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Doencas Pericardicas em Pacientes Oncologicos

Pericardial Disease in Patients with Cancer
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Resumo

O derrame pericardico pode se desenvolver em pacientes
com pericardite aguda ou em associagdo com uma grande
variedade de doencas sistémicas, manifestando-se como um
transudato, exsudato, piopericardio ou hemopericardio. As
efusdes mais volumosas geralmente estao relacionadas com
a origem tuberculosa ou neoplasica. Os tumores pericardicos
primdrios sdo raros, portanto, a grande maioria dos casos é
decorrente de tumores secundarios. O derrame pericardico
pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes oncoldgicos e
estd relacionado a um estagio avancado da doenca. Os principais
tipos de cancer associados ao envolvimento pericérdico sao os
de pulmao, mama, hematolégicos e trato gastrointestinal. A
apresentagao clinica é variavel, desde pacientes assintomaticos,
e até quadro de tamponamento cardiaco, presente em um
terco dos pacientes. No geral, os derrames pericardicos sao
moderados a graves, e o trabalho diagndstico deve focar
principalmente na busca da doenga priméria e no quadro
hemodinamico. A presenga de derrame pericardico confere
um pior prognéstico, e o tratamento depende da condigao
oncolégica de base. Os tratamentos intervencionistas em
pacientes com neoplasia incluem a pericardiocentese, a janela
pericardica e a pericardiectomia cirdrgica.

Introducao

O espago pericardico é representado por uma cavidade
virtual separada pelos folhetos visceral e parietal, que contém
cercade 15mL a 50mL de ultrafiltrado plasmético. O acimulo
patolégico de liquido nessa cavidade é denominado derrame
pericardico (DP). Trata-se de uma doenga comum e com
espectro clinico amplo, variando desde pequenos derrames
assintomaticos até o tamponamento cardiaco."? As principais
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sindromes pericardicas sao a pericardite aguda ou cronica, o
derrame pericardico e a pericardite constritiva.

A etiologia do derrame depende basicamente do contexto
clinico do paciente. As principais causas sao infecgoes virais; a
tuberculose; as neoplasias de pulmao, mama, e o linfoma; as
doengas reumatolégicas como o lGpus e a artrite reumatoide;
as doengas metabdlicas como a uremia e o hipotireoidismo;
a dissecgao de aorta; e as sindromes de injdria pericardica
do pés-infarto e pés-pericardiotomia.? Além disso, com o
crescente nimero de procedimentos invasivos, os derrames
iatrogénicos tém aumentado, que ocorrem por perfuragao
miocardica durante o implante de marca-passo, ablagao por
radiofrequéncia ou cateterismo cardiaco.*

Etiologia Derrame Pericardico

Corey et al.® avaliaram 57 pacientes com derrame
pericardico >10mm, constatando que a etiologia mais
frequente foi infecciosa (27%) seguida de neopldsica (23%).
Em um estudo com 322 pacientes com derrame pericardico
>10mm realizado por Sagrista-Sauleda et al.® a etiologia
mais frequente foi idiopatica (29%), seguida de iatrogénica
(16%) e neoplésica (13%); 37% da amostra apresentou
tamponamento cardiaco. Um estudo de 2003 de Levy et
al.” avaliou 204 pacientes com derrame pericérdico, e as
etiologias mais frequentes foram idiopatica (48%), infecciosa
(16%) e neoplasica (15%). Em nosso estudo de 254 pacientes
com derrame pericdrdico, a maioria tinha etiologia idiopética
(33,1%), seguida de pés-cirdrgico (19,3%), neoplasico (16,9%)
e p6s-procedimento (8,7%).*

O contexto clinico em que o derrame ocorre fornece
importantes pistas diagnésticas. Alguns exemplos sdo presenga
de neoplasias, colagenoses, tuberculose, infarto do miocérdio,
pericardite aguda, hipotireoidismo e insuficiéncia renal.”

