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RESUMO

Introducdo: Na area da Imunoterapia, a inibicdo de checkpoints imunologicos, como CTLA-4,
PD-1 ou PD-L1, pode provocar efeitos adversos, onde se incluem as endocrinopatias, em particular
a disfuncdo tiroideia e a hipofisite.

Caso Clinico: Homem, 59 anos de idade, com diagndstico de neoplasia do pulmao, sob nivolumab
(anti-PD-1), referenciado a consulta de endocrinologia por alteragdes da fungao tiroideia. O doente
apresentava um quadro clinico de fadiga, diminui¢do da forga muscular, anorexia, obstipacdo e
humor depressivo. A avaliagdo laboratorial revelou hipotiroidismo autoimune e insuficiéncia suprar-
renal secundaria e a ressonancia magnética aumento das dimensdes da hipdfise, sem lesdes associa-
das. Diagnosticado hipotiroidismo primario e insuficiéncia suprarrenal secundaria a hipofisite, foi
instituida a terapéutica com franca melhoria clinica e laboratorial.

Discussdo: O caso descrito revela a importancia do reconhecimento desta entidade clinica, cujo
diagnostico precoce e terapéutica atempada podem ser determinantes no prognostico e qualidade de
vida do doente oncologico.

Endocrinopathies Related to Immune Checkpoint Inhibitors:
A Clinical Case Report

ABSTRACT

Introduction: In the field of immunology, the inhibition of immune checkpoints, such as CTLA-4,
PD-1 and PD-L1, may cause immune-related adverse events, including endocrinopathies like hypo-
physitis and thyroid disfunction.

Clinical Case: Male, 59 years, with lung cancer treated with nivolumab (anti-PD-1) who is referred
to an endocrinologist for having an altered thyroid function detected on routine tests. The patient
presents fatigue, muscle weakness, loss of appetite, constipation and depressive symptoms. The
laboratorial evaluation revealed autoimmune hypothyroidism and secondary adrenal insufficiency.
The magnetic resonance imaging showed an increase in pituitary gland dimensions, without asso-
ciated lesions. The patient was diagnosed with primary hypothyroidism and adrenal insufficiency
secondary to hypophysitis and therapy was instituted, with clinical and laboratory improvement.
Discussion: The case report shows the importance of recognizing this clinical entity, whose early diag-
nosis and timely therapy may be determinant in the prognosis and quality of life of the cancer patient.
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Introducio

A imunoterapia tem um papel muito importante na terapéutica
de algumas neoplasias, pois aumenta a capacidade de resposta do
sistema imunoldgico do doente na luta contra a doenga tumoral.
Esta area de investigag@o tem estado na origem do desenvolvi-
mento de novas propostas terapéuticas na area da oncologia,
destacando-se a capacidade de interferir em checkpoints imuno-
logicos.!

As proteinas de checkpoint imunoldgico sdo recetores de
membrana das células T responsaveis por ativar sinais inibitorios
quando se associam ao seu respetivo ligando, limitando a resposta
imune.’

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICI) sdo anticorpos
monoclonais que atuam bloqueando estes recetores de membrana
ou os respetivos ligandos, aumentando assim a atividade das célu-
las T e a resposta imunitéria.

Os principais ICI utilizados no tratamento de neoplasias sdo
dirigidos a proteina associada ao linfocito T citotoxico 4 (CTLA-
4) (ipilimumab), a proteina celular de morte programada (PD-1)
(nivolumab e pembrolizumab) e ao seu ligando (PD-L1) (atezoli-
zumab, durvalumab, avelumab e cemiplimab).!

A descoberta destas moléculas e das suas aplicagdes clinicas
na imunoterapia foi revolucionaria na terapéutica oncologica e,
como tal, mereceu a James P. Allison e Tasuku Honjo o prémio
Nobel da medicina de 2018.°

A inibi¢do dos checkpoints imunologicos e consequente esti-
mulagdo do sistema imune pode causar efeitos secundarios infla-
matorios, os imune-related adverse events (irAEs).

