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RESUMO

Introducdo: Os inibidores das proteinas de checkpoint (IC), sobretudo os anti-PD-1, anti-
PD-L1 e anti-CTLA-4, tém sido cada vez mais utilizados na terapia contra o cancer. Em
comparacdo com a terapéutica quimioterapica convencional, os ICs tém um perfil de
toxicidade diferente, especialmente a ocorréncia de efeitos adversos imunomediados (EAIM)
contra maltiplos sistemas, incluindo glandulas enddcrinas. A compreensdo dos eventos
adversos relacionados ao tratamento dessas drogas é fundamental para a prética clinica e se
detectados de modo precoce, podem ser reversiveis. Objetivos: O objetivo deste estudo foi
descrever a incidéncia das principais disfunc@es tireoidianas secundarias ao tratamento com
IC em um grupo de pacientes oncoldgicos em vigéncia de tratamento imunoterapico para
diversos tipos de canceres. Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes diagnosticados com
diferentes tipos de canceres, submetidos a terapéutica com IC, entre fevereiro de 2015 a
fevereiro de 2019, acompanhados no Centro de Oncologia Clinica do Hospital Sirio Libanés,
unidade Brasilia. Avaliou-se a funcdo tireoidiana destes pacientes, através de dosagens
hormonais de TSH e T4 livre ao longo do tratamento, a fim de verificar o desenvolvimento
de disfuncao tireoidiana. Resultados: Um total de 45 pacientes foram analisados, sendo
excluidos 19. Dentre os demais pacientes, a prevaléncia de alteragdo nos niveis de TSH ou
TAL ao longo do tratamento com Nivolumabe, foi de 7 pacientes (58,33%), enquanto, apenas
5 (41,66%) usuérios de Pembrolizumabe apresentaram alteracdes nos niveis dos hormonios
tireoidianos, sendo o hipotireoidismo a alteragdes mais prevalente no estudo. Além disso,
n&o houve associacgao entre o tipo tumoral e a incidéncia de disfunces tireoidianas induzidas
pela IC. Conclusédo: As reac6es adversas envolvem qualquer érgdo/tecido, sendo a disfuncéo
tireoidiana umas das endocrinopatias mais frequentes. A monitorizacdo da funcao tireoidiana
através das dosagens hormonais favorece o diagnostico e o tratamento precoce, com possivel
reversdo dos sintomas e maior tolerdncia do paciente ao tratamento. Na populacdo avaliada,
encontrou-se uma incidéncia elevada de disfun¢des hormonais tireoidianas neste tipo de
tratamento. Apesar dos resultados obtidos, novas pesquisas sdo necessarias para melhor
entendimento sobre o desenvolvimento de doencas enddcrinas com terapias inibidoras das
proteinas de checkpoint.

Palavras-chaves: Imunoterapia. Efeitos colaterais e reacdes adversas relacionados a
medicamentos. Doencas da glandula tiredide.



ABSTRACT

Background: Checkpoint proteins inhibitors (CI), especially anti-PD-1, anti-PD-L1 and
anti-CTLA-4, have been used more often in cancer therapy. ICls have a different toxicity
profile in comparison to conventional chemotherapy, especially in relation to immune-
mediated adverse effects (EAim) against multiple systems, including endocrine glands. The
understanding of adverse events related to the treatment of these drugs is fundamental to
clinical practice and if detected early, they may be reversible. Objectives: the goal of this
study is to describe the incidence of major thyroid dysfunctions that arise from the CI
treatment, in subjects that are currently under immunotherapy treatment for different types
of cancer. Methods: retrospective study of patients with different types of cancer submitted
to Cl therapy between 2015 February and 2019 February, at the Oncology Clinical Center of
the Sirio Libanés Hospital, Unit of Brasilia. Analyzing the thyroideal function through TSH
and T4L dosation of those patients, before and after the treatment, verifying the development
of thyroideal dysfunctionality. Results: A total of 45 patients were analyzed and 19 were
excluded. The prevalence of alterations in TSH or T4L levels during treatment with
Nivolumabe was 7 (58.33%), whereas only 5 (41.66%) users of Pembrolizumab presented
alterations in thyroid hormone levels, hypothyroidism being the most prevalent one. There
was no association between the cancer type and the incidence of thyroid dysfunction induced
by CI. Conclusion: adverse reactions affect any tissue/organ, the thyroideal dysfunction is
the most recurrent endocrinopathy. Monitoring the thyroid function through hormonal
dosages favors early diagnosis and treatment, with possible reversion of symptoms and
greater patient tolerance to treatment. In the evaluated population, a high incidence of thyroid
hormonal dysfunctions was found. New research approaches are yet required for better
understanding the development of endocrinopathies secondary to CI therapy.

