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RADIOTERAPIA E CARDIOTOXICIDADE

RADIOTHERAPY AND CARDIOTOXICITY

RESUMO

Os avancos da radioterapia aumentaram a taxa de sobrevida dos pacientes em tra-
tamento oncoldgico em até 90% em alguns casos. A prevaléncia acumulada de doenca
cardiaca relacionada com a radioterapia ¢ estimada em 10% a 30% de 5 a 10 anos apos
o tratamento e é dose-dependente. A dose acumulada e seu fracionamento podem deter-
minar os efeitos cardiacos agudos e cronicos da radioterapia. Além disso, a progressao
da doenca cardiaca induzida pela radiagao a curto e longo prazo em cada paciente ainda
nao é completamente compreendida. Sabe-se que o dano cardiaco esta relacionado com
o dano endotelial que acomete a micro e a macrovasculatura, € 0 acompanhamento dos
pacientes expostos deve seguir recomendacoes.

Descritores: Radioterapia; Fatores de risco; Cardiotoxicidade.

ABSTRACT

Advances in radiotherapy have increased the survival rate of cancer patients by up
to 90% in some cases. The cumulative prevalence of radiotherapy-related heart disease
is estimated at 10% to 30% five to ten years after treatment, and is dose-dependent. The
accumulated dose and its fractionation may result in acute and chronic cardiac effects of
radiotherapy. In addition, the progression of short- and long-term radiation-induced heart
disease in each patient is still not fully understood. It is known that heart damage is related
to endothelial damage, which affects the micro and macro vasculature, and the follow-up
to these exposed patients should follow the recommendations.

Descriptors: Radiotherapy; Risk Factors; Cardiotoxicity.

INTRODUCAO

Os avangos na radioterapia nos Ultimos 50 anos definiti-
vamente aumentaram a taxa de sobrevivéncia dos pacientes
em tratamento oncolégico. Pacientes com linfoma Hodgkin
e nao Hodgkin tém, apds esses avangos, chance de cura
de 80%, bem como pacientes com cancer de mama com
cerca de 90%."

Entretanto, apesar do aumento da longevidade desses
pacientes, surgiram os efeitos colaterais tardios dessa tera-
pia. A cardiotoxicidade induzida pela radiacédo mediastinal
€ uma das principais preocupagdes durante o tratamento. A
dose total acumulada de radioterapia depende do nimero
de sessoes e dose de irradiagéo.’

Doses elevadas de radioterapia toracica sao utilizadas
geralmente como terapia adjuvante ou apos cirurgias con-
servadoras em pacientes com céancer de mama; terapia
adjuvante ou definitiva em pacientes com cancer de eséfago
ou pulméao e como terapia complementar ao tratamento
sistémico do linfoma.?

A doenga cardiaca induzida pela radiagéo (DCIR) pode
envolver qualquer estrutura cardiaca incluindo pericéardio,
miocardio, valvas, sistema de condugéo e coronérias.®

A prevaléncia acumulada de doenga cardiaca relacionada
a radioterapia é estimada em 10 a 30% em cinco a 10 anos
apos o tratamento e é dose-dependente.

Entretanto essa prevaléncia é de dificil determinacao
devido aos dados disponiveis serem unicéntricos, geralmente
retrospectivos e com o uso ainda de técnicas antigas de
radioterapia. Além disso, pacientes com histéria coronariana
prévia, foram excluidos e dados de investigagéo coronariana
pré-radioterapia ndo estavam disponiveis.?

FATORES DE RISCO

O volume da érea cardiaca irradiada € o principal deter-
minante da DCIR. Em um estudo realizado entre 1971 e 1976,
por Rutqvist et al, ainda com técnicas antigas de radioterapia,
foram comparados os efeitos da radiagéo em pacientes com
neoplasia de mama e, as que receberam maiores doses e
volumes de irradiacao cardiaca apresentaram um aumento
de trés vezes de morte por causas cardiovasculares. As pa-
cientes submetidas a menor exposigéo cardiaca a radiagéo
apresentaram risco semelhante a populagao em geral.*®

Adose acumulada e seu fracionamento podem determinar
os efeitos cardiacos agudos e crénicos da radioterapia. No
passado, pericardite era o efeito colateral mais comum em
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pacientes recebendo radioterapia convencional para Linfoma
de Hodgkin. A restricédo da dose para 30 Gy com menor dose
diéria e bloqueio da regido subcarinal reduziu a incidéncia
de pericardite de 20 para 2,5%.?

Aradiacéo também potencializou o risco de efeitos cardioto-
xicos de alguns agentes quimioterapicos como as antraciclinas.

|dade mais jovem no inicio da radioterapia também foi
um fator de risco observado em pacientes com neoplasia
de mama e linfomas.

