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Resumo

A imunoterapia surgiu como tratamento especifico,
guiado por metas oncoldgicas, e trazia para os oncologistas
e hematologistas, a falsa impressao de ser isenta de efeitos
adversos, em especial, de complicagdes cardiovasculares.
Entretanto, com a utilizagdo desta terapia, observou-se
que estes efeitos ocorriam, e algumas vezes poderiam
ser fatais. A terapia com células T com receptores de
antigenos quiméricos (CAR-T cells) acrescentou beneficios
inequivocos para pacientes especificos. Em contraposicao,
surgiram os relatos de efeitos adversos (EA) cardiovasculares.
Neste artigo procedeu-se revisao narrativa de aspectos
conceituais, da aplicabilidade clinica, da sindrome de
liberacdo de citocinas, dos EA extracardiacos, e sobretudo,
dos EA cardiovasculares relacionados a CAR-T cells. A terapia
com CAR-T cells estd aprovada pelas agéncias regulatérias
norte-americana, europeia e brasileira, inicialmente
para tratamento de neoplasias hematoldgicas em estagio
avancado, ap6s falha ou refratariedade. Dentre os EA
extracardiacos destacam-se a sindrome de liberacdo de
citocinas e, consequentemente, encefalopatia, a sindrome
de ativacao macrofégica ou linfohistiocitose hemofagocitica.
Os EA cardiovasculares mais frequentemente descritos sao
as cardiomiopatias, a miocardite e a disfungao ventricular;
as taquiarritmias, alteragbes no QT e demais alteragoes
eletrocardiogréficas; as doencas da pleura e do pericardio;
e alteragbes em biomarcadores. Recomenda-se, portanto,
avaliagdo clinica prévia, eletrocardiograma, ecocardiograma,
troponina e peptideo natriurético tipo B. Deve-se monitorar
o paciente durante o tratamento com ECG continuo,
ecocardiograma seriado e biomarcadores. Os pacientes
com EA cardiovasculares graves devem ser internados em
unidade cardiointensiva.
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Introducao

O tratamento do cancer (CA) evoluiu da cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, para um quarto e novo pilar que
é a imunoterapia.’ A imunoterapia surgiu como tratamento
especifico, guiado por metas oncoldgicas e, por isso, trazia aos
oncologistas e hematologistas, a falsa impressao de ser isenta
de efeitos adversos, como complicagoes cardiovasculares.
Entretanto, com a utilizagdo desta terapia, observou-se
que esses efeitos ndo s6 ocorriam, como em algumas
vezes podiam ser fatais. Outra modalidade de tratamento,
a terapia com receptores de antigenos quiméricos (CAR-T
cells) acrescentou beneficios inequivocos para pacientes
especificos. Em contraposigdo, relatos de casos, seguidos
por publicagdes de estudos do tipo coorte e estudos de
farmacovigilancia resultaram em evidéncias robustas da
cardiotoxicidade pelo CAR-T cell. O tema CAR-T cell é
desconhecido para a maioria dos cardiologistas. Partindo deste
pressuposto, serd realizada, neste artigo, uma breve revisao
narrativa de aspectos conceituais, da aplicabilidade clinica,
da Sindrome de Liberacao de Citocinas (SLC), dos efeitos
adversos extracardiacos, e sobretudo, dos efeitos adversos
cardiovasculares.

