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RESUMO

Introducdo: A evolugdo da imunoterapia no manejo do paciente oncoldgico tem se constituido
em importante arsenal terapéutico das neoplasias malignas. Entretanto, deve-se conhecer 0s
mecanismos de agdo e os principais efeitos colaterais das drogas para adequada monitorizacéo
durante o tratamento. Objetivo- Relatar a ocorréncia de miocardite apos uso de imunoterapia
para tratamento de adenocarcinoma de pulmdo. Método—Trata-se de um caso clinico, cujas
informacdes foram obtidas mediante analise cuidadosa do prontuério médico, da anamnese e
da avaliacdo dos laudos dos exames complementares submetidos pelo paciente e de revisdo de
literatura. Conclusdo Foi abordado um dos efeitos colaterais mais graves ocasionados por
inibidores de checkpoint: a toxidade cardiaca. O diagnostico precoce permitiu a interrupgao da
imunoterapia e evitou eventos adversos maiores.

Palavras-chave: Miocardite, imunoterapia, toxidade cardiaca, imunoterapicos, Neoplasias
malignas.

ABSTRACT

Intoduction: The evolution of immunotherapy in the management of cancer patients had
improved the therapeutic arsenal of malignant neoplasms. However, the mechanisms of action
and main side effects of the drugs must be known for adequate monitoring during treatment.
Objective- To report the occurrence of myocarditis after the use of immunotherapy for the
treatment of lung adenocarcinoma Method -This is a clinical case, whose information was
obtained through careful analysis of the medical record, the anamnesis and the evaluation of
the reports of the complementary exams submitted by the patient and a literature review.
Conclusion- the case reported addressed the discussion of one of the most serious side effects
caused by check-point inhibitors: cardiac toxicity. Early diagnosis allowed interruption of
immunotherapy and prevent more serious adverse events.

Keywords: Myocarditis, immunotherapy, cardiac toxicity, immunotherapeutics, malignant
Neoplasms.

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a imunoterapia vem ganhando espaco no tratamento de diversos
tipos de cancer e se consolidando cada vez mais como pilar terapéutico desde a adjuvancia a
diversas linhas de tratamentos paliativos, modificando o panorama do tratamento oncologico.
Destarte, os farmacos anti-cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4, ou CD152),
para melanoma, e os agentes anti-programmed cell death receptor-1 (PD1, ou CD274) e anti-
programmed cell death ligand 1 (PD-L1), foram inicialmente incorporados com sucesso a

pratica clinica, possibilitando beneficios a longo prazo, bem como, respostas duradouras.
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Expandindo até o momento suas indica¢fes para carcinoma urotelial, neoplasias hematologicas,
cancer gastrico, cancer de cabeca e pescoco, dentre outros (MENZIES, et. al. 2017). Entretanto
0 grande espectro de eventos adversos imunomediados (EAim), coloca em pauta o potencial
cardiotoxico dessa terapéutica, no qual o perfil de toxicidade é reflexo do desequilibrio dos
mecanismos de regulacdo do sistema imunologico a partir da ativacdo de células T em
diferentes 6rgdos (GRABIE, et. al. 2007). Nesse sentido, uma gama de efeitos cardiovasculares
adversos, como a miocardite, pericardite, arritmias podem repercutir negativamente tanto no
desfecho clinico do paciente, quanto na continuidade do seu tratamento com inibidores do
checkpoint imunologico (ICI). O presente artigo tem como objetivos reportar o caso clinico de
miocardite apds uso de pembrolizumabe e alertar sobre a importancia do diagnostico precoce
das complicagdes cardiotoxicas da imunoterapia, que embora sejam de menor incidéncia,

podem apresentar grave repercussao.

2 RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, 60 anos, casado, aposentado, natural e residente em
Aracaju - Sergipe, sedentario, etilista, tabagista (80 anos-maco), portador de sobrepeso,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia, hipotireoidismo, doenca e obstrutiva crénica
e doenca renal cronico estagio I11. Em uso de anti-hipertensivos de forma irregular.

