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RESUMO 

 
Introdução: os imunobiológicos consolidam a imuno-oncologia como importante 

componente terapêutico no combate a diversos tipos de câncer. São drogas que 
modulam o sistema imunológico, possibilitando uma resposta adequada à doença e 
evitando mecanismos de evasão tumoral. Dentre os medicamentos mais utilizados 
nessa imunoterapia, estão os anticorpos monoclonais inibidores de CTLA-4 e os 
inibidores de PD-1. Entretanto, seus próprios mecanismos de ação predispõem ao 
desequilíbrio da regulação de vias imunológicas, constituindo um importante efeito 
adverso dessa terapia, que resulta em toxicidade imunomediada a órgãos e tecidos, 
que se manifesta em alterações gastrointestinais, hepáticas, cutâneas e endócrinas, 
como hipofisite, afecções da tireoide, insuficiência adrenal primária e diabetes mellitus 
tipo 1. Objetivos: descrever as alterações endócrinas e metabólicas encontradas 

durante o uso de imunobiológicos para tratamento de doenças oncológicas. 
Metodologia: foram selecionados prontuários de pacientes oncológicos, com idade 

superior a 18 anos, em terapia com imunobiológicos, em dois serviços de oncologia 
na cidade de Belém - Pará. Os dados foram coletados no período de junho de 2020 a 
março de 2021, por meio de questionários elaborados pelos pesquisadores deste 
estudo, contendo as seguintes variáveis direcionadas à identificação clínica e 
laboratorial de endocrinopatias nessa população: idade; sexo; diagnóstico; 
imunobiológico em uso; tempo de tratamento; sintomas frequentemente relatados; 
dosagem de LH, FSH, estradiol, testosterona, prolactina, TSH, T4 livre, ACTH, 
cortisol, IGF-1, GH, glicemia de jejum, sódio e potássio. Resultados: nos dois serviços 

de oncologia participantes desta pesquisa, vinte e sete pacientes estavam em uso de 
imunobiológicos e tiveram seus prontuários analisados. Porém, apenas cinco 
prontuários se enquadraram nos critérios de inclusão necessários para este estudo. 
Nessa série de casos, os pacientes estavam em imunoterapia com pembrolizumabe 
e nivolumabe, por períodos variados entre 8 e 144 semanas. Desses, apenas dois 
apresentaram queixas clínicas que poderiam estar relacionadas aos sinais de 
endocrinopatias. Na análise dos exames laboratoriais, um paciente apresentou 
alteração de hormônios tireoideanos, três pacientes apresentaram alterações no eixo 
gonadal e três pacientes apresentaram alterações glicêmicas. Conclusão: o padrão 
clínico sugestivo de endocrinopatias não se apresentou de maneira uniforme em todos 
os casos expostos, inclusive divergindo do padrão classicamente relatado em estudos 
anteriores. Neste estudo foram encontrados dentre os pacientes avaliados: alterações 
glicêmicas, disfunção tireoidiana, aumento dos níveis de gonadotrofinas e aumento 
de estradiol. Dentre estes, apenas a disfunção tireoidiana é comumente relatada na 
literatura. É fundamental que a equipe clínica responsável pelo acompanhamento 
terapêutico desses pacientes siga adequadamente as recomendações preconizadas 
para a identificação precoce dos eventos adversos imunomediados relacionados ao 
sistema endócrino. 
Palavras-chave: Imunoterapia. Anticorpos monoclonais. Efeitos adversos. 
Endocrinopatias.



ABSTRACT 

 
Introduction: Immunotherapy consolidates immuno-oncology as an important 

therapeutic component in the fight against several types of cancer. They are drugs that 
modulate the immune system, enabling an adequate response to the disease and 
avoiding mechanisms of tumor evasion. Among the drugs most used in this 
immunotherapy, there are monoclonal antibodies that inhibit CTLA- 4 and PD-1 
inhibitors. However, its own mechanisms of action predispose to imbalance in the 
regulation of immunological pathways, constituting an important adverse effect of this 
therapy, resulting in immune-mediated toxicity to organs and tissues, which manifests 
itself in gastrointestinal, hepatic, cutaneous and endocrine alterations, such as 
hypophysitis, thyroid diseases, primary adrenal insufficiency and type 1 diabetes 
mellitus. Objectives: To describe endocrine and metabolic abnormalities found during 
the use of immunotherapy to oncological diseases. Methodology: Medical records of 
cancer patients with more than eighteen years old in immunotherapy were selected in 
two oncology services in the city of Belém - Pará. Data were collected from June 2020 
to March 2021, using questionnaires developed by the researchers of this study, 
containing the following variables aimed to identify endocrine abnormalities in this 
population: age; sex; diagnosis; immunobiological in use; time of treatment; frequently 
reported symptoms; dosage of LH, FSH, estradiol, testosterone, prolactin, TSH, free 
T4, ACTH, cortisol, IGF-1, GH, fasting glucose level, sodium and potassium. Results: 

In the two oncology services participating in this research, twenty- seven patients were 
using immune checkpoint inhibitors and had their medical records analyzed. However, 
only five medical records met the necessary inclusion criteria for this study. In this 
series of cases, the patients were on immunotherapy with pembrolizumab and 
nivolumab, for periods varying between 8 and 144 weeks. Of these, only two had 
clinical complaints that could be related to signs of endocrinopathies. In the analysis of 
laboratory tests, one patient presented changes in  thyroid hormones, three patients 
presented changes in the gonadal axis and three patients presented changes in blood 
glucose. Conclusion: The clinical pattern suggestive of endocrinopathies did not 
appear uniformly in all exposed cases, even diverging from the pattern classically 
reported in previous studies. In this study, among the evaluated patients were found: 
glycemic alterations, thyroid dysfunction, increased levels of gonadotropins and 
increased estradiol. Among these, only thyroid dysfunction is commonly reported in 
the literature. It is essential that the clinical team responsible for the therapeutic follow-
up of these patients adequately follow the recommendations for the early identification 
of immunomediated adverse events related to the endocrine system. 
Keywords: Immunotherapy. Monoclonal antibodies. Adverse effects. 
Endocrinopathies.
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1 INTRODUÇÃO 

