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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 sao um dos efeitos colaterais
mais frequentes. Este relato de caso descreve um homem de 70 anos que enfrentou varias endocri-
nopatias (hipotireoidismo primario, insuficiéncia adrenal secundaria e diabetes mellitus) apds o ini-
cio da imunoterapia com um ICI (pembrolizumabe) para o tratamento de cancer de bexiga urotelial.
Discutimos a prevaléncia, fisiopatologia, triagem e diagndstico de cada uma dessas anomalias. Os
clinicos precisam estar cientes dessas complica¢des enddcrinas da terapia com ICIs e estar prepara-
dos para o diagndstico precoce e manejo adequado.

Palavras-chave: Pembrolizumabe; Relatos de Caso; Doengas Autoimunes; Efeitos Colaterais e Rea-
¢des Adversas Relacionados a Medicamentos; Agentes Antineoplasicos.

1. Introducao

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou pela primeira vez a imunoterapia
para o tratamento do melanoma avangado em 2011, com o ipilimumabe. Nos ultimos
anos, a imunoterapia com inibidores de checkpoint (ICI) demonstrou ser eficaz no trata-
mento de varias neoplasias malignas, e a prescrigao desses medicamentos aumentou con-
sideravelmente [1,2]. Os ICIs sdao anticorpos monoclonais contra proteinas conhecidas
como reguladores imunolégicos, que mantém a homeostase e a tolerancia modulando a
duragao e a amplitude da fungao imunoldgica fisiologica.

Os ICIs aumentam a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global desses paci-
entes oncoldgicos. Pembrolizumabe é um ICI que bloqueia o PD-1 (morte celular progra-
mada 1), um regulador negativo expresso em células imunologicas e tumorais [2]. Doen-
¢as autoimunes induzidas pela imunoterapia com inibidores de checkpoint tém sido des-
critas, mas a associacao de multiplas doengas autoimunes é menos frequentemente encon-
trada [1]. As glandulas enddcrinas sao os tecidos mais frequentemente afetados pela au-
toimunidade nesses pacientes [3]. Neste relato de caso, descrevemos a condigao clinica de
um paciente que desenvolveu hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal secundaria e diabe-
tes mellitus tipo 1 apds o uso de pembrolizumabe.

Neste relato de caso, buscamos expandir o conhecimento médico sobre a associagao
entre agressoes autoimunes e o uso de ICIs como o pembrolizumabe, fornecendo infor-
magdes clinicas que podem ajudar no diagndstico e manejo dessas condi¢des em pacientes
submetidos a imunoterapia.
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2. Relato de Caso

Um homem de 70 anos foi diagnosticado com cancer de bexiga primario (carcinoma
urotelial) em fevereiro de 2020 (Figura 1). Ele foi submetido a resseccao endoluminal da
neoplasia, seguida de tratamento com BCG. Ele tinha um histérico de sindrome metabd-
lica (obesidade grau 1, hipertensao arterial sistémica, hipertrigliceridemia e glicemia de
jejum inadequada) e cancer de prostata 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 avancado da bexiga. Em dezembro de 2021, exames
periddicos foram realizados, e um aumento do nivel de TSH (29 mU/L - faixa de referéncia
< 5,0) foi detectado. Foi feito o diagndstico de hipotireoidismo primario, e a reposicao de
levotiroxina foi iniciada.

Em fevereiro de 2022, ele foi hospitalizado com queixas de inapeténcia, perda de peso
de 7 kg, astenia, tontura e nausea. Os exames laboratoriais revelaram hipopotassemia e
baixos niveis de cortisol sérico e ACTH. Foi feito o diagndstico de insuficiéncia adrenal
secundaria, indicando envolvimento hipofisario. Nenhuma anormalidade foi encontrada
na ressonancia magnética da sela tarcica. Durante a hospitalizacdo, 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, polit-
ria, polidipsia e nocturia. Seu nivel de glicose no sangue estava acima de 600 mg/dL, entao
a terapia com insulina foi iniciada no esquema "basal-bolus", com insulina glargina e fiasp.
Em maio de 2022, oito meses ap6s o inicio do pembrolizumabe, os riscos superaram os
beneficios de continuar a terapia com ICI, e a decisao foi de descontinuar esse tratamento.
Em julho de 2023, na dltima 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 refei¢des), 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 0 momento, encontra-se em boas condi¢des, realizando check-ups médicos re-
gulares com um endocrinologista.

Figura 1. Cronologia de Eventos.

