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Introducao

Inovagoes nos tratamentos antineoplasicos possibilitaram
o aumento no nimero de sobreviventes em longo prazo.
Mesmo diante de novas terapias, as antraciclinas continuam a
base do tratamento para o cancer, especialmente em doencas
hematolégicas, sarcomas, e cancer de mama.'

A insuficiéncia cardiaca (IC) foi descrita em até 10% dos
sobreviventes do cancer, e a progressao para IC terminal
em 2-3%. Segundo estimativas baseadas em registros
retrospectivos, tais como o do United Network for Organ
Sharing (UNOS) e o Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support (INTERMACS), 0,5-2,5% dos
pacientes submetidos a terapias para IC avangada, tais como
dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) e
transplante cardiaco ortotépico, foram submetidos a um
tratamento antineopldsico previamente.'

Esses estudos também revelaram particularidades
excepcionais desses pacientes com IC avangada. Os pacientes
sao geralmente mais jovens (44-53 anos), a maioria do sexo
feminino (62-72%), e com menos comorbidades. Apesar da
preocupagado existente com histéria de cancer e sequelas do
tratamento, muitos estudos sugeriram que esses pacientes
nao apresentam piores desfechos em comparagdo a outros
casos de IC. Assim, discutir IC avangada e seu manejo nessa
populagdo tornou-se imperativo.

Suporte circulatério mecanico em quimioterapia e
cardiomiopatia induzida por quimioterapia

Pacientes com cardiomiopatia (CMP) induzida por
quimioterapia e IC avangada geralmente nao sao elegiveis
para transplante cardiaco devido a presenga de cancer atual
ou cancer recentemente tratado. Nesses casos, o suporte
circulatério mecanico (SCM) pode servir como ponte para
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candidatura ao transplante, terapia de destino ou mesmo ponte
para recuperagdo.' Dados sobre SCM na CMP induzida por
quimioterapia sao ainda limitados.

Analise do INTERMACS incluindo 3812 pacientes entre
junho de 2006 e margo de 2011 comparou 75 pacientes
(2% do total) com CMP induzida por quimioterapia em SCM
com 1345 pacientes com CMP isquémica (CMPi) e 2392
pacientes com CMP nao isquémica (CMPNi).? Pacientes com
CMP induzida por quimioterapia eram mais jovens, maioria
mulheres (72%), e com menos comorbidades, e a terapia
de destino foi mais comum como estratégia de implante em
comparagao aos outros dois grupos (33% versus 14% CMPNi
e 22% na CMPi). Nao houve diferenga no perfil INTERMACS
ou classe funcional, e a fracao de ejegao ventricular esquerda
foi similar entre os grupos. Cirurgia concomitante (geralmente
procedimento valvar) foi mais comum na CMP induzida por
quimioterapia. A sobrevida global foi similar entre os grupos,
e o transplante cardiaco foi possivel para 29% do grupo com
CMP induzida por quimioterapia, 32% no grupo CMPi e
36% no grupo CMPNi.

Contudo, o envolvimento biventricular é comum na
CMP induzida por quimioterapia,® e nessa publicagao,?
marcadores alternativos da disfuncao ventricular direita ndo
foram mais frequentes nos pacientes com CMP induzida por
quimioterapia em comparagao aos outros dois grupos: os
pacientes com CMP induzida por quimioterapia apresentaram
maior pressao atrial, pressao sistélica pulmonar mais baixa, e
maior razdo entre pressao venosa central/pressao propulsora
pulmonar. Esses achados foram traduzidos em uma taxa de
19% de necessidade de suporte mecanico do ventriculo
direito na CMP induzida por quimioterapia, em comparagao
a uma taxa de 11% na CMPNi e 6% na CMPi (p=0,006).
A necessidade de suporte mecanico ventricular direito foi
associada a pior sobrevida, e pacientes com CMP induzida
por quimioterapia em DAVE apresentaram sobrevida similar
em comparacao aos dois outros grupos.>

Na andlise do registro INTERMACS, a recuperagao
do ventriculo esquerdo esteve presente em somente um
paciente no grupo da CMP induzida por quimioterapia.
Existem poucos relatos de casos na literatura de pacientes
em DAVE ou suporte biventricular em que o desmame do
SCM tenha sido bem-sucedido. Um relato de caso e revisao
da literatura publicada em 2018* apresenta um caso de
suporte biventricular em uma paciente em DAVE e que
recebeu assisténcia ventricular direita com bomba centrifuga
e suporte de oxigenagdo por membrana. Apés 64 dias, a
paciente foi submetida a uma anuloplastia mitral e retirada
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do suporte biventricular oito dias apés o procedimento.
Outros oito casos de suporte por DAVE em pacientes com
CMP induzida por quimioterapia foram revisados,* e o tempo
em suporte antes do desmame do SCM variou entre dois e
17 meses, sugerindo que a recuperagao nao ocorre em curto
prazo, e um SCM de longo prazo pode ser necessdrio para
a recuperagao nesse grupo de pacientes.

