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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A imunoterapia revolucionou o 
tratamento para o câncer de pulmão, entretanto 
esta classe de medicamentos pode estar 
associada a diversos eventos adversos que ainda 
não foram totalmente caracterizados. Objetivo: 
Evidenciar o padrão de toxicidade secundário 
ao uso de imunoterapia em pacientes com 
diagnóstico de câncer de pulmão. Métodos: Trata-
se de uma revisão integrativa da literatura, no qual 
foram coletados dados por meio de pesquisa na 
Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e na Medical 
Literature Analysis and Retrievel System Online 
(Medline). Resultados: Foram selecionados e 
analisados 16 artigos científicos publicados entre 
2017 e 2018 com predominância de estudos de 
caso. Os resultados mostraram uma incidência 
significativa de reações imunomediadas raras e 
graves associadas ao tratamento. Ressalta-se a 
importância do reconhecimento precoce destas 
para subsidiar estratégias e ações que promovam 
práticas seguras e consequentemente aumento 

nas taxas de sucesso da terapia. 
PALAVRAS-CHAVE: Reações adversas 
medicamentosas, imunoterapia e câncer de 
pulmão.

ABSTRACT: Immunotherapy has revolutionized 
treatment for lung cancer, however this class of 
drugs may be associated with several adverse 
events that have not yet fully characterized.
Objective: To show toxicity pattern secondary to 
the use of immunotherapy in patients diagnosed 
with lung cancer. Methods: This is an integrative 
literature review. Being performed thought the 
databases research of the Virtual Health Library 
(VHL) and in the Medical Literature Analysis and 
Retrievel System Online (Medline). Results:16 
articles published between 2017 and 2018 were 
selected and published with predominance of 
case studies. Results: The results showed a 
significant incidence of rare and severe immune-
mediated reactions associated with treatment. 
This is to emphasize importance of early 
recognition of these subsidiaries and actions that 
promote safety practices and, consequently, an 
increase in the success rates of the therapy is 
emphasized.
KEYWORDS: Drug-Related side effects and 
adverse reactions, Immunotherapy, Lung 
neoplasms.

1 |  INTRODUÇÃO
Segundo o instituto nacional do câncer 

(INCA) o câncer é a segunda maior causa 
de morte por doenças não transmissíveis no 
mundo, sendo ele responsável por 21% dos 

http://lattes.cnpq.br/2012892685435852
http://lattes.cnpq.br/8696484230736408
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casos. Os dados mundiais evidenciam que no ano de 2012, ocorreram mais de 14 milhões 
de mortes em decorrência da doença (BRASIL, 2017)

Ainda segundo o INCA o câncer mais incidente no mundo é o câncer de pulmão. No 
Brasil estima-se 18.740 novos casos para homens e 12.530 para mulheres considerando 
os anos de 2018 e 2019, sendo o segundo tumor mais incidente em homens e o quarto 
tumor mais incidente em mulheres (BRASIL, 2017).

O tratamento do câncer de pulmão anteriormente era realizado com medicamentos 
citotóxicos, cirurgia e/ou radioterapia, sendo que esses tratamentos não estavam a 
atrelados a grande ganho de sobrevida (SOCISKI, 2015).

Sabe-se que naturalmente o sistema imunológico é responsável por mecanismos de 
controle de crescimento tumoral, porém muitas vezes após diversas mutações as células 
tumorais desenvolvem mecanismos para evasão do sistema imunológico (CICARESSI et 
al., 2017).

Um dos mecanismos mais conhecidos é a via de sinalização PD1/PDL1, onde a 
expressão de receptores PDL1 na superfície do tumor ativam uma via inibitória em linfócitos 
T citotóxicos através da interação com receptores PD1. (CICARESSI et al., 2017).

Com as descobertas do papel do sistema imunológico no combate ao câncer, vários 
medicamentos foram desenvolvidos com o enfoque na via de reconhecimento PD1- PDL1 
trazendo novas perspectivas para o tratamento do câncer de pulmão. Porém, células T 
demasiadamente sensibilizadas por imunoterápicos podem estar também reativas a células 
saudáveis levando a ocorrência reações adversas medicamentosas (SOCISKI, 2017).

Diversos autores descrevem a ocorrência de reações adversas medicamentosas 
imunomediadas secundárias ao uso de imunoterapia, dentre elas toxicidade pulmonar, 
vitiligo, síndrome de liberação de citocinas e cetoacidose diabética (UENAMI et al., 2017; 
RASSY et al., 2017; LEONARDI et al., 2017).