Fatores de risco convencionais como tabagismo, hiper-
tensao arterial, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia
também aumentaram o risco de DCIR. (Tabela 1)

FISIOPATOLOGIA

A progressdo da doenga cardiaca induzida pela radia-
G40 a curto e longo prazo em cada paciente ainda ndo sao
completamente compreendidos.*

Tabela 1. Fatores de risco de DCIR.

Irradiacéo de térax anterior ou a esquerda

Dose cumulativa elevada (> 30 Gy)

Idade mais jovem (<50 anos)

Doses elevadas de fracionamento (>2Gy ao dia)

Presenca de doenca tumoral préxima ao coragao ou tumor cardiaco
Falta de protecdo de campo de irradiacao

Quimioterapia concomitante (principalmente antraciclinas)

Fatores de risco cardiovascular (diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia)

Doenca cardiovascular pré-existente

Sabe-se que o dano cardiaco associado a radioterapia
esté relacionado ao dano endotelial, acometendo a micro e
a macro vasculatura.

Aradiacao aumenta o estresse oxidativo e a formagao de
espécies reativas de oxigénio, consequentemente aumen-
tando a resposta inflamatéria. Dano microvascular (queda na
densidade de capilares resultando em isquemia) é associado
com fibrose, disfuncéo diastélica e insuficiéncia cardiaca. A
fibrose primaria relacionada a radiagao nao ocorre como um
efeito direto, mas como uma resposta reparadora do tecido
cardfaco a leséo do sistema microvascular. O dano macrovas-
cular inclui aterosclerose acelerada e estenoses coronarianas.
Na tabela abaixo destacamos a cascata fisiopatolégica de
lesdo cardiaca induzida pela radioterapia. (Figural)

LESOES AGUDAS E TARDIAS

Os efeitos mais precoces séo geralmente de dificil diag-
nostico e menos prevalentes que as lesoes tardias. As lesdes
tardias se manifestam véarios anos apdés o tratamento e sao
em sua maioria de diffcil distingao das doengas encontradas
em pacientes com doenga cardiaca de outras etiologias.

As lesbes agudas mais comuns séo pericardite aguda
exsudativa, geralmente como reagao a necrose e inflamacao
de tumores préximos ao coragéo. Pericardite também pode
ocorrer semanas apos a radioterapia apresentando-se como
derrame pericardico assintomético ou sintomatico. Tampo-
namento cardiaco é raro.

Como leséo aguda também pode ocorrer miocardite
aguda, com inflamagao, alteragdes de repolarizagéo e dis-
fungdo miocérdica.?

Lesdo macrovascular acelera a
aterosclerose relacionada a idade ,
levando a doenca coronariana
(anos/décadas apds RT)

Redugao de reserva de
fluxo vascular colateral
(geralmente subclinico)

Redugéo de fluxo ao
territério miocérdico

Isquemia miocardica

Alteragdes de movimentacdo | Fibrose miocardica progressiva
ventricular segmentares

Declinio progressivo na fungao

Lesdo microvascular

Reducéo da densidade de
capilares miocardicos
(dentro de meses ap6s RT)

Derrame pericardico/ constricao

Leséo valvar endotelial
e disfuncao

Fibrose de folhetos,

espessamento , encurtamento
Aumento da e calcificagao

permeabilidade
capilar do pericardio,
espessamento, adesoes
Regurgitacdo valvar ou
estenose

ventricular sistélica e diastdlica
esquerda

Estagio assintomatico

Insuficiéncia cardiaca

2013;14(8):721-40.

cardiotoxica concomitante

adaptada de Lancellotti P, Nkomo VT, Badano LP, Bergler-Klein J, Bogaert J, Davin L, et al. Expert consensus for multi-modality imaging evaluation of cardiovascular complications
of radiotherapy in adults: a report from the European Association of Cardiovascular Imaging and the American Society of Echocardiography. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.

Sobrecarga de volume e pressao

ao ventriculo esquerdo

Quimioterapia

Figura 1. Exposigao a radiagéo toracica prévia.
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DOENCA CORONARIANA

A doenca coronariana é a causa mais comum de morte
cardiaca em pacientes submetidos a radioterapia. Lesoes
ateroscleréticas sdo similares a individuos néo irradiados
e sdo caracterizados por proliferagao intimal, acumulo de
macrofagos ricos em lipidios e formagao de placa.®

Na doenca coronariana relacionada a radiagéo, a camada
média dos vasos esta destruida com perda da musculatura
lisa e a adventicia estd marcadamente espessada e fibrética.”

