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Resumo

Objetivo: Avaliar as rea¢cdes imunomediadas dermatoldgicas em pacientes tratados com inibidores de checkpoint em um centro oncoldgico
de Salvador-BA. Método: Foi realizado um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo, descritivo e ndo controlado, em pacientes
submetidos ao tratamento com inibidores de checkpoint (n = 72), durante o periodo de jan/2021 até dez/2021. Apds os critérios de
exclusdo, o tamanho amostral do estudo resultou em 69 pacientes. Planilhas eletronicas da ferramenta Excel (Microsoft’) foram utilizadas
para tratamento dos dados e andlise estatistica. A identificagdo e mensuragdo da gravidade das toxicidades seguiram os Critérios Comuns
de Toxicidade, conforme definidos pelo Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versdo 5.0. Resultados: A investigagdo
constatou 84 reacdes imunomediadas dermatoldgicas ocorridas em 44 pacientes (63,77%), com maior frequéncia para pele seca (37%),
rash maculopapular (26%) e prurido (20%). O regime com maior incidéncia de reagdes foi aquele que incluia o pembrolizumabe, com 47
ocorréncias. A gravidade das toxicidades imunomediadas dermatoldgicas variou de grau 1 a grau 2, indicando um bom perfil de seguranca
para esses medicamentos. As principais estratégias de gerenciamento incluiram o uso de emolientes, aumento da ingestdo de liquidos
e a administracdo de anti-histaminicos e corticosteroides. Conclusdo: Os achados deste estudo sdo consonantes com as evidéncias da
literatura clinica e destacam a importancia da compreensdo aprofundada dos fatores relacionados a toxicidade da imunoterapia, de
maneira a detectar prematuramente essas reagdes, otimizando o manejo e prevenindo complicagdes mais graves.

Palavras-chave: cancer, imunoterapia, anticorpos monoclonais, eventos adversos.

Characterization and evaluation of dermatological immune-mediated reactions
associated with checkpoint inhibitors: an observational, longitudinal and retrospective
study in an oncology service in Salvador/BA

Abstract

Objective: To evaluate dermatological immune-mediated reactions in patients treated with checkpoint inhibitors at an oncology center
in Salvador-BA. Method: An observational, longitudinal, retrospective, descriptive, and uncontrolled study was carried out in patients
undergoing treatment with checkpoint inhibitors, during the period from Jan/2021 to Dec/2021. After applying the exclusion criteria,
the study’s sample size resulted in 69 patients. Electronic spreadsheets from the Excel tool (Microsoft®) were used for data processing
and statistical analysis. The identification and measurement of the severity of toxicities followed the Common Toxicity Criteria, as
defined by the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 5.0. Results: The investigation found 84 immune-
mediated dermatological reactions occurring in 44 patients (63.77%), with the most frequent being dry skin (37%), maculopapular
rash (26%), and itching (20%).The regimen with the highest incidence of reactions was the one that included pembrolizumab, with
47 occurrences. The severity of dermatological immune-mediated toxicities ranged from grade 1 to grade 2, indicating a good safety
profile for these medications. Key management strategies included the use of emollients, increased fluid intake, and administration of
antihistamines and corticosteroids. Conclusion: The findings of this study are aligned with the evidence from the clinical literature and
highlight the importance of in-depth understanding of factors related to immunotherapy toxicity, in order to detect these reactions
prematurely, optimizing management and preventing more serious complications.

Key words: cancer, immunotherapy, monoclonal antibodies. adverse events.
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Introdugao

Ao longo dos séculos, o cancer tem sido uma doenga que afeta de
forma significativa a qualidade de vida dos pacientes acometidos.
Apesar dos avangos em varias abordagens de tratamento
como a radioterapia, cirurgia e quimioterapia convencional,
a complexidade multifatorial, resisténcia as drogas e a rapida
disseminacdo por parte das células neopldsicas, tém limitado
a eficdcia dessas estratégias consideradas tradicionais. Com o
advento das novas tecnologias farmacéuticas e um entendimento
mais aprofundado da imunidade antitumoral, novas terapias
puderam ser implementadas, incluindo a imunoterapia que
revolucionou a terapéutica antineoplasica.

