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Resumo

A utilizacdo da radioterapia (RT) mediastinal para tratar tumores préximos ao coracdao
pode resultar em doenga valvar cardiaca induzida pela radiagao, dentre outras patologias
cardiovasculares. Pode haver um intervalo de laténcia de anos ou décadas entre a
exposicdo a radiacdo e o desenvolvimento de doenga valvar cardiaca clinicamente
significativa, com o dano valvar caracterizado por fibrose e calcificagdo. O aumento de
risco esta relacionado a dose de radiagdo recebida, ao intervalo desde a ultima exposi¢do
e ao uso concomitante de quimioterapia cardiotdxica. Desfechos clinicos relevantes a
longo prazo e o risco perioperatdrio de cirurgia valvar estdo relacionados aos efeitos da
radiagdo nas estruturas mediastinais, incluindo fibrose pulmonar, disfungdo ventricular e
constri¢do pericardica. Novas técnicas de RT mediastinal estdo sendo desenvolvidas para
reduzir a dose de radiacdo no coragao. Estratégias de vigilancia e rastreamento sdo
requeridas para este grupo de sobreviventes de cancer sob risco de desenvolver
complicagbes valvares significativas.

Abstract

Utilization of mediastinal radiotherapy (RT) to treat tumors near the heart can result in
radiation-induced valvular heart disease among other cardiovascular pathologies. There
can be a latent interval of years or decades between radiation exposure and development
of clinically significant heart valve disease, with valve damage characterized by fibrosis and
calcification. Increased risk is related to radiation dose received, interval from last
exposure and use of concomitant cardiotoxic chemotherapy. Long-term relevant clinical
outcomes and the perioperative risk of valve surgery are related to the effects of radiation
on mediastinal structures including pulmonary fibrosis, ventricular dysfunction and
pericardial constriction. Newer mediastinal RT techniques to reduce the radiation dose to
the heart are being developed. Surveillance and screening strategies for this group of
cancer survivors at risk of developing significant valve complications are required.
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Historicamente, acreditava-se que o co-
racao fosse resistente aos efeitos da radiotera-
pia (RT), como consequéncia do estado pds-mi-
tético dos cardiomidcitos'. A existéncia de asso-
ciacdo entre doenca cardiaca e irradiagao do me-
diastino foi sugerida pela primeira vez nos anos
1960, quando se tornou mais frequente a sobre-
vida a longo prazo de portadores da Doenga de
Hodgkin (DH) submetidos a RT mediastinal®.

Desde entdo, e em especial apds a cons-
tatacdo de que a RT pode afetar todos os com-
ponentes estruturais do coragdo, a irradiagao
mediastinal para o tratamento de neoplasias ma-
lignas localizadas préximas ao coragdo (como os
linfomas e os canceres de mama, pulmao e eso6-
fago) tem sido associada ndo apenas a especial
elevacdo precoce (poucas semanas apds a RT)
da incidéncia de pericardite aguda, mas também
ao aumento tardio (anos ou décadas depois da
RT) da incidéncia de doencas do préprio pericar-
dio, das artérias corondrias, do miocardio, do sis-
tema de condugdo cardiaco e das valvas cardia-

cas3.

A RT pode causar dano direto tanto ao
tecido valvar cardiaco quanto ao miocardio cir-
cundante, com isso levando a espessamento fi-
brdtico, retracao e calcificacao de todos os com-
ponentes do aparelho valvar®. Entretanto, a des-
peito deste elevado potencial de dano, a preva-
Iéncia de doenca valvar cardiaca decorrente de

irradiagao mediastinal prévia € bastante variavel.

Cordeiro MAS

Para se ter uma ideia de tal variabilidade, a detec-
¢ao de anormalidades valvares por meio da eco-
cardiografia dentre os sobreviventes da DH sub-
metidos a RT mediastinal varia entre 2,8% e
61,0%>°.

Na populagdo geral, as valvas cardiacas
esquerdas (mitral e adrtica) sdo habitualmente
mais acometidas por doengas do que as valvas
direitas (tricispide e pulmonar), provavelmente
em decorréncia do regime de pressao maior ao
qual as camaras esquerdas estdao sujeitas
quando comparadas as direitas. Nas lesdes val-
vares decorrentes de RT mediastinal ndo é dife-
rente, havendo ainda um predominio das insufi-
ciéncias sobre as estenoses. Em ordem decres-
cente de incidéncia, foram verificadas a ocorrén-
cia de insuficiéncia adrtica (38,2%), insuficiéncia
mitral (36,7%) e insuficiéncia tricispide (20,4%)
vdrios anos apds o término da RT mediastinal.
Quanto as estenoses, foi verificado um predomi-
nio da estenose adrtica sobre a mitral, bem
como destas sobre as estenoses das valvas tri-
cuspide e pulmonar’. Além disso, para todos os
tipos de lesdes valvares secundarias a RT medi-
astinal, tanto a prevaléncia quanto o grau de
comprometimento do aparelho valvar foram
maiores dentre aqueles submetidos ao trata-
mento radioterdpico mais de 20 anos antes da

avaliacdo ecocardiografica®.

