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Miocardite: uma das faces da cardiotoxicidade decorrente
do uso de antineoplasicos

Myocarditis: one of the faces of cardiotoxicity resulting from the use of anticancer drugs

Miocarditis: una de las caras de la cardiotoxicidad resultante del uso de medicamentos
contra el cancer

Mdnica Regina Hosannah Silva e Silva?, Paula Rita Leite da Silva?, Jodo Marcos Bemfica Barbosa
Ferreira?.

RESUMO

Objetivo: Descrever, a partir da literatura cientifica, a miocardite como cardiotoxicidade decorrente do uso de
guimioterapicos e imunoterapicos nos pacientes oncolégicos. Métodos: Estudo de Revisdo Integrativa da
Literatura de natureza qualitativa com abordagem descritiva e exploratéria. Utilizou-se as bases de dados
Scielo, Pubmed e Scopus. A analise dos dados incluiu a pré-analise, exploracdo do material e tratamento dos
dados. Apés a selecdo e analise critica, os estudos foram dispostos em quadro sindptico para a definicao e
composicao das categorias analiticas que responderam a pergunta norteadora da pesquisa. Resultados:
Foram encontrados 10 artigos condizentes com nosso objetivo. Tanto a quimioterapia como a imunoterapia
sdo consideradas tratamentos que causam cardiotoxicidade com frequéncia nos pacientes oncol6gicos.
Consideragdes finais: Foi possivel considerar os principais pontos da relagdo quimioterapicos e
imunoterapicos oncolégicos e os efeitos cardiovasculares. A cardiotoxicidade € um dos eventos adversos
mais expressivos durante o tratamento oncolégico, sendo responsavel pelas complicagfes cardiovasculares
no paciente com cancer. A miocardite emergiu como uma toxicidade grave associada tratamento com
antineoplasicos, embora ndo apresente casos frequentes.

Palavras-Chave: Cardiotoxicidade, Miocardite, Neoplasias, Agente antineoplasico, Imunoterapia.

ABSTRACT

Objective: To describe, from the scientific literature, myocarditis as cardiotoxicity resulting from the use of
chemotherapy and immunotherapy in cancer patients. Methods: An integrative literature review study of a
gualitative nature with an exploratory descriptive approach. The following databases were used Scielo,
Pubmed and Scopus. Data analysis included pre-analysis, material exploration and data processing. After the
critical analysis, the studies were selected for analysis and analysis for the definition and composition of the
analytical categories that answered the north question of the question. Results: Ten articles were found
consistent with our objective. Both chemotherapy and immunotherapy are treatments that are common in
cancer patients. Final considerations: It was possible to consider the main points of relationship between
chemotherapeutic and immunotherapeutic oncology and cardiovascular effects. Cardiotoxicity is one of the
most significant adverse events during cancer treatment, being responsible for complications in cancer
patients. Myocarditis has emerged as a serious toxicity associated with antineoplastic treatment, although it
appears to be infrequent cases.
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RESUMEN

Obijetivo: Describir, a partir de la literatura cientifica, la miocarditis como cardiotoxicidad resultante del uso
de quimioterapia e inmunoterapia en pacientes oncologicos. Métodos: Estudio integrador de revision
bibliografica de caracter cualitativo con enfoque descriptivo exploratorio. Se utilizaron las siguientes bases de
datos Scielo, Pubmed y Scopus. El andlisis de datos incluyé analisis previo, exploracion de materiales y
procesamiento de datos. Después del andlisis critico, los estudios fueron seleccionados para andlisis y
analisis para la definicion y composicion de las categorias analiticas que respondieron a la pregunta norte de
la pregunta. Resultados: Se encontraron 10 articulos consistentes con nuestro objetivo. Tanto la
guimioterapia como la inmunoterapia se consideran tratamientos que a menudo causan cardiotoxicidad en
pacientes con cancer. Consideraciones finales: Fue posible considerar los principales puntos de relacién
entre la oncologia quimioterapéutica e inmunoterapéutica y los efectos cardiovasculares. La cardiotoxicidad
es uno de los eventos adversos mas significativos durante el tratamiento del cancer, siendo responsable de
las complicaciones en los pacientes oncolégicos. La miocarditis ha surgido como una toxicidad grave asociada
al tratamiento antineoplasico, aunque al parecer no presenta casos frecuentes.

Palabras clave: Cardiotoxicidad, Miocarditis, Neoplasias, Agente antineoplasico, Immunoterapia.

