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Inibidores de Checkpoint

Inibidores Checkpoint aprovados no Brasil

Ipilimumabe Melanoma Metastático

Nivolumabe Melanoma Metastático

NSCLC 

Linfoma Hodgkin

Ca renal Ca Cabeça e Pescoço

Ca urotelial

Pembrolizumabe Melanoma Metastático

NSCLC 1ª linha (PDL-1 ≥ 50%)

Atezolizumabe NSCLC

Ca urotelial

Durvalumabe Ca urotelial



Eventos Adversos Imunorrelacionados

MA Postow et al. N Engl J Med 2018;378:158-168.



Perfil de Toxicidade – Inibidores de 

Checkpoint

Boutros, C. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol 13, p. 473–486 (2016)



Perfil de Toxicidade – Inibidores de 

Checkpoint

Boutros, C. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol 13, p. 473–486 (2016)



Perfil de Toxicidade – Ipilimumabe

Haanen JBAG. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv119-iv142.

Weber JS. J Clin Oncol. Jul 20;30(21):2691-7, 2012

Rash, prurido

Toxicidade 

Hepática
Diarreia, Colite

Hipofisite



Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;29. Abstract 9018

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/33/15_suppl/9018

Eventos adversos cutâneos e endócrinos são os de maior duração.

Perfil de Toxicidade – Anti-PD1



Champiat et.al., Annals of Oncology, 2015

Manejo da Toxicidade

Educação

Prevenção

Detecção

Precoce

Intervenção

Rápida

Monitoramento

Pró-ativo



Champiat et.al., Annals of Oncology, 2015

Boutros, C. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol 13, p. 473–486 (2016)

Manejo da Toxicidade

Educação

o Educação do paciente e

familiares:

 Reporte precoce: qualquer

novo sintoma, não melhora

ou comorbidades que

poderiam ser relevantes

 Reforçar que o relato e

manejo precoces são

fundamentais para o

sucesso do manejo dos

eventos adversos com os

inibidores de check-point.



Manejo da Toxicidade

o Histórico clínico detalhado (comorbidades)

o Exame Físico detalhado

o Exames de Baseline
o Sangue: Hemograma, eletrólitos (Na, K, Ca, Mg), função hepática (TGO, TGP, FA, 𝛄GT), 

creatinina, creatino quinase (CK), Bilirrubinas totais, DHL e aldolase, TSH, T4 livre, LH, FSH, 

testosterona (homens), estrógeno (mulheres pré-menopausadas com queixa de fadiga, 

diminuição de libido), Sorologias: HIV, Hepatites B e C, EBV e CMV, Troponina

o Urina I

o Espirometria com difusão de CO2

o Exames de Imagem
o RX tórax, tomografia computadorizada, ressonância magnética, ECO, ECG

Prevenção

Champiat et.al., Annals of Oncology, 2015

Brahmer, et.al., J Clin Oncol. 2018 Feb 14



Manejo da Toxicidade

o Histórico clínico detalhado (comorbidades)

o Exame Físico detalhado

o Exames Laboratoriais de Seguimento 
o Sangue: Hemograma, eletrólitos (Na, K, Ca, Mg), função hepática (TGO, TGP, FA, 𝛄GT), 

creatinina, creatino quinase (CK), Bilirrubinas totais, DHL e aldolase, TSH, T4 livre. 

o Demais: LH, FSH, testosterona, estrógeno, Troponina, Urina I, Espirometria com difusão de 

CO2, apenas se indicação clínica

o Exames de Imagem (Re-estadimento ou se indicação Clínica)
o RX tórax, tomografia computadorizada, ressonância magnética, ECO, ECG

Prevenção

Champiat et.al., Annals of Oncology, 2015

Brahmer, et.al., J Clin Oncol. 2018 Feb 14



Detecção

Precoce

Intervenção

Rápida

Champiat et.al., Annals of Oncology, 2015



Graduação  da Toxicidade

Leve (G1) Moderado (G2) Grave (G3/G4)

Melhor

Seguir com

Tratamento

Persistência

ou Piora

Sintomáticos

-Medicação

-Suporte

-Monitoramento

Algoritmo de manejo de eventos adversos

Adaptado de: Weber JW, et al. The Oncologist 2016; 21:1.



Corticoesteróides VO

Prednisona

1mg/kg

Retirada lenta (30+ dias)
Melhor

Seguir com

Tratamento
Pule a próxima dose até melhora de 

sintomas clínicos

Persist

e ou

Piora

Persiste

Algoritmo de manejo de eventos adversos

Graduação  da Toxicidade

Leve (G1) Moderado (G2) Grave (G3/G4)

Adaptado de: Weber JW, et al. The Oncologist 2016; 21:1.



Corticoesteróides IV

-Metilprednisona

-2mg/kg

-Retirada lenta (30+ dias)
Melhor

Interrompe-se o Tratamento

DEFINITIVAMENTE

Persiste ou

Piora

Corticoesteróides VO

-Prednisona

-1mg/kg

-Retirada lenta (30+ dias)
Orientações

específicas  por 

sistema

Algoritmo de manejo de eventos adversos

Graduação  da Toxicidade

Leve (G1) Moderado (G2) Grave (G3/G4)

Adaptado de: Weber JW, et al. The Oncologist 2016; 21:1.