Em pacientes com derrame pericardico pequeno, sem
repercussao hemodinamica, sinais inflamatérios ou suspeita
de doengas sistémicas potencialmente trataveis, a investigacao
etiolégica usualmente ndo é necessdria. Nesses casos, a
avaliagao clinica e o ecocardiograma seriados sao suficientes.?

Epidemiologia
Os tumores pericardicos primarios sao raros, sendo a
grande maioria dos casos decorrente de tumores secundarios.

O DP pode estar presente em 7% a 53% dos pacientes
oncolégicos e esta relacionado a um estagio avancado da
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doenga.®® Os mecanismos implicados sdao a implantagao
de células tumorais no pericardio por extensao direta, a
disseminacao por via hematogénica ou linfatica do tumor
primdrio e a toxicidade da quimioterapia ou radioterapia.
A infecgao oportunista estéd relacionada a imunossupressao
citotéxica e a rapida resposta imune.'%"?

Na maioria dos casos, o DP é secundario a uma neoplasia
primaria. Os principais tipos de cancer relacionados ao
envolvimento pericardico sdo as neoplasias de pulmao; de
mama; hematoldgicos, principalmente linfoma e leucemia; e trato
gastrointestinal.’® Na mesma linha, o tamponamento cardiaco (TC)
pode estar presente em 32% dos casos, com taxa de recorréncia
de 10%." Em nossa casuistica, os tipos mais frequentes foram
cancer de pulmao, seguido de linfoma e cancer de mama."®

O DP nos pacientes oncolégicos tem valor prognéstico.
Conforme resultados do estudo de Wagner et al.,' feito
em um centro tercidrio de cancer em pacientes com DP
submetidos a drenagem cirtrgica, em 11% houve instabilidade
hemodindmica caracterizada por hipotensao vasopressor-
dependente exigindo admissdo na unidade de terapia
intensiva, e marcando um prognéstico grave com sobrevida
média de 35 dias apds o procedimento.

Quadro clinico

A apresentacdo clinica é varidvel, desde pacientes
assintomaticos, com queixas inespecificas e com sintomas
sistémicos préprios da neoplasia de base, como perda de
peso, astenia, tosse, palpitagoes, hemoptise, mal-estar,
fraqueza, fadiga, nduseas e vomitos. Até um terco dos
pacientes podem apresentar quadro de TC, com apresentagao
clinica de turgéncia jugular, abafamento das bulhas cardiacas,
hipotensao arterial e presenca de pulso paradoxal. Outros
sinais possiveis sdo a taquicardia, o atrito pericardico, as
arritmias, a ascite e o edema periférico.'*"”

Exames diagnosticos

Eletrocardiograma

A maioria nao apresenta alteragbes eletrocardiogréficas,
mas quando encontradas, as mais frequentes nos pacientes
com cancer e DP sdo a taquicardia sinusal e a baixa voltagem
do complexo QRS na vigéncia de tamponamento (61% dos
casos), definida como amplitude <0,5mV nas derivagoes dos
membros. Ocasionalmente, fibrilagao atrial de inicio recente
e alternancia elétrica sao relatadas.’®"”

Radiografia de térax

Nao é um método de avaliacao com alta especificidade,
mas pode apresentar drea cardiaca aumentada, com aspecto
em “moringa”, sugerindo DP importante. Além disso,
pode apresentar outros achados, como derrame pleural ou
alteragdes no parénquima pulmonar.’®

Ecocardiograma

A ecocardiografia transtoracica é o método disponivel
mais eficiente para o diagndstico de DP, sendo util para

orientar a pericardiocentese. Pode ser identificado pelo
modo M com a persisténcia de um espaco livre de eco
entre o epicdrdico e o pericardio parietal e, se estiver
presente tanto na sistole como na diastole, sugere DP
>50mL. Sendo assim, o derrame pleural é distinguido do
pericardico pela avaliacao da janela paraesternal (2D) no
eixo longo, pois exibe o DP entre a aorta descendente
e o coragdo. O DP pode ser classificado como pequeno
(50mL a 100mL), moderado (100mL a 500mL) ou grande
(>500mL).