Os principais irAEs podem manifestar-se sob a forma de rash,
prurido ou vitiligo, manifestagdes intestinais, hepatotoxicidade,
pneumonites e endocrinopatias. Estes efeitos podem manifestar-
-se de forma variavel e ndo seguem um padrao ciclico como acon-
tece na quimioterapia classica. A maior parte dos irAEs reverte
espontaneamente ou com a administragdo de corticosteroides.”

Em relacdo as endocrinopatias relacionadas com ICI, os me-
canismos parecem estar relacionados com polimorfismos nos ge-
nes que codificam os CI. Na tiroide, ¢ um polimorfismo no gene
CTLA-4 que origina uma maior suscetibilidade & producao de au-
toanticorpos e quadros semelhantes a doenga de Graves e tiroidite
de Hashimoto.>*

Na hipofisite ndo sao apenas polimorfismos no gene CTLA-4
mas também no gene PD-LI que conferem predisposi¢do para in-
suficiéncia hipofisaria de origem autoimune.’”’

De acordo com uma meta-analise que incluiu 7551 doentes, o
risco de desenvolver endocrinopatias associadas a ICI é de aproxi-
madamente 10%. A hipofisite e disfuncao tiroideia sdo as patolo-
gias mais frequentemente observadas nestes doentes, mas também
ha casos raros descritos de insuficiéncia suprarrenal primaria, dia-
betes mellitus e hipoparatiroidismo.’

Caso Clinico:

Homem, 59 anos, com habitos tabagicos (45 UMA).

Historia pessoal de adenocarcinoma do pulmao diagnostica-
do ha dois anos, insuficiéncia arterial dos membros inferiores e
hipercolesterolemia. Sem antecedentes pessoais ou familiares co-
nhecidos de patologia enddcrina. Medicado habitualmente com
atorvastatina 40mg.

Devido a fraca resposta a quimioterapia classica, iniciou te-
rapéutica com nivolumab. Cerca de um més apds inicio do tra-
tamento, iniciou quadro progressivo de fadiga, astenia, anorexia,

obstipagdo, diminui¢do da forca muscular ¢ humor depressivo.
Analiticamente, apresentava altera¢des da fungédo tiroideia, com
tirotropina (TSH): 7,81 pU/mL (0,4-4,0) e tiroxina livre (T41):
0,65 ng/dL (0,85-1,70), sem outras alteracdes relevantes.

Foi referenciado a consulta de endocrinologia onde foi obser-
vado dois meses apds o inicio das queixas. Ao exame objetivo,
apresentava um bom estado geral, com pulso de 55 bpm e pressao
arterial de 120/60 mmHg. Palpacdo cervical com glandula tiroi-
deia de dimensdes e consisténcia normais, movel, sem nodulos e
sem adenomegalias.

A reavaliacdo laboratorial confirmou o diagnostico de hipoti-
roidismo associado a anticorpos anti-tiroglobulina positivos (185
U/mL, N:<115 U/mL), tendo ainda sido detetados valores baixos
de corticotrofina (ACTH) (<0,1 pg/mL; N:7,2-63,3) e de cortisol
(0,5 pg/dL; N:6,2-16). Sem alteragdes relevantes nas restantes
analises, nomeadamente no valor das gonatrofinas, prolactina ou
ionograma (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliagao laboratorial no inicio do seguimento

