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Resumo: A imunoterapia com inibidores de checkpoint (ICIs) tem sido cada vez mais empregada 

no tratamento de muitas neoplasias malignas, e as endocrinopatias são um dos efeitos colaterais 

mais frequentes. Este relato de caso descreve um homem de 70 anos que enfrentou várias endocri-

nopatias (hipotireoidismo primário, insuficiência adrenal secundária e diabetes mellitus) após o iní-

cio da imunoterapia com um ICI (pembrolizumabe) para o tratamento de câncer de bexiga urotelial. 

Discutimos a prevalência, fisiopatologia, triagem e diagnóstico de cada uma dessas anomalias. Os 

clínicos precisam estar cientes dessas complicações endócrinas da terapia com ICIs e estar prepara-

dos para o diagnóstico precoce e manejo adequado. 
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1. Introdução 

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou pela primeira vez a imunoterapia 

para o tratamento do melanoma avançado em 2011, com o ipilimumabe. Nos últimos 

anos, a imunoterapia com inibidores de checkpoint (ICI) demonstrou ser eficaz no trata-

mento de várias neoplasias malignas, e a prescrição desses medicamentos aumentou con-

sideravelmente [1,2]. Os ICIs são anticorpos monoclonais contra proteínas conhecidas 

como reguladores imunológicos, que mantêm a homeostase e a tolerância modulando a 

duração e a amplitude da função imunológica fisiológica. 

Os ICIs aumentam a sobrevida livre de progressão e a sobrevida global desses paci-

entes oncológicos. Pembrolizumabe é um ICI que bloqueia o PD-1 (morte celular progra-

mada 1), um regulador negativo expresso em células imunológicas e tumorais [2]. Doen-

ças autoimunes induzidas pela imunoterapia com inibidores de checkpoint têm sido des-

critas, mas a associação de múltiplas doenças autoimunes é menos frequentemente encon-

trada [1]. As glândulas endócrinas são os tecidos mais frequentemente afetados pela au-

toimunidade nesses pacientes [3]. Neste relato de caso, descrevemos a condição clínica de 

um paciente que desenvolveu hipotireoidismo, insuficiência adrenal secundária e diabe-

tes mellitus tipo 1 após o uso de pembrolizumabe. 

Neste relato de caso, buscamos expandir o conhecimento médico sobre a associação 

entre agressões autoimunes e o uso de ICIs como o pembrolizumabe, fornecendo infor-

mações clínicas que podem ajudar no diagnóstico e manejo dessas condições em pacientes 

submetidos à imunoterapia. 
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2. Relato de Caso 

Um homem de 70 anos foi diagnosticado com câncer de bexiga primário (carcinoma 

urotelial) em fevereiro de 2020 (Figura 1). Ele foi submetido à ressecção endoluminal da 

neoplasia, seguida de tratamento com BCG. Ele tinha um histórico de síndrome metabó-

lica (obesidade grau 1, hipertensão arterial sistêmica, hipertrigliceridemia e glicemia de 

jejum inadequada) e câncer de próstata e de rim, tratados com prostatectomia e nefrecto-

mia em janeiro de 2019. O tratamento com pembrolizumabe foi iniciado em setembro de 

2021 devido ao carcinoma urotelial avançado da bexiga. Em dezembro de 2021, exames 

periódicos foram realizados, e um aumento do nível de TSH (29 mU/L - faixa de referência 

< 5,0) foi detectado. Foi feito o diagnóstico de hipotireoidismo primário, e a reposição de 

levotiroxina foi iniciada. 

Em fevereiro de 2022, ele foi hospitalizado com queixas de inapetência, perda de peso 

de 7 kg, astenia, tontura e náusea. Os exames laboratoriais revelaram hipopotassemia e 

baixos níveis de cortisol sérico e ACTH. Foi feito o diagnóstico de insuficiência adrenal 

secundária, indicando envolvimento hipofisário. Nenhuma anormalidade foi encontrada 

na ressonância magnética da sela túrcica. Durante a hospitalização, ele recebeu inicial-

mente hidrocortisona intravenosa. A terapia com glicocorticoides foi progressivamente 

reduzida, e ele recebeu alta hospitalar com prednisona na dose de 5 mg/dia. 