INTRODUCAO

O avanco tecnoldgico e cientifico traz novos avangos terapéuticos para as doencas oncolégicas, levando
ao aumento da sobrevida dos individuos com cancer. No entanto, essa modificag&o induz risco de vida ou
leva a morbidade a longo prazo desses pacientes, com desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
relacionadas & toxicidade causada pelos medicamentos (HERRMANN J, 2020).

A doenca oncoldgica no Brasil no triénio de 2020-2022 tem uma estimativa de ocorréncia de 625 mil casos
novos de cancer, sendo mais frequente o de pele ndo melanoma previsto para 177 mil casos novos, seguido
pelo cancer de mama e prostata, com 66 mil cada, o de célon e reto 41 mil, pulmao 30 mil e estémago 21 mil
casos novos (INCA, 2019).

Na Ultima década, os tratamentos contra o cancer vém revolucionando e mostrando-se cada vez mais
especificos, gerando um aumento nas taxas de sobrevida do paciente em relacdo a doenga, ou seja,
melhoraram significativamente o prognéstico de pacientes oncoldgicos. No Brasil, a terapéutica oncoldgica
inclui uma diversidade de tratamentos como a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia convencional, a terapia
molecularmente direcionada e a imunoterapia. Esses tratamentos apresentam um risco efetivo de desenvolver
complicagbes, trazendo uma maior incidéncia de efeitos colaterais, incluindo, a toxicidade cardiovascular
(INCA, 2019).

A cardiotoxicidade € uma das mais graves complicagfes e pode se apresentar sob varias manifestacdes
desde alteracdes eletrocardiogréficas até insuficiéncia cardiaca aguda. A toxicidade cardiaca pelas
antraciclinas, farmaco quimioterapico para tratamento de leucemias, linfomas e cancer de mama, é uma das
mais bem descritas e é caracterizada por poder ser uma doenca aguda, de inicio precoce ou tardia, reversivel
ou irreversivel. A forma aguda acomete 1% dos pacientes em tratamento com essa classe de quimioterapicos.
Além disso, a disfuncdo ventricular da cardiotoxicidade é um preditor para insuficiéncia cardiaca
(NOWSHEEN S, et al., 2018).

A cardiotoxicidade pode ser classificada quanto a temporalidade em aguda ou crénica. A forma aguda
aparece nos 12 primeiros meses de tratamento antineoplasico e a crdnica, pode surgir até sete anos apos o
término do tratamento. Como manifestagdes clinicas da cardiotoxicidade, pode-se citar: alteragbes na
repolarizacéo ventricular e no intervalo QT, arritmias supraventriculares e ventriculares, sindrome coronariana
aguda, pericardite, miocardite e insuficiéncia cardiaca. A Insuficiéncia Cardiaca é a manifestacéo crénica mais
comum, podendo levar o paciente a morte (NOWSHEEN S, et al., 2018; HAJJAR LA, 2020).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) definiu em 2020 na | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia
gue existem dois modelos de cardiotoxicidade, sendo o primeiro ou Tipo | representado pela classe das
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antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) e ciclofosfamida. Esse tipo de cardiotoxicidade é
caracterizado por reducéo na Fracéo de Ejeccao de Ventriculo Esquerdo (FEVE) em torno de 5% a 25% dos
casos, com inicio nas primeiras doses ofertadas aos pacientes e esta relacionado a dose cumulativa, ou seja,
guando essa é maior ou igual 400mg/m2. Nesse tipo de cardiotoxicidade, ocorre dano permanente ao musculo
cardiaco com aparecimento de apoptose, fibrose e disfuncdo cardiaca. O Tipo Il de cardiotoxicidade é
representado pelo Trastuzumabe, no qual a disfungéo ventricular pode ocorrer em até 28% dos casos, sendo
na maioria das vezes transitéria e reversivel, sem relacdo com dose terapéutica e apresenta melhor
prognéstico (YUAN M, et al., 2018; SANCHEZ MD e MILIAN MB, 2020; HAJJAR LA, 2020).

O tratamento com imunoterapia esta entre os principais farmacos antineoplasicos com potencial
cardiotéxico cuja manifestagdo é a disfungdo ventricular. Os efeitos adversos estdo associados a dose
utilizada, velocidade de infusdo, associagdo com outras drogas antineoplasicas, como os antraciclicos,
insuficiéncia hepatica e renal, podendo ocorrer dias apés a sua infusdo, ou mesmo apOs varios anos,
demonstrando a importancia do acompanhamento desses pacientes (SURY K, et al., 2018; ROMITAN DM, et
al., 2020).

