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Cardiopatia Induzida por Radioterapia: O que Podemos Avaliar?

Radiotherapy-Induced Heart Disease: What Can We Evaluate?

Marcelo Goulart Paiva’
DASA - Hospital 9 de Julho,” Sdo Paulo, SP — Brasil

A radioterapia (RT) faz parte do tratamento oncolégico
desde 1899, sendo utilizada atualmente em mais de 50% dos
pacientes.” Tumores de mama, pulmao, esdfago e linfomas
sao frequentemente submetidos ao tratamento por RT,
apresentando melhora na sobrevida total e livre de doenca.
Por outro lado, ao incluirmos estruturas mediastinais como
coragao e os vasos préximos, observamos, em 10 a 30% dos
pacientes, a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos
ap6s 5 a 10 anos, designados de cardiopatia induzida por
radioterapia (CIRT).>?

O espectro da CIRT inclui doengas pericardicas, doenga
arterial coronariana, doenca orovalvar, cardiomiopatia,
anormalidades de conducdo e disautonomia, levando a
aumento da morbidade e mortalidade cardiovasculares nos
sobreviventes.*

Serdo considerados pacientes de alto risco aqueles
submetidos a RT tordcica anterior, cujo planejamento
terapéutico envolva o coragdo e a presenca de um ou mais
fatores, como idade inferior a 50 anos, doenca cardiovascular
prévia, fatores de risco cardiovascular, localizagdo do tumor
préximo ao coragao e fatores relacionados ao tratamento
propriamente dito, como dose total acumulada (> 30 Gy),
dose total sobre o coracao (aumento do risco cardiovascular
de 1,5 a 7% para cada 1 Cy), associagdo com antraciclina e
auséncia de cardioprotegao.*®

Aradiagao ionizante pode atingir todos os tecidos cardiacos,
sendo responsavel por lesbes micro e macrovasculares.
Precocemente observamos perda das células endoteliais,
resposta inflamatéria e lesao vascular resultando em rarefagao
capilar com consequente isquemia, fibrose, disfuncao
sistolica e diastdlica. A lesdo macrovascular manifesta-se por
aterosclerose acelerada, disfuncao endotelial, infiltracao de
macréfagos, inflamagdo e hemorragia intraplaca, tornando-a
mais suscetivel a ruptura.?

A avaliagdo pré-RT deve incluir, além de anamnese e
exame fisico, a multimodalidade de imagem na pesquisa de
doenga cardiovascular preexistente. Habitualmente é realizada
tomografia de térax no estadiamento ou planejamento
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terapéutico, em que poderemos avaliar a presenga de
calcificagdo coronariana. A identificagao desta apresenta boa
correlagao com estudos dedicados para pesquisa de escore
de calcio e para a estratificagdo do risco cardiovascular.*
A ecocardiografia transtordcica (ETT) deve ser considerada
em todos os pacientes para avaliacao da fungao ventricular,
e para pesquisa de doenga orovalvar e pericardica. Devemos,
sempre que possivel, avaliar a deformidade miocérdica por
meio do strain longitudinal global.*

A presencga de fatores de risco cardiovascular e doenca
coronariana em mulheres com cancer de mama submetidas
a RT foi associada a um risco respectivamente 2 e 6
vezes maior de eventos cardiovasculares graves durante o
acompanhamento.® Estudo realizado em pacientes com placa
aterosclerética na artéria descendente anterior demonstrou
que eles, quando submetidos a RT (dose média sobre o
ventriculo esquerdo > 5 Gy), apresentavam elevado risco
de eventos cardiovasculares apés acompanhamento médio
de 9 anos.” Todos os pacientes identificados como de alto
risco previamente a RT devem ser conduzidos conforme as
diretrizes de prevencao e tratamento cardiovascular.

Face ao elevado risco de CIRT, diversos métodos de
imagem podem ser empregados para acompanhamento
e diagnostico da cardiotoxicidade. A escolha dos exames
complementares dependera da experiéncia de cada
centro e das caracteristicas individuais do paciente, como:
comorbidades, caracteristicas da RT, associagao ou ndao com
antraciclina e surgimento de sintomas.

