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Caso clinico

Data do atendimento: maio/24

Homem, 63 anos, vem para consulta com endocrinologista para desmame de corticoide.
Cancer de intestino com metastase peritoneal (diagnostico 2018).

Submetido a duas cirurgias (2018, 2019).

Adenocarcinoma colorretal metastatico (diagnostico 2018).

Em 2021, quimioterapia — evoluiu com hipotireoidismo primario.

Imunoterapia em marco de 2021: Pembrolizumab (anti  -PD-1) - Keytruda®.

Em setembro de 2021, desenvolveu astenia, espasmos musculares, perda ponderal, fadiga e hipotensdo. Na época, procurou o PS, onde
realizou exames que revelaram hipocortisolismo (cortisol <0,5 ug/dL) com ACTH baixo. Recebeu corticoide endovenoso com melhor ados
sintomas e recebeu alta com corticoide oral.

Outros diagndsticos: obesidade, sindrome do panico, dislipidemia.



RM de encéfalo em 04/2024: sem massas em
topografia de hipofise.




Caso Clinico

Medicagbes em uso:

Puram T4 62,5 mcg ao dia

Prednisolona 5 mg - 1 comp. ha 3 anos. Tentou fazer o desmame duas vezes, mas nao conseguiu.
Escitalopram 10 mg

Rosuvastatina 10 mg

No momento, sem tratamento para cancer.

E possivel ou necessario retirar o corticoide desse paciente?



Complicacdes endocrinoldgicas do tratamento
oncologico



& FUNDAMENTOS

Quimioterapia Citotdxica

Mecanismo de Agao

Afeta rapidamente a divisao de células normais e malignas.

Continua sendo fundamental no arsenal terapéutico oncologico, atuando

forma sistémica no organismo.
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Alvos Moleculares na Oncologia
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Inibidores da Tirosina Quinase

Sinalizacao
Celular

Atuam nas cascatas
de sinalizacdo que
controlam funcdes

celulares essenciais.

Regulagao
Génica
Influenciam
diretamente a

transcricao de genes
no nucleo celular.

Terapia
Direcionada

Permitem tratamento
especifico com
menos efeitos
colaterais
sistémicos.

Extracellular
ligand-binding
domain

Intracellular
kinase domain

Receptor tyrosine
kinases

Activation of
downstream
signaling
pathways
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Action sites of
receptor tyrosine
kinase inhibitors

Cell proliferation
Migration
Differentiation
Survival




Anticorpos Monoclonais

Reconhecem proteinas e receptores da superficie Monoclonal
celular como antigenos, particularmente na antibody
superficie das células tumorais.

Ataque direcionado as celulas cancerigenas,
minimizando danos as células saudaveis.

Proteins on
the cell

Monoclonal

antibody
locked onto

the protein




Imunoterapia: Citocinas

Comunicacao célula a célula.

Estimulam a imunidade ao se direcionarem as células que expressam os
receptores apropriados.

Moduladores importantes de respostas imunes inatas e adaptativas.

Interferon Alfa Interleucina -2

Stimulus

Cytokine
producing cell

CYTOKINES

Cytokines

Effect

Target
cell



Vacinas para Cancer

10 Single-dose 0.5 ml. Vials

[Quadrivalent
Human Papillomavirus

(Types 6, 11,16, 18)
Recombinant Vaccine)
GARDASIL®

Vacinas Profilaticas

Previnem infeccbes que podem levar ao
cancer.

As vacinas contra HPV e Hepatite B séo
exemplos.

Vacinas Terapéuticas

Desenvolvidas para tratar canceres
existentes, estimulando o sistema
imunologico a reconhecer e atacar
células tumorais especificas.



Terapias com Células Adotivas

Coleta

O

Células T sao coletadas do paciente

Modificacdo genética

Células sao geneticamente modificadas

Expansao

Multiplicacdo em laboratorio

Infusao

Reintroducao no paciente



Inibidores do Checkpoint Imunoldgico

Inibidores de
checkpoint imunolégico no
tratamento do cancer
e problemas enddcrinos



Bloqueio de Checkpoint Imunolégico

A ativacao de células T depende de sinais
enviados por meio de receptores de célula T

(TCR) especificos do antigeno e receptores
acessorios.

Esses receptores servem para reforcar ou inibir
os sinais mediados por TCRs.



& MECANISMO DE AGAO

Inibidores de Checkpoint

O Desafio CTLA-4, PD-1 e seu ligante PD -L1 promovem tolerancia imunologica e
previnem a autoimunidade.