 
O avanço da ciência, visando tratamentos mais eficazes para a terapia de 

pacientes portadores de câncer, possibilitou maior conhecimento fisiopatológico e 

molecular da doença, assim como o desenvolvimento de um maior arsenal de 

métodos terapêuticos compatíveis com as diferentes nuances apresentadas pelos 

tumores. Nesse sentido, os imunobiológicos consolidam a imuno-oncologia como 

importante componente terapêutico no combate a diversos tipos de câncer1-4. 

Os imunobiológicos são drogas que modulam o sistema imunológico, 

possibilitando uma resposta adequada à doença e evitando mecanismos de evasão 

tumoral que impedem as células de defesa de reconhecerem as  células acometidas. 

Dentre os medicamentos mais utilizados nesse contexto, estão os inibidores de CTLA-

4, cujo principal representante é o ipilimumabe, e os inibidores de PD-1, 

representados, principalmente, pelo pembrolizumabe e nivolumabe, que são 

empregados, principalmente, no tratamento de câncer de pulmão e melanoma 2,5,6. 

Fisiologicamente, as células do sistema imunológico têm a capacidade de 

diferenciar células self e non-self por meio da interação entre receptores e antígenos 

dispostos no complexo maior de histocompatibilidade (MHC), presente na superfície 

celular. Somado ao processo de reconhecimento, existem diversos mecanismos 

envolvidos na regulação da resposta imunológica, como os linfócitos T reguladores e 

os checkpoints imunológicos, que impedem uma resposta excessiva ou o 

desenvolvimento de um processo autoimune, mantendo, dessa forma, um equilíbrio e 

respostas direcionadas a antígenos non-self.  

O recrutamento de células T está relacionado ao estabelecimento de diversas 

vias de sinalização que culminam com a ativação, diferenciação e proliferação celular 

por meio da interação de proteínas de membrana e da produção de citocinas. Dentre 

os componentes desse sistema, existem as moléculas B7, presentes nas células 

apresentadoras de antígenos, e as CD28 presentes nas células T2,5,7. 

O CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) é uma molécula 

homóloga à CD28, que, ao se ligar à B7, impede o avanço da sinalização que  

deflagra a ativação celular, constituindo um checkpoint imunológico de ação central, 

geralmente em linfonodos, impedindo uma potencial resposta exacerbada ainda em 

estágio inicial. Da mesma forma, o PD-1 (programmed death -1) atua por meio de seus 

ligantes PD-L1 (programmed death ligand 1) e PD-L2 (programmed death ligand 2) na 
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regulação da ativação celular, inibindo a proliferação linfocitária e a expressão de 

citocinas, como IL-2 e TNF-alfa, em âmbito periférico, predominantemente na fase 

efetora da resposta imunológica. Em um contexto de neoplasia maligna, a atividade 

desses checkpoints representa um importante mecanismo de evasão tumoral. Logo, 

a utilização de imunobiológicos inibidores de checkpoints possibilita o 

desenvolvimento de uma resposta antitumoral mais eficaz ao permitir a ativação e 

proliferação de células T efetoras. Entretanto, apesar do efeito inibitório sobre os 

checkpoints, outras vias e mecanismos seguem sendo estudados para maior 

elucidação dos componentes imunológicos envolvidos nesse sistema 5-9. 

Assim, o próprio mecanismo de ação dessas moléculas predispõe ao 

desequilíbrio da regulação de vias imunológicas, resultando em toxicidade 

imunomediada a órgãos e tecidos, constituindo um importante efeito adverso dessa 

terapia1,6,8-10. Os eventos adversos imunomediados (EAim) desencadeiam, 

principalmente, manifestações endócrinas, gastrointestinais, hepáticas e cutâneas, 

que variam de acordo com o fármaco utilizado, haja vista que são mais associadas ao 

uso de anti-CTLA-4 e apresentam menor incidência em pacientes em uso de anti- PD-

12,10.  

Estima-se que cerca de 10% a 17% dos pacientes em tratamento com esses 

medicamentos apresentam eventos endocrinológicos, sendo os mais reportados 

hipofisite e afecções da tireoide (hipotireoidismo, hipertireoidismo ou tireoidite), 

enquanto insuficiência adrenal primária e diabetes mellitus tipo 1 são descritos com 

menor frequência. Essas condições costumam ser observadas entre a quarta e a 

décima segunda semana de tratamento, porém, podem ocorrer mais tardiamente, 

após o término da terapia2,6,11,12. 

Os principais sinais e sintomas relatados por pacientes que apresentam EAim 

endócrinos são inespecíficos, como cefaleia, fadiga, náusea, alteração do apetite, 

perda de peso e vertigem, entre outros que variam conforme o déficit hormonal 

apresentado3,8,13,14. 

A hipofisite é predominantemente relacionada ao uso de anti-CTLA-4, e além 

de apresentar os sintomas inespecíficos, também é, geralmente, associada a um 

aumento de tamanho da pituitária, que costuma ser reversível após o tratamento com 

glicocorticoides. Ademais, costuma se manifestar com hipopituitarismo, evidenciado 

laboratorialmente por diminuição dos níveis de TSH, ACTH, FSH, LH, GH e 

prolactina2,3,13-15. A dosagem hormonal se torna importante, também, para elucidar 
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casos de afecções primárias nas demais glândulas. No hipotireoidismo primário, o 

TSH está elevado, assim como o ACTH em casos de insuficiência adrenal primária, 

condições também associadas ao uso de anti-CTLA-4 e anti-PD-11,6,11,15.  

