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RESUMO

Até 2020, mais de 600 mil pessoas no Brasil sofrerdo de algum tipo de cancer, o que
levara a gastos excessivos e a piora da qualidade de vida. A carcinogénese € um
processo iniciado pela instabilidade genética, com proliferacdo descontrolada e
impedindo a interacdo PD-1 / PD-L1, que & um importante mecanismo de alerta
imunoldgico. A imunoterapia € um excelente método de tratamento do cancer que esta
em ascensdo. E baseada na estimulacdo e na melhoria do sistema imunoldgico,
podendo ser usada em uma variedade de métodos de tratamento. Com base em meta-
analises, ensaios clinicos e tabelas de comparacédo de séries de casos, este estudo
explora as manifestacbes reumatoldgicas descritas e discutiu suas implicagdes com
base em artigos de revisdo e revisdes sistematicas. Artralgia, mialgia e lupus-like sao
frequentemente relatados e estdo associados ao uso de Nivolumabe e Ipilinumabe.
Ainda assim, a falta de ensaios clinicos que descrevem e observam essas
manifestacdes na imunoterapia oncoldgica sdo escassas. Identificar e distinguir as
manifestacfes do reumatismo das sindromes paraneoplasicas, ativacdo imunolégica
ou efeitos colaterais e os melhores tratamentos indicados nesses casos sao desafios
recorrentes. Este estudo busca elucidar e aumentar a base de dados acerca das
manifestacbes reumatoldgicas na imunoterapia oncoldgica, dissertando acerca de
desfechos, diagnostico e conduta e salienta a necessidade do trabalho multidisciplinar

entre oncologistas e reumatologistas.

Palavras-chave: Manifesta¢cdes reumatoldgicas na imunoterapia. Imunoterapia do

Cancer. Efeitos colaterais da imunoterapia. Checkpoint imunoldgico..



ABSTRACT

Until 2020, more than 600 thousand people in Brazil will suffer from some type of
cancer, which will lead to excessive spending and a worsening of the quality of life.
Carcinogenesis is a process initiated by genetic instability, with uncontrolled
proliferation and preventing PD-1 / PD-L1 interaction, which is an important immune
alert mechanism. Immunotherapy is an excellent cancer treatment method that is on
the rise. It is based on stimulating and improving the immune system and can be used
in a variety of treatment methods. Based on meta-analyzes, clinical trials and case
series comparison tables, this study explore the rheumatological manifestations
described and discussed their implications based on review articles and systematic
reviews. Arthralgia, myalgia and lupus-like are often reported and are associated with
the use of Nivolumab and Ipilinumab. Even so, the lack of clinical trials that describe
and observe these manifestations in cancer immunotherapy is scarce. ldentifying and
distinguishing the manifestations of rheumatism from paraneoplastic syndromes,
immune activation or side effects and the best treatments indicated in these cases are
recurrent challenges. This study seeks to elucidate and increase the database about
rheumatological manifestations in oncological immunotherapy, talking about
outcomes, diagnosis and conduct and highlights the need for multidisciplinary work
between oncologists and rheumatologists

Keywords: Rheumatological manifestations in  immunotherapy. Cancer

immunotherapy. Side effects of immunotherapy. Immunological Checkpoint



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Bloqueio da ativagao dos liNfOCItOS T. .......cooiiiiiiiiiiiiiiie e 11
Figura 2 — Imunoterapia baseado €M CTLA-Z ......cooooiiiiiiiiciee e e eeeanns 11
Figura 3 — Pesquisa realizada e resultados da seleGao ..............ccevvvvivvniiiiiceeeeennnns 15

Figura 4 — Algoritmo de Naranjol8............cccveiiiiiiie e 21



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 - Comparativo de ensaios clinicos por total de pessoas x efeitos colaterais
(=10 g F= 1 (0] [0 0 o0 1SS 18

Grafico 2 - Comparativo entre os efeitos colaterais reumatolégicos evidenciados nos
ESTUAOS SEIHAUOS ....uuiiieeiieieeeiiii e e 18

Gréfico 3 — Efeitos colaterais reumatolOgiCOS ............eeeeiieeiiiiiiiiiiiiiiiee e 19



