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Immunotherapy in oncology: implications for nursing practice
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RESUMO

Objetivo: Atualizar o conhecimento dos enfermeiros sobre imunoterapia em oncologia. Contetido: A
imunoterapia é um dos pilares do tratamento oncolégico e seus beneficios tem levado ao aumento da
sobrevida de pacientes com cancer avancado. A imunoterapia atua na ativagdo do sistema imunoldgico dos
pacientes, permitindo a destruicdo das células tumorais. Entretanto, esta ativacdo pode gerar uma resposta
inflamatéria exacerbada e desencadear eventos adversos imunomediados, que podem afetar diversos
orgdos. Tanto o reconhecimento quanto o manejo desses eventos sdo fundamentais para a continuidade e
sucesso do tratamento. Os enfermeiros desempenham papel primordial junto a estes pacientes e seus
cuidadores, especialmente no que diz respeito a educacdo, administracdo dos imunoterapicos inibidores de
checkpoints imunes, identificacdo precoce e monitoramento dos eventos adversos agudos. Conclusdo: Os
enfermeiros podem contribuir para 0 monitoramento desses pacientes a longo prazo, auxiliando na
identificacdo e manejo de eventos agudos e cronicos.

Palavras-chave: Imunoterapia; Efeitos Colaterais e ReacBes Adversas Relacionados a Medicamentos;
Enfermagem Oncoldgica, Cuidados de Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: To update nurses' knowledge about immunotherapy in oncology. Content: Immunotherapy is
one of the pillars of cancer treatment and its benefits have led to increased survival of patients with
advanced cancer. Immunotherapy works by activating the patients’ immune system, allowing the
destruction of tumor cells. However, this activation can generate an exacerbated inflammatory response
and trigger immune-mediated adverse events, which can affect several organs. Both the recognition and the
management of these events are fundamental for the continuity and success of the treatment. Nurses play a
key role with these patients and their caregivers, especially with regard to education, administration of the
immune checkpoints inhibitors, early identification and monitoring of acute adverse events. Conclusion:
Nurses can contribute to the long-term monitoring of these patients and assist in the identification and
management of acute and chronic events.

Keywords: Immunotherapy; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Oncology Nursing;
Nursing Care.
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INTRODUCAO

A imunoterapia j& é considerada um dos pilares do tratamento oncoldgico. As pesquisas
nesta &rea vém sendo desenvolvidas desde o século XIX, mas foi nos ultimos 20 anos que esta
terapéutica se consolidou como tratamento promissor. O primeiro uso da imunoterapia para o
tratamento do cancer aconteceu em 1891, quando o doutor William Coley comegou a tratar
pacientes com sarcoma por meio da injecdo de uma mistura de toxinas vivas e inativadas das
bactérias Streptococcus pyogenes e Serratia marcescens, que ficou conhecida como “mix de
toxinas de Coley” (ABBOTT; USTOYEYV, 2019).

Desde entdo, um longo caminho foi percorrido e varias terapéuticas que envolvem a
estimulacéo do sistema imune contra o cancer foram desenvolvidas. Dentre elas podemos destacar
o fator de necrose tumoral, vacinas, uso de interleucina-2, anticorpos monoclonais, terapia com
virus oncoliticos, terapia com células CAR-T (acrbnimo em inglés para receptor de agente
quimérico) e os inibidores de checkpoints imunolégicos (ICI) (ABBOTT; USTOYEYV, 2019).

Neste artigo de atualizacdo, vamos tratar, especificamente, do uso dos inibidores de

checkpoints imunoldgicos e suas implicacdes para a pratica de enfermagem.

Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

Ainda que o corpo humano promova resposta imune enddégena aos tumores, essa resposta
ndo ¢é efetiva, pois as células tumorais desenvolvem seus mecanismos de escape. Um desses
mecanismos envolve a inativac¢do de linfocitos T no microambiente tumoral. Tal mecanismo se
d4 quando os ligantes expressos pelas células tumorais se ligam a receptores expressos na
superficie de linfocitos T, como o PD-1 (receptor de morte programada) e o CTLA4 (antigeno 4
do linfoécito T citotoxico). Essa ligacdo entre os receptores dos linfocitos T e o ligante das células
tumorais impede a ativacdo e proliferacdo dos linfocitos T, suprimindo suas fun¢des dentro do
microambiente tumoral (FARKONA; DIAMANDIS; BLASUTIG, 2016; Yu et al, 2022). Os
inibidores de checkpoints imunoldgicos (ICI) atuam bloqueando esses receptores e interrompendo
a ativagdo dessa via pelas células tumorais, o que consequentemente ativa o sistema imune para
reconhecer as células tumorais e ataca-las (POSTOW; SIDLOW; HELLMAN, 2018).