Dessa forma, ressalta-se a importância de um acompanhamento efetivo e 

orientação dos pacientes em uso de imunobiológicos, com monitoração de sinais, 

sintomas e variações nos exames laboratoriais que possam ser decorrentes de 

toxicidade aos órgãos endócrinos. Em vista do impacto que tais eventos adversos 

podem acarretar, é fundamental identificar e intervir precocemente nas possíveis 

ocorrências endocrinológicas, garantindo o tratamento adequado e manejo eficaz dos 

déficits hormonais, que podem ser transitórios ou permanentes diante de lesão 

glandular irreversível, visando garantir qualidade de vida e evitar repercussões 

negativas à saúde do paciente2,4,6,12. 

Tendo em vista o conhecimento ainda recente e pouco compreendido acerca 

dos imunobiológicos, é imprescindível que estudos e discussões sejam feitos para 

que, assim, possa-se estender a compreensão dos eventos relacionados a eles, 

auxiliar futuras pesquisas na detecção de distúrbios endócrinos a partir da 

caracterização dos perfis clínicos e laboratoriais dos pacientes em uso de 

imunobiológicos, além de fornecer dados atualizados sobre o estado metabólico 

desses indivíduos em tratamento na nossa região. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 
 

Descrever as alterações endócrinas e metabólicas encontradas durante o uso 

de imunobiológicos para tratamento de doenças oncológicas. 
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3 MÉTODO 

 

3.1 Local e período do estudo 
 

A pesquisa foi realizada nas Clínicas Oncocenter e SER Clínica Oncológica, no 

período de junho de 2020 a março de 2021. 

 

3.2 Desenho de estudo 
 

Trata-se de um estudo descritivo qualitativo. 

 
3.3 Aspectos éticos 
 

O projeto de pesquisa, atendendo aos princípios estabelecidos pelo Código de 

Nuremberg e de Helsinque, foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

Centro Universitário do Estado do Pará (CESUPA), e iniciada sua execução após 

aprovação exarada no parecer n.º  3.598.577, de 25 de setembro de 2019 (ANEXO). 

 

Foi utilizado o Termo de Consentimento para Utilização de Dados (TCUD), por 

ser necessária a retirada de dados dos prontuários dos pacientes selecionados 

(APÊNDICES B e C). Os pesquisadores não tiveram contato direto com os pacientes. 

 

3.4 Participantes da pesquisa 
 

A amostra foi selecionada por conveniência, constituída por pacientes 

oncológicos acima de 18 anos, em tratamento com fármacos imunobiológicos, nas 

clínicas participantes da pesquisa. 

 

3.4.1 Critérios de inclusão e de exclusão 
 

Primeiramente, foram incluídos apenas os prontuários de pacientes que 

realizaram tratamento oncológico com medicamentos imunobiológicos em 

seguimento nos serviços de saúde especializados que participaram da pesquisa, 

independentemente do período em que receberam a terapia. 

 

Posteriormente, foram excluídos do relato presente neste trabalho, os 

prontuários que não apresentavam as variáveis laboratoriais descritas no instrumento 

de coleta de dados, que são relevantes para identificação das alterações endócrinas 

nesta população. 
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3.5 Coleta de dados 
 

Os dados foram coletados utilizando-se instrumento elaborado pelos 

pesquisadores (APÊNDICE A), com o intuito de manter a organização e controle das 

variáveis utilizadas no estudo durante a análise dos prontuários dos pacientes 

oncológicos que estavam em uso de medicamentos imunobiológicos. O instrumento 

utilizado continha as seguintes variáveis: 

 idade; 

 sexo; 

 diagnóstico; 

 imunobiológico em uso; 

 tempo de tratamento; 

 sintomas mais frequentementes relatados nas endocrinopatias 
relacionadas ao uso de imunobiológicos; 

 LH; 

 FSH; 

 estradiol; 

 testosterona; 

 prolactina; 

 TSH; 

 T4 livre; 

 ACTH; 

 cortisol; 

 IGF-1; 

 GH; 

 Glicemia de jejum; 

 sódio; 

 potássio. 

 
 

3.6 Análise de dados 
 

Inicialmente, os dados foram armazenados analisados e tratados em planilhas 

por meio do programa Microsoft Office Excel 2016. As variáveis numéricas foram 

analisadas pelos próprios pesquisadores deste estudo, sem auxílio de outras 

ferramentas.
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4 RESULTADOS 

 
Foram analisados os prontuários de 27 pacientes oncológicos, que estavam em 

tratamento com fármacos imunobiológicos, em dois serviços de referência na cidade 

de Belém (PA). 

Entretanto, apenas 5 pacientes dispunham de prontuários que apresentavam 

os registros dos exames laboratoriais descritos no instrumento de coleta de dados 

para a obtenção dos resultados condizentes com o objetivo deste trabalho. 

Dos pacientes selecionados, 3 correspondem ao sexo masculino (60%) e 2 

correspondem ao sexo feminino (40%), com faixa etária entre 26 e 80 anos. 

Esses pacientes estavam em diferentes etapas do tratamento, variando entre 

8 e 144 semanas de duração. Dentre os pacientes analisados, havia 80% em uso de 

pembrolizumabe, enquanto 20% faziam uso de nivolumabe. 

No quadro 1 estão descritas as características clínico-laboratoriais dos 

pacientes oncológicos em uso de imunobiológicos avaliadas no estudo. 

 

Quadro 1 - Características clínico-laboratoriais de 5 pacientes oncológicos 
tratados com imunobiológicos em dois serviços de oncologia de Belém (PA). 

