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Resumo:

Introducdo: O cancer é um dos maiores desafios de salde publica global, com altas taxas de incidéncia e
mortalidade. Apesar dos avancos terapéuticos, como quimioterapia e radioterapia, a resisténcia ao tratamento e
a recidiva tumoral permanecem como barreiras significativas. Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICls)
tém revolucionado o tratamento oncoldgico ao potencializar a resposta imunolégica antitumoral. No entanto,
esses agentes estdo associados a eventos adversos imunomediados que podem comprometer sua seguranga e
tolerabilidade. A avaliacdo sistemética da toxicidade dos ICls, tanto em monoterapia quanto em combinagdes, é
essencial para otimizar o manejo clinico e identificar perfis de seguranca. Este estudo revisou as evidéncias sobre
toxicidade e eventos adversos associados aos ICls, destacando as diferengas entre classes terapéuticas e regimes
combinados.

Material e Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa utilizando as bases MEDLINE (via PubMed), Scielo,
LILACS e Embase, com publicacfes entre 2019 e 2024, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram
incluidos artigos originais sobre toxicidade de ICls e excluidos estudos duplicados, pagos ou fora do escopo. A
sele¢do foi baseada na questéo norteadora formulada pela estratégia PICO e utilizou descritores como "cancer”,
"immune checkpoint inhibitors", e "toxicity". A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma descritiva,
proporcionando uma compreensdo mais detalhada e especifica sobre o tema.

Resultados: Foram localizados 131 artigos. Apos eliminacao de duplicidades, aplicacdo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, e leitura, obteve-se amostra de 7 estudos. A revisdo identificou diferentes ICIs, como inibidores de
PD-1/PD-L1 (Toripalimabe, Atezolizumabe) e CTLA-4 (Ipilimumabe), e suas combinacGes terapéuticas. Foram
tratados diversos tipos de cancer, como melanoma maligno, cancer de pulmé&o e cancer colorretal. Os eventos
adversos mais comuns incluiram fadiga, hipertensdo, prurido e diarreia, variando em gravidade. Regimes
combinados apresentaram maior incidéncia de eventos graves (= grau 3), como sindrome de liberagdo de
citocinas e disfuncéo hepéatica.

Concluséo: Os ICls representam um avango na imunoterapia oncoldgica, mas apresentam desafios relacionados
a seguranca. E essencial aprimorar o manejo clinico dos eventos adversos e investigar estratégias para reduzir
a toxicidade, garantindo maior seguranga e eficacia no tratamento.
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. Introducéo

O cancer é um dos maiores desafios para a satide publica no Brasil e no mundo. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), sdo esperados cerca de 704 mil novos casos de cancer anualmente no Brasil durante
o triénio 2023-2025, com destaque para os canceres de pele ndo melanoma, mama feminina e préstata (Santos et
al., 2023). Apesar dos avancos em tratamentos como quimioterapia, radioterapia e cirurgia, a recidiva tumoral e
a resisténcia ao tratamento continuam sendo barreiras & cura (Silva Neto et al., 2024). Nesse cenario, a busca por
terapias mais eficazes e menos toxicas torna-se uma prioridade para atender as necessidades da populacao
oncoldgica.

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) representam uma abordagem terapéutica inovadora.
Medicamentos como Nivolumabe e Ipilimumabe atuam modulando pontos-chave da resposta imunolégica, como
PD-1 e CTLA-4, permitindo que o sistema imunolégico reconhega e elimine células tumorais (Silva et al., 2025).
Apesar dos beneficios terapéuticos, os ICls apresentam limitagdes, incluindo efeitos adversos imunorrelacionados
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que podem afetar diversos sistemas do organismo, com manifestacdes que variam de leves, como erupcles
cutaneas, a graves, como pneumonite, colite e hepatite autoimune (Lopes et al., 2024).

Embora os ICIs tenham sido amplamente estudados em diferentes contextos clinicos, ainda existem
lacunas em relacdo a toxicidade e aos fatores que podem predispor certos pacientes a eventos adversos graves
(Perovano Filho et al., 2024). Essas questdes tornam-se ainda mais relevantes em populacdes especificas, como
idosos e pessoas com comorbidades, que podem ter um risco aumentado de complicagdes.

Com o aumento do uso de ICIs no tratamento de diversos tipos de cancer e a necessidade de entender
melhor seus efeitos adversos, este estudo tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre a toxicidade
e os efeitos colaterais associados a esses medicamentos na populacdo geral com cancer. Busca-se responder a
pergunta: quais sdo as evidéncias atuais sobre a toxicidade e os efeitos adversos associados ao uso de inibidores
de checkpoint imunol6gico em pacientes com cancer? A analise desses dados visa contribuir para a pratica clinica,
aprimorar 0 manejo de eventos adversos e fundamentar novas pesquisas sobre terapias mais seguras e eficazes.