Liberam o sistema imunologico para atacar células

cancerigenas, mas também desencadeiam autoimunidade
e inflamacao contra o sistema endocrino.




Principais Medicacodes por Classe

Anti-CTLA-4
Ipilimumabe (Yervoy®)
ReacoOes adversas relacionadas com o sistema imune:

 Erupcéao cutanea

* Diarreia e colite

* Hepatite autoimune

« Endocrinopatia (hipofisite)
» Neuropatia periférica

Anti-CTLA-4

Ipilimumabe —foi o primeiro
inibidor aprovado em 2011
para melanoma.

Anti-PD-L1

Anti-PD-1

Nivolumabe,
Pembrolizumabe e
Cemiplimabe.

Demonstraram eficacia
maior e sdo aprovados para
cerca de 17 tipos diferentes
de cancer.

Atezolizumabe, Avelumabe e Durvalumabe.

Usados em cancer de pele, rim, pulmao, bexiga, trato

digestivo e cabeca e pescoco.



Toxicidade Enddcrina: Caracteristicas Unicas

Os efeitos adversos sobre o sistema endocrino diferem significativamente de outros sistemas. Compreender essas diferencgas é
fundamental para o manejo adequado dos pacientes.

TN &

Dano Permanente Tratamento Limitado Reposigao Definitiva

Resulta em dano irreversivel sobre as A descontinuagao da medicagao ou o uso O tratamento de reposicao hormonal é

glandulas enddcrinas. de corticoides em altas doses nao padrao e, geralmente, definitivo.
revertem o quadro autoimune.



Hipotireoidismo e
hipertireoidismo



(O GLANDULA MAIS AFETADA

Complicacoes na Tireoide

10% 20% 40%

Monoterapia PD - Terapia Combinada Fase de Tireoidite
1/PD-L1

Pacientes com autoimunidade prévia sao mais suscetiveis.

RT LOBE LONG LATERAL




Diagnostico do Hipotireoidismo

I Hipotireoidismo primario Hipotireoidismo secundario
(tireoidite Hashimoto ) (hipofisite)
@ TSH é o primeiro exame alterado TSH baixo* ou inapropriadamente normal.
Hipotdlamo (elevado).
| T4 livre baixo

T4 livre normal ou baixo

yowgp:

Reposi¢cao com levotiroxina (repor apos

Reposicao com levotiroxina. descartar insuficiéncia adrenal).
Hipofi
l Alvo do tratamento: normalizar TSH Alvo do tratamento: T4L normal (média do
2 palfT! intervalo de referéncia).
oy Anticorpos presentes fund Hoert g
e *nao confundir com hipertireoidismo
e Anti-TPO, anti-TG g

primario



Diagnostico do Hipertireoidismo

HORMONIOS TIREOIDIANOS
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Hipofise | j

Tireoide
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Hipertireoidismo primario
(Doencga de Graves)

TSH é o primeiro exame alterado

(reduzido ).
T4 livre normal ou alto.
Tratamento com tiamazol ou propiltiouracil

Alvo do tratamento:
Curto prazo - normalizar T4 livre e T3 livre
Longo prazo — normalizar TSH

Anticorpo presente - TRADb




Hipofisite



Hipofisite: Rara, mas Grave

Incidéncia e Fatores de Risco

Rara fora do contexto dos inibidores
de checkpoint.

10% dos pacientes com anti -CTLA-4
isolado ou combinado

Raramente com anti -PD-1/PD-L1 em
monoterapia (0,5 -1,0%).

Manifestagdes Clinicas

* Fadiga, nausea, vomitos

 Dor de cabeca intensa

* Visdo dupla e defeitos do campo
visual

» Hipotireoidismo e hipogonadismo
centrais




Diagnostico do Hipotireoidismo

I Hipotireoidismo primario Hipotireoidismo secundario
(tireoidite Hashimoto ) (hipofisite)
@ TSH é o primeiro exame alterado TSH baixo* ou inapropriadamente normal.
Hipotdlamo (elevado).
| T4 livre baixo.