A dose deradiacdo, o intervalo de tempo

decorrido desde o tratamento radioterapico e a
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administracdo sequencial de quimioterapia (QT)
cardiotdxica possuem associacao independente
com o surgimento de lesdes valvares decorren-

tes de RT mediastinal.

Dose de radiagdo

Num grande estudo em que 83% dos pa-
cientes receberam RT mediastinal, foi verificado
um aumento gradual do risco de desenvolvi-
mento de lesdo valvar cardiaca a medida em que
a dose de RT aumentava (para doses de 30 Qy,
31-35 Gy, 36-40 Gy e 40 Gy, o correspondente au-
mento no risco de doenca valvar era de 1.4, 3.1,

5.4 e 11.8, respectivamente)®.

Intervalo desde a ultima exposicdo

A auséncia de estudos prospectivos com
intervalos regulares de rastreamento de lesdes
valvares decorrentes de RT mediastinal faz com
que ndo haja uma compreensdo muito clara a
respeito da cronologia e histdria natural destas
alteracdes. Entretanto, estudos observacionais
claramente demonstram a existéncia de um
longo intervalo de tempo entre a exposi¢ao a RT
e o surgimento de disfun¢do valvar cardiaca.
Apesar de ndo constituir uma fungdo linear,
existe um aumento progressivo no risco de de-
senvolvimento de doenga valvar moderada ou
importante ao longo do tempo (aproximada-
mente 1% apds 10 anos, 4% apds 15 anos e 6% apds

20 anos de RT mediastinal)®.

QT cardiotéxica sequencial
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A administracao de esquemas quimiote-
rapicos cardiotdxicos sequenciais, em especial
aqueles contendo antraciclinas, aumenta o risco
de doenca valvar cardiaca em pacientes subme-
tidos a RT mediastinal em cerca de duas vezes'™.
Doses menores de antraciclinas (entre 35 e 200
mg/m?) ndo tiveram impacto no risco de lesdes
valvares (HR 1.1, IC 95%: 0.6 a 2.0), enquanto do-
ses maiores (de 200 a 325 mg/m?, e de 350 a 880
mg/m?) aumentaram o risco de dano valvar em
1.5 (IC 95%: 1.1 2 2.2) e 3.3 (IC 95%: 1.5 a 7.1), res-
pectivamente, em pacientes submetidos a RT

mediastinal®.

Estudos post-mortem demonstram que
as valvas cardiacas de pacientes expostos a RT
mediastinal exibem fibrose e espessamento fo-
cais ou difusos dos seus folhetos, acompanha-
dos de calcificacdo dos mesmos. Entretanto, ndo
foram observadas alteragbes inflamatdrias ou
processos de neovasculariza¢do. Devido a natu-
reza avascular do tecido valvar cardiaco, é possi-
vel que 0 mecanismo de lesdo induzida pela radi-
acdo tenha particularidades distintas daquelas
observadas em outras estruturas vascularizadas
do coragao™".

Apesar de muita especulacdo, os meca-
nismos intrinsecos do dano valvar cardiaco indu-
zido pela RT mediastinal ainda nao foram escla-
recidos, muito embora ja se tenha conhecimento
de que a radiacdo é capaz de ativar fatores de
crescimento fibrogénicos (como o fator de cres-

cimento B1 e miofibroblastos) e de estimular a



sintese de coladgeno em outros tecidos do orga-
nismo™®.

No que diz respeito ao papel da radia-
¢do no desenvolvimento da calcificacao valvar,
foi observada a indu¢ao de um fendtipo osteo-
génico nas células intersticiais adrticas submeti-
das aradiagao, resultante do aumento na forma-
cao de fatores osteogénicos como a proteina
morfogenética dssea 2, a osteopontina, a fosfa-
tase alcalina e o fator de transcricdo runx2. Estes
fatores sdo essenciais a formagdo dssea e po-
dem explicar o motivo da calcificagdo valvar ser
comumente observada apds a exposicao dos te-

cidos cardiacos a RT mediastinal™.