Em relacé@o a prevaléncia e desfechos no céancer e doenca cardiovascular, homens e mulheres diferem
guanto a evolucdo clinica, incluindo a cardiotoxicidade. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatia, aterosclerose, tromboembolismo, arritmias e miocardite relacionada a cardiotoxicidade difere
em ambos o0s sexos, ndo tendo ainda explicacdo para esse comportamento biolégico (WILCOX NS, et al.,
2022).

Nesse contexto, este estudo aborda a miocardite como uma das doencas associadas a terapéutica
antineoplasica. A miocardite é uma doenca inflamatéria do miocérdio de inicio agudo com uma multiplicidade
de apresentacdes clinicas que variam desde formas assintométicas a morte suUbita, ou seja, tem
apresentac0es clinicas heterogéneas, modificando de sintomas menores as condi¢des cardiacas de alto risco
com insuficiéncia cardiaca grave, arritmias refratarias e choque cardiogénico. Os sintomas incluem fadiga,
dispneia, edema, palpitacdes e morte subita (AMMIRATI E, et al., 2021).

Trata-se de uma doenca diagnosticada por critérios histolégicos, imunol6égicos e imunoquimicos
estabelecidos. E descrita como um infiltrado inflamatério do miocardio com necrose e/ou degeneracdo dos
midcitos adjacentes. Mas, a miocardite est& deixando de ser um diagnostico definitivo baseado em evidéncias
histolégicas de infiltrados inflamatérios no tecido cardiaco para um diagnéstico apoiado pelo aumento de
troponina de alta sensibilidade em associa¢cdo com achados especificos de Ressonancia Magnética Cardiaca
(RMC) (AMMIRATI E, et al., 2020).

Diante disso, os efeitos toxicos cardiovasculares da terapéutica contra o cancer sdo a sintese de tais
preocupagdes, e o conhecimento, a interpretacdo e o gerenciamento adequados sdo necessarios e devem
ser colocados no contexto do cuidado geral de pacientes individuais com cancer. Os cardiologistas de hoje
precisam estar familiarizados ndo apenas com a cardiotoxicidade associada as terapias tradicionais contra o
cancer, mas ainda mais com um repertério cada vez maior de terapias antineoplasicas (ROMITAN DM, et al.,
2020).

Diante do exposto, o0 presente estudo teve como objetivo descrever, a partir da literatura cientifica, a
miocardite como cardiotoxicidade decorrente do uso de quimioterapicos e imunoterapicos nos pacientes
oncolégicos.

METODOS

O presente trabalho é um estudo de revisdo integrativa da literatura sobre a miocardite oriunda do
tratamento com quimioterapicos e imunoterapicos no tratamento contra o cancer. Esse método faz uma
andlise de estudos relevantes, compendia o conhecimento produzido e leva ao desenvolvimento de
conclusfes a respeito da tematica. Trata-se de um método de pesquisa que abrange a selecao da questédo
norteadora, define os critérios para a selecao da amostra e a busca na literatura, além da avaliagao, analise
dos dados e apresenta¢do dos resultados.
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Dessa forma, a pesquisa foi orientada a partir da seguinte questédo: Quais as evidéncias cientificas sobre
o desenvolvimento de miocardite em pacientes com céncer utilizando quimioterapicos e imunoterapicos?

As buscas das publicac6es ocorreram no periodo de maio e junho de 2022, com buscas realizadas nas
bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PUBMED e SCOPUS, por meio de termos
cadastrados no site dos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): Cardiotoxicidade, Miocardite, Neoplasias,
Agente antineoplasico e Imunoterapia. Realizou-se o cruzamento a partir do operador booleano “and” a fim
de obter uma busca mais especifica.

Foram aplicados os seguintes critérios de elegibilidade: artigos disponiveis em meio eletrdnico, textos
completos que abordam o assunto e encontrados nas bases de dados internacionais, nos idiomas inglés e
portugués, revis@es bibliogréficas, ensaios clinicos e publicados entre 2018 e 2022. Os critérios de exclusao
aplicados foram: resumos de anais cientificos, livros, artigos que nao estejam na integra e em outros idiomas,
fora do periodo pesquisado, estudos duplicados nas bases de dados e que ndo atendessem a tematica
proposta.

