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RESUMO
Introdução: Os inibidores de checkpoint imunológico revolucionaram o tratamento anti-neoplásico. Nos últimos anos, a European 
Medicines Agency e a United States Food and Drug Administration aprovaram inibidores de vários checkpoint imunológicos, nomeada-
mente do antigénio 4 associado aos linfócitos T citotóxicos e da proteína 1 de morte celular programada ou o seu ligante. Apesar dos 
benefícios que acrescentam no tratamento de várias neoplasias, o bloqueio dos checkpoint imunológicos também se pode associar a 
múltiplos efeitos adversos imunorrelacionados. 
Material e Métodos: Foi efetuada uma pesquisa da literatura da base de dados PubMed sobre a toxicidade cutânea dos inibidores de 
checkpoint imunológico até 30 de abril de 2019. 
Resultados e Discussão: Foram triados 380 artigos em primeira análise, dos quais 75 constituem a base desta revisão bibliográfica. 
Os anticorpos monoclonais inibidores de checkpoint imunológico produzem os seus efeitos benéficos através da ativação do sistema 
imunológico. Desta ativação resultam também efeitos adversos que podem afetar qualquer órgão, sendo a toxicidade cutânea a mais 
frequente e precoce. Os efeitos adversos imunorrelacionados dos inibidores da proteína 1 de morte celular programada ou o seu 
ligante e inibidores do antigénio 4 associado aos linfócitos T citotóxicos são similares (efeito de classe), apesar da aparente maior toxi-
cidade cutânea dos inibidores do antigénio 4 associado aos linfócitos T citotóxicos (ou do seu uso em combinação com os inibidores da 
proteína 1 de morte celular programada ou o seu ligante). Os efeitos adversos cutâneos mais comuns são o exantema maculopapular 
e o prurido, mas estão descritos outros mais característicos (reação liquenóide ou psoriasiforme, vitiligo e sarcoidose, entre outros) ou 
localizados às faneras e/ou mucosa oral, que estão aparentemente subestimados. 
Conclusão: Dada a elevada frequência da toxicidade cutânea associada aos novos inibidores de checkpoint imunológico e respetivo 
impacto na qualidade de vida, o seu reconhecimento precoce e a abordagem adequada são cruciais no tratamento do doente oncoló-
gico. A observação pelo dermatologista deve ser providenciada em doentes com determinadas toxicidades.
Palavras-chave: Antineoplásicos/efeitos adversos; Doenças da Pele/induzidas quimicamente; Efeitos Colaterais e Reações Adversas 
Relacionados a Medicamentos; Imunomodelação/efeitos dos fármacos; Neoplasias/quimioterapia; Receptor de Morte Celular Progra-
mada 1/antagonistas & inibidores
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ABSTRACT
Introduction: Immune checkpoint inhibitors revolutionized anti-neoplastic treatment. Recently, the European Medicines Agency and 
the United States Food and Drug Administration approved inhibitors of various immune checkpoints, namely the cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4, programmed cell death protein 1 and its ligand. Despite the added benefits in the treatment of several neo-
plasms, immune checkpoint blockade may also be associated with multiple immune-related adverse events.
Material and Methods: A literature review in PubMed database on the cutaneous toxicity of immune checkpoint inhibitors was per-
formed until April 30, 2019.
Results and Discussion: A total of 380 articles were initially screened, of which 75 are the basis of this bibliographic review. The 
immune checkpoint inhibitors monoclonal antibodies produce their beneficial effects by activating the patient’s immune system. This 
activation also results in adverse events that can affect any organ, whereas cutaneous toxicity is the most frequent and precocious. 
The adverse events of the programmed cell death protein 1 and its ligand and of the cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 are 
similar (class effect), despite the apparent higher skin toxicity of inhibitors of the cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (or its use 
in combination with inhibitors of programmed cell death protein 1 and its ligand). The most common cutaneous toxicities are maculo-
papular exanthema and pruritus, but other more specific adverse effects (e.g. lichenoid or psoriasiform reaction, vitiligo, sarcoidosis, 
among others) or located in the oral mucosa and/or adnexa are underreported.
Conclusion: Given the high rate of cutaneous toxicity associated with new immune checkpoint inhibitors and their impact on quality 
of life, their early recognition and appropriate approach are crucial in the treatment of cancer patients. Observation by a dermatologist 
should be provided in patients with certain toxicities.
Keywords: Antineoplastic Agents/adverse effects; Immunomodulation/drug effects; Neoplasms/drug therapy; Programmed Cell Death 
1/antagonists & inhibitors; Receptor Skin Diseases/chemically induced