Terapia com CAR-T Cells

CAR-T Cell: uma nova modalidade terapéutica

O sistema imune é importante arma no combate ao CA e
diversos estudos comprovam sua atividade mesmo nas fases
de pré-neoplasia. Entretanto, no momento do diagndstico,
a atividade do sistema imune é deficiente ou tolerante
permitindo que ocorra a expansao tumoral. Nesse contexto, a
busca por terapias especificas que reestabelecam a capacidade
do individuo no controle tumoral compde a era moderna
da imunoterapia na onco-hematologia.? Ha cerca de 10
anos, foi testada, com sucesso, uma nova forma de terapia
antitumoral no tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) da infancia, refratdria aos tratamentos disponiveis tais
como a poliquimioterapia e o transplante alogénico de medula
6ssea. Essa nova terapia celular avangada, desenvolvida por
pesquisadores da Universidade da Pensilvania, consistia na
obtencao de linfécitos T do individuo enfermo e modificagido
dos receptores dessas células (TCR) por engenharia genética,
para se alcancar alta afinidade e combater algum alvo
especifico expresso na superficie da célula neoplasica, como
0 CD19 presente nas células B da LLA.? Posteriormente a essa
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etapa de bancada de laboratdrio, o paciente era admitido
no hospital e recebia um protocolo de linfodeplegao de
preparo, combinagao de imunossupressores, em geral
fludarabina e ciclofosfamida, e infusao das CAR-T cells. O
paciente permanecia internado, em observacao por cerca de
duas a trés semanas, perfodo em que ocorre a expansao e
migracao das células CAR-T para os sitios tumorais, e potenciais
complicagdes do procedimento*® (Figura 1).

Aplicabilidade clinica

Por meio de estudos fase 2 pivotais, o principio foi
testado e sua eficacia e toxicidade comprovadas, com a cura
de diversos casos de LLA e linfomas e controle do mieloma
miiltiplo recidivado refratario. Com isso, abriu-se um novo
campo terapéutico, trazendo um alento para portadores de
diversas moléstias hematoldgicas incurdveis. Uma verdadeira
maré montante de estudos fase 2 e 3 testando diferentes
estratégias, moléculas e alvos terapéuticos estdao em curso
neste momento (Tabela 1).

Sindrome de Liberacao de Citocinas (SLC)

A terapia CAR-T cells apresenta uma incidéncia de eventos
adversos (EA) especificos que devem ser reconhecidos
precocemente e monitorados em regime de hospitalizagdo,
geralmente em unidades de transplante de medula, e por
equipe multidisciplinar treinada para o manejo efetivo
dessas complicacoes. A SLC é uma complicacao frequente,
podendo atingir até 90% dos pacientes submetidos a terapia,
ocorrendo logo ap6s as primeiras 24 horas até duas primeiras
semanas ap6s a infusao. Esta sindrome é atribuida a liberagao
aumentada de citocinas inflamatérias, como a interleucina-6

(IL-6), interferon-gama (IFNy), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina-1 (IL-1)."" Os fatores de risco para seu
aparecimento incluem o tipo de doenga tratada, o tipo de
produto de CAR-T manufaturado, a carga tumoral e a dose
celular aplicada. Febre geralmente é o primeiro sintoma da
SLC e muita atengdo deve ser dada ao seu aparecimento que
pode ocorrer jd no primeiro dia apds infusdo. Sua persisténcia
ja eleva o grau desse EA e indica imediata intervengdo com
terapia anti-interleucina-6, tocilizumabe. Esse farmaco esta
indicado em todos os pacientes com sintomas acima de grau
2, e que, portanto, além da febre apresentem hipotensao ou
hipoxemia. Para a maioria dos pacientes em que o tratamento
é feito precocemente, ndo havera evolucao para os graus
subsequentes e deterioragao clinica, e posterior necessidade
de vasopressores, ventilagdo mecénica ou tratamento
intensivo (Figura 2). Entre os diagnosticos diferenciais
dessa complicagdo estao sepse, sindrome de lise tumoral,
tromboembolismo pulmonar e evento cardiaco primério ou
choque cardiogénico."

No monitoramento laboratorial, também é de grande valia
a dosagem da protefna C reativa e ferritina, aumentadas na
SLC, e de fibrinogénio, cujos niveis sao baixos na SLC."