A ecocardiografia constitui a modali-
dade de diagndstico por imagem considerada
como de primeira linha para a deteccao de do-
enca valvar cardiaca. No caso especifico das le-
sdes induzidas pela RT mediastinal, os achados
ecocardiograficos mais precoces sdo caracteris-
ticos, muito embora bastante inespecificos. Es-
pessamento difuso dos folhetos valvares e do
aparelho valvar podem ocorrer inicialmente sem
nenhuma anormalidade funcional concomi-
tante™. No entanto, com o passar do tempo e em
especial quando se detecta a presenca de calcifi-
cacao contigua, comecam a ser observadas res-
tricdes a movimentacao habitual dos folhetos
valvares, com o aparecimento inicial de insufici-
éncia e posterior progressao para estenose das
valvas cardiacas. A raiz da aorta, o anel valvar

adrtico, os folhetos da valva adrtica, o anel valvar
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mitral, e as porcdes basal e média dos folhetos
da valva mitral sao tipicamente acometidos,
sendo poupadas as comissuras e extremidades
distais dos folhetos da valva mitral, ao contrario
do que ocorre na valvopatia mitral de origem
reumatica'.

Tanto a ressonancia magnética quanto
a tomografia computadorizada cardiaca sdo
uteis como métodos de imagem complementa-
res a ecocardiografia na avaliacdo e planeja-
mento terapéutico de pacientes portadores de
lesbes valvares decorrentes de RT mediastinal
prévia. Em particular no que diz respeito ao pla-
nejamento terapéutico, ambos sao capazes de
fornecer informacgdes essenciais como o tama-
nho e formato dos anéis valvares (especialmente
das valvas adrtica, mitral e tricispide), bem
como particularidades anatémicas da aorta as-
cendente (em virtude do risco de fené6menos
embdlicos durante a sua manipulacdo) e dos va-
sos fleo-femorais (usados para acesso percuta-

neo)”®,

N3o existem abordagens terapéuticas
especificas para as lesdes valvares induzidas por
RT mediastinal. Assim sendo, estas devem ser
conduzidas de modo semelhante as demais do-
encas valvares cardiacas de diversas outras etio-

logias.

Estratificacdo de risco perioperatdrio
Complicacdes especificas relacionadas a
RT mediastinal prévia ndao foram contempladas

nos escores de risco perioperatodrio de cirurgias
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cardiacas. Pacientes com histdria de RT medias-
tinal e indicagdo de intervencao cirurgica valvar
cardiaca habitualmente possuem um grande nu-
mero de comorbidades cardiopulmonares relaci-
onadas a irradiagao pregressa das estruturas do
mediastino.

Apenas para se ter uma ideia da magni-
tude do problema, num estudo retrospectivo™
com dados provenientes de um unico centro
(Mayo Clinic, EUA) foram observadas as seguin-
tes prevaléncias para diversas comorbidades car-
diopulmonares, como: doenga arterial corondria
(60%), fibrose pulmonar (57%), pericardite cons-
tritiva (22%) e disturbios de conducdo (10%).
Neste mesmo estudo, a mortalidade periopera-
téria foi de 12%, com os principais preditores
deste desfecho sendo os seguintes: histdria de
pericardite constritiva, fracdo de ejecdo reduzida
ja antes da cirurgia e tempos de circulagdo extra-
corpdrea mais prolongados. Além disso, as pre-
valéncias das necessidades de ventilagdo meca-
nica prolongada e de implante de marcapasso
definitivo (de 18% e 10%, respectivamente) tam-
bém foram mais elevadas do que o habitual em
pacientes submetidos a procedimentos cirurgi-
cos nas valvas cardiacas e que ndo possuiam his-
toria prévia de RT mediastinal™®.

Em outro estudo observacional também
realizado num Unico centro (Cleveland Clinic,
EUA), embora desta vez prospectivo, foram ob-
servados aumentos nas incidéncias de mortali-
dade intra-hospitalar (15,6% vs 2,4%) e de insufici-
éncia respiratdria (3,5 vezes maior) dentre os pa-

cientes submetidos a extensa RT mediastinal
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quando comparados aqueles que receberam
menor exposi¢do a radiacao das estruturas do
mediastino®®.

Por fim, vale ressaltar também que a ma-
nipulacdo da aorta ascendente durante cirurgias
cardiacas realizadas em pacientes com extensa
calcificagao circunferencial deste segmento adr-
tico estd associada de forma independente a um
aumento significativo do risco de fenédmenos
embdlicos (em particular para a circulacdo cere-
bral). Dessa forma, a identificacdo de tal condi-
¢ao antes da realizagao do procedimento cirur-
gico deve levar a consideragdao de abordagens al-

ternativas e menos invasivas?'.