Um dos componentes essenciais desse arsenal terapéutico
contemporaneo sdo os inibidores de checkpoints imunoldgicos,
que tém demonstrado significativos beneficios na abordagem
contra o cancer. Esses agentes sdo proteinas que restringem
componentes regulatérios imunoldgicos e desempenham um
papel fundamental na reativacdo das repostas imunes contra
as células cancerigenas. Entre eles, destacam-se a inibicdo da
proteina de morte celular programada 1 (PD-1) e seus ligantes
(PD-L1 e PD-L2), assim como o antigeno 4 (CTLA-4), associado aos
linfocitos T citotdxicos. Essa abordagem terapéutica representa
um marco importante no tratamento do cancer, ampliando as
opcoes de tratamento disponiveis®.

Os principais inibidores de checkpoint aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) sdo Ipilimumabe Nivolumabe,
Pembrolizumabe, Toripalimabe, Retifanlimabe, Dostarlimabe,
Atezolizumabe, Durvalumabe e Avelumabe®®. Apesar da ampla
aplicabilidade nos mais diversos tipos de canceres e resultados
promissores na extensdo da sobrevida, é relevante destacar que
o uso desses medicamentos tem sido associado a ocorréncia de
alguns eventos, denominados reagGes adversas imunomediadas.
Estes eventos podem afetar qualquer sistema de o&rgdos,
principalmente os tecidos cutaneos, musculoesqueléticos,
enddcrinos, intestinais e pulmonares®®. E descrito que os eventos
mais comuns sdo os dermatoldgicos e costumam ser os primeiros a
se manifestarem. A maioria dessas rea¢es costuma alternar entre
grau leve a moderado, de acordo com a Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)'*. Além disso, apresentam
uma frequéncia superior em monoterapia com inibidor de CTLA-4
quando comparado a inibidores de PD-1/PD-L1%.

Essas reacdes adversas imunomediadas impactam profundamente
a qualidade de vida dos pacientes e podem afetar a eficacia do
tratamento com inibidores de checkpoint devido aos efeitos
limitantes na dose. As reagGes adversas imunomediadas cutaneas
sdo 0s eventos mais frequentes e os primeiros a surgir em
pacientes que recebem essa classe de medicamento. Portanto,
compreender suas caracteristicas clinico patoldgicas e desenvolver
estratégias de manejo direcionadas e eficazes é fundamental para
uma pratica oncodermatolédgica bem-sucedida®. Afinal, muitos
desses inibidores de checkpoint sdo relativamente novos e existe
uma preocupacao sobre os efeitos a longo prazo desses agentes,
incluindo o potencial para reagBes imunomediadas tardias e o
impacto na fungdo imunoldgica geral.

Nesse contexto, o presente estudo tem como proposito
realizar uma avaliacdo abrangente das rea¢des imunomediadas
dermatoldgicas em pacientes submetidos ao tratamento com
inibidores de checkpoint, sendo possivel identificar as principais
reacGes adversas dermatoldgicas associadas, mensurar quais
as mais incidentes, tracar o perfil dos pacientes na ocorréncia
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dessas reagdes e registrar as principais condutas tomadas
no manejo desses eventos. A partir de tais informacdes, sera
possivel compreender melhor os desafios associados as reagées
dermatoldgicas e implementar estratégias de gerenciamento
apropriadas, no intuito de otimizar a eficacia do tratamento e
minimizar os impactos adversos sobre a experiéncia do paciente.

Métodos

Estudo observacional, longitudinal, retrospectivo, descritivo e ndo
controlado, conduzido em pacientes de faixa etaria adulta, de ambos
0s sexos, acometidos com cancer, que fizeram tratamento com
inibidores de checkpoint em um centro oncoldgico de Salvador, Bahia.

Foramanalisadasinformac&es sociodemograficas, existéncia de outras
comorbidades, utilizagdo de outros medicamentos (que poderiam
ser fatores confundidores), possiveis interacBes medicamentosas,
informacGes referentes ao protocolo de tratamento, triagem de
toxidades, suas graduagbes e manejo, além do tipo de neoplasia
e habitos de vida. Foram investigados pacientes com diagndstico
de cancer e em tratamento com inibidores de checkpoint entre os
periodos de janeiro de 2021 até dezembro 2021. Aqueles pacientes
gue ja haviam iniciado o protocolo antes do periodo em questdo,
desde que tenham mantido continuidade no tratamento ao longo
do ano de 2021, também foram selecionados. Essa abordagem foi
adotada a fim de garantir uma andlise temporal consistentemente
relevante. Excluiu-se os pacientes que ndo possuiam dados
suficientes para identificagdo e mensuracgdo das reagdes. Ademais, o
tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia, em virtude
da disponibilidade do numero de participantes por protocolo de
tratamento e recursos disponiveis. Para que se minimizasse possiveis
vieses, as comparacles estabelecidas foram realizadas levando em
consideragdo caracteristicas similares entre grupos.

