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Introdução

• Imunoterapia: revolução no tratamento do câncer

• Perfil de eventos adversos (imuno-relacionados, 
irAE) peculiar

• Maioria de grau leve a moderado

• Potencial para eventos graves e fatais

 Mortes relacionadas ao tratamento: até 2%

 Alto grau de suspeição!

 Reconhecimento e tratamento precoces

• Recomendações: consenso clínico entre 
especialistas

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]
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Mecanismos possíveis associados a irAE
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Incidência
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Cinética dos Eventos Adversos: 
Ipilimumabe



Weber et al. J Clin Oncol 2017; 35: 785

Cinética dos Eventos Adversos: 
Nivolumabe



Toxicidade e eficácia

Weber et al. J Clin Oncol 2017 Mar;35(7):785

Nivolumabe em Melanoma



Toxicidade e eficácia

• Dados disponíveis conflitantes

• EA específicos (ex: vitiligo em pacientes com 
melanoma) podem estar mais claramente
associados a eficácia da terapia

Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158



Segurança da Imunoterapia em
pacientes com doença auto-immune 

prévia

• Dados limitados – população excluída dos 
estudos clínicos prospectivos

• Estudos retrospectivos sugerem que tais 
pacientes podem ser tratados seguramente e 
eficazmente com iCPI

Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158



Toxicidade cutânea

• Mais comum e a mais precoce a acontecer

• 30 - 50% dos pacientes tratados com inibidores 
de checkpoints imunes (iCPI)

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Toxicidade cutânea

Cortesia: dr Rafael Schmerling



Dermatite com Nivolumabe
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Prednisona



Dermatite com Pembrolizumabe
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Toxicidade gastrointestinal

• Frequência:
• Colite: 8 – 27%
• Diarréia:

• Anti-CTLA-4: 54%
• Anti-PD-1: ≤ 19%

• Alta incidência de EA G3/4 comparado aos outros 
órgãos/sistemas.

• Obstrução, perfuração, megacolon tóxico

• Sintomas: 
• 5 – 10 semanas após o início do iCPI
• Pode ocorrer/recorrer meses após o término da 

imunoterapia

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]
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Toxicidade gastrointestinal

Weber et al. The Oncologist 2016;21:1



Toxicidade gastrointestinal

Hepatite

• 2 – 10% dos paciente em monoterapia

• 25 – 30% com combinação

• Exclusão de outras etiologias

• Casos corticóide-refratários: micofenolato mofetil
(infliximabe: não recomendado, pelo potencial
hepatotóxico)

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Toxicidade pulmonar

• Incomum, mas potencialmente grave.

• Incidência:

• Anti-PD-1/PD-L1: 2,7%

• Anti-CTLA-4: < 1%

• Combinação (10%) > monoterapia (3%)

• Relação com o sítio do tumor primário incerto

• Relação com tabagismo:

• Ativo/prévio: 56%

• Nunca fumaram: 44%

• RT torácica: sem diferença nas taxas de 
pneumonite.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Toxicidade pulmonar

• Imagem: variável - comumente opacidades em
vidro fosco ou infiltrados nodulares, 
predominantemente em lobos inferiores. 

• Biópsia pulmonar: pode ser útil para descartar
outras etiologias.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]
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Toxicidade endócrina

• 10% dos pacientes

• Distinção entre insuficiência endócrina primária x 
secundária

• Hipotireoidismo

• Hipertireoidismo

• Insuficiência adrenal

• Hipofisite

• Diabetes

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade músculo-esquelética

• Sintomas: em até 40% dos pacientes

• Frequência: anti-PD-1/PD-L1 > anti-CTLA-4 e 
combinação > monoterapia

• Mais comuns:

• Artrite inflamatória;

• Miosite;

• Síndrome polimialgia reumática-like.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade renal

• IRA: incomum com iCPI

• Monoterapia: 1-2% qualquer grau; < 1% G3/4

• Nivolumabe + Ipilimumabe: 4,5% qualquer 
grau; 1,6% G3/4

• Biópsia renal: nefrite tubulointersticial aguda; 
microangiopatia trombótica.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade em sistema nervoso

• Incidência:

• Anti-CTLA-4: 3,8%

• Anti-PD-1: 6,1%

• Combinação: até 12%

• G3/4: < 1%

• Mais comuns: cefaléia e neuropatia periférica
sensorial.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade em sistema nervoso

• Miastenia grave

• Síndrome de Guillain-Barré

• Neuropatia periférica

• Neuropatia autonômica

• Meningite asséptica

• Encefalite

• Mielite transversa

• Exclusão de progressão de doença em SNC, 
convulsão, infecção e distúrbios metabólicos.

• Avaliação inicial: RM crânio e/ou coluna + LCR.

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade hematológica

• Anemia hemolítica auto-immune

• Púrpura trombocitopênica trombótica adquirida

• Síndrome hemolítico-urêmica

• Anemia aplásica

• Linfopenia

• Trombocitopenia imune

• Hemofilia adquirida

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Outras toxicidades

Toxicidade cardiovascular
• < 0,1% dos pacientes

• Miocardite, pericardite, arritmia, insuficiência cardíaca e 
vasculite

• Suspensão do iCPI: recomendada em todos os graus
• Infliximabe: associado a insuficiência cardíaca (IC) –

contra-indicado em IC moderada-grave

• Tromboembolismo venoso

Toxicidade ocular

• Uveíte/irite

• Episclerite

• Blefarite

Brahmer et al. J Clin Oncol 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]



Abordagem geral

• Fff

NCCN Guidelines v1.2018 Management of Immunotherapy-Related Toxicities



Abordagem geral
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Rechallenge

NCCN Guidelines v1.2018 Management of Immunotherapy-Related Toxicities



Rechallenge
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Mensagens finais

irAE:

• Alto grau de suspeição
• Detecção precoce -> manejo adequado

• Corticóide: peça principal do tratamento

• Educação do paciente e de sua família

• Acompanhamento multidisciplinar



Obrigada!