Pelo ecocardiograma, os sinais de TC incluem “swinging
heart”, colapso diastélico do atrio e ventriculo direitos,
compressao do atrio esquerdo e aumento das variagoes
respiratorias das velocidades de fluxo tricispide e mitral, assim
como regurgitacdo da veia cava inferior."

Tomografia e ressonancia magnética cardiaca

Tem bastante utilidade na avaliacdo do diagnéstico
diferencial. Pode mostrar aumento da veia cava inferior e veias
hepéticas, compressao das camaras cardiacas, arqueamento
do septo interventricular e refluxo do contraste para a veia
azigos ou veia cava inferior. Além disso, avalia espessamento
ou calcificagbes pericardicas, cistos e massas e diferencia a
natureza do DP pelas medidas de atenuagao. Na ressonancia,
o contetido hemorragico pode ser identificado pela baixa
intensidade em T1 e alta intensidade nas imagens da cine-
ressonancia com técnica de precessao em estado de equilibrio
(SSFP, steady-state free precession).'*'%2

Outros métodos de imagem

O cateterismo cardiaco direito contribui no diagnéstico
de tamponamento porque fornece informagoes importantes,
como pressao atrial direita elevada e equalizacao das pressoes
entre as multiplas camaras, ou seja, atrio direito, ventriculo
direito e pressao em cunha capilar pulmonar.?'

O diagnéstico da pericardite efusivo-constritiva é realizado
quando, ap6s a pericardiocentese, nao ha queda de 50% da
pressao atrial direita ou a um nivel menor que 10mmHg apds
a exclusao de causas que possam levar a elevagbes de pressao
atrial direita, como faléncia ventriculo direito ou regurgitagao
tricspide. Tal entidade pode ser encontrada em casos de
pacientes submetidos a radiacao.

Estudo citologico

Em pacientes com suspeita de DP maligno, a avaliagdo
citolégica do liquido pericardico serve para elucidagao
diagnéstica.?? A bidpsia pericardica (BP) com a citologia
do liquido auxilia na determinacdao de um diagnéstico
especifico em 48% a 93% dos procedimentos.?*** No
entanto, um resultado negativo ndo exclui o diagnéstico
de malignidade, pois considera-se que, muitas vezes, uma
amostra Gnica poderia representar um falso-negativo, além
de haver uma dependéncia da experiéncia do examinador.
A BP pode ser realizada através de pericardiostomia
subxifoide (janela) ou por pericardioscopia, esta Gltima
avalia de forma direta o espago pericardico aumentando
a sensibilidade da biépsia.>*°
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Os painéis direcionados de coloragdes imuno-histoquimica
(IHQ) em combinagao com caracteristicas clinicas e morfolégicas
fornecem diagndsticos mais especificos, o que pode eliminar a
necessidade de amostragem de tecido mais invasiva. Através
da IHQ, é possivel diferenciar a origem mesotelial ou epitelial
de células atipicas isoladas e de aglomerados de células, além
de identificar o local primédrio de malignidade num paciente
com histérico de mdltiplas malignidades ou um local primario
nao identificado previamente.?