Efeitos adversos extracardiacos

No espectro das complicagbes associadas a SLC, uma
nova forma de encefalopatia também foi relatada, a
sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
(ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome). Nos estudos KarMMa® e Cartitude-1,"
ICANS ocorreu em 18% e 16% dos pacientes, e atingiu
grau =3 em 4% e 2,1%, com tempo de aparecimento

- 3 Aférese de i
Selegiio do paciente linfocitos T do Terapia Ponte
para terapia no paciente - Tratamento para

centro de CAR-T controle da doenga

= Congelamento e

- Paciente internado

Regime de
Linfodeplecao

Infusdo Monitoramento
- Apds alta até médio

-- Monitoramento prazo (D28-D+100)

- LLA, LNHDGB, Mieloma - Refrigeragiia do - Produco CAR-T séo || Fiudarabina D1- D28 i
miltiplo S cerca de 6 semanas - (25mg/m?) D1-D3 - Vacinagdo
- Tran: - Ciclofosfamida Ex: STC, ICANS,

e ranspars; pera 0 - Deve sersuspensa 2 5 ”
- Performance status ek PR o (250mg /m’ ) D1-D3 infecgbes - 5::’:@::3?50 da
- Avaliagdo multidisciplinar de CAR-T InfusSo “wash-oul® G

1 Etapas Laboratoriais na produgao das CAR-T :
Selecio e Ativagao das células
Aférese de linfocitos (CD3+) 8o Transferéncia genética Expanso (in vitro)
- CD3+CD8+ . Transdugao de genes via vetor viral - Purificacio
- Dose Min: 0.6%10% 2x10° CD3+ céls. ou néo viral
- Dose Alvo: 2x10° CD3+ céls. - Os genes irdio gerar o CAR - Quantificacéo
(chimeric antigen receptor)

Figura 1 - Etapas do tratamento com CAR-T cells. Autoria propria, Fonte utilizada: adaptado de Hartmann et al.* LLA: Leucemia Linfoblastica Aquda LNHDGB:
Linfoma N&do Hodgkin Difuso de Grandes Células B; STC: Sindrome de Tempestade de Citocinas; ICANS: sindrome de neurotoxicidade associada a células

efetoras imunes.
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Tabela 1 - Estudos pivotais da terapia com receptores de antigenos quiméricos (CAR-T cells) e sindrome de liberagdo de citocinas com

aplicabilidade na pratica clinica

- Doenca .
Estudo clinico / (Recidivado ou Tipo de
Autores - CAR-T cell

Refratario)

Juliet Linfoma* Tisagenlecleucel
Schuster et al.® Kymriah®
Eliana LLA Tisagenlecleucel
Maude et al.” Kymriah®
Zuma-1 Linfoma® Axicabtagene ciloleucel
Neelapu SS et al.® Yescarta®
KarMMa . - Idecabtagene vicleucel*
Munshi NC et al.® e AL Abecma®
Cartitude-1 Ciltacabtagene autoleucel

Mieloma Multiplo

Berdeja JG et al. Carvykti®

Tempo de
0,
Alvo SLC/n total (%) S50 inicio em dias
Grau 3-4 .
(mediana)
CD19 64/111 (58) 22 3
25
CD19 58/75 (77) (43 admissées 3(1-22)
uti)
CcD19 94/101 (93) 13 2 (1-12)
Anti-BCMA 107/128 (84) 5 1(1-10)
Anti-BCMA 92/97 (95) 5.4 7 (1-12)

SLC: Sindrome de Liberagéo de Citocinas; LLA: Leucemia linfobldstica aguda; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; *Linfoma ndo Hodkgin difuso de grandes

células-B; # ainda ndo aprovada no brasil.

Parametro SLC Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Febre temperatura> 38°C temperatura> 38°C temperatura> 38°C temperatura> 38°C
COM
Hipotenséao Ausente Auséncia de | Necessidade de | Necessidade de mudltiplos
necessidade de | vasopressores(com ou | vasopressores (excluindo
vasopressores sem vasopressina) vasopressina)
E/OU
Hipoxemia Ausente Baixo fluxo nasal Requer alto fluxo nasal | Requer pressao positiva
e mascara venturi (CPAP, BiPAP e ventilacdo
mecanica)
?
I I
| Manejo da SLC guiado pelo grau |
Grau 1 Grau 2 Graus 3 e 4

