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2 PALAVRAS-CHAVE B Resumo
melanoma, Melanoma avancado apresenta um prognostico extremamente ruim, com tempo me-
imunoterapia, diano de sobrevida em torno de oito meses. Os tratamentos convencionais, como a

antigeno CTLA-
4, melanoma/

quimioterapia, IL-2 em altas doses e dacarbazina, ndo melhoram a sobrevida global
destes pacientes. Recentemente, estudos demonstraram beneficios significativos do

Ei?:ﬁgf;?’ uso de ipilimumabe para tratar esta patologia, que possui um padrido especifico de
complicacdes. resposta e de eventos adversos caracteristicos da imunoterapia e que se diferencia
das quimioterapias classicas. Os eventos associados a esta terapia sdo principalmente
diarreia, enterocolite, rash e dermatite. E importante que os sintomas sejam reconhe-
cidos e tratados precocemente, minimizando assim complicacdes com risco de morte.
Portanto, os profissionais de saude devem estar informados sobre os tipos de resposta
e o manejo dos efeitos toxicos relacionados a esta droga, a fim de reduzir a ansiedade
do paciente, minimizar a toxicidade do tratamento e prolongar o uso do medicamento.
2 Key Worbs B ABSTRACT
melanoma, Advanced melanoma has an extremely poor prognosis, with median survival rate
immunotherapy, of about eight months. Standard treatments, such as chemotherapy, high-dose IL-2
CTLA-4 antigen, and dacarbazine, do not improve overall survival in these patients. Recently, clinical
melanoma/ researches have demonstrated significant benefits of using ipilimumab to treat this
immunology, malignancy that has a specific profile of response and adverse events, characteristic
melanoma/ of immunotherapy, and that differs from classical chemotherapies. Treatment-related
complications. adverse events are mainly diarrhea, enterocolitis, rash and dermatitis. It’s important
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that symptoms be recognized and treated early, thus reducing life-threatening com-
plications. Therefore, healthcare professionals should be informed about the types of
ipilimumab response and about the management of drug-related toxic effects, in order
to reduce patient’s anxiety, minimize treatment’s toxicity and prolong medicine usage.

B INTRODUCAO

O melanoma ¢ um tumor altamente imunogénico'?,
capaz de provocar respostas imunes espontaneas no
hospedeiro, apesar desse fendmeno néo se relacionar,
necessariamente, a um melhor desfecho clinico.? Afeta
homens e mulheres igualmente, sendo a forma mais
letal de cincer de pele.* Segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), do Ministério da Saude, no ano de
2012 foram estimados 6.230 novos casos de melanoma
cutaneo no Brasil, sendo 3.170 em homens e 3.060
em mulheres.®

Entre os pacientes com melanoma metastatico, em
estdgio IV, o tempo mediano de sobrevida estimado
¢ de 8 meses.® A taxa de sobrevida global em 10
anos ¢ inferior a 10%.” O sitio inicial de metastase ¢
preditivo para sobrevida. No estudo de Barth et al.,
em pacientes metastaticos, a sobrevida global (SG)
mediana e a taxa de sobrevida em 5 anos variaram
de acordo com o local: metastase cutanea, nodal ou
gastrointestinal (GI) (12,5 meses; 140%); metdastase
pulmonar isolada (8,3 meses; 4%); e metastase hepa-
tica, cerebral ou dssea (4,4 meses; 3%).% Outros fatores
prognosticos negativos no melanoma metastatico
sdo: idade avancada, sexo masculino, performance
status ruim, numero de metastases, nivel elevado de
lactato desidrogenase sérica (LDH), hipoalbuminemia,
neutrofilia e leucocitose pré-tratamento.’

Os pacientes com melanoma metastatico nido tem se
beneficiado com a quimioterapia, que se mostra um
tratamento ineficaz no aumento da SG.° De acordo
com o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) as seguintes estratégias devem ser instituidas
para pacientes com melanoma metastatico (estagio
IV): para doenca metastatica limitada, é recomendada
a resseccido da metdstase, quando factivel, e terapia
sistémica; para pacientes com doenca disseminada,
terapia sistémica, participacdo em estudo clinico, ou
melhor cuidado de suporte. As terapias sistémicas
preferenciais incluem ipilimumabe, vemurafenibe para
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os pacientes com mutacdo BRAF documentada e inter-
leucina-2 (IL-2) em altas doses. Regimes alternativos
incluem dacarbazina, temozolomida, imatinibe para
pacientes com mutacio no c-KIT, combinagéo de qui-
mioterapia baseada na dacarbazina ou temozolomida
ou bioquimioterapia (incluindo cisplatina e vimblasti-
na com ou sem IL-2, alfainterferona), paclitaxel como
monoterapia ou em combinaciio com carboplatina. E
necessario cautela na administracdo de IL-2 em altas
doses ou bioquimioterapia devido ao alto grau de
toxicidade relatada.’ No estudo clinico controlado
de fase III, utilizado como base para a aprovacio do
medicamento, ipilimumabe demonstrou melhora na
SG dos pacientes com melanoma metastatico.!°