Keywords: Immunotherapy. Drug-related side effects and adverse reactions. Thyroid
diseases.
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1. INTRODUCAO

A evolucéo no entendimento sobre o funcionamento do sistema imune humano e o
desenvolvimento de técnicas de sua modulagdo, a fim de que o proprio organismo combata
0 cancer, acarretaram o surgimento de uma nova era no tratamento oncolégico (FRIEDMAN,
2016). Sendo assim, o0 uso de imunoterapicos, como o Nivolumabe, o Pembrolizumabe e o
Ipilimumabe, cresceu e tem permitido o aumento na sobrevida global aos pacientes
submetidos a essa terapéutica (LARKIN, 2015; TORINO, 2016).

Este estudo visou proporcionar melhor conhecimento das disfunc@es tireoidianas em
doentes oncoldgicos tratados com inibidores das proteinas de checkpoints (IC), medicacbes
em uso crescente para tratamento oncoldgico. Além disso, como os sintomas das disfuncdes
tireoidianas, muitas vezes, sdo inespecificos e podem ser semelhantes a sintomas das reacdes
adversas comuns do tratamento oncoldgico, esse diagndstico pode passar despercebido. E
preciso melhor conhecimento sobre essa possibilidade para suspeicao clinica, diagnostico e
tratamento das disfungdes tireoidianas para o paciente em imunoterapia. Dessa forma, essas
complicagdes séo reconhecidas e tratadas precocemente, havendo consequente reverséo dos

sintomas e maior tolerabilidade do paciente ao tratamento (LARKIN, 2015).

1.1. OBJETIVOS

GERAL
Avaliar a incidéncia e as caracteristicas clinicas do desenvolvimento de efeitos
adversos imunes, principalmente tireoidopatias, em pacientes em tratamento imunoterapico

de diferentes tipos de canceres com Nivolumabe, Pembrolizumabe e Ipilimumabe.

ESPECIFICOS
e Avaliar a incidéncia e prevaléncia de desenvolvimento de disfun¢des tireoidianas em
pacientes com diagnostico de cancer e tratamento imunoterapico com Nivolumabe,
Pembrolizumabe e Ipilimumabe.
e Avaliar o perfil epidemiolégico e o desenvolvimento de disfuncgdes tireoidianas em
pacientes com diagnéstico de cancer e tratamento imunoterapico com Nivolumabe,

Pembrolizumabe e Ipilimumabe.



e Auvaliar o modo de evolucdo das disfungdes tireoidianas induzidas pelo Nivolumabe,

Pembrolizumabe e Ipilimumabe (definitivas ou transitorias).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Os inibidores das proteinas de checkpoints (IC), tais como o Nivolumabe,
Pembrolizumabe e Ipilimumabe, fazem parte do atual arsenal de combate ao cancer. Ao invés
de atacarem diretamente as células neoplasicas, esse tipo de tratamento tem como principio
atuar inibindo a apoptose dos linfocitos T (LT), possibilitando a proliferacdo e infiltracdo
linfocitéaria nos tumores e potencializando assim o proprio organismo ao combate e posterior
degradacéo das células cancerigenas. Desta forma, a imunoterapia tem se tornado uma op¢éo
terapéutica frequente contra canceres agressivos como 0 melanoma metastatico, o cancer de
pulmao de células ndo pequenas e as recidivas de linfoma de Hodgkin (BRAHMER, 2018;
RYDER 2014; SOUZA, 2010; TANAKA, 2016; TORINO, 2016).

As células das neoplasias malignas apresentam diversos mecanismos de evasdo do
sistema imunoldgico. Uma dessas formas é através da desregulacdo das proteinas de
checkpoints, compostos participantes da resposta imune, que atuam como um Mminucioso
mecanismo de regulagdo imune contra esse tipo de célula. Dessa maneira, a célula tumoral
adquire capacidade de escape da apoptose ao desativar a célula T, permitindo assim o
crescimento e o desenvolvimento da neoplasia. A esse processo chama-se de resisténcia
adaptativa dos tumores ao sistema imune. Entretanto, ao suprimir as proteinas de checkpoints,
uma atividade antitumoral eficaz é gerada, combatendo a resisténcia adaptativa. A forma de
atuacdo dos IC mais importantes trata-se da via do PD1/PD-L1, assim como, da via do
CTLA-4, que podem ser moduladas com consequente aumento da resposta imune
antitumoral. Os IC aprovados recentemente no Brasil para uso clinico, incluem o agente anti-
CTLA-4 (Ipilimumabe) e os agentes anti-PD-1 (Nivolumabe e Pembrolizumabe)
(ALVES,2016; BRAHMER, 2018; TORINO, 2016).