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...t 10
2 METODOLOGIA ...ttt ettt 14
2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO........cccooieeiececeeeeeee e, 14
2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA .....ooiiieceeeeeeee ettt 14
2.3 SINTESE E COMPARACAO DOS ESTUDOS........ooeieeiieeeeceeeee e, 16
B RESULTADOS. ... .ottt ettt ettt et s et e e e 17
A DISCUSSAOD ...ttt ettt e et e et e st et e et e eaeeae e 20
5 CONCLUSAOD ...ttt te et eae e 23

REFERENCIAS . ... 24



10

1 INTRODUCAO

No ano de 2017 o Brasil registrou mais de 200.000 mortes por cancer?!. Estima-
se que mais de 600.000 pessoas desenvolverdo a doenga no Brasil no ano de 2020.
O céancer atualmente é considerado uma doenca cronica devido ao desenvolvimento
cientifico relacionado aos seus diversos tipos o que culmina em melhores opc¢des de
tratamento com menor toxicidade e maior sobrevida. A alta incidéncia associada a
cronicidade da doenca corrobora para aumento dos gastos em saude e preocupacao
do profissional em relacédo a qualidade de vida do paciente, visando minimizar danos,

dentre estes, manifestagGes reumatoldgicas pelo tratamento imunoterapico?.

Dos diversos tratamentos de cancer, a imunoterapia se tornou muito difundida
nas Ultimas décadas. Baseia-se no principio da estimulacdo e potencializacdo do
sistema imunoldgico do individuo ou suprimindo o ambiente neoplasico e modulando
pontos de controle imunolégico®. Os ramos da imunoterapia oferecem op¢ées como,
por exemplo, impedir os bloqueios do checkpoint e controle da evolugdo tumoral,
podendo utilizar vacinas contra o cancer, virus oncoliticos e terapia celular adotiva.

Esses métodos serio discutidos mais adiante?.

Fisiologicamente, existem vias de interacao entre as Programmed cell death-1
(PD-1) e Programmed cell death ligand-1 (PD-L1), mediados por células T, que
regulam os danos teciduais em processos inflamatorios, servindo como um ponto de
verificacdo imunoldgico ou checkpoint. Na vigéncia de carcinogénese, que é um
processo iniciado devido a instabilidade genética, ocorre proliferacdo celular
neoplasica de forma descontrolada. De maneira anarquica, a carcinogénese resiste
as etapas reguladoras fisiologicas e utiliza o blogueio da interagédo PD-1/PD-L1, sendo
capaz de burlar um importante mecanismo de imunovigilancia®. Normalmente, células
T séo ativadas ao interagir com as Antigen presenting cell ou células Apresentadoras
de Antigenos (APC), sendo que, uma forma de inibicdo de checkpoint ocorre via
cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4), que impede a ativacdo de linfécitos T,

neutralizando o sistema imunolégico®.
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Ativacao da Inativacio da
Célula T Célula T

Figura 1 — Blogueio da ativacao dos linfocitos T.

Nota: APC: Antigen Presenting Cell ou célula apresentadora de
antigenos; TCR: T-cell receptor ou Receptor de células T. B7:
proteina que interage com receptores CD28 e ativa a célula T
Fonte: Elaborado pelo autor

A imunoterapia por inibidores de checkpoint blogueia a fuga imunolégica da
célula neoplasica, impedindo que ocorra a interacdo PD-1/PD-L1 ou ndo permitindo
gue os receptores CTLA-4 inativem as celulas T, sendo Nivolumab, Ipilimumab e

Urelumab os anticorpos monoclonais mais estudados (7).

Mecanismo da imunoterapia

Célula Neoplasica
inativa as células T

Célula T

Imunoterapia impede a
inativacdo das células T

CélulaT

Figura 2 — Imunoterapia baseado em CTLA-4
Fonte: Elaborado pelo autor
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A resposta imunologica adaptativa gera ampla variabilidade de linfocitos B o
gue resulta em uma resposta de anticorpos policlonais. Sao diversificados e
apresentam mecanismos de acdo que variam para um mesmo antigeno alvo, por
exemplo, atingindo diferentes epitopos. Em contrapartida, os anticorpos monoclonais
sao produzidos de forma artificial e homogénea em laborat6rio a partir de uma Unica
linhagem de linfocitos B e se enquadram como inibidores de checkpoint, pois causa o
bloqueio PD-1/PD-L1 especifico e aumenta a reposta imunoldgica o que limita o
crescimento e progressdo tumoral®. Apresentam beneficios para cancer, doencas

autoimunes, asma, infeccdes e doencas cardiovasculares®.