Troca valvar cirtrgica ou percutdnea

Como ja dito anteriormente, as lesdes
valvares induzidas por RT mediastinal ndo pos-
suem uma abordagem terapéutica especifica,
devendo ser tratadas, pelo menos a principio, de
modo semelhante as demais lesbes provenien-
tes de outras etiologias.

Entretanto, embora sejam recomenda-
das abordagens terapéuticas semelhantes, paci-
entes com doenca valvar cardiaca induzida por
RT mediastinal submetidos a tratamento cirdr-
gico possuem maior mortalidade a longo prazo
(45% vs 72%) quando comparados aos que pos-
suem valvopatias de origens distintas®.

Nesse sentido, vale frisar que as técnicas
de abordagem percutanea das valvas cardiacas
oferecem a possibilidade de estratégias alterna-

tivas e menos agressivas para pacientes que pos-



suam elevado risco de complicacdes periopera-
térias em cirurgias cardiacas, incluindo aqueles
com o chamado “tdrax hostil” (extensa fibrose
mediastinal e deformidades da caixa toracica) e

a denominada aorta em porcelana®4.

Técnicas para reduzir a dose de radiacao

Nas ultimas décadas, houve grande evo-
lugdo nas técnicas de RT. Modificagdes introdu-
zidas no sentido de reduzir o campo de radiagao
mediastinal para o tratamento de DH foram res-
ponsdveis pelo declinio na estimativa média do
risco absoluto de doenca valvar cardiaca em 25
anos de 16,4% para 0,8%.

Mais recentemente, novas técnicas
como a RT com intensidade modulada, a terapia
com prdtons e a RT conformacional 3D foram ca-
pazes de poupar os tecidos normais adjacentes
aos tumores de doses desnecessdrias de radia-
¢ao. Quando diretamente comparadas entre si, a
RT com intensidade modulada e a terapia com
prétons foram superiores a RT conformacional
3D no que diz respeito a dose média de radiacao
para as varias estruturas cardiacas, como os ven-
triculos direito e esquerdo, os atrios direito e es-

querdo, e as valvas adrtica, mitral e trictispide?.

Vigilancia e rastreamento dos pacientes submeti-
dos a RT mediastinal

A seguinte estratégia de vigilancia e ras-
treamento dos pacientes que receberam RT me-
diastinal foi feita por pesquisadores britanicos, li-
gados ao renomado Sistema Nacional de Saude
(NHS - the National Health Service) daquele

pais?.
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Inicialmente, todo paciente submetido a RT me-
diastinal deve realizar um ecocardiograma trans-
tordcico 10 anos apds o final do tratamento radi-
oterapico. A partir do resultado deste exame ini-
cial, 4 caminhos devem ser seguidos: 1- estrutura
e func¢do valvares normais = repetir o ecocardio-
grama a cada 5 anos; 2- estrutura valvar anormal,
mas com disfung¢ao discreta = repetir o ecocardi-
ograma a cada 2 ou 3 anos; 3- disfuncdo valvar
moderada = repetir o ecocardiograma anual-
mente; 4- disfun¢ao valvar importante = conside-
rar tratamento cirdrgico ou percutaneo (a de-

pender do risco perioperatdrio).

A RT mediastinal constitui um impor-
tante fator de risco para o desenvolvimento de
doenca valvar cardiaca clinicamente significa-
tiva.

Sobreviventes de cancer que tenham
sido submetidos a RT mediastinal necessitam de
vigilancia e rastreamento de doenca valvar cardi-
aca durante muitos anos apds o término do tra-
tamento radioterapico.

As lesdes patoldgicas predominantes
sdo fibrose e calcificacdo das valvas cardiacas,
em especial das localizadas nas camaras esquer-
das (adrtica e mitral). O risco de valvopatia indu-
zida pela RT mediastinal aumenta progressiva-
mente quanto maior tiver sido a dose total e o

tempo de exposicao a radiagao.
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Apesar da maioria dos pacientes perma-
necerem assintomadticos, um ndmero ndo des-
prezivel ird necessitar de intervencao valvar ci-
rdrgica ou percutanea com o passar do tempo.
Para aqueles que vierem a necessitar de inter-
vencdo cirdrgica, tanto o risco de complicagdes
no periodo perioperatdrio quanto da ocorréncia
de desfechos desfavoraveis a longo prazo pos-
suem correlagdo independente com complica-
¢Oes mediastinais da RT, em especial a existéncia
de pericardite constritiva, disfun¢do ventricular
sistdlica e fibrose pulmonar.

Por fim, técnicas modernas de RT medi-
astinal podem ser utilizadas para diminuir a dose
total de radiacao das estruturas cardiacas, coma
consequente reducdo na incidéncia de doenca

valvar cardiaca.
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