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Resumo

Os pacientes com cancer (CA) tém multiplicidade
de fatores etiolégicos para desenvolver miocardite. A
quimioterapia cldssica, a radioterapia e, mais recentemente,
a imunoterapia sdo descritas como possibilidades etiolégicas
para miocardite. Ademais, os pacientes com CA sao
imunodeprimidos e mais suscetiveis a infecgdes bacterianas
e virais que podem cursar com miocardite. Nesta revisao
narrativa, abordam-se as miiltiplas causas possiveis para
miocardites no paciente com CA. Serd dado destaque
para a miocardite por inibidor de imunocheckpoint (ICl).
Geralmente, a miocardite por ICl acomete pacientes
masculinos, com idade superior a 50 anos, que tratam
CA de pulmao, melanoma ou CA de células renais e com
comorbidades. A apresentagao clinica é precoce, com
elevagdo de troponina e alteragao eletrocardiografica. A
letalidade é elevada. O tratamento é feito com a suspencao
do ICI e corticoterapia. Sao abordadas as miocardites
por ciclofosfamida, antraciclicos, 5-fluoruracil, cisplatina,
carboplatina, inibidores da proteassoma, imunomoduladores,
inibidores da tirosinaquinase e radioterapia.

Introducao

O cancer (CA) foi reconhecido como doenca ha muitos
séculos, e atualmente sua incidéncia ultrapassa 140 casos
novos por 100.000 habitantes/ano na maioria dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Ha maior prevaléncia
nos paises do hemisfério Norte, mas, na grande maioria das
nagdes, conta-se mais de 250 casos de CA por 100.000
habitantes. As complicagbes, mesmo que pouco frequentes,
passam a ser mais percebidas quando a sobrevida aumenta
e a doenga se torna mais prevalente.’
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O tratamento do CA tem evoluido desde o pioneirismo
do uso dos arsenicais em 1908, passando pela revolugao da
descoberta dos antraciclicos no final da década de 1960 e
chegando a imunoterapia nos dias atuais.” Tanto a radioterapia
como a quimioterapia classica podem causar miocardite em
pacientes sob maior risco de cardiotoxicidade. A imunoterapia
reascendeu o medo pela miocardite como efeito adverso por
sua elevada letalidade apesar da baixa incidéncia. Entretanto,
nao se pode negligenciar o fato da multiplicidade de etiologias
para miocardites nos pacientes com CA.

O paciente com CA é, em regra, um imunossuprimido,
que tem como agravante o uso da corticoterapia ou de outros
imunomoduladores. Ademais, esse paciente é invadido por
cateteres de longa permanéncia, procedimentos diagnésticos e
terapéuticos e internacbes hospitalares. Tudo culmina em maior
risco para infecgbes virais e bacterianas com potencial para
miocardites de diversas etiologias infecciosas e de curso grave.

A importancia clinica da miocardite no paciente com CA se
justifica pela elevada mortalidade, assim como na interrupgao
ou no adiamento de tratamentos. Neste artigo, revisaremos as
principais etiologias e situagdes clinicas em que o paciente com
CA possa ter miocardite como complicagdo ou comorbidade.

As miocardites no paciente com cancer

Os inibidores de imunocheckpoint

De modo fisioldgico temos moléculas inibidoras de células
imunolégicas e receptores de membrana que regulam a
ativacdo de células T. Elas tém sido estudadas como uma
possibilidade terapéutica contra alguns tumores malignos.
Os inibidores de imunocheckpoint (ICl) sdo anticorpos
monoclonais que objetivam atingir os receptores reguladores e,
dessa forma, aumentar a ativagao das células T contra as células
tumorais. Portanto, inverte-se aqui a l6gica tradicional da terapia
oncoldgica citotéxica. H& uma ativagao imune que resulta no
bloqueio tumoral. Ha vérios receptores diferentes, que podem
ser bloqueados simultaneamente por anticorpos especificos.’

Os ICI utilizados na pratica clinica e relacionados aos
efeitos adversos cardiovasculares sao o cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4), o programmed cell death 1
(PD-1) e o programmed cell death ligand 1 (PD-L1).