A distribuicao da doenga coronariana correlaciona-se com as
&reas expostas a doses mais elevadas de radiagdo. Por exemplo,
em pacientes com neoplasia de mama esquerda, a parede anterior
do coracéo recebe doses mais elevadas de radiagdo consequen-
temente a artéria descendente anterior e ramos distais diagonais
s&o mais envolvidos.® Em pacientes com linfoma submetidos a
radioterapia mediastinal, a regido afetada € mais comumente a
da artéria mamaria interna e estruturas cardiacas mais basais
e lesGes coronarianas mais ostiais s&o vistas nestes pacientes.

A apresentagao clinica da doenga coronariana ndo difere
da populagéo geral. Ela pode se apresentar de forma silen-
ciosa,’ de forma anginosa tipica ou na forma de morte subita.
A forma silenciosa é mais frequente do que na populagao
geral, possivelmente por apresentar também lesdes nas
terminagdes nervosas durante a radioterapia.

O tratamento de pacientes com aterosclerose relacio-
nada a radioterapia pode ser realizado com intervencoes
percutaneas e revascularizagao cirlrgica. Nos casos de
revascularizagao cirlrgica deve-se ter atengao pois as artérias
mamarias internas também podem estar lesionadas pela
radiacdo impedindo sua utilizagc&o nos enxertos.

Doenca carotidea concomitante pode aumentar o risco
perioperatério destes pacientes, além de fibrose pulmonar
associada, aorta em porcelana e doencas valvares, com
necessidade de tratamento cirdrgico em conjunto.

PERICARDIO

A doenga pericérdica ¢ uma manifestagao frequente da DCIR
e engloba um espectro de manifestagdes como pericardite agu-
da, derrame pericérdico, pericardite constritiva e tamponamento.

O mecanismo é resultante de um dano microvascular com
aumento da permeabilidade e desenvolvimento de um exsudato
rico em proteinas. O processo inflamatério associado causa
pericardite, que pode complicar para pericardite cronica.®
Pericardite aguda: ¢ rara, geralmente associada a necrose
tumoral, secundaria a altas doses de radioterapia para linfomas,
com curso benigno. Apresenta-se com dor toracica, febre e
alteragdes nao especificas no eletrocardiograma. Tratamento:
anti inflamatérios ndo esteroidais, colchicina , esterodides.
Pericardite crénica: ocorre meses a anos apés a radiote-
rapia. Pericardiocentese ou janela pericardica podem ser
necessarias para pacientes sintomaticos ou com compro-
metimento hemodinamico.®
Pericardite constritiva: é a forma mais grave de lesao peri-
cardica, podendo ocorrer como les&o tardia com sintomas
de insuficiéncia cardiaca. O quadro clinico pode se tornar
refratario com necessidade de pericardiectomia.

VALVULAS

A radioterapia pode lesar as valvas cardiacas causan-
do estenoses e/ou insuficiéncias. Achados de patologia

mostram retracéo dos folhetos, espessamento fibrético e
calcificacOes tardias.

Doenca valvar secundaria a radioterapia é vista em 81%
dos pacientes com DCIR. As valvulas mais afetadas sdo
frequentemente adrtica e mitral, poupando tricispide e pul-
monar e mais relacionadas a insuficiéncia do que estenose.™
Apesar de comum, ndo repercutem clinicamente, sendo 70%
dos pacientes assintomaticos.

O tratamento é 0 mesmo da populagédo em geral, mas
em pacientes com fibrose mediastinal extensa, o tratamento
cirdrgico pode ser complicado com aumento da morbi-mor-
talidade perioperatoria.

SISTEMA DE CONDUCAO

Alteracao da repolarizacao ventricular assintomatica é
comum ocorrer durante radioterapia. DistUrbios de condugéo
apds a radioterapia podem se apresentar varios anos apds,
sendo dificil estabelecer causa e efeito e sua prevaléncia.

O blogueio de ramo direito & mais comumente associado
com radiacao mediastinal, provavelmente devido sua pro-
ximidade com o endocardio do mesmo lado. As lesdes ao
ramo direito podem ocorrer diretamente pela radiagao ou
indiretamente por fibrose miocardica e isquemia.

Como manifestagao mais séria pode ocorrer blogueio
atrioventricular total.

A radioterapia também é associada a prolongamento do
intervalo QT corrigido (QTc).

Como dito anteriormente, relacionar distirbio do sistema
de condugao com a radioterapia € um desafio. Os seguintes
critérios podem ser usados para sugerir uma relagéo de
blogueios atrioventriculares e radiagéo prévia:®
* Dose total de radiagao ao coragao > 40 Gy;

* 10 anos ou mais apds a terapia;

* Alteragdes como blogueio de ramo direito;

* Envolvimento pericardico prévio;

* Lesoes cardiacas ou mediastinais associadas.

