado. E os agentes anti-PD-1, pembrolizumabe e o nivolumabe foram aprovados para melanoma,
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cancer de pulmdo metastatico de ndo pequenas células, cancer de cabeca e pescoco, carcinoma urotelial, adenocarcinoma
gastrico e tumores s6lidos com deficiéncia de reparo e incompatibilidade para linfoma de Hodgkin classico (Barclay, Creswell,
& Leon, 2018).

Ademais, 0 nivolumabe foi aprovado para uso em carcinoma hepatocelular e pacientes com carcinoma de células
renais. Para pacientes com melanoma avancado foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) a combinacdo de
ipilimumabe e nivolumabe. Mais recentemente, os anticorpos PD-L1 atezolizumabe (aprovado para uso em cancer urotelial,
cancer de pulmao metastatico de ndo pequenas células e cancer de mama), durvalumabe (aprovado para uso em cancer
urotelial) e avelumabe (aprovado para uso em carcinoma de células de Merkel e carcinoma urotelial) também foram
desenvolvidos para bloquear a via PD-1. Assim, tanto as indica¢des de uso continuam a se expandir, como o desenvolvimento
de novos agentes e combinages de varios inibidores dos checkpoints imunologicos continuam a serem avaliados para
mdaltiplas indica¢des (Wainstein, et al. 2017; Regalla, Williams, & kumar, 2018).

Contudo, esta estimulacdo excessiva do sistema imunolégico pode provocar o surgimento de efeitos adversos
imunomediados. Tais reagdes resultam da ativacdo do sistema imunolégico e frequentemente apresentam sintomas
generalizados, incluindo fadiga ou febre e, em alguns pacientes, podem causar danos especificos a 6rgaos. Os alvos mais
frequentes da toxicidade dos inibidores de checkpoints sdo a pele, intestino, sistema enddcrino, pulméo e musculoesquelético,
enquanto que as reagOes adversas cardiovasculares, hematoldgicas, renais, neuroldgicas e oftalmologicas ocorrem com muito
menos frequéncia (Abdel, 2019).

Embora a maioria das rea¢fes adversas imunomediadas sejam de grau leve ou moderado, por vezes alguns pacientes
desenvolvem reacfes graves ou fatais, como no caso de colite grave, pneumonite, encefalite, necrélise epidérmica toxica,
miocardite e cetoacidose diabética, gerando uma média de mortalidade entre 2%. As medidas terapéuticas normalmente
envolvem o0 uso de esteroides e outras estratégias de imunossupressdo, bem como suspensdo temporaria ou permanente do
inibidor de checkpoint (Lleo, Rimassa, & Colombo, 2019). Assim, este estudo visa caracterizar o perfil das reaces
imunomediadas em pacientes com cancer tratados com inibidores dos checkpoints imunolégicos em um hospital filantrépico

de Salvador, Bahia, Brasil.

2. Metodologia

Realizou-se um estudo observacional, retrospectivo, quantitativo, descritivo, com delineamento transversal, conforme
descrito por Pereira et al., (2018), através da analise dos prontuérios e notificacdes de reacGes adversas imunomediadas de
pacientes oncolégicos que fizeram uso de terapia com inibidores dos checkpoints imunolégicos durante o periodo de janeiro de
2015 a maio de 2020, no setor de Farmécia localizado no Instituto Baiano de Cancer do Hospital Santa Izabel. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade do Estado da Bahia, com o nimero do parecer:
4.074.757/2020.

As varidveis analisadas foram os aspectos sociodemograficas, clinicos e farmacoldgicas, incluindo faixa etaria,
género, escolaridade, origem, tipo de céncer, estadiamento do cancer, tratamentos realizados, morbidades associadas, alergias;
0s principais aspectos clinicos relacionados as reagdes adversas imunomediadas; as medidas terapéuticas adotadas para
reverter as reacdes adversas; e 0s desfechos clinicos observados para cada caso.