No ano de 2014, foi internado por edema agudo de pulméo hipertensivo. Ao
ecocardiograma (ECO), apresentava aumento leve do ventriculo esquerdo com disfuncéo
sistdlica leve e déficit segmentar, recebendo alta com as seguintes medicagdes: valsartana 320
mg/dia, bisoprolol 2,5 mg/dia, espironolactona 25 mg/dia, furosemida 40 mg/dia, sinvastatina
40 mg/dia. Durante a investigagdo ambulatorial de miocardiopatia dilatada, foi realizada
cineangiocoronariografia que demonstrou coronarias normais e a ressonancia magnética
cardiaca (RMC), por sua vez, exibiu diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) 5,2
cm e sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE) 4,6 cm, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) 51%, atrio esquerdo (AE) 3,7 cm, hipocinesia infero-septal de VE, realce tardio
mesocardico, sugestivo de miocardite. Foram mantidos blogueador do receptor ATI da
angiotensina Il (valsartana 320 mg/dia), beta-bloqueador (bisoprolol 2,5 mg/ dia) e estatina
(sinvastatina 40 mg/ dia).

Em setembro de 2017, procurou pneumologista devido a tosse com expectoracdo
hemoptoica. Realizou tomografia computadorizada de térax que demonstrou lesdo expansiva
solida peri-hilar superior esquerda. Na bidpsia brénquica, foi diagnosticado adenocarcinoma de
origem pulmonar, EGFR e ALK negativos e PD-L1 40%, em estagio 1l (cT3cNOMO). Foi
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prescrita radioterapia toracica, 4600 Gy, de 12/01/2018 a 28/02/2018, associada a quimioterapia
com carboplatina e paclitaxel semanais. Porem houve reducéo da FEVE para 40%, sendo que
no ECO de 2016, estava acima de 50%. Em outubro do mesmo ano, ap6s oito meses de
conclusdo da radioquimioterapia definitiva o paciente progrediu com metastases cerebrais,
Osseas e em subcutaneo e recebeu radioterapia de cranio total 10 fragdes diarias de 300cGy e
boost de 400cGy em 5 fragcGes em nddulo subcutaneo em regido frontal direita.

Em dezembro de 2018, o paciente estava assintomatico e era mantida a FEVE de 40%
no ECO. Diante da estabilidade cardiovascular e do controle da neoplasia em sistema nervoso
central , foi optado por iniciar em abril de 2019, quimioterapia paliativa em primeira linha com
acido zoledrbnico a cada 28 dias, além de pemetrexede, carboplatina e pembrolizumabe a cada
21 dias. No primeiro més apds inicio do tratamento, peptideo natriurético cerebral (BNP)
(23/05/2019): 67 pg/ml. Apds 60 dias, repetida RMC (14/06/2019): FEVE 46%, mantendo
mesmo déficit segmentar (hipocinesia infero-septal e antero-septal- médio-basal),
correspondendo a fibrose mesocardica prévia.

Em agosto de 2019, iniciou dispneia aos moderados esforcos e edema discreto de
membros inferiores, ausculta respiratéria demonstrava congestdo pulmonar. ECO 22/08/19:
FEVE 40% (mantido resultado), mas strain longitudinal global: -13,6%. Exames laboratoriais
(26/08/19): BNP: 1430 pg/ml, Creatinina: 1,9 e ureia 38. Na RMC (09/2019): FEVE 47%,
hipocinesia difusa, mais acentuada em paredes infero-septal e antero-septal médio-basal e
infero-medio-apical, realce mesocardico em paredes infero-septal, antero-septal médio-basais,
além das paredes infero-medio-basal e infero apical. Houve aumento da alteracdo segmentar do
VE na RMC e piora clinica, mas sem mudanca significativa da FEVE, ao comparar com a
ressonancia de 06/2019. Optou-se pela suspensdo do pembrolizumabe, por quadro sugestivo de
miocardite, de acordo com os critérios de Lake Louise modificado, possivelmente pelo uso de
inibidor do checkpoint. Houve também a interrup¢do do acido zoledrdnico devido aumento da
creatinina FRIEDRICH, et. al. MATTHIA 20009.

Na tomografia de térax, persistia lesdo com densidade de partes moles, de limites mal
definidos, em regido central peri-hilar e peri-broncovascular do segmento apical posterior
esquerdo, havendo redugéo de suas dimensdes em relacdo ao exame efetuado na semana
anterior. A ressonancia magnética de cranio teve como resultado auséncia de sinais nitidos de
lesGes expansivas de captacdo anémala. Permaneceu com quimioterapia de manutencdo com