Virus oncoliticos possuem acdo especifica para infectar células tumorais,
replicar e como consequéncia levam a auto destruicdo da célula e freiam o processo
neoplasico. Nesse processo, antigenos cancerigenos sdo liberados na corrente
sanguinea e promovem ativacdo do sistema imunoldgico. O adenovirus oncolitico
apresenta boas respostas terapéuticas, pois além do mecanismo comum, expressa a
citocina GM-CSF com efeitos benéficos ao impedir crescimento e diferenciacéo celular
neoplasico. As vacinas para cancer sao feitas ao se obter células neoplasicas de um
individuo e modificar o DNA destas células utilizando métodos especificos como
radiacdo e reinserir a célula modificada no organismo fazendo nova exposicao de

antigeno para o sistema imunoldgico o que aumenta a supresséo neoplasica’®.

A terapia celular adotiva assemelha-se com os mecanismos das vacinas do
cancer, mas nesse caso remove-se células T do individuo e modifica sua acéo e as
reintroduz esperando uma resposta imunoldgica especifica e Unica para 0 processo
neoplasico em ocorréncia. Esse método permite um melhor controle da resposta
imunologica devido a especificidade da resposta e o controle quantitativo das

célulast!.

Os efeitos colaterais reumatolégicos carecem de ensaios clinicos e em sua
maioria sdo descritos em relatos de casos. As principais manifestagcdes encontradas
sdo: Artralgias, vasculites, miosite e artrite inflamatéria'?. Ainda nido existe uma
classificagdo especifica e soOlida acerca dos efeitos colaterais reumatolégicos e o
melhor manejo recomendado. Para resolver esse problema é necessario que existam

mais relatos e estudos acerca dos efeitos colaterais imunoterapicos.
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Esse artigo traz uma analise a partir da compilacdo de dados sobre cancer,
imunoterapia, efeitos colaterais reumatoldgicos e seus desfechos baseado em

estudos sistematicos e ensaios clinicos.
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2 METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos que analisaram os efeitos reumatologicos em

pacientes sob tratamento oncoldgico imunoterapico.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos originais, do tipo ensaio clinico (aleatorizados ou néo,
controlados ou ndo), relatos de casos, estudos observacionais e revisdes sistematicas
gue apresentassem resultados referentes ao impacto dos efeitos dos tratamentos
imunoterapicos oncolégicos em relacao as manifestacdes reumatologicas. Os demais
critérios de inclusdo foram: data da publicacdo do estudo entre janeiro de 2014 a
fevereiro de 2020, terem sido realizados humanos adultos ou idosos, tanto do sexo
masculino quanto feminino. Foram excluidos aqueles que n&o foram publicados na

lingua inglesa ou portuguesa

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados PubMed e SciELo,
utilizando-se os termos Immune-checkpoint, rheumatic disease, immunotherapy
collateral effects, cancer immunotherapy, rheumatologic manifestations in

imunotherapy. No total foram encontrados 117.313 artigos.

Foram rejeitados os que apresentaram critério de exclusdo e posteriormente
filtrados os artigos por ensaio clinico, série de casos, meta analise, artigo de revisdo
e revisao sistematica. Realizou-se uma primeira avaliacdo, tendo por base os titulos
e resumo dos artigos e posteriormente selecionados os artigos escolhidos para a

formacao do presente trabalho.



immune-checkpoint: 17.096 artigos
Rheumatic Disease: 53.092 artigos
immunotherapy collateral effects: 54 artigos
Total de trabalhos . . .
e e immunotherapy cancer: 47.058 artigos

bases de dados rheumatologic manifestations in immunotherapy: 13 artigos
PubMed e Scielo

de 2014 a 2020
Total: 117.313 artigos

Removidos os que ndo
foram publicados na lingua
inglesa ou portuguesa

110.162 artigos

Artigos de revisdo

Ensaio Clinico ou .
e Revisoes

Serie de Casos ou sistematicas
meta analise

Total:29.994
Total: 7755 artigos

Artigos

escolhidos para
formar a secaode
discussio:

6 29

Trabalhos escolhidos
para construgdo da
tabela de resultados:

Figura 3 — Pesquisa realizada e resultados da selecao
Fonte: Elaborado pelo autor
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2.3 SINTESE E COMPARACAO DOS ESTUDOS

Foi realizada a sintese narrativa dos estudos selecionados, apresentando
segundo as caracteristicas das populacbes e das intervengBes, numero de

participantes, tipo de cancer e efeitos reumatologicos.