INTRODUÇÃO
 Os anticorpos monoclonais que inibem determinados 
checkpoint imunológicos representam um tratamento re-
cente e inovador em várias neoplasias. Devido ao seu me-

canismo de ação, os inibidores de checkpoint imunológico 
(ICI) causam múltiplos efeitos adversos imunorrelaciona-
dos (EAir), dos quais os cutâneos são os mais comuns e 



A
R

TIG
O

 D
E R

EVISÃ
O

336Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

Gomes N, et al. Toxicidade cutânea dos inibidores de checkpoint imunológico, Acta Med Port 2020 May;33(5):335-343

precoces.1 Assim sendo, o seu reconhecimento e aborda-
gem adequada são cruciais no tratamento do doente onco-
lógico. Ao longo do texto, os autores apresentam a principal 
toxicidade cutânea associada aos ICI e o melhor modo de 
abordagem. 
 A classificação por graus da toxicidade cutânea, paten-
te ao longo do texto e na Tabela 1, baseou-se na classi-
ficação do National Cancer Institute – Common Termino-

logy Criteria for Adverse Events, versão 4. O texto inclui 
várias referências de artigos que não foram redigidos por 
dermatologistas e que aplicavam indiscriminadamente o 
termo ‘rash’ para descrever diferentes padrões de reação 
cutânea. Os autores aplicaram o termo ‘exantema’ em sua 
substituição ou outros termos mais específicos do léxico 
dermatológico. As toxicidades cutâneas descritas ao longo 
do texto são apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1 – Abordagem das duas principais toxicidades cutâneas dos ICI (adaptado de Puzanov I et al1 e Sibaud V et al12)

Exantema maculopapular

Grau Descrição Abordagem Referenciar a dermatologista?

1 Máculas/pápulas que afetam 
< 10% da área de superfície 
corporal [ASC] com ou sem 
sintomas (prurido, queimor)

• Continuar ICI;
• Antihistamínicos [AH] orais (cetirizina/loratadina 

10 mg diário; hidroxizina 10-25 mg diário);
• Glicocorticóides [GC] tópicos 
• (corpo - classe I – creme ou pomada de 

propionato clobetasol, propionato halobetasol 
ou dipropionato betametasona; face - classe 
V/VI – creme de aclometasona, desonido ou 
hidrocortisona 2,5%);

• Reavaliar após 2 semanas e monitorizar.

Não

2 Máculas/pápulas que afetam 
10% - 30% ASC com ou sem 
sintomas (prurido, queimor); 
afeta a capacidade funcional

• Continuar ICI, reavaliar em 1-2 semanas e 
monitorizar;

• Referenciação não urgente à Dermatologia;
• AH orais e GC tópicos = Grau 1

Sim

3 Máculas/pápulas que afetam 
≥ 30% ASC com ou sem 
sintomas (prurido, queimor); 
afeta o auto-cuidado

• Descontinuar ICI;
• Referenciação urgente à Dermatologia;
• Excluir hipersensibilidade sistémica;
• AH orais = Grau 1;
• Prednisolona 0,5 - 1,0 mg/kg/dia (ou dose 

equivalente de metilprednisolona) até o exantema 
melhorar para ≤ 1;

• Retomar o ICI após 1 mês de desmame de 
GC e dose total prednisolona < 10 mg; Se 
persistência ou agravamento – descontinuar 
permanentemente ICI.

Sim

Prurido

1 Leve ou localizado; 
intervenção tópica indicada

• Emolientes em creme ou pomada, produtos sem 
fragrância;

• GC tópicos (corpo - classe I – creme ou pomada 
de propionato clobetasol, propionato halobetasol 
ou dipropionato betametasona; face - classe 
V/VI – creme de aclometasona, desonido ou 
hidrocortisona 2,5%) + AH orais (cetirizina/
loratadina 10mg diário; hidroxizina 10 - 25 mg 
diário).

Não

2 Intenso ou disseminado; 
intermitente; alterações 
cutâneas por coceira (edema, 
pápulas, escoriações, 
liquenificação, crostas); 
intervenção oral indicada; 
afeta a capacidade funcional

• Referenciação não urgente à Dermatologia;
• AH orais e GC tópicos = Grau 1
• GC oral – prednisolona 0,5 - 1,0 mg/kg/dia (ou 

equivalente de metilprednisolona) desmame em 
2 semanas.

• 

Sim

3 Intenso ou disseminado; 
constante; afeta o auto-
cuidado ou o sono; GC oral 
ou terapia imunossupressora 
indicada

• Referenciação urgente à Dermatologia;
• Agonista GABA (pregabalina, gabapentina 100-

200 mg TID);
• GC oral – prednisolona 0,5 - 1,0 mg/kg/dia (ou 

equivalente de metilprednisolona) desmame em 
2 semanas.