Atualmente, existem varios ICs aprovados pela Food and Drug Administration dos
EUA (FDA). O Ipilimumabe, um anticorpo anti-CTLA-4, foi o primeiro agente consentido
para tratamento oncologico contra casos de melanoma avancado. Por sua vez,
Pembrolizumabe e Nivolumabe, agentes anti-PD-1/PDL-1 foram aprovados para melanoma,

cancer de pulmdo ndo-pequenas células metastaticas, canceres de cabeca e pescoco,



carcinoma urotelial, adenocarcinoma géstrico, e tumores sélidos com deficiéncia de reparo
incompativel, bem como para Linfoma de Hodgkin. O Nivolumabe, como monoterapia, esta
aprovado para utilizacdo no carcinoma hepatocelular e em doentes com carcinoma das
células renais. A combinacéo de Ipilimumabe e Nivolumabe para pacientes com melanoma
avancado também recebeu aprovagdo da FDA (BRAHMER, 2018; HODI, 2010).

A imunoterapia, no entanto, pode desencadear o aparecimento de toxicidades
inflamatdrias e efeitos adversos imunomediados (EAim), consequéncia a inibicdo das
proteinas de checkpoints e a proliferacdo de linfocitos T (CUKIER, 2017). Esses EAIm sédo
geralmente reversiveis, mas podem ser fatais em alguns casos se ndo detectados de modo
precoce e ndo forem adequadamente tratados (BYUN, 2017; TRAINER, 2016). Na literatura,
0s sistemas e/ou 6rgaos com maior acometimento sdo o sistema gastrointestinal (colite), a
pele (dermatite), o figado (hepatite), o pulmé&o (pneumonite) e o sistema enddcrino (tireoidite,
hipofisite, adrenalite) (FRIEDMAN, 2016; MORGANSTEIN, 2017). Convém ressaltar
ainda que os EAiIm podem ocorrer mesmo ap0s a descontinuacdo do medicamento,
necessitando de uma vigilancia por um longo periodo apds o término da medicacdo
(TRAINER, 2016).

As reaces adversas enddcrinas sdo frequentes com o uso de imunoterapicos,
correspondendo a cerca de 10 a 17% dos casos (TRAINER, 2016). Segundo lyer et al (2018),
as alterac@es tireoidianas (hipotireoidismo, hipertireoidismo primario e tireoidite), induzidas
tanto por anticorpos contra PD1, PDL-1 quanto por CTLA-4, tem uma prevaléncia variando
de 6% a 20% de acordo com grandes ensaios clinicos de drogas em fase 1l de testes. A
combinacdo de PD-1 e CTLA-4 desencadeia substancialmente mais EAim do que anti-PD-1
isoladamente (55%-60% vs 10%-20%) (WANG, 2018).

Tanto o hipotireoidismo, quanto o hipertireoidismo, assim como, a tireoidite
(apresentacdo mais incomum), podem ocorrer com 0 uso de agentes anti-PD-1 em até 19%
dos casos, comparado com 9% dos inibidores do CTLA-4. A Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) recomenda realizar a avaliagdo da fungdo hormonal tireoidiana
antes de cada ciclo do medicamento ou mensalmente, e a cada 6-12 semanas por 6 meses
apos completar o tratamento. A terapéutica indicada, na vigéncia de alteragdo tireoidiana, é
a reposicao hormonal, no caso de hipotireoidismo, ou sintomaticos, diante a tireotoxicose,

sendo, em algumas situacOes, necessario o tratamento imunossupressor (TRAINER, 2016).



3. METODOLOGIA

A presente pesquisa foi um estudo observacional, transversal, analitico, retrospectivo,
de fevereiro de 2015 a fevereiro de 2019. A amostra de participantes foi composta por
maiores que 18 anos, de ambos 0s sexos, em acompanhamento no Centro de Oncologia
Clinica do Hospital Sirio Libanés, unidade Brasilia — DF, com diagnostico de cancer como
melanoma metastatico, cancer de pulméo nao pequenas células, linfoma de Hodgkin, cancer
de cabeca e pescoco, entre outros, que iniciaram tratamento imunoterapico com Nivolumabe,
Pembrolizumabe ou Ipilimumabe. Foram excluidos os pacientes que ndo aceitaram participar
do estudo e que nédo tinham registro no prontuério das dosagens hormonais tireoidianas ao
longo do tratamento. Os pacientes com diagnostico prévio de disfuncdes autoimunes da
tireoide foram excluidos da pesquisa. Porém, os mesmos foram analisados descritivamente
devido este perfil de participantes ter relacdo com maior taxa de desregulacdo hormonal.

O objetivo deste estudo foi realizar uma analise retrospectiva das principais doencas
tireoidianas secundarias ao tratamento imunoterapico em um grupo de pacientes oncoldgicos
em vigéncia de tratamento imunoterapico, acompanhados no Centro de Oncologia Clinica do
Hospital Sirio Libanés, unidade Brasilia — DF. Além disso, foram avaliados os tipos de
canceres mais frequentes e comorbidades associadas, assim como, a evolucéo das disfungdes
tireoidianas induzidas pelo tratamento com Nivolumabe, Pembrolizumabe ou Ipilimumabe.