Il.  Material E Métodos

Trata-se de uma reviséo integrativa, que tem como finalidade identificar, sintetizar e realizar uma analise
ampliada acerca de uma temdtica ou assunto especifico, baseando-se em estudos anteriores. Primeiramente,
elaborou-se a questdo norteadora em consonadncia com a estratégia PICO, que foi formulada da seguinte forma:
Quais séo as evidéncias sobre a toxicidade e os efeitos adversos associados ao uso de inibidores de checkpoint
imunol6gico em pacientes com cancer?

Em seguida, foram definidos como critérios de inclusdo artigos originais com resumos disponiveis
online; publicados nos Gltimos cinco anos, de 2019 a 2024, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram
excluidos artigos pagos, incompletos, duplicados, cujo foco ndo respondesse a pergunta de pesquisa. Para a busca
dos estudos, optou-se pelas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
via portal PUBMED:; Scientific Electronic Library Online (Scielo); Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude (LILACS) via portal Biblioteca Virtual em Salde; e Embase.

Utilizou-se busca nas bases de dados a combinacéo dos seguintes descritores: "cancer" OR "neoplasms"
OR "malignancies" OR "oncology", "immune checkpoint inhibitors” OR "immunotherapy”, e "toxicity" OR
"adverse effects". Para refinar os resultados, aplicou-se o operador booleano NOT para excluir estudos que
envolviam tratamentos como "chemotherapy" OR "targeted therapy" OR "radiotherapy", garantindo que os artigos
selecionados fossem exclusivamente relacionados a imunoterapia com inibidores de checkpoint. Além disso,
filtros adicionais foram aplicados para selecionar estudos publicados nos Gltimos 5 anos, e que envolviam ensaios
clinicos, revisdes sistematicas ou estudos observacionais.

A leitura dos artigos cientificos foi realizada para avaliar o cumprimento dos critérios de elegibilidade.
A extracao dos dados foi estruturada em um quadro sintético, elaborado especificamente para este fim, e abrangeu
0s seguintes aspectos: autoria, ano de publicacéo, pais de origem, tipo de cancer, caracteristicas da populagdo, e
os resultados relacionados a toxicidade associada ao uso de inibidores de checkpoint imunolégicos no tratamento
do céncer, com foco nas repercussdes adversas desses tratamentos, como efeitos colaterais e eventos imunes
relacionados, em pacientes tratados exclusivamente com imunoterapia.

Apobs a definicdo das informagbes a serem extraidas dos estudos selecionados, os dados foram
sumarizados e organizados de maneira concisa, sendo armazenados sequencialmente em um documento Excel.
Os artigos selecionados foram analisados e categorizados por meio de analise descritiva, conforme os principios
estabelecidos por Minayo. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma descritiva, proporcionando uma
compreensdo mais detalhada e especifica sobre o tema.

Por se tratar de uma pesquisa que utiliza fontes de dados secundarios, provenientes de bases de dados
plblicas, a aprovacio de um Comité de Etica em Pesquisa ndo foi necesséria para a realizagio do estudo.

I11.  Resultados
Na busca realizada nas bases de dados, foram inicialmente identificados 131 estudos. Apés a remogéo
de seis artigos duplicados, restaram 125 estudos. Desses, ap6s a leitura completa e a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, 118 artigos foram descartados, resultando em uma amostra final de 7 artigos elegiveis para a
revisdo (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma da selecéo dos artigos incluidos no estudo. Base de dados MEDLINE, Scielo, BVS e

Embase.
[ Identificacio de estudos por meio de bases de dados e regisiros ]
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Fonte: Page, Matthew J et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic. Pan American
journal of public health vol. 46 e112. 30 Dec. 2022, doi:10.26633/RPSP.2022.112