pemetrexede, mantendo suplementagéo de acido folico e vitamina B12 de uso continuo.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os inibidores do checkpoint imunoldgico (ICI) tal qual o pembrolizumabe, droga
utilizada no paciente do relato, revolucionaram o tratamento do cancer. Esses imunoterapicos
atuam modulando o sistema imunoldgico e inibindo a apoptose dos linfocitos T, gerando
restauracdo da resposta celular antitumoral (WALKER; SANSOM, 2011); (YANG, et. al.
2011). A acdo anti-apoptotica dessas drogas se configuram de trés diferentes formas, por
inibicdo do CTLA-4 (ipilimumabe), do PD-1 (nivolumabe, pembrolizumabe) e do PDL-1
(atezolizumabe, durvalumabe, avelumabe) (HAJJAR, et. al. 2020). Dentro desse contexto, a
cardiotoxicidade dessa modalidade de farmaco pode ser agrupada em duas grandes categorias:
inflamatorias (miocardite, pericardite e vasculite) e ndo inflamatorias (sindrome Takotsubo-
like, disfuncdo ventricular assintomatica e arritmias) (ITO; ERNSTOFF, 2019). O paciente em
questdo apresentou quadro de miocardite, mas o diagnostico precoce evitou desfecho fatal do
ponto de vista cardiovascular.

A cardiotoxicidade imunomediada ¢ uma complicacdo potencialmente fatal e dentre
elas, a miocardite tem grande letalidade, apresentando taxa de mortalidade estimada em 39,6%.
E sabido também, que o uso combinado de anti-PDL1 e anti-CTLA4, devido provavelmente ao
mecanismo ndo redundante dessas terapias, tendem a cursar com maior gravidade. Pacientes
que evoluiram a ébito em uso da terapia combinada, 25% das mortes foram devido a miocardite
(BAIK, et. al. 2021). Estudo retrospectivo demonstrou que apesar da miocardite ser
considerada efeito adverso de baixa incidéncia, em torno de 1%, apresenta elevada
morbimortalidade (JOHNSON; BALKO, 2016).

O mecanismo completo da miocardite imunomediada ainda ndo foi totalmente
elucidado, possivelmente relacionada & extensa infiltragdo linfocitica no miocérdio com leséo
celular associada & necrose (COLVIN, et. al. 2015). Notadamente, na fisiopatologia da doenga
h& uma predilecdo seletiva da infiltracdo de células T nos midcitos, curiosamente 0 mesmo
padrdo que ocorre nas lesdes de musculatura estriada esquelética, condizente com miosite e nas
tumoracdes solidas, sugerindo que os antigenos presentes nesses diferentes tecidos sdo
reconhecidos pelo mesmo clone de células T em detrimento das outras células imunes
(UPADHRASTA, et. al. 2019); (ANQUETIL, et. al 2018). Ainda ndo estad claro como a
infiltracdo dessas células no tecido cardiaco desencadeiam processo inflamatorio e subsequente
lesdo dos cardiomiocitos, o fato € que o baixo potencial regenerativo dessas células, faz com
que essa degradacdo do tecido cardiaco produza efeitos deletérios (BAIK, et. al. 2021). Outros
mecanismos de toxicidade cardiaca imunomediada também sdo validados em literatura. Estes

incluem autoanticorpos aumentados e regulacdo positiva de células T ocorrendo uma reagédo
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com antigenos compartilhados entre cancer e células normais. Além disso, o aumento da
expressao de PD-LI no tecido muscular cardiaco poderia levar a morte celular de cardiomidcitos
mediada por células T em configuracdo do uso de imunoterapia com anti-PD-1 (WANG, et. al.
2018).

Em contraste com padrdo temporal bem caracterizado das reacfes adversas relacionadas
a quimioterapia cléssica, a toxicidade imunorelacionada com as terapias anti-PD1/ PDLL1 e anti-
CTLA4 ndo possui intervalo de tempo bem estabelecido de inicio do quadro, podendo variar
de 27 a 65 dias a partir do inicio dos sintomas ou até 90 dias apds o inicio da terapia, como
ocorre em 81% dos pacientes que apresentam tal complicacdo (CHEN, et. al. 2020);
(ESCUDIER, et. al. 2017) e (MOSLEH], et. al. 2018).

