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Imunoterapia 

• Conceito da utilização de imunoterapia no tratamento de doenças oncológicas tem mais de 100 
anos 
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Imunoterapia 

• Fundamentos da Imunoterapia 
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Imunoterapia 

• A Imunoterapia representa uma alteração ao paradigma do tratamento oncológico; 

- Os Bloqueadores de Checkpoints Imunitários são, na sua essência, uma terapêutica dirigida ao Sistema 

Imunitário do doente. 

 
Tolerância 

ao Self 

 

Citotoxicidade 
Induzir a 

Imunidade Anti-
Tumoral 

Recuperar a 
Homeostasia 

Imunitária 

- O alvo é o Sistema Imunitário do hospedeiro e não o defeito intra-tumoral  

• As reacções imunes são extremamente reguladas por um conjunto complexo de estímulos inibitórios 

e estimuladores; 

- Os estímulos inibitórios desempenham um papel crítico na tolerância imunitária. 
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Imunoterapia 

• Programmed Death (PD) – 1 (CD279) 

- Receptor expresso na superfície das Células T activadoras, Células T reguladoras, Células B, Neutrófilos NK, 
Monócitos activados e Células Dendríticas ou Apresentadoras de Antigénios. 

 

•   Programmed Death 1 and 2 Ligand (PD-L1 e PD-L2)  

-  Mediadores de imunossupressão 

-  Cromossoma 9. 

 

• A expressão do PD-1 e dos seus ligandos : 

- Presente em vários tumores sólidos Melanoma; CPNPC; Carcinoma do Urotélio; Carcinoma de Células Renais; 
Cólon; Ovário; Carcinoma Gástrico e Carcinoma da mama. 

- Além das células tumorais, também está presente em todas as células inflamatórias do microambiente 
tumoral 
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Imunoterapia 

• A expressão de PD-L1 pelas Células Tumorais permite a tolerância imunitária 

- São identificadas como Self; 

- Permite a inactivação linfocitária; 
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Imunoterapia 

• Bloqueio das vias inibitórias da 

ativação das células T – Função 

efectora e proliferativa 

Atuação Agentes 

Anti-CTLA4 Ipilimumab 

Anti-PD-1 Pembrolizumab 
Nivolumab 

Anti-PD-L1 Atezolizumab 
Durvalumab 
Avelumab 
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Imunoterapia 

• Mudança de paradigma: 

- Baseado na ativação do Sistema Imunitário e reconhecimento das células tumorais 

- Permitiu aumentos de sobrevivência global e a respostas nunca antes descritas 

- Linhas mais precoces; 

- Combinação de agentes de imunoterapia e de agentes de imunoterapia com agentes de QT 
convencional 
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Tempo 

Quimioterapia 
Terapêuticas alvo 
Inibidores de Checkpoint 
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Imunoterapia 

• MAS... 

Toxicidade 
Imunológica 

Anti-CTLA4 
Ipilimumab 

75% 

Anti-PD-1 
Nivolumab 

Pembrolizumab 
30% 

Anti-PD-L1 
Atezolizumab 
Durvalumab 

Avelumab 
30% 
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Imunoterapia 

Toxicidade 
Imunológica 

Cutânea 

Renal 

Endócrina Muscular 

Pulmonar 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

Efeitos adversos imunológicos  

 
 
 
 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

Efeitos adversos imunológicos  

 
 
 
  
 
 

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal 
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95 

Sistema Endócrino 

Geralmente surgem nos primeiros 3 meses da terapêutica 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

Efeitos adversos imunológicos  

 
 
 
 

Incidência depende da classe de fármacos utilizada 
 
 
 

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal 
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95 

Incidência: 5 – 15% 

Sistema Endócrino 
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Efeitos adversos imunológicos  

 

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal 
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95 

Inibidores do checkpoint imunológico 

https://www.google.pt/url?sa=i&url=https://comum.rcaap.pt/handle/10400.26/18778&psig=AOvVaw0BswdM7rvhJ6CEfhU7Kswn&ust=1604663449596000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCICBhsCr6-wCFQAAAAAdAAAAABAD


Inibidores do checkpoint imunológico 

Efeitos adversos imunológicos  
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Inibidores do checkpoint imunológico 

Efeitos adversos imunológicos  
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal 
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95 

Efeitos adversos imunológicos 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal 
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95 

Efeitos adversos imunológicos 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and 
Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182. 

Hipófise  

Tiroide 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Suprarrenal 

Pâncreas endócrino 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Tiroide  

 

Hipotiroidismo 1º 

Diagnóstico laboratorial: TSH alta, FT4 baixo ou normal. 

Incidência: pilimumab 3.8%; pembrolizuma ou nivolumab 7%; atezolimumab 3.9%; terapêutica 
combinada 13.2%. 

Sintomas e sinais: cansaço, aumento ponderal, intolerância ao frio, obstipação. 

 

 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182. 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Hipotiroidismo 1º 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Hipotiroidismo primário 

Grau 1 TSH < 10mIU/L Mantem ICI 

Grau 2 
Sintomas moderados, não incapacitam AVDs; 

TSH persistentemente >10mU/L 

Considerar suspensão do ICI até 

resolução dos sintomas 

Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs 
Suspende ICI até resolução dos 

sintomas 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Tiroide  
 

Hipertiroidismo 

Diagnóstico laboratorial: TSH baixa, FT4 alto ou normal. 

Incidência: Ipilimumab 1.7%; pembrolizuma ou nivolumab 3.2%; atezolimumab 0.6%; 
terapêutica combinada 8%. 