Em 2014, no processo regulatério inicial para liberagao
do uso clinico dos ICI, foram observados efeitos adversos nos
sistemas neurolégico, endécrino, pulmonar, gastrointestinal e
renal.* Raros efeitos cardiovasculares foram relatados, muito
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provavelmente subnotificados conforme revisao de Hu et al.,®
que analisaram 22 ensaios clinicos envolvendo inibidores
PD-1 e PD-L1; houve apenas uma miocardite reportada e,
em 10 estudos envolvendo 1.784 pacientes, uma taxa de
cardiotoxicidade de 0,7%.

Posteriormente, em 2016, houve a publicacdo de série
de casos de miocardite atribuida aos ICI.® Sucederam-se
relatos de outros casos isolados e séries de casos, estudos de
farmacovigilancia e registros multicéntricos que atestaram os
efeitos adversos cardiovasculares com um alerta especial para a
possibilidade de uma miocardite grave. Outros efeitos adversos
cardiovasculares foram descritos, entre eles as arritmias e os
distdrbios de condugao; as doencas do pericardio; as vasculites
e a arterite temporal; a cardiomiopatia de Takotsubo; e a
hipertensao arterial.” Mais recentemente, um foco especial tem
sido dado a aceleracao da aterogénese pelos ICI com aumento
de placas ateroscleréticas e o consequente risco trés vezes
maior de eventos como infarto do miocérdio, revascularizacao
miocdrdica e acidente vascular encefélico isquémico.®"

A miocardite por ICl tem caracteristicas clinicas peculiares,
e daremos enfoque especial a ela neste artigo de revisao. Em
paralelo, abordaremos as demais etiologias de miocardite no
paciente com CA.

Miocardite por inibidor de imunocheckpoint

Aspectos epidemiolégicos

A época da descricao dos primeiros casos de miocardite
atribuida aos ICl, supunha-se que fosse um efeito adverso
muito raro. A publicagao crescente de séries de casos, estudos
de farmacovigilancia e registros passou a mostrar a incidéncia
de miocardite por ICI na grandeza de 0,39% a 2,1%."%"* Foram
descritos casos de miocardite em amplo espectro etario, dos 20
aos 90 anos de idade, com predominio no sexo masculino.'

A medida que se aumentou o monitoramento e o
rastreamento dos pacientes sob uso de ICI com dosagem
seriada de troponina cardiaca, peptideo natriurético tipo B
(BNP) e ecocardiograma, houve incremento da incidéncia
relatada. Informacoes da literatura sobre a incidéncia de
miocardite por ICl, o tempo de instalagdo apés iniciada a
imunoterapia e a incidéncia de eventos cardiovasculares
graves (MACE) ou mortalidade encontram-se na Tabela 1.

Recentemente, foi publicado um grande registro de
servigos de satide, com 5.518 pacientes com CA sob uso de

ICL."> Destes, 691 (12,5%) tiveram alguma cardiotoxicidade.
Entre as diferentes manifestagoes de cardiotoxicidade,
destacaram-se as arritmias e os disttrbios de conducao em
9,3%, seguidas de miocardite em 2,1%, consistindo na maior
incidéncia publicada até entdo. Infarto agudo do miocardio
esteve presente em 1,7% dos pacientes. As pericardites
tiveram incidéncia de 1,2%, e as cardiomiopatias, de 0,9%.
Neste registro de vulto, houve letalidade por miocardite
em 47% dos pacientes. A ocorréncia de efeitos adversos
cardiovasculares implicou em menor sobrevida dos pacientes.

A partir do registro supracitado,'> pode-se tragar o perfil
dos pacientes sob uso de ICl. Majoritariamente, eles tém
idade superior a 50 anos, sao do sexo masculino e tratam
CA de pulmao, melanoma ou carcinoma de células renais.
Apresentam como comorbidades a hipertensao arterial
sistémica, o diabetes melito, a doenga pulmonar obstrutiva
cronica, a doenca hepdtica e a doenca vascular periférica.
Ou seja, um perfil muito semelhante aquele dos cardiopatas
e que os coloca em alto risco cardiovascular.

Via de regra, a instalagao da miocardite por ICI é precoce,
em torno da terceira infusao ou entre o primeiro e o segundo
més. Entretanto, ha casos de apresentagao mais tardia."