Os estudos revisados identificaram diferentes classes de inibidores de checkpoint imunoldgicos e terapias
combinadas no tratamento do cancer. Entre as principais classes, destacam-se os inibidores de PD-1/PD-L1, como
o Toripalimabe e o Atezolizumabe, que bloqueiam os pontos de controle imunol6gicos PD-1 e PD-L1, permitindo
a ativagdo das células T para atacar células tumorais (Wang et al., 2019; Ma et al., 2023). Outra classe relevante
sdo os inibidores de CTLA-4, representados pelo Ipilimumabe, que promovem uma resposta imunol6gica mais
eficiente ao bloquear o CTLA-4 (Chesney et al., 2023). A terapia celular imunoldgica, exemplificada pelas células
CAR-T anti-CD19, envolve a modificagdo genética das células T do paciente para que elas reconhegam e destruam
células tumorais especificas (Frey et al., 2020). Além disso, 0 uso de terapias oncoliticas, como o Talimogene
laherparepvec (T-VEC), utiliza virus modificados para destruir as células tumorais (Chesney et al., 2023). Por
fim, os inibidores de VEGFR, como o Fruquintinibe e o Apatinibe, bloqueiam o crescimento de vasos sanguineos
necessarios para o desenvolvimento do tumor (Ma et al., 2023). Essas terapias podem ser isoladas ou combinadas
para aumentar a eficacia do tratamento, aproveitando diferentes mecanismos de agéo.

Em relacdo aos tipos de neoplasias identificadas na revisdo, foram encontradas: melanoma maligno
(Chesney et al., 2023), leucemia linfocitica (Frey et al., 2020), cancer colorretal (Ma et al., 2023), carcinoma
hepatocelular (Qin et al., 2021), cancer do trato biliar (Wang et al., 2021), melanoma, cancer de pulmao, cancer
gastrointestinal, cancer geniturinario, neoplasias malignas hematoldgicas, outros tipos de cancer e canceres de
tipos mistos (Wang et al., 2019). Esses tumores foram tratados com diferentes abordagens terapéuticas, incluindo
inibidores de checkpoint imunoldgicos e terapias combinadas, com foco na modulagédo da resposta imunologica e
no bloqueio de vias que favorecem o crescimento tumoral, mostrando a variedade e o potencial das terapias
imunologicas no tratamento de diversas neoplasias.

No que se refere a seguranga dos inibidores de checkpoint imunolégicos, os principais eventos adversos
(AEs) encontrados foram variados, com destaque para efeitos graves (> grau 3), que ocorreram em 46,3% dos
pacientes no grupo de combinacdo e 43,2% no grupo de ipilimumabe (Chesney et al., 2023). Entre os AESs mais
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comuns, destacaram-se fadiga, hipertensdo, sindrome méao-pé, disfuncdo hepatica e sindrome de liberagédo de
citocinas (SRC) (Ma et al., 2023). No tratamento com CART-19, a leucopenia (92%) e a linfopenia de grau 3/4
(53%) foram frequentes, com a SRC de grau 3/4 afetando 24% dos pacientes (Frey et al., 2020). No uso de
atezolizumabe mais bevacizumabe, a hipertensdo foi 0 AE de grau 3-4 mais comum (15,2%), e a astenia foi o
efeito adverso mais frequente (68,2%) (Qin et al., 2021). Em outros estudos, eventos como prurido, diarreia e
aumento da bilirrubina sanguinea também foram comuns (Wang et al., 2019). A maioria dos eventos foi de grau
leve, permitindo continuidade do tratamento apés manejo sintomatico, mas alguns pacientes descontinuaram a
terapia devido a AEs, como no caso do fruquintinibe e toripalimabe, em que 15,7% dos pacientes interromperam
o tratamento devido a TRAEs (Ma et al., 2023). N&o houve mortes diretamente relacionadas aos tratamentos em
grande parte dos estudos. Esses dados estdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos e resultados de eventos adversos dos inibidores de checkpoint
imunoldgicos

Tipo de
Cancer

Autoria Ano Tratamento Resultados (Eventos Adversos)

Os eventos adversos (AEs) ocorreram em quase todos
os pacientes, com AEs graves (> grau 3) em 46,3%
no grupo de combinag&o e 43,2% no de ipilimumabe.
Talimogene AEs relacionados ao T-VEC e ao ipilimumabe

laherparepvec (T- Melanoma levaram a descontinuagdo em 6,3% e 13,7% dos
VEC) mais Maligno pacientes no grupo de combinag&o, respectivamente.
Ipilimumab Eventos adversos graves (SAEs) foram registrados
em 35,8% dos pacientes em ambos 0s grupos, com
eventos fatais em 5,3% no grupo de combinacéo e
1,1% no grupo de ipilimumabe.

Os eventos adversos mais comuns ap6s infusdo de
CART-19 foram a sindrome de liberacéo de citocinas
(SRC) em 63% dos pacientes e leucopenia em 92%,
com linfopenia de grau 3/4 em 53%. N&o houve
mortes relacionadas ao tratamento no primeiro més,
mas infeccdes de grau 3 a 4 ocorreram em 21% no
Frey, Noelle V et 2020 Células CART anti- Leucemia grupo LD e 26% no grupo HD. A SRC de grau 3a 4

al. CD19 (CART-19) Linfocitica foi observada em 24%, com necessidade de
tocilizumabe em cinco pacientes. A reclassificagao
pela escala ASTCT ajustou a taxa de SRC de grau 3 a
4 para 11%. Eventos neurol6gicos de grau 3 ou
superior foram raros (trés casos), sendo dores de
cabeca 0s eventos mais comuns (16%), todos de grau
lou?2.

