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Resumo  
O melanoma invasivo possui alta mortalidade e sua incidência tem aumentado nos últimos 

anos de forma considerável. A descoberta dos inibidores de checkpoint (ICP), melhorou 
significativamente o prognóstico do tratamento, aumentando sobrevida e qualidade de vida 
dos pacientes com essas neoplasias. Embora a eficácia comprovada desses tratamentos 

tenha mudado a história natural do melanoma, vários efeitos colaterais foram relatados, 
principalmente relacionados ao sistema imunológico. O objetivo desse estudo é descrever um 
caso de eventos neuromusculares sobrepostos de miopatia, miastenia gravis e neuropatia 
periférica após início de tratamento com anti-PD1 (Nivolumab) em um paciente com 

melanoma invasivo.  

Unitermos. Miastenia gravis; miopatia; neuropatia; imunoterapia; anti-pd1; melanoma; 

neoplasia; câncer 

 

 

Abstract 
Invasive melanoma has high mortality and its incidence has increased considerably in recent 
years. The discovery of checkpoint inhibitors (PCI) significantly improved treatment 
prognosis, increasing survival and quality of life patients with these neoplasms. Although the 
proven efficacy of these treatments has changed the natural history of melanoma, several 

side effects have been reported, mainly related to the immune system. The aim of this study 
is to describe a case of overlapping neuromuscular events of myopathy, myasthemia gravis 
and peripheral neuropathy, anti-PD1 (Nivolumab) treatment in a patient with invasive 

melanoma. 

Keywords. Miastenia gravis; myopathy; neuropathy; immunotherapy; anti-pd1; 

melanoma; neoplasia; cancer 
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Resumen 
El melanoma invasivo tiene una elevada mortalidad y su incidencia ha aumentado 
considerablemente en los últimos años. El descubrimiento de los inhibidores de puntos de 

control (ICP) ha mejorado significativamente el pronóstico del tratamiento, aumentando la 
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con estas neoplasias. Aunque la eficacia 
demostrada de estos tratamientos ha cambiado la historia natural del melanoma, se han 

notificado varios efectos secundarios, principalmente relacionados con el sistema 
inmunitario. El objetivo de este estudio es describir un caso de superposición de eventos 

neuromusculares de miopatía, miastenia gravis y neuropatía periférica tras el inicio del 
tratamiento anti-PD1 (Nivolumab) en un paciente con melanoma invasivo. 
Palabras clave: Miastenia gravis; miopatia; neuropatía; inmunoterapia; anti-pd1; 
melanoma; neoplasma; cáncer 
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INTRODUÇÃO  

O melanoma invasivo possui alta mortalidade e sua 

incidência tem aumentado nos últimos anos de forma 

considerável. A descoberta dos inibidores de checkpoint 

(ICP), aprovados desde 2011, melhorou significativamente 

o prognóstico do tratamento, aumentando sobrevida e 

qualidade de vida dos pacientes com essas neoplasias. Eles 

bloqueiam mecanismos de fuga da resposta imune 

antitumoral, diminuindo a tolerância imunológica contra 

células neoplásicas. Estão indicados para terapia adjuvante, 

neoadjuvante e doença metastática. Existem três alvos dos 

ICP atualmente e incluem o receptor de morte programada 

1 (PD-1), o ligante de morte programada 1 (PDL-1) e o 

antígeno 4 associado a linfócito T citotóxico (CTLA4), que 

podem ser usados em monoterapia ou em combinação 

entre eles1-3. 

Embora a eficácia comprovada desses tratamentos 

tenha mudado a história natural do melanoma e outras 
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neoplasias, vários efeitos colaterais foram relatados, 

principalmente relacionados ao sistema imunológico. Ao 

atuarem na tolerância imunológica podem induzir eventos 

imunorrelacionados (IRAEs) em diversos sistemas 

corporais, principalmente eventos dermatológicos, 

endócrinos, gastrointestinais e hepáticos. Os eventos 

graves (grau 3 e 4) são maiores na associação de 

Ipilimumab com Nivolumab (55%) em comparação com as 

drogas isoladamente (<24%) e complicações fatais 

raramente ocorrem (<1,3%). Eventos neurológicos 

também podem acontecer em menor escala, acometendo 

tanto o sistema nervos central quanto o periférico, com 

descrições variadas entre 0,8-7,7% dos pacientes3,4. 

O objetivo desse estudo é descrever um caso de 

eventos neuromusculares sobrepostos de miopatia, 

miastenia gravis e neuropatia periférica após início de 

tratamento com anti-PD1 (Nivolumab) em um paciente com 

melanoma invasivo.  

 

RELATO DO CASO 

O presente estudo foi aprovado ao comitê de ética sob 

o número CAAE: 36012320.0.0000.8011. O consentimento 

do paciente foi obtido para este manuscrito.  