Etiologia e fisiopatologia

A maioria dos pacientes (84,9%) usou um ICl, e
apenas 15,1% fizeram uso de dois ou trés ICI. Os ICl mais
utilizados foram da classe PD-1, como o pembrolizumabe
e o nivolumabe. No geral, ndo houve diferenga no risco de
cardiotoxicidade entre os inibidores PD-1 e PD-L1. Entretanto,
dados sugerem que o inicio da terapia com ipilimumabe
e pembrolizumabe tem maior risco de efeitos adversos
cardiovasculares do que com outros agentes."

O mecanismo exato da agressao miocérdica pelo ICI é
incerto. Ha evidéncias de que antigenos comuns entre a
célula tumoral e o miocardio suscitem resposta a ambas as
estruturas. Tal modelo se assemelha aquele que conhecemos
nas miocardites virais.™

Diagnéstico, monitoramento e rastreamento

A magnitude clinica da miocardite por ICI consiste em sua
elevada taxa de letalidade e eventos cardiovasculares graves.
Séries demonstram que 50% dos pacientes que tiveram
miocardite por ICl evoluiram para 6bito. Portanto, mesmo
que a incidéncia seja baixa, a elevada letalidade nos obriga a

Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da miocardite por inibidor de imunocheckpoint

Autores Ano Tipo de estudo I:::;:::(:::;': (‘,‘,/:) Tem'::;;?:;;ﬁ"‘&‘:;a;;o de MACE (%) Let?'llj:!)ade
Mahmood SS et al. 2018 Registro multicéntrico 1,14 34 46,0 -
Salem JE et al. 2018 Registro multicéntrico 0,39 30 - 50,0

Li C et al. 2022 Registro nacional 2,10 115 - 47,0
Furukawa A et al. 2022 Ensaio clinico unicéntrico 10,30 44 3,2 -

MACE: eventos cardiovasculares graves como morte, infarto do miocérdio ou acidente vascular encefalico.
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buscar o diagndstico em suas fases iniciais para entao instituir
a terapéutica rapidamente. Assim, além de se aguardar a
suspeicdo clinica, deve-se rastrear ativamente os pacientes
sob risco em busca do diagnéstico precoce.

A troponina | se elevou em 14,3% de todos os pacientes
submetidos aos ICl, e essa elevagao se deu em torno do 272
dia ap6s o inicio do tratamento. A elevacdo da troponina
foi mais frequente que a elevagao do peptideo natriurético
tipo B (BNP) ou da creatinofosfoquinase."

O eletrocardiograma (ECG) mostrou diversas alteracoes,
enquanto o ecocardiograma foi normal na maioria dos
pacientes.' As alteragoes eletrocardiograficas mais
frequentes no exame basal do paciente com miocardite
por ICl sdao o aumento da frequéncia cardfaca, o
prolongamento do intervalo QT corrigido por Fridericia,
a baixa voltagem, o bloqueio do ramo esquerdo e as
alteracoes da repolarizagdo.' O ECG também tem valor
prognostico, posto que os pacientes com miocardite por
ICl, quando desenvolvem bloqueio de ramo esquerdo,
ondas Q patoldgicas ou baixa voltagem, tém maior risco
de mortalidade geral."

Séries mostram que quase todos os casos de miocardite por
ICI (94%) tinham troponinas elevadas e um eletrocardiograma
anormal (89%), enquanto a fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) pela ecocardiografia foi preservada em 51%.
Portanto, foge-se aqui do padrao cldssico de miocardite viral
com dilatagdo cavitdria e disfungao sistélica grave medida
com FEVE reduzida. Isso pode ser um elemento de confusao
ao clinico. Portanto, deve-se suspeitar de miocardite por ICI
mesmo na vigéncia de FEVE preservada.'”

Alguns fatores de associagao com miocardite por ICI foram
especulados, entre os quais a presenca de diabetes melito,
apneia do sono e indice de massa corporal elevado.”

A Sociedade para a Imunoterapia do Cancer (SITC)
publicou uma diretriz em que recomenda:'"”

1. Considerar diagnéstico de miocardite por ICI nos
pacientes com sintomas novos, novas arritmias ou
bloqueios ou alteracao de biomarcadores como a
troponina e que tenham recebido ICI nas dltimas 12
semanas. O paciente sob suspeita deve ser internado
e avaliado por cardiologista.