Reacdes adversas relacionadas ao sistema imunolé-
gico, potencialmente letais, foram relatadas no trata-
mento com ipilimumabe. Portanto, o monitoramento
e a educacio destes pacientes em relacdo a nova
modalidade terapéutica e as possiveis reagdes adversas
devem ser realizados, bem como o conhecimento das
mesmas por toda a equipe multiprofissional.'

Esta revisdo tem como objetivos oferecer uma visdo
global do ipilimumabe no tratamento de melano-
ma metastatico, posologia, cuidados relacionados
ao preparo, administracdo, o manejo de reacdes
adversas, educacdo do paciente e papel da equipe
multiprofissional na educag¢io e monitoramento do
paciente em tratamento.

CTLA-4 E O SISTEMA IMUNOLOGICO

O objetivo da imunoterapia em oncologia ¢ ativar o
sistema imunoldgico contra o cancer, a partir do reco-
nhecimento de antigenos na superficie do tumor, com
consequente ativacio de linfocitos T, o que resulta em
proliferacdo e liberagédo de citocinas.'” Por sua vez, as
citocinas estimulam a geragio de linfocitos T efetores,
que se infiltram e iniciam a destrui¢do do tumor."

A ativacdo de células T requer sinais coestimulatorios.
Os antigenos do melanoma ligados ao complexo de
histocompatibilidade maior (MHC) nas células apre-
sentadoras de antigeno (APC) requerem a coestimu-
lacdo do receptor CD28 nas células T pelos ligantes
B7-1eB7-2 (CD80 ou CD86) nas APCs.'" Em resposta
a estimulacdo antigénica endogena de células T, o
antigeno 4 associado ao linfocito T citotéxico (CTLA-4
ou CD152) inicia um mecanismo homeostatico com
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a pretensdo de limitar a resposta imune mediada por
célula, o que mantém a tolerancia imune periférica e
evita dano tecidual ndo especifico. 0 CTLA-4 induz
tolerancia imunologica através da ligacdo competitiva
com CD80 e CD86 nas APCs. Em geral, esta funcéo
inibitdria regulatdéria do CTLA-4 controla a duracéo
e a intensidade da resposta imunoldgica corporal.'>!®
Foi demonstrado que o bloqueio da sinalizacido do
CTLA-4 prolonga a ativacdo de células T e amplifica
a imunidade mediada por célula T.'?

Ipilimumabe (Yervoy™) é um anticorpo monoclonal
recombinante, humanizado, produzido em cultura de
células de ovario de hamster chinés. Ipilimumabe se
liga ao CTLA-4, com consequente bloqueio da inte-
racdo deste com os seus ligantes CD80 ou CD86 nas
APCs.'*'®17 Como resultado, a ativagdo e proliferacido
das células T ¢ prolongada, aumentando a resposta
imune antitumoral (Figura 1).'®

Figura 1. Mecanismo de a¢do do ipilimumabe
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potencializada.
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PRrEPARO, ADMINISTRACAO DE IPILIMUMABE
E RESPOSTA AO TRATAMENTO

O regime de inducio recomendado para ipilimumabe ¢
de 3 mg/kg administrados por via intravenosa durante
um periodo de 90 minutos a cada 3 semanas em um
total de 4 doses conforme tolerado independentemente
do aparecimento de novas lesdes ou do crescimento
daquelas ja existentes. A avaliacdo da resposta tumo-
ral ao ipilimumabe deve ser realizada somente apos a
conclusio da terapia de inducéo, na 122 semana, sendo
recomendado que as avaliacdes de seguimento sejam
feitas, pelo menos, a cada 12 semanas.'® A profilaxia
medicamentosa para evitar reacdes anafilaticas ndo é
indicada, uma vez que ipilimumabe ¢ um anticorpo
totalmente humanizado."” A fase de inducio tem como
objetivo bloquear a supressio mediada por CTLA-4 e
permitir, assim, que o sistema imunologico aumente a

resposta contra o tumor."* A re-inducéo ¢ permitida em
pacientes com evidéncias de progressdo de doenca apos
beneficio clinico com ipilimumabe sustentado por pelo
menos 90 dias, a ser avaliado pela equipe médica de
acordo com critérios clinicos e radioldgicos, sem quadro
de toxicidade inaceitdvel prévia.