A miocardite que leva ao choque cardiogénico também
pode ser uma consequéncia do tratamento do cancer.> O uso
do antimetabdlito 5-fluoracil ou altas doses de ciclofosfamida
raramente causam miocardite, mas, mais recentemente, o uso
de inibidores de checkpoint imunolégicos (ICI) foi associado
a miocardite fulminante em até 1% dos casos, com alta taxa
de fatalidade (50%).° Na miocardite relacionada aos ICI, o
miocardio é infiltrado por linfécitos T e macréfagos, levando
a morte de midcitos e disfungao cardiaca aguda. Pacientes
com IC aguda e choque cardiogénico necessitam de terapia
imunossupressora com metilprednisolona intravenosa, e SCM
de curto prazo pode ser necessario. Ha somente relatos de
caso sobre SCM nesse cenario,” e o usual manejo da IC aguda
é recomendado por diretrizes atuais nesses casos.®

Transplante cardiaco

O transplante cardiaco é um tratamento eficaz para
pacientes com IC avancada e pode ser considerado em
paciente com disfuncao cardiaca relacionada ao tratamento
oncolégico.” Devido ao potencial risco de recidiva da neoplasia
primaria, resultando em menor sobrevida em longo prazo, a
ocorréncia de doenca maligna em cinco anos foi considerada
uma contraindicagdo para o transplante. Contudo, dados de
grandes registros nao confirmaram essa hipétese.

Em uma andlise do registro da sociedade internacional de
transplante cardiaco e pulmonar (ISHLT, International Society
for Heart and Lung Transplantation), de pacientes submetidos
a transplante cardiaco entre 2000 e 2008, foram identificados
232 pacientes com CMP relacionada a quimioterapia.’® As
doengas malignas mais comuns foram leucemia ou linfoma
(30%) e cancer de mama (31%). As taxas de sobrevida de
curto prazo e de longo prazo foram similares as de pacientes
com outras CMPs. A rejeigao a aloenxerto no primeiro ano
apds o transplante foi significativamente mais baixa, e as
taxas de internagao por infeccao pés-transplante foram mais
altas nos pacientes com CMP relacionada a quimioterapia.
Esses achados podem ser explicados por imunossupressao
persistente de tratamentos oncolégicos anteriores. Cancer de
pele foi mais frequente nesses pacientes, diferentemente de
recorréncia ou morte por cancer. Observou-se somente um
caso de recorréncia de cancer, sugerindo que isso nao seja
uma preocupagao importante em pacientes selecionados com
CMP induzia por quimioterapia.

Resultados similares foram obtidos por uma anélise do
registro do UNOS comparando 453 receptores de transplante
com CMP induzida por quimioterapia com 51312 receptores
com CMP induzida por outras causas, entre 1987 € 2011. Os
pacientes com CMP induzida por quimioterapia eram mais
jovens, e com maior probabilidade de serem mulheres. Nao
se observou diferenca significativa nas taxas de sobrevida de
10 anos ou de morte por doenga maligna entre os grupos. De
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fato, apds ajuste por idade, sexo e histéria de doenga maligna,
a sobrevida em dez anos foi ainda maior no grupo com CMP
relacionada a quimioterapia."

Uma andlise mais recente do registro UNOS foi realizada
incluindo pacientes listados para transplante de 2008 a 2018.
Essa coorte incluiu 18270 pacientes (357 com CMP induzida
por quimioterapia, 10662 com CMP dilatada, e 7251 com
CMPi). Os pacientes com CMP induzida por quimioterapia
eram mais jovens, predominantemente do sexo feminino,
menos propensos a apresentarem diabetes ou um DAVE no
momento do transplante. O cancer de mama e doengas
malignas hematolégicas foram os tipos mais comuns de
neoplasia (44% e 25%, respectivamente). A sobrevida em
curto e em longo prazo pés-transplante cardiaco foi similar
entre os grupos.'

Contudo, pacientes com CMP restritiva, induzida por
quimioterapia, e aqueles submetidos a radiacao parecem ter
um pior prognéstico. Em outro estudo usando dados coletados
entre 2000 e 2015 do registro UNOS, 87 pacientes com
CMP restritiva induzida por radiagao foram comparados com
pacientes com CMPs de outras etiologias (n=1049) e todos
os demais (n=44805). Pacientes com CMP restritiva induzida
por radiacdo eram mais jovens e com maior probabilidade
de apresentaram cirurgias cardfacas. Eles apresentaram
maior tempo de permanéncia apds o transplante e maior
mortalidade em longo e em curto prazo."

Diretrizes atuais sugerem colaboracao com especialistas
em oncologia para estratificar os pacientes de acordo com o
risco de recorréncia de tumor e ndao recomendam nenhum
periodo de observacdo.” O transplante cardiaco deve ser
considerado quando a taxa de recorréncia de tumor for baixa,
com base no tipo do tumor, resposta a terapia, e exames
negativos para metdstases.

Conclusao

O manejo de pacientes com IC avancada é muito
controverso, tanto por haver poucos estudos nessa populagao
e por questoes relacionadas a doenga de base e sequelas
do tratamento. Tal preocupagao procede, uma vez que,
conforme discutimos, essa populagdo apresenta algumas
peculiaridades que afetam a resposta ao tratamento. Embora
o desfecho global dos pacientes com CMP induzida por
quimioterapia nao seja inferior a CMP com outras etiologias,
esses pacientes podem apresentar piores fatores prognésticos,
tais como disfungao biventricular, hipertensdo pulmonar, entre
outros. Ainda, consideracoes sobre o cancer e seu tratamento
geralmente influenciam na decisao sobre transplante cardiaco,
embora estudos mais recentes mostraram uma evolugao
similar para outras CMPs. Assim, um melhor entendimento
sobre as peculiaridades dessa populacao é importante, e
justifica os avangos na cardio-oncologia nos dltimos anos,
principalmente no ambito da IC avangada.
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