A participacdo do paciente foi apenas de consentir acesso da equipe pesquisadora aos
seus dados do prontudrio eletrbnico. O Termo de Esclarecimento de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) foi aplicado aos pacientes que concordaram em participar, assim como,
foram fornecidas orientacdes sobre a pesquisa aos mesmos. Foi realizada avaliacdo de dados
como idade, sexo, comorbidades, tipo de cancer, presenca atual ou histéria prévia de doencas
autoimunes, medicamentos em uso que possam alterar a funcdo tireoidiana.

Além disso, foram analisados resultados de exames laboratoriais como o horménio
estimulador da tireoide (TSH) e tiroxina livre (T4L), solicitados previamente ao inicio do
tratamento do paciente com o imunoterapico, quando disponiveis. O paciente teve seus
exames rotineiramente repetidos a cada ciclo do tratamento, anterior a administracdo do
medicamento (Nivolumabe, Pembrolizumabe ou Ipilimumabe), com o objetivo de verificar
0 desenvolvimento de autoimunidade tireoidiana e/ou algum tipo de disfuncdo hormonal

como hipotireoidismo, hipertireoidismo e tireoidite.



Os valores de referéncia do hormonio tireoestimulante (TSH) e a tiroxina livre (T4L)
foram definidos como 0,55 a 4,78 mcUl/ml e 0,74 a 1,72 ng/dl, respectivamente, realizados
pelo método de quimioluminescéncia e o material soro usado pelo laboratorio clinico Sabin,
registrado no Conselho Regional de Farmacologia do Distrito Federal sob o numero
03/000054.

Neste estudo considerou-se como diagndstico de hipotireoidismo primario aqueles
pacientes que apresentavam valores de TSH aumentado e de T4L reduzido de acordo com 0s
valores de referéncia estabelecidos. O hipotireoidismo subclinico foi definido pela presenca
de niveis séricos elevados de TSH em face de concentracGes séricas normais de T4L. Os
casos que evoluiram com alteracdes tireoidianas e TSH abaixo do valor de referéncia foram
considerados dentro de um grupo caracterizado por hipertireoidismo ou tireotoxicose, devido
ndo ter sido possivel determinar com exatiddo a etiologia das alteracdes, visto que os paciente
n&o tinham exames como TRAB e cintilografia da tireoide.

Foram realizadas analises descritivas para delinear a incidéncia e prevaléncia de
alteracdes tireoidianas induzidas pelos imunoterapico.

O presente projeto encontra-se aprovado na Plataforma Brasil sobre o numero de
CAAE 74772317.5.0000.0023 pelo CEP/ UniCEUB e pelo CEP/Hospital Sirio Libanés, com
0 nimero de CAAE 74772317.5.3001.5461.

De acordo com os principios éticos em pesquisa com seres humanos, 0s autores
tomaram todas as precauc¢des para que a confidencialidade, a privacidade e a autonomia dos
sujeitos da pesquisa fossem preservadas. Os pacientes que aceitaram participar do estudo
assinaram um TCLE, no qual os pesquisadores esclareceram quanto a importancia do estudo,

assim como, os beneficios e 0s riscos da pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 45 pacientes em tratamento com Nivolumabe, Pembrolizumabe
ou Ipilimumabe, entre o periodo de fevereiro de 2015 até fevereiro de 2019, do Centro de
Oncologia Clinica do Hospital Sirio Libanés, unidade Brasilia — DF. Desta amostra, 19
pacientes foram excluidos da pesquisa, sendo que 10 destes, 0 motivo foi a auséncia de
disponibilidade dos exames de fungéo tireoidiana durante o intervalo de tempo estabelecido
do tratamento. Dois destes 10 pacientes foram excluidos devido ao ébito do paciente ocorrer

préximo ao inicio do tratamento com o imunoterapico, impossibilitando a coleta dos exames
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tireoidianos. Além disso, outros 9 pacientes foram excluidos devido a disturbio prévio da
tireoide. Dos excluidos da pesquisa, 8 usavam Nivolumabe, 10 usavam Pembrolizumabe, 1
usava Ipilimumabe e 1 fez associacdo de Nivolumabe com Ipilimumabe. Sendo assim, foram

coletados dados de 26 pacientes (Figura 1).

