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INTRODUCAO

As toxicidades oculares relacionadas a imunidade s&@o eventos adversos
incomuns, porém graves, que podem estar associados ao uso de inibidores
do checkpoint imunolégico, como acontece no tratamento imuno-
histoquimico de tumores sélidos com nivolumab, em que as toxicidades
oculares mais comuns relatadas com esses agentes sdo a uveite e os olhos
secos (Abdel-Rahman et al, 2017).

O medicamento regula o sistema imunolégico, visando um dos trés
ligantes, levando a ativagcdo de células T para ataque contra células
malignas. Estes ligantes incluem  CTLA-4, ipilimumab; PD-1,
pembrolizumab, nivolumab; e PD-L1, atezolizumab, durvalumab, essas sao
as drogas aprovadas pela Anvisa no Brasil (Kanno et al, 2017).

O nivolumab ao ligar-se a receptores da PD-1 bloqueia a ligagdo dos seus
ligantes e, desta forma, aumenta a reagdo imunoldgica contra as células
tumorais. A resposta imune aumentada, no entanto, é que pode levar aos
eventos adversos relacionados ao sistema imunoldgico ativado (Dalvin et al,

2018).
OBJETIVO

Demonstrar a relagdo entre o tratamento com inibidor de bloqueio do
checkpoint PD-1 (nivolumab) e o desenvolvimento de uveite anterior aguda
unilateral, ndo granulomatosa em um paciente assistido no Hospital
Regional do Cancer de Passos SCMP-MG.

RELATO DE CASO

Paciente J.B.C., 69 anos, masculino, branco, casado, procedente de
Passos-MG, empresario, previamente higido. Apresentou como antecedente
pessoal o aparecimento de cancer no rim direito e prostata, para os quais
foram realizadas cirurgias (1985 e 2005, respectivamente). Em 2015,
apresentou metastase de cancer renal no pancreas, bago, estdbmago e
vesicula biliar. Foi submetido apenas a resseccao das lesdes nesses 6rgaos.
Antecedentes oculares, presenga de placa macular congénita cicatrizada por
toxoplasmose no olho direito (OD). No olho esquerdo (OE) nédo apresentava
alterac6es. Acuidade visual sem correcéo do OD, conta dedos a 10 cm e OE
20/20.

Em outubro de 2018, o paciente consultou-se relatando fotofobia,
ardéncias, sensacdo de areia hd uma semana no OD, dois dias apés a
infusdo de nivolumab para tratamento de metastase hepatica de cancer
renal. A biomicroscopia mostrou no OD hiperemia conjuntival 1+/4+ e a
cornea apresentou superficie irregular e disfungdo epitelial discreta (3-9 h)
(figura 1-A). O OE sem alteracdes (figura 1-B). A presséo intraocular do OD
foi de 22 mmHg e do OE de 9 mmHg, as 18h. A fundoscopia estava
inalterada em ambos os olhos. Foi medicado com Azorga, 2 vezes ao dia,
Hyabak, 6 vezes ao dia, e PredFort, 3 vezes ao dia, no OD, por uma semana.

No dia 20/11/2018, ap6s a segunda dose de nivolumab, o paciente
retornou referindo com dor intensa no OD, fotofobia e sensacédo de areia. A
biomicroscopia detectou no OD hiperemia conjuntival 3+/4+, a cérnea com
superficie irregular e disfuncéo epitelial discreta (3-9 h), dobras de Descemet
e fibrina na metade inferior do endotélio; camara anterior com flare e células

de 2+/4+.

sinéquia posterior as 6h; catarata nuclear 3+/4+. O OE n&o apresentou
alteragbes dignas de nota. A fundoscopia no OD foi impraticavel devido a
catarata. Exame ultrassonografico ndo mostrou quaisquer alteragcdes no
segmento posterior do OD. Em contato com o seu médico oncologista, foi
solicitado evitar o uso de corticosteroide de qualquer apresentagdo para nao
interferir na imunoterapia oncolégica. Entdo, foi prescrito Atropina, 3 vezes ao

dia, e anti-inflamatérios n&o esteroidais, tanto colirio, quanto por via oral.

Figura 1: em A) OD: Uveite anterior aguda ndo granulomatosa, unilateral, associada
ao uso de nivolumab — hiperemia periceratica 2+/4+; em B) OE: sem alteracdes; em

C) Uveite controlada apds uso de Pred Fort — endotélio sem alteracao.

No dia 28/11/2018, o paciente retornou ao consultério apresentando melhora
dos sintomas. Nessa fase, o oncologista liberou apenas o uso de corticoterapia
tépica e foi entdo iniciado o tratamento com PredFort, colirio, 3/3h, mantendo-se
a Atropina nas mesmas doses. O paciente apresentou melhora no quadro da
uveite anterior e foi prescrito desmame lento das corticoide topico. Apés o
desmame, o paciente apresentou recidiva da uveite, tendo sido necessario
retornar-se a dose inicial de corticoide com desmame agora, bem mais lento. O
paciente, encontra-se com a uveite sem atividade, apesar da continuidade do
tratamento com Nivolumab e foi submetido a cirurgia de catarata no OD hé& cerca
de 3 meses e néo necessita mais do uso de colirios.

CONCLUSAO

O bloqueio da morte celular programada (PD-1) é uma das imunoterapias,
para pelo menos, quatro tipos de canceres metastaticos (rim, pulmao, cabeca-
pescoco e melanoma) (Sun et al, 2019). Entretanto, dentre alguns eventos
adversos, a uveite é rara e pode ser branda, mas em alguns casos, pode ser
devastadora, como uveite anterior, intermediaria, posterior e panuveite,
necessitando muitas vezes de pulsoterapia para controle da inflamacéo. A
interagdo entre oncologistas e oftalmologistas é necessaria, ja que o atraso no
diagndstico ou o tratamento inadequado pode, eventualmente, levar a perda
irreversivel da vis&o.
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