Sim
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MATERIAL E MÉTODOS
 Foi efetuada uma pesquisa da literatura para identificar 
artigos científicos sobre a toxicidade cutânea dos inibidores 
de checkpoint imunológico. Os autores identificaram resu-
mos e textos completos da base de dados PubMed até 30 
de abril de 2019. A pesquisa foi restrita para artigos escritos 
em Inglês e Português. Os termos MeSH usados na pes-
quisa incluíram: ‘Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 
4 Antigen/antagonists & inhibitors’, ‘Dermatologic Agents/
therapeutic use’, ‘Immunotherapy/adverse effects’, ‘Pro-
grammed Cell Death 1 Receptor/antagonists & inhibitors’ e 
‘Treatment Outcome’. Adicionalmente, as listas de referên-
cias dos estudos identificados foram revistas manualmente 
para identificar publicações complementares.
 Foram triados 380 artigos em primeira análise. Os arti-
gos incluídos nesta revisão respeitavam os seguintes crité-
rios: [1] meta-análises, editoriais e revisões de peritos; [2] 
desenho observacional (prospetivo, retrospetivo, série de 
casos ou relato de caso); [3] intervencional. A extração de 
dados foi efetuada independentemente por dois investiga-
dores (NG e SM), com discrepâncias resolvidas pelo autor 
sénior (SM).

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Caraterização e aplicações terapêuticas dos ICI
 Os ICI são fármacos relativamente recentes e a cara-
terização dos seus efeitos adversos (EA) está ainda em 
expansão. Os checkpoint imunológicos são moléculas da 
superfície das células do sistema imunológico, que enviam 
estímulos co-inibitórios e atenuam a resposta imune.2 São 
essenciais na homeostasia do sistema imunológico, pois 
infra-regulam a ativação e proliferação de células T, per-
mitindo que este seja tolerante aos auto-antigénios mas 
também a determinados tipos de células tumorais. Através 
da ativação das células T CD4+/CD8+ citotóxicas, os ICI 
alteram a ação do sistema imunológico e desencadeiam a 

atividade anti-tumoral.3 O melanoma maligno é o protótipo 
de neoplasia com propriedades imunogénicas e a imunote-
rapia foi inicialmente desenvolvida neste contexto, com o 
uso da interleucina-2.2

 Os ICI são anticorpos monoclonais que têm como prin-
cipais alvos o antigénio 4 associado aos linfócitos T cito-
tóxicos (CTLA-4) e a proteína 1 de morte celular progra-
mada (PD-1) ou o seu ligante (PD-L1).4 Estes fármacos 
revolucionaram o tratamento de diversas neoplasias, no-
meadamente o melanoma metastático, cancro de pulmão 
não pequenas células e carcinoma urotelial. Atualmente, é 
consensual que os ICI (IPD1, IPDL1 e ICTLA4) são a abor-
dagem terapêutica sistémica mais promissora para alcan-
çar respostas duradouras ou até cura de muitos tipos de 
neoplasias.5,6

 A United States Food and Drug Administration (US FDA) 
e a European Medicines Agency (EMA) aprovaram seis ICI 
para o tratamento de diversas neoplasias desde 2011. O ipi-
limumab (ICTLA4) foi inicialmente aprovado no melanoma, 
a que se seguiram o nivolumab e pembrolizumab (IPD1) no 
melanoma, cancro pulmão não pequenas células, linfoma 
de Hodgkin, carcinoma urotelial e carcinoma espinocelu-
lar da cabeça e pescoço. Posteriormente, a associação de 
ipilimumab e nivolumab foi também aprovada. Por último, 
o atezolizumab, avelumab e durvalumab (IPDL1) recebe-
ram aprovação no cancro pulmão não pequenas células, 
carcinoma urotelial e/ou carcinoma de células de Merkel.7 
Prevê-se que, nos anos vindouros, quer estes quer outros 
inibidores de checkpoint imunológico serão aprovados para 
o tratamento destas e outras neoplasias.

Efeitos adversos imunorrelacionados dos ICI
 Dado terem um mecanismo de ação único, os ICI têm 
um perfil de segurança muito específico. Assim, desenca-
deiam EA de natureza imunológica, mediados pela ativação 
das células T CD4+/CD8+ citotóxicas que têm como alvo 