Figura 1 - Caracterizacao da selecdo da amostra

Pacientes em tratamento oncol6gico
com imunoterapico
(N =45)

Excluidos (n = 19)

Pacientes sem nenhum
exame da funcdo tireoidiana coletado
durante o0 intervalo de tempo
estabelecido

(n=10)

Pacientes excluidos devido
a distarbio prévio da tireoide

(N = 26)

Fonte: Elaboragdo do autor baseado em prontudrios do Hospital Sirio Libanés

A amostra foi separada em grupos de acordo com o uso especifico do imunoterapico.
O grupo que fez uso do Nivolumabe totalizou 20 esquemas terapéuticos, sendo que, 12 foram
analisados apds os critérios de exclusdo, 7 do género masculino e 5 do feminino com idade
média de 68,25 anos. Destes, apenas 3 (25%) tinham exames hormonais prévios ao inicio do
tratamento. A prevaléncia de alteracéo nos niveis de TSH ou T4L, ao longo do estudo neste
grupo, foi 7 pacientes (58,33%). Na analise dos exames hormonais tireoidianos com trés
meses apos o inicio do uso do Nivolumabe, foi constatado 1 (8,33%) caso de alteracdo
tireoidiana, j& na coleta ap0s o terceiro més até um ano do inicio do quimioterapico, 6 (50%)
dos pacientes apresentaram alteracdo no TSH. Dos participantes que fizeram alteragdes
tireoidianas, a maioria (41,66%) apresentou hipotireoidismo subclinico e 2 (16,66%)

hipertireoidismo ou tireotoxicose, evidenciado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Alteraces hormonais tireoidianas com o uso de Nivolumabe e Pembrolizumabe

Nivolumabe (n = 12) | Pembrolizumabe (n = 12)

Pacientes que apresentaram alteragdes

nos exames laboratoriais (TSH, T4L) 7(58,33%) 5 (41,66%)
Hipertireoidismo ou tireotoxicose 2 (16,66%)

Hipotireoidismo clinico 1 (8,33%)

Hipotireoidismo subclinico 5 (41,66%) 2 (16,66%)

Hipertireoidismo ou tireotoxicose

_— 0,
seguido de hipotireoidismo 2 (16,66%)

Alteracdes dos exames nos primeiros

trés meses de tratamento 1(8,33%) 4 (33,33%)

Alteragdes dos exames ap0s trés meses

Y 0
a um ano de tratamento 6 (50%) 1 (8,33%)

Fonte: Elaboracéo do autor baseado em prontuarios do Hospital Sirio Libanés

Segundo Sousa et al (2018), a incidéncia de disfungéo tireoidiana em pacientes
tratados sob regime de monoterapia foi maior nagqueles que fizeram uso de agentes anti-PD-
1. O mesmo afirma Ryder et al (2014), em que a ocorréncia de alteracao tireoidiana induzida
pelos agentes anti-PD-1 é de apenas 3%, taxa inferior a encontrada neste estudo (Tabela 1).
No entanto, o nimero de individuos tratados com agentes anti-PD-1 nesta pesquisa é
pequeno, sendo necessario outros estudos, com maior nimero de pacientes, para determinar
a frequéncia e a gravidade dos EAims relacionados a tireoide induzidas pelo Nivolumabe
e/ou Pembrolizumabe.

O tipo de cancer que levou a indicacdo do uso de Nivolumabe foi o adenocarcinoma
de pulmaéo, correspondendo 7 (58,33%) da amostra. Em segundo lugar, houve maior
prevaléncia do cancer de cabeca e pescoco com 2 (16,66%) dos casos, seguido pelo
melanoma com 1 (8,33%) caso, e outros tipos de canceres como o carcinoma basocelular e o
Linfoma de Hodgkin, com 2 (16,66%) casos (Tabela 2). As comorbidades mais prevalentes

nesse grupo foram doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com 6 casos, seguida da
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doenca arterial com 3, e dislipidemia com 2, hipertensdo arterial sistémica (HAS), depresséo
e diabetes mellitus (DM) com 1 caso cada uma (Tabela 3).

Tabela 2 - Correlacdo entre os tipos de canceres e o tratamento oncoldgico com
Nivolumabe e Pembrolizumabe

Tipos de cancer Nivolumabe (n=12) | Pembrolizumabe (n = 12)
Adenocarcinoma de pulméo 7 (58,33%) 4 (33,33%)
Céncer de cabeca e pescoco 2 (16,66%)

Melanoma 1 (8,33%) 4 (33,33%)
Outros
(carcinoma basocelular, cancer de
bexiga, carcinoma cutaneo, 2 (16,66%) 4 (33,33%)
carcinoma urotelial e Linfoma de
Hodgkin)

Fonte: Elaboracéo do autor baseado em prontuarios do Hospital Sirio Libanés

Tabela 3 - Comorbidades nos pacientes em uso de Nivolumabe e Pembrolizumabe

Comorbidades Nivolumabe (n =12) | Pembrolizumabe (n = 12)
DPOC 6 (50%) 5 (41,66%)
DAC 3 (25%) 3 (25%)
Dislipidemia 2 (16,66%) 1 (8,33%)
HAS 1 (8,33%) 6 (50%)
DM 1 (8,33%) 2 (16,66%)
Depresséo 1 (8,33%) 2 (16,66%)