2. Casos suspeitos devem ser submetidos a ressonancia
magnética cardiaca se disponivel (com ou sem
cateterismo cardiaco direito e biépsia do miocardio),
ECG e teste de troponina sérica.

A Sociedade Europeia de Cardiologia foi mais incisiva na
conduta e recomendou em sua Diretriz de Cardio-Oncologia'®
o seguinte:

1. ECG, peptideos natriuréticos e ecocardiogramas em
todos os pacientes que se submeterao aos ICI.

2. Ecocardiograma basal somente aqueles com elevado
risco.

3. Medigoes seriadas de ECG e cTn devem ser consideradas
antes das doses 2, 3 e 4 do ICl, e, se normais, reduzir a
cada trés doses até a conclusao da terapia para detectar
sintomas subclinicos.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):354-361

4. A avaliacdo cardiovascular é recomendada a cada 6
a 12 meses em pacientes de alto risco que requerem
tratamento ICl em longo prazo (0,12 meses).

Os pacientes sob suspeita clinica de miocardite por ICl
deverao prosseguir a confirmagao diagndstica com ressondncia
cardiaca. Ainda nao ha critérios muito especificos para
miocardite por ICl & ressonancia, €, dessa forma, recomenda-
se a adogao dos critérios modificados de Lake Louise.'®

A biépsia endomiocardica esta indicada quando o
diagnéstico nao pode ser confirmado de forma nao invasiva,
houver dividas diagndsticas por resultados conflitantes de
exames ou nos doentes clinicamente instaveis.'®

Diagnéstico diferencial

Estudos tém relatado aumento da incidéncia de doenca
cardiovascular aterosclerética apés uso de ICI, com
consequente maior ocorréncia de eventos agudos como
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e
doenca arterial grave.'"" Portanto, ao levantar-se a hipdtese
diagnéstica de miocardite por ICI, devem ser descartadas as
sindromes coronarianas agudas.

Outras manifestagbes de cardiotoxicidade precisam
ser lembradas na vigéncia dos ICI: as arritmias malignas,
as pericardiopatias e as cardiomiopatias em geral. A
cardiomiopatia de Takotsubo deve ser lembrada, pois é
frequente no paciente com cancer independentemente do
uso de imunoterapia.’

Classificacao da miocardite

A Diretriz Europeia de Cardio-Oncologia recomenda
que todos os casos de miocardite associada a ICl devem ser
classificados de acordo com a gravidade, em fulminante ou
nao fulminante. A partir dessa classificacao, deve ser adotado
o algoritmo de tratamento e seguimento.®

Outra possibilidade é seguir a recomendagao do
grupo de autores que propoe classificar em miocardite
definida, provével e sugerida, conforme alteragdes clinicas,
eletrocardiogréficas, laboratoriais, de imagem e patolégicas
encontradas.'

Tratamento

Pacientes com suspeita de miocardite induzida por ICl e
clinicamente estaveis devem receber corticosteroides em altas
doses (1.000 mg de metilprednisolona intravenosa [IV] ou
equivalente, diariamente por 3 a 5 dias, até a normalizagao da
troponina). Deve ser iniciado o mais rdpido possivel uma vez
que o diagndstico seja considerado provavel, seguido de 4 a 6
semanas e com redugao gradual de prednisona de 1 a 2 mg/kg."

Hé consenso que a descontinuacdo imediata da terapia
com ICl deve ser procedida em todos os casos de suspeita de
miocardite associada a ICl, mesmo que ainda nao confirmada.
O reinicio do tratamento com ICI nos pacientes que tiveram
suspeita ndo confirmada deve ser realizado apds discussao em
equipe, com a avaliagdo da relacao do risco versus beneficio."

Os pacientes com miocardite fulminante deverao ser
internados em unidade de cuidados intensivos e receber
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monitorizagao e suporte circulatério, com avaliagao de
tratamento imunossupressor de segunda linha."

A resposta terapéutica devera ser monitorada através de
ECG e troponina seriados.

