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Resumo

Introdugdo: Os inibidores de pontos de controlo imunoldgico constituem uma das maiores armas
terapéuticas da atualidade, no tratamento de neoplasias com elevada agressividade.
Correspondem a anticorpos monoclonais, que tém como alvo os pontos de controlo imunolégico,
nomeadamente o CTLA-4 e o eixo PD-1/PD-L1, que quando bloqueados, levam a uma sobreativacio
das células T, que ganham maior capacidade de reconhecimento das células tumorais, eliminando-
as. Contudo, estes agentes ndo sdo isentos de toxicidade, sendo responsaveis por varias reacées
adversas imunomediadas, com atingimento de qualquer érgdo ou tecido, entre os quais se inclui o
rim.

Objetivos: Compreender as patologias nefroldgicas e principais mecanismos de a¢do subjacentes a
nefrotoxicidade dos inibidores de pontos de controlo imunoldgico, com compilacdo de achados
clinicos e analiticos e uniformizacdo dos procedimentos a ter na abordagem e tratamento do
doente, apds o diagndstico.

Métodos: Revisdo bibliografica com recurso a plataforma MEDLINE-Pubmed, com inclusdao dos
artigos originais relevantes publicados entre 2001 e 2021, escritos em lingua inglesa. Foram
também incluidos artigos de revisdo bibliografica, pela sua pertinéncia e contributo para o tema
em estudo.

Conclusao: Verificou-se um aumento dos casos reportados de nefrotoxicidade induzida pelos
inibidores de pontos de controlo imunoldgico, em que a lesdo renal aguda associada a nefrite
intersticial aguda é o tipo de lesdo preponderante. Contudo, os achados clinicos e analiticos desta
sindrome sdo inespecificos, e os biomarcadores aprovados disponiveis sdo escassos, assumindo-se
o tempo prolongado entre o inicio da terapéutica e o aparecimento de sintomas, a ocorréncia
concomitante ou prévia de reacdes adversas imunomediadas extrarrenais e o tratamento conjunto
com inibidores da bomba de protdes, anti-inflamatdrios ndo esterdides e antibidticos, como pistas
para o diagndstico. Outro tipo de nefrotoxicidade importante é a patologia glomerular, entre os
quais se destaca a doenga de lesdes minimas, nefropatia por IgA, glomeruloesclerose segmentar e
focal, doenga de Goodpasture, vasculites e glomerulonefrite mediada por imunocomplexos.
Documentaram-se também alteragdes hidroeletroliticas e acido-base. Quanto a abordagem
diagndstica e terapéutica, a maioria dos autores rege-se por diferentes guidelines, ndo havendo
ainda uma uniformizagado dos procedimentos a ter perante a suspeita de uma lesdo renal induzida
por estes agentes. Na generalidade dos casos, a bidpsia renal é protelada, e a terapéutica realizada
empiricamente, com suspensdo do farmaco nefrotdxico e administracdo de corticoterapia.
Palavras-chave: inibidores de pontos de controlo imunoldgico; nefrotoxicidade; imunoterapia;

lesdo renal aguda; reagdes adversas imunomediadas



Abstract

Introduction: The immune checkpoint inhibitors are one of the greatest therapeutic weapons in
the treatment of a wide variety of highly aggressive cancers. They are monoclonal antibodies which
target proteins known as “immune checkpoints”, such as CTLA-4 and the PD-1/PD-L1 axis which,
when blocked, lead to an overactivation of T cells, promoting their ability to recognize and eliminate
tumor cells. However, these agents are not devoid of toxicity, giving origin to a series of immune-
related adverse events, affecting any organ or tissue, including the kidney.

Objectives: To comprehend the main nephrological pathologies and mechanisms of action
underlying the nephrotoxicity of immune checkpoint inhibitors, with a compilation of clinical and
analytical findings and standardization of the procedures to have in the approach and management
of the patient after diagnosis.

Methods: Literature review using the MEDLINE-Pubmed platform, including the relevant original
articles published between 2001 and 2021, written in English. Review articles were also included,
due to their relevance and contribution to the topic.

Conclusion: There has been an increasing incidence of immune checkpoint inhibitors induced
nephrotoxicity reported, in which acute kidney injury associated with acute interstitial nephritis is
the predominant type of lesion. Some characteristics that may point towards this diagnosis are the
prolonged time between the start of therapy and the appearance of symptoms, the concomitant
or previous occurrence of extrarenal immune-related adverse events and the treatment with
proton pump inhibitors, non-steroidal anti-inflammatory drugs or antibiotics, known to be acute
interstitial nephritis enhancers. However, approved biomarkers that can provide an early diagnosis
are scarce and still in development. The literature also reported glomerular disease associated with
this type of drugs, such as the minimal change disease, IgA nephropathy, Goodpasture's disease,
segmental and focal glomerulosclerosis, vasculitis and immune complex-mediated
glomerulonephritis. Hydroelectrolyte and acid-base changes are also described. Regarding the
diagnostic and therapeutic approach, most authors follow different guidelines, and there is still no
standardization of procedures when kidney injury induced by this agents is suspected. In most
cases, renal biopsy is not an option, and the therapy is done empirically, with suspension of immune
checkpoint inhibitor and administration of corticosteroid therapy.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors; Nephrotoxicity; Immunotherapy; Acute kidney Injury;

Immune-related adverse events
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1. INTRODUCAO

Os inibidores de pontos de controlo imunoldgico (IPCI) constituem uma das novas terapéuticas
da imunoterapia oncoldgica, em doentes com neoplasias de elevada agressividade, como o
melanoma metastatico, cancro do pulmao ndo-pequenas células (CPNPC), carcinoma do urotélio,
carcinoma de células renais, entre outros, melhorando, significativamente, o progndstico.?
Recentemente, o0 seu uso comegou a ser testado em neoplasias genitourindrias raras, com elevada
refratariedade a terapéutica convencional, mostrando uma boa resposta.?

Os IPCI correspondem a anticorpos monoclonais, que tém como alvo os “pontos de controlo
imunolégico”, conhecidos na literatura anglo-saxdnica como checkpoint inhibitors, que constituem
moléculas de carater inibitdrio, localizadas na superficie celular. Os mais estudados na literatura e
alvos de terapéutica farmacolégica dirigida sdo o antigénio 4 ligado a linfécitos T citotoxicos (CTLA-
4), o ligante da proteina 1 de morte celular programada (PD-L1) e a proteina 1 de morte celular
programada (PD-1) que, quando bloqueados, levam a uma sobreativacdo das células T do sistema
imune, permitindo-lhes uma maior capacidade de reconhecimento das células tumorais,
eliminando-as.*® Atualmente, encontram-se aprovadas varias classes de IPCl pela Food and Drug
Administration (FDA), nomeadamente, anticorpos Anti-CTLA-4 (Ipilimumab), anticorpos anti-PD-1
(Cemiplimab, Nivolumab e Pembrolizumab), e anticorpos anti-PD-L1 (Atezolizumab, Avelumab e
Durvalumab).t

Apesar da eficacia comprovada, a sobreativacdo do sistema imune que resulta do uso dos IPCI
é responsavel por uma série de fendmenos de autoimunidade, denominados de rea¢des adversas
imunomediadas (RAIl), com atingimento de varios drgdos-alvo, entre os quais o rim.” No contexto
do tratamento oncoldgico, em que frequentemente se associam as terapéuticas convencionais aos
IPCI, é de extrema importancia diagnosticar precocemente a nefrotoxicidade provocada por estes
agentes, de forma a preservar a fun¢do renal, essencial a continuidade dos varios tipos de
tratamento.’

Embora a nefrotoxicidade inicialmente documentada na literatura para estes agentes seja de
cerca de 2 a 5% de todas as RAI conhecidas®, sendo a lesdo renal aguda (LRA) o fendtipo mais
frequente, pensa-se que este seja um valor subestimado, quer por erros de diagnéstico quer por
diagndsticos n3o reportados.>!® Com o aumento dos estudos nesta &rea, verificou-se uma elevacdo
consideravel das taxas de incidéncia e uma diversificagdo das RAlI com atingimento renal, com a
documentacdo de doencas glomerulares e alteracdes hidroeletroliticas. %!

No que diz respeito a gestdo dos doentes, ainda ndo é consensual qual a melhor abordagem a

ter perante a suspeita de uma RAl nefroldgica, pelo facto deste tipo de lesGes resultar em alteragoes

1



clinicas e analiticas inespecificas. Por este motivo, a estratégia terapéutica é, na maioria das vezes,
decidida empiricamente, o que se traduz, em alguns casos, em diagndsticos errados, com perda de

funcdo renal irreversivel.>”12

2. OBIJETIVOS

Dadas as lacunas evidentes nesta area do conhecimento, os principais objetivos desta revisao
bibliografica centram-se na compreensdo das patologias nefroldgicas e principais mecanismos de
acdo subjacentes a nefrotoxicidade dos IPCl; na compilagdo de achados clinicos e analiticos que
permitam um diagndstico precoce das lesdes; na uniformizacdo da abordagem ao doente apéds o
diagndstico de patologia nefrolégica derivada dos IPCI, incluindo o timing e a melhor terapéutica a
instituir; na andlise das implicagdes do tratamento com IPCI no doente com transplante renal e, por

fim, na analise de perspetivas futuras a investigacdo nesta area em particular.

3. METODOLOGIA

Foi executada uma revisao bibliografica referente a tematica nefrotoxicidade e IPCI, recorrendo
a plataforma MEDLINE-Pubmed. A pesquisa teve em conta as palavras-chave, focando
essencialmente os assuntos major “Nephrotoxicity” e “Immune checkpoint inhibitors”. Todos os
artigos relevantes entre 2001 e 2021, escritos em lingua inglesa, foram incluidos na analise.
Consultaram-se, maioritariamente, artigos originais, incluindo ensaios, quer em humanos, quer em
animais. Foram também incluidos artigos de revisao bibliografica, pela sua pertinéncia e contributo

para o tema em estudo.