Fonte: Elaboracdo do autor baseado em prontuarios do Hospital Sirio Libanés
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O grupo que fez uso do Pembrolizumabe totalizou 22 pacientes, sendo que, 12 foram
analisados apds os critérios de excluséo, 6 do género masculino e 6 do feminino com idade
média de 73 anos. Destes, apenas 8 (66,66%) tinham exames hormonais prévios ao inicio do
tratamento. A prevaléncia de alteracéo nos niveis de TSH ou T4L, ao longo do estudo neste
grupo, foi 5 pacientes (41,66%). Na anélise dos exames hormonais tireoidianos com trés
meses apos o inicio do uso do Pembrolizumabe foi constatado 4 (33,33%) casos de alteragdo
tireoidiana, ja na coleta ap6s o terceiro més até um ano do inicio do quimioterapico, apenas
1 (8,33%) dos pacientes apresentaram alteracdo no TSH. Dentre os participantes que fizeram
alteracdes tireoidianas, 2 (16,66%) pacientes apresentaram hipertireoidismo ou tireotoxicose
com evolucdo para hipotireoidismo na dosagem hormonal subsequente, 2 (16,66%)
hipotireoidismo subclinico e 1 (8,33%) hipotireoidismo, evidenciado na Tabela 1.

Nesta casuistica, as alteracbes mais comuns da funcéo tireoidiana detectadas foram
hipotireoidismo primario e hipotireoidismo subclinico. A maior incidéncia de
hipotireoidismo primario foi constatada naqueles que receberam terapia com
Pembrolizumabe, apresentando incidéncia de 8,33%, dado que que se correlacionou com o
que foi relatado em outros ensaios clinicos (PATEL, 2018). Segundo a literatura, a terapia
com Pembrolizumabe tem sido associada com uma incidéncia de 57-79.5% de eventos
adversos imunomediados, entre os quais hipotireoidismo (5-10.1%) e hipertireoidismo (< 2-
6.5%) (GARON, 2015; HERBST, 2016).

Os tipos de tumores que mais levaram a indicacdo do uso de Pembrolizumabe foram
4 (33,33%) casos de adenocarcinoma de pulmao, 4 (33,33%) casos de melanoma e outros
tipos de canceres como o carcinoma de bexiga, Linfoma de Hodgkin, carcinoma cuténeo e
carcinoma urotelial, com 4 (33,33%) casos (Tabela 2). As comorbidades mais prevalentes
nesse grupo foram HAS, com 6 casos, seguida da DPOC, com 5, doenca arterial cronica, com
3, DM com 2, depressdo com 2 e dislipidemia com 1 caso (Tabela 3).

As disfuncdes tireoidianas, ocasionadas pelo agente anti-CTLA-4, apresentam uma
prevaléncia de 3%, conforme Weber et al (2012). Este dado, segundo o autor, mostra um
padrdo de ocorréncia comum, sendo que as alteragdes enddcrinas costumam surgir de modo
tardio, em comparacédo a alterac6es na pele, no figado e no sistema gastrointestinal, apos
inicio da terapéutica com o Ipilimumabe. Nesta casuistica, a ocorréncia de alteracdes na
tireoide com Ipilimumabe como monoterapia foi de apenas um caso, demonstrando
necessidade de novos estudos com maior nimero de pacientes, assim como, melhores relatos

em prontuario das disfunc@es tireoidianas para melhor discusséo dos achados clinicos.
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Dois pacientes analisados fizeram uso de terapéutica conjunta com Ipilimumabe e
Nivolumabe, um homem e uma mulher, com idade média de 64 anos e diagndstico de
melanoma e adenocarcinoma de pulmao, respectivamente. Esses dois pacientes apresentaram
alteracdes nos hormonios tireoidianos nos exames coletados apds 3 meses do uso dos
imunoterapicos, sendo o primeiro hipotireoidismo subclinico e o segundo hipertireoidismo
ou tireotoxicose com evolugéo para hipotireoidismo.

De acordo com Sousa et al (2018), a incidéncia de EAim enddcrinos com o uso de IC
é significativamente maior em pacientes sob terapia combinada em compara¢do com
pacientes tratados com monoterapia. Apesar da amostra deste estudo ser pequena, observou-
se, como constatado na literatura, que houve altera¢tes da disfuncéo tireoidiana com uso de
terapéutica combinada, apresentando alteracdes dos exames laboratoriais (TSH e T4L) ap0s
inicio do uso dos IC de modo precoce e significativo (Tabela 1).