Ipilimumabe ¢ apresentado na forma farmacéutica de
solucédo injetavel, em frascos de uso unico de 10 ml (50
mg) e 40 ml (200 mg) para infusio intravenosa (EV) na
concentracdo de 5 mg/ml sem diluicdo ou diluido em
solucdo injetavel de cloreto de s6dio 0,9% ou de glicose
50 para concentracdes entre 1 e 4 mg/ml. A estabilidade
da solucido diluida ¢ de 24 horas, sob refrigeracio (2°
a 8° C) ou sob temperatura ambiente. Qualquer residuo
de medicamento néo utilizado deve ser descartado con-
forme a legislacdo aplicavel.'

0 modo de administragdo do ipilimumabe deve ser
através de um equipo de infusdo e um filtro estéril, ndo
pirogénico, de baixa ligagio proteica (tamanho dos poros
de 0,2 pm a 1,2 pm) por 90 minutos. O equipo deve ser
lavado com solucéo injetavel de cloreto de sddio 0,9%
ou de glicose 5% ao final de cada infusdo. Nédo ¢ per-
mitida a infusdo conjunta de outro medicamento, nem a
utiliza¢do do mesmo acesso venoso. Ndo ¢ recomendada
a reducdo da dose, nem a reposicio de doses suspensas
devido a uma reacio adversa.'®

O tempo para resposta da atividade antitumoral dos
agentes imunoterapéuticos (citocinas, vacinas ou an-
ticorpos imunomoduladores) pode ser bem diferente
daquele obtido em resposta ao tratamento com quimio-
terapicos convencionais. Como a quimioterapia possui
uma agdo citotoxica direta, a reducdo do tumor pode
ocorrer nas primeiras semanas de tratamento ou ocorrera
progressio de doenca (PD). Em contrapartida, a deteccio
da resposta com o uso de agentes imunoterapicos leva
mais tempo devido ao tempo necessario para se atingir
uma resposta imune antitumoral, periodo no qual o
cancer pode progredir ou sugerir progressio (pseudo-
progressdo). Além disso, por razdes desconhecidas até
0 momento, é provavel que a variabilidade na resposta
imune inter-paciente contribua para algumas diferencas
no tempo das respostas. Portanto, o tempo para obser-
vacdo da resposta a imunoterapia deve ser medido em
meses e, para a quimioterapia, em semanas."

Adicionalmente, os padrdes de resposta com ipilimu-
mabe podem variar em relacdo aquelas observadas com
terapia citotoxica cldssica. A estabilizacdo da doenca
ou regressdo lenta do tumor sdo esperadas; ja foram
demonstradas respostas apos aumento de tamanho e
processo inflamatorio tumoral inicial, o que configura
pseudoprogressido. Igualmente, o desenvolvimento de
novas lesdes, considerado tradicionalmente, em outros
tratamentos, como critério de interrupcdo permanente
do antineoplasico, nem sempre impossibilita uma redu-
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Tabela 1. Sumario de reacdes adversas imunorrelacionadas relatadas na literatura.®

Reacdo adversa

Hodi et al.,, 2010' (n=131)

Numero de casos (%)

Wilgenhof et al., 2013 (n=50)

Numero de casos (%)

Total Grau 3 Grau 4 Total Grau 3 Grau 4

Gastrointestinal 38 (29,0) 10 (7,6) 0 15 (30) 3 (6) 0
Diarreia 36 (27,5) 6 (4,6) 0 13 (26) 1(2) 0
Colite 10 (7,6) 7 (5,3) 0 1(2) 1(2) 0
Pancreatite NR NR NR 1(2) 1(2) 0
Hepdtico 5 (3, 1(2) 1(2) 0
Aumento na alanina 2 (1, NR NR NR
aminotransferase

Aumento na aspartato 1 (0,8) 0 0 NR NR NR
aminotransferase

Hepatite 1(0,8) 0 0 1(2) 1(2) 0
Dermatoldgico 57 (43,5) 2 (1,5) 0 19 (38) 0 0
Prurido 32 (24,4) 0 0 12 (24) 0 0
Rash 25 (19,1) 1(0,8) 0 5(10) 0 0
Vitiligo 3(2,3) 0 0 2 (4) 0 0
Enddcrino 10 (7,6) 3(2,3) 2(1,5) 1(2) 1(2) 0
Hipotireoidismo 2 (1,5) 0 0 NR NR NR
Hipopituitarismo 3 (2,3) 1(0,8) 1(0,8) 1(2) 1(2) 0
Hipofisite 2 (1,5) 2 (1,5) 0 NR NR NR
Insuficiéncia adrenal 2 (1,5) 0 0 NR NR NR

* Pacientes em ambos os estudos receberam apenas ipilumumabe, na dose de 3mg/kg.