- Avaliar o status hidrico

-Tratamento empirico
de neutropenia febril

Tocilizumabe 8mg/kg e
Se ausencia de resposta
Dexametasona 10mg 6/6h

- monitoracao cardiaca

Transferir para terapia intensiva
- uso de vasopressores
- oxigenioterapia

- considerar repetir tocilizumab, dexa

- Tocilizumab 8mg/kg

-Analgésicos e  anti- | - Oximetria de pulso

térmicos

*Se febre persistente - Reposicdo volémica para
48-72H hipotensao

- oxigénio suplementar

Figura 2 - Consenso da American Society for Transplantation and Cellular Therapy para graduacdo e conduta da sindrome de liberagdo de citocinas. Fonte:

Adaptado de Lee et al.”? SLC: Sindrome de Liberagéo de Citocinas.

em mediana de 2 e 8 dias, respectivamente.®'® Em
geral, ocorre ap6s a SLC e se apresenta clinicamente
com um conjunto de diferentes sinais e sintomas como
delirium, encefalopatia, afasia, letargia, dificuldade de
concentragdo, agitagao, cefaleia, tremores, convulsoes,
e, raramente, edema cerebral. Essa sindrome é em geral
reversivel, tem um sistema de graduagao préprio e deve
ser acompanhada por neurologistas durante todas as etapas
do procedimento. Um dos sintomas mais precoces pode

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409

ser a perda da grafia e por essa razao todos os pacientes
sao estimulados a escrever diariamente seu nome como
uma simples forma de avaliagao. Exames de neuroimagem,
eletrocardiograma e medidas de suporte, assim como
uso de anticonvulsivantes e corticosteroides podem ser
necessarios em alguns casos.

Entre outros EA reportados com frequéncia e de relevancia
sdo citopenias persistentes, as vezes caracterizando sindrome
de ativagdo macrofégica ou linfohistiocitose hemofagocitica
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que pode ser tratada com Anakynra (ndo disponivel no
Brasil). O risco de infeccoes é multifatorial, e relacionado a
neutropenia, a imunodeficiéncia profunda de células T e a
hipogamaglobulinemia persistente.' Todos os pacientes sao
revacinados iniciando apds trés meses do procedimento,
incluindo SARS-CoV 2 e recebem profilaxia para Pneumocitis
carinii com cotrimoxazol e para Herpes simples e Zoster com
aciclovir. Pacientes com niveis de 1gG <400mg/dL e aqueles
com infecgdes bacterianas repetidas devem receber infusao
de imunoglobulina. Sdo preconizados o monitoramento de
infecgdes virais tais como citomegalovirus, virus Epstein Barr,
HHV6 e adenovirus, assim como infecgoes flngicas por
Aspergilus sp e Candida sp.™

Cenario atual da CAR-T cells no Brasil e no mundo

A terapia com células CAR-T esta aprovada pelas agéncias
regulatérias norte-americana, europeia e pela ANVISA do
Brasil, para tratamento de neoplasias hematolégicas em
estagio avangado, ap6s falha ou refratariedade das terapias
convencionais. Existem em andamento estudos fase 3 em
hematologia para fases mais precoces da doenga, e neoplasias
mieloides, assim como linhas de pesquisa em tumores sélidos
e doencas autoimunes. Diversas estratégias, alvos tumorais e
terapia com células CAR-T alogénicas tém sido explorados a fim
de reduzir o tempo entre a produgao e o tratamento. Essa nova
modalidade de terapia celular avangada estd em expansao e
é patenteada como produto da inddstria farmacéutica com
centros manufatureiros especificos distribuidos pelo mundo.
No Brasil, as primeiras experiéncias estdo ocorrendo em
centros de referéncia em onco-hematologia em unidades de
transplante de medula 6ssea. Os primeiros casos relatados
foram de pacientes em estudos clinicos internacionais, e ja
estao em andamento os primeiros casos na satide suplementar.
Um obstaculo a implementagao da terapia com CAR-T cells,
além de sua alta complexidade, é o alto custo envolvido nessa
terapia. Iniciativas de producao auténoma para garantir o
acesso tém sido uma solugao encontrada por diversos paises
tais como a China, a Espanha e o Canada. No Brasil, o grupo
do Hemocentro de Ribeirao Preto e o Instituto Butantan tém
linhas de pesquisa no campo com manufatura propria e com
histérico de infusdes bem-sucedidas.'

