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RESUMO

A eficacia do tratamento de tumores como linfoma Hodgkin e o cancer de mama com o uso da radioterapia reduziu,
significativamente, a morbidade e mortalidade desses pacientes.Todavia, com o aumento da sobrevida, as complicagoes
cardiovasculares, entre elas, as lesées valvares comegaram a surgir, anos ou até décadas apés a radioterapia. O acompa-
nhamento com o ecodopplercardiograma, apos a radioterapia, é indispensdvel como medida de detecgdo precoce e
acompanhamento evolutivo, devido ao seu baixo custo e facil acesso. O objetivo deste estudo € relatar quatro casos de
pacientes que desenvolveram lesdo valvar aértica apos radioterapia..

Descritores: Ecocardiografia Doppler, Neoplasias Cardiacas/complicacdes, Radioterapia/complicacoes, Doencas das Val-
vas Cardiacas, Estenose da Valva Adrtica

SUMMARY

Treatment efficacy of tumors like Hodgkin’s Lymphoma and breast cancer with the use of radiotherapy has significantly
reduced morbidity and mortality of these patients. However, with the increase of survival, cardiovascular complication,
e.g., valvar lesions has arisen years to decades after the end of radiotherapy. The following with echocardiography after
radiotherapy is an essential step in early detection and following, because of low cost and easy access. The aim of this
paper is to report four cases of patients that developed aortic valvar lesion after radiotherapy.

Descriptors: Echocardiography, Doppler; Heart Neoplasms/complications; Radiotherapy/complications; Heart Valve
Disease; Aortic Valve Stenosis
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Introducao

O emprego da radioterapia aumentou significativa-
mente a sobrevida dos pacientes com linfoma Hodgkin
e cancer de mama, possibilitando o surgimento de uma
nova entidade: a doenca valvar associada a radioterapia
(DVAR), cuja real prevaléncia é desconhecida’.

Estudos mostram que a irradiacdo toracica acarreta
processo inflamatério, espessamento e progressiva fibro-
se valvar, anos apds o tratamento?. A auséncia de doenca
valvar precoce pos-radioterapia nao significa baixo risco
para o surgimento tardio®.

A | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia* disserta,
entre as complicagdes cardiovasculares pés-radioterapia,
as valvopatias, sendo a adrtica mais comum, devido a sua
proximidade do campo de radiagdo. Sua prevaléncia au-
menta quanto maior o intervalo de tempo desde a sua
realizacado, assim como a severidade da lesao. A dose to-
tal de radiacédo, o tamanho
do campo irradiado e o uso
concomitante de quimio-
terapia (antraciclinicos) as-
sociada a dose cumulativa,
aumentam o risco de alte-
racdes cardiovasculares’3.
A irradiacdo também pode
ocasionar lesdées no mio-
cardio, pericardio, artérias
coronarianas e no sistema
de conducao.

A seguir, sao relatados
quatro casos de lesdo valvar
adrtica devido a radiotera-

Imagem A:
Ecodopplercardiograma no

evidenciando espessamento
e importante calcificacdo da
valva adrtica

pia, observados no servico

de ecocardiografia de um

centro de imagem cardio-

vascular terciario.

Relato dos
casos

Caso 1: CAA, 56 anos,
sexo masculino, diagnosti-
cado linfoma Hodgkin aos
13 anos (1969). Realizado ecodopplercardiograma pré e
pos-tratamento, sem alteragdes. O tratamento consistiu
de doxorrubicina e radioterapia em manto.
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corte paraesternal longitudinal

Em 2005, aos 49 anos, realizado ecodopplercardio-
grama que evidenciou valva adrtica tricispide, espessa-
da, com calcificacdo e estenose leve (gradiente médio=
23mmHg), com leve refluxo. Fracdo de ejecdo (FE) pelo
Simpson= 65%. Tomografia computadorizada sem con-
traste do térax evidenciou calcificacao valvar aodrtica.

Em 2011,a0s 55 anos, hipertenso, relatou cansaco aos
médios esforcos. Submetido a cateterismo cardiaco e rea-
lizado angioplastia com sucesso de corondria direita que
apresentava obstrucao de 75% ostial. Todavia, os sintomas
permaneceram. Ao exame fisico, observado um sopro sis-
tolico 3+/6, em foco adrtico. Realizado ecodopplercardio-
grama, evidenciou estenose adrtica grave, gradiente mé-
dio=43mmHg, drea valvar (AV)= 0,9cmz?, com refluxo leve
a moderado. FE pelo Simpson= 60%.Massa do VE/superfi-
cie corporal (SC) 98g/m2 (normal até 115g/m2).Foi indica-
da troca valvar. Foi submetido a cirurgia com implante de
prétese mecanica em 2.012. Paciente evoluiu em classe
funcional | (Figura 1).