A introducéo dos ICI trouxe beneficios para o tratamento oncoldgico, especialmente para
aqueles pacientes com doencga em estagio avancado e/ou metastatica. Inicialmente, os ICI foram
utilizados no tratamento de melanoma, mas ja estdo sendo empregados no tratamento de diversos
tipos de cancer.

O ipilimumabe foi o primeiro inibidor a ser testado e aprovado para uso na pratica clinica.
Trata-se de um medicamento anti-CTLA4 que foi empregado, a principio, para o tratamento de
melanoma. Em seguida, foram desenvolvidos os medicamentos inibidores de PD-1 (receptor de

morte programada), como pembrolizumabe e nivolumabe, assim como os inibidores de PD-L1
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(ligante do receptor de morte programada), como atezolizumabe, durvalumabe e avelumabe
(SEIDEL; OTSUKA; KABASHIMA, 2018).

Cabe destacar que os medicamentos citados ja foram liberados para uso no Brasil pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). De acordo com a ANVISA, até¢ o momento,
os ICI aprovados sdo indicados para o tratamento dos seguintes tipos de cancer: mama
(atezolizumabe); melanoma (ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe); pulmio nédo
pequenas células (nivolumabe, pembrolizumabe, durvalumabe e atezolizumabe); cancer urotelial
(atezolizumabe e pembrolizumabe); células renais (ipilimumabe e nivolumabe); carcinoma de
células de Merkel (avelumabe); além dos canceres de esdfago e cabega e pescoco
(pembrolizumabe) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2022).

Além dos receptores ja descritos, a proteina LAG-3 (gene 3 de ativagdo de linfocitos) é
uma nova via de inibi¢do que estd sendo estudada. A eficacia do medicamento relatlimabe, capaz
de inibir esta proteina, estd sendo avaliado no tratamento de melanoma metastatico, cancer de

estdmago, cancer colorretal, tumores hematoldgicos e glioblastoma (KOTTSCHADE, 2019).

Eventos adversos relacionados ao uso de inibidores de checkpoints imunolégicos

O uso dos inibidores de checkpoints imunoldgicos tem contribuido para o aumento de
sobrevida dos pacientes com cancer. No entanto, cabe recordar que o alvo desses medicamentos
ndo ¢ a célula tumoral, mas sim o sistema imune que esta inativo no microambiente tumoral. Dessa
forma, a estimulag¢do do sistema imune provocada por esses medicamentos, especialmente dos
linfocitos T, pode causar uma reacdo inflamatdria em diversos 6rgdos, o que se convencionou
chamar de evento adverso imunomediado (EAim) (POSTOW; SIDLOW; HELLMAN, 2018).

Os EAim apresentam uma tendéncia de surgimento mais tardio, ocorrendo entre o terceiro
e o sexto més apos o inicio do tratamento; no entanto, a duracdo ¢ mais prolongada quando
comparados as reagdes adversas da quimioterapia convencional. Além disso, os ICIs podem
desencadear eventos imunomediados até um ano apos o inicio do tratamento, portanto, vigilancia
e atencdo quanto aparecimento dos EAim deve ser uma constante no acompanhamento dos
pacientes (MICHOT et al, 2016).

Em relagdo a incidéncia, observa-se que até 90% dos pacientes em uso de anti CTLA4
desenvolvem algum tipo de EAim; entretanto, esse nimero cai para 70% em pacientes tratados
com agentes anti-PD1 ou anti-PDL1. O uso associado de dois ICI leva a maior incidéncia de
eventos adversos quando comparado com o uso isolado e a ocorréncia de EAIm mais graves
( MICHOT et al, 2016).