Planilhas eletronicas a partir do programa Excel, versdo 2308 da
Microsoft, foram utilizadas para tratamento dos dados e analise
estatistica. Iniciou-se com uma revisdo dos principais efeitos
adversos dos medicamentos utilizados pelos pacientes, para reduzir
a chance de interferéncia estatistica da polifarmacia no estudo.
Além disso, no que diz respeito a possiveis viés da pesquisa, outros
estudos que fizeram a associacdo entre o uso de inibidores de
checkpoint e reacdes dermatoldgicas, evidenciaram que existe
uma incidéncia menor para outros tratamentos ou protocolos,
sobretudo do ponto de vista mecanistico pelo qual ele se discorre.

Para a analise da incidéncia, calculou-se o risco relativo com base
nos participantes que apresentaram o desfecho em relagdo ao total
de participantes que seguiram o protocolo. A taxa de reacoes foi
determinada pelo nimero de participantes que experimentaram
0 evento em comparagdo com o total de participantes do estudo.
A identificagdo e mensuracdo da gravidade das toxicidades
seguiram os Critérios Comuns de Toxicidade, conforme definidos
pelo Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) —
versdo 5.0, desenvolvido pelo National Cdncer Institute (NCI) e
National Institutes of Health (NIH) dos Estados Unidos. Essa versdo
foi publicada em novembro de 2017 (CTEP, 2017). A graduagdo
dos eventos adversos de acordo com o CTCAE, ocorre em uma
escalade 1 a5, noqual o grau 1 representa toxicidades leves e o
grau 5 corresponde a situagBes de dbito.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia, com
parecer enumerado em 5.756.057, CAAE: 62083922.5.0000.8035.
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Resultados

A amostra foi composta por 72 pacientes. Destes, 3 foram excluidos
devido a auséncia de dados em prontuario ou realizacdo de ciclos
do protocolo em outra instituicdo. Os pacientes do estudo tinham
idade entre 30 e 94 anos e o perfil de diagndstico de mais de
50% desses pacientes era melanoma maligno de pele, neoplasia
maligna dos brénquios e dos pulmdes e melanoma maligno de
pele. A maioria sdo do sexo masculino, representando 55,07%
(38), enquanto 44,93% (31) pertenciam ao sexo feminino. A média
de idade da populagdo total foi de 67,90 anos (DP = 12,64). Ao
analisar separadamente os grupos de sexo, observou-se uma
média para a populagdo feminina de 67,81 anos (DP = 13,48) e
para a populacdo masculina de 65,84 anos (DP = 12,11).

Grande parte dos pacientes eram portadores de comorbidades,
cerca de 78,26% (54) dos casos, com uma prevaléncia maior
entre a populagdo idosa (> 65 anos). Entre as comorbidades mais
recorrentes destacam-se hipertensao, diabetes e dislipidemia. No
contexto da polifarmacia (uso concomitante > 5 medicamentos),
60,87% (42) dos pacientes se enquadravam nessa categoria e
esse percentual expressivo pode ser atribuido ao fato de que
individuos com comorbidades, frequentemente, necessitam de
tratamentos especificos para cada uma das condi¢des de saude
que apresentam. Ndo foram encontradas reagdes adversas
clinicamente significativas que associassem outros medicamentos
utilizados pelos pacientes com eventos adversos dermatoldgicos.

Durante o periodo do estudo, foram identificadas 84 reagdes
imunomediadas dermatoldgicas relacionadas aos inibidores de
checkpoint, conforme ilustrado na Figura 1. Os eventos mais
proeminentes incluiram pele seca, que representou 37% (31
casos), rash maculo papular com 26% (22 casos) e prurido com
20% (17 casos).