Imagem B:

Corte apical cinco
camaras demonstrando
a turbulhéncia através
da valva aértica,
ratificando a estenose
adrtica.

Imagem C:
Tomografia computadorizada sem contraste
no plano coronal comprova a existéncia de
calcificagdes na valva adrtica (seta).

Figura 1: EcoDopplercardiogramia e tomografia computadorizada do paciente CAA.

Caso 2: C.M.P, sexo feminino, 53 anos, hipertensa, tra-
tada com quimioterapia e radioterapia devido a rabdo-
miossarcoma de mediastino, aos 34 anos (1992).
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Imagem A:

Corte paraesternal longitudinal
demonstrando espessamente
valvar aértico.

Imagem C:

Angiotomografia das artérias coronarianas:
reconstrucao multiplanar curva da coronaria
direita evidenciando calcificacdes no dstio
coronariano(seta fina) e também na valva

aodrtica (seta grossa).

Escore total de calcio de 121 (Agatston), no
percentil 90% para faixa etaria e sexo..

Figura 2: EcoDopplercardiograma e tomografia computadorizada do paciente R.C.

Submetida a revascularizagao do miocardico, havia
10 anos (2.002), o laudo cirurgico citava a facilidade em
acessar 0s vasos coronarianos. Realizado ecodopplercar-
diograma pré-operatério, mostrou espessamento da val-
va aortica, tricuspide e estenose leve (gradiente médio=
9mmHg, AV= 1,6cm?, massa do VE/SC= 83g/m?) . FE pelo
Simpson= 50%. Atualmente, a paciente esta em classe
funcional Il, com leve disfuncdo ventricular esquerda, es-
tenose grave, gradiente médio= 40mmHg, AV= de 0,6cm?
e massa do VE/SC=115 g/m2 Foi programada cirurgia car-
diaca para troca valvar. Tomografia computadorizada de
torax evidenciou calcificacdes na valva aédrtica.

Caso 3: R.C,, 53 anos, sexo masculino, hipertenso, de-
tectado tumor de Wilms,com 1 ano e 9 meses.Submetido
a nefrectomia direita; iniciado radioterapia no mediastino
devido a metéstase.

Em 2.006,ecodopplercardiograma evidenciando valva
adrtica tricuspidea, calcificada, com estenose moderada,
gradiente médio= 34mmHg e refluxo adrtico leve.FE pelo
Simpson= 70%. Massa do VE/SC= 115g/m2.

Em 2.009, aos 50 anos, relatou leve desconforto re-
troesternal, procurando assisténcia médica. Submetido

a cateterismo cardiaco

com implante de stent em
corondria direita, devido a
estenose de 90% ostial. Re-
alizado ecodopplercardio-
grama com estenose aorti-
ca grave, gradiente médio=
52mmHg, AV= 0,8cm?, leve
refluxo e massa do VE/SC=
98g/m2. Atualmente, esta
em classe funcional I. To-

mografia computadorizada
Imagem B:
Tomografia
computadorizada sem
contraste na altura dos
vasos da base revela
extensas calcificagoes
parietais na aorta
ascendente(seta fina) e
também no tronco da
artéria pulmonar( seta
grossa)

de térax demonstrou cal-
cificacbes da valva adrtica,
da aorta ascendente e do
tronco da artéria pulmonar
(Figura 2).

Caso 4: F. G. N,, 48 anos,
sexo masculino, com diag-
néstico de linfoma, aos 22
anos (1.986). Foi submetido
a radioterapia e quimiote-
rapia. Aos 45 anos (2.009),
relatou taquicardia procu-
rando assisténcia médica.
Realizou ecodopplercardio-
grama, o qual demonstrou valva adrtica espessada, tricus-
pide, calcificada, com estenose grave (gradiente médio=
42mmHg) e refluxo leve. FE Simpson= 52%, Massa do VE/
SC= 131g/mz2. Atualmente, o paciente esta em classe fun-
cional |. Realizada tomografia computadorizada, demons-
trou calcificagdes da valva adrtica e da aorta ascendente
(Ver Tabela 1).

Discussao

A maioria das informagdes sobre complica¢des cardia-
cas sdo baseadas em estudos com pacientes com doenca
de Hodgkin ou cancer de mama, os quais desenvolveram
sintomas apos radioterapia ou em seu seguimento®. A ra-
dioterapia mediastinal esta associada ao aumento de 2 a
7 vezes de risco de lesdes valvares, infarto agudo do mio-
cardico, angina e insuficiéncia cardiaca®.