' Os pacientes poderiam apresentar mais de uma reacdo adversa. NR: néo relatado.

cdo da carga tumoral global em pacientes tratados com
ipilimumabe. Como tal, critérios de resposta tradicionais
(Organizacdo Mundial da Saude [OMS] ou Critério de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos [RECIST]),
baseados na experiéncia dos tratamentos com antineo-
plasicos citotoxicos, podem subestimar a eficacia de ipili-
mumabe e de outras imunoterapias, levando a interrupcio
prematura do tratamento em respondedores potenciais.'**°

Estudos clinicos com ipilimumabe em melanoma avan-
cado demonstraram padrdes temporais heterogéneos de
resposta, relatados durante as 12 semanas de inducdo
ou além deste periodo.?' Quanto a natureza, as respostas
padrio incluem: (1) resposta em lesdes de base (index),
portanto, “semelhante a quimioterapia”; e (2) declinio len-
to e continuo da carga tumoral. Os padrdes atipicos sdo:
(3) resposta apds aumento da carga tumoral, portanto,
apos aparente PD, de acordo com o critério de resposta
normal; e (4) resposta em lesdes index ou novas, acompa-
nhadas de aparecimento de novas lesdes.?? Notavelmente,
todos os 4 tipos foram associados a sobrevida favoravel .

Ipilimumabe inibe o CTLA-4, levando ao aumento da
ativacdo dos linfécitos T. Linfécitos T altamente ati-
vados podem causar dano tecidual ndo especifico no
hospedeiro, resultando em reacdes adversas imunor-
relacionadas (irRAs), muito caracteristicas para essa

©SBOC

classe de medicamento e similares a autoimunidade.***
As irRAs associadas a terapia com ipilimumabe atin-
gem principalmente as dreas que ja contém populacdes
significativas de linfécitos T residentes, como o trato
gastrointestinal (diarreia, enterocolite) ou pele (rash,
dermatite). Reagcdes menos frequentes incluem hepatite,
hipofisite, uveite e nefrite.?*** A maioria destas reacdes
se manifesta inicialmente durante o tratamento, contu-
do, uma minoria pode surgir semanas ou meses apds a
descontinuacdo de ipilimumabe.'®

As irRAs sdo, em sua maioria, graus I ou II e resolvidas
com tratamentos sintomaticos. Por exemplo, diarreia
graus [ ou II deve ser tratada com alteracdes na dieta,
aumento de hidratacdo e uso de redutores de motilidade
(ex.: difenoxilato, atropina, loperamida).?” Contudo, diar-
reia graus Il ou IV deve ser tratada com corticosteroides
EV em altas doses, imediatamente, com ou sem adicédo de
agente imunossupressor (ex.: prednisolona, metilpredni-
solona) para reduzir a resposta imune e prevenir o dano
ao tecido normal causado pela terapia anti-CTLA-4.

No estudo randomizado, duplo-cego, de fase IIl, 676
pacientes HLA-A*0201 positivos com melanoma esta-
gios III ou 1V, irressecavel, cuja doenca progrediu apos
tratamento prévio com dacarbazina, temozolomida,
fotemustina, carboplatina ou interleucina-2, receberam
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aleatoriamente, em taxa de 3:1:1, ipilimumabe + vaci-
na peptidica gp100 (n=403), ipilimumabe (n=137) ou
gp100 (n=136). Ipilimumabe, na dose de 3mg/kg de peso
corporal, foi administrado com ou sem gp100 a cada 3
semanas por até 4 ciclos (indugio). As irRAs ocorreram
em aproximadamente 60% dos pacientes tratados com
ipilimumabe e 10-15% destes foram graus 3 ou 4 (Tabela
1). O tempo mediano para a resolucio das reacoes graus
2, 3 ou 4 foi de 4,9 semanas (IC 95%: 3,1-6,4) para os
tratados com ipilimumabe apenas. O surgimento das
irRAs ocorreu durante as fases de inducéo e re-inducéo.®

Um estudo belga relatou o programa de acesso expan-
dido de ipilimumabe em 50 pacientes com melanoma
estagios Il ou IV irressecavel (ndo-uveal) que receberam
ipilimumabe 3mg/kg a cada 3 semanas por um total de
4 ciclos. As irRAs ap6s a inducédo foram leves ou mo-
deradas. Ndo foram descritas reagdes grau 4 ou obitos
relacionadas ao tratamento. Os casos de reacdes adversas
grau 3 incluiram colite, hepatite, pancreatite, sarcoidose
e Sindrome de Guillain-Barré (Tabela 1).%®