Trés regimes de tratamento apresentaram uma maior quantidade
de pacientes (Figura 2), o protocolo com pembrolizumabe (n =
44), nivolumabe (n =12) e durvalumabe (n =5). Além disso, foram
0s que resultaram em uma maior frequéncia de eventos adversos.

A tabela 1, exibe a frequéncia de reacbes nesses principais
protocolos, em que as mais comuns incluiram rash maculopapular,
pele seca e prurido. Notavelmente, a linha de tratamento com
pembrolizumabe apresentou a mais alta incidéncia de reagGes,
registrando 47 ocorréncias. Dessas, 38,30% foram identificadas
como pele seca, seguidas por 29,79% de rash maculopapular.

As linhas de tratamento em monoterapia com nivolumabe e/
ou nivolumabe + ipilimumabe apresentaram 21 registros, com
apenas 3 dessas reacdes associadas a terapia combinada. Por
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Figura 1. Anadlise quantitativa de pacientes por protocolo de

tratamento (n = 84).
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Figura 2. Relagdo quantitativa entre o numero de pacientes x
Protocolo (n = 69).
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Fonte: De autoria propria

fim, nove reag¢Bes foram registradas para o agente durvalumabe,
com 44,45% delas relacionadas a pele seca e 33,33% associadas a
alopecia.

A gravidade das toxicidades imunomediadas dermatoldgicas
variou de grau 1 a grau 2, conforme mostrado na Tabela 2. Ndo
houve identificacdo de toxicidades de maior complexidade.

Tabela 1. Perfil de reagbes imunomediadas dermatolégicas entres os protocolos com alta frequéncia de eventos adversos.

Protocolo

Reagdo Imunomediada .
Pembrolizumabe

Nivolumabe (monoterapia) e/ou

. S Durvalumabe
Nivolumabe + Ipilimumabe

Rash maculopapular 14 (29,79%) 7 (33,33%) 1(11,11%)
Pele seca 18 (38,30%) 6 (28,57%) 4 (44,45%)
Prurido 11 (23,40%) 5(23,82%) 1(11,11%)
Alopecia 1(2,13%) 1(4,76%) 3(33,33%)
Purpura - 1(4,76%) -
Hipopigmentagdo 1(2,13%) 1(4,76%) -
Eczema 2 (4,26%) - -
Total de reacGes 47 (100%) 21 (100%) 9 (100%)
Fonte: De autoria propria
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Tabela 2. Distribuicdo da gravidade segundo graduagdo de
toxicidade pelo CTCAE 5.0.

Inibidores de checkpoints imunolégicos Grau 1 Grau 2
Agentes anti PD-1 53 (63,10%) 14 (16,67%)
Agentes anti PD-11 12 (14,28%) 2 (2,38%)
Agentes anti CTLA-4/ PD-1 2 (2,38%) 1(1,19%)
Total 67 (79,76%) 17 (20,24%)

Fonte: de autoria propria

As principais estratégias de gerenciamento das reagdes
imunomediadas dermatoldgicas estdo elencadas na Tabela 3.
Foram ao todo 152 abordagens adotadas para manejo dessas
toxicidades. Algumas dessas condutas ndo foram empregadas
isoladamente, em alguns casos houve combinagdo das
estratégias para otimizacdo da resposta, com destaque para
a aplicacdo de emolientes e a recomendac¢do no aumento da
ingesta hidrica.

Tabela 3. Medidas terapéuticas adotadas para manejo de rea¢des imunomediadas dermatoldgicas.

Grau de severidade  Anti-histaminicos Corticosteroides  Emolientes Ingesta hidrica  Outras condutas  Conduta n3do descrita
16 4 8 2
1 0, 0,
1 (13,11%) (3,29%) 53(4344%)  39(31,96%) (g5 (1,64%)
5 5 5 8 2 7 3
(16,67%) (16,67%) (26,66%) (6,67%) (23,33%) (10,00%)

‘Dados apresentados em nimeros absolutos e porcentagem (Total de condutas = 122). 2Dados apresentados em numeros absolutos e porcentagem (Total de condutas = 30).Fonte: De

autoria propria

Quanto as reagdes classificadas com grau de severidade 1, houve
um predominio do uso de emolientes em 43,44%, seguido pela
recomendacdo de aumento da ingestdo hidrica em 31,96%, e a
administracdo de anti-histaminicos em 13,11%. A maioria das
intervengbes terapéuticas foi direcionada para reagbes como
rash maculopapular, pele seca e prurido, que se manifestaram
com maior frequéncia. No que concerne aos anti-histaminicos,
observou-se uma diversidade de opc¢les, sendo a loratadina e a
fexofenadina as mais empregadas, especialmente no manejo de
reacdes como rash maculopapular e prurido. Enquanto que o
corticosteroide mais utilizado foi a prednisona. Outras medidas
importantes adotadas compreenderam o uso de filtro solar,
sabonetes antissépticos e touca térmica.