Tabela 2 – Toxicidades cutâneas específicas dos ICI

Exantema cutâneo Exantema maculopapular

Reação liquenóide

Reação psoriasiforme

Toxicidade cutânea com atingimento sistémico

Prurido
Vitiligo

Dermatoses auto-imunes Penfigóide bolhoso

Dermatomiosite

Lúpus eritematoso cutâneo

Síndrome de Sjögren

Vasculite

Outras toxicidades cutâneas Doença de Grover

Sarcoidose

Dermatoses neutrofílicas

Toxicidade do cabelo e unhas

Toxicidade da mucosa oral
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auto-antigénios presentes em tecidos saudáveis (EAir).3,7 
Podem envolver qualquer sistema orgânico, mas as toxici-
dades cutânea, gastrointestinal, hepática e endocrinológica 
predominam. No tratamento do melanoma, os EA cutâneos 
podem surgir nas primeiras semanas de terapia, mas tam-
bém podem ter início após a descontinuação do tratamen-
to. A toxicidade cutânea dos ICI é mais frequente nos doen-
tes com melanoma do que em outras neoplasias.6

 Os EA causados pelos ICI têm um início tipicamente 
mais tardio e duração prolongada comparativamente aos 
EA associados à quimioterapia. A abordagem eficaz destes 
EA assenta no seu reconhecimento precoce e intervenção 
rápida com imunossupressão e/ou estratégias de imunomo-
dulação. Apesar da maioria dos EAir ser leve a moderado, 
podem ocorrer EAir potencialmente fatais, como a necró-
lise epidérmica tóxica (NET), e a morte associada aos ICI 
foi reportada em até 2% dos doentes em ensaios clínicos.1 

Apesar de pertencerem à mesma classe de ICI, os ICTLA4, 
IPD1 e IPDL1 têm diferentes perfis de EAir. Em geral, os 
IPD1 têm menos EA do que o ipilimumab (EA graus 3 e 4 
de 10% - 15% versus 20% - 30% respetivamente) e certa-
mente menos do que a combinação ipilimumab/nivolumab 
(EA graus 3 e 4 de 55%).8

Toxicidades cutâneas específicas dos ICI
 Os EA cutâneos afetam até metade dos doentes sob 
ICI, independentemente da neoplasia em tratamento, cor-
respondendo a um efeito de classe. A toxicidade cutânea 
(de qualquer grau) é observada em 30% - 40% de doentes 
sob IPD1/IPDL1 e em cerca de 50% de doentes sob ipi-
limumab.1 Em geral, o bloqueio da CTLA-4 provoca rea-
ções similares ao bloqueio do PD-1; porém, os IPD1 são 
geralmente melhor tolerados do que os ICTLA4. Ambas 
as reações tendem a ser tardias, com os ICTLA4 a causar 
exantema após cerca de um mês de fármaco e os IPD1 
um pouco mais tarde.9,10 Apesar da frequência com que 
ocorrem, a maioria das toxicidades é autolimitada e os ICI 
apresentam um perfil de toxicidade cutânea aceitável.3,8 O 
exantema e o prurido lideram os cinco principais EAir rela-
tados nos ensaios clínicos para esta classe terapêutica.11,12 
O dermatologista pode desempenhar um papel importante 
na abordagem das toxicidades cutâneas, seja a nível diag-
nóstico (pesquisa de anticorpos específicos em dermato-
ses autoimunes, realização de biópsia cutânea, etc.), seja a 
nível terapêutico (tratamento imunomodulador ou imunos-
supressor tópico e/ou sistémico). 
 Desde há alguns anos, as terapêuticas de combinação 
têm sido testadas em ensaios clínicos no tratamento do 
melanoma metastático. Uma revisão de 1551 doentes com 
melanoma avançado concluiu que os EAir ocorreram mais 
frequentemente com a combinação de nivolumab e ipili-
mumab, tendo o seu início sido mais rápido e o seu curso 
habitualmente mais grave. As toxicidades cutâneas afeta-
ram 62% dos doentes em terapia combinada, tendo sido os 
EA mais comuns.13 Apesar de terem algumas reações que 
lhes são específicas, esta classe de fármacos pode causar 
toxidermias que ocorrem tipicamente com outras classes. 

O tratamento de cada toxicidade deve ser individualizado; a 
Tabela 1 discrimina a abordagem das toxicidades cutâneas 
mais frequentes. Por último, salienta-se que vários EAir po-
dem ocorrer simultaneamente no mesmo doente, surgindo 
concomitante ou sequencialmente, e que nem sempre é 
possível catalogar com precisão os vários tipos de EA.