MANEJO DAS REACOES ADVERSAS MAIS COMUNS

Como descrito, ipilimumabe esta associado a reagdes
adversas imunorrelacionadas, que sdo de natureza
inflamatoria, resultantes da atividade elevada ou
excessiva relacionada ao sistema imunoldgico, pro-
vavelmente devido ao seu mecanismo de acdo.?® As
recomendacdes para o manejo destas reacdes adversas
sdo baseadas nos graus de toxicidade, classificados
de acordo com os Critérios de Terminologia Comum
de Eventos Adversos do National Cancer Institute,
versdo 3.0 (NCI-CTCAE).'®3°

As irRAs moderadas sio frequentemente tratadas com a
suspensido da dose subsequente de ipilimumabe, com ou
sem cuidados de suporte.'* Ja as reagdes graves devem
levar a descontinuagdo permanente do tratamento e ao
inicio de terapia sistémica com corticosteroides em altas
doses.'** E muito importante que as reacdes adversas ao
ipilimumabe sejam reconhecidas e tratadas precocemente,
de forma a minimizar varias complicagdes, inclusive o ris-
co de morte.'” Para tanto, foram desenvolvidas ferramen-
tas de gerenciamento de risco: Guia de manejo de Reacoes
Adversas Imunorrelacionadas, Perguntas Frequentes para
Profissionais de Saude, Check-List de Reacdes Adversas
para Enfermeiros, Guia de Informacdes ao Paciente e o
Cartdo do Paciente (http://www.bristol.com.br). A Tabela
2 apresenta um guia para o manejo das irRAs.”

REACOES GASTROINTESTINAIS IMUNORRELACIONADAS

A toxicidade gastrointestinal normalmente ¢é citada
como uma irRA que necessita de manejo e se mani-
festa como diarreia e enterocolite, com risco potencial
de desenvolver perfuracio intestinal. '***No estudo de

fase III, 29% das irRAs foram gastrointestinais, sendo
7,6% de grau 3 e nenhuma de grau 4 (Tabela 1)."°No
estudo de acesso expandido, as irRAs de origem gas-
trointestinal corresponderam a 30% do total, sendo
6% de grau 3 (Tabela 1).%

HEPATOTOXICIDADE IMUNORRELACIONADA

Ipilimumabe esta associado a hepatotoxicidade grave
relacionada ao sistema imunoldgico. Esta se manifesta
como um aumento assintomatico de transaminases e bi-
lirrubina, apesar de alguns pacientes terem apresentado
febre e indisposicao. Bidpsias demonstraram um infiltrado
difuso de células T, consistente com hepatite relacionada
ao sistema imunologico. Nos pacientes que receberam
ipilimumabe na dose de 3mg/kg, os eventos hepaticos
ocorreram em 2-4% dos pacientes (Tabela 1).'%%8

Além de realizar uma verificacdo completa para descartar
hepatite viral, progressdo da doenca ou outras causas
relacionadas a medicamentos, o algoritmo para o manejo
da hepatotoxicidade graus 3 a 4, relacionada ao trata-
mento com ipilimumabe indica a utilizacdo de corticoide
intravenoso em altas doses por 24 a 48 horas, seguidos de
corticosteroide oral (dexametasona 4mg a cada 4 horas
ou prednisona a 1-2mg/kg, com um periodo de reducéo
da dose de no minimo 30 dias).?!

REA(.‘()ES ADVERSAS CUTANEAS IMUNORRELACIONADAS

No estudo de fase III, em 143 pacientes que receberam
apenas ipilimumabe, 43,5% das irRAs foram dermato-
légicas, sendo apenas 1,5% grau 3 e nenhuma grau
4. No estudo de acesso expandido, as irRAs de origem
dermatologica corresponderam a 38% do total, ndo
sendo relatadas reacdes graus 3 ou 4.*® As principais
irRAs dermatoldgicas relatadas na literatura sdo lis-
tadas na Tabela 1.

Reacdes adversas cutaneas imunorrelacionadas de
grau 1 sdo atenuadas utilizando-se apenas logdes
hidratantes hipoalergénicas, principalmente a base de
ureia e anti-histaminicos. Ja para as de graus 3 e 4,
ipilimumabe deve ser permanentemente descontinuado
e corticosteroides sistémicos devem ser administrados.™

Sugere-se que o vitiligo poderia ser um indicador visual
da eficdcia terapéutica do ipilimumabe. Foi observada
uma correlacido entre despigmentacio (tanto espon-
tdnea como apods o tratamento) e bom prognostico
em pacientes com melanoma maligno. Contudo, até o
momento, ndo foram publicados dados concretos sobre
esse tema, o que explicita a necessidade de estudos
adicionais. Vale ressaltar a importancia dos profissio-
nais de saude informarem os seus pacientes de que o
vitiligo é uma reacido adversa conhecida no tratamento
com ipilimumabe e provavelmente estd relacionada ao
modo de acdo do medicamento.*?
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ENDOCRINOPATIA IMUNORRELACIONADA

