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Insuficiéncia cardiaca e doenca valvar
associadas a radioterapia

Eduardo Zea Davila!, Sylvia Davila Mora', Marcio Ramos Neves?, Guilherme Pinella?,
Eduardo Nani da Silva®, Mario Luiz Ribeiro®, Humberto Villacorta Junior*, Wolney de Andrade Martins*

Resumo

A radioterapia utilizada no tratamento do cancer pode ocasionar lesdes em todas as estruturas do coragdo, e € um
fator de risco cardiovascular que interfere na expectativa de vida desses pacientes. A doenga valvar induzida pela
radioterapia € dependente da dose, acomete mais frequentemente as valvas mitral e adrtica. Seu diagndstico €
feito pelo antecedente de radioterapia no mediastino e achados ecocardiograficos como espessamento da cortina
mitro-adrtica. Relata-se o caso de uma mulher que foi exposta ha 30 anos a radioterapia devido a cancer de mama
esquerda e apds 20 anos apresentou doenca valvar adrtica e doenca arterial coronariana que precisou troca valvar
e cirurgia de revascularizacdo miocdrdica. Foi readmitida com quadro de insuficiéncia cardiaca descompensada,
em classe funcional IV da New York Heart Association. Pacientes com doenca valvar induzida pela radioterapia
precisam de um controle dos fatores de risco tradicionais e de um seguimento em longo prazo.
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Summary
Heart failure and valve disease associated to radiotherapy

Radiotherapy used to treatment of cancer can cause injuries in all structures of the heart, and is a cardiovascular
risk factor that interferes with the life expectancy of these patients. The valve disease induced by radiation therapy
is dose-dependent, affects most often the mitral and aortic valves. The diagnosis is made by radiotherapy prior me-
diastinal and echocardiographic findings as thickening of the mitral-aortic curtain. We report the case of a woman
who was exposed for 30 years to radiotherapy because the left breast and after 20 years had aortic valve disease and
coronary artery disease that required valve replacement and coronary artery bypass surgery. She was readmitted with
decompensated heart failure in functional class IV of the New York Heart Association. Patients with valve disease
induced by radiotherapy need a control of traditional risk factors and a long-term follow.
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Introducao

O aumento na sobrevida dos pacientes com cancer € com-
prometida pelos efeitos adversos da terapia antineoplasica
na integridade e fun¢do cardiaca. Assim os sobreviventes
de cancer de mama, linfoma de Hodgkin (LH) e cancer
de pulmio que foram tratados com radioterapia (RT)
tém um risco elevado para desenvolver doencas cardio-
vasculares, as quais podem aparecer varios anos apds a
terapia. A irradiacdo no mediastino estd associada a um
amplo espetro de doengas cardiacas como pericardite,
aterosclerose acelerada, fibrose do miocardio, disfung¢do
valvar e distirbios na conducio, além de acometer as es-
truturas adjacentes como os pulmdes, os vasos linféticos
ou a tiredide as quais também podem prejudicar a fungdo
cardiaca. Essas doengas podem se manifestar em meses ou
anos ap6s a RT'?. Uma estimativa da incidéncia global da
doenca cardiaca induzida por radiacgdo situa-se entre 10%
€ 30% em 5 a 10 anos apds o tratamento e com até o 88%
dos pacientes apresentando-se assintomaticos’. Objetiva-
-se aqui relatar um caso que mostra alguns dos efeitos
adversos cardiovasculares da radioterapia em longo prazo.

Relato do caso
Historia e exame fisico
Paciente feminina, de 71 anos, branca, natural de Niterdi,
Estado do Rio de Janeiro, Brasil, aposentada. Com histéria

pregressa de cancer de mama esquerda em 1982 quando
foi submetida a quimioterapia e radioterapia. Em 2000
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foram diagnosticadas hipertensio arterial e insuficiéncia
cardiaca. No ano 2008 apresentou dupla lesdo adrtica
com predominio de insuficiéncia adrtica e foi entdo sub-
metida a troca valvar biolégica conjunta com cirurgia
de revasculariza¢do miocardica, com ponte de safena na
corondria direita (Figura 1). No protocolo cirdrgico relata-
-se valva adrtica com cuspides espessadas com fusdo da
suas comissuras e insuficiéncia mitral leve. No ano 2009
foi diagnosticada fibrilagao atrial.