1. Exantema cutâneo
 1.1 Exantema maculopapular 
 O exantema maculopapular representa a toxicidade 
cutânea mais comum associada aos ICI.3,14,15 Os ICTLA4 
são os mais associados a exantema maculopapular, se-
cundados pelos IPD1; o risco parece ser menor com os 
IPDL1.12,16 A apresentação clínica é habitualmente inespe-
cífica, caraterizada por exantema morbiliforme que habi-
tualmente se inicia no tronco e se dissemina para as extre-
midades, sendo assintomático ou ocasionalmente prurigi-
noso.9,11,17,18 A face é habitualmente poupada. O exantema 
pode piorar após cada ciclo de tratamento e alguns autores 
reportaram lesões sobretudo nas áreas fotoexpostas.19,20 

 A biópsia cutânea revela uma dermatite linfocítica de 
interface, perivascular e perianexial, com poucos plasmóci-
tos e eosinófilos. Deve ser efetuada na presença de lesões 
atípicas, exantema grau 2 ou 3 persistente e toxicidade 
cutânea com atingimento sistémico.12,21 Em todos os casos, 
o exantema maculopapular inespecífico pode representar 
a manifestação inicial de uma dermatose mais específica 
induzida por ICI, incluindo reação liquenóide, psoríase (de 
novo ou agravada), doença de Grover, penfigóide bolhoso 
ou toxidermias potencialmente fatais.3

 1.2 Reação liquenóide
 As reações liquenóides aos ICI são particularmente 
observadas com IPD1/IPDL1. O diagnóstico é geralmente 
efetuado após análise histológica e estima-se que a sua 
incidência esteja subestimada.3,12 As reações liquenóides 
associadas aos IPD1 localizam-se habitualmente no tronco 
e extremidades e apresentam-se como múltiplas pápulas 
e placas discretas, eritematosas ou por vezes violáceas. A 
face e membranas mucosas estão habitualmente poupa-
das,22,23 apesar de lesões liquenóides da mucosa oral e/ou 
anogenital terem sido recentemente descritas.24,25

 O início da reação liquenóide é habitualmente mais 
tardio do que a do exantema maculopapular inespecífico 
e a sua incidência aumenta a uma taxa aproximadamen-
te constante após iniciar o tratamento. É essencial rever 
a medicação completa dos doentes, pois muitas reações 
liquenóides podem ser induzidas por fármacos que não os 
ICI. Histologicamente, apresenta-se como dermatite lique-
nóide de interface com infiltrado de linfócitos T em banda 
na derme superior, podendo ocorrer degeneração vacuolar 
com disrupção parcial da camada basal.12,17,21,26 A reação 
liquenóide é a alteração histológica mais comum em doen-
tes sob IPD1.24,25

 1.3 Reação psoriasiforme
 A reação psoriasiforme é uma toxicidade cutânea bem 
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estabelecida dos IPD1 e ICTLA4, e os achados histológi-
cos são muito similares aos classicamente observados na 
psoríase.3 A dermatite psoriasiforme pode ser causada por 
ICI no contexto de várias neoplasias e manifestar-se como 
psoríase inaugural ou como agravamento de uma psoríase 
prévia, sendo esta a forma mais comum.27 Inicia-se habi-
tualmente no segundo mês de tratamento, mas pode surgir 
mais tarde, caso seja inaugural. Tem especial predileção 
pelo couro cabeludo e a forma clínica mais comum é a pso-
ríase em placas.11,28 A patogénese da reação psoriasiforme 
permanece especulativa. Porém, foi claramente demons-
trado que a psoríase se associa fortemente aos linfócitos 
Th17 e produção de interleucinas (IL) [IL-17 e IL-22], que 
são, pelo menos em parte, infra-regulados pela via PD-1. A 
inibição dessa via pelos ICI aumenta a ativação de células 
Th17, induzindo as lesões de psoríase.27,29

 1.4 Toxicidade cutânea com atingimento sistémico
 A apresentação inicial de uma toxicidade cutânea po-
tencialmente fatal, como a síndrome Stevens-Johnson/
necrólise epidérmica tóxica (SSJ/NET), pode ser sob a for-
ma de um exantema maculopapular que progride com a 
formação de vesículas e/ou bolhas associadas a dor cutâ-
nea.14 O exantema cutâneo sob a forma de SSJ/NET foi 
raramente reportado associado aos ICI, seja com ICTLA4,30 
seja com IPD1,31–34 tendo alguns casos sido fatais. O tempo 
de aparecimento do exantema foi muito variável, mas fo-
ram descritos casos com início muito tardio.33 O tratamen-
to incluiu corticoterapia oral e/ou intravenosa, bem como 
ciclosporina,32 infliximab34 ou imunoglobulina intravenosa.34 
Casos de reação farmacológica com eosinofilia e sintomas 
sistémicos (DRESS) associados ao nivolumab e/ou ipilimu-
mab também foram reportados,35 bem como raros casos de 
pustulose generalizada exantemática aguda (PGEA).36,37