Para as intervencdes foram apresentados detalhes dos ensaios propriamente
ditos como tipo de intervencdo (caracterizacdo do tratamento oncoldgico se

unicamente imunoterapia ou associado a outros tratamentos) e dose.
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Ndmero
Autor ke Imunoterapia | Tipo de cancer 42 dose S
estudo pessoa colateral
S
0,
Holdi Ensaio Ipilinumab + Melanoma 46 3mark alr?:aéi?]t/;)ra
2014 Clinico Bevacizumab Metastético 9’kg P .
m artralgia
A 0,
Kwon Ensaio Ipilinumab + Canper de 10mg/k 44 (11%)
Iy . . prostata 399 apresentara
2014 clinico Radioterapia ” g .
metastatico m artralgia
Ensaio 78 (12%)
clinico A
Céancer de apresentara
(estudo de . ~ A
Garon fase Ill Ramucirumab pulmé&o de 627 i m mialgia
2014 d ' + Docetaxel células ndo 4 (1%)
uplo cego e
; pequenas apresentara
randomizado ;
) m artralgia
5 (7%)
apresentara
Brahme Ensaio Nivolumab escgglgéiss do 135 3mg/k m artralgia e
r 2015 Clinico ; g’kg 2
pulméo
apresentara
m mialgia
melanoma
metastético,
carcinoma de
células 6 (60%)
escamosas da
vagina apresentara
. ! m artrite
. - Nivolumab + adenocarcinom .
Belkhir Série de . : reumatoide
2017 caS0S Pembrolizuma | a endometrial, 10 - 4 (40%)
b + Anti PDL1 mesotelioma, y
X apresentara
adenocarcinom L
~ m polimialgia
a de pulmao, fo:
A o reumatica
cancer gastrico
e
adenocarcinom
a de colén
0,
Ipilimumab + 1 (25%)
L tremelimumab apresentou
Bass Série de : 10mg/k | tenossinovite
+ nivolumab + Melanoma 4
2018 casos . g 3 (75%)
pembrolizuma
b apresentara
m poliartrite

Quadro 1 - Resultados
Fonte: Elaborado pelo autor

O gréfico adiante apresenta os ensaios clinicos por total de pessoas cujo maiores

efeitos colaterais, estatisticamente foi com o uso de Ipilinumab + Bevazicumab.
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Tabela comparativa de ensaios clinicos por
Total de pessoas X Efeitos Colaterais Reumatologicos

IPILINUMAB + IPILINUMAB + NIVOLUMAB RAMUCIRUMAB +
BEVACIZUMAB RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

= Total de pessoas = Efeitos colaterais Reumatologicos

Grafico 1 - Comparativo de ensaios clinicos por total de pessoas x efeitos colaterais
reumatoldgicos
Fonte: Elaborado pelo autor

O grafico 2 compara os efeitos colaterais reumatolégicos descritos nos estudos
seriados, demonstrando artrite reumatoide e poliartrite como os mais relatados.

Tabela comparativa entre os efeitos colaterais reumatologicos
evidenciados nos estudos seriados

4
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB +
PEMBROLIZUMAB + TREMELIMUMAB +
ANTI PDL1 NIVOLUMAB +

PEMBROLIZUMAB

= Total de pessoas = Artrite Reumatoide = Polimialgia reumatica ® Tenossinovite = Poliartrite

Grafico 2 - Comparativo entre os efeitos colaterais reumatoldgicos evidenciados nos
estudos seriados
Fonte: Elaborado pelo autor
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A sequir, o grafico 3 que engloba todas as manifestacfes reumatoldgicas associadas
a imunoterapia oncoldgica e que foi descrito em ensaios clinicos, relatos de caso e
casos seriados. A mialgia e artralgia foram os mais evidentes, em contrapartida a
tenossinovite e polimialgia reumatica parecem ser menos observadas.