4. INIBIDORES DE PONTOS DE CONTROLO IMUNOLOGICO

4.1. Pontos de controlo imunolégico nas células T

A célula T, pela sua capacidade de citotoxicidade dirigida a antigénios, tem sido grande objeto
de estudo no dmbito da imunoterapia oncoldgica.® A imunidade mediada por estas células,
nomeadamente pelos linfécitos T citotdxicos, é regulada a diversos niveis, quer por moléculas co-
estimulatdrias presentes na maquinaria celular, quer por estimulos inibitérios, nos pontos de
controlo imunolégico. Desta forma, num processo normal de detec¢do e resposta a um antigénio
exogeno, esta estimulagdo inibitdria, permite manter a tolerancia a antigénios considerados
normais (self), impedindo, desta forma, uma resposta imune aberrante e a ocorréncia de

fendmenos de autoimunidade.*



Os principais pontos de controlo imunoldgico conhecidos sdao o CTLA-4, o PD-1 e o PD-L1.
Existem outros, atualmente em fase de ensaios clinicos, mas para efeitos desta revisao focar-se-a

somente nos acima mencionados.

4.1.1. CTLA-4

O CTLA-4 foi o primeiro ponto de controlo imunoldgico a ser descoberto e, por isso, o primeiro
alvo de intervencdo farmacoldgica. E expresso exclusivamente pelas células T quiescentes que se
encontram localizadas nos ganglios linfaticos e tem a fungao de regular a sua amplitude de ativacao,
perante a apresentacdo de um antigénio.>*>

No microambiente tumoral, as células apresentadoras de antigénio (APC), captam e processam
antigénios tumorais especificos, acoplando-os a moléculas do complexo major de
histocompatibilidade (MHC), para transporte. De seguida, as APC migram para areas dependentes
de células T, nos ganglios linfaticos, estabelecendo a ligacao dos antigénios a recetores especificos
nas células T (TCR). A interagdo dos TCR com as APC, leva a uma estimula¢do de duas moléculas co-
estimulatdrias (CD8 e, posteriormente, CD3), que promovem a ativacdo intracelular, com producdo
de citocinas, proliferacdo, diferenciacao e sobrevivéncia das células T. Por outro lado, a interagdo
TCR-APC estimula também a producdo de CTLA-4, que migra para a superficie da célula T,
competindo com o recetor co-estimulatério CD28, pela ligacdo aos recetores CD80/86 (também
designados de ligantes B7-1 e B7-2, respetivamente) presentes na APC, levando a um estimulo co-

inibitdrio e anergia da célula T. #>7

4.1.2. PD-1ePD-L1

O recetor PD-1 é expresso nas células T ativadas “exaustas”, isto é, sujeitas a um estado de
ativacgdo crdnico, nas células B e células Natural Killer (NK), enquanto um dos seus ligantes, PD-L1,
é expresso noutras células do organismo (células epiteliais, endoteliais, fibroblasticas reticulares,
ilhéus pancredticos, astrécitos e neurdnios),>” e também por uma grande variedade de células
tumorais.'® A express3o do outro ligante, PD-L2, ocorre, sobretudo, nas APC.?

Nos tecidos periféricos, a célula T ativada é bloqueada quando ocorre a ligagdo do seu PD-1 ao
PD-L1 da célula tumoral correspondente, permitindo a sua sobrevivéncia. O papel imunossupressor
executado pelo eixo PD-1/PD-L1 ocorre tanto através da apoptose das células T especificas de
antigénio presentes nos ganglios linfaticos, como pela inibicdo da apoptose das células T

reguladoras (Tregs).**



4.2. Caracteristicas dos inibidores de pontos de controlo imunoldgico

No microambiente tumoral, as células tumorais tém a capacidade de alterar o seu fenétipo, por
diminuicdo e modificacdo de antigénios expressos a sua superficie, ou por expressao de pontos de
controlo imunolégico, mimetizando os de uma célula normal e criando, desta forma, mecanismos
de evasdo ao seu reconhecimento pelas células T.! A luz deste conhecimento, a imunoterapia
oncolégica tem evoluido na ultima década, pelo facto de permitir a modula¢do do sistema imune,
de forma a aumentar a sua capacidade de reconhecimento e eliminacdo deste tipo de células.’

O primeiro IPCI a ser aprovado, em 2011, pela FDA, foi o ipilimumab, um anticorpo anti-CTLA-
4, em doentes com melanoma em estadio terminal, dado os resultados obtidos num ensaio clinico
de fase Il em doentes com melanoma metastatico, onde se demonstrou uma melhoria na
sobrevivéncia média em 3 meses. 11°

Mais tarde, em 2014, foram aprovados os anticorpos anti-PD-1 (pembrolizumab e nivolumab),
inicialmente, para tratamento de melanoma metastatico e, posteriormente, no tratamento de
CPNPC.! Estes IPCI mostraram também boa atividade noutros tipos de neoplasias como no
carcinoma urotelial, neoplasias da cabeca e pescoco, linfoma de Hodgkin, e carcinoma colorretal
com instabilidade de microssatélites ou com fenémenos de mismatch repair.®* O pembrolizumab
mostrou inclusive ser eficaz e seguro em doentes com neoplasias pulmonares com Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) grau 2, passando a estar recomendado nestes doentes, que
representam uma propor¢io significativa da populacdo com este tipo de neoplasia.’”

Desde 2016, foram também aprovados anticorpos anti-PD-L1 (atezolizumab, durvalumab e
avelumab), sobretudo para tratamento de neoplasias pulmonares avancadas’, sendo que o
durvalumab e o avelumab tém também sido estudados no ambito da terapéutica de carcinomas
uroteliais metastizados, ndo tendo ainda mostrado vantagem significativa a nivel de sobrevivéncia

relativamente a terapéutica convencional.®

4.2.1. Farmacocinética e farmacodinamica

O principio basico da a¢do dos IPCI é a sua ligagdao aos pontos de controlo imunoldgico nas
células tumorais, bloqueando-os, o que potencia o reconhecimento e amplifica a resposta das
células T. ™

Os IPCI sdo imunoglobulinas humanizadas de tipo 1gG1 (exceto os anti-PD-1 que sdo de tipo
IgG4). Apesar das suas diferencas, estes farmacos tém propriedades farmacocinéticas semelhantes,
e partilhadas por outros anticorpos monoclonais usados na pratica clinica. ¥7%°

Apresentam um longo tempo de semivida (2 a 3 semanas), a exce¢do do avelumab, que é de 1

semanal, e que pode ser explicado pelo facto do recetor Fc heonatal (FCRN) prevenir a degradacdo



intracelular destes farmacos.'® Apds administracio endovenosa, os IPCl apresentam varias vias de
distribuicdo e metabolizacdo. Como se ligam extensivamente a antigénios-alvo quer no plasma,
guer nos tecidos, a quantidade de IPCI livre em circulacdo diminui, o que aumenta o volume de
distribuicdo. A distribuicdo para o compartimento intersticial, tecidos periféricos e tecidos-alvo
ocorre por convecg¢do, sendo que a magnitude deste fendmeno é dependente da perfusdo e
permeabilidade endotelial. O tempo para que atinjam o estado estacionario varia entre 4-18
semanas, conforme o IPC|.%%°

Os IPCI ndo sdo eliminados a nivel hepatico ou renal, mas por degradagdo proteolitica nao-
especifica, no plasma e tecidos periféricos. Esta clearance é dependente do tempo e é linear, de
uma maneira geral, para todas as classes. Os IPCl sdo também catabolizados quando se ligam ao

recetor-alvo de superficie, sofrendo endocitose e protedlise lisossomal. Outra forma de eliminagao

é a formac3o de anticorpos anti-IPCl, que facilita a degradac3o endocitica.'

4.2.2. Resisténcias

Apesar do prolongamento da sobrevivéncia associado ao uso de IPCI, na verdade verifica-se
uma elevada taxa de doentes com recidiva e/ou progressdo da neoplasia de base. Pela andlise da
literatura, os principais tipos de resisténcia envolvidos na terapéutica com IPCl sdo a resisténcia
primaria, em que o fdrmaco nunca atinge o efeito pretendido, e a resisténcia adquirida, em que se
verifica uma resposta inicial, mas eventualmente a neoplasia torna-se refratdria a acado terapéutica

destes farmacos.>?°

4.2.2.1. Mecanismos de resisténcia primaria

Com a abrangéncia do uso de IPCl a vérias neoplasias, um dos principais fatores contributivos
para a grande variedade de taxas de resisténcia é o tipo de neoplasia envolvida.’

Desta forma, tém sido estudados biomarcadores preditivos de resisténcias, estando ja em
andlise varios tipos de biomarcadores intrinsecos as células tumorais. Entre eles, encontra-se a
expressao de PD-L1 na superficie das células tumorais, onde uma menor intensidade da expressao
deste recetor, estd associada a uma maior resisténcia aos IPCl. Isto pode ser justificado pela
fisiologia da resposta imune em que, quanto maior o nimero de PD-L1 expressos nas células, maior
a estimulacgdo linfocitica e, consequentemente, maior é o reconhecimento das células tumorais
pelo recetor PD-1, presente nas células T. Assim, quanto maior a expressao tumoral de PD-L1, maior
capacidade de resposta terd a terapéutica com um inibidor do eixo PD-1/PD-L1.°

A taxa de mutacdo das células tumorais constitui outro fator inerente a resisténcia aos IPCI.
Quanto maior for a carga mutacional, maior a capacidade de gerar neoantigénios e

consequentemente, maior o reconhecimento pelo sistema imune. Assim, um IPCI da classe dos



anti-CTLA-4, pelo seu mecanismo de acao, terd uma maior capacidade de resposta nos tumores em
que esta condicdo se verifique.>?!