A miocardite pode apresentar-se como uma patologia de diagndstico dificil, pois seu
quadro clinico cursa com sintomas altamente inespecificos como: dispneia, ortopneia,
palpitacdes, dor toracica e fadiga ou mesmo, por vezes, inicialmente assintomatico, podendo
chegar a desfechos graves do ponto de vista cardiovascular (UPADHRASTA, et. al. 2019).
Embora, boa parte desses pacientes apresentem-se assintomaticos, biomarcadores cardiacos
elevados, notadamente a troponina, e a alteracéo do eletrocardiograma ocorrem em grande parte
dos pacientes que evoluem com miocardite. Reducdo da fracdo de ejecdo ocorre somente em
cerca de 50% dos casos, portanto ndo parece ser bom preditor para diagnéstico. (MAHMOOQD,
et. al. 2018). No caso abordado, os sintomas, a elevagéo de biomarcador e a realizagcdo de RMC
possibilitaram o diagnoéstico de miocardite pelos critérios de Lake Louise modificado
(FRIEDRICH, et. al. 2009). Alguns algoritmos foram propostos para investigacdo e diagndstico
de miocardite provocada por inibidores de checkpoint, enfatizando que a alteracao precoce de
biomarcadores e do eletrocardiograma (ECG) suscitem elevado grau de suspei¢cdo dessa
condi¢cdo (BONACA; MARC 2019).

Sistema de classificacdo hierarquica recente incorpora 0s sintomas e o diagnostico para
classificar os casos como miocardite possivel, provavel ou definitiva estabelecendo em padréo
decrescente de prioridade: biopsia (anatomopatoldgico), exames de imagem, alteracGes de
ECG, sinais e sintomas e alteracdo de biomarcadores. No caso da miocardite definitiva o
diagndstico é dado com biopsia endomiocérdica (EMB) com avaliagdo anatomo patolégica
definida como presenca de infiltrados inflamatorios com degeneragdo ou necrose de miocitos
associadas ou RMC diagnostica + sinais e sintomas + (biomarcadores ou ECG) ou ECO + sinais
e sintomas + biomarcadores + ECG + angiografia negativa. No diagnostico de miocardite
provavel, ¢é suficiente a RMC diagndstica apenas ou RMC sugestiva + alteracdo de sinais e

sintomas, ECG ou biomarcadores ou ECO + sinais e sintomas (associada a elevagdo de
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biomarcadores ou ECG) ou sinais e sintomas com evidencias em PET scan excluindo-se outros
diagndsticos possiveis. No diagndstico de miocardite possivel, a RMC sugestiva ou
biomarcador) ou ECO + (sinais e sintomas ou apenas ECG) ou elevagéo de biomarcadores com
(sinais e sintomas ou ECG) excluindo-se outros diagndésticos possiveis (MOSLEHI, et. al. 2018)
(GANATRAS; NEILA ,2018). Tal sistema tem mostrado boa eficicia para apoiar a suspei¢ao
clinica de miocardite (MAHMOOD, et. al. 2018); (BONACA; MARC 2019).

Os biomarcadores, como dosagem de troponina, BNP, banda miocérdica de creatina
quinase (CK-MB), CK total sdo frequentemente elevados nos casos de miocardite (CHEN;
HUANG, 2020). No relato de caso do paciente, 0 aumento do BNP contribuiu para a suspei¢éo
diagndstica, porém a literatura aborda algumas limitagdes, como: a baixa especificidade do
marcador, a possibilidade de alteragdo mesmo com pressdes de enchimento preservadas e a
elevacdo cronica em pacientes com cancer, tornando insuficientes de forma isolada para a
concretizacdo do diagndstico (PIROZZI, et. al. 2021).

Nesse sentido, a literatura aborda a RMC como poderosa ferramenta diagnostica pois,
pode detectar edema miocérdico e realce tardio por gadolinio (RTG), configurando-se como
um dos exames ndo invasivos mais especificos para confirmacgdo de miocardite (GANATRA,;
NEILAN, 2018). Em estudo retrospectivo de pacientes com miocardite imunomediada, 0 RTG
estava presente em apenas 48% dos pacientes (CHEN; HUANG, 2020), ndo podendo ser levado
como critério de maior especificidade para o diagnostico. A inflamagdo miocéardica pode néo
se desenvolver imediatamente no momento do inicio dos sintomas ou mesmo na deteccdo de
alteracdo de biomarcadores, fazendo-se necessario o acompanhamento seriado do laboratorio e
exames de imagem.

No caso clinico em questdo, o histérico de miocardite prévia, associada a outros fatores
de risco cardiovascular, tais como tabagismo, diabetes mellitus, obesidade podem aumentar o
risco para toxicidade cardiaca imunomediada. Foi observado por Mahmood et. al. (2018) que
mais comumente, individuos com fatores de risco cardiovasculares ou mesmo com desordens
cardiacas pré-existentes apresentavam maior chance de desenvolver miocardite. Demonstraram
tambem que 70% dos pacientes que desenvolveram miocardite, tinham FEVE preservada antes
de iniciar a terapia.