(continua) 
Dados do 

Paciente 

 

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 

Sexo F M M M F 

Idade 60 31 26 67 80 

Diagnóstico 

Carcinoma 

escamoso de 

pulmão 

Adenocarcinoma 

de células claras 

de origem renal 

em teratoma 

maligno 

Linfoma de 

Hodgkin 

Adenocarcino

ma de pulmão 

Adenocarcinoma 

de pulmão 

Imunobiológi

co 
Pembrolizumabe Pembrolizumabe Nivolumabe 

Pembrolizuma

be 
Pembrolizumabe 
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Quadro 2 - Características clínico-laboratoriais de 5 pacientes oncológicos 

tratados com imunobiológicos em dois serviços de oncologia de Belém (PA). 

(conclusão) 
 

Tempo de 

Tratamento 

8 semanas  

(ciclo 21) 

9 semanas  

(ciclo 21) 

96 semanas 

(ciclo 21) 

144 semanas 

(ciclo 21) 

90 semanas 

(ciclo 21) 

Sintomas 

relacionados 

Não há registro 

em prontuário 
Nega queixas 

Não há 

registro em 

prontuário 

Náuseas                     

Fadiga                          

Alteração de 

apetite      

Variação de 

peso 

Náuseas                                           

Alteração de 

apetite         

Variação de peso 

L
a
b

o
ra

tó
ri

o
 

LH 34,3 3,85 10,1 8,8 24 

FSH 77,39 11,9 28,92 21,47 74,15 

Estradiol 16,5 43,86 X X 68,5 

Testostero

na 
X 789,21 402 381,64 57,66 

Prolactina 7,51 7,4 12,86 8,95 5,28 

TSH 0,98 4,41/7,51/2,9 0,97 2,02 1,09 

T4 livre 1,21 1,32 1,28 1,05 1,36 

ACTH 27,4 33 16,9 14,6 11,7 

Cortisol 18,84 18,5 10,38 11,44 16,67 

IGF-1 131 120 266 151 Não disponível 

GH 2,43 0,154 <0,05 0,382 0,973 

Glicemia 118 80 103 118 83 

Sódio 136 141,3 139 139 143 

Potássio 4,1 5 
Não 

disponível 
4,4 3,8 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 
Caso 1 

 
Paciente de 60 anos, do sexo feminino, com diagnóstico de carcinoma 

escamoso de pulmão, em uso de pembrolizumabe por 8 semanas. Apesar de não 

haver registro em prontuário de sintomas frequentemente relacionados a 

endocrinopatias, a paciente apresentou aumento da glicemia de jejum, com valor de 

118 mg/dL, identificada em exames laboratoriais realizados durante o tratamento. 

 

Caso 2 

 
Paciente de 31 anos, do sexo masculino, com diagnóstico de adenocarcinoma 

de células claras de origem renal em teratoma maligno, em uso de pembrolizumabe 

por 9 semanas, negando quaisquer sintomas no decorrer do tratamento. O paciente 
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tinha em seus registros três resultados de exames. Antes de iniciar o tratamento, 

apresentava TSH de 4,41 µUI/mL e T4 livre de 1,32 µUI/mL. Um mês após iniciada a 

medicação, passou a apresentar um valor de TSH de 7,51 µUI/mL, sem resultado de 

T4 livre concomitante. Posteriormente, nos últimos exames realizados na pesquisa, 4 

meses após o início do tratamento, houve diminuição do TSH para 2,9 µUI/mL, com 

níveis de T4 livre de 1,32 µUI/mL. O paciente não foi submetido a tratamento com 

levotiroxina durante o período dos resultados acima descritos. Ademais, nos últimos 

exames, identificou-se o valor de FSH de 11,9 µUI/mL. 

 

Caso 3 

 
Paciente de 26 anos, do sexo masculino, com diagnóstico de linfoma de 

Hodgkin, em uso de nivolumabe, por 96 semanas. Apesar de não haver registro em 

prontuário de sintomas frequentemente relacionados a endocrinopatias, o paciente 

apresentou alterações nos níveis de gonadotrofinas, com LH de 10,1 µUI/mL e o FSH 

de 28,92 µUI/mL, além de glicemia de jejum com valor de 103 mg/dL. 

 

Caso 4 

 
Paciente de 67 anos, do sexo masculino, com diagnóstico de adenocarcinoma 

de pulmão, em uso de pembrolizumabe por 144 semanas. Apresentou queixas de 

náuseas, fadiga, alteração de apetite e variação de peso durante o tratamento. 

Exames laboratoriais demonstraram alteração nos níveis de FSH e glicemia de jejum, 

com valores de 21,47 µUI/mL e 118 mg/dL, respectivamente. 

 

Caso 5 
 

Paciente de 80 anos, do sexo feminino, com diagnóstico de adenocarcinoma 

de pulmão, em uso de pembrolizumabe por 90 semanas. Apresentou queixas de 

náuseas, fadiga e variação do peso. Nos exames laboratoriais, houve alteração dos 

níveis de estradiol com valor de 68,5 pg/mL. 
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5 DISCUSSÃO 

 
O aumento da compreensão do sistema imunológico humano e o surgimento 

de técnicas de modulação do sistema imunológico trouxeram uma nova era para a 

terapia do câncer. 

Frente ao mecanismo de ação inerente aos imunobiológicos, com o aumento 

da atividade dos linfócitos T, mecanismos de lesão automediados também podem ser 

desencadeados, levando ao desenvolvimento dos chamados eventos adversos 

imunomediados (EAim) dessa terapia, que podem ter como alvo diferentes órgãos e 

tecidos, como pele, trato gastrointestinal e glândulas endócrinas5,8,6. 