Nao hé consenso quanto ao tratamento imunossupressor de
segunda linha. Recentemente, houve relatos de complicagoes
com o uso do infliximabe. Portanto, recomenda-se cautela
com esse imunossupressor.'®

Outras etiologias de miocardite no paciente com cancer

Miocardite secundaria as terapias citotéxicas

Uma revisao sistematica investigou 5.100 casos reportados
de miocardite induzidos por farmacos usando dados
da Organizagao Mundial da Sadde (OMS) entre 1967 e
2020. A amostra foi dividida em cinco classes de terapia:
antipsicéticos, imunoterapias, vacinas, salicilatos e terapias
citotéxicas. As terapias citotoxicas — alquilantes, antraciclicos
e antimetabdlitos — foram reportadas em 3,7% dos casos e
foram mais frequentemente associadas a insuficiéncia cardiaca
e a disfuncao renal. As mulheres foram discretamente mais
acometidas, representando 52% da amostra, e a mortalidade
foi de 24%, ficando atras apenas da mortalidade relacionada
a classe de imunoterapias.'?

Miocardite por ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante derivado das
mostardas nitrogenadas que apresenta potentes propriedades
antineoplasicas, imunossupressoras e imunomoduladoras.
Sua utilizagao é estabelecida ha muito tempo na terapia do
cancer e nos regimes de condicionamento de células-tronco
pré-transplante.?

Existe uma associacdo com a ocorréncia de miocardite
aguda, frequentemente de tipo hemorragico e multifocal.
Os metabdlitos da ciclofosfamida causam dano oxidativo e
direto ao endotélio capilar, resultando em edema, hemorragia
intersticial e formacao de microtrombos.?'

A miocardiopatia secunddria a ciclofosfamida tem como
apresentagdes clinicas taquiarritmias, hipotensao arterial,
insuficiéncia cardfaca, miocardite e alteragdes pericardicas,
ocorrendo geralmente de 2 a 10 dias apés a infusdao. A
miocardite hemorrdgica é uma condigao rara; porém, uma
vez estabelecida, progride de insuficiéncia cardiaca aguda
para tamponamento pericdrdico e choque cardiogénico,
geralmente fatal. Pacientes que recebem doses elevadas
de ciclofosfamida, pacientes idosos ou que ja receberam
terapias cardiotéxicas, como antraciclicos ou radioterapia
tordcica, apresentam maior risco. O diagnostico de
miocardite associada a ciclofosfamida pode ser suspeitado
pelo ECG de repouso com a dispersdao do intervalo QTc
e pelo ecocardiograma, através da hipertrofia ventricular,
queda da fragdo de ejecao e tamanho das cavidades dentro
da normalidade. A ressonancia magnética pode confirmar a
suspeita diagnéstica. Os biomarcadores podem auxiliar no
diagnéstico, apresentando elevagbes precoces no BNP e na
troponina (Tabela 2).%°

Tabela 2 - Critérios propostos para o diagndstico precoce de
miocardite hemorragica

Condigdes necessarias para o diagnoéstico de miocardite hemorragica
1. Dose > 40 mg/kg/dia ou 1,4 mg/m?/dia por 2 dias consecutivos
2. Sintomas de insuficiéncia cardiaca 3 -12 dias apés a infusdo

3. Elevagdo de troponina pelo menos 0,75 ng/dL na auséncia de
sintomas anginosos

4. Eletrocardiograma com baixa voltagem difusa

Além desses, seria necessaria alguma alteragdo adicional em exame
de imagem ou outra modalidade diagnéstica:

- Ecocardiograma: novo derrame pericardico, aumento da espessura do
septo ventricular durante a diastole associado a disfungao diastélica e
regurgitagdo mitral funcional

- Ressonancia magnética cardiaca

- Bidpsia miocardica: extravasamento intramiocardico de sangue,
fibrina ou microtrombos de fibrina/plaquetas em capilares e
filamentos de fibrina no intersticio

Adaptado de Wadia 2015.%

Existe uma necessidade de alta suspeicdo na obtengao
do diagndstico precoce e na implementacao das medidas
terapéuticas que podem demandar, além do tratamento
usual do quadro da insuficiéncia cardfaca, procedimento
de drenagem pericardica se evoluir para tamponamento e,
por vezes, necessidade do uso de dispositivos de assisténcia
ventricular como ponte para melhora ou decisao.*

