Relato de Caso

Transplante Cardiaco em Pacientes com Cardiotoxicidade por

Quimioterapico

Heart Transplantation in Patients with Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity

Aurora Felice Castro Issa,’
Santos,”" Jacqueline Miranda’

Tereza Cristina Felippe Guimaraes,’

Vithoria Vidotti,"™ Cabriela Zagni,"™ Milena

Instituto Nacional de Cardiologia — Coordenacao de Ensino e Pesquisa,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Relatamos trés casos de transplante cardiaco em adultos
secundarios a cardiotoxicidade por quimioterdapico em
centro transplantador no Rio de Janeiro. Todos fizeram uso
de antraciclicos durante tratamento oncolégico. Revisamos
e discutimos o tema com dados da literatura, abordando
importancia do diagnéstico e tratamento precoces da
insuficiéncia cardiaca em sobreviventes de cancer.

Introducao

As taxas de sobrevida nos pacientes adultos e pediatricos com
cancer melhoraram significativamente devido aos avangos no
tratamento e no diagnéstico. Muitos sobreviventes de longo prazo
foram, portanto, expostos ao tratamento antineoplasico. Certos
quimioterapicos induzem risco aumentado de desenvolver
complicagbes cardiovasculares. A incidéncia e a gravidade
das les6es dependem do quimioterapico, da dose cumulativa,
da presenca prévia de cardiopatias, das comorbidades e da
utilizagdo de outros tratamentos antineoplasicos.” Além de
malignidades secundarias, sobreviventes de cancer infantil séo
mais propensos a morte cardiovascular.?

A disfungao ventricular é uma das complicagoes mais
graves do tratamento oncolégico, com altas taxas de
morbimortalidade. A cardiomiopatia crénica levando a
insuficiéncia cardfaca (IC) grave secundaria a cardiotoxicidade
induzida pelas terapias oncolégicas é classicamente descrita. O
transplante cardiaco (TXC) persiste como melhor tratamento
para IC refrataria.?

O objetivo deste trabalho foi relatar a experiéncia do
primeiro centro transplantador cardiaco no Rio de Janeiro,
com trés casos de cardiotoxicidade por quimioterapico, que
evoluiram com IC avangada e foram submetidos a TXC. A
decisao do transplante foi realizada pelas equipes cardiolégica
e oncolégica, excluindo critérios de malignidade ativa e risco
de recorréncia.
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Caso 1

O primeiro caso relatado era de um paciente do sexo
masculino, branco, que havia sido diagnosticado com
cancer de testiculo ressecado cirurgicamente e leucemia
linfoblastica aguda aos 9 meses de idade, em abril de
1994. Foi tratado com protocolo St Jude R11 e utilizou
como farmacos de indugao daunorrubicina, vincristina,
citarabina, prednisona e metotrexato. Na manutengao,
utilizou ciclofosfamida, vincristina e metotrexato, entre
outras. Os farmacos de reforgco foram vincristina e
daunorrubicina. A dose total de daunorrubicina foi de
164mg. O término da indugdo ocorreu em agosto de
1994, e a manutencgao iniciou em outubro de 1996, com
remissao completa. Aos 15 anos, em 2008, apresentou
acidente vascular encefélico isquémico cardioembélico,
quando também fora diagnosticado com cardiomiopatia.
O paciente apresentava hipotireoidismo, utilizando
levotiroxina. Iniciou acompanhamento no Instituto
Nacional de Cardiologia, INC, Rio de Janeiro, Brasil, em
fevereiro de 2011 por cansago e dispneia aos grandes
esforgos, iniciados 5 meses antes. Manteve-se em classe
funcional Il da New York Heart Association (NYHA) até
2012. Aos 21 anos, foi submetido a TXC. O ecocardiograma
antes do transplante apresentava fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) de 29% por Teicholz, volume
diastélico final (VDF) de 166,6mL, volume sistdlico final
(VSF) de 118,2mL, massa sistélica do ventriculo esquerdo
(VE) de 148,8g, pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP)
de 36mmHg, aumento das quatro cavidades, disfuncao
sistélica global do VE importante com hipocinesia difusa,
disfungao contrétil do ventriculo direito (VD) importante,
insuficiéncia mitral (IM) funcional moderada, insuficiéncia
trictspide (IT) e derrame pericardico moderado. No pés-
operatério, apresentou piora da fungao renal, necessitando
de hemodidlise com posterior recuperagao da fungao
renal, recebendo alta hospitalar 32 dias apés o transplante.
O ecocardiograma demonstrou FEVE por Teicholz de
71,4%, PSAP de 48mmHg, leve aumento biatrial e do VD,
disfuncao sistélica do VD e IM e IT leves. Foi reinternado
por colite por citomegalovirus e tratado com ganciclovir.
Nessa internagao, necessitou de drenagem pleural e
pericardica; permanece em tratamento ambulatorial.