Entre 19 pacientes avaliados, os eventos adversos
relacionados ao tratamento (TRAES) mais comuns
foram fadiga (57,89%), disfuncéo hepatica (42,11%)
e hipertensdo (36,84%). TRAEs de grau 3-4
ocorreram em 36,84% dos pacientes, incluindo
hipertenséo, disfuncéo hepética e sindrome méo-pé.
Trés pacientes (15,7%) descontinuaram fruquintinibe
ou toripalimabe devido a TRAEs. N&o houve mortes
relacionadas ao tratamento, e a maioria das reagoes
adversas leves foi controlada com tratamento
sintomatico, permitindo a continuidade da terapia.
Eventos adversos (EAs) de grau 3-4 ocorreram em 78
de 132 (59,1%) pacientes tratados com atezolizumabe
mais bevacizumabe e 27 de 58 (46,6%) pacientes
Carcinoma tratados com sorafenibe. O EA de grau 3-4 mais
Hepatocelular comum com atezolizumabe mais bevacizumabe foi
hipertenséo, ocorrendo em 15,2% dos pacientes; no
entanto, outros EAs de alto grau foram pouco
frequentes.

Todos os pacientes apresentaram eventos adversos
relacionados ao tratamento, sendo que 63,6% tiveram
EAs de grau 3 ou 4. Os EAs mais comuns foram
astenia (68,2%), diminuicéo do apetite (45,5%) e
hipertenséo (31,8%). Entre os de grau 3 ou 4,
Apatinib mais Cancer do Trato destacaram-se hipertenséo, aumento da bilirrubina

Camrelizumab Biliar sanguinea e diminuicdo da contagem de plaquetas
(13,6% cada). Modificagdes ou interrupgdes no
tratamento ocorreram em 81,8% dos pacientes, e
13,6% descontinuaram a terapia combinada devido
aos EAs. N&o houve mortes relacionadas ao
tratamento.

Chesney, Jason A

etal. 2023

Toripalimabe com Cancer
Fruquintinibe Colorretal

Ma, Shoucheng et

2023
al.

Atezolizumabe mais
Qin, Shukui et al. 2021 Bevacizumabe
versus Sorafenibe

Wang, Dongxu et

al. 2021
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Melanoma,
céancer de
pulméo, cancer
gastrointestinal,
cancer
geniturinario,

Entre 125 estudos, 66% dos pacientes apresentaram
eventos adversos (EASs) de qualquer grau e 14% EAs
de grau 3 ou superior. Os EAs mais comuns foram
fadiga (18,26%), prurido (10,61%) e diarreia

Toripalimabe

Wang, Yucai et al. 2019 PD-1ePDL-1 neoplasia (9,47%), enquanto os EAs graves incluiram fadiga
maligna (0,89%), anemia (0,78%) e aumento da AST
hematolégica, (0,75%). A incidéncia média geral de EAs foi de
outros canceres 1,66%, e de EAs graves, 0,11%.
e tipos mistos
de cancer
As reagBes adversas mais comuns foram sindrome
mao-pé (33,3%), disfuncéo hepatica (27,3%) e
Regorafenibe Cancer hipotireoidismo (24,2%), com incidéncia de EAs
Yu, Wei et al. 2021 combinado com Colorretal graves de 9,09%. A maioria dos eventos foi leve,

permitindo a continuidade do tratamento apds manejo

sintomatico. Apenas um paciente interrompeu o
tratamento devido a miocardite.

Fonte: Elaboracéo dos autores, 2024.

IV.  Discussido

Os inibidores de checkpoint imunoldgico (ICIs) tém se destacado no tratamento de diversos tipos de
cancer devido a sua eficacia, mas frequentemente estdo associados a eventos adversos (EAS), variando de leves a
graves, dependendo do tipo de ICI, do regime de tratamento (isolado ou combinado) e das caracteristicas dos
pacientes. De forma geral, estudos demonstram que os eventos adversos ocorrem em uma ampla maioria dos
pacientes tratados, sendo os EAs graves (grau 3 ou superior) mais prevalentes em regimes combinados.