Foram incluidas apenas as notificagdes de reacBes adversas imunomediadas que foram tratadas pelo setor de
farmacovigilancia do hospital, em pacientes com idade igual ou superior a dezoito anos e que foram enviadas a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), no periodo de janeiro de 2015 a maio de 2020. Foram excluidas as reagdes
ocorridas fora do periodo proposto no estudo, pacientes com idade inferior a dezoito anos e as que ndo foram devidamente

notificadas.
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A analise estatistica foi realizada através das variaveis analisadas e correlacionadas. Para o processamento e analise
dos dados foi utilizado o Programa Software for Statitics and Data Science - STATA® 16.0. Sendo realizada a distribuigdo de
frequéncia absoluta e relativa das variaveis estudadas, organizadas em tabelas e dados. Para associagOes entre as variaveis
foram aplicados os testes Qui-quadrado e o teste exato de Fisher e nos casos aplicaveis, a Razdo de Chances (Odds Ratio), com
intervalo de confiabilidade de 95%, sendo considerado estatisticamente significante o valor p associado menor ou igual a 0,05
(p<0,05).

3. Resultados

No periodo compreendido entre janeiro de 2015 a maio de 2020, 28 pacientes fizeram uso de inibidores de
checkpoints imunoldgicos e 17 (65%) desenvolveram reacdes adversas imunomediadas. Destes, 1 paciente foi excluido da
pesquisa por insuficiéncia de informagdes, sendo incluidos apenas 27 pacientes.

De acordo com as caracteristicas sociodemograficas, presentes na Tabela 1, 52% dos pacientes oncoldgicos em
tratamento com os ICI eram homens e 48% eram mulheres, encontrando-se 59% na faixa etaria de 60-89 anos. 71% dos
pacientes eram pardos, 59% eram casados, 63% tendo cursado até o nivel médio. Em relacéo a localizacdo do domicilio, 89%
dos pacientes residiam em Salvador e 11% dos pacientes residiam em outras cidades da Bahia, conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes oncolégicos tratados com inibidores do checkpoint imunoldgico

que apresentaram reacdes adversas imunomediadas, em hospital filantrépico de Salvador, Bahia, Brasil.

Sexo N° %
Feminino 13 48
Masculino 14 52

Faixa Etaria

18-39 4 15
40-59 7 26
60-89 16 59

Escolaridade

N&o informado 4 15
Nivel fundamental 3 11
Nivel médio 17 63
Nivel superior 3 11
Estado Civil

Solteiro (a) 4 15
Casado (a) 16 59
Divorciado (a) 1 4
Viavo (a) 6 22
Etnia

Preto 1 6
Branco 3 23
Pardo 12 71
Origem

Salvador 24 89
Outras cidades 3 11

Fonte: Autores.

Em relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes que fizeram uso dos ICI, observou-se que o tipo de cancer de
pulmdo foi mais frequente com 41%, seguido do melanoma com 29%. Quanto ao estadiamento do céncer 81% estava no
estadio 1V, 74% dos pacientes ndo tinham historico de alergia medicamentosa. Em relagcdo as comorbidades, 23% dos
pacientes tinham diabetes mellitus, 19% tinham hipertensdo arterial sistémica e 12% tromboembolismo venoso. Dos ICI mais
utilizados no tratamento oncoldgico, 44% corresponderam ao Pembrolizumabe e 41% ao Nivolumabe, de acordo com a Tabela
2.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes oncologicos tratados com inibidores do checkpoint imunol6gico que

apresentaram reacgOes adversas imunomediadas, em hospital filantrpico de Salvador, Bahia, Brasil.