Estudo realizado por Van Rijswijk et al. relatou o de-
senvolvimento de lesao valvar em 60% dos pacientes com
radioterapia prévia de mediastino. Fibrose e calcificacdo
sdo alteragdes tipicas observadas ao ecodoplercardiogra-
ma, com frequente evolucédo para insuficiéncia cardiaca e
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Tabela 1:Resumo das caracteristicas clinicas dos pacientes e dos exames realizados

Pacientes . | . I . ] . v
- L] L] L]
- L] L] L
Tipo de tumor = linfoa de Hodgkin . rabdomlo;arc_on‘a de = tumar de Wilms - linfama
- o mediastino o =
¥ ¥ T ¥
- L L n
Idade ao realizar Radioterapia : 13 anos - 34 anos = 1ano e 9 meses . 22 anos
- L] n n
| | L L -
Diagnéstico da LVAR n 46 anos . 44 anos . 47 anos . 45 anos
. . . ¥
o Gd* =23 mmHg, o Gd=9mmHg, AV} 16cm2, § Gd=34mmHg FE=T0% .  Gd=42mmHg, FE= 52%
Achados ao 1° ECO n FEt = 65% = massa VE§ 83 g/m2, FE 50% = |Aol/ leve, massa VE 115 g/m2 = 1Ac leve, massa VE=131g/m2
- L] L] n

Gd =43 mmHg, AV09cm2
massa do VE = 98 g/m2,
FE=60%

Achados ao 2° ECO

Gd =40 mmHg, AV 0,6 cm2
massa VE = 115 g/m2.
FE=47%

Gd = 52mmHg, AV=0,8cm2 |
1A leve, FE = 76%

calcificagbes parietais da

Achados naTC
aorta ascendente

calcificagoes parietais da
zorta ascendete e da valva
adrtica

calcificagao do tronco da
artéria pulmonar, aorta
ascendente e ostio de COY

calcificagdo parietal da aorta

Lesao coronariana estenose dstio de CD 75%

. lesdode TCE# distal 90%,
" DA™ e CD ocluidas

lesao ostial de CD 90%

morte®.Quanto mais jovem o paciente for submetido a ra-
dioterapia, maior probabilidade com o passar dos anos do

surgimento da lesdo valvar. Fatores de riscos associados:

altas doses de radioterapia, minima protecdo de bloqueio
cardiaco e o uso concomitante de drogas cardiotoéxicas.

A fisiopatogenia da lesdo valvar baseia-se na disfun-
cao endotelial, causada por um processo celular ativo, en-
volvendo inflamacgao crénica resultando em fluxo reduzi-
do e mediado por vasodilatacdo das artérias no campo de
irradiacdo. Essa disfuncdo compromete, principalmente, a
oxido nitrico sintase endotelial, a producao de fatores de
crescimento e fibrose, levando ao acumulo de radicais li-
vres e lesdo direta ao DNA celular. A radioterapia também
age diretamente nas valvas, levando a espessamento e
fibrose, retracéo e calcificacao’.

Em publicacdo por Heidenreich et al.3, 294 pacientes
foram submetidos a radioterapia prévia, para tratamento
de linfoma de Hodgkin, com altas doses de radioterapia
de pelo menos 35 Gy e observaram que as anormalida-
des valvares adrticas sdo mais comuns do que mitral e
tricuspidea, resultado da localizacdo mais préxima do

campo de radiacao do que as outras valvas mencionadas.

A maioria dos pacientes, desse estudo, que apresentava
alteracdo estrutural valvar era assintomatica, achados en-
contrados apos realizacao de ecocardiograma. Pacientes
que receberam radiacdo, had 10 anos, apresentavam pre-
valéncia de espessamento valvar menos significativo do
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gue aqueles irradiados havia 20 anos. Quando ajustado
para idade e sexo, o risco de ter estenose adrtica aumen-
tava a cada dez anos, apds o tratamento. Esse estudo teve
um seguimento de 3,2 + 1,3 anos.

Técnicas com maior sensibilidade, como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética cardiaca, po-
dem melhorar a eficcia de deteccdo nao soé das lesées
valvares como também das lesdes ostiais coronarianas,
principalmente de artéria descendente anterior (ADA) e
artéria corondria direita (CD), devido a sua proximidade
ao campo de radiacdo, calcificacdo da aorta, espessamen-
to e calcificacées do pericardio’”.

O avanco das técnicas de radioterapia possibilitou
uma reducdo da dose incidente sobre as corondrias ao
longo das décadas®. Entretanto, a adicdo de esquemas de
guimioterapia com antraciclicos e o uso do trastuzumab
fazem com que a analise da dose espalhada no coracao e
coronarias seja cada vez mais importante.