Etiologia: Tiroidite subaguda ou Doença de Graves (rara). 

Sintomas e sinais: Perda ponderal, taquicardia, intolerância ao calor, tremor, ansiedade, 
diarreia. 

 

 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Hipertiroidismo 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Hipertiroidismo 

Grau 1 Assintomáticos ou sintomas ligeiros Mantem ICI 

Grau 2 Sintomas moderados, não incapacitam AVDs 
Considerar suspensão do ICI até 

resolução dos sintomas 

Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs 
Suspende ICI até resolução dos 

sintomas 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182. 

Hipofisite  
 
 

Definição: Inflamação hipofisária, com alteração da produção hormonal. Mais comum: 
Insuficiência suprarrenal central.  
 

Incidência: Ipilimumab 3.2%; pembrolizumab ou nivolumab 0.4%; atezolimumab <0.1%; 
terapêutica combinada 6.4% 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182. 

Hipofisite  
  

Sintomas e sinais:  
Efeitos de massa: cefaleias de novo; alteração dos campos visuais; diplopia. 
 
Deficiência hormonal: cansaço; aumento ponderal; perda ponderal; tonturas; hipotensão 
postural; queda de cabelo; intolerância ao frio; anorexia; náuseas ou vómitos; dor 
abdominal; polidipsia e poliuria; 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Hipofisite  

 
Diagnóstico laboratorial: 

Insuficiência suprarrenal central: Cortisol matinal e ACTH baixos 

Hipotiroidismo central: FT4 baixo ou normal e TSH baixo 

Hipogonadismo central: Testosterona ou estradiol baixo e FSH e LH baixos 

Avaliação imagiológica: RMN-hipofisária 

 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Sistema Endócrino 
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Hipofisite 

Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Hipofisite 

Grau 1 Assintomáticos ou sintomas ligeiros 
Considerar suspensão do ICI até resolução 

dos sintomas e estabilização clínica 

Grau 2 Sintomas moderados, não incapacitam AVDs 
Considerar suspensão do ICI até resolução 

dos sintomas e estabilização clínica 

Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs 

Suspende ICI até resolução dos sintomas 

Prednisolona 1mg/kg/dia IV ou 

Metilprednisolona 0.8mg/kg/dia  

Terapêutica hormonal efetuada de acordo com os défices hormonais apresentados 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Immune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182. 

Diabetes mellitus tipo 1  
 

Diagnóstico laboratorial: glicemia: Jejum >126mg/dL; ocasional >200mg/dL; PTGO 2h 
>200mg/dL; HbA1c >6.5% 
 

Incidência: 0.2 a 0.9% 
  

Sintomas e sinais: polidipsia, poliuiria, polifagia, perda ponderal, náuseas, vómitos. 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Diabetes mellitus tipo 1 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 

Diabetes 

Grau 1 

Assintomáticos ou sintomas ligeiros; Glicemia em 

jejum > 160mg/dL; Sem evidência de cetose 

(corpos cetónicos <1.4mmol/L) 

Mantem ICI 

Contactar endocrinologia de prevenção 

Grau 2 

Sintomas moderados, não incapacitam AVDs; 

Glicemia em jejum > 160 – 250mg/dL com corpos 

cetónicos > 1.4mmol/L 

Considerar suspensão do ICI até resolução 

dos sintomas e estabilização glicémica 

Contactar endocrinologia de prevenção 

Grau 3-4 

Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs;  

G3: glicemia ocasional > 250-500mg/dL 

G4: glicemia ocasional > 500mg/dL 

Suspende ICI até resolução dos sintomas e 

estabilização glicémica 

Contactar endocrinologia de prevenção 

Sistema Endócrino 
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Inibidores do checkpoint imunológico 

 

 

 
 

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018 
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Insuficiência suprarrenal 1ª 
 

Diagnóstico laboratorial: Cortisol matinal baixo e ACTH alta. 
 

Incidência: 0.7% 
  

Sintomas e sinais: perda ponderal, hipotensão ortostática, fraqueza muscular proximal, fadiga, 
dor musculoesquelética, dor abdominal, depressão e ansiedade. 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 
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Insuficiência suprarrenal 1ª 
 
 

 
 
 
 

Efeitos adversos imunológicos 

Insuficiência suprarrenal 

Grau 1 Assintomáticos ou sintomas ligeiros 

Considerar suspensão do ICI até 

resolução dos sintomas e estabilização 

clínica 

Grau 2 Sintomas moderados, não incapacitam AVDs 

Considerar suspensão do ICI até 

resolução dos sintomas e estabilização 

clínica 

Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs Suspende ICI até resolução dos sintomas 
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Sinais e sintomas de alerta 
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MENSAGENS A RETER 

Efeitos adversos imunológicos 

Anti-CTLA4 

Ipilimumab 
 

Anti PD-L1 

Atezolimumab 

Durvalumab 

Avelumab 
 

Anti PD-1 

Pembrolizumab 

Nivolumab 

Incidência: 5 – 15% 

 Cefaleias de novo 
 Alterações dos campos 

visuais 
 Diplopia 
 Taquicardia 
 Sudorese 
 Cansaço 
 Aumento ponderal 
 Perda ponderal 

 Tonturas 
 Hipotensão postural 
 Queda de cabelo 
 Intolerância ao calor 
 Intolerância ao frio 
 Náuseas ou vómitos 
 Dor abdominal 

 Polidipsia, polifagia 
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