Tipos de cincer N® Yo

Cincer de pulmio 11 41
Melanoma 7 25
Cincer de bexiga 2 7

(]
4

Carcinoma renal de células elaras

Cincer de mama 1 4
Cancer de orofaringe 1 4
Linfoma de Hodghin 1 4
Adenocarcinoms gaztrico 1 4
E stadiamento anatomop atologico

11 1 4
m 4 13
v 22 81
Alergiaz

Sim 7 26
N o 20 4

Imbidores de checkpoint: uzados no tratamento oncoldgico

Pembrolizumabe 12 44
Nivolumahe 11 41
Ipilimumabe 3 11
A terolizumabe 1 4
Comorbidades

Dinbetes mellitus 2 11 23
Hip ertensio arterial zisténica ) 13
T romboze 6 12
Dislipidemin 4 8
Doenca renal 3 &
Fibrilacio atrialerinica 2 4
Dor oncologica 2 4
Cincer 2 4
Doenca arterial coronariana 2 4
Hip otir enid izmo 2 4
Outrasz (DPOC; DRGE ; d epresszia) 3 &
Sem comorhidades 3 6

Fonte: Autores.
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Foram observadas 26 reacBes adversas imunomediadas, 43% das reacBes foram classificadas como outras
manifestacBes (inefetividade; sangramento vaginal; alteragdo visual; sonoléncia; astenia; edema; neutropenia; plaquetopenia;
neuropatia periférica; dermatite; prurido; erupgdo cutanea), 24% envolveram reagdes gastrintestinais, 14% reac6es endocrinas
e metabdlicas e 14% reacdes pulmonares. Em relagdo aos inibidores de checkpoints mais associados as RAim, o Nivolumabe
ocasionou 62% das reacdes e 0 Pembrolizumabe 21%. A Tabela 3 retrata os principais dados relacionados as RAim associadas
aos ICI.

Ainda de acordo com a Tabela 3, entre os quatro ICI, o nivolumabe apresentou 21% de reacdes classificadas como
outras manifestacdes e 16% de reacOes gastrintestinais. As reacdes adversas relacionadas ao tratamento predominantes para
pembrolizumabe foram as outras manifestages com 16% e 5% foram reacdes pulmonares. Os principais RAim relacionados
ao tratamento com ipilimumabe foram gastrintestinais com 5% e outras manifestaces 5%. O atezolizumabe apresentou apenas

reacOes gastrintestinais com 2%.

Tabela 3. ReagOes adversas imunomediadas causadas por inibidores do checkpoint imunolégico usados no tratamento

oncolégico, em hospital filantrépico de Salvador, Bahia, Brasil.

REACOES ADVERSAS INIBIDORES DO CHECKPOINT IMUNOLOGICO
IMUNOMEDIADAS

Nivolumabe Pembrolizumabe Ipilimumabe Atezolizumabe Total
Gastrintestinais 7 (16%) 2 (5%) 1 (2%) 10 (24%)
Hepatotoxicidade 1 (2%) 1 (2%) 2 (5%)
Pulmonares 4 (9%) 2 (5%) 6 (14%)
Enddcrinos 5 (12%) 1 (2%) 6 (14%)
Outras manifestagdes 9 (21%) 7 (16%) 2 (5%) 18 (43%)
Total 26 (62%) 9 (21%) 6 (14%) 1 (2%) 42

Fonte: Autores.

De acordo com a Figura 1, 53% foram classificadas como rea¢6es moderadas e 47% como reacdes graves. Dentre as
medidas terapéuticas adotadas para resolu¢do das RAIm, 73% dos inibidores de checkpoints foram descontinuados e
substituidos por outros quimioterapicos, 11% dos medicamentos foram suspensos e reintroduzidos e 11% os medicamentos
ndo foram suspensos. 53% dos pacientes utilizaram terapias de suporte para manejo de sintomas provocados pelas Raim, como

corticoides, antieméticos, antidiarreicos, terapia de reposi¢do hormonal.
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Figura 1. Gravidade das reacfes imunomediadas apOs tratamento inibidores do checkpoint imunolégico e medidas

terapéuticas adotadas para manejo clinico.

Grave: 8 (47%)

Gravidade Moderada: 9 (53%)

Medicamento
descontinuado:

14 (73%)

f -
Medicamento nao
; suspenso:
Reacoes adversas imunomediadas o
provocadas pelos inibidores de 2 (11%)
checkpoints g
Medidas terapéuticas
. adotadas: 19 "
Reducao da dose:
1 (5%)

~

Medicamento suspenso
e reintroduzido:

2 (11%)
Nao: 47%
Terapias de suporte _
para manejo de Sim: 53%
sintomas provocados
pelas Raim \

Fonte: Autores.
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Quanto ao desfecho clinico, 53% pacientes se recuperaram das RAIm, 24% se recuperaram com sequela e 23% foram
a obito, como se segue no Grafico 1.