A analise dos dados incluiu a andlise prévia, exploragdo do material e tratamento dos dados, seguida da
interpretacdo dos resultados e definicdo das categorias teméaticas do estudo. Posteriormente a analise critica,
os estudos foram organizados em quadro resumido contendo titulo, autor, ano de publicacédo e principais
achados respondendo a pergunta norteadora da pesquisa (MINAYO MCS, 2012).

Quanto aos aspectos éticos, este estudo néo foi submetido a aprovacéo de Comité de Etica em Pesquisa.
Contudo, foram considerados os aspectos éticos em relacdo aos direitos autorais dos artigos selecionados.
RESULTADOS

Foram localizados 97 artigos usando a metodologia empregada. Destes, foram removidos 45 artigos
duplicados e 42 que nao atendiam aos critérios de elegibilidade. Foram selecionados 10 artigos apés leitura
minudenciada e selecionados como amostra final. Os detalhes da busca estdo esquematizados no fluxograma
da Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da busca dos artigos.

BUSCA NAS BASES DE
DADOS:

Artigos excluidos por
duplicidade: 45

Artigos que néo atendiam
aos critérios de
elegibilidade: 42

97 artigos encontrados

v

Artigos selecionados
para leitura exploratéria e F—>
minuciosa: 10

Artigos selecionados
para esta revisdo como
amostra final: 10

Fonte: Silva MRH, et al., 2022.

O Quadro 1 apresenta a sintese dos 10 artigos selecionados a partir da metodologia aplicada, abrangendo
o titulo do artigo, autores e ano de publicacdo do periddico e os principais achados de cada artigo. Foram
escolhidos seguindo a relevancia no tema proposto, o fator de impacto da revista publicada e as cita¢des dos
mesmos.
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Quadro 1 - Principais achados segundo os critérios estabelecidos para esta revisao.

N° Titulo do artigo Autor/ano Principais achados
L . . Os inibidores de checkpoint imunoldgico (ICIs) melhoraram drasticamente os
Rapid increase in reporting of fatal . . o A ~ .
. ! S Moslehi JJ, et al. resultados clinicos em vérios tipos de céncer e estdo sendo cada vez mais
1 immune checkpoint inhibitor . ~ . A
: " (2018) usados em configura¢cdes de doengas anteriores e em combinag¢édo. Mas,
associated myocarditis ; . ;
recentemente, casos fulminantes de miocardite ICI foram relatados.
Uma série de casos relatou a toxicidade cardiovascular associada a inibidores
de checkpoint imunolégico (ICls), mas tém sido subestimados devido ao seu
. . . surgimento recente, com dificuldades no diagndstico e manifestacdes clinicas
Cardiovascular toxicities associated Hu JR, et al. ; e . . Lo E T
2 o o inespecificas. Embora os IClIs tenham introduzido um beneficio significativo de
with immune checkpoint inhibitors (2019) : PSR A i
mortalidade em varios tipos de cancer, 0 aumento da resposta imune levou a
uma série de toxicidades relacionadas ao sistema imunolégico, incluindo
toxicidade cardiovascular.
Cardiovascular toxicity of immune A cardiotoxicidade associada ao ICl pode se manifestar de varias maneiras,
3 checkpoint inhibitors in  cancer Chen DY, et al. incluindo miocardite, arritmias e doenca de condugdo, doenga pericardica,
patients: A review when cardiology (2020) infarto agudo do miocardio, disfuncéo ndo inflamatéria do cardiomiécito e até
meets immunooncology cardiomiopatia tipo Takotsubo.
Baseline cardiovascular risk
assessment in cancer patients
scheduled to receive -cardiotoxic Cn . e : . L
oo . A aplicacdo de pré-formas de estratificacdo de risco permite que os médicos
cancer therapies: a position statement estratifiquem os pacientes com cancer em risco baixo, médio, alto e muito alto
and new risk assessment tools from Lyon AR, et al. quem os pacie S ’ ' s
4 . de complicacdes cardiovasculares antes de iniciar o tratamento, com o objetivo
the CardioOncology Study Group of (2020) ) S .
) S de melhorar as abordagens personalizadas para minimizar o risco de
the Heart Failure Association of the - . ; A
: . . toxicidade cardiovascular das terapias contra o cancer.
European Society of Cardiology in
collaboration with the International
Cardio-Oncology Society
A abrangéncia da cardiotoxicidade se ampliou ao incluir a miocardite associada
aos ICIs e disfuncdo cardiaca no contexto da sindrome de liberacdo de
Adverse cardiac effects of cancer Herrmann J citocinas com terapia de células T receptoras de antigenos quiméricos. Um
5 therapies: cardiotoxicity and ' aumento na incidéncia de arritmias relacionadas a inflamacao, como fibrilagéo
. (2020) . . ! L .
arrhythmia atrial, também pode ser esperado, além da ampliacdo do conjunto de