Para reacdes categorizadas com grau de severidade 2, o uso de
emolientes (26,66%) e abordagens direcionadas ao manejo de
ulceracGes de pele e eczema(23,33%) foram as mais proeminentes,
devido ao seu grau moderado de severidade. Estas intervencdes
englobaram a aplicacdo de antibidticos bacteriostaticos tdpicos,
cremes para recuperacdo de descamagdes e ressecamento, além
do filtro solar. Em 5 casos (3,29%), ndo foi encontrado descrigcdo de
abordagens para gerenciamento de ambos os graus de gravidade.

Discussao

No presente estudo, os resultados sugerem que mais de 20%
das reagBes imunomediadas dermatoldgicas associadas ao
uso dos inibidores de checkpoint foram caracterizadas como
pele seca, rash maculo papular e prurido. Esses achados sdo
consonantes com Geisler et al. (2020), que descreveu como
manifestacdes cutdneas comumente relatadas, a erupc¢do
maculopapular inespecifica (MPR) e o prurido. Além disso,
outros eventos adversos identificados como pele seca, alopecia
e hipopigmentagdo, também foram bem documentados pelo
autor. E importante ressaltar que essas complicacdes cutaneas
geralmente apresentam carater autolimitado e de facil manejo,
muito embora, alguns eventos raros possam surgir, tais como a
sindrome de Stevens-Johnson, ulceragdes, necrdlise epidérmica
toxica e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)™.

O protocolo com maior incidéncia de reagdes foi o pembrolizumabe,
com quase 60% dos eventos, sendo os principais pele seca e prurido.
Esse perfil também é recorrente com Naidoo et al. (2015), onde foi
evidenciado em uma andlise de seguranca que rash, prurido e vitiligo
foram as toxicidades mais prevalentes em agentes anti PD-1 isolados,
observadas em 39% dos pacientes que receberam pembrolizumabe
e 34% dos que foram tratados com nivolumabe!*. Monoterapia com
nivolumabe e/ou nivolumabe + ipilimumabe correspondem a 25%
das reagBes. E crucial destacar a possibilidade de viés na inferéncia
desses dados, dado o nimero limitado de pacientes submetidos ao
tratamento com agentes combinados, o que impede comparagdes
robustas. No entanto, esse resultado é ratificado com os achados de
Wolchok et al. (2016), em que se observou na terapia combinada
de nivolumabe + ipilimumabe para o tratamento de melanoma
avancado, uma incidéncia de 55% de reagOes relacionadas a erupgdo
cutanea e 47% associadas ao prurido. Resultados muito semelhantes
com o do estudo vigente®. Para o durvalumabe, foi observado o
maior percentual de alopecia, cerca de 33,33%, evento este mais
frequente pra essa linha de tratamento, que é corroborado por Al-
Salama (2022), onde 32% dos pacientes apresentaram esta reagdo
em um estudo de fase Ill conduzido em pacientes em tratamento do
cancer de pulmdo de pequenas células em estagio avancado®.

A gravidade das reacBes adversas oscilou entre o grau leve a
moderado. Este cenario encontra respaldo na literatura, com
uma incidéncia reduzida de reag8es classificadas como grau 3 ou
superior. Conforme observacdes de Sibaud (2017), Villadolid e Amin
(2015), essas reagBes ocorrem em cerca de 40% dos pacientes
submetidos a monoterapia com anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 e em
60% daqueles que recebem terapia combinada com ambos os tipos
de agentes!*®>. Apesar de apenas 2,38% das reagles terem sido
registradas em pacientes submetidos a terapia combinada, é crucial
destacar a limitacdo do nimero de pacientes que foram submetidos
a esse tipo especifico de tratamento durante o periodo de estudo.