Gréfico 1. Desfecho clinico dos pacientes oncolégicos que apresentaram reagdes imunomediadas ap6s tratamento com
inibidores do checkpoint imunoldgico.

53%

24% 23%

RECUPERADO RECUPERADO COM OBITO
SEQUELAS

Fonte: Autores.

4. Discussao

Os inibidores de checkpoint, anticorpos monoclonais voltados a correceptores inibitérios envolvidos na modulagéo do
sistema imune, melhoraram substancialmente o progndstico para pacientes com cancer avancado. Acredita-se que 0
desenvolvimento das reacdes adversas imunomediadas seja provocado pelo aumento da atividade do sistema imunolégico
contra as células tumorais. Fatores como autoimunidade e a reagdo inflamatoria contra o tecido do hospedeiro mediada por
células T, anticorpos e citocinas sdo responsaveis pelo desencadeamento dessas toxicidades (Wainstein, et al. 2017).

Em relacdo aos pacientes do estudo, foi evidenciado que grande parte da populacdo se encontrava na faixa etéria de
60-89 anos, o que coincide com a idade de maior incidéncia dos tumores em tratamento. Em relagdo as comorbidades mais
prevalentes, DM, HAS e TEV, essas ndo se correlacionaram com o uso de imunoterapicos, mas possuem em comum alguns
fatores de risco para desenvolvimento dos tipos de canceres mais frequentes em tratamento.

O percentual de pacientes que desenvolveram reagfes adversas imunomediadas, bem como as medidas terapéuticas
adotadas coincidem com o que Shoushtari, et al. (2018) observou em um estudo envolvendo 64 pacientes que foram tratados
com nivolumabe e ipilimumabe para melanoma, 91% dos pacientes tiveram reacfes clinicamente significativas e quase 72%
dos pacientes necessitaram de pelo menos uma dose de corticosterdides sistémicos por um periodo de trés meses. Cerca de um
terco dos pacientes nesse estudo necessitaram da suspensdo temporaria ou permanente da terapia.

No presente estudo percebeu-se uma maior frequéncia nas reacdes dermatoldgicas, reaces gastrintestinais, reaces
enddcrinas e metabdlicas e reacdes pulmonares, o que condiz com o estudo de Xu, et al. (2018) que compararam os inibidores
de checkpoints com a terapia convencional e observou que os eventos adversos relacionados ao tratamento para drogas ICI

ocorreram principalmente nos sistemas cutaneo, endocrino, hepatico e pulmonar.
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Ao analisar os subgrupos das RAIm relacionadas ao tratamento especifico, os dados diferiram dos dados encontrados
no Xu, et al. (2018) em que o atezolizumabe apresentou o maior risco de causar hipotireoidismo, nauseas e vomitos. Os
principais eventos adversos causados por pembrolizumabe foram artralgia, pneumonite e toxicidade hepética. Nivolumabe e
ipilimumabe tiveram resultados de toxicidade nao sobrepostos. O nivolumabe causou principalmente toxicidades enddcrinas. O
ipilimumabe causou principalmente toxicidade cutanea, gastrointestinal e renal.

A maioria das reacdes imunomediadas foram classificadas como moderadas (53%) e (47%) como reacfes graves. As
altas taxas de incidéncia e a gravidade, segundo Ellithi, et al. (2020) sofrem a influéncia dos fatores relacionados ao individuo,
aos inibidores de checkpoints utilizados, a sua dose e mecanismo de acdo, a combinagdo de mais de um agente ICI e as
doencas autoimunes.