terapéuticas contra o cancer que podem induzir o prolongamento do intervalo
QT corrigido.
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N° Titulo do artigo Autor/ano Principais achados
Este estudo descreve os trés tipos de cardiomiopatia, ou seja, cardiomiopatia
primaria (toxica), referida como tipo | relacionada a terapia do céncer e
Cardiomyopathies and Arrhythmias Romitan DM, et cara(_:terlzada por dano (_jlreto ao card!omloc@; card|om|opa3|a secunda~r|a,
6 . referida como tipo Il relacionada a terapia do cancer em relacdo a alteracdes
Induced by Cancer Therapies al. (2020) PO = R ; ) s i
na perfuséo, inervagdo ou modificagdes no nivel hormonal; e cardiomiopatia
tipo 1ll, simplesmente conhecida como miocardite que descreve a infiltracio de
células inflamatoérias nas células miocardicas.
5FU  Cardiotoxicity: ~ Vasospasm, More LA, et al. De'zsc'reve os efeitos adversos cardlotroxlcos. com o 5—f|u<_)rouraC|I (5-FU),
7 e principalmente o vasoespasmo coronério, disfungdo ventricular esquerda,
Myocarditis, and Sudden Death (2021) L ; . . " . .
arritmia (taquicardia ventricular — sem substrato aterosclerético) e miocardite.
Cardiotoxicidade associada a terapia . Considerada a classe de quimioterapicos com risco para a cardiotoxicidade
o L NI Silva PGMP, et - . o
8 quimioterapica oncoldgica: (como a miocardite e outros), sendo eles trastuzumabe, antraciclina e
N : al. (2021) S
Identificacdo dos fatores de risco lapatinibe.
. L Os IClIs transformaram o tratamento de vérios tipos de cancer, mas estédo
Immune checkpoint inhibitor— Moslehi J, et al associados a inflamag&o e dano tecidual em multiplos 6rgdos. A miocardite
9 associated myocarditis: manifestations ' ' . &ao0. . P gaos.
. (2021) emergiu como uma toxicidade grave associada a esse tratamento, porque,
and mechanisms : . P :
embora aparentemente infrequente, muitas vezes é fulminante e letal.
Multimodality Advanced Inibidores de tirosina quinase e inibicbes de checkpoint imunoldgico sdo
Cardiovascular and Molecular Imaging consideradas terapias causadoras de eventos -cardiotdxicos, incluindo
10 for Early Detection and Monitoring of Kuan JM, et al. cardiomiopatia, infarto do miocardio, miocardite, arritmia, hipertensdo e
Cancer Therapy-Associated (2022) trombose. A imagem nuclear usando radiotracadores direcionados pode ter

Cardiotoxicity and the Role of Atrtificial
Intelligence and Big Data

mais especificidade e ajudar a fornecer informacdes sobre 0os mecanismos de
cardiotoxicidade.

Fonte: Silva MRH, et al., 2022.
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DISCUSSAO

A prética oncolégica atual, incluindo planejamento de tratamento e protocolos para tratamentos de cancer
com potencial toxicidade, oferece oportunidades Unicas para avaliar de forma abrangente a saulde
cardiovascular antes do inicio do tratamento do cancer, permitindo que cardiologistas e outros profissionais
de saude, trabalhando em parceria com oncologistas e hemato-oncologistas, otimizem o manejo de doencas
cardiovasculares preexistentes e fatores de risco modificaveis com o objetivo de reduzir o risco de
complicacBes cardiovasculares durante e apos a terapéutica do cancer (LYON AR, et al., 2020). Cabe a
equipe multidisciplinar, ao avaliar o paciente, verificar todos os riscos e os beneficios de cada terapia
antineoplasica para executar as estratégias de prevencéo de injaria cardiovascular (HAJJAR LA et al., 2020).