As neoplasias que contenham mutacgdes intrinsecas que levem a interrupcdo das cascatas de
sinalizacdo, também conferem maior resisténcia aos IPCl. As células tumorais em que este
fendmeno ocorra levam a diminuicdo da expressdo de IFN-Y, uma das citocinas com maior
influéncia na iniciacdo e manutenc3o da resposta antitumoral.?>?! Por outro lado, as neoplasias em
gue ha diminuicdo da expressao de MHC, dos tipos | e Il, levam a um menor grau de apresentagao
de antigénios. Desta forma, uma sobrestimulacdo do sistema imune pelos IPCI ndo ird resultar
numa elevada taxa de resposta, porque o reconhecimento das células tumorais ja é deficitario em
condi¢cdes normais.>2%2!

Outros mecanismos envolvidos, mas menos estudados, sdo as alteracdes epigenéticas a nivel
tumoral e o tipo de microbioma, em que se tem verificado que a presenca de Bacteroides fragilis,
estd associada a melhores taxas de atuacdo dos anti-CTLA-4. Contudo, o seu contributo para a

resisténcia aos IPCl ainda ndo é totalmente compreendido.>?!

4.2.2.2. Mecanismos de resisténcia adquirida

O conhecimento cientifico deste tipo de resisténcia é muito limitado. Sabe-se que ambos os
tipos de resisténcia podem partilhar vias comuns, contudo, pensa-se que o principal mecanismo
subjacente seja a aquisicdo de mutagdes em vias criticas envolvidas na resposta ao bloqueio de
pontos de controlo imunolégico. E necessaria a realizagdo de mais estudos nesta drea, uma vez que

uma parte importante das resisténcias conhecidas se enquadram neste subtipo.®

5. REAGOES ADVERSAS IMUNOMEDIADAS

O uso de IPCI no combate a neoplasias agressivas constitui, desde a ultima década, uma grande
arma terapéutica no dominio da imuno-oncologia. Contudo, a ocorréncia de RAl leva a lesdo de
uma série de drgdos-alvo, sendo os mais comummente afetados a pele, o trato gastrointestinal e o
sistema enddcrino. %22

A nivel da pele, as reacdes mais comummente documentadas sdo exantemas com ou sem
prurido associado, ocorrendo geralmente apds 2 a 3 semanas do inicio do tratamento, e ndo
variando significativamente com o IPCl usado. 7*>%

A diarreia e a colite sdo as manifesta¢Ges gastrointestinais mais associadas, ocorrendo cerca de
6 a 7 semanas apds inicio do IPCI, e mais frequentemente associadas a classe anti-CTLA-4.723

As manifestagcbes enddcrinas, ao contrario das previamente referidas, tendem a ser

permanentes no tempo, e incluem disfungdo tiroideia, sendo o hipotiroidismo o fendtipo mais



frequente, para além da hipofisite, insuficiéncia adrenal primdria e Diabetes Mellitus tipo 1. O
hipotiroidismo e a DM tipo 1 encontram-se mais associados a terapéutica com anti-PD-1, enquanto
a hipofisite é mais frequente em doentes sob terapéutica com anti-CTLA-4. Nestes doentes, a crise
adrenal que surja no contexto da insuficiéncia adrenal primdria é rara, e ndo tem uma etiologia
esclarecida, nem uma classe de IPCI mais frequentemente associada a estes casos.?

A toxicidade pulmonar inclui pneumonite, particularmente em doentes com terapéutica
combinada e em doentes com neoplasia pulmonar, sendo mais frequentemente associada aos anti-
PD-1.3

A nivel sistémico, as RAlI mais frequentes sdo a fadiga, normalmente de carater ligeiro, e mais
comummente associada a anti-CTLA-4 ou terapéutica combinada.?

Outros tipos de atingimento incluem as artralgias, toxicidade ocular, anemia e alteracoes
cardiacas, que ocorrem em menos de 1% dos casos.?

As RAI normalmente ocorrem apds semanas a meses do inicio da terapéutica, podendo até
iniciar-se apds a suspensdo do IPCl, sendo o diagndstico feito apds exclusdo de causas infeciosas ou
inflamatdrias. 1?2 Num estudo que tentou encontrar os fatores preditivos de desenvolvimento de
uma RAI em doentes sob terapéutica com anti-PD-1 e anti-CTLA-4, verificou-se um aumento da
incidéncia mais evidente nos doentes com doencga autoimune (DAI) subjacente, nos doentes sob
terapéutica com anti-CTLA-4 e nos individuos com anomalias da func¢do renal. Verificou-se também
a existéncia de alguns fatores protetores, nomeadamente a corticoterapia concomitante ao
tratamento com IPCI.%®

Nos casos em que as RAIl estdo associadas ao uso de antagonistas do eixo PD-1/PD-L1, pensa-
se que o facto de ocorrerem mesmo apds a suspensao do IPCl, pode se dever a taxa de ocupacgdo
do recetor PD-1 nas células T em plauteau (cerca de 80%) durante 90 dias, apds dose Unica de IPCI,
apesar de uma semi-vida de 12-20 dias.’® Num estudo que tentou caraterizar os doentes que tém
RAIl sob terapéutica com anti-PD-1 (nivolumab e pembrolizumab), o que se verificou foi que as RAI
de grau 2 ou superior, segundo o Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), eram
sobretudo de atingimento renal, hipotiroidismo, alteragdo das transaminases, pneumonite e colite.
Os doentes com carcinoma de células renais mostraram maior propensao a ter lesdo renal do que
os doentes com outros tipos de neoplasias primarias. Ja os doentes com CPNPC, desenvolveram
mais pneumonites que os restantes. O hipotiroidismo manifestou-se sobretudo nos doentes com
linfoma de Hodgkin e carcinoma espinocelular da cabeca e pesco¢o. Concluiu-se assim que a
localizagdo do tumor primario ou metastases pode ajudar na previsdo do tipo de RAl mais comum
em doentes tratados com inibidores de PD-1.2 Num estudo espanhol, que incluiu 102 doentes
pertencentes a um hospital universitario, a maioria sob tratamento com nivolumab (n=52) e

pembrolizumab (n=35), ocorreram RAl em 87 doentes, dos quais 11 experienciaram maior
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severidade. As mais frequentes foram queixas gastrointestinais, seguidas de tiroidopatia e
alteracdes musculoesqueléticas. A incidéncia de alteracdes musculoesqueléticas foi maior que o
reportado em estudos anteriores, sobretudo artralgia inflamatdria/artrite com atingimento
oligoarticular, e miosite.?”

Normalmente, as RAl tém severidade elevada sobretudo quando associadas a terapéutica com
anti-CTLA-4, pelo facto de intervirem num estadio mais precoce de ativa¢do das células T, ou entdo,
quando associadas a terapéutica combinada de anti-CTLA-4 com anti-PD-1.1 A ocorréncia de certas
toxicidades pode variar consoante o tipo de neoplasia, o agente usado e a suscetibilidade do
individuo. Os anti-CTLA-4 estdo mais associados ao aparecimento de colite, hipofisite e exantemas,
no contexto do tratamento de melanomas, enquanto que os anti-PD-1, mais usados para
tratamento de CPNPC e carcinoma de células renais, se encontram comumente envolvidos nos
casos de pneumonite, tiroidite e artralgias.?®

Por outro lado, alguns estudos demonstram que o surgimento de RAI, independentemente do
local e do tipo de tumor estdo associadas a uma melhoria da overall response rate (ORR), overall
survival (OS) e Progression free-survival (PFS), quando se usam IPCI da classe anti-PD-1 e anti-PD-
L1 em monoterapia, em neoplasias metastaticas avancadas.?®?° A taxa de resposta é ainda mais
favoravel nos doentes que tém manifestacbes radioldgicas associadas, como, por exemplo,
pneumonite.3°

Apesar de nos estudos iniciais a nefrotoxicidade ocorrer numa minoria dos doentes, com o
alargamento do uso destes agentes a varios tipos de neoplasias, tem-se verificado um aumento das
RAI com atingimento renal, em que a LRA causada por nefrite intersticial aguda (NIA), é o tipo de
lesdo mais frequente.! Cerca de 2% dos doentes experienciam toxicidade renal apds introdugdo de
anti-CTLA-4 ou anti-PD-1, subindo este valor para os 5%, quando em terapéutica combinada.®
Geralmente, as RAI nefrolégicas ocorrem apds 3 a 10 meses da introdugao de um IPCI da classe

anti-PD-1, e 2 a 3 meses apds um IPCl anti-CTLA-4.2

6. NEFROTOXICIDADE ASSOCIADA A INIBIDORES DE PONTOS DE CONTROLO

IMUNOLOGICO

Na ultima década, o conhecimento sobre a nefrotoxicidade associada a IPCl era limitado e,
sobretudo, resultante de estudos de caso e de pequenas séries de casos.»®!1341 Com o aumento
do numero de doentes incluidos nas amostras em estudo, percebeu-se que o atingimento renal
provocado por estes farmacos era importante, induzido por varios mecanismos, com varios tipos
de apresentacdo, nao existindo ainda uma uniformizacdo dos procedimentos a ter perante a

suspeita de nefrotoxicidade induzida por IPCI.