Tratamento

O tratamento para DP em pacientes oncoldgicos ainda é
indefinido.>*” A presenca de DP confere um pior prognéstico,
e o tratamento depende da condicao oncolégica de base.?8*

Nos pacientes oncolégicos com DP em que ndo se encontra
implantes pericardicos secundarios, o foco do tratamento deve
ser no quadro oncolégico, com indicacdo de intervengao
pericdrdica nos casos de sintomas, especialmente dor tordcica,
ou quadro de comprometimento hemodinamico em pacientes
com sinais de TC.?*32 Muitos pacientes com DP associado ao
quadro oncoldgico sao assintomaticos, sem necessidade de
tratamento especifico para DP33*

Os tratamentos cirtrgicos em pacientes com neoplasia
incluem pericardiocentese, extensao da drenagem por
cateter, janela pericardica e pericardiectomia cirdrgica.'*?%
Para os casos com DP recorrente ou tamponamento, a
janela pericardica pode ser uma opgao interessante.'*3%39
Tal procedimento envolve a criagao de uma janela real por
uma pericardiectomia parcial, gerando, assim, um canal
para permitir a drenagem de longo prazo para um espago
adjacente, geralmente a cavidade pleural.#°

Para pacientes com quadro de DP recorrente com necessidade
de miiltiplas abordagens, algumas opgbes sao possiveis. A
instilacdo intrapericardica de agentes citostaticos/esclerosantes
pode ser considerada no manejo de DP maligno.*>*

Diversos componentes ja foram avaliados para a instilagao
pericardica, como tetraciclinas, bleomicina e talco estéril. Essas
drogas formam rapidamente pontes de adesao pericardica que
determinam a obliteracao da cavidade pericérdica e o controle
da recorréncia do derrame.>” Apesar da alta taxa de sucesso
dessas intervengbes, com bom perfil de seguranca e baixa
morbidade,* os efeitos colaterais decorrentes da pleurodese
quimica ainda limitam sua indicagao rotineira. Os principais
efeitos colaterais sdo decorrentes de inflamacdo induzida,
podendo gerar quadro de febre, dor tordcica pleuritica e
fibrilacdo atrial.’>36-3

Por outro lado, a injecao pericardica de drogas, mesmo
eficaz para tamponamento pericardico e DP recorrente, s6
pode aliviar temporariamente os sintomas.*’

A quimioterapia sistémica é eficaz no linfoma e no cancer
de pulmao de pequenas células, que sao sensiveis a drogas
quimioterdpicas. Recentemente, a imunoterapia mostrou
resultados no tratamento de DP neoplasico, constituindo uma
nova opgao de tratamento.*

Outra linha de tratamento sdo os anticorpos monoclonais
imunomodulatérios contra o receptor do fator de crescimento
endotelial vascular. Vérios estudos recentes relataram que,
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em pacientes com DP maligno, o bevacizumabe parece ser
mais eficaz do que os quimioterapicos convencionais, como
platina e agentes esclerosantes.*'#*

A indicagdo para radioterapia ¢ a infiltragdo pericardica
extensa de tumores cardiacos encapsulados ou irressecaveis,
como tumores mediastinais.*

Afeccoes pericardicas e risco de cancer

Alguns estudos tém chamado atencdo para um risco
aumentado de cancer em pacientes com diagnéstico
de afecgbes pericdrdicas.®*>** Em um estudo de coorte
de base populacional do UK Clinical Practice Research
Datalink, a pericardite foi associada a um risco subsequente
elevado de cancer (razao de risco [HR] 3,03; intervalo de
confianga de 95%[1C95%] 2,74 a 3,36), e essa associacao foi
particularmente evidente em trés meses a partir do diagnéstico
de pericardite.®

Em outro estudo de coorte nacional dinamarqués com
13.759 pacientes com pericardite aguda, 1.550 foram
posteriormente diagnosticados com cancer durante o
acompanhamento. A taxa de incidéncia de cancer foi de
1,5 (1C95% 1,4 a 1,5), com aumento das taxas de cancer de
pulmao, rim e bexiga, linfoma, leucemia e cancer metastatico
nao especificado.*

Nao estd claro se o achado esta relacionado a um
diagnostico etiolégico errdneo de pericardite na presenga
de DP. Dessa forma, parece razoavel justificar investigagbes
direcionadas para cancer em pacientes que apresentam
pericardite/DP em combinacdo com idade avancada,
obesidade ou necessidade de hospitalizagao.
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