Ipilimumabe pode causar reacdo inflamatoria nos drgéos
do sistema endocrino, manifestada como hipofisite, hi-
popituitarismo, insuficiéncia adrenal e hipotireoidismo, e
os pacientes podem apresentar sintomas néo especificos,
semelhantes a outras causas, como metastase cerebral ou
doenca subjacente. A apresentacdo clinica mais comum
cursa com cefaleia e fadiga. Os sintomas também podem
incluir alteragées no campo visual, mudancas de com-
portamento, disturbios eletroliticos e hipotensio. Crise
adrenal como causa do quadro clinico deve ser excluida.®

No estudo de fase III, 7,6% das irRAs naqueles em uso
de ipilimumabe foram de origem enddcrina, sendo 2,3%
grau 3 e 1,5% grau 4.'° No estudo de acesso expandido,
um unico paciente apresentou irRA enddcrina (hipopi-
tuitarismo), de grau 3.%® A Tabela 1 lista as principais
irRAs endocrinas relatadas na literatura.

A hipofisite relacionada ao sistema imunoldgico ocorre
em 1 a 6% dos pacientes tratados com ipilimumabe em
dose de 3 ou 10 mg/kg.?***** Os sintomas clinicos incluem
cefaleia, ndusea, vertigem, alteracdo comportamental,
disturbios visuais como diplopia e fraqueza, podendo
ocorrer, em média, 6 semanas apds o inicio do tratamento.
O diagnostico diferencial mais importante ¢ a ocorréncia
de metastase cerebral.’! Estudos de imagem séo cruciais,
pois avaliam precisamente a regiio ao redor da hipofi-
se. Idealmente, uma ressonancia nuclear magnética do
cranio deve ser realizada.*® Antes do tratamento, exames
de sangue devem ser coletados para determinar a fungéo
da hipofise, tireoide, adrenais e gonadas (cortisol sérico
matinal, horménio adrenocorticotrépico [ACTH], triio-
dotironina livre [T3], tiroxina livre [T4], hormonio tireo-
-estimulante [TSH] e, se possivel, um teste de estimulo
de cosintroprina; além disso, testosterona em homens e
hormoénio foliculo-estimulante, hormonio luteinizante e
prolactina nas mulheres). As recomendacdes de bula de
ipilimumabe indicam que os testes de funcéo tireoidiana
(T4 livre e TSH) e perfil bioquimico, incluindo fungdes
minerais, eletroliticas e hepaticas, devem ser verificados
no inicio do tratamento e antes de cada ciclo.*!

Doencas hipofisarias centrais resultardo em baixos niveis
de ACTH e cortisol; contudo, a doenca de Addison peri-
férica, que também pode ser observada com anticorpos
anti-CTLA-4, causara baixo nivel de cortisol, mas um
nivel normal de ACTH. Similarmente, disfuncéo central da
hipofise causard baixa captacdo de T3 e de T4 livre, assim
como de TSH, mas, com a tireoidite periférica levando
ao hipotireoidismo, o nivel de TSH estara aumentado e
os de T3 e de T4 livre estardo baixos.’!

REAC(}ES ADVERSAS NEUROLOGICAS IMUNORRELACIONADAS

Neuropatias periféricas transitérias sensoriais ou mo-
toras foram relatadas em menos de 1% dos pacientes.’
Em alguns casos, sido leves e se resolvem espontanea-

©SBOC
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mente.*' Apenas um caso de sindrome de Guillain-Barré
foi descrito.?® Esta irRA grau 3 foi tratada com cortico-
terapia em altas doses (40mg de metilprednisolona EV,
duas vezes ao dia), com inicio de recuperacgio clinica
apos 48 horas e praticamente completa depois de 4 se-
manas; as doses de esteroides foram reduzidas progres-
sivamente até a sua descontinuacdo apds 18 semanas.
Ipilimumabe foi descontinuado permanentemente.?®
Adicionalmente, alguns casos de sindrome semelhante
a miastenia gravis foram observados com paralisia
motora ascendente, que envolveu as extremidades
inferiores e o diafragma, resultando em pneumonia e
necessidade de hospitalizagdo, antibioticos, esteroides
intravenosos, medicamento anti-miastenia (imunoglo-
bulinas intravenosas) e tratamento prolongado com
corticoide oral, com recuperacéo total.’!