Além disso, os doentes com doenca renal crénica em estadio terminal, que constituem uma
parte importante da populacdo que necessita deste tipo de farmacos, sao excluidos da maioria dos
ensaios clinicos com IPCI, sendo que ndo existe uma contraindicacao formal ao seu uso nestes
doentes.*> Numa pequena série de casos, Jain et al concluiram que os IPCI s3o globalmente bem
tolerados em doentes dialisados, havendo uma taxa de ocorréncia de rea¢Ges adversas semelhante

a da populagio geral.*®

6.1. Lesao renal aguda

A LRA constitui o tipo de sindrome nefrolégico mais comummente associada ao uso de
IPCls.**** E definida como aumento no valor base de creatinina em cerca de 1,5 vezes, ou um
aumento de 0,3mg/L em 48 horas, segundo os critérios Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Work Group (KDIGO),* tendo uma incidéncia de cerca de 17%, em doentes a fazerem terapéutica
com IPCI.***® Contudo, a taxa de incidéncia que pode ser diretamente atribuida ao IPCl ronda os 2
a 5%, de acordo com os primeiros estudos realizados nesta area.'*4’ Cortazar et al., num dos
maiores estudos realizados, que incluiu 138 doentes com LRA diretamente atribuivel a um IPCI, a
definicdo de LRA correspondeu a uma elevacdo para o dobro do valor de base da creatinina*®. Num
outro estudo semelhante, a LRA foi definida como a elevagcdo da creatinina em mais de 50% do
valor base, sendo que dos 309 doentes incluidos no estudo, 16,5% desenvolveu esta sindrome.*
Existem ainda alguns estudos que se orientam pelas guidelines da CTCAE>°que comparativamente
as guidelines KDIGO, consideram alteragGes da creatinina quando acima do “limite superior ao

IM

normal”, critério que nao é muito sensivel, uma vez que os doentes oncoldgicos frequentemente
tém diminuicdo da sua massa muscular.’! Desta forma, compreende-se que a definicdo de LRA
utilizada na realizagdo dos estudos ndo seja uniforme, ficando a op¢ao de escolha da guideline
orientadora e os critérios definidos, de acordo com cada autor, individualmente. Por este motivo,
Gupta et al., propuseram uma definicdo e classificacdo diferentes para a LRA associada a IPCI (LRA-
IPCI), criando os conceitos de LRA-IPCI definitiva, provavel ou possivel, com base na bidpsia renal,
elevagdo dos valores de creatinina igual ou superior a 50%, com ou sem necessidade de terapéutica
de substituicdo renal (TSR), presenca de fatores de risco como uso de inibidores da bomba de
protdes (IBP) e presenca de RAIl extrarrenais e outros critérios clinicos como pilria estéril ou
evidéncia de eosinofilia.*

A LRA-IPCI ocorre mais frequentemente quando associada a terapéutica com anti-PD-1 e anti-

PD-L1%, relativamente a terapéutica anti-CTLA-4 e, no momento do diagnéstico, a maioria dos

doentes com esta sindrome sdo categorizados como KDIGO 2 e 3.4



Normalmente, a LRA-IPCI ocorre cerca de 12 a 14 semanas®* apds o inicio da terapéutica,
havendo relatos de doentes em que ocorre mais cedo, nomeadamente quando associada a
terapéutica combinada de anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD1°>°* ou mais tarde, podendo ocorrer
até 1 ano apds o término do IPCl. 10243353

N3o existem critérios de diagndstico para esta sindrome, apresentando-se frequentemente
como diagnéstico de exclusdo. Uma das pistas que normalmente é favoravel ao diagndstico é o
facto de 40 a 80% dos doentes que desenvolvem LRA-IPCI terem histéria prévia da ocorréncia de
uma RAI extrarrenal precedente ou concomitante a LRA,”#12485355 e 3 presenca de alguns fatores

de risco que tém vindo a ser documentados em estudos mais recentes, 11124849

6.1.1. Fatores de risco para desenvolvimento de lesdo renal aguda induzida por

inibidores de pontos de controlo imunoldgico

A medida que se foi implementando o uso de IPCI na pratica clinica, aumentou o nimero de
estudos retrospetivos nesta area, que permitiram encontrar alguns fatores de risco independentes,
para o desenvolvimento de LRA-IPCI. Entre estes fatores destaca-se a toma prévia ou concomitante
de farmacos conhecidos como potenciadores de LRA, como os IBP, anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINEs) e antibidticos; a terapéutica combinada de IPCl e uma baixa taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe).!12%84° Num estudo de caso, conseguiu-se encontrar linfcitos T
especificos contra um IBP, sendo um dos primeiros estudos a verificar a presenga destas células em
doentes sob terapéutica com IPCI. A neoplasia primaria em estudo era um CPNPC, sob terapéutica
com nijvolumab, concomitantemente a lanzoprazol, IBP conhecido por induzir NIA. O doente
desenvolveu LRA cerca de 8 meses ap0s inicio da terapéutica, com diagndstico de NIA na bidpsia
renal e regularizou rapidamente os valores de creatinina apds suspensdo do IBP.* Também foram
relatados casos em que o nivolumab despoletou NIA, sem qualquer outro farmaco envolvido.>®

Num estudo francés recente, que incluiu 357 doentes, foram obtidos outro tipo de dados, com
a descricdo de que apesar de a LRA-IPCI estar frequentemente associada a RAIl extrarrenais, estas
ndo constituem necessariamente um fator de risco para o desenvolvimento desta sindrome.
Também referem que a doenca renal crénica (DRC) pré-existente ndo foi associada a maior risco de
desenvolver LRA-IPCI, contrariamente aos estudos supracitados.®’

Meraz- Mufioz et al., comprovaram que o diagnostico de hipertensdo arterial e a ocorréncia de
RAI extrarrenais estdao associados a maior risco de desenvolver LRA-IPCI. Concluiram ainda que o
tipo de IPCl usado e os valores de creatinina de base ndo foram considerados fatores de risco para

o desenvolvimento desta sindrome, a semelhanca de outros estudos.*
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Recentemente, foi relatado um caso de infecao por SARS-CoV-2, num doente sob terapéutica
com anti-PD-L1 (durvalumab), que veio alertar para a possibilidade de as infe¢Ges viricas criarem
um estado pro-inflamatdrio conjuntamente com os IPCI, que pode gerar a perda de auto-tolerancia
das células T no parénquima renal, constituindo assim um fator de risco adicional para ocorréncia

de RAI renais induzidas por estes farmacos.>®

6.1.2. Lesdo renal aguda associada a inibidores de pontos de controlo imunoldgico e

induzida por nefrite intersticial aguda

0 achado histopatoldgico mais frequentemente associado a LRA-IPCI é a NIA.23548 Alguns dos
primeiros casos comegaram a ser reportados em individuos com melanoma metastatico, sob
terapéutica com anti-CTLA-4 (ipilimumab) e anti-PD-1 (nivolumab),3®*° sendo que mais tarde
também se provou que este tipo de lesdo estaria associada a IPCl da classe anti-PD-L1,
nomeadamente o atezolizumab.>® Em 2016, num estudo realizado por Cortazar et al., foram
descritas as caracteristicas clinicas e histopatolégicas de 13 doentes sob terapéutica com
ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab, que desenvolveram LRA-IPCI, 12 dos quais apresentavam
bidpsia com diagndstico de NIA2 em que se observaram infiltrados difusos de linfécitos T CD3+ e
CD4+, com ou sem evidéncia de granulomas, a semelhanca de outros estudos.”®® Num estudo de
caso, foram também reportados 2 doentes com LRA-IPCI, em que a bidpsia renal tinha outros
achados, nomeadamente, a presenca de células epiteliais tubulares cariomegdlicas, com
positividade para Ki-67, sugestivo de proliferacdo celular anormal.3

A NIA induzida por IPCI é dificil de distinguir clinica e laboratorialmente da NIA induzida por
outros farmacos, uma vez que os achados na urina sao inespecificos, por vezes ocorrendo
proteinuria subnefrética e pidria estéril. Raramente, pode cursar com microhematuria.®3>%6 Em
alguns casos, foi também observada a excrec¢do urinaria de microglobulinas beta-2 e alfa-1.** Na
NIA induzida por farmacos esta descrita a existéncia de febre, eosinofilia ou exantema, sendo que
apenas uma minoria dos doentes sob IPCl apresenta este tipo de manifestacdes. Num estudo
recente, concluiu-se que apenas 16,5% dos doentes apresentaram eosinofilia, e sobretudo em
estadios mais avancados de LRA que, embora sendo um achado raro, é util para o diagndstico de
LRA-IPCI induzida por NIA, quando presente.”>3

Em oposicdo a NIA induzida por farmacos, na NIA induzida por IPCI, a relacdo temporal entre o
agente agressor e o inicio do quadro é pouco clara e tem uma apresentagao com maior grau de
severidade.®? Desta forma, o atraso entre o inicio das manifestacdes de LRA desde 1 a 8 meses apds
inicio da terapéutica, com casos a apresentarem-se 2 meses apds a Ultima dose, constitui um

argumento menos a favor da toxicidade direta destes fdrmacos. A durabilidade do efeito
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farmacoldgico parece mais associada a longevidade das células T do que ao padrao de eliminacao
do farmaco.” Contudo, num dos maiores estudos realizados por Cortazar et al., verificou-se que
69% dos doentes que experienciaram uma RAIl renal, estavam a receber concomitantemente um
farmaco conhecido como potencialmente causador de NIA, facto que ja tinha documentado num
estudo anterior, e que favorece a possibilidade destes farmacos potenciarem este tipo de lesdo,
quando em associa¢do a um IPCI. %8

Por se considerarem limitados os estudos até ao momento dedicados a LRA-IPCI, foi executado
um estudo multicéntrico e internacional, que incluiu 858 doentes, e em que metade dos individuos
envolvidos desenvolveram uma LRA-IPCI. Os critérios de inclusdo diferiram de outros estudos, com
a justificacdo de se conseguir maior abrangéncia, e em que se consideraram exclusivamente os
critérios KDIGO para classificacdo da LRA. Os autores consideraram o aumento da creatinina em
cerca de 100% acima do valor base, ou a necessidade de instituir TSR, e incluiram também os
doentes que tiveram elevacdo de mais de 50% do valor de creatinina associada a pelo menos um
dos seguintes critérios: achados de NIA na bidpsia renal, necessidade de suspensao do IPCI pelo
menos durante um ciclo por suspeita de LRA-IPCI ou corticoterapia pelo mesmo motivo. A maioria
dos doentes desenvolveu LRA KDIGO 3. A semelhanca de estudos anteriores foram excluidos os
doentes transplantados e os doentes com DRC em estadio terminal. O tempo de desenvolvimento
da sindrome foi, em média, de 16 semanas apods a primeira dose, e a TFGe baixa, o uso de IBPs e a
ocorréncia de RAIl extrarrenais foram identificadas como principais fatores de risco para o
desenvolvimento de uma LRA-IPCI. A NIA foi o padrao histopatoldgico mais comum nas bidpsias
renais, sendo que 62% dos doentes estavam a receber medicagdo potenciadora de NIA,
concomitantemente. A ocorréncia de RAIl prévias ou concomitantes foi de cerca de 56,6%,
sobretudo exantemas e hepatite.>?