Efeitos adversos cardiovasculares da terapia com células
CAR-T

A terapia com CAR-T cells é relativamente nova na
oncologia e o conhecimento dos efeitos adversos advém
primeiramente de relatos de casos e, posteriormente,
de registros retrospectivos das casufsticas de servigos de
referéncia.

Os efeitos adversos cardiovasculares com CAR-T cells
ndo sao despreziveis. Lefebvre et al.’® avaliaram 145
adultos submetidos a terapia com CAR-T cells e observaram
41 eventos (28,3%), incluindo-se morte cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana aguda, acidente
vascular encefélico isquémico e novas arritmias. Os eventos
aconteceram precocemente, na mediana de 11 dias apds
instituida a terapéutica. A presenca de creatinina sérica
elevada e a SLC graus 3 e 4 foram preditores de desfechos.

Em 2019, Alvi et al."” estudaram 137 pacientes que
receberam CAR-T cells em duas instituicoes hospitalares
dos EUA. A elevagao da troponina foi observada com
expressiva frequéncia em pacientes que receberam CAR-T
cells na vigéncia da SLC e eles tiveram risco subsequente de
desenvolverem eventos cardiovasculares. Os pacientes com
SLC mais graves tém maior risco de eventos adversos graves.

Historicamente, a cardiotoxicidade esteve associada
a cardiomiopatia e a insuficiéncia cardiaca. Durante o
tratamento com CAR-T cells, aproximadamente 10% dos
pacientes desenvolvem cardiomiopatia, tendo sido preditor
grau maior ou igual a 2 da SLC. Os pacientes com fatores de
risco cardiovasculares desenvolvem mais frequentemente
cardiomiopatia. Aproximadamente metade dos pacientes
que desenvolvem disfungdo ventricular nao retornaram a
funcao ventricular basal.’® Os efeitos adversos cardiovasculares
correlacionam-se ndo somente com a SLC mas também com
a neurotoxicidade."

Informagdes com maior niimero de pacientes provém
de registro retrospectivo de farmacovigilancia dos efeitos
adversos cardiopulmonares do Food and Drug Administration
dos Estados Unidos da América.’®?' Conforme o registro
citado,?' entre 2.657 pacientes que utilizaram CAR-T
cells industrializadas, houve relatos de efeitos adversos
cardiopulmonares em 546 (20,5%), com sobreposicdo com
a SLC em 373 pacientes (68,3%). A taxa de letalidade entre
aqueles que apresentaram efeito adverso cardiopulmonar
foi de 30,9%. Dentre as taquiarritmias, a fibrilacao atrial foi
a mais frequentemente relatada. Dentre os efeitos adversos
cardiovasculares mais frequentes, destacam-se os listados na
Tabela 2.

A partir desse registro de eventos, extrairam-se algumas
inferéncias para aplicagao na pratica clinica, com destaque
para: (a) avaliar o risco de cardiotoxicidade em candidatos a
terapia CAR-T cells; (b) essa avaliacao deve ser iniciada com
anamnese e exame fisico detalhados; (c) o ecocardiograma
para aferir funcao e descartar doenga valvar é recomendado
rotineiramente; (d) cabe ao cardiologista otimizar o status
cardiovascular do paciente candidato a CAR-T cells; (e) o
reconhecimento e o tratamento precoces da SLC reduz
o risco de cardiotoxicidade; (f) a maioria dos eventos
adversos cardiopulmonares foi relatada nos primeiros
30 dias de tratamento; e (g) pacientes que receberam

Tabela 2 - Efeitos adversos cardiovasculares secundarios a
terapia com células T com receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T) conforme notificagoes ao Food and Drug Administration,
Estados Unidos da América

Taxa de Risco

Efeito adverso n e Frequéncia e e
cardiopulmonar (n total= 2657) Confianga (95%)
Taquiarritmias 74 (2,8%) 2,21 -3,51
Cardiomiopatias 69 (2,6%) 2,42 - 5,09
Doencas da pleura 46 (1,7%) 2,92 -5,23
Doengas do pericérdio 11 (0,4%) 1,25-4,09

Fonte: Goldman et al.?’

