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INTRODUÇÃO 

A transição da imunoterapia baseada em 

inibidores de checkpoint (ICIs) em monoterapia 

para regimes combinados redefiniu o tratamen-

to oncológico, oferecendo ganhos inéditos de 

sobrevida. No entanto, essa evolução trouxe um 

perfil de segurança complexo e, por vezes, gra-

ve. As combinações — que incluem o bloqueio 

duplo de checkpoints (ex.: anti-PD-1 e anti-

CTLA-4), a quimioimunoterapia e a associação 

com conjugados anticorpo-fármaco (ADCs) — 

apresentam sinergia não apenas na eficácia, 

mas também na toxicidade (ALMUTAIRI et 

al., 2020; ZHU et al., 2025). O fenômeno dos 

eventos adversos imuno-relacionados (irAEs) 

afeta múltiplos sistemas, exigindo vigilância 

contínua (GRIZZI et al., 2025). Em regimes 

combinados, a incidência de toxicidades de 

grau ≥3 pode dobrar em relação à monoterapia, 

frequentemente apresentando início precoce e 

manifestações multissistêmicas (ALMUTAIRI 

et al., 2020; ZHU et al., 2025). Compreender 

esses padrões é vital para equilibrar benefício 

clínico e integridade funcional do paciente.  

O objetivo deste estudo foi sintetizar evi-

dências de metanálises publicadas entre 2020 e 

2026 acerca do perfil de toxicidade de novas 

combinações imunoterápicas, analisando inci-

dência de eventos graves, espectro de toxicida-

des multissistêmicas e riscos específicos por 

classe terapêutica. 

MÉTODO 

Trata-se de revisão sistemática da literatura, 

de caráter descritivo e abordagem qualitativo-

quantitativa, conduzida conforme as diretrizes 

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). 

A busca bibliográfica foi realizada nas bases 

PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Libra-

ry e Web of Science, além de sistemas de farma-

covigilância internacional (FAERS e VigiBa-

se), considerando publicações entre janeiro de 

2020 e abril de 2026. 

Foram utilizados os descritores controlados 

e termos livres: immune-related adverse events, 

combination immunotherapy, checkpoint inhi-

bitors, ADC plus ICI, dual checkpoint blockade 

e toxicity, combinados por operadores boole-

anos AND/OR. 

A estratégia de busca identificou inicial-

mente 137 publicações potencialmente relevan-

tes. Após remoção de 32 registros duplicados, 

permaneceram 105 estudos para0020triagem 

por título e resumo. Destes, 76 artigos foram ex-

cluídos por não atenderem aos critérios de ele-

gibilidade temáticos ou metodológicos. Os 29 

estudos remanescentes foram submetidos à lei-

tura completa, resultando na exclusão de 23 

artigos por ausência de dados quantitativos ro-

bustos, inadequação metodológica ou não abor-

dagem direta da toxicidade em combinações 

imunoterápicas. Ao final, 6 estudos foram sele-

cionados para compor a análise qualitativa e 

quantitativa desta revisão. 

Os critérios de inclusão contemplaram estu-

dos publicados em inglês, português ou espa-

nhol, disponíveis na íntegra, consistindo em 

metanálises, revisões sistemáticas com metaná-

lise, network meta-analyses e estudos observa-

cionais de vida real que apresentassem dados 

quantitativos sobre segurança de combinações 

imunoterápicas. Foram incluídos estudos en-

volvendo bloqueio duplo de checkpoints imu-

nológicos, quimioimunoterapia e associações 

entre ICIs e terapias-alvo/ADCs. 

Foram excluídos artigos duplicados, resu-

mos de congresso, editoriais, cartas ao editor, 

estudos pré-clínicos, revisões narrativas e pu-

blicações que não abordavam diretamente toxi-

cidade ou segurança terapêutica. Após triagem 

por título, resumo e leitura completa, os estudos 
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elegíveis foram submetidos à extração padroni-

zada de dados, priorizando incidência de even-

tos adversos grau ≥3, mortalidade relacionada 

ao tratamento, toxicidades multissistêmicas e 

cronificação de eventos adversos. A qualidade 

metodológica foi avaliada por meio do instru-

mento AMSTAR-2. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os achados indicam que o uso de combi-

nações imunoterápicas eleva significativamente 

a carga de toxicidade quando comparado à mo-

noterapia. Em melanoma metastático, a inci-

dência de eventos adversos imuno-relacionados 

aumentou de 81,9% na monoterapia para 93,2% 

nos regimes combinados com nivolumabe e ipi-

limumabe, com aumento consistente em toxici-

dades graves (ALMUTAIRI et al., 2020). 