ABORDAGENS PARA EDUCAGAO DO PACIENTE

Devido a importancia do reconhecimento precoce
das irRAs para a minimizacdo de sua severidade, o
paciente deve ser um parceiro neste processo. A orien-
tacdo antecipada das reacdes adversas e educacdo em
todos os aspectos da terapia com ipilimumabe devem
ser parte integral de cada plano de tratamento do
paciente (Figura 2).!

Figura 2. Pontos chaves para a educacdo de pacientes em
tratamento com ipilimumabe.

Modo de agdo do ipilimumabe:

Explicagdo breve de como o sistema imunolégico do paciente pode combater o
tumor.

Mecanismo de agdo do ipilimumabe (estimulo ao sistema imunolégico).

Diferenciagio entre as terapias anti-CTLA-4, incluindo ipilimumabe e as
quimioterapias convencionais.

Reagdes adversasimunorrelacionadas (irRAs):

As irRAs estdo conectadas com o mecanismo de agdo do medicamento.

Uma irRA pode significar que o tratamento esta funcionando, mas a sua auséncia

n3o significa necessariamente uma falha terapéutica.

¢ As irRAs do ipilimumabe s3o trataveis e a maioria dos pacientes pode continuar na
terapia, mesmo se houver a necessidade de suspendé-la para a resolugéo da irRA.

¢ Corticosteroides ndo interferem na agéo de ipilimumabe.

¢ Os desfechos do tratamento dependem de qudo precocemente as irRAs sdo
reconhecidas, relatadas e tratadas.

¢ Os pacientes devem relatar a um membro da equipe multiprofissional se
apresentarem qualquer sintoma indicativo de aparecimento de irRA (ex.: indigestdo,
inchago, evacuacdes mais frequentes, prurido).

* Se os sintomas piorarem, os pacientes devem informar & equipe multiprofissional ou

comparecer a uma clinicamédica especializada.

A cada visita clinica, a ocorréncia de ndusea, rash, coceira, diarreia (ou qualquer

alteragdo nos movimentos intestinais), cefaleia, fadiga excessiva, dor abdominal ou

alteragBes visuais deve ser verificada.

A equipe multiprofissional deve ensinar aos pacientes
sobre o tratamento com ipilimumabe, de forma que
eles entendam as decisées clinicas tomadas pelos
profissionais de saude e como isso pode afetd-los.
Ferramentas podem ser desenvolvidas para auxiliar na
comunicacdo adequada entre os pacientes e a equipe
clinica (um exemplo de check-list para enfermeiros
estd demonstrado na Tabela 3). Os pacientes geral-
mente ficam ansiosos quando notam crescimento do
tumor ou desconforto aumentado. A equipe médica
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Tabela 3. Check-list para identificacdo das principais reacées
adversas relacionados ao tratamento com ipilimumabe.

Sitio Sinais ou sintomas
Geral

- Sente-se apto a realizar as atividades
didrias?

- Apresenta alguma dificuldade para dormir?
- Apresenta ou apresentou febre?

- Apresenta ou apresentou cefaleia?

- Apresentou tontura?

- Observou alteracio visual? Qual?

- Observou alteracido em relacdo aos olhos?
- Observou alteracdo do apetite? Qual?

- Observou alteracio da libido?

- Percebe dificuldade em respirar?

- Iniciou algum outro medicamento?
Qual?

- Apresentou nduseas ou vomitos?

Trato
gastrointestinal

- Quantas evacuagdes apresenta ao dia?
- Observou diferenca em relagdo ao
normal? Qual?

- As fezes estdo pastosas ou aquosas?
Apresentam odor?

- Observou presenca de sangue ou muco
nas fezes?

- Estd fazendo algo em relagio a isso? O qué?
- Apresentou colica?

- Apresentou dor abdominal? Qual regido?

Pele - Apresenta coceira?
- A coceira impede ou interfere em seu
sono?
- Apresenta irritacdo na pele? Qual
regido?
- Esta utilizando algo? O qué?

- Observou se a sua pele esta amarelada?

Neurologico - Observou fraqueza em mios efou pés?

- Observou dificuldade em apertar/agarrar
objetos?

- Observou estar deixando cair objetos?

- Observou dificuldade ao andar ou falta
de equilibrio?

- Observou dificuldade ao levantar-se de
cadeiras, sofas?

- Observou adormecimento/formigamento
de maos/pés?

- Observou dificuldade para abotoar
camisas e/ou calgas?

- Observou dificuldade em apanhar objetos?