Gerard et al., num estudo que incluiu 63 doentes, através da analise de bidpsias renais em todos
os casos confirmados de nefropatia associada a IPCl, mostraram que, em 36,5% dos doentes
ocorreu uma LRA KDIGO 3, e que este tipo de lesdo surgiu em média 105,5 dias apds a introdugdo
do IPCI. A etiologia histologica mais frequente foi NIA, com infiltrado intersticial de células
inflamatdrias em 52 doentes (83%), seguida de necrose tubular aguda (NTA) (29%), na maioria dos
casos concomitante a NIA. Em cerca de 75% dos doentes, verificou-se a existéncia de medicagdo
conhecida como causadora de NIA, para além do IPCI. Quanto a capacidade de induzir lesdo renal,
o nivolumab foi considerado o mais nefrotéxico, seguido do pembrolizumab, ipilimumab,
atezolizumab, durvalumab e, por fim, o avelumab. N3do se observou, contudo, uma severidade
significativamente diferente consoante o IPCl utilizado.?®

Hultin et al., num estudo retrospetivo que incluiu 23 doentes com melanoma metastatico, e

que desenvolveram uma RAIl renal, mostraram que o tempo médio de aparecimento de

12



nefrotoxicidade foi de cerca de 4 meses, em que a lesao histopatoldgica mais frequente foi NIA
(92%). Verificou-se também disfuncdo renal persistente na maioria dos doentes, 12 meses apds o
aparecimento da RAl. Cerca de 70% tinham analise sumaria de urina concordante com outros
estudos (pidria, hematuria microscopica e proteinuria). Estes autores mostraram que, como o
sedimento urindrio ndo faz parte do estudo prévio ao inicio de IPCl, hd uma grande dificuldade em
identificar anomalias de novo a este nivel, o que atrasa o diagndstico.®

Num estudo recente de Seethapaty et al., concluiram que os anti-PD-L1, apresentaram menor
incidéncia de LRA comparativamente a outros IPCl. Contudo, a semelhancga de estudos anteriores,
todos os doentes com suspeita de LRA-IPCI estavam sob terapéutica com medicamentos indutores
de NIA. Entre os casos de LRA sustentada, a etiologia subjacente mais frequente foi a NTA, a

semelhanca de outros estudos.5

6.1.3. Lesdo renal aguda associada a inibidores de pontos de controlo imunoldgico e
induzida por necrose tubular aguda

Apesar de a NIA ser o padrao histoldgico dominante, existem outros, como a NTA que podem
ser evidentes, nomeadamente nos casos de LRA sustentada.®®* Num dos primeiros estudos de caso
executado por lIzzedine et al., que incluiu 2 doentes sob terapéutica com ipilimumab, num deles, o
padrao histoldgico da bidpsia renal apresentava indicios de NTA concomitante a NIA.3® Mais tarde,
0 mesmo autor mostrou, num estudo que envolveu doentes sob terapéutica com pembrolizumab,
que em 7 das 12 bidpsias analisadas se documentava este tipo de lesdo, isoladamente. Uma das
teorias propostas para estes numeros foi o facto de os doentes em questdo nao terem medicagdo
conhecida por induzir NIA, concomitante a terapéutica com IPCI.%

Outros autores foram relatando a existéncia de NTA, sobretudo presente de forma focal nas
bidpsias realizadas e, na maioria dos casos, concomitante a NIA. Foi sobretudo associada ao
desenvolvimento de LRA, com alterag¢Ges urinarias inespecificas, sendo as mais comuns pilria

estéril, hematuria e proteinuria subnefrética.3>38416>

6.1.4. Mecanismos de lesdo envolvidos na lesdo renal aguda associada a inibidores de
pontos de controlo imunolégico

Os mecanismos de lesdo envolvidos na LRA-IPCI n3do se encontram completamente

esclarecidos. Pensa-se que ao nivel das células tubulares proximais do rim, exista a expressdo de

PD-1 que, quando bloqueado por um farmaco antagonista deste recetor, leve ao “desbloqueio” de

células T quiescentes, transformando-as em células T auto-reativas e especificas de determinado

tecido. Apds exposicdo ao IPCl, ocorre a formacdo de anticorpos especificos contra o farmaco por

hidrélise e metabolizagdo de antigénios, a nivel das células tubulares renais proximais, que sdo
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apresentados as APC (teoria multi-hit ou brake release).”*?> Desta forma, é despoletada uma
resposta inflamatdria contra o parénquima renal, manifestando-se como NIA.2°

Outro mecanismo proposto é a ocorréncia de haptenizacao, que corresponde a formacao de
compostos farmacoldgicos de baixo peso molecular complexados com antigénios tubulares, e que
formam uma estrutura que fica retida no parénquima renal. Esta vai estimulando o sistema imune,
levando a uma exacerbac¢do da resposta imunoldgica, com consequente lesdo tubular. Esta teoria
pode ser justificada pela evidéncia de NIA aguda nas bidpsias realizadas em doentes sob terapéutica
com IPCI, e que tiveram exposic3o prévia a IBPs e AINEs.? Contudo, nos estudos realizados n3o
foram encontradas células T especificas de antigénios de ipilimumab, pembrolizumab e nivolumab
no sangue periférico, pelo que a toxicidade direta destes agentes através da formacdo de um
metabolito imunogénico é questionavel.” Uma das teorias mais recentes, “2-hit mechanism”, surgiu
do facto de a maioria dos doentes que desenvolvem RAl renais, estarem sob terapéutica com IPClI,
juntamente com IBP ou AINEs, o que pode levar a que as células T sobreativadas despoletem uma
reacao de hipersensibilidade mais vigorosa, na presenca destes farmacos, quando um composto

imunogénico estd envolvido.!

6.2. Glomerulopatias

Embora ocorram menos frequentemente que a LRA induzida por NIA, as doencas glomerulares
constituem um dos tipos de lesdo renal mais associados aos IPCI.}? Os achados histopatoldgicos
mais frequentemente encontrados sdo doenca de lesGes minimas (DLM), nefropatia por IgA,
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF), doenga de Goodpasture, vasculites e
glomerulonefrite mediada por imunocomplexos. Algumas das manifesta¢des clinicas que podem
ser associadas a este tipo de patologias sdo a hematuria microscépica, eosinofilia e HTA de novo ou
agravada. 7,12,16,35,43,45

Num dos primeiros estudos nesta darea, que incluiu 16 doentes com NIA e glomerulonefrites
descritas por bidpsia, verificou-se que apesar de a NIA ser a lesdo dominante, em 5 dos casos,
ocorreu concomitantemente patologia glomerular, nomeadamente GN pauci-imune, nefropatia de
IgA, glomerulonefrite membranosa (GNM), GN mediada por C3 e GESF. Os IPCI envolvidos foram o
pembrolizumab (n=2), nivolumab(n=2) e atezolizumab (n=1).%

Na revisdo sistematica mais recente sobre este tema, Kitchlu et al. analisaram todos os casos
reportados na literatura de doenca glomerular comprovada por bidpsia renal. Foram incluidos 45
doentes, em que as glomerulopatias mais frequentemente documentadas foram a GN pauci-imune
e outras vasculites renais (27%), podocitopatias (24%) e GN mediada por C3 (11%). Em 41% dos
casos, o diagndstico de glomerulopatia foi concomitante a achados compativeis com NIA. Os

autores alegam que nos estudos analisados foram documentadas poucas biépsias, provavelmente
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no contexto de sobrediagndstico de lesao renal por NIA, de acordo com a orientagao das guidelines
da American Society of Clinical Oncology (ASCO), que desaconselham a realiza¢do de bidpsia até se
avaliar resposta da corticoterapia empirica. As neoplasias primdrias mais frequentes foram
melanoma e neoplasias pulmonares, sendo que a maioria dos casos de nefrotoxicidade glomerular
foram documentados com inibidores do eixo PD-1/PD-L1.%® Contrariamente a NIA, o tempo
decorrido entre o inicio da terapéutica com IPCl e o diagndstico de lesdo glomerular é, em média,
de 3 meses, uma vez que a maioria dos doentes mantém uma fungao renal normal durante maiores
periodos de tempo, e também pelo atraso no reconhecimento de uma doenca glomerular em
detrimento de NIA, caso ndo exista a manifestacdo de sintomas como edemas, urina espumosa e
hipertensdo de novo ou agravada, e/ou um aumento substancial da creatinina sérica. Nos casos em
gue ocorreram vasculites renais, o pico de creatinina atingiu os 4,35 mg/dL, sendo que 3 dos 12
doentes com esta patologia necessitaram de TSR. Entre eles foram documentados dois casos com
serologia ANCA positiva. As podocitopatias, segunda lesdo glomerular mais frequentemente
reportada, levaram a proteinuria nefrética, que resolveu com prednisona. Existiram ainda 5 casos
de GN mediada por C3.%

Gerard et al., mostrou que, a nivel histolégico, 8% dos doentes com nefropatia induzida por
IPCl apresentaram uma doenca glomerular, nomeadamente GNM e GESF. A observacao de lesGes
vasculiticas foi documentada em 4 doentes. Em 6 das bidpsias executadas, a imunofluorescéncia

foi positiva para depdsitos de IgA, C3 e 1gG.2°

6.2.1. Sindrome Nefritica Aguda/Insuficiéncia Renal Rapidamente Progressiva

De entre os fendtipos de lesdo glomerular descritos, a sindrome nefritica e a insuficiéncia renal
rapidamente progressiva constituem algumas das manifesta¢gées mais frequentemente reportadas.