Esta revisão tem como objetivo evidenciar o padrão de toxicidade secundário ao uso 
de imunoterapia em pacientes com diagnóstico de câncer de pulmão.

2 |  MÈTODO
Na elaboração deste trabalho foi utilizado o método de revisão integrativa da 

literatura sobre o tema proposto: Perfil de toxicidade da imunoterapia do tratamento do 
câncer de pulmão. Para o levamento dos dados foram utilizadas as bases: Biblioteca virtual 
de saúde (BVS) e Medline (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online).

No desenvolvimento da busca foram determinados Descritores/Termos MESH 
associando os termos: reações adversas medicamentosas, imunoterapia e câncer de 
pulmão, como listado na tabela abaixo:
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Termo buscado Descritores BVS Descritores Pubmed

Reações adversas 

Efeitos Colaterais e Reações Adversas 
Relacionados a Medicamentos / Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions 
/ Efectos Colaterales y Reacciones Adversas 
Relacionados con Medicamento

Drug-Related Side Effects 
and Adverse Reactions

Imunoterapia Imunoterapia / Immunotherapy / Inmunoterapia Immunotherapy

Câncer de pulmão Neoplasias Pulmonares / Lung Neoplasms / 
Neoplasias Pulmonares

Lung Neoplasms

TABELA 1 – Descritores e Termos Mesh 

Após a determinação dos descritores da busca foi elabora a estratégia em cada 
base. Na Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) foram excluídos os artigos provenientes do 
Medline para que não houvesse duplicidade com a busca realizada utilizando como a 
ferramenta Pubmed. Foram excluídos artigos publicados com data superior a 10 anos e 
que não foram realizados com humanos, como descrito na tabela abaixo.

Base Pubmed BVS

Estratégia de 
busca

(“Immunotherapy”[Mesh] AND 
“Drug-Related Side Effects and 

Adverse Reactions”[Mesh]) AND 
“Lung Neoplasms”[All Fields] AND 

(“2009/10/23”[PDat] : “2019/10/20”[PDat] 
AND “humans”[MeSH Terms])

(tw:(‘’Efeitos Colaterais e 
Reações Adversas Relacionados 

a Medicamentos’’)) AND 
(tw:(Imunoterapia)) AND 

(tw:(‘’Neoplasias Pulmonares’’))

Número 
de artigos 

recuperados
27 1

TABELA 2 – Estratégia de busca 

Os artigos foram selecionados por leitura do título, seguido da leitura por resumo 
e por último pela leitura do texto completo. Ao total foram selecionados 16 artigos para a 
extração de dados, como evidenciado na figura abaixo. 
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FIGIRA 1 – ORGANOGRAMA SELEÇÃO ARTIGOS

3 |  RESULTADOS 
Foram recuperados 9 estudos de caso, 2 revisões sistemáticas, 2 estudos 

retrospectivos multicêntricos, 1 estudo de coorte, 1 estudo prospectivo observacional de 
coorte e 1 coorte. Todos os estudos foram publicados entre 2017 e 2018.

Os estudos de casos foram o maior número de estudos recuperados e apesar de 
serem considerados estudos com baixa qualidade de evidência, mostram reações raras ou 
ainda não descritas na literatura.

Os estudos recuperados avaliaram o perfil de toxicidade dos medicamentos 
Nivolumabe, Atezolizumabe e Pembrolizumabe, sendo o medicamento mais citado o 
Nivolumabe.

Três dos dezesseis estudos identificados relataram conflitos de interesse e quatro 
referem ter recebido patrocínio de indústrias farmacêuticas.
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Autor Tipo de estudo Patrocinador Conflito de 
interesse 

Ano da 
publicação Medicamento

Doran k, et al Retrospectivo 
Multicentrico Astrazenica Nega 2018 Pembrolizumabe 

Nivolumabe

Woen D.H, et al  revisão retrospectiva 
 Ohio State 

University e pela 
Institutos Nacionais 

de Saúde
Nega 2018

Pembrolizumabe 
Nivolumabe 

Atezolizumabe 

Almeida D.V.P, 
et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2018 Nivolume 