Efeitos colaterais reumatolégicos

m Artralgia

= Mialgia

= Artrite Reumatoide

m Polimialgia Reumatica
m Poliartrite

= Tenossinovite

Grafico 3 — Efeitos colaterais reumatoldgicos
Fonte: Elaborado pelo autor



20

4 DISCUSSAO

Este estudo de revisdo sistematica avalia e compila descobertas acerca das
manifestacbes reumatolégicas como efeito colateral de imunoterapia oncoldgica e
suas implicacbes na pratica. Essas manifestacdbes sdo proporcionalmente
ascendentes a medida que a imunoterapia evolui. Ensaios clinicos que os descrevem
de forma precisa e com associag0es entre o tipo de neoplasia, imunoterapia utilizada
e manifesta¢des reumatoldgicas sao escassos, sendo uma das limitacdes durante as
pesquisas. Atualmente, esses relatos tém sido mais bem descritos em estudos de
casos seriados!®. Em algumas ocasifes, nota-se que patologias reumatoldgicas,
iniciadas durante o tratamento oncolégico, podem ser interpretadas como decorrentes
de uma sindrome paraneoplasica que € um termo utilizado quando sintomas em
algum sistema organico, simultaneamente a um processo neoplasico, mas nao
causado por invasédo direta no tecido que ele ocupa'®. A sindrome paraneoplasica
pode ocorrer em até 8% de pacientes com cancer!®. Os critérios atuais para definir

uma sindrome paraneoplasica sao:

a) Presenca de cancer

b) Apresentacdo clinica ndo relacionada ao sitio neoplasico ou alguma
metéstase

c) Auséncia de outras causas ndo neoplasicas

d) Evolucéo paralela a neoplasia

E considerado como provavel se 3 ou mais critérios forem preenchidos, para 2
ou 1 critério interpreta-se como possivel. Mullers, identificou pacientes que
desenvolveram polimialgia reumatica e foi atribuido a sindrome paraneoplasica
tiveram pouco resposta ao se utilizar glicocorticoides. Em contrapartida, ao se utilizar
glicocorticoides em pacientes com polimialgia reumatica prévia ou como efeito
colateral a um tratamento apresentam melhor resposta deste quadro®. Essas
manifestacbes devem ser avaliadas com cautela, principalmente no paciente sob

imunoterapia e buscar se determinada manifestacdo ocorreu como efeito colaterall’.

O algoritmo de Naranjo (Figura 4) € um questionério de facil realizacdo e

interpretacdo que avalia a relagcdo causal entre 0 uso de um medicamento e a
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probabilidade de o efeito adverso ser decorrente dele em definida, provavel, possivel
e duvidosa. As repostas sao de sim/ndo/ndo sei para 10 perguntas que envolvem
notoriedade, relagdo temporal, melhora ao remover, piora ao reintroduzir, causas
alternativas, resposta a placebo, relacdo com a dose, historia anterior de efeito
colateral e evidencia subjetiva. A pontuacdo varia entre -4 até +13, sendo que 0s
escores sao divididos em ‘duvidavel’ quando for < ou = a 0, ‘possivel’ se entre 1 e 4,
‘provavel entre 5 e 8, ‘quase certo’ se > ou = a 9 pontos'®. Com isso, ela pode ser Util
tanto na prevencdo quanto para O rastreamento de etiologia em caso de

intercorréncial®.

Table 1. ADR probability scale
To assess the adverse drug reaction, please answer the following questionnaire and give the pertinent score.
Yes No Do not know Score

I. Are there previous conclusive reports on this +1 0 0
reaction?

2. Did the adverse event appear after the suspected drug +2 —1 0
was administered?

3. Did the adverse reaction improve when the drug was +1 0 0
discontinued or a specific antagonist was admin-
istered?

4. Did the adverse reaction reappear when the drug was +2 -1 0
readministered?

5. Are there alternative causes (other than the drug) that -1 +2 0
could on their own have caused the reaction?

6. Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0

7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in +1 0 0
concentrations known to be toxic?

8. Was the reaction more severe when the dose was in- +1 0 0
creased, or less severe when the dose was decrcased?

9. Did the patient have a similar reaction to the same or +1 0 0
similar drugs in any previous exposure?

10. Was the adverse event confirmed by any objective +1 0 0
evidence?

Total score

Figura 4 — Algoritmo de Naranjo®®
Fonte: Naranjo, Busto, Sellers, Sandor, Ruiz, Roberts et al.®

A maioria dos casos é resolvido apos a interrupcdo da imunoterapia e podem

ser utilizadas drogas para controle dos sintomas?°.