No estudo de Chesney et al. (2023), a combinacéo de T-VEC e ipilimumabe apresentou taxas de EAS
graves em 46,3% dos pacientes, um pouco superiores as observadas com ipilimumabe isolado (43,2%). Apesar
disso, a toxicidade adicional foi modesta, com descontinuacdo devido a EAs em 6,3% dos pacientes no grupo
combinado e 13,7% no grupo isolado, reforcando a seguranca relativa da combinagdo. Por outro lado, a
combinacdo de atezolizumabe e bevacizumabe apresentou uma alta prevaléncia de EAs graves (59,1%), com
hipertensdo sendo o mais comum (15,2%) (Qin et al., 2021).

Entre 0os eventos adversos mais frequentemente observados em tratamentos com IClIs, destacam-se
fadiga, hipertensdo, prurido e diarreia, com variagfes na gravidade e incidéncia dependendo do contexto
terapéutico. Estudos como o de Wang et al. (2019) identificaram fadiga (18,26%), prurido (10,61%) e diarreia
(9,47%) como os eventos mais comuns de qualquer grau, enquanto anemia (0,78%) e aumento de AST (0,75%)
foram os mais graves. Esses resultados corroboram com os dados de Yu et al. (2021), que relataram sindrome
mao-pé (33,33%), disfuncao hepatica (27,27%) e hipotireoidismo (24,24%) como os eventos mais frequentes,
embora a maioria tenha sido manejada com tratamento sintomatico.

Regimes mais inovadores, como CART-19, apresentam um perfil de toxicidade especifico, com
sindrome de liberacéo de citocinas (SRC) ocorrendo em 63% dos pacientes, enquanto eventos neuroldgicos graves
foram raros (Frey et al., 2020). Em contrapartida, a terapia combinada com fruquintinibe e toripalimabe
demonstrou EAs graves em 36,84% dos pacientes, incluindo hipertensdo e disfuncdo hepéatica, com
descontinuacdo em 15,7% dos casos devido a toxicidade (Ma et al., 2023).

No geral, a andlise dos dados demonstra que os tratamentos com ICls isolados geralmente apresentam
uma menor incidéncia de EAs graves, enquanto as combina¢Bes aumentam significativamente o risco,
principalmente para toxicidades relacionadas ao sistema imunolégico. A fadiga, hipertensdo e toxicidade hepética
sdo eventos adversos destacados, sendo necessarias estratégias robustas de manejo para reduzir os impactos no
tratamento. Estes resultados sublinham a importancia de uma selecéo criteriosa dos pacientes e de uma vigilancia
continua durante o tratamento para maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar os riscos (Chesney et al.,
2023; Wang et al., 2019; Yu et al., 2021; Qin et al., 2021; Frey et al., 2020; Ma et al., 2023).

V.  Concluséo

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) representam um grande avango no tratamento
oncolégico, proporcionando respostas terapéuticas robustas e duradouras em diversos tipos de cancer. Contudo, a
toxicidade associada a essas terapias permanece uma preocupacao importante. Os dados apresentados destacam
que a ocorréncia de eventos adversos (EASs) é alta, com maior gravidade e frequéncia em regimes combinados,
como os que incluem atezolizumabe e bevacizumabe ou T-VEC e ipilimumabe. Apesar disso, 0s regimes
combinados demonstraram beneficios clinicos consideraveis, especialmente em melhorar as taxas de resposta e a
sobrevida dos pacientes, reforgando seu potencial terapéutico em contextos especificos.

A andlise comparativa entre ICls isolados e combinados evidencia que os tratamentos combinados,
embora associados a uma toxicidade mais significativa, apresentam perfis de seguranga gerenciaveis, com taxas
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moderadas de descontinuacdo. Eventos adversos graves, como hipertensdo, disfuncdo hepética e sindrome de
liberacdo de citocinas, requerem atencdo clinica especializada, mas sdo frequentemente controlaveis com
intervencdes apropriadas. Essas observacdes ressaltam a necessidade de estratégias personalizadas para monitorar
e tratar os efeitos adversos, possibilitando a continuidade do tratamento e otimizando os resultados clinicos.

Em sintese, embora o perfil de toxicidade dos IClIs varie de acordo com a combinacdo utilizada, as
evidéncias indicam que os beneficios terapéuticos superam os riscos em grande parte dos casos. A avaliagdo
cuidadosa do paciente, a identificagcdo precoce de EAs e 0 manejo sintomatico sdo elementos essenciais para o
sucesso da terapia. Estudos futuros devem continuar explorando maneiras de reduzir a toxicidade, seja por meio
de novos agentes imunomoduladores ou de ajustes nos protocolos de tratamento, garantindo que os avancos da
imunoterapia sejam acompanhados de seguranca e qualidade de vida para os pacientes.
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