Miocardite por antraciclicos

As antraciclinas podem apresentar uma manifestagao rara
de miocardite como cardiotoxicidade. Essa complicagao
nao tem relacdo com a dose cumulativa, sendo reversivel
na maioria dos casos, possibilitando reexposicdo ao
farmaco com o devido acompanhamento multidisciplinar.
O mecanismo de toxicidade das antraciclinas estaria
relacionado diretamente ao estresse oxidativo consequente
a sua metabolizagao, além da inibigdo da topoisomerase
[Ib, que, em Gltima anélise, resulta em dano ao DNA do
cardiomiécito.?’ Entre as antraciclinas, as mais associadas
com essa comorbidade seriam daunorrubicina, epirrubicina
e doxorrubicina. Muitas vezes, a miocardite ocorre em
pacientes em uso de mais de uma terapia oncolégica,
podendo também estar relacionada aos mecanismos
adicionais de cardiotoxicidade."

Miocardite por 5-fluorouracil (5-FU)

As manifestagbes mais comuns da cardiotoxicidade
associada as fluoropirimidinas sao o quadro de angina pectoris e
as sindromes coronarianas agudas. Outras manifestages menos
comuns incluem miocardite e pericardite, fibrilagao atrial e
outras arritmias, insuficiéncia cardiaca e até mesmo morte.?

Indicios visiveis de miocardite foram demonstrados em
coelhos expostos a 5-fluorouracil (5-FU), em que houve
hipertrofia do ventriculo esquerdo, focos de necrose miocardica,
espessamento de arterfolas intramiocdrdicas e apoptose
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disseminada nas células miocardicas e endoteliais. Nesse estudo,
o uso de uma dose Unica elevada de 5-FU tinha como objetivo
diferenciar os efeitos toxicos agudos do 5-FU, que resultaram
em trombogénese e espasmo devido as lesoes endoteliais, da
cardiotoxicidade tardia apds quatro injegdes com intervalos
de 7 dias, que levaram a apoptose das células miocardicas e
endoteliais sem evidéncias de espasmo. Esses resultados apoiam
um mecanismo alternativo para a cardiotoxicidade do 5-FU
além do espasmo vasomotor e da isquemia.>*

Em seres humanos, também houve demonstracido de
dilatagao biventricular e necrose difusa com infiltrado
inflamatério e proliferacao do reticulo sarcoplasmatico com
marcada vacuolizagao, semelhante ao que foi encontrado
na cardiotoxicidade causada por doxorrubicina. Tais achados
foram demonstrados em necropsias de individuos tratados
com 5-FU. Pode ser que essa condicao represente as
consequéncias de algum ou de uma combinagao de todos os
processos patoldgicos descritos anteriormente. Mais evidéncias
clinicas de um processo cardiomiopdtico foram mostradas em
estudos que demonstraram evidéncias ecocardiogréficas de
disfuncao ventricular esquerda e mudangas neuroendécrinas
caracterizadas por niveis elevados de peptideo natriurético
e 4cido latico no plasma em pacientes tratados com 5-FU,
mesmo na auséncia de mudangas significativas na FEVE,
sugestivas de um processo subclinico.?*

Miocardite por cisplatina e carboplatina

A cisplatina tem sido amplamente utilizada para o
tratamento de diversos tipos de CA, incluindo tumores de
cabega, pescogo, esdfago, pulmao, bexiga, ovério, colo do
Gtero, mama, testiculo, pénis, endométrio, mesotélio, entre
outros, podendo alcangar taxas de remissao acima de 90%
no CA de testiculo.?

O actimulo de cisplatina nos tibulos proximais renais e
no tecido cardiaco resulta na ativacao do fator de transcricao
redox-sensivel, o fator nuclear kappa-B (NF-kB) e a proteina
quinase ativada por mitogénio (MAPK). Esse processo resulta na
infiltragao de células imunes, tais como macréfagos e neutréfilos,
e na produgao de citocinas pré-inflamatérias, que combinados
causam inflamagao, morte celular e lesao tecidual.?®

Existem relatos de miocardite secundaria ao uso de terapia
com carboplatina em associagdo com paclitaxel no tratamento
de timoma?** e com carboplatina associada ao pemetrexede
no tratamento de pacientes com CA de pulmdo de nao
pequenas células.?”