Na maioria dos casos assintométicos, recomenda-se a
realizacdo de ETT para avaliagao de anormalidades, além
de pesquisa de isquemia miocardica apés 5 a 10 anos e
posteriormente a cada 5 anos. Em pacientes considerados de
alto risco, recomenda-se uma avaliagdo mais precoce, entre
6 e 24 meses ap6s o término da RT.” Mais recentemente, a
avaliagdo de doencga arterial coronariana nao obstrutiva pela
angiotomografia de corondria permitiu o inicio precoce de
medidas farmacoldgicas preventivas, como o uso de estatinas.’
Nos pacientes sintomaticos, a realizagdo dos exames deve
seguir as recomendagoes das diretrizes de cada patologia.

A ETT (Figura 1), por se tratar de método amplamente
disponivel, ndo invasivo e sem utilizacdo de radiagao
ionizante, se tornou rapidamente a primeira opgao para o
acompanhamento dos pacientes p6s-RT. O emprego das
diversas modalidades e recursos — como modo M, Doppler,
2D, 3D, contraste ultrassonogréfico, ecocardiografia de
estresse e ecocardiografia transesofdgica — possibilita a
deteccao de alteragoes estruturais e funcionais criticas
ao diagnéstico da CIRT. A reducdo do strain longitudinal
global no segmento exposto a RT (Figura 1.C) pode ser vista
precocemente e traduz uma disfuncao subclinica com pior
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Figura 1 - A) Corte paraesternal longitudinal, calcificagdo valva-adrtica, fibrosa mitroadrtica e folheto anterior da valva mitral, paciente de 72 anos com neoplasia
de mama; B) Mapa Polar de paciente com 57 anos e tumor de transi¢do esofagogastrica; C) Corte paraesternal longitudinal, presenga de derrame pericérdico,
paciente de 32 anos com linfoma de Hodgkin, D) Corte paraesternal longitudinal, presenga de insuficiéncia adrtica, paciente de 65 anos com linfoma de Hodgkin.

VE: ventriculo esquerdo; DP: derrame pleural; AO: aorta; AE: atrio esquerdo.

prognostico."®? O surgimento de derrame pericdrdico (Figura
1.B) algumas semanas apés o término da RT diminuiu de
forma significativa ap6s a redugao da dose total nos protocolos
mais modernos; entretanto, 10 a 20% dos casos podem
evoluir para as formas cronica ou constritiva apds 20 anos.
Os achados sugestivos de pericardite constritiva sao
espessamento pericardico, bounce septal, padrao restritivo
do enchimento diastélico, variagdo > 25% do influxo
mitral, pletora da veia cava inferior e reversdo do fluxo
diastélico expiratério nas veias hepaticas.>”"" Os achados
mais frequentes na disfungao miocérdica sao a alteracao de
contratilidade segmentar (habitualmente na parede inferior),
hipocinesia global e sinais de disfungao diastélica. Alteragdes
na contratilidade segmentar ndo necessariamente estao
relacionadas a presenga de doenca arterial coronariana e
a avaliagao conjunta pela ecocardiografia de estresse pode
auxiliar no diagnéstico.”? £ importante lembrar que, para o
célculo da fragao de ejegdo (FE), se possivel deve-se utilizar
a ecocardiografia 3D e, na auséncia dela, sempre realizar
o método de Simpson pelo 2D. Apesar da importancia da
FE tanto no diagnéstico como no acompanhamento da
cardiotoxicidade, ndao podemos nos esquecer da variabilidade
intra e interobservador inerente ao método e da influéncia da
pré e pos-carga. A disfungao subclinica avaliada pelo estudo
da deformidade miocdrdica, mais frequentemente utilizando
a técnica do speckle-tracking bidimensional, apresenta
resultados mais sensiveis e precoces, antes mesmo da alteragao

da fragdo de ejecao. O estudo da fungao diastélica é de
fundamental importancia, pois vemos com frequéncia o
surgimento da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada decorrente da fibrose e disfuncao endotelial.>##1
A prevaléncia de doenga orovalvar moderada ou grave é
baixa nos primeiros 10 anos, sendo o comprometimento
preferencial o da valva adrtica seguido da mitral. Os achados
ecocardiograficos variam desde discreto espessamento e
calcificacao dos folhetos até os mais caracteristicos, como
espessamento e calcificacdo da cortina mitroadrtica, com
envolvimento mais significativo dos folhetos (adrticos e
folheto anterior da valva mitral) sem fusdo comissural, o que
possibilita o diagnéstico diferencial com cardite reumatica
(Figura 1.A). Funcionalmente, as les6es regurgitantes (Figura
1.D) sao mais frequentes, porém, ap6s 20 anos, observamos
um aumento na incidéncia das estenoses valvares.2#7.1213