Parametros avaliados Valores no doente  Valores de referéncia*

T4L 0,62 ng/dL 0,85-1,70
TSH 8,01 pg/dL 0,4-4,0
Anti-tiroglobulina 185 U/mL <115
Cortisol 0,5 ng/dL <37
ACTH <0,1 pg/mL ((64_160;;‘1))::26’72_']10%‘0
FSH 7,0 U/L 7,2-73,3
LH 5,81 U/L 1,5-12,9
Testosterona total 388,7 ng/dL 190-740
Prolactina 11,4 ng/mL 4-15
Hormona do crescimento 0,90 ng/mL <3
IGF-1 96,5 ng/mL 81-225
Glicose 103 mg/dL 70-110
Sédio 140 mmol/L 135-145
Potassio 4,3 mmol/L 3,5-5,1
Cloreto 101 mmol/L 98-107
Calcio 8,9 mg/dL 8,6-10,2
Fosforo 3,6 mg/dL 2,5-4,5

(*Valores de referéncia ajustados ao sexo e idade)

(T4l — tiroxina livre; TSH — tirotropina; ACTH — corticotrofina; FSH — hormona estimuladora de
foliculos; LH — hormona luteinizante; IGF-1 - Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1)

Nao foi realizada ecografia da tirdide.

Diagnosticado hipotiroidismo primario autoimune associado a
insuficiéncia da suprarrenal secundaria a nivolumab, foi iniciada
terapéutica com prednisolona 5 mg, apos o que se instituiu tera-
péutica com levotiroxina 50 mcg, sem suspensdo da terapéutica
com nivolumab.

Reobservado em consulta de endocrinologia, o doente referia
diminui¢do do cansaco, melhoria do transito intestinal, recupera-
¢do da forca muscular, aumento do apetite e franca melhoria do
humor. O exame objetivo ndo apresentava alteragdes relevantes
(pressdo arterial de 126/70 mmHg). A reavaliagdo laboratorial
revelou fungdo tiroideia normal (TSH:2,4 nU/mL e T41:1,37 ng/
dL) e ionograma sem alteragdes. A ressonancia magnética (RM)
esfenosselar, pedida para avaliagdo da regido hipotalamo-hipofi-
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saria, evidenciou um ligeiro aumento das dimensdes da hipofise,
de caracteristicas benignas, sem espessamento da haste hipofisaria
e sem compressdo do quiasma 6tico (Fig. 1).

Figura 1. Ressonancia magnética esfenosselar
(A) Plano Sagital. (B) Plano Coronal.

Observa-se um aumento ligeiro das dimensdes da hipofise, de caracteristicas benignas. Haste hipofisaria
ndo se apresenta espessada e ndo se observa evidencia de compressdo do quiasma 6tico.

Confirmados os diagndsticos de hipotiroidismo primario e de
insuficiéncia suprarrenal secundaria associada a hipofisite e dada
a evolucdo favoravel do quadro clinico, manteve nivolumab as-
sociado a terapéutica de substitui¢do com levotiroxina e predni-
solona e seguimento regular em consultas de oncologia ¢ endo-
crinologia.

Discussao

O caso clinico descreve um doente com adenocarcinoma do
pulmao, sob nivolumab desde ha 3 meses, a quem foi diagnos-
ticado hipotiroidismo autoimune e insuficiéncia da suprarrenal
secundaria a hipofisite.

A terapéutica com ICI pode associar-se a efeitos adversos,
nomeadamente endocrinopatias desencadeadas por fenomenos
de autoimunidade.” A frequéncia destas endocrinopatias ¢ baixa,
e os efeitos adversos sdo habitualmente ligeiros a moderados, ndo
exigindo geralmente a descontinuagdo da terapéutica com ICI.
Contudo, podem surgir complicagdes graves, em particular quan-
do diagnosticadas tardiamente. Os sinais e sintomas associados
a doenca oncologica de base podem contribuir para o atraso no
diagnostico por sobreposi¢cdo com o quadro clinico das endocri-
nopatias.”

A hipofisite, uma das endocrinopatias mais frequentemente
associadas aos ICI, ¢ mais frequente no género masculino (4:1),
manifestando-se geralmente entre as 6 e as 12 semanas apos o
inicio do tratamento. Esta sobretudo associada a terapéutica com
ipilimumab (anti-CTLA-4) isolado ou em combinacdo com outro
agente anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Raramente se associa a terapéu-
tica isolada com anti-PD-1 ou PD-L1, embora tenha sido este o
caso no doente apresentado.'