Em abril de 2022, o paciente queixou-se de fadiga, perda de peso, xerostomia, poliú-

ria, polidipsia e noctúria. Seu nível de glicose no sangue estava acima de 600 mg/dL, então 

a terapia com insulina foi iniciada no esquema "basal-bolus", com insulina glargina e fiasp. 

Em maio de 2022, oito meses após o início do pembrolizumabe, os riscos superaram os 

benefícios de continuar a terapia com ICI, e a decisão foi de descontinuar esse tratamento. 

Em julho de 2023, na última vez que o paciente foi avaliado, ele estava usando insulina 

glargina (26 unidades/dia), insulina fiasp (cerca de 25 unidades/dia, divididas entre as 3 

principais refeições), metformina XR 2 g/dia, prednisona 5 mg/dia, levotiroxina 125 

mcg/dia, rosuvastatina 10 mg/dia, esomeprazol 30 mg/dia e paroxetina 40 mg/dia. O pa-

ciente, até o momento, encontra-se em boas condições, realizando check-ups médicos re-

gulares com um endocrinologista. 

 

Figura 1. Cronologia de Eventos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Discussão 

A imunoterapia tornou-se um dos avanços mais importantes no tratamento do cân-

cer, especialmente em casos de malignidade avançada. Os inibidores de checkpoint 
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imunológico (ICIs) aumentam a resposta imunológica contra células malignas de forma 

mais eficaz através de um mecanismo único que bloqueia reguladores negativos expressos 

em células imunes ou tumorais [1, 2]. Esses reguladores incluem CTLA-4 (proteína 4 as-

sociada ao linfócito T citotóxico), PD-1 (proteína de morte celular programada 1) e PD-L1 

(ligante 1 de morte celular programada) [2]. CTL-4 e PD-1 são expressos por linfócitos, 

enquanto PD-L1 é expresso por células imunes e epiteliais, e por algumas células neoplá-

sicas. 

Os alvos dos ICIs (CTLA-4, PD-1 e PD-L1) são reguladores-chave da tolerância imu-

nológica e previnem a autoimunidade no estado fisiológico. Os checkpoints imunológicos 

são aproveitados pelas células cancerígenas para evitar a evasão imunológica e evitar a 

destruição por células T. O bloqueio farmacológico, portanto, pode resultar não apenas 

em imunidade antitumoral, mas também em autoinflamação em outros locais, que se ma-

nifestam clinicamente como eventos adversos relacionados ao sistema imunológico [3]. 

Os anticorpos monoclonais contra PD-1 e PD-L1 demonstraram ser eficazes contra 

muitos tumores sólidos, mas podem estar associados a muitos efeitos adversos, como hi-

potireoidismo, hipofisite, insuficiência adrenal primária e secundária, e alterações gastroi-

ntestinais, dermatológicas e hepáticas [4, 5, 6, 7, 8] e outros, como miastenia grave [9, 10]. 

Efeitos adversos endócrinos da terapia com ICIs ocorrem em cerca de 10% dos pacientes 

– essas disfunções são geralmente permanentes e não contraindicam a manutenção da 

terapia com ICIs [5]. As doenças da tireoide e a hipofisite são as mais comuns, mas as 

glândulas adrenais, o pâncreas e as glândulas paratireoides também podem ser afetados 

[4, 5, 11]. O diabetes mellitus tipo 1 pode ser mais raro [6, 11]. No presente relato de caso, 

nosso paciente, após o uso de imunoterapia com pembrolizumabe (anti-PD-1), desenvol-

veu hipotireoidismo primário, insuficiência adrenal secundária e diabetes mellitus tipo 1. 

O estudo que apoiou o uso de pembrolizumabe por nosso paciente foi realizado por 

Bellmunt et al. [12]. Neste ensaio randomizado, pacientes com carcinoma urotelial avan-

çado da bexiga foram tratados com quimioterapia ou pembrolizumabe. O tratamento com 

pembrolizumabe por uma média de 3,5 meses levou ao desenvolvimento dessas endocri-

nopatias: hipotireoidismo (6,4%), hipertireoidismo (3,8%), tireoidite (0,8%) e insuficiência 

adrenal (0,4%). Não foram relatados novos casos de diabetes mellitus. Portanto, as doen-

ças da tireoide são de longe as endocrinopatias mais comuns desenvolvidas por esses pa-

cientes. Em uma revisão sistemática [12], foi relatado que o diabetes induzido por pem-

brolizumabe ocorre em 0,4% dos pacientes. 