Em particular, existem vários EAim relacionados ao sistema endócrino. O 

espectro referente a esse sistema inclui hipopituitarismo causado por hipofisite, 

afecções tireóideas, insuficiência adrenal primária ou secundária, hiperglicemia devido 

ao diabetes tipo 1 e, raramente, hipoparatireoidismo16. 

A disfunção tireóidea é o segundo efeito adverso mais comumente relacionado 

ao uso de inibidores de CTLA-4 e o primeiro associado ao uso de inibidores de PD-

1/PD-L117,18. Uma recente revisão sistemática demonstra que em pacientes em uso 

isolado de anti-CTLA-4 houve uma incidência de 3,8% de hipotireoidismo e 1,7% de 

hipertireoidismo, enquanto pacientes em uso isolado de PD-1 demonstraram 

incidência de 7% de hipotireoidismo e 3,2% de hipertireoidismo19. A terapia combinada 

de anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1, principalmente ipilimumabe associado à 

nivolumabe, demonstrou maior correlação com o desenvolvimento de tireoideopatias 

do que o uso desses medicamentos de forma isolada15,18-20. 

O caso 2, abordado neste trabalho, mostra um paciente com diagnóstico de 

adenocarcinoma de células claras de origem renal em teratoma maligno, que estava 

em terapia com pembrolizumabe por 9 semanas. O paciente em questão negou 

sintomas durante consultas de acompanhamento, porém, apresentava em prontuário 

o registro de três resultados diferentes de TSH, referentes a momentos distintos da 

sua terapia oncológica.  

O primeiro resultado foi de exame realizado antes do início do tratamento com 

um TSH de 4,41µUI/mL e T4 livre de 1,32 µUI/mL. O segundo registro teve como 

resultado TSH de 7,51 µUI/mL, um mês após o início do tratamento com 

imunobiológico. O último resultado de TSH foi de 2,9 µUI/mL, quatro meses após o 

início do tratamento, apresentando, novamente, T4 livre de 1,32 µUI/mL.  
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Essa sequência de resultados de TSH pode ser associada a um possível 

quadro de hipotireoidismo transitório desencadeado pelo tratamento e evidenciado 

pelo segundo resultado de TSH descrito, com normalização subsequente ainda 

durante o seu tratamento. Ressaltamos que o paciente não apresentou resultado de 

T4 livre contemporâneo ao TSH aumentado, logo, não podemos afirmar que houve 

uma diminuição na produção dos hormônios tireoidianos de forma concomitante ao 

aumento de TSH observado. 

A possibilidade de hipotireoidismo transitório em nossa investigação corrobora 

o descrito em estudos de Ferrari SM et al.18, que demonstrou casos de hiper e 

hipotireoidismo transitório dentre os pacientes analisados em suas pesquisas. 

Ademais, estudos demonstram que a instalação de alteração tireoidea pode ocorrer 

de forma precoce ainda nos primeiros meses de terapia, como observado em nosso 

relato21,25. 

As principais disfunções tireoidianas relatadas são a tireotoxicose e o 

hipotireoidismo21,22. 

A fisiopatologia dessas disfunções ainda não está claramente estabelecida, 

porém, estudos sugerem que o principal mecanismo esteja relacionado ao 

desenvolvimento de tireoidite destrutiva silenciosa. Esse padrão de lesão apresenta 

um mecanismo de inflamação aguda e posterior destruição da glândula, exibindo 

padrão clínico de tireotoxicose, que futuramente evolui para hipotireoidismo com 

sintomas leves ou ausentes18,19,23,24. 

Ademais, quanto ao mecanismo de lesão glandular durante o uso dos 

inibidores de PD-1, pesquisas prévias elencaram o protagonismo de resposta 

autoimune mediada por linfócitos T. As células T são responsáveis pela resposta 

imunológica contra o câncer, que é restabelecida a partir do início da terapia com o 

anti-PD-1, e impede a interação entre o receptor PD-1, presente em células do sistema 

imunológico humano, com o PD-L1 expresso pelas células tumorais, que culminaria 

com a supressão da resposta antitumoral dos linfócitos e demais células de defesa.  

Entretanto, estudos recentes relatam o desenvolvimento de anticorpos 

antitireóide (antitireoglobulina e antitiroperoxidase) após o início do tratamento 

oncológico com imunobiológicos, sugerindo que além das células T, esses 

medicamentos podem também agir em receptores presentes nos linfócitos B, 

desencadeando o aumento de anticorpos contra tireoide, que possibilita uma 

importante via de lesão alternativa. Em pesquisa realizada por Osorio et al.  23, entre 
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os dez pacientes que apresentaram acometimento tireoidiano, sete desenvolveram 

esses anticorpos durante terapia com pembrolizumabe23. Mais estudos são 

necessários para elucidar a construção dessa resposta17,19-21. 

Em pesquisa realizada por Byun et al.1, foi observado que em dez pacientes, 

seis desenvolveram tireoidite identificada durante período de tireotoxicose e quatro 

apresentaram hipotireoidismo sem tireotoxicose prévia. Os autores sugerem que os 

pacientes que manifestaram hipotireoidismo sem um período de tireotoxicose podem 

ter desenvolvido uma fase tireotóxica assintomática. 

Assim, a maioria das análises define que o principal efeito adverso tireoidiano 

relacionado ao uso de imunobiológicos é o estabelecimento de tireoidite que pode se 

manifestar com uma fase inicial de tireotoxicose que, posteriormente, com o avançar 

da lesão glandular, acarreta hipotireoidismo ou como hipotireoidismo isolado. Ambas 

as apresentações tendem a ser leves ou assintomáticas18,20,21,23, assim como o caso 

identificado neste estudo com o paciente 2, o qual não apresentou queixas clínicas, 

sendo as alterações identificadas apenas ao se fazer a monitorização laboratorial dos 

níveis circulantes de hormônios tireoidianos.  