A hipofisite pode originar insuficiéncia suprarrenal secunda-
ria, caracterizada por diminui¢do nos niveis de ACTH e cortisol
séricos. A clinica € habitualmente frustre e inespecifica, o que
pode contribuir para o atraso no diagnostico. Os sintomas mais
frequentes sdo fadiga e astenia, sendo menos frequentes nauseas,
anorexia e perda ponderal.”'’ Na avalia¢do laboratorial, a hipona-
tremia deve constituir motivo de suspeita diagnostica.”'"!?

O valor de cortisol inferior a 3 pg/dL, de acordo com as reco-
mendagdes actuais para a abordagem de insuficiéncia suprarrenal
central, ¢ indicador de insuficiéncia suprarrenal.'” Nao foi realiza-

do teste de provocago para diagnostico de insuficiéncia suprar-
renal secundaria, porque atrasaria o inicio precoce do tratamento.

Embora menos frequente, pode também ocorrer hipotiroidis-
mo secundario, hipogonadismo hipogonadotréfico, aumento dos
niveis de prolactina e diminuigdo de IGF-1."%10-14

No caso descrito, atendendo ao pequeno aumento de TSH
(7,81 pU/mL), em resposta ao valor de T4L (0,65 ng/dL), bem
como a presenca de outra série hipofisaria alterada (ACTH <0,1
pg/mL e cortisol de 0,5 pg/dL), poderia ser colocada a hipdtese de
hipotiroidismo secundario.

A avaliagdo complementar dos doentes com hipofisite a ICI
deve incluir a realizagdo de uma RM esfenosselar, que revela habi-
tualmente um aumento difuso da glandula pituitaria (como acontece
no caso apresentado), embora uma RM normal (23% dos casos)
ndo exclua o diagnostico.”'*!> Em cerca de 70% dos doentes existe
um espessamento da haste hipofisaria que, em casos raros, podera
provocar compressao do quiasma otico. O aumento de volume da
hipéfise regride habitualmente 4 a 12 semanas apos a suspensiao
da terapéutica. A RM assume também particular interesse porque
permite excluir a existéncia de metastases hipofisarias.'

A abordagem terapéutica consiste na substituicdo hormonal e
depende dos eixos endocrinos afetados. Em caso de insuficién-
cia hipofisaria multipla, a reposi¢do hormonal deve ser sempre
iniciada com corticoides para evitar precipitar uma insuficiéncia
suprarrenal aguda.'® A insuficiéncia suprarrenal aguda constitui a
mais grave complicag@o associada a hipofisite por ICI, podendo
ser mortal se ndo for correta e atempadamente diagnosticada e
tratada. No entanto esta ¢ uma situacdo facilmente reversivel apos
a institui¢ao da terapéutica adequada.®

A suspensao definitiva da terapéutica com ICI nao ¢ habitual-
mente necessaria, embora possa ser interrompida temporariamen-
te para compensagdo do hipopituitarismo.'’

A disfungao tiroideia primaria é, a par da hipofisite, a endo-
crinopatia mais frequentemente associada a terapéutica com ICI.
Mais comum no género feminino, pode apresentar-se sob a forma
de hipotiroidismo ou tireotoxicose, embora ambas as alteracdes
possam coexistir no mesmo doente em momentos diferentes.'’"”

Os anticorpos anti-tiroideus parecem desempenhar um papel
preditivo no risco de desenvolvimento de disfun¢ao tiroideia asso-
ciada ao uso de ICL.>*?! Estima-se que 30% a 80% dos doentes que
desenvolvem disfungdo tiroideia associada a ICI possuam anticor-
pos anti-tiroideus positivos previamente ao inicio da imunotera-
pia, como parece ter acontecido no caso clinico apresentado.'”