Em 2014, foi admitida por apresentar quadro de dois dias
de dispneia progressiva que evoluiu de grandes para pe-
quenos esforcos (classe funcional IV da New York Heart
Association -NYHA-), ortopneia e edema frio, simétrico,
ascendente em membros inferiores.

No exame fisico na admissdo apresenta-se lucida,
orientada, hipocorada (++/4+), taquidispneica. Pressdo
arterial: 120x80 mm Hg; frequéncia cardiaca: 120 bpm,
frequéncia respiratdria: 30 irpm; SatO,: 90%. Turgéncia
jugular patoldgica a 90°. Tireoide visivel e palpavel. Térax
com cicatriz de mastectomia esquerda. Bulhas cardiacas
ritmicas, em 3 tempos pela presenca de B3. Sopro sist6-
lico adrtico (2+/6+). Murmulho vesicular diminuido em
base do pulmdo direito e estertores crepitantes em base
do pulmio esquerdo. Figado a 10 cm do rebordo costal
direito. Membros inferiores com edema bilateral com sinal
de cacifo (2+/4+).

Exames complementares
No eletrocardiograma na admissdo apresentou flutter

atrial, hemibloqueio anterosuperior esquerdo e bloqueio
de ramo direito de terceiro grau. Na radiografia de térax,
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Figura 1. TC de térax que mostra troca valvar adrtica com tubo adrtico e artéria corondria DA com calcifica¢des (setas).
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apresentou cardiomegalia, derrame pleural direito, in- Evolucao

versdo da trama vascular e sinais de congestao pulmonar
(Figura 2). Hemograma e bioquimica normais. INR= 1,55.
NTPr6-BNP= 807 pg/mL. Colesterol total= 88 mg/dL,
LDL-colesterol= 45 mg/dL, HDL-colesterol= 31 mg/dL.
Ecocardiograma mostrou aumento das quatro cavidades
com disfuncdo grave do ventriculo esquerdo; FEVE=
35%; disfungao contritil do ventriculo direito; valva mitral
espessada e prétese adrtica com regurgitagao leve. Escore
CHA2DS2-VASc=5 e HAS-BLED=3.

Na unidade coronariana recebeu nitroglicerina e furo-
semida endovenosas; maleato de enalapril, carvedilol,
atorvastatina, AAS e warfarina sédica, com otimizacdo
terap€utica progressiva, atingindo doses méximas. Foi
transferida para a enfermaria em classe funcional II da
NYHA. Na internacdo evidenciou-se queda progressiva
dos niveis de hematdcrito com melena. Foram entdo sus-
pensos os antiagregantes e anticoagulantes. Submetida a
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Figura 2. A. Radiografia de térax na admiss@o no leito com sinais de insuficiéncia cardiaca descompensada. B. Apés tratamento medi-

camentoso.

Figura 3. Endoscopia digestiva alta: lesdo infiltrante no fundo gastrico com édrea de ulceragio
central e sangramento ativo.
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endoscopia digestiva com achado de sangramento ativo e
neoplasia géstrica avangada, tipo Borrmann V, com diag-
ndstico histopatolégico de leiomiosarcoma (Figura 3). A
paciente teve indicac@o de tratamento cirtirgico, entretanto
evoluiu ao dbito quatro dias apds o diagndstico.

Discussao

O efeito adverso da terapia antineopldsica no coragio tem
sido demonstrado amplamente em muitos estudos. E um
fator que aumenta a mortalidade por causas cardiovascu-
lares nos pacientes oncoldgicos. Todas as doencas cardio-
vasculares induzidas pela radioterapia podem ocasionar
algum grau de insuficiéncia cardiaca®.