 Vivar et al reportaram um caso fatal onde se comprovou 
existir na biópsia cutânea um aumento do número de lin-
fócitos CD8+ na junção dermo-epidérmica e da expressão 
do PD-L1 em linfócitos e em queratinócitos.34 Tais achados 
foram corroborados por Goldinger SM et al, que reporta-
ram que o perfil histológico e a análise genética das bióp-
sias cutâneas de doentes com exantema maculopapular é 
comum às reações tipo-necrólise epidérmica tóxica, pelo 
que se presume que a interação PD-1/PD-L1 possa ser 
essencial para preservar a integridade epidérmica durante 
as reações cutâneas inflamatórias.31 Na presença de um 
exantema deste tipo, o ICI deve ser descontinuado perma-
nentemente.38,39

2. Prurido
 O prurido é referido por até 35% dos doentes sob ipili-
mumab, 20% sob IPD1 e 33% com a combinação de am-
bos8,12; o risco é um pouco menor em doentes sob IPDL1.40 
O prurido associa-se habitualmente ao exantema maculo-
papular, apesar de o poder preceder ou ocorrer sem der-
matose. O couro cabeludo é frequentemente envolvido e a 
face é geralmente poupada.3

 O prurido leve a moderado deve ser tratado sintomati-

camente com glicocorticóides tópicos e/ou antihistamínicos 
orais. Em casos resistentes, a gabapentina, o aprepitant e 
a doxepina podem ter efeitos benéficos, bem como a foto-
terapia.26,41 O prurido de grau 3 (Tabela 1) pode obrigar à 
interrupção do ICI até que este EA seja reduzido para grau 
menor ou igual a 1. Por último, deve-se ressalvar que o 
prurido causado por IPD1/IPDL1 pode representar a forma 
inicial não bolhosa de penfigóide bolhoso (PB). De facto, os 
autoanticorpos contra BP180 podem estar presentes pre-
viamente ao desenvolvimento de bolhas. Assim, doentes 
com prurido intermitente ou constante devem ser avaliados 
por dermatologista.42

3. Vitiligo
 O vitiligo surge mais comummente associado aos IPD1 
do que aos ICTLA4.12,14,43 Apesar do vitiligo associado aos 
ICI ter sido descrito quase exclusivamente em doentes com 
melanoma, existem relatos recentes deste EAir em outras 
neoplasias.44,45 Uma vez que a maioria dos estudos com 
IPDL1 não foram realizados no tratamento do melanoma, é 
expectável que os casos de vitiligo em doentes sob este ICI 
ainda sejam escassos.3 O vitiligo associado aos ICI pode 
corresponder a uma reação cruzada contra os antigénios 
que são partilhados pelas células do melanoma e os mela-
nócitos normais, como sejam o Melan-A, gp100 e proteínas 
associadas à tirosinase 1 e 2.14,46

 O vitiligo pode ser assintomático ou cursar com quei-
xas de prurido precedente; a apresentação é mais comum-
mente bilateral.3 O tempo de aparecimento é variável mas 
pensa-se que a incidência aumente a uma taxa aproxima-
damente constante após o início do ICI, surgindo habitual-
mente a partir do segundo mês de tratamento, com 25% 
dos doentes a desenvolver este EA em 10 meses após 
início do fármaco.24,47 Larbasal et al constataram que as le-
sões de vitiligo associado aos ICI eram clinicamente (mais 
localizadas e menos simétricas, predomínio nas áreas foto-
-expostas, ausência de fenómeno de Koebner) e histolo-
gicamente (sobre-expressão do receptor da quimiocina 3 
(CXCR3) pelo infiltrado de células T CD8+) diferentes do 
vitiligo clássico, o que pode indiciar um mecanismo fisiopa-
tológico distinto.48,49 Pensa-se que é um EAir subestimado 
pois pode facilmente não ser referido ou observado, exceto 
se for efetuado um exame objetivo completo.12 As lesões 
frequentemente persistem após a interrupção do tratamen-
to.14

4. Dermatoses auto-imunes
 4.1 Penfigóide bolhoso
 As dermatoses bolhosas auto-imunes são EAir raros do 
tratamento com ICI, mas cuja referenciação à Dermatologia 
é essencial. Nos últimos anos, surgiram vários relatos de 
PB sob pembrolizumab e nivolumab.50,51 O PB associado 
a IPD1/IPDL1 pode persistir durante vários meses após 
descontinuação do fármaco, não havendo caraterísticas 
específicas que diferenciem o PB clássico do PB induzi-
do por estes fármacos.42 Inicialmente, considerava-se que 
o PB era um efeito específico dessa subclasse de ICI. 
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Porém, recentemente surgiram relatos de doentes sob ipi-
limumab que desenvolveram PB.52 Clinicamente, a maioria 
dos relatos descreve doentes com lesões pruriginosas, 
nem sempre acompanhadas por bolhas mas habitualmente 
com bolhas que surgem 6 - 8 meses após início do trata-
mento, habitualmente sem afetar as mucosas.42,50-52

