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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de Takotsubo (ST) é uma sindrome cardiaca aguda caracterizada por
anormalidades tipicas da movimentacdo da parede regional que refletem o comprometimento da
contratilidade miocardica que leva a insuficiéncia cardiaca aguda na auséncia de doenca arterial
coronariana epicardica. A etiologia exata ndo é conhecida, porém, nota-se uma aparente relacdo
entre o uso de inibidores de checkpoint imunolégicos (ICls) e o diagnéstico de ST. Objetivo:
Esclarecer a relacao entre ICls e a ST, considerando ser um tema extremamente importante para os
profissionais de salde. Materiais e métodos: A busca na literatura se deu através da consulta na base
de dados eletrbnicos PubMed, a partir de “takotsubo syndrome” e “immune checkpoint inhibitor
therapy’. Delimitaram-se artigos publicados entre os anos de 2003 e 2022, com estudos que
respondam a questao norteadora previamente definida. Apds aplicagdo dos critérios de inclusédo e
exclusao, obteve-se uma amostra final de 6 estudos para a revisdo integrativa. Resultado e
discussao: Os inibidores de checkpoint imunol6gico sdo cada vez mais utilizados para tratar certas
doencas malignas devido a sua maior eficacia em comparagdo com a quimioterapia convencional. Os
ICIs tornam-se tdxicos devido a remogado da autotolerancia, que por sua vez induz processos
autoimunes. Conclusdo: Em resumo, esse estudo deixa claro que, com base na literatura disponivel
atualmente, pode-se concluir uma associacao entre ICls e ST, principalmente quando o ICI utilizado é
o 5-fluorouracil.

PALAVRAS-CHAVE: Cardiotoxicidade. Miocardiopatia. Agente usado na quimioterapia do cancer.

ABSTRACT

Introduction: Takotsubo syndrome (ST) is an acute cardiac syndrome characterized by typical regional
wall motion abnormalities that reflect impaired myocardial contractility leading to acute heart failure in
the absence of epicardial coronary artery disease. The exact etiology is not known; however, an
apparent relationship is noted between the use of immune checkpoint inhibitors (ICls) and the
diagnosis of ST. Objective: To clarify the relationship between ICIs and ST, considering it to be an
extremely important topic for health professionals. Materials and methods: The literature search was
performed by consulting the PubMed electronic database, starting with "takotsubo syndrome” and
"immune checkpoint inhibitor therapy”. We delimited articles published between 2003 and 2022, with
studies that answered the guiding question previously defined. After applying the inclusion and
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exclusion criteria, a final sample of 6 studies was obtained for the integrative review. Results and

discussion: Immune checkpoint inhibitors are increasingly used to treat certain malignancies due to

their greater efficacy compared to conventional chemotherapy. ICls become toxic due to the removal

of self-tolerance, which in turn induces autoimmune processes. Conclusion: In summary, this study

makes it clear that, based on the currently available literature, one can conclude an association
between ICls and ST, especially when the ICI used is 5-fluorouracil.

KEYWORDS: Cardiotoxicity. Myocardiopathy. Agent used in cancer chemotherapy.

RESUMEN

Introduccidn: El sindrome de Takotsubo (ST) es un sindrome cardiaco agudo caracterizado por
anomalias regionales tipicas del movimiento de la pared que reflejan un deterioro de la contractilidad
miocardica que conduce a una insuficiencia cardiaca aguda en ausencia de enfermedad arterial
coronaria epicardica. Se desconoce la etiologia exacta, sin embargo, se observa una aparente
relacion entre el uso de inhibidores del punto de control inmunitario (ICl) y el diagndstico de ST.
Objetivo: Aclarar la relacion entre los ICls y la TS, considerando que es un tema de gran importancia
para los profesionales de la salud. Materiales y métodos: La busqueda bibliografica se realizo
consultando la base de datos electrénica PubMed, a partir de "takotsubo syndrome" y "immune
checkpoint inhibitor therapy". Se delimitaron los articulos publicados entre los afios 2003 y 2022, con
estudios que respondieran a la pregunta guia previamente definida. Tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, se obtuvo una muestra final de 6 estudios para la revision integradora.
Resultados y discusion: Los inhibidores del punto de control inmunitario se utilizan cada vez mas para
tratar ciertas neoplasias malignas debido a su mayor eficacia en comparacion con la quimioterapia
convencional. Las ICI se vuelven toxicas debido a la eliminacion de la autotolerancia, que a su vez
induce procesos autoinmunes. Andreina Carbone concluyd que la cardiomiopatia de Takotsubo esta
asociada al tratamiento con 5-fluorouracilo (36,5%), capecitabina (9,7%), trastuzumab (9,7%) e
inhibidor de puntos de control inmunitario (9,7%). Conclusion: En resumen, este estudio deja claro
que, basandose en la literatura disponible actualmente, se puede concluir una asociacion entre los ICI
y la TS, especialmente cuando el ICI utilizado es el 5-fluorouracilo.