Lyon AR, et al. (2020) descreveram ferramentas de estratificagdo de risco consideradas praticas, faceis
de usar e baseadas em evidéncias para oncologistas, hemato-oncologistas e cardiologistas, facilitando sua
pratica clinica. Trata-se da aplicacao de estratificadores de risco que seleciona pacientes oncologicos antes
de receber antineoplasicos conhecidos por causar insuficiéncia cardiaca ou outras toxicidades
cardiovasculares graves, como miocardite, inclusive, a fulminante. Essa ferramenta permite que os médicos
estratifiquem os pacientes com cancer em risco baixo, médio, alto e muito alto de complicacdes
cardiovasculares, podendo melhorar as suas condutas e minimizar o risco cardiovascular.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) através da | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia,
a toxicidade cardiovascular associada as terapias antineoplasicas séo clinicamente variaveis, apresentado
hipertensédo arterial, insuficiéncia cardiaca, disfunc@o ventricular assintomatica, miocardite, pericardite,
arritmias atriais e ventriculares, isquemia miocardica, vasoespasmo coronério (HAJJAR LA, 2020).

Romitan DM, et al. (2020) descrevem em seu estudo os trés tipos de cardiomiopatias associadas ao
tratamento antineoplasico. Consideram como cardiomiopatia primaria, téxica ou como tipo | por ser
caracterizada por dano direto aos cardiomiécitos; cardiomiopatia secundaria, mencionada como tipo I, a
relacionada a alteragdes na perfusao, inervagdo ou modificagcdes a nivel hormonal; e cardiomiopatia tipo I,
conhecida como miocardite que descreve a infiltragdo de células inflamatdrias nas células miocérdicas.

O farmaco antineoplasico 5 — fluorouracil (5-FU) é considerado um dos causadores mais comuns de
cardiotoxicidade. O mecanismo de acdo dessa droga é a cessacdo da replicagdo do DNA (4cido
desoxirribonucleico) bloqueando a enzima TYMS (timidilato sintetase), levando a instabilidade genémica, com
guebra do DNA e dificuldade de restauragcdo do mesmo. A cardiotoxicidade se manifesta por disfungéo
sistélica aguda, fibrilacdo ventricular sem doenca arterial coronariana e miocardite (MORE et al, 2021).

No estudo de Silva PGMP, et al. (2021), os principais fatores de risco apontados séo a idade, histérico
familiar, hipertenséo arterial, diabetes mellitus, associacdo com cancer de mama, uso de quimioterapicos
como trastuzumabe, antraciclina e lapatinibe.

Outra classe de agentes antineoplasicos sdo os alquilantes (ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan),
utilizados para tratamento de cancer de mama e pulmao. Os efeitos cardiotéxicos envolvem a hipertensao
arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca, arritmias, doenga arterial coronariana e miocardite
hemorragica (HAJJAR LA, 2020).

No que diz respeito ao tratamento com imunoterpicos, este surgiu como um dos pilares a fim de dar um
maior suporte cientifico e médico frente o combate ao cancer, visando melhorar o reconhecimento do tumor
e desencadear as respostas imunes anticancerigenas adequadas (HU JR, et al., 2019).

No contexto da imunoterapia, as estratégias utilizadas sdo por meio de citocinas nao-especificas, do uso
de terapias com anticorpos monoclonais, terapia celular adotiva, vacinas contra o céncer e inibidores de
checkpoint imunologico (ICIs). No entanto, por mais que estes novos tratamentos sejam comprovadamente
eficientes, eles também apresentam um alto grau de toxicidade cardiovascular (HU JR, et al., 2019; CHEN
DY, et al., 2020).

Um dos mais utilizados sdo os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) que revolucionaram o
tratamento do cancer ao operarem modulando o sistema imunolégico, inibindo a apoptose de células T
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citotéxicas, com acgéo anti-tumor, restaurando a resposta celular. No sistema imune adaptativo, as células T
séo reguladas por mecanismo de estimulacgdo e inibicdo. Como vias inibitdrias, incluem-se as proteinas CTLA
— 4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen), PD -1 (programmed death receptor — 1) e seus ligantes
especificos B7 e PD-L1 (ligante do receptor PD — 1), respectivamente. Essa dupla via inibitéria age diminuindo
a proliferacao e migracao de células T citotéxicas e aumentando as células T regulatérias. As células tumorais
expressam esses ligantes profusamente permitindo a evasao imune contra os tumores e a proliferacdo celular.
O tratamento com ICI tem como base o uso de anticorpos monoclonais que inibem a expresséo de proteinas
e seus ligantes [CTLA — 4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen); PD -1 (programmed death receptor —
1); PD-L1 (ligante do receptor PD — 1) que impedem a apoptose das células T citotéxicas (MAHMOOD S, et
al., 2018; DARNELL E, et al., 2020).