Numa pequena série de casos, que incluiu 4 doentes, com melanoma metastatico (n=2) e
neoplasia pulmonar (n=2), reportou-se a ocorréncia de lesdes vasculiticas e de GN rapidamente
progressiva, do tipo pauci-imune, com o uso de nivolumab e pembrolizumab. Os doentes que
desenvolveram este tipo de nefrotoxicidade apresentaram uma clinica de febre, dispneia e
mialgias, apds alguns dias e até 10 meses, apds o inicio do IPCl. Uma doente manifestou exantema
vasculitico. Analiticamente, as alteracGes encontradas foram ANAs positivos, aumento da
creatinina sérica, proteinuria nefrética e hematuria microscépica. Nas bidpsias renais foram
encontrados crescentes celulares e fibrocelulares focais, esclerose glomerular focal e global, sem
marcacdo com imunofluorescéncia para I1gG, IgA, 1gM, C3 ou C1q. As lesGes vasculiticas envolveram
artérias arqueadas e interlobulares, com necrose fibrindide e inflamagao linfoplasmocitica mural

ou perivascular.?’
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Foi também reportado um caso de arterite granulomatosa renal induzida pelo ipilimumab, uma
lesdo vasculitica, num doente de 70 anos com melanoma metastdtico. A biépsia mostrou
granulomatose focal e segmentar aguda, tendo-se suspendido o ipilimumab e iniciado tratamento
com prednisona, havendo recuperac3o parcial da func3o renal.®®

Mamlouk et al. também reportaram a ocorréncia de vasculites renais numa série de casos de 5
doentes. Em 3 dos doentes observou-se vasculite ANCA negativa, um apresentou vasculite ANCA
positiva, e por ultimo documentou-se uma vasculite por IgA. Destes doentes a maioria estava sob
terapéutica com nivolumab e apenas um doente sob tremelimumab (anti-CTLA-4). Todos
desenvolveram microhematuria e LRA aguda severa, com valores de creatinina acima dos 4,50
mg/dL. Em todos foi realizada a suspensdo do IPCl e iniciada corticoterapia e rituximab, com
resposta renal parcial ou completa.3>

Podem ocorrer casos fulminantes e resistentes a terapéutica, como o caso de um doente de 55
anos, com melanoma metastdtico e sob terapéutica com nivolumab e ipilimumab, que desenvolveu
LRA aguda progressiva com necessidade de TSR, apds o primeiro ciclo de terapéutica combinada
com estes agentes. Os achados na bidpsia eram compativeis com uma nefrite intersticial
granulomatosa, lesdes vasculiticas e microangiopatia trombética-like.”

Foi também descrito o desenvolvimento de uma glomerulonefrite auto-imune, com LRA
concomitante, 10 meses apds inicio de terapéutica com nivolumab, num doente de 70 anos, com
carcinoma de células renais claras. Clinicamente, apresentava fadiga, anorexia, ganho ponderal,
edema dos membros inferiores, elevacdo da creatinina de 1,67mg/dL para 10,08mg/dI, proteindria
e hematuria. Optou-se pela realizacdo de bidpsia, em que se verificou a existéncia de NIA e a
deposicdo de imunocomplexos com crescentes e necrose associada. O doente suspendeu
nivolumab e iniciou metilprednisolona nos primeiros 3 dias, passando depois a prednisona oral.
Necessitou de fazer didlise e de aumentar a dose de corticoterapia. Mesmo apds suspensdo do IPCI,
manteve regressdo da neoplasia renal e recuperou o valor de base da creatinina.?’

Irifuku et al. também reportaram um doente de 59 anos, com carcinoma renal de células claras,
que desenvolveu glomerulonefrite auto-imune, sob nivolumab, com depdsitos de IgM, 4 meses
ap6s inicio da terapéutica, concomitantemente a uma NIA.”

A nefropatia por IgA foi sobretudo reportada em estudos de caso. Num deles, observa-se um
doente de 72 anos com carcinoma espinocelular do pulmao recidivante, que desenvolveu
proteinuria de novo e aumento do valor da sua creatinina de base, cerca de 6 meses apds a primeira
dose de nivolumab. Optou-se pela realizagdo de bidpsia, com diagndstico de nefropatia por IgA.
Pela deterioragdo progressiva da fung¢do renal, suspendeu-se o IPCI, com melhoria franca do quadro
e sem necessidade do uso de corticoterapia.®> O nivolumab foi também associado ao

desenvolvimento de nefropatia por IgA, num doente com carcinoma gdstrico avancado.”” Num
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outro caso, reportou-se uma nefropatia de IgA concomitante a uma NIA, numa doente de 75 anos
com CPNPC, apds 9 meses de tratamento com pembrolizumab. Também nesta doente ndo se optou
pela realizagdo de corticoterapia, tendo a proteinuria e hematuria estabilizado ao fim de 6 meses.

Contudo houve progressdo da doenca, tendo-se instituido quimioterapia.’®

6.2.2. Sindrome Nefrdtica

A sindrome nefrética foi uma das primeiras formas de atingimento a ser relatado em estudos
de caso com nivolumab?., ipilimumab, e pembrolizumab, sendo a DLM a etiologia mais frequente.*
Num estudo de caso, um homem de 68 anos, com melanoma metastatico "BRAF" wildtype
desenvolveu uma sindrome nefrética, 18 dias apds a primeira dose de pembrolizumab. Optou-se
pela realizagdo da bidpsia, que nao evidenciou sinais de nefrite intersticial e contendo achados
consistentes com DLM. Instituiu-se terapéutica com prednisolona e diurético. Contudo, por
progressdao do melanoma alterou-se a estratégica terapéutica, optando por combinacao de classes
de IPCI (ipilimumab + nivolumab), com regressdo significativa das metdastases. Apds 2 doses de
terapéutica combinada, os valores da creatinina aumentaram para 2mg/dL, com proteinuria
massiva associada que, mais tarde, acabaram por estabilizar.”

Foi também reportado um outro caso de sindrome nefrética associada ao pembrolizumab,
concomitante a uma LRA severa, que necessitou de hemodidlise e cujo diagndstico subjacente
correspondeu a uma DLM. Teve boa resposta a corticoterapia, e remissdo completa apds 4 meses.”?
Num outro caso de sindrome nefrética, foi também diagnosticada uma DLM associada a LRA, por
biépsia renal, num doente de 57 anos, sob terapéutica com nivolumab durante 1 més, por
carcinoma espinocelular da lingua metastizado.”

O nivolumab foi também associado a ocorréncia de glomerulonefrite membranoproliferativa,
concomitante a uma LRA, apds 2 meses de terapéutica.”*

Reportou-se também um caso de sindrome nefrética em que um individuo de 74 anos, com
CPNPC, inserido num ensaio clinico sob terapéutica com tistelizumab (anti-PD-1), que desenvolveu
diminui¢cdo da albumina sérica e proteinuria, 10 meses apds o tratamento, no contexto de uma
GNM, confirmada por bidpsia. Dado que esta patologia estd muitas vezes associada a malignidade,
o diagndstico diferencial com GNM induzida por IPCI é dificil. Contudo, o doente apresentou
positividade para anticorpos THSD7A, apds inicio da terapéutica com IPCl, tendo negativado para
0s mesmos anticorpos, apds tratamento com corticoterapia e rituximab. Pela raridade da lesdo,
este estudo veio sugerir a possibilidade dos tratamentos das RAI renais induzidas por IPCI serem

adaptados conforme o mecanismo lesional subjacente.” Foi também relatado um caso em que a
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terapéutica com nivolumab foi responsavel pela reativacdo de uma GNM estavel durante 14 anos,

tendo-se iniciado rituximab, com melhoria dos sintomas.”®

6.2.3. Mecanismos de lesdo glomerular induzidos por inibidores de pontos de controlo

imunoldgico

Ndo se conhecem exatamente o0s mecanismos associados ao aparecimento de
glomerulonefrites associadas a IPCI, mas estudos pré-clinicos sugerem que o PD-1 é importante na
minimizacdo da inflamacdo renal mediada pelas células T. Também os animais que apresentavam
défice de PD-L1 e PD-1 mostraram maior incidéncia de doencgas autoimunes. Foi relatado que a
disbiose intestinal e as altera¢cdes do microbioma podem estar associadas ao aparecimento de
nefropatia por IgA nestes doentes.”®

A fisiopatologia das vasculites renais associadas a IPCl ndo esta completamente esclarecida,
mas pensa-se que o facto de levarem a expansao das células T e a aumento da sua interagdo com
células B, despolete uma libertacdo de IFN-Y e IL-21, conhecidos pelo seu envolvimento na vasculite
ANCA. A desregulacio das células T reguladoras também contribui para esta patologia.®® Contudo,
a fisiopatologia subjacente ao aparecimento deste tipo de lesdo e de outras doencgas glomerulares
permanece desconhecida, sendo necessarios mais estudos que permitam uma abordagem

diagndstica e terapéutica uniformizada.®®

6.3. Disturbios hidroeletroliticos

Os disturbios hidroeletroliticos sdo também uma causa comum de RAl renais, com uma
incidéncia de 0,6-1,3%.

O tipo de disturbio hidroeletrolitico mais frequentemente associado ao uso de IPCl é a
hiponatremia.®>®! Este é um achado encontrado comummente entre os doentes com patologia
oncoldgica e que deve ser estudado de forma a tentar encontrar a sua etiologia de base. Nos
doentes a fazerem IPCl, a ocorréncia de adrenalite ou hipofisite, pode induzir uma insuficiéncia
adrenal primdria ou secunddria, que cursam com hiponatremia. Geralmente, este quadro resolve
com a administracao de terapéutica hormonal. Contudo, a hiponatremia pode também dever-se a
lesdo dos tubulos renais, no contexto, por exemplo, de uma NIA, o que obriga a que o clinico
distinga precocemente qual o mecanismo fisiopatoldgico subjacente de forma a instituir
rapidamente uma terapéutica eficaz.