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é especialmente
atil nos casos de limitagao da janela ecocardiogréfica e
¢ adotada como padrao ouro na avaliagdo da fungao
ventricular. O uso do realce tardio por gadolinio, mapa T1
e aumento do volume extracelular, permite a caracterizagao
tecidual miocardica da presenga de fibrose. O espessamento
pericérdico, realce apds contraste, presenca de derrame e
achados sugestivos de constrigdo nas imagens de cine-RNM
sugerem comprometimento pericardico. A avaliacao das
les6es orovalvares também é possivel com uma acurdcia maior
para as lesoes regurgitantes.’**

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2023;36(1):e358



Paiva
Cardiopatia induzida por radioterapia

Editorial

A medicina nuclear (MN) pode contribuir com informagoes
relevantes sobre a fungao e perfusdo miocardica tanto
em repouso como no estresse (fisico ou farmacoldgico).
A necessidade do emprego de radiagao e a possibilidade de
avaliagao da fungao ventricular por outros métodos restringiu
o emprego da MN ao estudo da perfusdo preferencialmente
com *'T| e #"Tc. A prevaléncia dos defeitos de perfusao
miocdrdica pds RT varia de 1 a 64%, dependendo do volume
do ventriculo esquerdo irradiado, idade, tempo p6s-RT e
da metodologia do estudo de perfusdo. A distribuigao das
alteragdes de perfusdao nem sempre se correlaciona com
doenca arterial coronariana obstrutiva, podendo corresponder
a alteragoes de microcirculagdo. Na presenca de alteragoes
perfusionais, observou-se associagdo com piora da fungao
ventricular, necessidade de revascularizacdo miocardica e
eventos adversos cardiovasculares.’**

Como visto anteriormente, a identificacao de calcificacao
coronariana em estudos realizados para estadiamento
da doencga oncoldgica ou planejamento da RT fornece
informagoes importantes a respeito da presenca de doenga
aterosclerdtica e a necessidade do controle de fatores de risco

cardiovascular. A utilizagdo da angio tomografia de artérias
corondrias no acompanhamento pés-RT ainda é limitado. Em
um estudo com 31 pacientes portadores de linfoma apés 24
anos do tratamento radioterdpico, a angiotomografia identificou
a presenca de doenca coronariana em 12 e forma obstrutiva
em 3, sendo apenas 1 identificado no exame funcional para
pesquisa de isquemia. O melhor momento para screening e a
existéncia de beneficio em se repetir o exame ainda sdo motivos
de discussao. Aparentemente, a angiotomografia apresenta um
beneficio maior que a pesquisa isolada do escore de calcio,
e a utilizagdo de estudos de tomografia, por sua vez, pode
evidenciar resultados falso negativos."**

A despeito do progresso das técnicas de RT, a CIRT
ainda é frequente e pode se manifestar muitos anos apds o
término dela. O comprometimento simultaneo de diversas
estruturas cardiacas, as comorbidades e as limitagoes para
tratamento cardiovascular invasivo reforcam a necessidade
de um controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular,
estratégias de cardioprotecao durante a RT e utilizagdo da
multimodalidade de imagem (Figura 2) para o diagndstico
precoce com objetivo de melhora dos resultados clinicos." 4"

ETT controle pré-radioterapia

Pacientes submetidos a RT Toracica
anterior ou a esquerda

Assintomatico

Avaliagdo clinica anual com anamnese
dirigida, exame fisico e ECG. ETT se
sintomas ou sopro novo

Baixo risco Alto risco

e

Realizar ETT de controle 10 anos
pos RT

- Repetir a cada 05 anos;
- Se valvopatia moderada: repetir
ETT anualmente

Realizar ETT de controle 05 anos
pos RT
- Repetir a cada 05 anos;
- Considerar Eco estresse em
pacientes de alto risco para DCIR

CT Torax e/ou AngioCT de Coronéria

Avaliagdo precoce (02 anos) com eco estresse
se > 60 anos e 01 ou + FR para DAC,
DAC preexistente ou uso de QT vasotdxica.

Figura 2 - Adaptado do Posicionamento Brasileiro sobre o Uso da Multimodalidade de Imagens na Cardio-Oncologia — 2021.7 ETT: ecocardiografia
transtoracica; RT: radioterapia; ECG: eletrocardiograma; FR: fator de risco; DAC: doenga arterial coronariana; QT: quimioterapia; DCIR: doenga corondria induzida

por radiacdo; CT: tomografia computadorizada.
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