Ryder et al (2014) afirma que, o uso concomitante de Nivolumabe e Ipilimumabe
pode ocasionar aumento do numero de casos de hipotireoidismo e/ou tireoidite, sendo a
incidéncia de cerca de 22% dos casos de tireoidite e/ou hipotireoidismo. Dado que corrobora
com o observado neste estudo, em que dois pacientes, que fizeram a terapéutica
concomitante, apresentaram disfuncdo tireoidiana apos inicio do tratamento imunoterapico,
assim como, o participante excluido em decorréncia de alteragdo tireoidiana prévia.

Destaca-se que o hipertireoidismo é uma alteracdo menos comumente relatada, dado
observado neste estudo com prevaléncias baixas. Esta alteracdo deveu-se possivelmente por
uma tireoidite indolor prévia. Esse quadro geralmente ndo requer o uso de farmacos anti-
tireoidianos, podendo evoluir para hipotireoidismo e necessidade da monitorizagdo dos
niveis hormonais do paciente posteriormente (O'MALLEY, 2017; CUKIER, 2017;
TORINO, 2016; ROSS, 2016; SPAIN, 2016). O mesmo fato foi detectado no estudo de Orlov
et al (2015) no qual foi observado uma série de casos de 10 pacientes com tireoidite indolor,
sob terapia com anti-PD-1, e todos foram diagnosticados com hipotireoidismo, sendo este
quadro precedido por tirotoxicose transitdria em seis dos pacientes.

A baixa prevaléncia de hipertireoidismo ou tireotoxicose constatada no estudo deve-
se, provavelmente, a frequéncia irregular de solicitacdo dos exames de funcg&o tireoidiana.
Consequentemente houve maior diagnostico de hipotireoidismo que de hipertireoidismo ou
tireotoxicose.

Apesar de relatos da literatura afirmarem que ha maior prevaléncia de EAIm

associado ao uso de agentes anti-PD-1 nos primeiros 4 meses de tratamento (WEINSTEIN,

15



2017), o presente estudo observou maiores alteragdes nos meses subsequentes,
principalmente, entre 3 meses a 1 ano de tratamento com Nivolumabe e Pembrolizumabe.

Além disso, ndo houve associacao entre o tipo tumoral e a incidéncia de disfuncbes
tireoidianas induzidas pela IC, dado também constatado no estudo de metanélise de Sousa et
al (2018). A média da idade dos pacientes em analise foi de 70,11 anos, o que coincide com
a idade de maior incidéncia dos tumores em tratamento.

As comorbidades mais frequentes também né&o se correlacionaram com o0 uso de
imunoterapicos, mas possuem em comum alguns fatores de risco para desenvolvimento dos
tipos de canceres mais frequentes em tratamento, como € o caso do DPOC, HAS e DAC.

Do total dos 26 pacientes analisados, 14 (53,84%) apresentaram alteracGes
laboratoriais do horménio TSH ao longo do tratamento. Porém, por falta de relatos em
prontuério, ndo foi possivel saber se a terapéutica para hipotireoidismo, hipertireoidismo ou
tireotoxicose foi realizada, a fim de reverter as complicacdes tireoidianas apresentadas pos
uso dos IC, sendo esta uma das dificuldades encontradas nesta presente pesquisa.

Segundo a literatura, o surgimento de disturbios da tireoide decorrentes da terapia
com IC podem ser manejados sem a necessidade de suspender a medicacdo imunoterapica
(2018). Os pacientes com hipotireoidismo priméario podem comecar a reposi¢do hormonal
tireoidiana com a dose 0,8ug/kg/dia de levotiroxina. Em caso de pacientes idosos e de
pacientes com doencas cardiacas, é recomendado iniciar com doses mais baixas de
levotiroxina (25-50pug/dia) e aumentar lentamente (JONKLAAS, 2014).

Ja 0 manejo terapéutico da tireotoxicose advinda do uso de IC pode ser conduzido
com o uso de B-bloqueadores por um breve periodo, conforme seja necessario para controlar
os sintomas de ativag¢do simpatica. A indicagdo para iniciar o B-bloqueador ¢ a identificacdo
da frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos por minuto e uma pressao arterial sistémica
que ndo seja baixa (JONKLAAS, 2014).

Além disso, como a maioria dos casos de hipertireoidismo ou tireotoxicose evolui
para hipotireoidismo em uma média de 6 semanas, os niveis de TSH e T4L devem ser
monitorados a cada 2-3 semanas (SOUSA, 2018). Para os idosos com risco cardiovascular
basal elevado que apresentam tireotoxicose grave, um ciclo curto de alta dose de corticoide
sistémico (1 mg/kg/dia de prednisona oral) pode ser utilizado por até 14 dias (JONKLAAS,
2014).