Paciente, sexo masculino, 67 anos, aposentado, 

procurou atendimento médico com quadro de fraqueza 

muscular difusa associado a diplopia e ptose palpebral de 

caráter flutuante. Havia realizado ressecção total de 

melanoma maligno há 4 meses com margem livre, sem 
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metástase linfonodal ou para outros sítios. Como terapia 

adjuvante estava em uso de Anti – PD1 (Nivolumab) há 2 

meses, tendo realizado duas aplicações no total, o que 

coincidiu com o início dos sintomas atuais. 

Na avaliação neurológica, apresentava força grau 4 

difusa sem alterações de reflexos profundos ou patológicos, 

ptose palpebral a direita e motilidade ocular esquerda 

comprometida em todas as direções. Exames 

complementares evidenciavam aumento de enzimas, DHL 

423 U/L (125 - 220 U/L), TGP 171 U/L (≤ 55 U/L) e TGO 97 

U/L (05-34 U/L), mas não foi dosado CPK, as enzimas 

cardíacas e nem colhido líquor. A eletroneuromiografia 

prévia com estimulação repetitiva compatível com miopatia, 

sem alterações da junção neuromuscular e tomografia de 

tórax dentro dos padrões de normalidade. Em outro serviço 

foi prescrito Piridostigmina 240mg/dia e Prednisona 

20mg/dia, com alguma resposta sintomática. Devido ao 

quadro atual, foi submetido a pulsoterapia com 

metilprednisolona 1g/dia por 5 dias e teve melhora parcial. 

No retorno, apresentava sintomas residuais já 

descritos e fraqueza distal do pé direito (“pé caído”) como 

nova manifestação neurológica. Teste do Gelo no olho 

esquerdo positivo com melhora da ptose. Ressonância de 

coluna lombar sem alterações importantes, nova 

eletroneuromiografia sem alterações nervosas, mas com 

padrão decremental na estimulação repetitiva, anticorpo 

anti-receptor de acetilcolina aumentado, AChR 12,70 mol/L 

(AChR positivo se >0,40 mol/L) e USG de nervos ulnares e 
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fibulares com espessamento neural difuso e sinais de 

distrofia dos compartimentos musculares anterior e lateral 

de ambas as pernas (Figuras 1, 2 e 3). 

 

Figura 1. USG Nervo Fibular Comum (NFC) Direito espessado. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. USG NFC Direito e Esquerdo espessados.  

   

 

Figura 3. USG Nervo Ulnar Esquerdo e Direito espessados 
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Foi submetido então a infusão de imunoglobulina 

humana 5g/dia por 5 dias e tivemos resposta completa dos 

sintomas, permitindo desmame progressivo de 

piridostigmina e prednisona. O paciente encontra-se sem 

sequelas ou incapacidades. Novos exames dentro dos 

valores de normalidade e anticorpo ligador do receptor de 

acetilcolina com diminuição expressiva 

(AChR=3,42nmol/L). 

 

DISCUSSÃO 

Eventos neurológicos após uso de inibidores de 

checkpoints são raros, há uma grande parcela de erros 

diagnósticos e os fatores de risco ainda não são bem 

conhecidos. Sabe-se que pacientes portadores de doenças 

autoimunes prévias possuem maior risco de IRAEs após o 

tratamento com ICP. As alterações neuromusculares são as 

mais comuns dentre os pacientes neurológicos, 

representando 60-75% do total e são representadas 

principalmente por quadros miopáticos, de miastenia gravis 

e de neuropatias periféricas, que podem ocorrem 

isoladamente ou em sobreposição. Embora seja baixa a 

frequência, a gravidade desses eventos é maior que nos 

casos não relacionados com ICP levando a sequelas graves 

ou mesmo óbito dentro dessa população quando não 

tratados rapidamente3-7. 

Os quadros miopáticos acontecem em pacientes mais 

idosos, geralmente homens com mais de 70 anos e têm 

início nos 2 primeiros meses após a primeira aplicação de 
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ICP, sendo esse tempo menor em pacientes com terapia 

combinada. A apresentação clínica varia de aumentos 

isolados de CPK até fraqueza generalizada e acomete 

musculatura ocular, facial, bulbar, axial e de membros. A 

doença tem evolução em menos de um mês, podendo levar 

a insuficiência respiratória e miocardiopatia, duas 

complicações que podem ser fatais. As enzimas 

musculares, que incluem CPK, troponina e transaminases, 

estão aumentadas e permanecem assim até 3 meses do 

início do diagnóstico. Anticorpos específicos são negativos 

na grande maioria dos pacientes. A eletroneuromiografia 

geralmente está alterada, revelando padrão miopático e a 

biópsia muscular demonstra infiltrado inflamatório com 

graus variados de miopatia necrotizante, o que pode ser 

alterado após instalação de corticoterapia7-11. 