Os sintomas mais comuns descritos sao artralgias e mialgias, especificamente
poliartrites, tenossinovites e polimialgia reumatica?t. Ocorréncias de Lupus Induzido
por Drogas, desenvolvimento da Sindrome de Sjogren e artrite inflamatoéria tém sido
relatadas em pacientes tratados com nivolumab e ipilinumab?2. No geral, os efeitos

colaterais reumatolégicos podem levar até varios dias a meses para ocorrer € 0
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manejo dos sintomas é longo, chegando até 6 meses. Bass??, disserta acerca da
duracéo dos sintomas e resposta de tratamento e corrobora que em algumas pessoas
a imunoterapia no cancer pode gerar um estimulo genético de uma doenca
reumatoldgica ainda ndo manifestada, alguns pacientes deste estudo com maior
probabilidade pré-teste para desenvolver doenca reumatologica tiveram o
aparecimento de sintomas mais rapidamente que do que em outros participantes, no
entanto ainda persiste uma caréncia de estudos e definicdo fisiopatoldgica para se
solidificar essa proposta?®. O desenvolvimento de fenétipos autoimunes parece estar
associado ao se utilizar o PD-1, sendo relacionado com o desenvolvimento de LUpus
Induzido?*. Trabalhos utilizando ratos demonstraram que as mesmas vias para se
obter a interacdo de PD-1 e sua ligante PDL-1 influenciam para se ocorrer doencas
reumatoldgicas, uma vez que desenvolveram processos de autoimunidade como
artrite reumatoide (15 mesma ref.). Alteracbes de membrana e solubilidade do
receptor PD-1 nas células T também foram associados a uma chance maior de

desenvolver manifestacdes reumatolégicas em pacientes sob imunoterapia®®.

Mitchell?® observou pacientes que evoluiram com manifestacées
reumatolégicas enquanto utilizavam inibidor de PDL1. Esses pacientes foram tratados
com 10 mg/dia de prednisona por 6 semanas e tiveram uma boa resposta para as
ocorréncias reumaticas?®. Em contrapartida, dados pré clinicos apontaram que 0 uso
de glicocorticoides pode piorar a resposta de ativacdo e acado de linfocitos contra o
cancer?’. O que se tem de consenso é a utilizacdo de anti-inflamatérios néo
esteroidais e analgésicos para pacientes com apresentacao leve de artralgias que sao
definidas por serem transitdrias, unilaterais e pouca dor sendo relatada pelo

paciente?,

O trabalho interdisciplinar entre reumatologista e oncologista deve ocorrer
assim que se identifica um sintoma reumatol6gico. Em conjunto, devem ser capazes
de identificar a etiologia do sintoma, manter a qualidade de vida do paciente e garantir

a continuidade do tratamento oncolégico?.
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5 CONCLUSAO

A imunoterapia é um tratamento em constante desenvolvimento. A medida que
as taxas de sobrevida dos pacientes com cancer aumentam, um futuro otimista pode
ser previsto. Estudos como meta-analises, ensaios clinicos e series de casos foram
organizados em uma tabela e posteriormente construidos graficos comparativos que
demonstram as artralgias e mialgias como as manifestagcdes reumatolégicas mais
frequentes e os imunoterapicos Ipilinumab e Nivolumab os mais utilizados. Estas sdo
descobertas séo uteis para estudos mais amplos e que busquem avaliar, por exemplo,
o uso de isolado de ipilinumab em pacientes oncoldgicos, categorizando o tipo de
neoplasia, sexo, idade, tempo de tratamento e associar esses dados as manifestacdes
reumatoldgicas observadas. Manifestac6es reumatoldgicas podem ser observadas
em decorréncia de sindromes paraneoplasicas ou uma ativacdo imunoldgica o que
parece ser um desafio na identificacdo manifestacdes diretamente relacionadas a
imunoterapia. O conhecimento e compreensao do algoritmo de Naranjo pode auxiliar
o médico a elucidar a etiologia, assim como o trabalho multidisciplinar entre o
oncologista e reumatologista. Esse cuidado integrado tem como objetivo menor
exposicdo a toxicidade, iatrogenias e identificacdo precoce de intercorréncias
reumatoldgicas. Ainda ndo ha consenso acerca do manejo destas manifestacoes,
sendo que o uso de corticoides ainda é inconclusivo. Estudos que correlacionam
manifestacdes reumatologicas que foram tratadas utilizando corticoides podem ajudar

a elucidar a seguranca e eficacia de sua utilizacao.
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