No que diz respeito as estratégias de manejo das reagOes
imunomediadas dermatoldgicas, o consenso do Grupo de Trabalho
de Gerenciamento de Toxicidade da Sociedade de Imunoterapia do
Cancer (SITC), estabelece algumas estratégias de gerenciamento de
toxicidade por sistemas. Para o tratamento do rash maculopapular
e dermatite de grau de severidade 1, caracterizado por lesées que
cobrem menos de 10% da superficie corporal, com ou sem sintomas
de prurido, queimacgdo e aperto, ndo é necessario a interrupgao
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da imunoterapia. Além disso, sdo sugeridos anti-histaminicos orais
como cetirizina ou loratadina (10 mg/dia) ou hidroxizina (10-25 mg/
dia). Para o corpo, recomenda-se o uso de corticosteroides tépicos
de classe I, como clobetasol, halobetasol, creme ou pomada de
betametasona. Na regido da face, corticosteroides de classe V ou
VI, como aclometasona, desonida e creme de hidrocortisona 2,5%,
sdo indicados. Em casos de severidade 2, com lesGes abrangendo
de 10% a 30% da superficie corporal e possiveis limitagdes nas
atividades diarias, a continuidade da imunoterapia permanece,
0 manejo sugestivo inclui anti-histaminicos e corticosteroides
utilizados no grau 1. Recomenda-se também o encaminhamento
ao dermatologista, embora sem grande urgéncia. Para situagcdes
de severidade grau 3, com lesGes cobrindo mais de 30% da
superficie corporal, com ou sem sintomas limitantes nas
atividades didrias, a imunoterapia pode ser mantida, necessita-
se de acompanhamento imediato do dermatologista, descarte
de hipersensibilidade sistémica e manejo com anti-histaminicos
orais conforme graus 1 e 2. Além disso, a associagdo com
corticosteroides sistémicos, como prednisona (0,5 a 1 mg/kg/dia)
ou dose equivalente de metilprednisolona, é recomendada até
gue o evento atinja grau de severidade igual ou inferior a 11.

Quanto ao manejo do prurido, em casos de severidade 1,
caracterizado por ser leve ou localizado, a intervencdo todpica
€ indicada. Emolientes sem perfume a base de creme ou
pomada sdo recomendados. Corticosteroides tépicos de classe
| para o corpo e de classe V ou VI para o rosto também sdo
apropriados, assim como a incorporacdo de anti-histaminicos
orais conforme descrito para o rash. Para situacdes de severidade
2, em que o prurido é intenso ou generalizado, podendo causar
alteracdes na pele, a intervencdo com corticosteroides tdpicos
e a incorporagdo de anti-histaminicos orais é recomendada. Em
alguns casos, corticosteroides orais (prednisona 0,5 a 1 mg/kg/
dia ou equivalente de metilprednisolona) podem ser utilizados
gradualmente ao longo de 2 semanas. Nesse grau de severidade,
também se sugere o encaminhamento ao dermatologista para
acompanhamento, entretanto, ainda sem carater de urgéncia. Nas
situacdes de severidade grau 3, definido como prurido intenso ou
generalizado, constante e que limita as atividades de autocuidado
ou o sono, é recomendado o uso de corticosteroide oral ou
terapia imunossupressora, conforme descrito anteriormente,
além de acompanhamento imediato do dermatologista. Agonistas
gabaérgicos como a pregabalina e gabapentina, 100-300 mg, trés
vezes por dia também podem ser opcbes de manejo’.