Outro dos disturbios mais frequentes é a hipocalcemia, sobretudo associada ao

pembrolizumab®, verificando-se em casos pontuais a existéncia de hipomagnesémia e
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hipofosfatémia.!* Num estudo de caso, foi também reportado uma hipocalémia severa, numa
doente de 58 anos com melanoma metastatico, associado a terapéutica com nivolumab.®
Recentemente, foi documentado um caso de um disturbio hidroeletrolitico num doente de 67
anos, com carcinoma espinocelular do pulmdo, em que 11 dias apds inicio da terapéutica com
pembrolizumab desenvolveu um quadro de hipocalcemia, hipocalémia, hipomagnesémia,
juntamente com excrec¢do urindria aumentada destes eletrdlitos. Foi também documentada
proteinuria ndo dependente da albumina e isostenduria. Tentou-se a reposicdo hidroeletrolitica por
via oral e endovenosa durante 2 dias, que ndo funcionou. Desta forma, suspendeu-se o
pembrolizumab e iniciou-se corticoterapia com prednisolona oral. Apds 27 dias, os niveis idnicos
séricos normalizaram, bem como o débito urindrio. Toda esta clinica sugere uma tubulopatia renal

difusa, nunca antes documentada associada a um IPC|.%

6.4. Disturbios acido-base
Foram também descritos 3 estudos de caso, em que ocorreu acidose tubular renal distal,
associada a NIA, pela terapéutica com pembrolizumab e nivolumab. Foram tratados com

corticoterapia, com resoluc¢do do quadro. &

7. ABORDAGEM DIAGNOSTICA A NEFROTOXICIDADE POR INIBIDORES DE

PONTOS DE CONTROLO IMUNOLOGICO

Perante uma lesdo nefrotdxica induzida por IPCl, ndo se encontra ainda padronizada uma
estratégia de gestdo e abordagem do doente, de forma a chegar rapidamente ao diagnéstico da
etiologia subjacente. A clinica, a gestdo e os resultados que advém deste tipo de leses é altamente
variavel, sem um consenso quanto ao papel da bidpsia, essencial ao diagndstico deste tipo de
lesBes.’® A nefrotoxicidade induzida por estes farmacos no doente oncoldgico é feita como
diagndstico de exclusao, levando a que se faga um estudo genérico para descartar outras causas
mais frequentes (infe¢do, desidratacdo, obstrugcdo do trato genitourinario e presenca de
nefrotoxinas) e, na auséncia de um resultado definitivo, considera-se o diagnéstico empirico de
uma les3o renal induzida por IPCI.1%'? Na literatura encontram-se uma série de recomendacdes
feitas por autores, que tém sobretudo uma base empirica e de acordo com a experiéncia dos
clinicos que intervém junto destes doentes.®? Uma das primeiras abordagens diagndsticas a fazer
¢ a colheita de histéria clinica e a execugdo de um exame objetivo cuidado, de forma a excluir outras
causas mais frequentes de lesdo renal, ou na tentativa de encontrar manifestacdes de RAI
extrarrenais que ajudem ao diagndstico. Deve também ser realizado um estudo analitico que inclua

ndo sé a avaliacdo renal, como a de outros érgdos que possam ser alvos de RAI pelos IPCI.8
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No processo de submissao a terapéutica com IPCl, a maioria dos autores defende que deve ser
realizado o pedido de um exame sumadrio de urina, com quantificacdo de proteintria e/ou
albumindria, como critérios de inclusdo. Desta forma, obtém-se informacao fundamental sobre o
funcionamento basal do rim, que pode ser usada para avaliar o impacto da terapéutica. 2

O doseamento da proteina C reativa (PCR) é executado em alguns estudos, uma vez que que
pode ajudar a prever o inicio de uma RAI, ainda antes de ocorrer um quadro clinico sugestivo.1%862

Deve-se também ponderar a realizagdo de estudos de imagem, nomeadamente ecografia ou
TAC sem contraste. 8 Um estudo de imagem com PET pode ser Gtil em doentes cuja bidpsia renal
esteja contraindicada, ndo sendo um exame muito informativo ou especifico.!? Em alguns estudos
de caso foi também utilizada a cintigrafia com galio-67, que permitiu valorizar os achados
inflamatdrios no contexto de uma NIA.323* Ap6s todo o estudo supracitado, é de esperar nesta fase,
o tipo mais provavel de LRA em estudo (pré-renal, pés-renal ou intrinseca).®

A bidpsia renal, apesar de ser o melhor exame de diagndstico da lesao renal induzida, uma vez
gue permite definir um diagndstico histoldgico, aferir a severidade da inflamacdo, assim como
alteracdes crénicas de base, que possam dar informac3o util na tomada de decisdes clinicas,*®
continua a ser objeto de grande discuss3o nos doentes submetidos a IPCL.*3*° Segundo as guidelines
da ASCO, perante um doente com LRA que esteja sob terapéutica com IPCl, se excluidas etiologias
alternativas na origem da LRA, o passo seguinte é a imunossupressao, sem necessidade de bidpsia.
Ja pelas guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a bidpsia estd apenas
recomendada em caso de RAl ameacadora de vida, isto é, de grau Il ou superior segundo a CTCAE.
Desta forma, varios autores consideram que em ambas as guidelines este tipo de avaliacdo é

insuficiente, sendo necessario o recurso a bidpsia para que seja feito o diagndstico mais preciso e

um tratamento otimizado.*?

8. GESTAO DO DOENTE COM NEFROTOXICIDADE INDUZIDA POR INIBIDORES DE

PONTOS DE CONTROLO IMUNOLOGICO

Em caso de suspeita de nefrotoxicidade por IPCI, e sendo a LRA o padrdo mais frequente, nos
casos em que exista uma LRA KDIGO 1, deve-se suspender o farmaco até clarificar a etiologia
subjacente. Se esta lesdo persistir, ou se tivermos uma LRA KDIGO superior a 2, deve-se fazer
referenciacdo do doente a consulta de nefrologia e ponderar a realizacdo de uma bidpsia renal. !4
Segundo as guidelines da ASCO, a suspensdo do IPClI deve ser feita em doentes que desenvolvam
complicagdes CTCAE de grau ll, até que haja pelo menos uma recuperag¢do parcial dos sintomas.

Particularmente na LRA, deve-se referenciar a consulta de nefrologia se esta for KDIGO 2.7
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Aquando da suspensdao do IPCl, na LRA KDIGO 1 e 2, deve-se iniciar corticoterapia com
prednisona!®*®* huma dose de 0,8 a 1mg/kg, até um maximo de 60-80mg diarios. J4 no estadio
KDIGO 3, devem-se administrar pulsos endovenosos de prednisona, seguidos de terapéutica oral.
Por vezes, nos doentes refratarios a corticoterapia ou que estejam a experienciar muitos efeitos
adversos, deve-se ponderar a escalada da imunossupressdo, pela substituicdo/adi¢do de outros
imunossupressores como o micofenolato de mofetil, infliximab e rituximab.'? Segundo a ASCO, de
uma forma geral, a corticoterapia deve ser instituida em doentes com sintomas com duracdo igual
ou superior a 1 semana. Nos doentes que desenvolvam complicacdes CTCAE de graus lll e IV, deve-
se descontinuar o IPCl e iniciar um regime mais agressivo da corticoterapia. Nos casos em que haja
atingimento glomerular, os corticoides devem ser administrados durante 4 a 6 semanas,
mimetizando aquilo que é recomendado na NIA induzida por farmacos. 112

Num estudo de Cortazar et al., em 86% dos doentes que experienciaram RAIl renais foi-lhes
instituida corticoterapia, sendo que a maioria verificou apenas uma recuperacao parcial da funcao
renal de base (creatinina acima dos 0,35 mg/dL mas inferior a 2 vezes o valor de base).*® Num
estudo seu anterior, os doentes que n3o iniciaram corticoterapia, n3o recuperaram a funcdo renal.?

Gerard et al., concluiram que em todos os doentes com LRA associada a IPCI confirmada, foi
instituida corticoterapia, sendo que a maioria (54%) recuperou apenas parcialmente a fungao renal,
27% recuperaram completamente, com os valores de creatinina a voltarem ao valor basal e 12,7%
ndo recuperaram. Também se verificou que a recuperacdo ndo foi significativamente diferente
consoante o IPCl usado.”

No mais recente estudo realizado em doentes com LRA-IPCI, que avaliou a ocorréncia desta
sindrome em diversos centros a nivel internacional, a recuperacgdo renal ocorreu em 64,3% dos
doentes, ao fim de uma média de 7 semanas, apds o diagndstico. Uma maior TFGe, a neoplasia
pulmonar de base e LRA KDIGO 3, foram associadas a menor probabilidade de recuperagao renal.
J4 a terapéutica concomitante com medicagdo indutora de NIA e a corticoterapia com inicio em 14
dias apods diagndstico, foi associada a maior probabilidade de recuperagao renal, sendo que a
maioria dos doentes a iniciou, em média, 4 dias apds o diagndstico de LRA-IPCI. A terapéutica foi
mantida, em média, durante 40 dias antes do inicio do desmame para doses de prednisona
inferiores a 10 mg ou equivalente. Cerca de 5,1% dos doentes foram tratados com outros
imunossupressores, sobretudo o micofenolato de mofetil. Em 90,9% dos casos os IPCI foram
suspensos em pelo menos 1 ciclo. 3

Nos doentes com glomerulopatias, também se procede a suspensado do IPCl e terapéutica com
corticoterapia. Por vezes, é também necessario o recurso a outro tipo de imunossupressores como

o rituximab e a ciclofosfamida.®®
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8.1. Readministracao de inibidores de pontos de controlo imunolégico

apods ocorréncia de LRA induzida por estes agentes

O uso de IPCI é, na maioria das vezes, a Unica alternativa dos doentes com neoplasias de elevada
agressividade. Assim, apds a ocorréncia de nefrotoxicidade, uma das grandes questdes a ponderar
é a readministracdo do IPCl causador de lesdao ou de outro semelhante. Desta forma, é necessdria
a ponderacao do risco-beneficio desta abordagem entre os especialistas, de forma a resultar no
melhor interesse do doente.'®!2 Nas guidelines da ASCO recomenda-se que nos doentes em que
haja resposta objetiva a imunoterapia e que desenvolvam RAI de grau Il ou superior, a
readministracdo de IPCl deve ser tentada se o grau de severidade diminuir para I, ou inferior.”