PALABRAS CLAVE: Cardiotoxicidad. Miocardiopatia. Agente utilizado en la quimioterapia contra el
cancer.

INTRODUCAO

A sindrome de Takotsubo (ST), também conhecida como sindrome do coragao partido,
cardiomiopatia de Takotsubo, miocéardio atordoado neurogénico, foi descrita pela primeira vez por um
cardiologista japonés em 1990. Nos Ultimos anos, mais de 70 nomes foram introduzidos como chamar
essa condi¢do cardiaca, reforcando ainda mais a diversidade e heterogeneidade de caracteristicas. E
uma sindrome cardiaca aguda caracterizada por anormalidades tipicas da movimentacédo da parede
regional que refletem o comprometimento da contratiidade miocardica que leva a insuficiéncia
cardiaca aguda na auséncia de doenca arterial coronariana epicardica. O termo takotsubo (tako =
polvo, tsubo = pote) foi introduzido por Sato e Dote em 1990 e 1991 para descrever a silhueta do
ventriculo esquerdo durante a sistole em cinco pacientes apresentando caracteristicas clinicas de
infarto do miocéardio, mas sem doenca arterial coronariana obstrutiva. (23

Pacientes com sindrome de Takotsubo podem apresentar uma variedade de padrdes clinicos
diferentes; ela é frequentemente precipitada por estresse emocional significativo ou doenca fisica
grave acompanhada de ativagdo do sistema nervoso simpatico. A sindrome tem uma apresentagao
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clinica e eletrocardiogréfica semelhante a de uma sindrome coronariana aguda (SCA). A principal
caracteristica da ST é a anormalidade regional da movimentagao da parede do ventriculo esquerdo
com um padrao circunferencial peculiar, resultando em um baldo conspicuo do ventriculo esquerdo
durante a sistole. (-2

A etiologia exata ndo é conhecida. O miocardio normal utiliza 90% de sua energia do
metabolismo dos &cidos graxos e apenas 10% do metabolismo da glicose. Na sindrome de
Takotsubo, parece haver uma mudanga para a via da glicose com metabolismo de acidos graxos
prejudicado. Um estresse emocional significativo, gatilho fisico ou doenga neurolégica/psiquiatrica
geralmente precede o desenvolvimento da ST. Acima de 90% dos eventos emocionais séo negativos,
como a morte de parente proximo, desastres naturais, medo, conflitos familiares, trauma, entre
outros. Menos de 10% dos gatilhos emocionais sido eventos alegres, como aniversarios, casamentos,
ganhar na loteria, sendo esses eventos alegres constituintes da 'Sindrome do Coracgao Feliz'. Todos
esses eventos emocionais e fisicos agem como gatilhos que agem no coragao via cérebro e liberagao
de catecolaminas induzida por estresse. 4

A toxicidade miocardica por catecolaminas transmitidas pelo sangue tem sido sugerida como
um dos mecanismos fisiopatoldgicos da ST. Isso se baseia na histéria de estresse emocional anterior
ao inicio da doenca em muitos pacientes com ST; ha relatos da ocorréncia de ST em pacientes com
feocromocitoma, a indugdo de ST pela administracdo terapéutica e acidental de epinefrina,
norepinefrina e outros inotropicos de catecolaminas. A ST pode ser diagnosticada prontamente com
acesso a imagens cardiacas modernas. A apresentacdo clinica geralmente & semelhante ao infarto
agudo do miocardio (IAM), com dor toracica e/ou dispneia, supra ou infra desnivelamento do
segmento ST e/ou inversdo da onda T no eletrocardiograma (ECG) de repouso, e elevacdo da
troponina cardiaca sérica. (2

