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A imunoterapia moderna contra o cancer revolucionou
a oncologia e suas indicagdes se expandiram rapidamente.
Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICl) ativam o
sistema imunoldgico e incluem anticorpos monoclonais que
bloqueiam o antigeno-4 do linfécito T citotéxico (CTLA-4), o
receptor de morte programada 1 (PD-1) e o ligante de morte
programada-1, ou o gene 3 de ativagdo de linfécitos, que
agem como “freios” na ativagao de células T e células imunes.
As respostas geralmente sao durdveis e sao otimizadas por
terapia combinada. No entanto, as toxicidades desses agentes
sao causadas pela interrupgao da tolerancia imunolégica
das células T, manifestando-se como eventos autoimunes.’
Mais recentemente, as terapias com células T do receptor
de antigeno quimérico (CAR-T cell) surgiram como um
tratamento imunolégico inovador para pacientes que sofrem
de neoplasias onco-hematoldgicas avangadas e refratdrias.
A infusdo de células T modificadas, expondo receptores
quiméricos na superficie celular, leva a uma resposta imune
contra as células tumorais.

Inibidores de checkpoint imunolégico

A incidéncia de miocardite nos pacientes em uso de ICl
é baixa, cerca de 1%. Entretanto, diversas séries descrevem
a mortalidade entre 30% e 40%, sendo este o cerne de
todo esforco para a protecao miocérdica e identificacao
precoce dos sinais de instalagao de resposta inflamatéria,
compreensdo da estimulagdo das células T e macréfagos, e
produgao de citocinas.?® Observa-se a instalagao da lesao
precocemente ap6s a primeira dose de imunoterapia com
um periodo médio de instalacao de 30 dias com resolugao
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média em 90 a 120 dias.* Os pacientes acima dos 60 anos
sao os mais acometidos na maioria das séries.’

Pacientes com suspeita de miocardite associada a ICl
podem desenvolver desde quadros assintométicos com
elevagao de biomarcadores até apresentagdes graves incluindo
choque cardiogénico, arritmias ventriculares e morte stbita.
Dispneia e astenia sao as queixas mais comuns relacionadas
a miocardite associada a ICI; dor toracica também pode
ocorrer.® A combinagado de ICls parece ser um importante
fator de risco em comparagao a monoterapia.’

Para o diagnéstico da miocardite associada a ICI, o
eletrocardiograma (ECG) e a troponina sdo métodos iniciais.
Apesar de ndo demonstrar um padrao especifico, o ECG
esta alterado em quase 90% dos casos e a apresentagdo
de arritmias ap6s inicio do ICI é altamente sugestiva,
podendo incluir arritmias atriais, ventriculares e bloqueios
atrioventriculares. A troponina é o biomarcador mais
relevante neste contexto, ja tendo sido demonstrado que
seus valores na admissdao, pico e alta sdao preditivos de
eventos maiores. Mesmo em pacientes com curso favoravel,
a troponina pode permanecer elevada por semanas ou
meses ap6s o inicio da terapia imunossupressora, o que
pode ser explicado pela meia vida longa dos ICls.? Pela
frequente associagdo de miosite (30%), a pesquisa de
creatinofosfoquinase (CPK) deve ser considerada.® Da
mesma forma, os peptideos natriuréticos, BNP e NT-proBNP
(marcadores de estresse miocdrdico), podem aumentar e
apresentam valor progndstico quando mantidos em niveis
elevados, a despeito do tratamento. O ecocardiograma
fornece informacgao importante, especialmente em relagao
a funcdo ventricular. No entanto, metade dos pacientes
pode apresentar fungao ventricular normal; neste sentido,
a utilizagao de técnicas mais refinadas, como a avaliagdo do
strain longitudinal global parece agregar informacao adicional
para o diagndstico e prognéstico.” A ressonancia magnética
cardiaca (RMC) é a técnica nao-invasiva mais utilizada para
o diagnostico de miocardite, através dos critérios de Lake
Louise modificados, incluindo as técnicas de realce tardio e
mapas paramétricos T1 e T2; no entanto, apesar de elevada
especificidade, apresenta baixa sensibilidade, estando o
realce tardio presente em apenas 48% dos casos, nao sendo
possivel afastar o diagndstico com exame negativo.'® Com
base nesse cendrio de limitacdo dos métodos ndo-invasivos,
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a biopsia endomiocardica apresenta papel de destaque para
confirmagdo do diagnéstico e deve ser considerada nos
pacientes com suspeita de miocardite por ICI, especialmente
quando os exames nao-invasivos nao estabelecem o
diagnéstico; o padrao de infiltrado envolve linfécitos (CD3)
e macréfagos (CD68) e, quando presentes em alto grau
(acima de 50 células/campo), apresenta papel prognéstico,
sugerindo padrdo fulminante' (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1 - Achados clinicos e de imagem para diagndstico de
miocardite associada a ICI

Dor torécica 14% a 37%
Dispneia / fadiga 71% a 76%
Sindrome miasténica like 11% a 30%
ECG alterado 46% a 89%
Arritmia ventricular <27%
Arritmia supraventricular <30%
Distarbios de condugao <17%
Parada cardiaca 7% a 9%
Troponina aumentada 46% a 94%
Peptideos natriuréticos aumentados 65% a 100%