T4 livre normal ou baixo

yowgp:

Reposi¢cao com levotiroxina (repor apos

Reposicao com levotiroxina. descartar insuficiéncia adrenal).
Hipofi
l Alvo do tratamento: normalizar TSH Alvo do tratamento: T4L normal (média do
2 palfT! intervalo de referéncia).
oy Anticorpos presentes fund Hoert g
e *nao confundir com hipertireoidismo
e Anti-TPO, anti-TG g

primario



HORMONIOS DA GLANDULA ADRENAL

Hormd&nlos da
glandula hipofise

Andrégenos

Catecolaminas
Glicocorticoides

Mineralocorticoides

Dra. Suzana Vieira

O cortex adrenal tem camadas ou zonas:

* glomerulosa - produz os mineralocorticoides
- fasciculada - produz os glicocortidoides

- reticular - produz os andrégenos




Insuficiéncia adrenal secundaria e terciaria

INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA
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Diagnoéstico e Tratamento da Hipofisite

01 02

Dosagem Hormonal Basal Ressonancia Magnética

ACTH/cortisol Para pacientes com dor de cabecga.

TSH/T4 livre Pode mostrar hipofise aumentada ou sela vazia, mas imagem normal

FSH/LH e esteroides sexuais. ngo afasta diagnostico.

Testes dinamicos podem ser necessarios.

03 04
Reposicao de Corticoide Reposicao de Levotiroxina
Prednisona ou hidrocortisona. Basear-se no T4 livre, ndo no TSH, para hipotireoidismo central.

. . . . - Esteroides sexuais se nao houver contraindicacao.
NUNCA iniciar levotiroxina antes de descartar e tratar insuficiéncia ¢

adrenal.



Insuficiéncia adrenal primaria



INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA
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Insuficiéncia Adrenal Primaria

Sintomas Exclusivos

» Escurecimento da pele
(hiperpigmentacéao)

* Hipotensao com ou sem
desidratacao

 Aumento do potassio no sangue

« Cortisol baixo com ACTH alto

Crise Adrenal

V4

E mais comum na insuficiéncia
primaria, mas pode ocorrer na
secundaria.

E potencialmente fatal e requer
tratamento imediato com
hidrocortisona e reposicao volémica,
mesmo sem confirmagao diagnostica.

[J Tratamento continuo: Glicocorticoide (prednisona ou hidrocortisona)

associado a mineralocorticoide (fludrocortisona).

Nao esquecer da carta de orientagao para emergéncias!



Escurecimento da pele na Doenca de Addison

PONC

y-MSH ACTH B-lipotrofina

y-lipotrofina| | B-endorfina

B-MSH

estimulo producdo de
melandcitos levando ao
escurecimento da pele

adrenal




Diagnéstico da insuficiéncia adrenal

Insuficiéncia adrenal?

Confirmar o cortisol baixo
(basal ou estimulado)

|

Uso atual ou recente de

Insuficiéncia adrenal — S ——

3 Insuficéncia adrenal

secundadria

-, corficoide?
Néo
Insuficiéncia adrenal ] ACTH
S <«—— Sim <« alto > Nao
primaria
anticorpo contra Nao TC de adrenais RM de hipcfise
2 1-hidroxilase? ‘
| I ] !
Sm Normal Aumentadas Anormal
VLCFA sérico, Perfil hormonal
teste genetico dos esteroides
v l i Y

Tumor invasivo ou
apoplexia

HAC, metastase
ou tuberculose

adrenoleucodistrofia,
doenca genética

Insuficiéncia adrenal
autoimune

!

Avaliar horménios
da hipofise anterior

' |

Normal Anormal

b.{ A

Deficiéncia de ACTH
isolada

Deficiénca hormonal
hipofiscria combinada

Hormonios da hipofise anterior
- IGF1 (reflexo do GH)

- TSH/T4 livre

- Cortisol/ACTH

- FSH/LH e testo ou E2

- Prolactina (na lactacao)



Carta ou cartdo de emergéncia IA (todos os tipos)

Carta de Orientagio para Paciente com Insuficiéncia Adrenal

(NOME)
O(a) paciente acima ¢ portador(a) de Insuficiéncia Adrenal primaria , atualmente em uso de
glicocorticoide prednisona marca/outro na dose total de 5 mg ao dia

Devido ao quadro da Insuficiéncia Adrenal, necessita de cuidados especiais em situagdes de estresse
(febre, quadro infeccioso, cirurgia, trauma etc.).

Quando nio houver restricdes para ingestio via oral, é recomendado administrar o dobro da dose do
glicocorticoide que o(a) paciente usa.