A terapia com inibidores de checkpoint imunoldgicos (ICls) representa uma nova modalidade
de tratamento para malignidades em estagio avangado, incluindo melanoma, cancer de células renais
metastatico e cancer de pulmao de células ndo pequenas. Os ICls demonstraram proporcionar um
beneficio significativo na mortalidade e geralmente sdo bem tolerados. Os principais efeitos adversos
associados aos ICls séo toxicidades imunomediadas, que podem afetar varios sistemas organicos
diferentes. A cardiotoxicidade associada ao ICl pode se manifestar de varias maneiras, incluindo
miocardite linfocitica fulminante, arritmias supraventriculares e ventriculares, doencga pericardica e até
sindrome de Takotsubo. ©®

Tendo em vista os estudos atuais mostrando relagao entre a Sindrome de Takotsubo € 0 uso
de inibidores de checkpoint imunoldgicos, essa revisdo tem como objetivo agrupar os melhores
estudos relacionados a esse tema para esclarecer essa relacdo, considerando ser um tema

extremamente importante para os profissionais de saude.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que busca relacionar o tratamento
com inibidores de checkpoints imunolégicos com a Sindrome de Takotsubo. Essa categoria de
trabalho é relatada na literatura como método de pesquisa desde 1980, sendo um dos métodos de
pesquisa utilizados na pratica baseada em evidéncias com a finalidade de reunir e sintetizar
resultados de pesquisas sobre um tema ou questéo, de forma ordenada e sistematica, possibilitando
preencher lacunas com a realizacdo de outros estudos, garantindo uma organizacdo dos artigos
atuais, gerando reflexdes para a implementacdo de novas intervengdes, possibilitando a sintese do
estado do conhecimento do assunto abordado, dando suporte para a tomada de deciséo e a melhoria
da prética clinica. ©7

Nesse trabalho foram seguidas seis etapas para sua concluséo, sendo elas: primeira etapa -
identificacdo do tema e selecdo da hipétese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisao
integrativa; segunda etapa - estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/
amostragem ou busca na literatura; terceira etapa - definicdo das informagdes a serem extraidas dos
estudos selecionados/ categorizagao dos estudos; quarta etapa - avaliacdo dos estudos incluidos na
revisdo integrativa; quinta etapa - interpretagdo dos resultados e a sexta etapa - apresentacdo da
revisdo/sintese do conhecimento. Seguindo a ordem, a questdo de pesquisa definida para esse
estudo foi: “A Sindrome de Takotsubo pode ser induzida por inibidor de checkpoint imunoldgico?”.

A busca na literatura se deu através da consulta na base de dados eletronicos PubMed. A
pesquisa foi realizada a partir de “ftakotsubo syndrome” e “immune checkpoint inhibitor therapy’
combinados por meio dos operadores booleanos. Nessa primeira etapa de pesquisa foram
encontrados 19 artigos. Como critérios de inclusao para o estudo delimitaram-se artigos publicados
entre os anos de 2003 e 2022, com estudos que respondam a questdo norteadora previamente
definida, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para critérios de
exclusdo definiram-se: artigos sem desfecho clinico, artigos de opinido, estudos de reflexao,
editoriais, documentos ministeriais, teses, capitulos de livro, dissertacbes e estudos realizados em
animais ou in vitro.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necessaria, a leitura
integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos,
sendo essa selegao realizada por dois pesquisadores independentes, um terceiro revisor era
solicitado em caso de discordancias. A interpretacdo dos dados foi fundamentada nos resultados da
avaliagao criteriosa dos artigos selecionados. Foi realizada a comparacdo com os artigos ja
disponiveis na literatura, além da identificacdo de conclusdes e implicacdes resultantes da reviséo
integrativa. Apos aplicagao dos critérios de inclusédo e exclusdo, foram considerados 19 artigos para

leitura integra. Em seguida, obteve-se uma amostra final de 6 estudos para a reviséo integrativa.
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RESULTADO E DISCUSSAO