 Alguns autores adiantaram que o PB associado ao blo-
queio da via PD-1/PD-L1 pode ser mediado pelas células T, 
que passam a ter como alvo a proteína BP180 das células 
tumorais e da membrana basal da epiderme.42 Apesar des-
ta evidência, o mecanismo subjacente ao PB induzido por 
ICI ainda não foi completamente caraterizado.3

 4.2 Dermatomiosite
 A apresentação cutânea clássica de dermatomiosite foi 
esporadicamente associada ao tratamento com ICI.3 As le-
sões podem aparecer logo no primeiro mês do fármaco53 ou 
alguns meses mais tarde54, tendo sido descritas quer com 
IPD1 quer com ICTLA4. A maioria dos casos correspondeu 
a dermatomiosite cutânea com miosite associada e levou à 
descontinuação do fármaco implicado e tratamento sinto-
mático com corticoterapia oral ou endovenosa.

 4.3 Lúpus eritematoso cutâneo
 Nos últimos anos, também o lúpus eritematoso cutâneo, 
habitualmente na forma subaguda, foi descrito associado 
ao pembrolizumab55 e nivolumab.56 Este EAir ocorreu nos 
primeiros meses de tratamento ou após a sua suspensão. 
A maioria dos doentes não tinha antecedentes de patologia 
autoimune e desenvolveu lúpus eritematoso cutâneo com 
anticorpos ANA positivos, sem envolvimento sistémico. Tal 
como referido anteriormente, a interação PD-1/PD-L1 regu-
la a indução e manutenção da tolerância periférica e pro-
tege os tecidos do ataque autoimune, pelo que o bloqueio 
dessa via pode resultar neste tipo de patologia.57 

 4.4 Síndrome de Sjögren
 A síndrome de Sjögren, com várias apresentações clíni-
cas, é um EAir raro dos ICI. Num estudo retrospetivo fran-
cês, foram descritos dois casos que se apresentaram com 
xerostomia e xeroftalmia e anticorpos antinucleares (ANA) 
e anti-antigénio A relacionado com a síndrome de Sjögren 
(anti-SSA) positivos; ambos obrigaram à interrupção do 
tratamento.58 Um estudo americano relatou quatro doentes 
com síndrome sicca e hipofunção salivar grave, confirma-
dos por sialografia e ecografia, também com anticorpos an-
tinucleares positivos.59 Este tipo de EAir é provavelmente 
subestimado. Admite-se que a patogénese autoimune des-
tes EA difira das manifestações da doença reumática clás-
sica,60 tendo sido demonstrado que o PD-1 é expresso nos 
linfócitos T e o PD-L1 nas células epiteliais das glândulas 
salivares inflamadas de doentes com síndrome de Sjögren. 
Este facto implica que a alteração da função da via PD-1/
PD-L1 possa estar relacionada com a falência na repres-
são de linfócitos.61

 4.5 Vasculite
 A vasculite de pequenos vasos foi observada quer com 
IPD1, sob a forma de livedo ou necrose digital,3 quer com 
ICTLA4, com posterior progressão para necrólise epidérmi-
ca tóxica.30 Recentemente, uma revisão bibliográfica repor-
tou um total de 53 casos de vasculite associados aos ICI. 
Apesar de a vasculite de grandes vasos e a vasculite do 
sistema nervoso central e periférico terem sido as formas 
mais frequentes, foram descritas vasculites de pequenos 
vasos com atingimento cutâneo.62

5. Outras toxicidades cutâneas
 5.1 Doença de Grover
 Algumas doenças dermatológicas foram raramente as-
sociadas aos ICI, amplificando o espetro de toxicidades 
possíveis destes fármacos. É o caso da doença de Grover 
ou dermatose acantolítica transitória, que foi especialmen-
te associada ao ipilimumab63,64 ou ao pembrolizumab65; a 
apresentação clínica consistiu numa erupção vesiculosa ou 
papuloescamosa pruriginosa do tronco que ocorreu no se-
gundo mês do fármaco63 e durou vários meses após a sua 
descontinuação64. O diagnóstico da doença de Grover exi-
ge biópsia cutânea e a sua incidência está provavelmente 
subestimada.3

 5.2 Sarcoidose
 À semelhança da psoríase, a sarcoidose pode ocorrer 
como exacerbação de sarcoidose prévia ou aparecimento 
de novo da dermatose.3,12 Os órgãos mais comummente 
afetados são os pulmões, o que implica o diagnóstico dife-
rencial com metástases de melanoma em doentes sob ICI 
por esta neoplasia.66 No entanto, as lesões cutâneas tam-
bém podem ser a forma de apresentação, frequentemente 
com nódulos eritematosos subcutâneos, com granulomas 
epitelióides não caseosos à histologia.67 A sarcoidose tam-
bém se pode apresentar como síndrome de Löfgren3 ou sob 
a forma de pápulas, placas e lesões localizadas em cicatri-
zes ou tatuagens.68 A corticoterapia sistémica é a principal 
arma terapêutica e raramente este EA obriga à desconti-
nuação do ICI. Alguns autores consideram a sarcoidose um 
EAir paradoxal, tendo em conta a supra-regulação de PD-1 
pelos linfócitos TCD4+ em doentes com sarcoidose.69