Miocardite por inibidores de proteassoma e
imunomoduladores

Os inibidores de proteassoma, como o carfilzomibe e o
bortezomibe, e os imunomoduladores, como a lenalidomida,
sao utilizados para o tratamento de varias neoplasias
hematolégicas, incluindo mieloma midiltiplo (MM), linfoma
de células do manto, amiloidose de cadeia leve sistémica,
linfoma de células T, macroglobulinemia de Waldenstrom/
linfoma linfoplasmocitico e outras.?®

O proteassoma é importante para manter a homeostase
de proteinas cardiacas, mantendo a qualidade de proteinas
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nos midcitos, preservando a massa celular e controlando
a qualidade dos sarcomeros. A inibigao da atividade
proteossdmica leva a acumulagao de proteinas mal dobradas,
o que pode resultar em apoptose celular, inflamagao e
miopericardite aguda.?®

A miocardite eosinofilica é uma condigao rara secundaria
ao tratamento com lenalidomida. Resulta de um processo
inflamatério com infiltracdo eosinofilica no miocérdio.
A apresentacao clinica pode variar de uma cardiomiopatia
restritiva cronica até um quadro de miocardite aguda
fulminante. Geralmente esta associada a rash cutaneo
pruriginoso, eosinofilia no sangue periférico e manifestagao
autoimune, como tireoidite, colite ou pneumonite. Também
pode cursar com sintomas cardfacos de insuficiéncia
cardiaca ou dor toracica, associados a alteracoes
eletrocardiogréficas e elevagao de troponina na auséncia
de isquemia miocardica.?

De forma interessante, vemos na Tabela 3 que a maioria
dos casos relatados sao do sexo feminino e apresentam o
quadro de miocardite geralmente no primeiro més do inicio
do tratamento.

Miocardite por inibidores da tirosinaquinase de Bruton

Os inibidores da tirosinaquinase de Bruton sio amplamente
utilizados para tratamento de neoplasias hematol6gicas como
leucemia linfocitica cronica, linfoma de células do manto,
macroglobulinemia de Waldenstrém, entre outras. Os efeitos
adversos mais comumente descritos sao hipertensao arterial,
fibrilagao atrial e sangramentos. Existe também associagao
menos frequente com insuficiéncia cardiaca e arritmias
ventriculares.®

Alguns relatos, porém, trazem também a possibilidade de
miocardite apds o inicio com inibidores da tirosinaquinase
de Bruton. Na base de dados VigiBase da OMS, ao analisar
mais de 13.000 pacientes em uso de ibrutinibe, dois casos
de miocardite foram reportados como potenciais efeitos
adversos. Mais recentemente, foi relatado um caso de
miocardite eosinofilica aguda apés inicio de ibrutinibe
com infiltrado inflamatério gerando aumento da espessura
do septo e com alteragdes que mimetizavam o quadro de
amiloidose cardfaca.*

Um artigo recente com ressonancia cardiaca demonstrou
que a incidéncia de alteragdes no realce tardio antes do inicio
do ibrutinibe foi vista em 13,3% dos pacientes, ao passo que
foi evidenciada em 54,8% dos pacientes em tratamento com
ibrutinibe. Esse estudo também mostrou maior incidéncia
de alteragées no T1 nativo e T2 maximo quando comparado
pacientes sem e com tratamento com ibrutinibe.?”

Miocardite por radioterapia

A cardiotoxicidade ap6s radioterapia é bastante comum,
sobretudo quando doses mais elevadas de radiagao
sobre o coragao sao utilizadas principalmente quando a
mama esquerda ou térax sdo o alvo de tratamento. Como
principais cardiotoxicidades associadas a radioterapia, ha
pericardite aguda, miocardite, arritmias, disfungao miocardica/
insuficiéncia cardfaca e isquemia miocdrdica (Figura 1).%®
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Tabela 3 - Relatos de casos de miocardite por lenalidomida/bortezomibe