O sistema tegumentar ¢ o primeiro a sofrer os efeitos dos ICI, manifestando
principalmente rash cutaneo e prurido, o que pode acontecer ja nas primeiras semanas de
tratamento (GARRETT et al, 2021). Além deste, os sistemas gastrointestinal, endécrino e

hepatico sdo os mais acometidos. Colite, diarréia, hipo ou hipertireoidismo e hepatite sdo os
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eventos adversos mais comuns relacionados a estes sistemas. Cabe destacar que os EAim também
podem acometer o sistema nervoso central, cardiovascular, pulmonar, musculoesquelético e
hematolégico, porém, com menor frequéncia (POSTOW; SIDLOW; HELLMAN, 2018).

Os tipos de EAim também estdo relacionados ao ICI utilizado. Assim, é comum observar
colite e hiposite em pacientes em uso de anti-CTLA4; enquanto aqueles que estdo em uso de PD-
1/PD-L1 apresentam, com mais frequéncia, hipo ou hipertireoidismo, fadiga, prurido ¢ diarreia
(MICHOT et al, 2016; WANG et al, 2019). De fato, o que ja esta consolidado é que os EAim
dermatologicos ocorrem tanto com o uso de anti-CTLA4 quanto com o uso de PD-1/PD-L1.

A maioria dos EAim se apresenta de forma leve a moderada e ¢é reversivel. Para manejar
esses eventos, ¢ possivel interromper o tratamento ou administrar corticosteréides orais ou
endovenosos. Os casos mais graves podem requerer a administragdo de outros imunossupressores,
como infliximabe (POSTOW; SIDLOW; HELLMAN, 2018).

Muito se discute acerca da ocorréncia de EAim e maior efetividade do tratamento com
ICI; no entanto, o sucesso do tratamento ndo esta atrelado a ocorréncia de eventos adversos. O
unico evento adverso cuja ocorréncia esta associada a maior eficicia do tratamento ¢é o vitiligo
em pacientes com melanoma. Para os demais EAim, até o momento, ndo ha evidéncias de

associagdo com maior eficacia do tratamento (POSTOW; SIDLOW; HELLMAN, 2018).

IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA DE ENFERMAGEM

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos se consolidaram como um importante pilar
para o tratamento de pacientes com cancer avangado e/ou metastatico. Quanto mais resultados
positivos forem sendo obtidos no tratamento desses pacientes, maior sera a tendéncia de que esses
medicamentos deixem de ser recomendados somente para cancer metastitico e passem a ser
indicados como tratamento adjuvante para diversos tipos de cancer. Assim, nos proximos anos,
vamos observar um aumento expressivo no numero de pacientes em tratamento adjuvante com
inibidores de checkpoints imunolégicos nos ambulatorios de quimioterapia.

Em razao disso, os enfermeiros que atuam em servicos de oncologia devem estar
capacitados para gerenciar o cuidado de enfermagem prestado ao paciente em tratamento com
inibidores de checkpoints imunoldgicos, seja este um tratamento adjuvante ou ndo. Os
enfermeiros oncologistas desempenham papel primordial junto a estes pacientes e seus
cuidadores, especialmente no que diz respeito a educagdo, administracdo dos ICI, identificacdo

precoce e monitoramento de eventos adversos.

Educacao dos pacientes em uso de inibidores de checkpoints imunolégicos
Todos os pacientes que iniciam o tratamento oncoldgico devem passar por consulta de
enfermagem, onde receberdo todas as orientagdes relacionadas ao tratamento. O ideal ¢ que essa

consulta aconteca alguns dias antes do inicio do tratamento e que o paciente esteja acompanhado
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por um familiar ou cuidador que podera ajuda-lo a se recordar de todas as orientagdes fornecidas
nessa primeira consulta. Caso nao seja possivel realizar a consulta com antecedéncia, esta deve
ocorrer impreterivelmente no primeiro dia de tratamento.

Na maioria das vezes, o paciente que estd iniciando o tratamento com ICIs ja passou por
tratamento quimioterapico; portanto, uma das primeiras coisas que o enfermeiro deve esclarecer
para este paciente ¢ a diferenga entre imunoterapia e quimioterapia. Deve ficar claro para ele que
a a¢do da imunoterapia ndo se da diretamente contra as células tumorais, mas sim na estimulagdo
do sistema imune e que, por este motivo os eventos adversos sdo diferentes € ocasionados por um
mecanismo distinto daqueles que ocorrem durante a quimioterapia (LASA-BLANDON et al,
2019). Os pacientes devem estar cientes de que os eventos adversos podem ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento e ser orientados a relatar, precocemente, quaisquer sinais e/ou
sintomas a equipe de saude.