No miocardio, o sistema inibitorio CTLA-4/PD-1 age regulando a proliferacédo celular de células TCD4+ e
TCD8+, suprimindo a ativacdo da resposta imune-inflamatéria. Em modelos experimentais, o bloqueio dos
receptores PD-1 ou CTLA-4, mecanismo dos ICls, induz a infiltracdo de células T e inflamacdo no musculo
cardiaco com potencial evolucdo para miocardite e cardiopatia dilatada. Com base nesses achados, foi
aventado como mecanismos de cardiotoxicidade: 1. Desregulacdo imune no miocardio por reativacdo
exacerbada de células T; 2. Reacdo cruzada de células T anti-tumor com o miocérdio; 3. Resposta do sistema
imune induzindo liberagdo exacerbada de citocinas e inflamagéao local (STEIN-MERLOB AF, et al., 2021).

O uso dos IClIs introduziu uma reducgéo significativa de mortalidade em varios tipos de cancer, porém,
como efeitos adversos secundarios, associados a inflamacgéo e dano tecidual em mudltiplos 6rgédos, foram
observadas alteragcdes dermatoldgicas, gastrointestinais, hepaticas, enddécrinas, pulmonares e
cardiovasculares secundarias a ativagdo imune induzida pelo farmaco. A toxicidade cardiovascular é pouco
frequente, porém, possui alto risco de mortalidade, sendo a miocardite o efeito adverso mais descrito nessa
populacdo pela potencial de gravidade e evolucdo fatal. A miocardite associada ao uso dos ICIs, mais
comumente, ocorre precocemente no curso do tratamento com frequéncia de 80% nos primeiros trés meses
(MAHMOOD S, et al., 2018; HU JR, et al., 2019; DARNELL E, et al., 2020; HAJJAR LA, 2020; CHEN DY, et
al., 2020; HERRMANN J, et al., 2020; MOSLEH]I J, et al., 2021).

O espectro clinico da toxicidade cardiovascular varia desde manifestacdes clinicas inespecificas
caracterizada por elevacao assintomatica de marcadores de injlria miocardica (elevacdo de troponina
ultrassensivel e NT-pro BNP) até eventos cardiacos maiores definidos como morte, choque cardiogénico,
parada cardiorrespiratéria e bloqueio atrioventricular total. Além de descricdo da miocardite, arritmias
supraventriculares e ventriculares, pericardite, sindrome coronariana aguda e cardiomiopatia tipo Takotsubo
(HU JR, et al., 2019; CHEN DY, et al., 2020).

Em estudo de farmacovigilancia, observou-se que a miocardite é 11 vezes mais comum em pacientes sob
tratamento com ICls do que qualquer outra terapia e o desfecho morte ocorreu em 50% dos pacientes. Em
relacdo a monoterapia (bloqueio de uma via) ou terapia combinada (PD-1 e PD-L1/CTLA-4), foi observado
maior frequéncia de miocardite com uso da terapia combinada, além de maior severidade da doenca e
evolucéo fatal (SALEM JE, et al., 2018; MOSLEHI J, et al., 2018; MOSLEHI J, et al., 2021; STEIN-MERLOB
AF, et al., 2021).

Dentre os agentes ICIs, o surgimento de efeitos adversos cardiovasculares teve maior associagdo com
uso de antagonistas de CTLA-4 (ipilimumab) comparado ao inibidor PD-1 ou PD-L1. Outros provaveis fatores
associados sugeridos sdo: sexo masculino, idade acima de 80 anos, histéria de insuficiéncia cardiaca e/ou
sindrome coronariana aguda, porém, ha necessidade de maior investigacdo (STEIN-MERLOB AF, et al.,
2021).