Os mecanismos exatos que desencadeiam esses efeitos adversos são muito comple-

xos e não totalmente compreendidos. Nas doenças da tireoide, foi observado um aumento 

nos níveis de anticorpos tireoidianos preexistentes [13]. A expressão de alvos terapêuticos 

(CTLA-4 e PD-1) por células endócrinas hipofisárias pode desempenhar um papel na hi-

pofisite [14, 15], mas a patogênese ainda é incerta [16]. PD-L1 também é expresso em cé-

lulas das ilhotas pancreáticas [5]. A doença tireoidiana primária é o efeito adverso imuno-

lógico endócrino mais comum dos ICIs e geralmente ocorre de 4 a 10 semanas após o início 

do tratamento. O processo da doença geralmente começa com uma tireoidite destrutiva 

indolor, que inclui uma fase tireotóxica breve e autolimitada, que dura de 3 a 6 semanas, 

seguida de uma fase prolongada de hipotireoidismo [5]. Mais raramente, pode-se obser-

var hipertireoidismo isolado, como a doença de Graves. A presença de anticorpos antiti-

reoidianos aumenta o risco de doença da tireoide em pacientes que iniciam tratamento 

com ICIs [5]. 

A insuficiência adrenal secundária devido à terapia com ICIs manifesta-se principal-

mente com sintomas de fadiga, anorexia, náuseas, vômitos, diarreia e hiponatremia [17, 

18], e a maioria desses sintomas foi encontrada em nosso paciente. A hipofisite se desen-

volve em cerca de 3% dos pacientes em tratamento com inibidores de CTLA-4 e em 1% 

com outras terapias com ICIs [5]. Ela geralmente ocorre de 8 a 10 semanas após o início da 

terapia. A insuficiência adrenal secundária ocorre em 83% desses pacientes, enquanto o 

hipotireoidismo secundário e o hipogonadismo ocorrem em 77% e 53% dos pacientes, 
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respectivamente. A triagem geralmente não é realizada, e a maioria dos pacientes é diag-

nosticada após o desenvolvimento de sintomas de insuficiência adrenal. Embora nosso 

paciente tenha desenvolvido apenas deficiência adrenal secundária, múltiplas deficiên-

cias hormonais hipofisárias podem ser encontradas em muitos desses pacientes. Reco-

menda-se a imagem da hipófise para excluir metástase. Um leve a moderado aumento da 

hipófise e espessamento do pedúnculo podem ser observados na fase aguda, mas a reso-

lução dessas alterações geralmente é observada em imagens repetidas dentro de dias a 

semanas [5]. A morfologia da hipófise na ressonância magnética do nosso paciente estava 

normal, e tal padrão foi encontrado após alguns dias e semanas em 90% dos pacientes com 

hipofisite induzida por ICIs e insuficiência adrenal secundária [19, 20]. 

Quanto ao desenvolvimento de diabetes mellitus em nosso paciente, ele foi diagnos-

ticado com glicemia de jejum inadequada desde 2016. Portanto, ele estava tomando 1 g de 

metformina/dia. Em fevereiro de 2022, sua glicemia de jejum era de 101 mg/dL e sua he-

moglobina glicada era de 6,2%. Em abril de 2022, sete meses após iniciar o uso de ICIs com 

pembrolizumabe, ele começou a manifestar os sintomas clássicos de hiperglicemia, con-

firmados por exames laboratoriais. Além de fatores de risco pré-existentes para diabetes 

mellitus em nosso paciente (síndrome metabólica e pré-diabetes), nenhum outro fator de 

risco para uma elevação aguda e intensa da glicemia foi encontrado em nosso paciente. 

Sua terapia com glicocorticoides estava em uma faixa fisiológica e não havia infecção ou 

uso de outros medicamentos hiperglicemiantes. O acompanhamento mostrou falta de res-

posta a outros medicamentos antidiabéticos, exceto insulina, e os níveis de peptídeo C no 

plasma foram encontrados baixos. Esses achados foram consistentes com um desenvolvi-

mento agudo de uma disfunção grave das células beta, provavelmente induzida por pem-

brolizumabe. A rápida destruição agressiva das células beta das ilhotas, provavelmente 

mediada por células T, exigindo substituição rápida de insulina, é característica do diabe-

tes mellitus relacionado a ICIs [5]. Por essa razão, a cetoacidose diabética aguda é uma 

apresentação inicial em um subconjunto significativo desses pacientes [21]. 