Com relacdo as demais reacdes, inclusive de outros sistemas, de
acordo com as orientacdes gerais para manejo de toxicidades
imunomediadas da SITC, em toxicidades grau 1, os corticoides
geralmente ndo sdo indicados. A partir do grau 2 é sugerido a
suspensdo da imunoterapia durante o uso de corticosteroides,
inclusdo de inibidores da bomba de prétons para profilaxia
gastrointestinal e continuar a imunoterapia quando solucionado
o evento para grau 1 ou inferior. A partir do grau de severidade 3,
adota-se prednisona em uma dosagem de 1-2 mg/kg/dia (ou dose
equivalente de metilprednisolona). Se ndo houver melhora em
até 3 dias, a inclusdo de um imunossupressor como o infliximabe,
é indicada. Apds alcancar uma melhora para grau 1 ou inferior,
é aconselhavel iniciar uma redugdo gradual dos esteroides ao
longo de 6 semanas. Além disso, a continuidade da imunoterapia
pode ser mantida, desde que os sintomas melhorem dentro
deste periodo. Deve-se também considerar o uso de inibidores
da bomba de protons para profilaxia gastrointestinal e ponderar
sobre a prescricdo de antibioticos profilaticos para pneumonia,
especialmente se a imunossupressdao for esperada por mais
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de 3 semanas. Em casos de severidade 4, o manejo segue uma
abordagem semelhante ao grau 3. No entanto, é recomendado
considerar a interrupgdo da imunoterapia nesses casos™.

As condutas utilizadas para o manejo das reacdes imunomediadas
dermatoldgicas foram condizentes com as diretrizes estabelecidas
pelo consenso do SITC. No entanto, uma vez que essas orientagdes
fornecidas se fundamentam em relatos e séries de casos, bem como
consenso de especialistas, € valido que cada instituicdo implemente
uma discussdo com a equipe de oncologia médica, levando em conta
as particularidades de cada paciente. Outro aspecto crucial reside no
manejo efetivo das reagbes adversas, sendo vital o reconhecimento
precoce e a intervencdo imediata por meio de estratégias apropriadas
ao 6rgdo afetado e a gravidade da toxicidade. A contribuicdo da equipe
multiprofissional, inclusive do farmacéutico é indispensavel nesse
quesito e envolve a familiarizagdo com tais reagGes imunomediadas,
agilizando investigacGes e prevenindo complicagdes potencialmente
fatais. A avaliagdo de interagGes medicamentosas e a promogao da
educacdo em saude junto ao paciente, com énfase na participagdo
ativa no tratamento, além da pratica da farmacovigilancia nesses
eventos também representam medidas importantes que devem ser
implementadas. Essas agOes visam evitar a progressdo das reagoes
imunomediadas para estagios de severidade que comprometam o
tratamento, a0 mesmo tempo em que buscam aprimorar a qualidade
de vida do paciente.

E importante destacar algumas limitacdes da investigacdo,
principalmente porsetratarde umestudoobservacional retrospectivo.
Uma vez que houve um nimero limitado de participantes para certos
protocolos, existe uma chance de generalizagdo dos resultados para
outras populagBes ou ambientes clinicos. Portanto, os achados do
estudo podem ndo ser totalmente representativos. Além disso,
por se tratar de um estudo realizado em uma clinica especializada,
podem haver viés do local, incluindo diferengas nas caracteristicas
dos pacientes, que poderiam dificultar a interpretacdo dos resultados
e sua aplicabilidade. Para mitigar essas limitagGes, seriam necessarios
estudos multicéntricos com um ndmero significativo de participantes,
incluindo uma variedade de popula¢des e ambientes clinicos. Além
disso, uma analise minuciosa dos dados, considerando fatores de
confusdo e viés, é fundamental para interpretar corretamente os
resultados e fazer recomendagdes clinicas relevantes.

Essas direcGes para pesquisas futuras podem fornecer insights
valiosos sobre o manejo e a compreensdo das reacdes
imunomediadas dermatoldgicas associadas ao uso de inibidores
de checkpoint, contribuindo para uma abordagem mais eficaz e
personalizada na pratica clinica.

Conclusao

O estudo analisou a incidéncia e perfil das rea¢es imunomediadas
dermatoldgicas em pacientes submetidos a tratamentos com
inibidores de checkpoint, além de investigar as abordagens
adotadas para o seu manejo. Os resultados encontrados refletem
os dados apresentados na literatura clinica, tanto nacional, quanto
internacional. Da mesma forma, as praticas de tratamento estiveram
alinhadas com as diretrizes para o manejo de rea¢cdes imunomediadas
associadas aos inibidores de checkpoint. Uma compreensdo mais
aprofundada dos fatores relacionados a toxicidade da imunoterapia
pode permitir a identificagdo precoce de pacientes com maior
propensdo a essas reagdes. E dessa forma, fornecer aspectos para
deteccdo prematura desses eventos, acelerando o manejo das
reacdes e prevenindo complicagdes mais graves.
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