Os inibidores de checkpoint imunol6gico sao cada vez mais utilizados para tratar certas

doengas malignas devido a sua maior eficacia em comparagdo com a quimioterapia convencional. A

medida que a familiaridade com esses agentes aumenta, torna-se evidente que um nimero

significativo de pacientes tratados com ICls apresenta eventos adversos com uma grande incidéncia

de efeitos adversos cardiovasculares. @

Na tabela 1 foram reunidos os principais estudos que relataram relagao entre o tratamento

com ICIs e a sindrome de Takotsubo, utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente

organizados.

Tabela 1. Visao geral dos estudos incluidos na revisao

Topic of the Week

Autor Ano | Titulo Pontos principais
Hiroshi 2021 | Mechanisms and | Os ICls sdao amplamente e cada vez mais
Kadowaki Management of Immune | usados e serdo aprovados para uso em uma
(9) Checkpoint Inhibitor-Related | gama mais ampla de cancer. O seu uso deve
Cardiac Adverse Events ser monitorado de perto visto o potencial em
causar eventos cardiacos adversos como a
sindrome de Takotsubo.
Diana 2021 | Immune Checkpoint | Esse estudo cita uma possivel fisiopatologia
Larisa Inhibitors and the Heart para a sindrome de Takotsubo levando em
Mocan- consideracdo a acado direta dos ICIs nas
Hognogi artérias coronarias, o0 que leva ao
(10) vasoespasmo coronariano em mdultiplas areas
Michael 2021 | Takotsubo Cardiomyopathy | Nesse estudo foi relatado um caso de
Serzan (11) Associated With Checkpoint | cardiomiopatia de Takotsubo ocorrendo no
Inhibitor Therapy: | cenario de tratamento com nivolumab e
Endomyocardial Biopsy | ipilimumab. A  biépsia  endomiocardica
Provides Pathological | identificou macréfagos pré-inflamatérios como
Insights to Dual Diseases possiveis mediadores da associagdo entre o
tratamento com ICls e o desenvolvimento da
cardiomiopatia de Takotsubo.
Somedeb 2019 | Cardiovascular Toxicities of | O artigo concluiu que os inibidores do
Ball (12) Immune Checkpoint | checkpoint imunolégico podem afetar varios
Inhibitors: JACC Review | componentes estruturais  do sistema

cardiovascular, levando a uma ampla gama
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de eventos adversos cardiovasculares dentre
eles a sindrome de Takotsubo.

Dong-Yi 2019 | Cardiovascular toxicity of | Relatos anteriores de STT em pacientes com
Chen (13) immune checkpoint | cancer  sugeriram que 0s  agentes
inhibitors in cancer patients: | quimioterapicos sdo um dos principais
A review when cardiology | gatilhos. O 5-fluorouracil foi o gatilho mais
meets immuno-oncology comumente relatado para ST com potencial

para causar vasoespasmo coronariano grave.

Stephane 2018 | Takotsubo-Like Syndrome in | Em pacientes com ST, a prevaléncia de
Ederhy (14) Cancer Patients Treated | pacientes com histérico de céancer pode
With  Immune Checkpoint| chegar a 29%. Varios medicamentos e
Inhibitors particularmente a  quimioterapia  estao
associados ao risco de desenvolver ST,
incluindo agentes direcionados a moléculas,

trastuzumabe e fluorouracil.

Varios relatos de casos e séries de casos descreveram a cardiomiopatia Takotsubo-like como
manifestagédo de cardiotoxicidade relacionada a ICl. Em uma analise conjunta de 30 pacientes com
complicagdes relacionadas a ICl, a cardiomiopatia do tipo Takotsubo estava presente em 4 pacientes
(14%).®) Os checkpoints imunoldgicos sdo reguladores inibitérios da ativagdo das células T e
medeiam as fungbes efetoras dessas células durante as respostas fisiologicas para proteger das
reacOes autoimunes. A terapia ICIl para canceres avancados promove a atividade imunolégica contra
tumores, sendo aplicada em muitos pacientes com cancer. O uso generalizado da terapia com ICl
revelou a carga de eventos adversos relacionados ao sistema imunoldgico com varias manifestacoes
e caracteristicas de 6rgaos. Uma vez que os checkpoints imunologicos sao altamente relevantes para
a manutencao da homeostase miocéardica a inibicao das vias dos checkpoints imunoldgicos tem sido
associada a varias formas de cardiotoxicidade em modelos pré-clinicos e pacientes.('®