O hipotiroidismo ¢ a forma mais comum de disfun¢ao tiroideia
em doentes medicados com ICI. Surge habitualmente semanas
ou meses apds o inicio do tratamento e associa-se a um proces-
so de tiroidite, habitualmente indolor. A tiroidite pode, contudo,
apresentar-se inicialmente como tireotoxicose devido a libertagdo
das hormonas tiroideias a partir do tecido tiroideu inflamado, si-
tuagdo que pode conduzir a hipotiroidismo numa fase posterior.'?
De acordo com uma meta-analise que reuniu 38 estudos clinicos
e cerca de 7500 doentes, apenas 14% dos casos de hipotiroidismo
secundarios aos ICI desenvolveu tireotoxicose previamente ao hi-
potiroidismo.’

A doenga de Graves encontra-se menos frequentemente asso-
ciada a terapéutica com ICI e deve procurar fazer-se o diagndstico
diferencial com a tireotoxicose associada a tiroidite, situacdo mais
comum.’

A maior parte dos casos de tireotoxicose relacionados com
ICI esta associada a formas ligeiras, com apenas 3,6% dos casos
descritos como graves.””> A abordagem médica da assenta essen-
cialmente no tratamento sintomatico (farmacos beta bloqueantes e
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corticoides/anti-inflamatdrios nao esteroides). Na doenca de Gra-
ves deverdo ser associados anti-tiroideus.’

Em caso de hipotiroidismo devera ser iniciada a administragao
de levotiroxina, com titulagdo ao fim de 4 a 6 semanas, de acordo
com os valores de TSH. Disfung¢des tiroideias de gravidade ligeira a
moderada ndo parece justificar a interrupgao da terapéutica com ICI.**

O caso clinico apresentado destaca a importincia da avalia-
¢do da fungdo suprarrenal prévia ao inicio da terapéutica com
levotiroxina. Importante sublinhar que em casos de insuficiéncia
suprarrenal secundaria a hipofisite com hipotiroidismo concomi-
tante, s6 apos iniciar terapéutica com corticosteroides devera ser
introduzida a levotiroxina, de modo a evitar o risco de insuficién-
cia suprarrenal aguda.

A recuperagao total do hipotiroidismo ¢ relativamente comum
apos o fim da terapéutica com ICI, devendo a funcdo tiroideia ser
reavaliada a cada 3 a 6 meses no primeiro ano ¢ a cada 6 a 12
meses nos restantes.”’ O mesmo ndo costuma acontecer com a
insuficiéncia suprarrenal secundaria, relativamente a qual se man-
tém habitualmente a necessidade de realizar terapéutica de substi-
tuigdo de forma prolongada.’

Conclusao

O caso clinico descreve uma associagdo pouco frequente de
hipotiroidismo e hipofisite associado a terapéutica com anti-PD-1
e pretende destacar uma entidade clinica recente, cada vez mais
comum e muitas vezes subdiagnosticada: a endocrinopatia secun-
daria aos ICI.

Nos doentes oncologicos sob terapéutica com ICI, recomenda-
-se uma avaliagdo enddcrina regular que torne possivel o diagnds-
tico precoce das endocrinopatias bem como a institui¢ao atempa-
da da terapéutica adequada.

O estudo da fun¢do endodcrina deve estar incluido na avaliagdo
laboratorial de rotina antes do inicio da terapéutica com ICI e ser
realizado de forma periddica durante a mesma. Deve incluir o es-
tudo dos eixos hipotalamo-hipofise-tiroide e hipotalamo-hipofise-
-suprarrenal, os mais frequentemente afetados. A restante avalia-
¢éo da fungéo hipofisaria dependera da clinica de cada doente.”

O diagnostico precoce das endocrinopatias bem como a insti-
tuicdo atempada da terapéutica adequada podem ter um impacto
significativo no progndstico e qualidade de vida destes doentes.
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