O hipotireoidismo diagnosticado nesses pacientes pode se tornar permanente, 

sendo necessário tratamento com hormônio tireoidiano17,21,23,24. Entretanto, são 

também descritos casos subclínicos e transitórios, com posterior eutireoidismo, sem 

necessidade de tratamento com levotiroxina17, fato também observado no caso 2, no 

qual a disfunção tireoidiana foi identificada somente após a fase de hipotireoidismo, 

quando o paciente já se apresentava eutireoideo, sem uso de levotiroxina. 

Os sinais e sintomas do acometimento tireoideo podem estar ausentes e, 

quando presentes, são, por muitas vezes, negligenciados, visto que, em sua maioria, 

são inespecíficos, vagos e facilmente atribuídos ao próprio câncer que está sendo 

tratado. Dessa forma, a identificação dessa endocrinopatia é prejudicada, sendo 

subdiagnosticada e, consequentemente, não tratada.  

Enquanto o comprometimento da tireóide demonstrou ser reversível em alguns 

pacientes, publicações ressaltam um grupo de pacientes que não obtiveram 

recuperação da função tireoidiana durante o período de acompanhamento e que 

precisaram de tratamento a longo prazo. Essa discordância entre possíveis desfechos 

reforça a importância do acompanhamento prolongado dessa população18, 23, 26. 

O principal padrão de alteração de hormônios gonadais relacionados ao uso de 

imunobiológicos é de hipogonadismo hipogonadotrófico secundário ao acometimento 
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hipofisário que determina diminuição da produção de múltiplos hormônios da hipófise. 

A hipofisite é o principal efeito adverso relacionado ao uso de medicamentos anti-

CTLA-4 e, em geral, manifesta-se como hipopituitarismo, quando pode ocorrer um 

quadro de déficit de vários hormônios simultaneamente, com consequente ocorrência 

de manifestações clínicas concernentes aos hormônios deficitários16,27. 

Tan MH et al.30 expõem 222 casos de hipopituitarismo, dos quais 53% 

apresentaram hipogonadismo secundário mediante uso de terapia anti-CTLA-4 e anti-

PD-1/PD-L1. 

Todos os pacientes deste estudo estavam em uso de anti-PD-1, drogas já 

conhecidas por desencadearem hipofisite e hipopituitarismo de forma menos comum. 

Assim, não foram observadas em nenhum dos casos aqui expostos alterações 

hormonais compatíveis com hipopituitarismo. Ademais, as alterações de 

gonadotrofinas presentes nos casos 3 e 4 não condizem com as classicamente 

encontradas na hipofisite, visto que estão aumentados em nossos pacientes.  

É importante ressaltar que o hipogonadismo hipogonadotrófico encontrado no 

hipopituitarismo é seguido de diminuição dos níveis de hormônios sexuais femininos 

e masculinos, o que não ocorreu nos pacientes analisados em nossa pesquisa, como 

demonstrado no caso  5, em que a paciente apresentou aumento dos níveis de 

estradiol27. 

O aumento de produção de gonadotrofinas não é um efeito adverso comumente 

relatado, podendo estar associado a outras condições clínicas inerentes aos pacientes 

descritos neste trabalho. 

A incidência de hipofisite e disfunções tireoidianas seguem sendo as mais 

identificadas. Além disso, alguns casos de diabetes e distúrbios da glicemia também 

foram relatados após terapia com os medicamentos citados anteriormente16. 

Nesta pesquisa, o paciente do caso 1 apresentava o diagnóstico de carcinoma 

escamoso de pulmão e fazia imunoterapia com pembrolizumabe há 8 semanas. O 

paciente em questão apresentou valores de glicemia de jejum de 118 mg/dL, mas não 

relatou queixas de sintomas relacionados à hiperglicemia, assim como o paciente 3, 

com diagnóstico de linfoma de Hodgkin, em uso de nivolumabe por 96 semanas e 

exames laboratoriais registrando valores de glicemia de jejum de 103 mg/dL durante 

o tratamento. Já o paciente 4, em uso de pembrolizumabe há 144 semanas para 

tratamento de adenocarcinoma de pulmão, apresentou queixas de náuseas, fadiga, 

alteração de apetite e variação de peso durante o tratamento, além de apresentar 
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valores de glicemia de jejum de 118 mg/dL. 

Esses resultados alterados podem estar associados tanto à imunoterapia, cujos 

mecanismos não são bem elucidados, mas amplamente relatados, quanto às 

condições clínicas apresentadas pelo paciente. 

Em um ensaio para identificar os efeitos colaterais das terapias antitumorais 

com ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe, avelumabe, atezolizumabe e 

durvalumabe, o diabetes mellitus tipo 1 (DM) não apareceu como um evento adverso 

frequente, ocorrendo em apenas 0,9% dos pacientes tratados com nivolumabe e em 

0,2% dos pacientes tratados com pembrolizumabe16. A cetoacidose diabética foi 

relatada em alguns desses casos e todos apresentaram altos graus de 

hiperglicemia16. 

O risco de disfunção endócrina difere de acordo com o uso das diferentes 

imunoterapias citadas acima. Observou-se que há uma incidência elevada entre os 

pacientes com combinações de terapia em comparação com os pacientes que 

estavam sob regime de apenas um imunobiológico15. Outros estudos foram feitos na 

tentativa de identificar mais eventos relacionados ao sistema endócrino.  