Toxicidade Cutânea

Acervo do 

autor



Toxicidade Cutânea

Grau I-II (<30% SC)

• Corticoide tópico, Hidratação Cutânea, 
proteção solar.

• Anti-Histamínico. 

• Considerar corticoide oral se sintoma 
muito persistente

Grau III-IV (> 30% SC), NET, 
SSJ

• Suspender Tratamento

• Corticoide na dose de 1-2 mg/Kg 
(considerar venoso).

• Avaliação formal da dermatologia, com 
discussão de biópsia cutânea.

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Ann Oncol. 2017;28(suppl_4):iv119-iv142



LEVE 
<4 

evacuações/d

Budesonida, sintomáticos 

MODERADA 
4-6 

Evacuações/d

Dor Abdominal 

Colite 

Parar 

medicação

Investigar 

outras causas 

• Corticóide via oral (0.5 mg-
1.0/kg/d de prednisona) até 

melhora. Só retomar 
bloqueio, se sintomas leves 
e corticóide em dose baixa 

GRAVE 
>7 evac/dia

Febre

Peritonite

Suspender 

medicação

Investigar 

outras causas

TC/Colono(?) 

Metilprednisolona 1-

2mk/kg/dia

Considerar Infliximabe

5mg/kg após 48-72h 

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Toxicidade 

Gastrointestinal



• Controle 

• Investigar outras causas

• Considerar suspensão 
tratamento e corticoide oral

TGO/TGP < 5x

Bilirrubina < 3x 

• Suspender tratamento

• Corticoide venoso --> oral

• Investigar outras causas

• Considerar Micofenolato

TGO/TGP > 5x

Bilirrubina > 3x

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Toxicidade 

Hepática



Weber et al. J Clin Oncol 2012.

Toxicidade Endócrina -

Hipofisite



• Reposição Hormonal 
(Levotiroxina/Prednisona)

• Controle hormonal frequente 

Grau I-II

Leve, sem sintomas

• Suspender tratamento

• Reposição Hormonal 
(Levotiroxina/Prednisona)

• Considerar consulta com 
endocrinologista

• Corticoide venoso?

Grau III-IV

Sintomático

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Toxicidade Endócrina -

Hipofisite



21/02/2011 30/03/2011

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Toxicidade Pulmonar



• Afastar outras causas (infecciosas)

• Avaliação de PFP e gasometria

• Corticoide oral na dose de 1-2 mg/Kg

Grau I-II

Leve sintomas

• Suspender tratamento

• Investigação invasiva (bronco)

• Corticoide venoso 2-4 mg/Kg

• Considerar outros imunossupressores

Grau III-IV

Sintomático

Cancer Treatment Reviews 45 (2016) 7–18

Toxicidade Pulmonar



O Uso de Corticosteróides e Imunossupressores NÃO 

Prejudica a Eficácia

Horvat, TZ et.al. J Clin Oncol. 2015 Oct 1;33(28):3193-8

Ipilimumabe



Nivolumabe

J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 9018)

O Uso de Corticosteróides e Imunossupressores NÃO 

Prejudica a Eficácia



Melhor 
Prognóstico 

e 

QOL

Educação 
do Paciente

Seguimento

Pró-ativo

Detecção e
Manejo 
Precoce

Manutenção 

da

Terapia



Manejo Eventos Adversos

Monitoramento 
Pró-ativo

Reconhecimento e 
Notificação 

Precoce

Graduar 
Toxicidade

Manejo Adequado
Reavaliação e 

acompanhamento 
vigilante

Rubin, K. CJON 2017, 21(4), 7-10



• A imunoterapia têm revolucionado o tratamento do câncer, com cada vez mais

pacientes sobrevivendo por longo tempo;

• A educação e orientação do paciente é FUNDAMENTAL: estabeleça um canal

de comunicação com o paciente;

• A identificação de situações de risco e fatores complicadores para irEAs é 

primordial;

• A maioria dos eventos adversos são de graus leves (1 ou 2);

• É necessário um ambiente seguro, treinamento multidisciplinar e rede de 

especialistas em efeitos adversos de imunoterapia (G3-G4);

TAKE HOME MESSAGE



TAKE HOME MESSAGE

• O objetivo da vigilância ativa de fenômenos imunorrelacionados é detectar

precocemente eventos adversos, evitando assim a descontinuidade da terapia

e promovendo melhor benefício clínico.

• É necessário um ambiente seguro, treinamento multidisciplinar e rede de 

especialistas em efeitos adversos de imunoterapia (G3-G4);

• Não ter medo do uso de corticóide quando devidamente indicado;

• Não ter pressa para retirar corticóide (mínimo de 4 semanas);



TAKE HOME MESSAGE

• Necessidade  prolongada de corticóide: Inibidores de Bomba de Prótons, 

Profilaxia (ATB e anti-helminticos), monitorar massa óssea, glicemia;

• Eventos adversos podem ocorrer após o fim do tratamento: manter vigilância

ativa e acompanhamento regular;

• Não se reduz dose de inibidores de Check-point: posterga ou descontinua



Obrigada!

tmfcamp@gmail.com