A miastenia gravis, uma complicação mais rara que os 

quadros miopáticos isolados, pode corresponder a 

exarcebações de doenças prévias ou diagnósticos novos. 

Estudos de séries de casos indicam que <1% apresentou 

esse efeito colateral, porém a maioria com sintomas graves 

e classificação maior que 3 da Myasthenia Gravis 

Foundation of America (MGFA), sendo que >40% 

necessitam de ventilação mecânica. Os sintomas ocorrem 

nas primeiras doses da medicação, especialmente depois 

das duas primeiras aplicações, mas há relatos após 15 

semanas do início do tratamento. Os anticorpos Anti-AChR 

podem estar aumentados antes mesmo dos sintomas de 

fraqueza muscular, são importantes para o diagnóstico e se 
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correlacionam com o tratamento. Porém, há casos 

seronegativos que podem ser diagnosticados pela 

eletroneuromiografia e outros testes funcionais (teste do 

gelo ou da piridostigmina). Anticorpos Anti-MUSK 

geralmente são negativos11-14. 

Devemos destacar as complicações cardíacas que são 

a principal causa de mortalidade entre os pacientes com 

IRAEs. Miocardite ocorre entre 0,27-1,14%, mas a 

frequência é bem maior nos casos de alterações 

neuromusculares (25% nos casos de miopatia e 11% nos 

casos de miastenia gravis) e todos os pacientes deveriam 

ser rastreados. Geralmente, os sintomas aparecem dentro 

de 30 dias do início da terapia com ICP e são 

diagnosticados pelo quadro clínico associado a alterações 

de enzimas cardíacas, eletrocardiográficas, 

ecocardiográficas ou de ressonância magnética. O principal 

fator de risco assim como fator de mal prognóstico é a 

associação de inibidores de checkpoint. A mortalidade 

chega a 50% dos casos15. 

Neuropatias periféricas são pouco descritas na 

literatura, representadas principalmente por relatos de 

casos isolados. Uma série com maior número de pacientes 

que foram encaminhados para a realização de 

eletroneuromiografia devido sintomas há menos de 100 

dias do início de terapia com ICP foi descrita recentemente. 

Dentre os 23 pacientes encaminhados, encontrou-se os 

seguintes tipos de neuropatias: neuropatia desmielinizante, 

polineuropatia sensoriomotor axonal, neuropatia axonal 
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sensitiva e mononeuropatia múltipla. Alguns pacientes 

tiveram alterações sugestivas de Polineuropatia 

desmielinizante inflamatória crônica (PDIC). Alterações 

liquóricas ocorreram em 5 pacientes, tanto aumento de 

proteínas quanto aumento celular. Nenhum desses 

pacientes tinham doença prévia devido uso de 

quimioterápicos, porém alguns estavam em uso 

concomitante com imunoterapia. A mediana de início dos 

sintomas foi de 20 dias, com variação entra 2 a 94 dias. A 

maioria melhorou com o tratamento imunoterápico 

instituído16. 

Segundo os guidelines atuais, o tratamento dos IRAEs 

envolve a interrupção dos ICP associado a imunoterapia, 

sendo a corticoterapia a primeira escolha. Nos casos 

refratários, a imunoglobulina humana ou plasmaferese 

estão indicadas. Ainda faltam estudos clínicos a respeito do 

assunto, sendo as recomendações baseadas em series de 

casos e opiniões de especialistas. A grande maioria dos 

pacientes respondem a imunoterapia, com melhora 

progressiva que podem durar dias até meses nos casos 

mais graves e não precisam de imunossupressão contínua. 

Após melhora, pacientes selecionados podem ser retratados 

com ICP a depender da necessidade terapêutica da 

neoplasia de base, avaliando risco e benefícios da decisão17-

19.  
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CONCLUSÕES 

Relatamos um caso de eventos neuromusculares 

sobrepostos após terapia com Nivolumab para tratamento 

adjuvante de melanoma. Embora grande parte dos 

pacientes tenham sintomas graves, nosso paciente teve 

fraqueza generalizada, mas sem necessidade de internação 

ou suporte ventilatório. A rápida instalação de 

corticoterapia e imunoglobulina devido sintomas refratários 

podem justificar a boa evolução. O caso é interessante por 

demonstrar a possibilidade de sobreposição de eventos 

neuromusculares como IRAEs, sendo necessário 

investigações amplas nesses tipos de pacientes. A 

instalação de protocolos clínicos é importante, já que há 

vários diagnósticos diferenciais confundidores nesses casos.   
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