Em um desses, novos casos de diabetes tipo 1 foram relatados, principalmente 

após uso da terapêutica com o anti-PD-1 e, mais recentemente, com a combinação 

de anti-CTLA-4 e anti-PD-L128. Na análise, identificou-se que dos 132 pacientes 

estudados sob terapia anti-PD-1 (sem conhecimento preexistente de algum tipo de 

diabetes e glicemia normal antes do tratamento), três desenvolveram "diabetes 

fulminante", um quadro que consiste em aumento súbito da glicemia associado à 

cetoacidose, níveis normais de HbA1c e diminuição da secreção de peptídeo-C. Além 

desses 3 casos, apenas 1 paciente teve um aumento isolado na glicemia, que pode 

corresponder a jejum inadequado na coleta. 5 pacientes que apresentaram alterações 

na glicemia receberam previamente corticóide sistêmico para gerenciamento de 

outros eventos adversos28. 

Uma série de ocorrências identificou 66 casos de diabetes mellitus induzido por 

imunobiológicos, sendo o diagnóstico de DM1 baseado nos achados clínicos e 

bioquímicos (glicose, corpos cetônicos, anticorpos de ilhotas e estado acidótico) 30. 

Nos casos em que os anticorpos eram negativos nas ilhotas ou não relatados, o 

diagnóstico pôde ser feito com base na presença de cetoacidose identificada nesses 

pacientes, que previamente eram normoglicêmicos e passaram a se apresentar com 

hiperglicemia grave, além da necessidade de intervenção com insulina em pacientes 
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com DM tipo 2 conhecida e controlada30. Nesses pacientes, os imunobiológicos 

utilizados foram anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4 e algumas combinações entre 

eles. 

Uma meta-análise de ensaios controlados avaliou a incidência de hiperglicemia 

isolada em pacientes sob a terapia com imunobiológicos e observou esse achado 

como mais frequente que o próprio diabetes31. 

Em um ensaio multicêntrico de fase II com um inibidor de PD-L1, foi identificada 

a hiperglicemia em 7% dos pacientes32. 

A tendência de aumento da glicemia em pacientes com desordem glicêmica 

pode ser decorrente de uma menor capacidade de controlar as alterações  glicêmicas 

induzidas, inclusive por outros fatores, como: o efeito da carga tumoral no 

metabolismo, visto que doenças malignas são frequentemente associadas com 

estados hiperglicêmicos e hipoglicêmicos31, além das complicações relacionadas ao 

próprio sistema imunológico, as diferenças no comportamento alimentar e os 

tratamentos de suporte, como a administração de glicocorticóides sistêmicos28. 

A identificação precoce dos eventos adversos relacionados ao sistema 

endócrino representa a principal estratégia para o manejo adequado desses 

pacientes. Portanto, as diretrizes brasileiras de manejo de toxicidades imunomediadas 

associadas ao uso desses medicamentos recomenda que sejam solicitados exames 

laboratoriais antes do início do tratamento com imunobiológicos com o objetivo de 

identificar condições autoimunes existentes, além de utilizar os dados encontrados 

como parâmetros de comparação para resultados futuros durante a terapia.  

É importante que sejam solicitadas, rotineiramente, avaliações hematológicas, 

de glicemia, de função hepática e renal, de função tireoidiana, análise de sedimento 

urinário e pesquisa de proteinúria durante o tratamento. Além disso, é válida a 

pesquisa de eletrólitos, dosagem de ACTH, de cortisol basal, de hormônios 

luteinizantes e folículo estimulante, e, nos homens, os níveis de testosterona. Aliado 

à avaliação laboratorial, deve haver um acompanhamento minucioso por meio de 

anamnese e exame físico, visando identificar manifestações clínicas relacionadas aos 

efeitos adversos do tratamento2. 

Sabe-se que no acompanhamento dos pacientes tratados com imunobiológicos 

é fundamental que haja a colaboração entre os especialistas e uma equipe 

multidisciplinar capacitada para que o monitoramento se aproxime do ideal. Apenas 

um trabalho em equipe consolidado já é capaz de permitir ao médico responsável 
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diagnosticar os EAim precocemente e reduzir seu impacto sobre a saúde dos 

pacientes durante as terapias33. 

Entretanto, nos centros de tratamento para pacientes oncológicos visitados 

neste estudo, não foi observada, de forma rotineira, a avaliação dos mesmos por 

profissionais de outras especialidades médicas, a exemplo dos endocrinologistas, 

tornando-se um desafio para a análise desses pacientes. Foi detectado que parte do 

acompanhamento que se refere à solicitação e interpretação laboratorial, o uso de 

testes diagnósticos específicos, gestão de medicações e educação completa do 

paciente e cuidadores, objetivando a identificação dos Eaim, não eram realizada e, 

consequentemente, não registrada em prontuário,  um fato alarmante, visto que os 

efeitos adversos endócrinos podem resultar em tolerância reduzida à imunoterapia, 

redução da qualidade de vida desses pacientes e levá-los a condições que podem ser 

fatais se não forem reconhecidas. 

Na maioria dos casos, esses eventos endócrinos podem ser reversíveis, 

quando manejados adequadamente, e não contraindicam o uso da imunoterapia. 

Entretanto, é necessário que a equipe esteja ciente do conjunto de distúrbios que 

podem ocorrer durante e muitos anos depois do uso de imunobiológicos. Por isso, 

uma abordagem multidisciplinar entre oncologistas e endocrinologistas é de extrema 

importância para que a notificação dos sintomas, o correto diagnóstico e o manejo 

dessas endocrinopatias sejam feitos ainda na fase precoce da doença. 

Do ponto de vista do endocrinologista, os EAim oferecem um modelo novo e 

único para o estudo de doenças autoimunes e doenças endócrinas. À medida que o 

uso de imunoterapia aumenta, o endocrinologista se torna um membro indispensável 

da equipe multidisciplinar que maneja esses pacientes4. 