A técnica tradicional consiste de dois campos tangen-
tes que englobam o parénquima mamario, pele e parede
tordcica subjacente, porém, como o feixe ndo é modula-
do, acarreta dispersao da dose em tecido pulmonar logo
abaixo da parede toracica e coragdo (principalmente, co-
rondria descendente anterior esquerda e ventriculos), nos
casos de radioterapia em mama esquerda.

O advento da radiacao com intensidade modulada do
feixe permite consideravel reducdo da dose espalhada no
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Imagem A: Distribuicdo de dose em planejamento de radioterapia externa sobre mama esquerda com radioterapia conformacional.

Imagem B: Distribuicao da dose sobre a mama esquerda pela técnica h-DAO (IMRT). Imagens cedidas pelas Clinicas Oncolégicas Integradas

realizada no dia 16/04/2012 com o software Prowess.

Imagem C: Histograma dose volume demonstrando a reducao de dose em coronaria descendente anterior e sobre coragdo com a técnica h-DAO
comparada a técnica conformacional. Cedida pelas Clinicas Oncoldgicas Integradas realizada no dia 16/04/2012 com o software Prowess

Imagem D:Planejamento de radioterapia de mama esquerda com VMAT.Cediada pela Clinica Integrada relizada em 21/05/2012 usando o software
de planejamento Eclipse. Cedida pelas Clinicas Oncoldgicas Integradas realizada no dia 21/05/2012 usando o software de planejamento Eclipse.

Figura 3: Radioterapia de mama: comparacéo entre planejamento conformacional e com intensidade modulada do

feixe

coracdo, o que provavelmente acarretard uma reducao da
taxa de mortalidade por evento cardiaco.

A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT)
consiste na modulacédo do feixe de radiacdo por meio
de algoritmos de cdlculos computacionais, os quais
permitem a concentracdo da dose no volume alvo e
importante reducdo da dose nos tecidos normais cir-
cunvizinhos. Além disso, proporciona uma cobertura
de dose, sobre o alvo, mais homogénea, diminuindo
0s pontos quentes (pontos com dose acima da dose
prescrita).

Uma série de estudos na literatura demonstrou que a
IMRT é capaz de reduzir a dose espalhada em pele, pul-
mMao, coracao e corondrias, levando a menor incidéncia de
toxicidade cutanea e cardiaca em 15 anos®™°.

Entretanto, a radioterapia continua em um crescente
desenvolvimento e, atualmente, vem sendo emprega-
da uma técnica considerada a evolucdo da IMRT . Esta
consiste na modulacao do feixe por meio de campos de
radiacdo na forma de arcos (VMAT- Volumetric Modula-
ted Arc Therapy). Apesar de existirem poucos estudos
sobre o VMAT aplicado no cancer de mama, é possivel
observar reducao da dose em coracao, pele e pulmao,
quando comparadas as técnicas convencional e IMRT
(Figura 3).

O manejo de pacientes assintomaticos com doenca
valvar ainda ndo esta claro. Hd uma tendéncia pelos tra-
balhos de iniciar o acompanhamento ecocardiografico,
apo6s dez anos de irradiacao, pela observagao da alta pre-
valéncia dessa lesdo nesses pacientes3.

119



Rev bras ecocardiogr imagem cardiovasc. 2013;26(2):115-120

-
A

Entretanto, fazem-se necessarios novos estudos com
numero maior de pacientes, utilizando a terapia atual, na
qual a dose de radioterapia é menor do que a observada
nos trabalhos prévios (entre 20 a 30 Gy), com a utilizacdo
do bloqueio cardiaco protetor, para avaliar a real preva-
Iéncia de pacientes com doenca valvar assintomaticos;
da taxa de progressao de pacientes assintomaticos para
sintomaticos e se a deteccdo com o tratamento precoce
trara beneficios aos pacientes.

Nesses quatro casos, foram observados, ao ecodop-
plercardiograma, o acometimento da cortina mitroadrti-
ca, calcificacdo valvar adrtica e da aorta ascendente, de-
vendo ser ressaltado o aspecto evolutivo da lesdo valvar.
A tomografia computadorizada foi util para complemen-
tar o diagnéstico com os outros achados, como lesdo co-
ronariana e calcificacdo do tronco de artéria pulmonar.

A | Diretriz Brasileira Cardio-Oncologia“ enfatiza a co-
operacgdo entre cardiologistas e oncologistas objetivando
identificar, precocemente, complicacbes cardiovasculares
dos pacientes oncolégicos. O uso do ecodopplercardio-
grama para detecgao e acompanhamento das anorma-
lidades valvares é fundamental. Devido a progressao da
doenca com o tempo e, de acordo com os dados existen-
tes na literatura, o ideal é realizd-lo 10 anos pés-radiote-
rapia'? e o seguimento deve ser feito ao longo de toda a
vida.
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