Estes pacientes, assim como aqueles que sdo tratados com quimioterapia antineoplasica,
também devem ser orientados quanto a medidas de controle de infecgdo, cuidados com a
integridade da pele, ingestdo hidrica, cuidados na manipulagio e ingestdo de alimentos,
especialmente aqueles que podem desencadear ou intensificar sintomas gastrointestinais, como
diarreia e constipagdo (BAYER et al, 2017).

Uma ferramenta proficua que pode auxiliar na orientacio de pacientes e
familiares/cuidadores ¢ o manual educativo. Os manuais podem ser elaborados pela equipe de
saude da institui¢ao, baseado nas evidéncias cientificas disponiveis, de forma a trazer informagoes
gerais sobre os ICI, cuidados que o paciente deve ter durante o tratamento, potenciais EAim, além
de orientagdes sobre como informar esses eventos adversos a equipe de saude. O manual deve ser
um material de facil compreensdo para que tanto o paciente quanto os familiares/cuidadores
possam consultar sempre que tiverem diavidas.

Cabe ressaltar que a educagdo dos pacientes e familiares/cuidadores deve iniciar antes do
tratamento, mas ndo deve ficar restrita a esse momento. A educacgao desses pacientes deve ocorrer

durante o tratamento e ao longo do seu acompanhamento ap6s o término da imunoterapia.

Administracao de inibidores de checkpoints imunoldgicos

Os ICIs sdo administrados por via intravenosa. A Sociedade American de Enfermagem
Oncologica (ONS) recomenda que a administragdo dos ICIs siga o mesmo rigor de cuidado e
vigilancia que € seguido durante a administracdo de quimioterapia antineoplasica (WILEY et al,
2017). Portanto, ¢ fundamental que os enfermeiros conhecam o mecanismo de acdo, os principios
farmacologicos, as indicagdes e o perfil de toxicidades destes inibidores.

Além disso, na administragio de imunoterapicos também se aplicam os mesmos
principios da administragdo de quimioterapia, como a checagem da prescricdo por dois

profissionais, assim como a checagem do nome do paciente, nome do medicamento, dose, via de
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administragio (WILEY et al, 2017). E importante destacar que os enfermeiros devem estar atentos
a dose prescrita, pois geralmente a redugdo de dose ndo é uma opcao para o manejo de EAim
(KOTTSCHADE, 2019).

Sempre que ha necessidade, a imunoterapia é suspensa até que o paciente tenha condi¢des
clinicas de retomar o tratamento. Caso seja observado qualquer incongruéncia neste sentido, o
enfermeiro deve consultar o médico responsavel pela prescrigdo.

As reagOes infusionais também devem ser rigorosamente observadas durante a
administra¢do dos ICI. Os pacientes em uso de avelumabe podem manifestar sinais e sintomas
como urticaria, dor abdominal, dor nas costas, dispnéia, hipotensdo, febre e calafrios. Por este
motivo, antes das primeiras quatro infusdes de avelumabe, é recomendado que os pacientes sejam
pré-medicados com anti-histaminico e acetoaminofeno. E importante que os enfermeiros
monitorem os pacientes durante toda a infusdo e interrompam ou reduzam a velocidade de infusdo
se qualquer um desses sinais e sintomas ocorrem em grau 1 (leve) e 2 (moderado). Caso os
sintomas manifestados pelo paciente sejam classificados em grau 3 (grave) e 4 (com risco de
vida), o avelumabe deve ser descontinuado permanentemente (RUBIN; HOFFNER; BULLOCK,
2019).

Monitoramento de eventos adversos imunomediados

Por se tratar de eventos adversos diferentes daqueles relacionados a quimioterapia
antineoplasica, € imprescindivel que os enfermeiros oncologistas estejam familiarizados com os
sinais e sintomas que o paciente pode vir a apresentar.

Duas estratégias fundamentais para limitar a duracdo e agravamento dos EAIm sdo a
identificacdo precoce e a graduacdo desses eventos. Para que seja possivel identificar
precocemente um EAIm, é preciso que os pacientes passem por exame fisico detalhado, exames
de imagem e laboratoriais antes do inicio do tratamento. Essas informacGes, registradas no
prontuério, servem de base de comparacéo para quando houver a ocorréncia de qualquer sinal ou
sintoma diferente (BAYER et al, 2017; CHAMPIAT et al, 2015).