Quando instaladas as complicacBes cardiacas associadas aos antineoplasicos a primeira estratégia para
0 manejo é identificar e avaliar a gravidade da cardiotoxicidade. Varios testes diagndsticos, incluindo
eletrocardiograma (ECG), radiografia de torax, ecocardiograma, ressondncia magnética cardiaca,
biomarcadores cardiacos (troponina e BNP ou NT-Pro BNP), biomarcadores inflamatérios (Velocidade de
Hemossedimentacao (VHS), proteina C reativa (PCR) e contagem de leucdécitos) sdo recomendados em
pacientes com suspeita de cardiotoxicidade (BRAHMER JB, et al., 2018).
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A avaliacdo de um caso suspeito de miocardite € embasada em: 1. Paciente em uso ou que ja usou ICls;
2. Sintomas cardiovasculares novos; 3. Elevacdo de troponina e BNP; 4. Alteracbes eletrocardiograficas; 5.
Alteracdes ecocardiograficas e 6. Técnicas de imagem adicionais (ressonancia cardiaca). A biopsia
endomiocardica (BEM) é considerada padrédo-ouro para o diagndstico, porém, por ser invasiva e pelos
potenciais riscos, é indicada para casos especificos de maior gravidade ou refratariedade ao tratamento
(STEIN-MERLOB AF, et al., 2021).

A elevacdo de biomarcadores, particularmente troponina e BNP, sdo sensiveis, mas carecem de
especificidade na miocardite associada ao ICI. O grau de troponina elevacédo tem sido associada a piores
desfechos. O eletrocardiograma detecta as complicacdes do uso de ICls: alteragBes do ritmo associadas a
miocardite e as arritmias associadas ao uso dos ICls. E uma ferramenta de triagem sensivel, porém de
limitado valor diagnostico. A ecocardiografia € essencial para avaliagéo inicial em casos de suspeigdo de
miocardite, bem como, a utilizacdo da tecnica de strain longitudinal global (SGL) para deteccao da disfuncéo
sistolica do ventriculo esquerdo em fases precoces. A reducgdo da SGL em 1.5 a 4,4 vezes est4 associado a
risco maior de desfecho cardiovascular fatal (STEIN-MERLOB AF, et al., 2021; AWADALLA M, et al., 2020).

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) surgiu como uma ferramenta importante para a diagnéstico de
miocardite associada a ICl devido a alta resolugéo imagens e caracterizagao de tecidos usando a técnica de
tardio realce (LGE) e imagem STIR ponderada em T2 de edema miocardico. Em estudo mais recente para o
uso da RNM em suspei¢do de miocardite induzida por IClIs, foi observado uma variedades de padrdes na
tecnica de realce tardio que incluiu: subendocardio/transmural, subepicardico, mesocardico e difuso. A
presenca de edema miocardico foi baixa, em torno de 28% doa pacientes. Foi sugerido que a RMC deve ser
realizada pelo menos 4 dias ap6s a admissao (ZHANG L, et al., 2020).

Recentemente o uso da inteligéncia artificial (IA) e big data de modalidades de imagem surgiram para
ajudar a prever e detectar sinais precoces de cardiotoxicidade e resposta a medicamentos cardioprotetores,
além de fornecer informacdes sobre o valor agregado da imagem molecular e correlagbes com resultados
cardiovasculares. A |IA, por meio do treinamento de modelos de machine e deep learning, tem mostrado um
potencial notavel na prevencado e diagnéstico de disfuncao cardiaca relacionada a terapéutica do céancer
(CTRCD). A imagem nuclear usando radiotracadores direcionados, alguns dos quais jA sdo usados
clinicamente, pode ter mais especificidade e ajudar a fornecer informa¢cBes sobre os mecanismos de
cardiotoxicidade, inclusive na cardiomiopatia mediada por antraciclinas e na miocardite por ICI (KUAN JM, et
al., 2022).

CONSIDERACOES GERAIS

Na ultima década os tratamentos contra o cancer vém revolucionando e mostrando-se cada vez mais
refinados e pontuais, gerando um aumento nas taxas de sobreviventes em todo o mundo em relacdo a
doenca, requerendo a necessidade de especialistas com conhecimento a respeito da interacdo cancer e
doencas cardiovasculares. Desta forma, a cardio-oncologia mostra-se cada vez mais relevante ao ocupar-se
também da analise do risco cardiovascular diante do diagnéstico oncoldgico, assim como das necessidades
do paciente antes, durante e apds a terapéutica antineoplasica. Por meio desta revisao, foi possivel considerar
0s principais pontos da relacdo quimioterapicos e imunoterapicos oncoldgicos e os efeitos cardiovasculares.
A miocardite emergiu como uma toxicidade grave associada tratamento com antineoplasicos, embora
aparentemente ndo apresente casos frequentes. No desenvolvimento deste estudo, foi possivel notar
limitadas publica¢des envolvendo & miocardite como efeito cardiotdxico do uso de antineoplésicos.
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