O tempo desde o início dos ICIs até o desenvolvimento do diabetes varia de apenas 

4 semanas a mais de 12 meses. Estudos mostram que o diabetes mellitus é uma manifes-

tação muito rara, encontrada em menos de 1% dos casos acompanhados com imunotera-

pia com ICIs, mas também é importante notar que essa alteração foi mais frequentemente 

encontrada em pacientes que foram submetidos à terapia com medicamentos anti-PD1 

[11]. O risco é aumentado tanto para o desenvolvimento abrupto do diabetes tipo 1 quanto 

para a piora insidiosa do diabetes mellitus preexistente. O mecanismo para o desenvolvi-

mento do diabetes em pacientes em tratamento com ICIs é hipotetizado como sendo de-

vido à ativação de células T autorreativas pela inibição do PD-1, levando à destruição das 

células beta pancreáticas por células T. Estudos em camundongos mostram que camun-

dongos diabéticos não obesos desenvolvem diabetes de início rápido após o bloqueio do 

PD-1. Fatores predisponentes, como o genótipo HLA DRB1*03/04, podem explicar por que 

alguns indivíduos têm maior risco de desenvolver diabetes mellitus induzido por blo-

queio de checkpoint imunológico [11]. Curiosamente, autoanticorpos foram encontrados 

em cerca de metade dos casos documentados de diabetes induzido por ICIs (ICI-DM) [22]. 

Por outro lado, mais de 90% dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 não relacionado 

ao uso de inibidores de PD-1 desenvolvem pelo menos um autoanticorpo [21]. O ICI-DM 

é caracterizado por destruição mais grave e rápida das células beta pancreáticas do que o 

DM tipo 1. A inflamação exócrina pancreática também pode estar envolvida na patogê-

nese do ICI-DM, uma vez que níveis elevados de amilase e lipase foram encontrados em 

cerca de um terço desses pacientes [23]. 

Embora não exista um padrão universalmente aceito para triagem e monitoramento 

de doenças endócrinas em pacientes tratados com ICIs, a Sociedade Endócrina Francesa 

[23] sugeriu monitorar a cada curso de tratamento nos primeiros 6 meses: natremia, glice-

mia de jejum (para terapia anti-PD1/PD-L1) e níveis plasmáticos de TSH, T4L, cortisol às 

8h e testosterona (em homens). Além disso, a genotipagem de HLA antes do tratamento 
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pode ser útil para vigilância em pacientes com os alelos HLA DRB1*03/04. É importante 

sensibilizar os profissionais para o risco de descompensação cetoacidótica súbita e grave 

em pacientes tratados com terapia anti-PD1 [24]. 

4. Conclusões 

No presente relatório, observamos uma associação incomum, mas relevante, entre o 

uso de pembrolizumabe, um inibidor de checkpoint imunológico (ICI), e o surgimento de 

múltiplas condições autoimunes endócrinas: hipotireoidismo primário, insuficiência 

adrenal secundária e diabetes mellitus. As endocrinopatias são efeitos colaterais frequen-

tes dos ICIs, mas a manifestação simultânea de várias condições autoimunes, incluindo 

diabetes mellitus, é incomum [6, 11]. 

Sintomas vagos devido à doença maligna e ao tratamento anticâncer são comuns, e 

isso representa um desafio diagnóstico para a maioria das endocrinopatias, que podem 

levar a sintomas inespecíficos. Por exemplo, o efeito colateral mais frequente dos ICIs é a 

fadiga, na maioria das vezes sem causa endócrina. O diagnóstico de distúrbios endócrinos 

também pode ser complicado pela polifarmácia e por episódios de doença grave secun-

dária à imunossupressão, que podem complicar os testes diagnósticos dos eixos hormo-

nais. 

Portanto, os clínicos devem monitorar cuidadosamente os pacientes que estão pas-

sando por imunoterapia com ICIs, uma vez que o impacto dos efeitos colaterais crônicos 

na qualidade de vida das pessoas também não é bem conhecido. Alguns podem ser facil-

mente gerenciados, enquanto outros podem ter um impacto significativo na vida cotidi-

ana de uma pessoa. Os profissionais de saúde precisam estar cientes da possibilidade des-

sas complicações endócrinas e estarem preparados para o diagnóstico precoce e o manejo 

adequado. 
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