Como forma de acompanhamento das alteragdes tireoidianas induzidas pelos ICs, o

perfil dos hormdnios TSH e T4L deve ser dosado antes de cada dose do imunoterapico ou
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mensalmente apo6s o inicio do mesmo como forma de rastreamento dos EAim. J& a sua
monitorizacao apos a identificacdo de alteraces tireoidianas ndo deve passar um més apds o
inicio das medidas terapéuticas para posterior titulacdo e ajuste das doses (WEINSTEIN,
2017).

Ao analisar os 9 esquemas terapéuticos excluidos devido ao distarbio prévio da
tireoide, mas que se encontravam com 0s niveis hormonais do TSH e do T4L dentro da
normalidade, mediante uso da medicacdo para a tireoide, observou-se que 5 (55,55%)
pacientes apresentaram alteracdes tireoidianas apos inicio do uso dos imunoterapicos. Dentre
0s 4 usuarios de Nivolumabe, 3 apresentaram desajuste nos niveis hormonais, compondo um
caso com elevacdo de TSH e 2 casos com diminuicdo de TSH, provéavel tireoidite; e um deles
evoluiu posteriormente para hipotireoidismo. Outros 3 pacientes estavam em uso de
Pembrolizumabe e um deles apresentou hipotireoidismo subclinico com necessidade do
ajuste da medicacao usada anteriormente. Além disso, um paciente em uso de Ipilimumabe
nédo apresentou alteracdes e outro paciente, que fez uso da associa¢do de Nivolumabe com
Ipilimumabe, apresentou hipotireoidismo.

Apesar da exclusdo de 9 pacientes da amostra devido estes apresentarem disturbio
prévio da tireoide controlado, o estudo de coorte retrospectivo de Patel et al (PATEL, 2018),
afirma que existe uma alta probabilidade das alteracfes tireoidianas basais tornarem-se
exacerbadas nos pacientes em terapia com IC, fato também observado na presente pesquisa
no qual foi constatado que 5 (55,55%) pacientes apresentaram alteracdes tireoidianas ap0s
inicio do uso dos imunoterapicos.

Este estudo apresenta certas limitagcbes. O uso da imunoterapia no tratamento
oncolégico € um tema recente e, na época do inicio da pesquisa, ainda ndo existia um
protocolo ou Diretriz com indicacdo bem estabelecida quanto a solicitacdo dos exames
tireoidianos de rotina e sua monitorizacao para todos 0s pacientes. Portanto, nao fazia parte
da prética de todos os médicos solicitd-los de forma rotineira durante o tratamento
imunoterapico, o que inviabilizou a inclusdo de diversos pacientes por falta de exames
prévios ao inicio do tratamento com os ICs.

Além disso, o preenchimento incompleto dos prontuarios pelos médicos dificultou a
coleta de dados pelos pesquisadores. Por consequéncia, alguns pacientes tiveram que ser
excluidos da pesquisa pela falta de dados, assim como, ndo foi possivel averiguar se 0s
pacientes que apresentaram alteragdes tireoidianas foram adequadamente tratados com

medicacdes antitireoidianas.
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As terapias com uso de inibidores das proteinas de checkpoint, principalmente,
Nivolumabe, Pembrolizumabe e Ipilimumabe, foram recentemente aprovadas por 6rgédos
reguladores tanto internacionais (FDA) quanto nacionais (Anvisa) a fim de otimizar o
tratamento oncologico. Portanto, espera-se um aumento significativo do uso destas
medicacOes na pratica clinica, assim como, relatos de casos de efeitos adversos
imunomediados.

As reacOes adversas envolvem qualquer orgao/tecido, sendo a alteracdo cutanea a
mais frequente, porém a disfuncéo tireoidiana é a endocrinopatia que ocorre de modo tardio
com o uso da maioria dos imunoterapicos.

Esta andlise ilustra que o hipotireoidismo é o efeito adverso mais prevalente apos
inicio do uso da imunoterapia sobretudo com Nivolumabe. Dado observado em decorréncia
do monitoramento necessario dos niveis séricos de TSH, T4 livre em paciente submetidos ao
tratamento oncologico.

Além disso, ndo foi observada associacdo entre o tipo tumoral e a incidéncia de
disfuncgdes tireoidianas, assim como, as comorbidades foram constatadas como fatores de
risco para os canceres diagnosticados e utilizados como fonte de estudo.

O manejo ideal das EAim é baseado na experiéncia clinica, pois ha poucos estudos
prospectivos realizados para avaliar a melhor estratégia de tratamento diante a EAim. E
apesar da presenca desses efeitos, a terapéutica com imunoterapicos, frequentemente, ndo
precisara ser suspensa.

Apesar dos resultados obtidos, novas pesquisas Sdo necessarias para melhor
entendimento de quais pacientes sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de doencas
enddcrinas com terapias inibidoras das proteinas de checkpoint utilizadas no tratamento

contra o cancer.
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