Se houver sintomas de Insuficiéncia Adrenal Aguda (hipotensdo, nauseas, vomitos, torpor,
desidratacio, diarreia, dor abdominal etc.) existe a necessidade de iniciar imediatamente expansio
com Soro Fisiolégico 0,9% e reposicio de glicocorticoide com: Hidrocortisona 100 mg endovenoso
(EV) em bolus, seguido por manutencio de Hidrocortisona 50 mg EV a cada 8 horas.

Caso necessite de procedimento cirargico orientamos Hidrocortisona 100 mg EV na indugio
anestésica, seguido de 50 mg EV, a cada 6 horas, no pés-operatorio imediato. Apés o procedimento e
assim que conseguir usar a via oral: deixar a dose dobrada de corticoide diario que estava
utilizando previamente por dois a cinco dias e, na alta hospitalar, retornar para a dose fisiolégica ou
previamente utilizada antes da internacio.

Se houver necessidade, entrar em contato com o médico responsavel pelos seguintes contatos:

Telefone




Diabetes Mellitus Induzido por Checkpoint

Tumor

. \
]~

Dendritic cell

N T cell
Caracteristicas Unicas Diagnéstico e Tratamento Associagdes Comuns
Deficiéncia grave de insulina com destruicao Sintomas classicos de cetoacidose Mais comum com anti -PD-1/PD-LA1.
rapida das células beta. diabética. Glicemia alta, mas HbA1c pode Frequentemente associado a pancreatite,
estar normal. tireoidite e colite. O monitoramento da

Anticorpos presentes em apenas 40 -50% _ _ o
dos casos, versus 90% no DM tipo 1 Surge entre 7 -17 semanas do inicio da glicemia a cada ciclo € util
classico. terapia. Tratamento com dois tipos de

insulina.



Tratamento do diabetes com deficiéncia de insulina

W ADMINISTRACAO DAS INSULINAS

Pacientes com DM1 Dose total diaria de insulina Pico de acao
Diagndstico recente (lua de mel) <0,5 <0,25
Apds a remissdo parcial/adultos 0,7a1,0 0,3a0,5
Criancas:
Lactentes 0,2a04 0,1a0,2
Pré-puberes 0,5a0,8 0,204

Puberes 08a20 04a1,0



Historia natural do diabetes autoimune
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Insulinizacao intensiva

| Aspart or
Lyspro or
Glulisine
Aspart or Lyspro or Glulisine
/\ /\ Glargine

Insulin Infusion

Rate

Insulin Effect

A A A A A

Breakfast Lunch Supper Hs Bedtime



Consideracoes Finais

As complicagdes endocrinoldgicas das novas medicagdes contra o cancer abrem um novo capitulo na endocrinologia e mais um pont ode

trabalho em conjunto entre oncologista e endocrinologista.

O/*A
-

©

Trabalho Multidisciplinar Alto Grau de Suspeita Monitorizagao Continua
E essencial a colaboragéo entre Sintomas podem se confundir com os Avaliagcao hormonal regular durante e
oncologia e endocrinologia para o do tratamento oncologico. apos o tratamento com inibidores de
manejo adequado. checkpoint.

Este tipo de paciente pode chegar em qualquer consultério de endocrinologia. O conhecimento dessas complicacdes € essencial p ara

todos os profissionais envolvidos no cuidado oncoldgico.



Voltando ao caso clinico

E possivel ou necessario retirar o corticoide desse paciente?

Data do atendimento - maio/24
Homem, 63 anos, vem para consulta com endocrinologista para desmame de corticoide.
Cancer de intestino com metastase peritoneal tratado com Pembrolizumab (anti -PD-1) - Keytruda®

Corticoide desde 2021

NAO SE DEVE RETIRAR O CORTICOIDE A dose é de REPOSICAO e nao causa Sindrome de Cushing se estiver na dose otimizada



Inibidores de Checkpoint Imunologicos e
Endocrinopatias

Inibidores de ¢ Dra. Ve )
e £ P ¢ Dra. suzana Vielra
checkpoint imunoldgico no & G
tratamento do cancer Problemas endocrinolégicos do tratamento do cancer - Dra. Suzana Vieir
e problemas enddcrinos inibidores de checkpoint imunolégicos e endocrinopatias Endocrinologia e oncologia tém uma

/ @ nova interface: as complicacdes endocrinolégicas dos inibidores de checkpoint. Essas
®)eo.
2) #0,


https://drasuzanavieira.med.br/2025/04/07/problemas-endocrinologicos-do-tratamento-do-cancer/
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‘A atencdo é a forma
mais rara € pura

Muito obrigada de gentileza”
pela atencao! Simone Weil
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