Cortazar et al., num estudo em que a maioria dos doentes tinha melanoma metastatico ou
neoplasias pulmonares, mostrou que dos 22% dos doentes que fizeram readministracdo de IPClI,
apenas 23% voltaram a recidivar uma LRA induzida por estes agentes.*®

Num estudo retrospetivo multicéntrico que incluiu 69 doentes com carcinoma de células renais
metastizado (CCRm), e em que foram administrados IPCI isolados e em associacdo, em dois
momentos distintos, a taxa de resposta a readministracao de um segundo IPCl foi de cerca de 23%,
com uma taxa de sucesso maior entre os doentes que tinham respondido ao primeiro IPCI.
Contudo, a maioria dos doentes experienciou a progressao da doenca e cerca de 26% dos doentes
experienciaram RAI de grau Ill ou superior.®’

Gerard et al., mostrou que num rechallenge feito em 29,8% (n=17) dos doentes, apenas 1 teve
recorréncia dos efeitos renais.

No maior estudo realizado até ao momento, dos 121 doentes que fizeram reintrodugdo do IPClI,
apenas 16,5%, tiveram LRA recorrente, mostrando a semelhanga de estudos anteriores que apenas
uma minoria dos doentes recidiva.>®

A NIA é a lesdo histopatoldgica mais associada a IPCl, sendo a suspensdo do farmaco e a
corticoterapia o standard do tratamento destes doentes. Contudo, menos de 50% tém recuperagao
renal completa e a recidiva da NIA pode ocorrer. O Infliximab mostrou-se eficaz em atingir respostas
completas e de longa duragdo noutros tipos de RAI, pelo que se tentou um regime terapéutico em
cerca de 10 doentes, revisto por Lin et al., e em que se concluiu que este pode ser eficaz nestes
doentes, especialmente nos casos em que ocorram efeitos adversos graves, provocados pelos
corticoides, e em casos isolados de NIA com recuperacio parcial ou sem recuperac3o renal .2

Mesmo nos doentes em que haja corticoterapia juntamente com suspensdo do IPCl, ndo ha
garantias de recuperag¢dao completa da fungdo renal, sendo que a maioria dos doentes apenas
recupera parcialmente. Num estudo de caso com pembrolizumab, a reintrodu¢cdo do mesmo apds

a ocorréncia de LRA foi testada, tendo-se realizado um total de 16 ciclos. Apesar de o doente ter
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estabilizado os valores de creatinina, numa primeira fase, ndo houve recuperagao integral da
funcdo renal, tendo-se desenvolvido doenca renal crénica de estadio II-ll, pelo que se optou pela
descontinuacao permanente do IPCl. Observou-se ainda que, apds 9 meses de paragem da
terapéutica, houve progressio da neoplasia de base.®

A reintroducgado de IPCI nos doentes com patologia glomerular induzida por estes farmacos, ndo
é tdo frequentemente tentada como nos casos de NIA, tendo sido apenas realizado em 4 doentes,

e em que 2 tiveram recidiva das lesdes.%®

9. BIOMARCARDORES DE NEFROTOXICIDADE INDUZIDA POR INIBIDORES DE

PONTOS DE CONTROLO IMUNOLOGICO

Dado que a NIA é a lesdo renal mais frequentemente associada a LRA-IPCI e que a maioria dos
novos IPCl desenvolvidos sdo inibidores do eixo PD-1/PD-L1, num estudo recente, que analisou
bidépsias de modelos animais comparativamente com bidpsias de amostras renais humanas,
concluiu-se que a expressdao de PD-L1 nos tubulos renais é frequentemente independe da
terapéutica com IPCl realizada, e que desta forma, podera ser um bom biomarcador futuramente
na previsdo de suscetibilidade de doentes para o desenvolvimento de LRA-IPCI, analisando apenas
o sedimento urinério dos doentes.®

Num estudo recente, que envolveu 37 doentes, Isik et al demonstraram vantagem em utilizar
a PCR, e o racio entre a proteina ligante de retinol urinaria (PLR) e a creatinina urinaria, uma vez
que se encontravam significativamente elevados nos doentes que desenvolveram LRA-IPCI,
comparativamente aos doentes com LRA associada a outros farmacos.

O doseamento das citocinas das vias celulares Th1l, Th2 e Th17 também tem sido apontado
recentemente como um biomarcador de resposta preditiva a anti-PD-1.° A nivel sistémico,
também se tem tentado introduzir a contagem de linfocitos e eosindfilos, bem como récio
neutrofilos/linfécitos como possiveis marcadores, dado constituirem exames de rotina e serem
pouco invasivos.

O microbioma intestinal € um dos mais recentes preditores de resposta aos IPCl em modelos
animais, havendo a possibilidade futura de o transplante de fezes vir a transformar doentes com

resisténcia a terapéutica com IPCl em doentes respondedores.®?

10. O DOENTE TRANSPLANTADO E A TERAPEUTICA COM INIBIDORES DE

PONTOS DE CONTROLO IMUNOLOGICO

Analisando uma populagao especifica, como os doentes oncoldgicos portadores de transplante

renal submetidos a terapéutica com IPCl, os dados presentes na literatura sdo escassos e sobretudo
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resultantes de estudos de caso, que mostram, na maioria dos doentes envolvidos, um risco
acrescido de rejeicdo aguda de transplante. Estes doentes ndo cumprem critérios de inclusao de
participacdao em ensaios clinicos com este tipo de farmacos, por isso sdo necessarios mais dados
para perceber concretamente outros tipos de nefrotoxicidade que possam ocorrer nesta
populac3o.l9%3

De entre os estudos que foram feitos, pensa-se que a rejeicdo de enxerto seja mais comum
entre os doentes que sdo submetidos a terapéutica combinada de IPCl ou a monoterapia com anti-
PD-1, com um tempo médio para o seu desenvolvimento de cerca de 24 dias. O ipilimumab (anti-
CTLA-4) foi o farmaco que se mostrou mais favoravel nestes doentes.!?

Num estudo de caso, numa doente de 46 anos, com adenocarcinoma do endométrio, o uso de
pembrolizumab induziu rejeicdo severa de enxerto, 18 dias apds o inicio da terapéutica, que
culminou numa sindrome de intolerancia ao enxerto, resultando numa nefrectomia do rim
transplantado. Na andlise histopatoldgica verificou-se a presenca de tubulite, fibrose intersticial e
necrose, achados compativeis com a rejei¢do do transplante.®

Num estudo mais recente, que envolveu 17 doentes transplantados, dos quais 7 tinham um
transplante renal, 2 deles desenvolveram RAIl. Num deles ocorreu uma rejeicdo de enxerto
presuntiva, com elevacdo aguda de creatinina ao fim de 21 dias de terapéutica com anti-PD-1
(cepilimumab). No outro caso, ocorreu colite autoimune apds 5 meses de administracdo de
pembrolizumab. Em ambos ocorreu progressdo da neoplasia de base, pela suspensdo do IPCI
inerente a ocorréncia das RAIl. Concluiu-se que a alta mortalidade nestes doentes se deve,
sobretudo, a progressdo da doenca de base e ndo propriamente a ocorréncia de RAl induzida pelos

IPCI.%2

11. CONCLUSAO

A nefrotoxicidade induzida por IPCI, ao contrario do que se pensava inicialmente, constitui uma
importante parcela das RAl associadas a estes farmacos. Nos ultimos dois anos ocorreu um boom
de estudos nesta drea, com varios autores a alertarem para a importancia de uniformizagao das
classificagdes aquando da inclusdao dos doentes nos ensaios clinicos, e nas abordagens diagndstica
e terapéutica a ter em conta perante uma suspeita de LRA, fendtipo mais frequentemente
associado a estes agentes. Dada a inexisténcia de critérios de diagndstico especificos para os varios
tipos de lesao renal associada a IPCI, esperar-se-ia, nesta fase, um maior nimero de biomarcadores
aprovados disponivel para diagndstico precoce, o que nao se verifica. Na avaliagdo destes doentes,
a bidpsia constitui o melhor exame de diagndstico e que permite um tratamento mais dirigido.

Contudo, continua a ndo ser executada na maioria dos casos que desenvolvem nefrotoxicidade,
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uma vez que é assumido empiricamente o diagndstico de LRA-IPCI, o que se traduz em
subtratamento dos doentes, com alguns casos a desenvolverem lesdo renal irreversivel.

Para além disso, continua a existir uma completa exclusdo dos estudos, de doentes com DRC e
portadores de transplante renal, que tém maior propensdo a desenvolver neoplasias, e que
beneficiariam de um maior nimero de estudos nesta area. No entanto, a literatura nesta matéria
continua a ser escassa, verificando-se altas taxas de mortalidade nestes doentes.

Desta forma, deve-se continuar a aprofundar esta drea do conhecimento, uma vez que o uso
de IPCI tem vindo a ser alargado a varios tipos de neoplasias, o que se traduz num maior nimero
de doentes abrangidos por esta terapéutica, e numa maior variedade de RAIl de atingimento renal
possiveis, provavelmente ainda ndo documentadas. Dadas as lacunas ainda evidentes a serem
preenchidas, sdo necessarios mais estudos de forma a diagnosticar e tratar de forma mais eficiente

os doentes que padecem deste tipo de toxicidade.
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