Casereport
Cronology

2019 FEB, 2020 SEPT, 2021 DEC, 2021

Nefrectomy + radical Diagnosis of primary initiation of diagnosis of primary
prostectomy bladder cancer pembrolizumab hypothyroidism

FEB, 2022 APRIL, 2022 MAY, 2022

Diagnosis of secondary Diagnosis of type 1 End of pembrolizumab
adrenal insufficiency diabetes treatment

3. Discussao

A imunoterapia tornou-se um dos avangos mais importantes no tratamento do can-
cer, especialmente em casos de malignidade avancada. Os inibidores de checkpoint
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imunolégico (ICIs) aumentam a resposta imunoldgica contra células malignas de forma
mais eficaz através de um mecanismo tinico que bloqueia reguladores negativos expressos
em células imunes ou tumorais [1, 2]. Esses reguladores incluem CTLA-4 (proteina 4 as-
sociada ao linfécito T citotdxico), PD-1 (proteina de morte celular programada 1) e PD-L1
(ligante 1 de morte celular programada) [2]. CTL-4 e PD-1 sdo expressos por linfocitos,
enquanto PD-L1 é expresso por células imunes e epiteliais, e por algumas células neopla-
sicas.

Os alvos dos ICIs (CTLA-4, PD-1 e PD-L1) sao reguladores-chave da tolerancia imu-
noldgica e previnem a autoimunidade no estado fisioldgico. Os checkpoints imunolégicos
sao aproveitados pelas células cancerigenas para evitar a evasao imunoldgica e evitar a
destruigao por células T. O bloqueio farmacoldgico, portanto, pode resultar ndo apenas
em imunidade antitumoral, mas também em autoinflamagao em outros locais, que se ma-
nifestam clinicamente como eventos adversos relacionados ao sistema imunoldgico [3].

Os anticorpos monoclonais contra PD-1 e PD-L1 demonstraram ser eficazes contra
muitos tumores so6lidos, mas podem estar associados a muitos efeitos adversos, como hi-
potireoidismo, hipofisite, insuficiéncia adrenal primaria e secundaria, e alteragcdes gastroi-
ntestinais, dermatoldgicas e hepaticas [4, 5, 6, 7, 8] e outros, como miastenia grave [9, 10].
Efeitos adversos enddcrinos da terapia com ICIs ocorrem em cerca de 10% dos pacientes
— essas disfungdes sdo geralmente permanentes e nao contraindicam a manutencao da
terapia com ICIs [5]. As doencas da tireoide e a hipofisite sio as mais comuns, mas as
glandulas adrenais, o pancreas e as glandulas 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, apds o uso de imunoterapia com pembrolizumabe (anti-PD-1), desenvol-
veu hipotireoidismo primario, insuficiéncia adrenal secunddria 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-
¢ado 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 insuficiéncia
adrenal (0,4%). Nao foram relatados novos casos de diabetes mellitus. Portanto, as doen-
cas da tireoide sao de longe as endocrinopatias mais comuns desenvolvidas por esses pa-
cientes. Em uma revisao sistematica [12], foi relatado que o diabetes induzido por pem-
brolizumabe ocorre em 0,4% dos pacientes.

Os mecanismos exatos que desencadeiam esses efeitos adversos sao muito comple-
x0s e nao totalmente compreendidos. Nas doengas da tireoide, foi observado um aumento
nos niveis de anticorpos tireoidianos preexistentes [13]. A expressao de alvos terapéuticos
(CTLA-4 e PD-1) por células endécrinas hipofisarias pode desempenhar um papel na hi-
pofisite [14, 15], mas a patogénese ainda ¢é incerta [16]. PD-L1 também ¢é expresso em cé-
lulas das ilhotas pancreaticas [5]. A doenga tireoidiana primaria é o efeito adverso imuno-
logico enddcrino mais comum dos ICIs e geralmente ocorre de 4 a 10 semanas apds o inicio
do tratamento. O processo da doenca geralmente comeca com uma tireoidite destrutiva
indolor, que inclui uma fase tireotdxica 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 doenga de Graves. A presenga de anticorpos antiti-
reoidianos aumenta o risco de doenca da tireoide em pacientes que iniciam tratamento
com ICIs [5].