Ressonancia magnética cardiaca
Realce tardio 23% a 48%
Mapa T2 26%

Ecocardiograma
Redugdo da FEVE 49% a 50%

Miosite 23% a 30%

ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
ICI: inibidores de checkpoint imunoldgico. Adaptado de Lehmann et al.®

O tratamento da miocardite foi extrapolado das terapias
para toxicidades ndo cardiacas associadas a ICl, incluindo
a cessagao da ICl, tratamento de suporte e terapia com
corticosteroides. Os eventos adversos relacionados ao
sistema imunolégico sao tratados, usualmente com
prednisona. No caso de miocardite, doses mais altas de
esterdides (por exemplo, metilprednisolona intravenosa
1 g) tém sido defendidas. Além dos corticosteréides,
outras terapias imunossupressoras visando principalmente
os linfocitos T foram testadas para miocardite associada
a ICl em um pequeno nimero de pacientes.'* Essas
terapias incluiram abatacept e inibidores da Janus quinase
(tofacitinibe e ruxolitinibe). Entretanto, ha o entendimento
de que nem todas as miocardites por ICI podem ser
semelhantes e ha um subgrupo que nao necessita de
tratamento agressivo. Ha estudos de coortes prospectivas
em pacientes com suspeita de miocardite com base em
aumentos assintomaticos de troponina e confirmada em
bidpsias endomiocdrdicas que ndo receberam ou exigiram
o inicio de terapias imunossupressoras com boa evolugao
clinica e em alguns casos mantiveram a imunoterapia.’
Esses casos destacam ainda mais a heterogeneidade
clinica da miocardite por ICl e a importancia critica
de estabelecer critérios para orientar o tratamento.
Além disso, deve-se considerar o potencial crescimento
tumoral apdés imunossupressao agressiva.’> O principal
desafio consiste na reexposicdo. Ainda nao existem
dados robustos que suportem essa decisdao, devendo a
conduta ser individualizada. Recomenda-se levar em
consideragao, juntamente com o oncologista, as opgoes
terapéuticas disponiveis para o paciente e a gravidade do
evento ocorrido.?

Manter vigilancia e
Normal >
uso de ICl
Troponina
BNP / NT-proBNP Suspender ICI
ECG Estavel »  Corticosteroide VO
Ecocardiograma / Vigiar arritmias
A | RMC
norma .
Considerar BEM \‘ Suspender ICI

Corticoesteroide 1V/

Considerar
imunossupressor
adicional

Tratamento da IC

A 4

Instavel

Figura 1 - Fluxograma de vigiléncia, diagnéstico e tratamento da miocardite associada a ICl. BEM: biopsia endomiocérdica; ECG: eletrocardiograma; IC: insuficiéncia
cardiaca; ICI: inibidores de checkpoint imunoldgico; IV: intravenoso; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; VO: via oral. Adapatado de Stein-Merlob et al.”
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Figura 2 - Fluxograma de vigilancia e tratamento da cardiotoxicidade por CAR-T cell. ECG: eletrocardiograma; Eco: ecocardiograma; SLC: sindrome de liberagao

de citocinas. Adaptado de Camilli et al.™

CAR-T cell

Ensaios clinicos de terapia com células CAR-T
relataram baixas taxas de cardiotoxicidade, possivelmente
devido a selecdo de pacientes. No entanto, estudos de
coorte retrospectivos subsequentes observaram eventos
cardiovasculares adversos maiores em 10% a 20% dos

pacientes.™

A lesdo cardfaca associada a terapia CAR-T cell
apresenta uma associagcdo com o desenvolvimento de
sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) e dentre os
sinais e sintomas de cardiotoxicidade podemos destacar
a hipotensao, taquicardia, arritmias (incluindo atriais,
ventriculares e QT prolongado) e sintomas de insuficiéncia
cardfaca.’ Como os pacientes com SLC de grau = 2 tém
maior probabilidade de desenvolver cardiotoxicidade,
uma abordagem geral para o manejo da SLC é usada com
intervengdes cardiacas especificas adicionais conforme
necessario.’ Além de fluidos intravenosos, vasopressores
e suplementacdo de oxigénio conforme necessério, o
antagonista de IL-6 tocilizumabe deve ser considerado para
SLC moderada a grave. Doses repetidas desses agentes
podem ser necessdrias, e esteroides sao recomendados
em casos refratdrios aos antagonistas de IL-6. Além disso,
pacientes com SLC grau 3 ou 4 devem ser transferidos
para terapia intensiva para monitoramento continuo,
controle de arritmias e choque circulatério, e fornecimento
de pressdo positiva ndo invasiva ou ventilagdo mecanica
conforme necessario." A Figura 2 apresenta um fluxograma
de vigilancia e tratamento em relagdo a cardiotoxicidade
por CAR-T cell.

Conclusao

O microambiente imunoldgico cardiaco modifica-se
ao longo da terapéutica para o cancer, especialmente na
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utilizagao de ICI/CAR-T cell, mostrando-se mais propenso
a estimulagao desordenada das células T e macréfagos.
Dessa forma, ocasiona-se a infiltracdo miocardica com
linfécitos e citocinas. Questionamentos acerca da
predisposicao genética individual mantém-se como
objetivo de estudo e mostram um campo promissor no
melhor entendimento da predisposicao e protegao dos
individuos em imunoterapia.
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