 5.3 Dermatoses neutrofílicas
 Quer a síndrome de Sweet, quer o pioderma gangreno-
so foram relatados em doentes sob ICI.3,70 A síndrome de 
Sweet e a sua variante dermatose neutrofílica das mãos 
foram reportadas sobretudo com ipilimumab.71 O pioderma 
gangrenoso também foi associado a esse ICI.72 Os casos 
descritos responderam à corticoterapia oral. Dada a possí-
vel associação paraneoplásica de ambas as síndromes, é 
essencial estabelecer a etiologia das mesmas.

 5.4 Toxicidade do cabelo e unhas
 A alopecia foi descrita desde os primeiros ensaios clí-
nicos com ICI e afeta até 2% dos doentes tratados com 
IPD1.17,18 Mais comummente, apresenta-se como alopecia 
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areata focal ou universal, que surge a partir dos primeiros 
três meses de tratamento, é reversível após a descontinua-
ção do mesmo e cursa com poliose (branqueamento locali-
zado) aquando do recrescimento do cabelo. A fisiopatologia 
desta alopecia pode ser distinta da alopecia areata clássi-
ca, pois os ICI levam à ativação de respostas inflamatórias 
que expõem os antigénios do folículo piloso, para além de 
criarem um desequilíbrio entre o sistema imune e a auto-
-tolerância em indivíduos susceptíveis. Histologicamente, 
os achados incluem alopecia não cicatricial com infiltrado 
de células T perifolicular.73 Outro EA associado aos ICI é 
a repigmentação do cabelo: Rivera et al relataram recen-
temente 14 doentes sob IPD1/IPDL1 com repigmentação 
progressiva difusa do cabelo, com início nas regiões occipi-
tal e temporal.74

 A toxicidade ungueal foi raramente reportada, poden-
do ser subvalorizada. Foram descritas alterações ungueais 
como onicosquizia (destacamento do bordo livre da unha) e 
múltiplos casos de distrofia ungueal, por vezes com onico-
madese (descolamento da unha), onicólise difusa e paroní-
quia.3 A toxicidade ungueal associa-se mais frequentemen-
te a outros fármacos quimioterápicos ou terapêuticas alvo.

 5.5 Toxicidade da mucosa oral
 Para além da reação liquenóide da mucosa oral ou da 
xerostomia no contexto da síndrome de Sjögren, previa-
mente mencionadas, outras toxicidades da mucosa oral 
foram associadas a ICI. Quer os IPD1 quer os IPDL1 fo-
ram associados a estomatite inespecífica ou inflamação da 
mucosa oral em casos esporádicos.75 A xerostomia ligeira 
foi reportada em cerca de 6% de doentes sob nivolumab e 
até 7,2% sob pembrolizumab,75 não se associando às alte-
rações imunológicas descritas na síndrome de Sjögren. A 
disgeusia afetou uma percentagem inferior (~3%) de doen-
tes sob IPD1.3 Tanto a disgeusia como a xerostomia são 
menos frequentes sob ICTLA4.75

CONCLUSÃO
 À medida que os ICI se vão estabelecendo como tera-
pêuticas eficazes em vários tipos de neoplasias, aumen-
ta o reconhecimento das múltiplas toxicidades cutâneas 
que lhes podem estar associadas e cresce o conceito de 
dermato-imuno-oncologia. Os EAir dos IPD1/IPDL1 e IC-
TLA4 são similares (efeitos de classe), apesar da aparente 
maior toxicidade cutânea dos ICTLA4 ou do seu uso em 
combinação com os IPD1/IPDL1. Os EAir mais comuns 
são o exantema maculopapular e o prurido, mas estão des-
critos outros EAir mais característicos (reação liquenóide, 
reação psoriasiforme, vitiligo, sarcoidose, entre outros) ou 
EAir localizados às faneras e/ou mucosa oral, que estão 
aparentemente subestimados. O reconhecimento precoce 
e abordagem adequada da toxicidade cutânea associada 
aos ICI são essenciais para prevenir o impacto negativo na 
qualidade de vida e no curso do tratamento da neoplasia. A 
integração de dermatologistas na abordagem multidiscipli-
nar de doentes com neoplasias é essencial no diagnóstico 
e tratamento da toxicidade cutânea observada com os ICI. 
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