A insuficiéncia adrenal secundaria devido a terapia com ICIs manifesta-se principal-
mente com sintomas de fadiga, anorexia, nauseas, vomitos, 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 apds o inicio da
terapia. A insuficiéncia adrenal secundéria ocorre em 83% desses pacientes, enquanto o
hipotireoidismo secundario e o hipogonadismo ocorrem em 77% e 53% dos pacientes,
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respectivamente. A triagem geralmente nao é realizada, e a maioria dos pacientes ¢ diag-
nosticada apos o desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia adrenal. Embora nosso
paciente tenha desenvolvido apenas deficiéncia adrenal secundaria, multiplas deficién-
cias hormonais hipofisarias podem ser encontradas em muitos desses pacientes. Reco-
menda-se a imagem da hipofise para excluir metastase. Um leve a moderado aumento da
hipoéfise e espessamento do pedunculo podem ser observados na fase aguda, mas a reso-
lugao dessas alteracOes geralmente € observada em imagens repetidas dentro de dias a
semanas [5]. A morfologia da hipéfise na ressonancia magnética do nosso paciente estava
normal, e tal padrao foi encontrado apds alguns dias e semanas em 90% dos pacientes com
hipofisite induzida por ICIs e insuficiéncia adrenal secundaria [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 apds iniciar o uso de ICIs com
pembrolizumabe, ele comecgou a manifestar os sintomas classicos de hiperglicemia, con-
firmados por exames laboratoriais. Além de fatores de risco pré-existentes para diabetes
mellitus em nosso paciente (sindrome metabolica e pré-diabetes), nenhum outro fator de
risco para uma elevacdo aguda e intensa da glicemia foi encontrado em nosso paciente.
Sua terapia com glicocorticoides estava em uma faixa fisiologica e ndo havia infeccdo ou
uso de outros medicamentos hiperglicemiantes. O acompanhamento mostrou falta de res-
posta a outros medicamentos antidiabéticos, exceto insulina, e os niveis de peptideo C no
plasma foram encontrados baixos. Esses achados foram consistentes com um desenvolvi-
mento agudo de uma disfungao grave das células beta, provavelmente induzida por pem-
brolizumabe. A rapida destruicdo agressiva das células beta das ilhotas, provavelmente
mediada por células T, exigindo substituicao rapida de insulina, é caracteristica do diabe-
tes mellitus relacionado a ICIs [5]. Por essa razao, a cetoacidose diabética aguda é uma
apresentacdo inicial em um subconjunto significativo desses pacientes [21].

O tempo desde o inicio dos ICls até o desenvolvimento do diabetes varia de apenas
4 semanas a mais de 12 meses. Estudos mostram que o diabetes mellitus é uma manifes-
tagdo muito rara, encontrada em menos de 1% dos casos acompanhados com imunotera-
pia com ICIs, mas também ¢é importante notar que essa alteracao foi mais frequentemente
encontrada em pacientes que foram submetidos a terapia com medicamentos anti-PD1
[11]. Orisco 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 € hipotetizado como sendo de-
vido a ativagao de células T autorreativas pela inibicao do PD-1, levando a destrui¢ao das
células beta pancredticas por células T. Estudos em camundongos mostram que camun-
dongos diabéticos nao obesos desenvolvem diabetes de inicio rapido apoés o bloqueio do
PD-1. Fatores predisponentes, como o genétipo HLA DRB1*03/04, podem explicar por que
alguns individuos tém maior risco de desenvolver diabetes mellitus induzido por blo-
queio de checkpoint imunoldgico [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 nao relacionado
ao uso de inibidores de PD-1 desenvolvem pelo menos um autoanticorpo [21]. O ICI-DM
é caracterizado por destrui¢do mais grave e rapida das células beta pancreaticas do que o
DM tipo 1. A inflamacao exodcrina pancreatica também pode estar envolvida na patogé-
nese do ICI-DM, uma vez que niveis elevados de amilase e lipase foram encontrados em
cerca de um tergo desses pacientes [23].

Embora nado exista um padrao universalmente aceito para triagem e monitoramento
de doengas enddcrinas em pacientes tratados com IClIs, a Sociedade Enddcrina 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 niveis plasmaticos de TSH, T4L, cortisol as
8h e testosterona (em homens). Além disso, a genotipagem de HLA antes do tratamento
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pode ser til para vigilancia em pacientes com os alelos HLA DRB1#03/04. E importante
sensibilizar os profissionais para o risco de descompensacao cetoaciddtica stuibita e grave
em pacientes tratados com terapia anti-PD1 [24].

4. Conclusées

No presente relatdério, observamos uma associagdo incomum, mas relevante, entre o
uso de pembrolizumabe, um inibidor de checkpoint imunolégico (ICI), e o surgimento de
multiplas condi¢des autoimunes enddcrinas: hipotireoidismo primario, insuficiéncia
adrenal secundaria e diabetes mellitus. As endocrinopatias sao efeitos colaterais frequen-
tes dos ICIs, mas a manifestacao simultanea de varias condi¢des autoimunes, incluindo
diabetes mellitus, ¢ incomum [6, 11].

Sintomas vagos devido a doenga maligna e ao tratamento anticancer sdo comuns, e
isso representa um desafio diagndstico para a maioria das endocrinopatias, que podem
levar a sintomas inespecificos. Por exemplo, o efeito colateral mais frequente dos ICIs é a
fadiga, na maioria das vezes sem causa endocrina. O diagnostico de disttrbios enddcrinos
também pode ser complicado pela polifarmacia e por episédios de doenga grave secun-
daria a imunossupressao, que podem complicar os testes diagnosticos dos eixos hormo-
nais.

Portanto, os clinicos devem monitorar cuidadosamente os pacientes que estao pas-
sando por imunoterapia com ICIs, uma vez que o impacto dos efeitos colaterais cronicos
na qualidade de vida das pessoas também nao 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 satide precisam estar cientes da possibilidade des-
sas complica¢des endocrinas e estarem preparados para o diagndstico precoce e o manejo
adequado.
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