Os ICIs tornam-se téxicos devido a remocdo da autotolerdncia, que por sua vez induz
processos autoimunes, em relagdo ao coragdo, notou-se que esta levando a insuficiéncia cardiaca
aguda e até mesmo a morte por diversos mecanismos, como: miocardite, pericardite, arritmia e
cardiomiopatia de Takotsubo. ("9 Os gatilhos potenciais para a sindrome de Takotsubo em pacientes
com céncer incluem a turbuléncia emocional de um diagndstico de cancer, o estado inflamatério da
propria patologia e o estresse fisico da cirurgia do cancer, terapia antineoplasica sistémica e
tratamento com radiacdo. Foi levantada a hipétese de que os mediadores paraneoplasicos circulantes

podem modificar os adrenorreceptores no tecido cardiaco, levando a disfungao contratil. (6
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O estudo de Michael Serzan relatou um caso de cardiomiopatia de Takotsubo ocorrendo no
cenario de tratamento com nivolumab e ipilimumab com caracteristicas clinicas e de imagem cardiaca
que se sobrepuseram a miocardite. A bidpsia endomiocardica confirmou auséncia de infilirado de
células T e identificou macrofagos pré-inflamatérios como possiveis mediadores da associagao entre
o tratamento com ICI e o desenvolvimento da cardiomiopatia de Takotsubo. (" O artigo de Somedeb
Ball observou que os ICls tém sido associados a ST (caracterizada por balonizacdo apical do
ventriculo esquerdo) e sindrome coronariana aguda. (2

A cardiotoxicidade associada ao ICl pode se manifestar de varias maneiras, incluindo
miocardite , arritmias e doencga de condugao, doenca pericardica , infarto do miocardio, disfungéo nao
inflamatéria do cardiomiécito e até mesmo cardiomiopatia do tipo Takotsubo. Um total de 6 casos de
ST associada a ICI foram relatados, 2 envolveram pembrolizumabe, 1 envolveu ipilimumabe, 1 com
terapia combinada de durvalumabe e tremelimumabe e 2 com terapia combinada de nivolumabe e
ipilimumabe. ¥ A maioria dos efeitos cardiotoxicos parece ser de natureza inflamatéria. A avaliagédo
clinica de uma combinacdo de biomarcadores, eletrocardiografia, imagem cardiaca e bidpsia
endomiocérdica pode ser usada para confirmar um possivel diagnéstico. (7

Varios medicamentos e particularmente a quimioterapia, estdo associados ao risco de
desenvolver ST, incluindo agentes direcionados a moléculas (axitinibe, sunitinibe e bevacizumabe),
trastuzumabe e fluorouracil. Os inibidores de checkpoint imunolégico melhoraram o manejo e o
prognostico de varios tipos de cancer. Ao reativar a resposta imune contra células tumorais, a
administracdo de ICls pode levar a eventos adversos relacionados ao sistema imunolégico.
Miocardite é a principal manifestacdo clinica da cardiotoxicidade relacionada ao ICIl. (14) Andreina
Carbone concluiu que cardiomiopatia de Takotsubo esta associada ao tratamento com 5-fluorouracil
(36,5%), capecitabina (9,7%), trastuzumab (9,7%) e inibidor de checkpoint imunolégico (9,7%). (1®

CONCLUSAO

Em resumo, esse estudo deixa claro que, com base na literatura disponivel atualmente,
podemos concluir uma associa¢ao entre ICls e ST, principalmente quando o ICI utilizado é o 5-
fluorouracil. Porém, ensaios clinicos sdo necessarios para avaliar com maior precisdo essa
associagao, visto que estratégias de tratamento durante a fase aguda devem ser encontradas, para
reduzir o risco de problemas cardiovasculares residuais em sobreviventes de ST e para prevenir a

recorréncia em casos de alto risco.
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