Koich s, et al 
prospectivo, 

observacional estudo 
de coorte

KAKENHI Nega 2017 Nivolume 

Jotatsu T, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolume 

Inoue T, et al Retrospectivo 
Multicentrico

ONO 
Pharmaceutical 
Company and  
Bristol-Myers 

Squibb

Sim 2017 Nivolume 

Haratani k, et al coorte Não se aplica sim 2017 Nivolume 
Kashima J, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolume 
Hasegaw Y, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolume 

 Ciccares C, et al Revisão sistemática Não se aplica Nega 2017 Nivolume  
Pembrolizumabe

 Raskina J, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolumabe
Ito J, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolumabe

Uenami T, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Nivolumabe
 Leonardi C.G, 

et al Estudo de caso Não se aplica Sim 2017 Pembrolizumabe 

Peng R, et al Revisão sistemática Não se aplica Nega 2018 Pembrolizumabe 
Nivolumabe

Rassy E.E, et al Estudo de caso Não se aplica Nega 2017 Pembrolizumabe

TABELA 3 – ARTIGOS SELECIONADOS 

Os estudos de caso evidenciaram a ocorrência de reações adversas graves e raras 
como pericardite, trombocitopenia, miastenia gravis, disfagia recorrente por encefalopatia, 
prurido, cetoacidose diabética e edema difuso sugestivo de síndrome de liberação de 
serotonina.

Doran 2018, em um estudo retrospectivo multicêntrico com 271 pacientes cita 
que 42,8% dos pacientes em tratamento do câncer de pulmão com Nivolumabe e/ou 
Pembrolizumabe apresentaram reações imunomeadiadas graves sendo que 20,7% 
necessitaram de interrupção do uso do tratamento com imunoterapia.

Ainda na abordagem de reações adversas imunomediadas de grave intensidade, 
Woen 2018, evidencia em um revisão retrospectiva com uma população de 91 pacientes 
sendo submetidos aos medicamentos nivolumane, atezolizumabe  e/ou Pembrolizumabe, 
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refere 30% dos paciente apresentaram eventos imunomediados graves, sendo 10% 
pneumonite, 3% colite, 6% eventos dermatológicos , 7 % disfunção tireoidiana + diabetes 
mellitus autoimune dependente de insulina,1 % hepatite e 1%  insuficiência pancreática. 

Um estudo prospectivo observacional estudo de coorte (Koich, 2017) de 38 pacientes, 
evidenciou que 28,9% dos pacientes (11) apresentaram reações imunomediadas, sendo a 
mais comum foi pneumonite (n = 5), seguido de  hipotireoidismo (n = 4), hipertireoidismo, 
hipopituitarismo, disfunção hepática, erupção cutânea e níveis hormonais estimulantes da 
tireóide como distúrbios endócrinos (n = 1, cada).

Já Haratani 2017, em uso de coorte onde foram inclusos 138 pacientes relata que 
reações adversas imunomediadas foram observadas em 69 dos 134 pacientes do estudo 
(51%), sendo que 12 pacientes (9%) desses foram de  eventos de grau 3 ou 4 e 24 pacientes 
(18%) que necessitaram de terapia com corticosteróides.

Em relação a morte em decorrência do tratamento Inone  2017, refere em um estudo 
retrospectivo multicêntrico onde foram inclusos 201 pacientes tratados com nivolumabe 
que o uso de imunoterapia aumentou o índice de morte precoce (Inferior a 3 meses). O 
presente estudo relata que 14 (36,8 %) dos 38 pacientes que apresentaram morte precoce 
apresentaram reação imunomediada (pulmonar intersticial em 7 pacientes (18,4%), 
disfunção renal aguda em 2 pacientes, febre relacionada ao sistema imunológico grave 
em 2 pacientes, disfunção hepática em 1, hipofisite em 1 paciente, disfunção do sistema 
nervoso que poderia diagnóstico definitivo em 1 paciente e reação à infusão em 1 paciente.

Apenas a revisão sistemática realizada por Peng 2018 comparou as imunoterapias 
em relação a sua toxicidade, utilizando dos medicamentos Nivolumabe e Pembrolizumabe e 
evidenciou que a incidência de efeitos adversos de grau≥3 é maior com o pembrolizumabe 
em comparação com o Nivolumabe (OR: 3,44, IC 95%, 1,87-6,32).

Apesar da imunoterapia ser considerada um tratamento seguro, ressalta-se assim 
a importância do reconhecimento precoce das reações adversas imunomediadas, uma vez 
que são fundamentais para subsidiar estratégias e ações que promovam melhores práticas 
e consequentemente aumento nas taxas de sucesso da terapia, 
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