Conforme Wainstein, et al. (2017) a imunotoxicidade é habitualmente classificada em graus de acordo com o Critério
de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) e a abordagem inicial deve ser ajustada a gravidade da
manifestagdo. Para toxicidades de grau 1, a severidade é baixa e medidas de suporte sdo suficientes; para grau 2, a severidade é
moderada e devem ser administrada corticoterapia sistémica; para grau 3 e 4, a imunotoxicidade é severa e devem ser
administrados corticoterapia sistémica ou imunossupressor adicional e deve haver suspensdo dos ICls (Wang, et al. 2018).

Em relagdo ao desfecho clinico, viu-se que a maioria dos pacientes com 53% se recuperaram das RAIm e 23% dos
pacientes foram a 6bito. O numero de eventos fatais relatados as RAiIm fatais permanece muito baixo para pacientes com
cancer avancado. Contudo, a analise que Wang, et al. (2018) fizeram demonstra que a colite (incluindo colite com perfuracéo
intestinal) foi a causa mais frequente de morte com monoterapia usando anti-CTLA-4 (23 de 58 mortes relacionadas com anti-
CTLA-4). Eventos cardiacos, incluindo miocardite e morte stbita ocorreram em 9 (16%) pacientes, insuficiéncia hepaticaem 5
(9%) e pneumonite em 3 (5%). Das 45 mortes associadas a anti-PD-1 / PD-L1, 19 resultaram de pneumonite, 7 de eventos
cardiacos e 2 de colite / diarreia. Das 19 mortes associadas a terapia combinada, 4 resultaram de pneumonite, 4 de eventos
cardiacos, 2 de eventos hematoldgicos (anemia aplastica) e 3 de eventos neuroldgicos (Champiat, et al. 2016; Eigentler, et al.
2016).

Nesse contexto, é essencial que os pacientes e cuidadores familiares recebam educagdo oportuna e atualizada sobre
imunoterapias, seu mecanismo de acédo e o perfil clinico de possiveis reacGes adversas imunomediadas. Esta deve ocorrer antes
do inicio da terapia e continuar durante o tratamento e sobrevivéncia. Os pacientes devem ser orientados a sinalizar a todos os
profissionais de salde que estdo recebendo ou receberam um agente imunoterépico e a relatar quaisquer alteragdes no estado
de salde a cada um, favorecendo assim uma deteccdo precoce e cuidado direcionado para as possiveis RAim (Wang, et al.
2020).

5. Concluséo

De modo geral, as RAIm consideradas como leves podem ser manejadas pela suspensdo temporaria ou reducéo da
dose, e a terapia pode ser reiniciada assim que as reacBes forem controladas ou debeladas. Rea¢cBes moderadas e graves
necessitam da administracdo de tratamento com corticosteroides sistémicos e/ou outro regime imunossupressor, além da
suspensdo permanente da imunoterapia.

Assim, visto que os ICIs passam a ser cada vez mais indicados no tratamento oncolégico e tendo em vista que 0s
mecanismos de toxicidade ndo estdo plenamente elucidados, € vital que a equipe de salude se mantenha atualizada em relacéo
as manifestagdes clinicas e manejo terapéutico das RAim. Uma monitorizacdo adequada, diagndstico precoce e gestdo clinica
sdo vitais, principalmente em situacGes de alto risco e por vezes fatais. O diagndstico precoce reduz os sintomas, o tempo de
hospitalizacdo e a duracdo do tratamento com esteroides. A introducdo de terapéutica dirigida, acompanhamento

farmacoterapéutico adequado e o monitoramento pela farmacovigilancia favorecerdo a identificacdo de reacGes adversas
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imunomediadas, e 0 uso seguro e adequado dos inibidores de checkpoints imunolégicos.

Sao necessarios mais novos trabalhos para ampliar o entendimento de quais pacientes sdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento de reacGes adversas imunomediadas associadas a terapias com inibidores de checkpoint utilizadas no
tratamento contra o cancer. Acredita-se que surgirdo mais inibidores de checkpoints imunolégicos aprovados, alguns com
espectro de atividade mais alargado e com mecanismos de acdo mais complexos, bem como continuard a busca por outros

alvos terapéuticos dos checkpoints imunitarios, o que demandara de outros estudos e acompanhamento da farmacovigilancia.
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