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409
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inibidor de imunocheckpoint prévio tém maior risco de
cardiotoxicidade por CAR-T cells.?' Os efeitos cardiovasculares
mais frequentemente relatados foram: hipotensao arterial
grave com necessidade de suporte inotrépico (entre 4%
e 33%); disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (entre
2% e 10%); edema pulmonar (entre 4% e 6%;) sobrecarga
volumétrica em 5%; alteracoes eletrocardiogréficas; e
alteragdes nos biomarcadores, especialmente NT-ProBNP e
da troponina.?

Recomendacoes consensuais

Apesar de a terapia com CAR-T cells ser uma terapia
nova, existem recomendacoes referendadas por sociedades
de especialistas. Citaremos aqui primeiramente a Diretriz
de Pratica Clinica para Efeitos Adversos relacionados as
células imunoefetoras da Sociedade para Imunoterapia
do Céancer (SITC)." Eles se utilizaram da definicao e
nomenclatura de cardiotoxicidade estabelecida pelo
National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Consideram como efeitos
adversos cardiovasculares secunddrios as CAR-T cells:
(a) hipotensdo arterial nova; (b) insuficiéncia cardiaca
descompensada; (c) insuficiéncia cardiaca em conjunto
com novas arritmias como fibrilagdo ou flutter atrial;
(d) taquicardia ventricular nao-sustentada; (e) intervalo
QTc prolongado na presenca ou auséncia de medicagoes
que prolonguem QT ou distarbios eletroliticos; (f)
taquicardias de QRS estreito ou alargado; (g) pericardite;
e (h) miocardite." O ecocardiograma é o método acurado
e acessivel para mensuragdo da funcgdo ventricular
previamente a terapia com CAR-T cells.

A SITC recomenda:’

* Avaliagao cardiaca basal prévia a CAR-T cell com
ecocardiograma transtordcico, troponina sérica e
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP);

* Monitorar troponina e FEVE nos pacientes que
desenvolverem SLC de grau =2 da American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT);

e Pacientes com doenca cardiovascular estabelecida e
grave como insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio
prévio, arritmias, devem ser avaliados e podem ser
excluidos da terapia com CAR-T cells;

* Na evidéncia de cardiotoxicidade pela elevagao de
troponina, queda na fracao de ejecao ou arritmias com
significancia clinica, deve-se considerar bloqueador de
interleucina 6 e/ou corticoterapia;

* Antiagregantes plaquetarios como Aspirina e
Clopidogrel deverdo ser suspensos previamente a
terapia com CAR-T cells. Entretanto, os pacientes
de alto risco como os submetidos a procedimentos
de revascularizagao recente deverdo ter julgamento
individualizado com a equipe cardiovascular;

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2022; 2(4):404-409

* Os anticoagulantes deverdo ser convertidos em
esquemas de farmacos de curta duragao e se a
plaquetometria cair para niveis abaixo de 50.000/uL,
o anticoagulante deverd ser suspenso exceto se
tiver havido trombose recente. Nestes casos, o
anticoagulante deverd ser mantido em doses reduzidas
ou considerar transfusao plaquetdria.

A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomenda na
suspeita clinica de complicacao cardiovascular:*

* Fazer eletrocardiograma (ECC) basal

* Monitorar com ECG continuo

* Fazer ecocardiograma transtoracico

* Dosar troponina cardiaca e peptideo natriurético
tipo B (BNP)

* Internar os pacientes graves em unidade
cardiointensiva

Conclusoes

Os eventos adversos cardiovasculares secundarios a
CAR-T cell sao frequentes e graves, e justificam rastreamento,
monitorizagdo, diagnéstico precoce e intervengao para
melhorar desfechos de sobrevida e qualidade de vida. Ha
caréncia de informagao com metodologia criteriosa para
responder perguntas especificas.
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