MIOCARDIOPATIAS

A radioterapia pode afetar diretamente os miocitos, le-
vando a fibrose intersticial. Exposigao a 250 mg/m? ou mais
de antraciclinas e radiagao maior que 1200 cGy ao coragao
aumentam o risco relativo de duas a seis vezes comparado
com sobreviventes ndo irradiados.'" Les&o microvascular no
miocardio, resulta em isquemia cronica, com fibrose miocardi-
ca, manifestando-se tipicamente como disfungéo diastdlica.’

A radioterapia toracica pode levar tanto a disfungéo sisté-
lica quanto a diastdlica, bem como a miocardiopatia dilatada
ou restritiva. Estudos mostram que a disfuncao sistélica em
pacientes expostos a radioterapia esta mais relacionada
guando h& associagdo com quimioterapia cardiotoxica.

O tratamento nao difere do tratamento de outras miocar-
diopatias, com inibidores de ECA, bloqueadores de angio-
tensina, antagonistas de aldosterona e beta bloqueadores.

RECOMENDACOES PARA
ACOMPANHAMENTO
APOS RADIOTERAPIA

Todos os pacientes submetidos a radioterapia toracica
devem ser avaliados quanto aos fatores de risco habituais
para doenga cardiovascular. Sugere-se que todos sejam
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avaliados com ecocardiograma transtoracico prévio ao
inicio do tratamento, para identificagao de anomalias pree-
xistentes. (Tabela 2)

No seguimento dos pacientes expostos a radioterapia
deve-se procurar modificar fatores de risco a doenga cardio-
vascular como: estimular a alimentacéo saudavel e controle
de peso, controle da presséo arterial, cessagao do tabagismo,
estimular praticas de exercicio fisico.

Tabela 2. Screening cardiaco antes e apds radioterapia.

Antes Radioterapia
Screening completo e controle agressivo do fatores de risco

Ecocardiograma transtoracico basal para detectar alteragcdes
estruturais

Seguimento anual

Histdria cardiovascular e exame fisico
Ecocardiograma transtoracico se detectado sopros
Investigagao cuidadosa de sintomas

Seguimento em cinco anos

Ecocardiograma transtoracico para pacientes assintomaticos de
alto risco

Avaliacdo ndo invasiva de doenca coronariana com ecocardio-
grafia de stress ou imagem com ressonancia magnética cardiaca

Repetir ecocardiograma transtoracico a cada cinco anos
Seguimento em 10 anos

Ecocardiograma transtoracico para pacientes assintomaticos de
nao alto risco

Repetir ecocardiograma a cada cinco anos

Adaptado de European Association Cardiovascular Imaging e American Echocardiography.
Informag&o na referéncia®

TECNICAS MODERNAS
DE RADIOTERAPIA

Nos Ultimos anos, tém sido estudadas novas técnicas de
radioterapia com menor exposicao a radiagéo sem reduzir
chances de cura ao tumor. As trés principais estratégias

empregadas para redugéo de toxicidade cardiaca s&o: reduzir
dose de radiagao; reduzir campo e volume de radiagao e
usando as novas formas de aplicagdo da radioterapia.

Novas técnicas incluem radioterapia de intensidade mo-
dulada, em que sé&o utilizadas imagens tomograficas de
trés dimensdes acopladas a uma programagao computa-
dorizada que controla o sistema dindmico de radioterapia.
Esta estratégia propicia que as doses de radioterapia sejam
“esculpidas” em trés dimensdes usando de forma exata o
desenho de areas a serem tratadas e protegidas.

Outra técnica é a radioterapia guiada por imagem (IGRT),
que surgiu da necessidade de localizar de forma mais precisa
o tumor ou os 6rgéos internos, acometidos pela doenga, no
momento do tratamento, de modo que ocorra uma melhor
correlagao com as imagens de referéncia.

O objetivo da IGRT € garantir com a maior precis&o possivel
que o tumor estara dentro do campo de irradiagdo em todos o0s
dias do tratamento, uma vez que eles podem mudar de posicéo
entre os tratamentos, ou ainda em um mesmo tratamento. Isso
pode ocorrer devido aos movimentos respiratérios, ao preen-
chimento ou esvaziamento de alguns érgéos, ou mesmo por
pequenas alteragdes de posicionamento de um dia para o outro.

A IGRT envolve radioterapia conformada guiada por
imagem, como tomografia, ultrassom e raios X, realizados
diariamente na sala de tratamento, antes do procedimento
radioterapico. A imagem obtida é comparada com a ima-
gem realizada no processo de planejamento e entdo sao
feitos os ajustes necessarios. Isso permite maior precisao
no tratamento, poupando os tecidos normais adjacentes.
Em alguns casos, os médicos implantam pequenos mar-
cadores no tumor, ajudando a visualizar a movimentagéo
do tumor ou dos érgéos. '
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