Além disso, nos pacientes em que a rotina de acompanhamento clínico e 

laboratorial pode ter sido devidamente realizada, não se identificaram registros nos 

prontuários de informações, como antecedentes patológicos, procedimentos e 

manejos de outras comorbidades, bem como relato de queixas clínicas e sinais de 

doenças não foram descritos, dificultando a coleta de dados, pois eram incompletos, 

confusos e ineficientes os métodos de registro nesses locais. Isso se traduz no fato 

de que apenas 5 pacientes, dentre os 27 encontrados, em uso de imunobiológicos 

nos serviços de oncologia participantes da pesquisa tiveram as informações 

minimamente suficientes para constituir critérios de inclusão neste estudo. 

Acrescentam-se a isso obstáculos alheios à disposição de qualquer um dos 
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envolvidos neste estudo. Atualmente, enfrenta-se a pandemia da Covid-19, em vista 

disso, diversas restrições foram impostas, as quais dificultaram ainda mais a 

realização da coleta de dados. A exemplo, devido à necessidade de isolamento social 

e períodos prolongados de quarentena, o acompanhamento terapêutico dos pacientes 

estudados foi prejudicado. Dessa forma, houve grande dificuldade na avaliação dos 

resultados laboratoriais desses pacientes pela equipe médica dos serviços de saúde 

consultados pela pesquisa, assim como identificação de queixas relacionadas aos 

EAim que poderiam estar se desenvolvendo nesse período. 
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6 CONCLUSÃO 

 
As alterações endócrinas e metabólicas ocorridas durante o uso de 

imunobiológicos em pacientes em tratamento de doenças oncológicas encontradas 

na casuística deste estudo foram alterações de glicemia, disfunção tireoidiana, 

aumento dos níveis de gonadotrofinas e aumento do estradiol. 

Dada a amplitude da terapia com imunobiológicos emergentes no tratamento 

de pacientes oncológicos, nota-se o quão necessário vem se tornando a investigação 

e a identificação dos eventos adversos – endócrinos e metabólicos – relacionados a 

essa terapia farmacológica. 

No que se refere às alterações endócrinas, a hipofisite e a disfunção tireoidiana 

são as anormalidades mais comumente descritas na literatura, embora se tenha 

identificado a baixa prevalência desses achados em nosso estudo, o que pode estar 

relacionado à menor amostra participante do trabalho e à coleta de dados prejudicada 

pela ineficiência do rastreio e dos registros nos prontuários. 

Portanto, é fundamental garantir o reconhecimento e diagnóstico precoces 

dessas endocrinopatias para a introdução de terapêutica dirigida. Para isso, é 

essencial a capacitação da equipe multiprofissional e a incorporação das diretrizes 

para identificação e manejo eficaz desses distúrbios nos centros responsáveis pelo 

tratamento de pacientes oncológicos. Dessa forma, pode-se estender o grau de 

segurança e o sucesso da utilização dessa terapia, assim como proporcionar melhor 

qualidade de vida aos pacientes. 

Assim, este trabalho se mostra relevante em discutir uma temática de grande 

importância, porém, ainda pouco abordada em nosso país, sobretudo em nosso 

estado, sendo um exemplo para o desenvolvimento de futuras pesquisas mais 

aprofundadas nesse contexto. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

1) Nº do prontuário    
2) Idade    
3) Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino 
4) Diagnóstico:    
5) Imunobiológico em uso:    
6) Tempo de tratamento com o medicamento em questão:    
7) Posologia:    
8) Houve queixa relatada de sintomas inespecíficos (ex.: cefaleia, náusea, 

fadiga, alteração do apetite, variações de peso, vertigem?) 
 

Não (  ) 

 
Se sim, quais:    
 

9) Exames laboratoriais 
 

LH: 
 

FSH: 

 

Estradiol: 
 

Testosterona: 

 

Prolactina: 
 

TSH: 

 

T4 livre: 
 

ACTH: 

 

Cortisol: 
 

IGF-1: 

 

GH: 
 

Glicemia: 

 

Sódio: 
 

Potássio: 
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APÊNDICE B – TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE DADOS 

 
 
 

Os pesquisadores do projeto de pesquisa intitulado: “Endocrinopatias em 

pacientes oncológicos tratados com imunobiológicos”, bem como os diretores da 

referida instituição de saúde Clínica Oncocenter, comprometem-se a preservar a 

privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados em prontuários e bases de 

dados da Clínica Oncocenter. Concordam, e assumem a responsabilidade, de que 

estas informações serão utilizadas única e exclusivamente para execução do presente 

projeto. Comprometem-se ainda a fazer divulgação das informações coletadas 

somente de forma anônima. 

 

Belém- PA,  de  de 2020. 

 

 
 

Pesquisadores e diretoria da 

instituição de saúde 

 

Assinatura 

  

  

  

  

  

 
 

 
 
 



33 
 

APÊNDICE C – TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE DADOS 

 
 

Os pesquisadores do projeto de pesquisa intitulado: “Endocrinopatias em 

pacientes oncológicos tratados com imunobiológicos, bem como os diretores da 

referida instituição de saúde SER Clínica Oncológica, comprometem-se a preservar a 

privacidade dos pacientes cujos dados serão coletados em prontuários e bases de 

dados da SER Clínica Oncológica. Concordam, e assumem a responsabilidade, de 

que estas informações serão utilizadas única e exclusivamente para execução do 

presente projeto. Comprometem-se ainda a fazer divulgação das informações 

coletadas somente de forma anônima. 

 
 

Belém- PA,  de  de 2020. 
 
 

 
 

Pesquisadores e diretoria da 

instituição de saúde 

 

Assinatura 
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ANEXO – PARECER DO CEP 
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