Lenalidomida

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + rituximabe

Lenalidomida + rituximabe

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + bortezomibe

Lenalidomida + bortezomibe

85

&f

66

86

69

40

53

Descontinuagdo do

Taquiarritmia grave, evoluindo

Carver Jr. et al.,

F 17 tratamentq + corticoide + para 6bito 2010%
suporte clinico
. - - o o
Descontinuagao d.o . Fragdo de ejegdo de 20 f) SeM o, chez-Petitto
F 20 tratamento + corticoide + melhora ap6s a resolugdo do
- et al., 20203
suporte clinico quadro
Descontinuagdo do Jacob et al
F 30 tratamento + corticoide + Recuperagdo completa 2020% v
suporte clinico
Melhora clinica com queda
T g transitoria da fragéo de ejegao
F 14 dlinico P para 25%, com melhora para Tse et al., 20213
55% apos iniciado tratamento
para insuficiéncia cardiaca
Descontinuagédo do
F 19 tratamento + corticoide + Melhora clinica \2/8?292?89" etal,
suporte clinico
Suspensdo temporaria do - .
F 21 bortezomibe + corticoide +  MoI0ra clinica, sendo mantido i ot 4 | 90212
o com lenalidomida
suporte clinico
No inicio do Suspensa_o tempor:_irla_ - Melhora clinica, sendo mantido  Cheney et al.,
bortezomibe + corticoide + : .
tratamento com lenalidomida 2019%

suporte clinico

Fonte: o proprio autor. F: feminino; M: masculino.

Tempo apos a

radiagdo ionizante

Mecanismo
Fisiopatolégico

Sistema de

Conducgao

Segundos

DNA
- Estresse
oxidativo

- Dano ao - Reparo de DNA - Morte celular - Inflamagédo - Inflamag&o crénica, fibrose,
- Ciclo celular - Sobrevivéncia - Produgdo dano vascular e disfungio
Interrompido celular aumentada de tecidual crénica
- Senescéncia - Resposta Radicais livres

Minutos Horas

Inflamatéria - Dano Endotelial

Dias NEINERES

-Pericardite Aguda - Derrame pericardico crénico
- Pericardite constritiva
- Miocardite - Miocardiopatia - Disfungdo - Fibrose
diastélica  miocardica

Meses

Décadas

- Fibrose, calcificagao
e espessamento valvar

- Infarto agudo - DAC prematura - Angina, dispneia
aos esforgos(IC)

- Bloqueio Cardiaco - Fibrose do sistema de conducao

Figura 1 - Sequéncia de alteragbes cardiovasculares apés exposicdo a radiagao ionizante. Adaptado de Liu et al., 2022%
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Em reposta a radiagdo ionizante, ocorre uma liberagdo
de citocinas pré-inflamatérias e pré-fibrose, como fator
de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) 1, 1L-6, IL-8,
fator de crescimento fibrobléstico basico (bFGF), fator do
crescimento semelhante a insulina (IGF), fator de crescimento
do tecido conectivo (CTGF), fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento transformador 3
(TGF-B1). O TGF-B1 é conhecido por estar mais relacionado
ao desenvolvimento de fibrose tecidual e tem fungoes de
regulagdo do crescimento, diferenciagdo celular e promogao
da proliferacao celular, inibindo a manutengao da reposta
inflamatéria.>

A fibrose miocardica difusa pode ocorrer apds doses de
radiacao superiores a 25-30 Gy. Pacientes que foram expostos
aradioterapia com campos envolvendo o coracao apresentam
seis vezes mais risco de insuficiéncia cardiaca.*’

A miocardite aguda causada pela radiagao resulta
de inflamagdo no miocérdio e pode ser identificada
por alteragbes reversiveis no ECG e por aumento de
biomarcadores plasmaticos, como proteina C-reativa,
troponina | e CK-MB. E recomendado realizar ecocardiografia
para medir a fragdo de ejegao sistélica e o strain longitudinal
global (GLS), e deve ser considerada a realizagao de
ressondncia magnética cardiaca.*

Em um estudo, 6% dos 1.820 sobreviventes de CA tratados
com quimioterapia contendo antraciclina (n = 1.050),
radiagao (n = 306) ou ambos (n = 464) apresentaram fracao
de ejecao tridimensional reduzida (< 50%). Usando GLS, 32%
dos pacientes com fragdo de ejecao normal apresentaram
sinais de disfungao sistélica, e 9%, sinais de disfuncao
diastolica.”!
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