Com o aumento do uso de ICI para tratamento de diversos tipos de cancer, um recente
protocolo recomenda a dosagem de troponina e ECG nas primeiras 6 semanas do tratamento,
avaliando no ECG principalmente: alteracdes inespecificas de onda T, bloqueios cardiacos,
elevacdo do seguimento ST (que simulam infartos), aléem disso, novas ondas Q também podem
ser observadas (GIANNI, et. al. 2006); (BASSO, et. al. 2022).
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Na literatura, como opinido de especialistas, recomenda-se 0 acompanhamento de
pacientes com ECO ou RMC nas fases iniciais e posterior da terapia com ICI, como
conduta benéfica na avaliacdo de cardiotoxicidade inicial. (UPADHRASTA, et. al. 2019)
(HAJJAR, et. al. 2020).

O tratamento da cardiotoxicidade baseia-se em 2 pilares fundamentais, o primeiro é a
descontinuidade do tratamento imunoterapico e o segundo é a corticoterapia em altas doses que
se configura atualmente como tratamento de primeira linha. Realizado o diagnostico deve ser
utilizada metilprednisolona intravenosa na dose de 1000mg por dia durante 3 dias, seguido de
prednisona oral 1-2mg/kg diariamente, geralmente por 4-6 semanas (YANG; ASNANI, 2018);
(KUSHNIR; WOLF, 2017); (JAIN, et. al. 2017); (BRAHMER, et. al. 2018). A redugdo da
duracdo depende de diversos fatores como: melhora da funcdo cardiaca, redugdo de
biomarcadores, gravidade da apresentacdo clinica e envolvimento de outros 6rgaos (HAJJIAR,
et. al. 2020). Apesar da corticoterapia em altas doses demonstrar taxas de sucesso no tratamento
da miocardite, por outro lado ela pode ter impacto negativo em desfechos oncoldgicos,
reduzindo taxas de sobrevidas (FAJE, et. al. 2018). Nesse sentido, vale salientar que em casos
de miocardite refratdria ao uso de corticoides os agentes de segunda linha como
imunoglobulina, micofenolato mofetil e tacrolimus podem ser consideradas para o tratamento
da patologia. (JAIN, et. al. 2017) (NORWOOD, et. al. 2017) (REDDY, et. al. 2017) (FRIGERI,
et. al. 2018).

Em recente estudo publicado no New England Journal of Medicine, o abatacept, uma
proteina de fusdo que se liga a CD80/CD86 e impede o segundo sinal co-estimulatério de
ativacdo de células T, foi utilizado com sucesso no tratamento de miocardite imunomediada
refrataria ao uso de corticoide, podendo ser uma promessa de tratamento nestes casos (SALEM,
et. al. 2019).

Embora ja apresentasse um possivel diagnostico de cardiotoxicidade pds primeiro
ciclo de paclitaxel e radioterapia, com FEVE de 40% mantida no acompanhamento, o paciente
em questdo permaneceu assintomatico até 1 més apos o ultimo ciclo (do total de 5 ciclos)
de carboplatina, pemetrexede e pembrolizumabe (com manutencdo do pembrolizumabe),
quando cursou com dispneia aos moderados esforcos, edema discreto de membros inferiores
e ausculta respiratoria sugestiva de congestdo pulmonar. Nesse contexto, Hajjar et. al. 2020
preconizam que os pacientes em condicdo de imunoterapia que desenvolvam insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo maior ou igual a 40% tenham o seu tratamento suspenso
temporariamente e que sejam implementadas as terapias para insuficiéncia cardiaca. Tragando

um paralelo entre as recomendac@es supracitadas e a conducdo do caso analisado, é possivel
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notar que o paciente do caso foi conduzido com a suspensdo da terapia com ICI e néo foi
implementada a corticoterapia, visto que a época do diagnéstico ainda ndo existia forte
recomendacdo para tratamento com corticosteroides no inicio do quadro e apenas na
persisténcia dos sintomas apés suspensdo da terapia com ICI, 0 que ndo aconteceu no caso em
questdo (WAINSTEIN , et. al. 2017)

4 CONCLUSAO
A miocardite associada ao tratamento com ICI embora tenha baixa incidéncia apresenta
alta letalidade, e ainda dificil manejo terapéutico. Sendo fundamental, portanto, o diagnostico

precoce para evitar ou minimizar complicagOes cardiovasculares.
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