Caso 2

O segundo caso tratava-se de uma paciente do sexo
feminino, negra, com osteossarcoma diagnosticado aos
14 anos em 2012, ressecado cirurgicamente e tratado
com quimioterapia (QT) em esquema com cisplatina,
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doxorrubicina e metotrexato. Em 2013, foi diagnosticada
com cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca
com FEVE reduzida. A paciente apresentou doenga
renal cronica dialitica apés tratamento com miltiplos
esquemas antimicrobianos para osteomielite e foi
submetida a amputacao de membro inferior esquerdo. Um
ecocardiograma em maio de 2019 demonstrou FEVE de
30%, hipocinesia difusa, trombo em porcao inferoapical
do VE, IM leve, PSAP de 23mmHg. Manteve-se em
classe funcional I NYHA até 2018. Iniciou tratamento no
centro transplantador em junho de 2019 por piora dos
sintomas 3 meses antes, durante gestagdo. Aos 23 anos,
ap6s 2 meses de internagao, em INTERMACS (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support)
3 e insuficiéncia renal 5 pela Kidney Disease Improving
Global Outcomes, foi realizado transplante duplo cardiaco
e renal. A cirurgia foi iniciada por TXC ortotdpico,
seguido de transplante renal heterotépico, com érgaos
provenientes de um doador Gnico. A alta hospitalar
ocorreu 41 dias apés o transplante, permanecendo em
tratamento ambulatorial.

Caso 3

O terceiro caso era de uma paciente do sexo feminino,
negra, com osteossarcoma em fémur esquerdo diagnosticado
em 2011, aos 21 anos, ressecado cirurgicamente. Foi
colocado implante de prétese de joelho, e foram realizados
trés ciclos de QT com doxorrubicina neoadjuvante, sem
metdstase. Apds cirurgia, foi submetida a trés novos ciclos
de QT, tendo terminado o tratamento oncolégico em 2012,
quando foi diagnosticada com IC ap6s queixa de cansago
intenso. A paciente manteve acompanhamento préximo
a seu domicilio, com dificuldade de adesdo por efeitos
colaterais a medicacoes. Iniciou tratamento na instituicao
em dezembro de 2018, em classe funcional Il NYHA. Foi
admitida com pneumonia comunitdria e IC descompensada,
evoluiu com choque cardiogénico refratario e necessitou
de balao intra-aértico e suporte de assisténcia circulatdria
biventricular. Ela necessitou de politransfusao e hemodialise
por insuficiéncia renal aguda. Em maio de 2019, foi
realizado transplante cardfaco e renal. O ecocardiograma
pré-transplante revelou aumento de cavidades direitas
e grave disfungdo sistélica biventricular com hipocinesia
difusa. Durante a cirurgia, ap6s implantagao do coragao
do doador, ocorreu sangramento em arco aértico de dificil
controle, com deterioragdo da fungdo de VD progressiva
e 6bito.

Discussao

A medida que as terapias contra o cancer continuam a
evoluir, surge uma populacao crescente de sobreviventes
oncolégicos. Destes, 1% a 5% desenvolvem cardiomiopatia
induzida por quimioterapia (CQT).

Descrevemos trés casos de CQT, na série de 135 casos
de transplantes cardiacos realizados de 2007 a 2022 no
primeiro centro transplantador cardiaco no Rio de Janeiro.
Em uma série de transplantes cardiacos entre 1987 e
2011, 453 foram realizados para CQT e 51.312, por
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outras causas.* Pacientes com CQT tiveram melhora na
sobrevida sem maior risco de morte por malignidade. Em
outro estudo entre 2000 e 2008, 232 transplantes cardfacos
foram realizados para CQT e 8.890, para outras causas.’

Os trés casos descritos apresentavam-se na terceira
década de vida no momento do transplante e utilizaram
antraciclinas durante o tratamento oncolégico. Sao
quimioterdpicos bem estabelecidos, porém associados
a disfungdo cardiaca, cardiomiopatia e IC. Atualmente,
a cardiotoxicidade por antraciclina é considerada um
fendbmeno continuo, comegando no momento da exposigao
e continuando por meses a anos apos.

Na avaliagdo inicial de pacientes submetidos a terapia
oncolégica, a histéria clinica minuciosa é imperativa para
definir a estratégia de acompanhamento. Sobreviventes
de cancer infantil sdo especialmente vulneraveis a ter
informagodes limitadas sobre seu cancer e tratamento, pela
pouca idade no diagnéstico. Dois dos trés casos relatados
foram de pacientes com diagnéstico oncolégico na infancia.
Demonstra-se importancia da interacao de oncologistas e
cardiologistas nesse acompanhamento.

A disfungao cardiaca relacionada a terapia oncolégica
é um evento adverso grave, pode levar a IC grave e
morte. A identificagdo precoce é essencial, permitindo a
implementacdo do tratamento adequado. Recomenda-se
vigilancia cardiaca regular usando biomarcadores cardiacos
efou imagens cardiacas durante e ap6s tratamento com
antraciclinas; a regularidade depende de avaliagdo inicial
de risco cardiovascular. Devem ser avaliados sintomas de
IC nas visitas clinicas e, se necessdrio, encaminhar para
cardio-oncologia e/ou especialista em IC e transplante.®

Pacientes com IC avancada e histéria de cancer
considerados livres de doenga sao candidatos a ponte
para transplante com suporte mecanico circulatério com
envolvimento do oncologista.” Dos trés casos relatados,
em dois utilizou-se o suporte. O periodo de espera
ap6s remissao do cancer para candidatura ao TXC é
individualizado, baseando-se em fatores especificos do
paciente e malignidade.?

A CQT grave, quando refrataria a terapia medicamentosa,
pode necessitar avaliagdo de terapias para insuficiéncia
cardiaca avangada, incluindo suporte mecanico circulatério
e transplante cardiaco. As decisdes devem ser realizadas
conjuntamente pelos cardiologistas e oncologistas. O
diagnéstico precoce e o encaminhamento dos pacientes
com IC avangada para centros especializados sao
fundamentais.
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