O enfermeiro deve monitorar o paciente em relagéo ao desenvolvimento de qualquer sinal
ou sintoma antes, durante e ap6s o tratamento. A recomendacdo é de que o paciente seja
acompanhado por 12 meses ap06s o término do tratamento (ZHANG; LU, 2021). Essa avaliagdo
continua ajuda a identificar mudangas minimas que indiquem precocemente o surgimento de um
EAIim (BRAHMER et al, 2018). No entanto, este monitoramento também pode ser feito por
telefone no intervalo entre as infusGes de imunoterapia (GORDON et al, 2017). Dessa forma, 0s
enfermeiros também podem identificar sinais e sintomas que indiquem a ocorréncia de um EAIm.

O cartdo de identificacdo (wallet card) é outra ferramenta que pode auxiliar no
monitoramento e manejo de EAim (ZHANG; LU, 2021; GORDON et al, 2017). Trata-se de um

cartdo, recomendado principalmente pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e
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pela Sociedade Americana de Enfermagem Oncoldgica (ONS), que contém as seguintes
informacGes: nome do paciente, diagnostico, tipo de imunoterapia em uso, data de inicio da
imunoterapia, outros medicamentos que o paciente utiliza, eventos adversos que 0 paciente pode
apresentar, além de informac6es da equipe médica e telefones de contato. A recomendacao é que
todas as instituicdes elaborem um cartdo de identificacdo para seus pacientes e 0s orientem a
porta-lo consigo sempre (ZHANG; LU, 2021; GORDON et al, 2017). O cartdo auxilia, tanto
pacientes quando cuidadores, a identificar e manejar os EAim, além de ser til em situacdes de
emergéncia, pois qualquer profissional de satde que o atenda pode facilmente identificar a origem
dos sinais e sintomas que 0 paciente esteja apresentando. Abaixo apresentamos quadro-resumo
com as acOes de enfermagem que devem ser dispensadas aos pacientes com cancer em uso de

imunoterapia (quadro 1).

Quadro 1. AcGes de enfermagem que devem ser direcionadas aos pacientes com cancer em uso

de imunoterapia.

Areas de Acbes de Enfermagem

Atuacéo

. Realizar consulta de orientagdo sobre mecanismos de acdo dos
Educacéo . L. . s
imunoterapicos alguns dias antes do inicio do tratamento;

Orientar sobre sinais, sintomas e riscos potenciais de EAIm;

Orientar paciente quanto a medidas de controle de infec¢cdo, cuidados
com a integridade da pele, ingestdo hidrica, cuidados na manipulacéo e
ingestdo de alimentos;

Utilizar ferramentas no processo educativo, tais como manuais

educativos.

o . Administrar os ICI com o mesmo rigor adotado na administracéo de
Administragéo

guimioterapicos antineoplasicos;
dos ICI

Atencdo aos sinais de reacGes infusionais: urticaria, dor abdominal,
dispneia, hipotensdo, febre e calafrios;
Interromper a infusdo caso paciente apresente qualquer um desses sinais

e sintomas.

] Acompanhar o paciente antes, durante e até 12 meses ap06s o0 término do
Monitoramento
tratamento, visando identificar sinais e sintomas de EAIm;
de evento
Manter a vigilancia de EAim entre as consultas por meio de ligacdes
adverso
telefonicas;
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Orientar paciente a sempre portar o “wallet card”.

Fonte: Elaborado pelos autores.

CONSIDERACOES FINAIS

E importante compreender que a imunoterapia € um tratamento diferente da
guimioterapia e, portanto, a capacitagdo dos enfermeiros se faz premente. Os enfermeiros
desempenham papel fundamental na educacdo de pacientes e familiares antes e durante o
tratamento, na administracdo dos imunoterapicos e no monitoramento de eventos adversos.

Apesar de a imunoterapia oncol6gica ser um tratamento recente, os EAim agudos ja se
encontram bem descritos na literatura; no entanto, pouco se sabe ainda sobre os EAim cronicos.
Pondera-se que alguns desses eventos adversos podem durar a vida toda, especialmente aqueles
que atingem o sistema endodcrino. Portanto, é de suma importancia que os enfermeiros
desenvolvam ferramentas para acompanhar esses pacientes a longo prazo e auxiliar tanto na

identificagdo quanto no manejo dos EAim agudos e cronicos.
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