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Inibidores de Checkpoint Imunolégico

Os inibidores de checkpoint imunolégico (ICl) sao
amplamente utilizados no tratamento de canceres agressivos,
como cancer de pulmao e melanoma, e revolucionaram a
terapia oncoldgica, oferecendo respostas duradouras em
neoplasias agressivas. No entanto, como qualquer outra terapia
oncolégica, existe a preocupagdo com os potenciais eventos
adversos cardiacos. No caso dos ICl, a miocardite é um evento
adverso imunomediado (EAI) conhecido, porém raro, grave
e potencialmente fatal, com uma taxa de mortalidade de até
50% em casos graves.! Houve algumas tentativas anteriores de
identificar pacientes com alto risco de desenvolver miocardite
associada a ICl, integrando marcadores clinicos e laboratoriais,
como elevacao de troponina,’?2 niveis de creatina quinase e
NT-proBNP3 e alteragdes no eletrocardiograma,* que ja sao
familiares na avaliagdo de pacientes com miocardite em um
contexto clinico ndo relacionado a terapia oncolégica. Mais
recentemente, modelos de risco compostos baseados em
aprendizado de maquina tém sido explorados. Por exemplo,
um algoritmo desenvolvido por Awadalla et al.” integrou
alteragdes de troponina, variagbes no eletrocardiograma
e imagens de deformagdo ecocardiografica para prever o
risco de miocardite, superando as abordagens tradicionais
baseadas em um tnico biomarcador. Apesar desses avangos,
nenhuma ferramenta de estratificacdo de risco validada
prospectivamente é atualmente utilizada rotineiramente na
pratica clinica para prever pacientes de alto risco.

No entanto, é necessario estratificar esses pacientes
de forma rapida e eficiente para compreender melhor
quem precisa de maior atengao e orientar a triagem e o
monitoramento pré-tratamento. O potencial de utilizagao
de biomarcadores prognésticos permanece promissor,
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por se tratar de uma forma rapida e custo-eficiente de
avaliar pacientes. Neste nimero dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, Chen et al. abordaram esse problema
utilizando a razdo troponina cardiaca/contagem absoluta de
linfcitos (cTn/ALC) para identificar pacientes de alto risco
mais precocemente no processo da doenca.® Os autores
compararam retrospectivamente pacientes com miocardite
associada a ICl a controles sem complicagoes cardiovasculares
relacionadas a ICl, concluindo que os pacientes que
desenvolveram miocardite apresentavam uma relagao
cTn/ALC mais elevada, prevendo desfechos desfavoraveis
nesse cendrio. Isso estd em consonancia com estudos
anteriores que sugerem que biomarcadores sdo essenciais
na estratificagdo e no acompanhamento de pacientes com
cancer submetidos a terapias com ICl,”% com cTn elevada
associada a piores desfechos na miocardite induzida por
ICI; além disso, a linfopenia é um marcador de desregulacao
imunoldgica, frequentemente observada em pacientes com
cancer submetidos a terapia com ICl* e associada a desfechos
desfavoraveis em uma variedade de EAls.?

Dada a complexa fisiopatologia da miocardite induzida
por ICl, que se acredita ser impulsionada por uma
inflamacao aberrante mediada por células T que atinge
o tecido miocardico,' é intuitivo que busquemos utilizar
biomarcadores familiares, de baixo custo e que representem
danos imunolégicos e aos cardiomiécitos, combinados
ou separadamente. Outras estratégias também podem
auxiliar no diagndstico e na avaliagdo desses pacientes,
como a ressondncia magnética cardiaca e/ou a bidpsia
endomiocérdica, mas, embora (teis, nem sempre estao
disponiveis. Isso torna ainda mais importante encontrar
biomarcadores acessiveis e rapidos que possam auxiliar
na detecgdo precoce e na triagem. A relagao cTn/ALC
se apresenta como uma candidata promissora, estando
disponivel em exames de sangue comuns e ja fazendo parte
da investigagdao padrdo para pacientes com cancer que
apresentam sintomas cardfacos potenciais.

Apesar de parecerem simples e promissores, o uso
generalizado desses biomarcadores nao estd isento de
preocupagbes. Muitos dos estudos sdao unicéntricos e
retrospectivos, com amostras relativamente pequenas, o
que pode limitar a generalizagao dos resultados. A validagao
prospectiva em coortes multicéntricas maiores é necessaria
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antes que o uso em larga escala de biomarcadores como
a razao cTn/ALC possa ser adotado na prética clinica
de rotina. E importante lembrar que esses pacientes
geralmente sdo complexos, com diversas diferengas clinicas e
heterogeneidade, e que os niveis dos biomarcadores podem
flutuar e apresentar variagbes ndo apenas relacionadas
a imunoterapia com ICI. Ha também uma variabilidade
substancial na sensibilidade e especificidade desses
marcadores para miocardite induzida por ICI. Por exemplo,
embora a troponina T de alta sensibilidade seja amplamente
utilizada, ela pode estar elevada em diversas condigoes
cardiacas e sistémicas, reduzindo sua especificidade em
pacientes com cancer e patologias sobrepostas, e os limiares
ideais nesse contexto permanecem indefinidos.”*'" Medigbes
seriadas também podem oferecer informagdes adicionais
sobre a progressao da doenga ou a resposta a terapia.'?

Outra limitagao € a falta de protocolos padronizados para
a medicao seriada de biomarcadores e sua integragdo com
a tomada de decisoes clinicas. Embora algumas instituicoes
defendam o monitoramento de rotina em pacientes de
alto risco, essa abordagem nao é universalmente adotada e
faltam evidéncias de custo-efetividade ou de melhoria dos
desfechos. Além disso, a relagao temporal entre a elevagao dos
biomarcadores e o inicio ou a gravidade da miocardite é pouco
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