Nota: Adaptado do chek-list para enfermeiros, disponivel em www.
bristol.com.br.

deve informar aos pacientes que os sintomas podem
ser resultado da resposta eficaz ao tratamento com
ipilimumabe, ja que este pode iniciar uma resposta
inflamatoria ao redor do tumor, e assim causar dor e
o seu aparente crescimento. Os pacientes que recebem
narcdticos para controle da dor devem ser avaliados
e monitorados para garantir que complicacdes graves
ndo ocorram, devido a possibilidade deste tipo de
medicamento mascarar reacdes adversas graves (ex.:
perfuracdo gastrointestinal, peritonite). Os pacientes
sdo normalmente confortados quando escutam histdrias
de pacientes prévios que responderam ao ipilimumabe
e tém a sua ansiedade reduzida quando o programa de
educacdo ¢ repetido e revisado durante as consultas
ou ao telefone."

B Discussio

Pacientes com melanoma metastatico apresentam
prognostico reservado. A quimioterapia ndo demons-
tra uma resposta satisfatéria neste grupo de pacientes,
sem eficdcia relevante comprovada através do aumen-
to na SG. A combinacgio de cisplatina, vinbastina,
dacarbazina, alfainterferona e IL-2 mostrou melhora
nas taxas de resposta global, mas com toxicidade
significativa e sem beneficios na SG.?

A inibicdo do CTLA-4 com o uso do ipilimumabe tem
se mostrado a forma mais promissora de tratamento
do melanoma metastatico. O estudo randomizado
de fase III demonstrou ganho significativo na SG.'"°
Nos pacientes com melanoma metastatico tratados
previamente, a SG mediana do grupo tratado com
ipilimumabe 3mg/kg foi 10,1 meses contra 6,4 me-
ses naqueles que receberam apenas vacina gp100
(p=0,003). Temporalmente, as taxas de SG no grupo
tratado apenas com ipilimumabe foram de 45,6%,
33,2% e 23,5% em 12, 18 e 24 meses, respectivamen-
te.10 Corroborando estes dados, um estudo de acesso
expandido demonstrou uma SG mediana de 7 meses,
com taxas de 45,2% e 28,8% no primeiro e segundo
ano, respectivamente.?

Contudo, a ativacdo do sistema imunoldégico carac-
teristica do tratamento com ipilimumabe pode levar
a ocorréncia de irRAs. Foram relatados em 60% dos
pacientes tratados no estudo randomizado, dos quais
10-15% apresentaram reacdes graves (grau 3 ou 4).
Foram descritos 7 6bitos relacionados as reacdes ad-
versas.'?Ja no estudo de acesso expandido, ndo foram
relatados obitos relacionados as irRAs.?

As reacdes adversas relacionadas ao tratamento
com ipilimumabe apresentam um padrdo previsivel,
geralmente leve, contornavel e reversivel com a
adocio necessaria das medidas corretas de cuidado
pré-estabelecidas.?' Os algoritmos para manejo das
irRAs incluem a administracdo de corticoides sisté-
micos e outros agentes imunossupressores, além de
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um acompanhamento préximo do paciente. '° Porém,
alguns eventos potencialmente letais foram relatados,
revelando a importincia do rdpido diagnostico e
conducdo adequada destes.” Desta forma, o monito-
ramento rigido destes pacientes por uma equipe mul-
tiprofissional de profissionais de saude qualificados
deve ser realizado, sendo fortemente recomendada a
utilizacdo das ferramentas de gerenciamento de risco
estabelecidas durante o curso de tratamento.’

Esse rigoroso monitoramento tem como objetivo
acompanhar a eficacia da intervencéo, prever riscos,
prevenir complicacdes e identificar precocemente
possiveis reacdes relacionadas ao tratamento. Para
isso, foram estabelecidas estratégias de comunicacio
adequada entre os profissionais de saude, pacientes
e cuidadores e assim acompanhar toda a trajetoria de
tratamento de cada paciente até o desfecho final do
evento apresentado.

Além disso, tais profissionais possuem um papel
fundamental na educacéo dos pacientes e cuidadores,
para que estes estejam bem informados e consigam
identificar os sintomas iniciais das irRAS, de forma
a entrar em contato com a equipe médica o mais
rapido possivel. Assim, a intervencdo precoce para
o manejo das reacdes adversas aumentara a possi-
bilidade de continuacédo e o sucesso do tratamento
com ipilimumabe.

m ConcLusAo

A inibicdo do CTLA-4 com o uso do ipilimumabe tem se
mostrado a forma mais promissora de tratar melanoma
metastatico, porém cursa com reacdes adversas caracteris-
ticas da ativacio do sistema imunoldgico. E fundamental
que a equipe multiprofissional envolvida no manejo de
pacientes com melanoma avancado, em tratamento com
ipilimumabe, tenha pleno conhecimento de seu mecanis-
mo de acio e padrdo unico de resposta, para que os riscos
sejam minimizados e o tratamento nio seja interrompido
precocemente, sem a obtencio de seus beneficios.
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