No câncer de pulmão de células não peque-

nas, a quimioimunoterapia elevou o risco de 

eventos adversos grau ≥3, descontinuação tera-

pêutica e mortalidade relacionada ao tratamen-

to, com destaque para pneumonite e toxicidades 

gastrointestinais (WANG et al., 2025). 

Manifestações multissistêmicas foram ob-

servadas em até 40% dos pacientes submetidos 

a regimes combinados, comparativamente a 

menos de 10% na monoterapia (GRIZZI et al., 

2025). O bloqueio duplo apresentou aproxima-

damente três vezes maior frequência de toxici-

dades neurológicas graves, incluindo meningite 

e encefalite, além de maior sinal de despropor-

cionalidade para miocardite e insuficiência 

adrenal (ZHU et al., 2025). 

As combinações envolvendo conjugados 

anticorpo-fármaco demonstraram toxicidade 

pulmonar acentuada, com aumento de pneumo-

nite e doença pulmonar intersticial, possivel-

mente decorrente da sobreposição entre dano 

alveolar citotóxico e inflamação imuno-media-

da. Em tumores digestivos, a monoterapia mos-

trou-se mais segura que associações terapêuti-

cas (LI et al., 2025; WU et al., 2025). 

Adicionalmente, dados longitudinais suge-

rem que cerca de 40% das toxicidades podem 

persistir de forma crônica após interrupção do 

tratamento (GRIZZI et al., 2025), reforçando 

que os efeitos adversos imunomediados podem 

transcender o período de exposição farmacoló-

gica e impactar a qualidade de vida a longo pra-

zo (Tabelas 5.1 e 5.2). 

 

Tabela 5.1 Principais achados quantitativos das metanálises incluídas 

Referência Contexto avaliado Achado principal Número relevante 

Almutairi et al., 

2020 
Melanoma avançado 

Maior incidência global de irAEs 

na combinação 
93,2% vs 81,9% 

Grizzi et al., 2025 
Tumores sólidos tratados 

com ICIs 
Toxicidade multissistêmica Até 40% 

Grizzi et al., 2025 Seguimento longitudinal 
Persistência crônica de 

toxicidades 
Cerca de 40% 

Zhu et al., 2025 
Bloqueio duplo vs 

monoterapia 
Toxicidades neurológicas graves ~3x maior 

Wang et al., 2025 NSCLC 
Eventos grau ≥3 / descontinuação 

/ morte 
Aumento significativo 

Tabela 5.2 Perfil comparativo de toxicidade por estratégia imunoterápica 

Estratégia terapêutica Toxicidades predominantes Interpretação clínica 

Anti-PD-1/PD-L1 + Anti-

CTLA-4 

Colite, hepatite, endocrinopatias, miocardite, 

eventos neurológicos 

Maior ativação imune 

sistêmica 

Quimioimunoterapia Mielossupressão, fadiga, pneumonite, náuseas 
Sobreposição 

citotóxica/imunológica 
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ICI + ADC Pneumonite, DPI, toxicidade hematológica 
Potencial sinergia 

inflamatória 

ICI + terapias-alvo Toxicidade hepática, cutânea, GI e endócrina Vigilância dirigida necessária 

Monoterapia com ICI Menor carga geral de toxicidade Perfil mais manejável 

CONCLUSÃO 

As evidências publicadas entre 2020 e 2026 

demonstram que as combinações imunoterápi-

cas elevam de forma consistente a incidência, 

gravidade e complexidade dos eventos adversos 

quando comparadas à monoterapia, resultando 

em maior frequência de toxicidades multissis-

têmicas, eventos adversos imuno-relacionados 

graves e persistência crônica de efeitos após a 

suspensão terapêutica. Observa-se que o au-

mento da eficácia oncológica desses esquemas 

ocorre paralelamente à ampliação do risco to-

xicológico, exigindo maior atenção clínica. As-

sim, torna-se indispensável a seleção criteriosa 

de pacientes, vigilância precoce, monitoramen-

to longitudinal e manejo multidisciplinar indi-

vidualizado para equilibrar benefício terapêu-

tico, segurança e qualidade de vida. Estudos fu-

turos deverão aprofundar estratégias preditivas 

de risco toxicológico, biomarcadores de sus-

ceptibilidade e protocolos de monitorização 

personalizados para otimizar o uso dessas com-

binações na prática oncológica. 
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