Aleman et al.> em 2007 observaram uma taxa de risco
sete vezes maior para desenvolver doencga valvar entre os
sobreviventes de Linfoma de Hodgkin tratados com RT
em comparagdo aqueles que ndo a receberam. A incidéncia
atual de disfuncdo valvar clinicamente significativa nesta
populagdo € 1% aos 10 anos, 4% aos 15 anos e 6% aos
20 anos®.

Sugere-se que a retragdo da valva € a alteracdo inicial
que causa insuficiéncia valvar, e leva um maximo de 20
anos para desenvolver espessamento, calcificacdo, que
podem resultar em estenose. Estima-se uma incidéncia
de 6% a 15% de regurgitacdo mitral ou adrtica moderada
ou grave’”,

As alteragdes valvares sdo mais frequentes nas valvas
adrtica e mitral e podem estar relacionadas com a dire¢ao
do feixe da radioterapia, a susceptibilidade dos diferentes
tecidos ou da localiza¢do mais préxima dos campos de
irradiacdio no mediastino. Destaca-se também que as val-
vas do ventriculo esquerdo sdo mais suscetiveis ao trauma
pela alta pressdo naquela cavidade!'*'2,

Um mecanismo proposto da estenose adrtica induzida pela
radiacdo € a mudanga no fendtipo nas células intersticiais
da valva adrtica, por um estimulo pré-inflamatorio como
€ a radiag@o. O fendtipo osteogénico caracteriza-se pela
expressdo de fatores como a proteina morfogenética do
0sso (BMP-2), que € necessdria para a formagdo do 0sso;
a osteopontina (OPN), uma proteina remodeladora do
0ss0; a fosfatase alcalina (ALP), uma enzima que ajuda a
mineralizacdo dos 0ssos; e o fator de transcri¢dio Runx2
que ¢ necessdrio para a formacdo dos 0ssos. A radiacéo
induz um incremento de duas vezes no nivel de BMP-2,
de sete vezes do OPN, trés vezes no ALP e duas vezes no
fator de transcri¢do Runx2. Fatores estes que também sdo
encontrados elevados em pacientes com calcificagio da
vdlvula adrtica sem histéria de irradia¢do no mediastino'®.
No ecocardiograma, relata-se um padrao tipico, mas ndo
especifico de espessamento e calcificacdo que € mais
visualizado na doenca avangada. Este padrdo inclui a
vélvula mitral, a vdlvula adrtica e a aponeurose que se
estende da base do folheto mitral anterior ao seio adrtico
ndo coronariano. Tal regido anatdmica € definida como a
cortina mitro-aértica'®. Tipicamente, essas modificacdes
poupam as pontas da vdlvula mitral e as comissuras, a

102

E Zea Davila y col.
Relato de Caso. IC e doencga valvular associadas a radioterapia

fibrose e calcificagdo podem ser contiguas ou dispersas
aleatoriamente e pode apresentar “tethering” mitral pelas
cordoalhas encurtadas's. Essas caracteristicas também
ajudam a fazer o diagnéstico diferencial com a doenga
valvar reumdtica. A calcificago adicional na raiz da aorta
aumenta a probabilidade de que a doenca seja pela RT em
comparacio a outras etiologias'*.

A ecocardiografia transtorécica € o método de eleigdo para
orastreamento da doenga valvar induzida pela radioterapia
em assintomaticos e deve ser iniciado apds dez anos de
irradiacdo. Entretanto nos pacientes com alto risco, o ras-
treamento deve ser feito aos cinco anos apds terminada a
RT. Apds o exame de triagem inicial devem ser realizados
ecocardiogramas seriados a cada cinco anos'>'3,

A doenga arterial coronariana induzida pela RT € precoce,
com um nimero desproporcional de lesdes coronarianas e
comprometimento predominante da artéria corondria direi-
ta e descendente anterior. Na histologia se apresenta com
um espessamento fibrointimal sem nicleo lipidico!*%.
Num estudo com 2.168 mulheres que receberam RT entre
os anos de 1958 e 2001, os eventos coronarianos aumen-
taram 7,4% por cada Gy administrado?. As mulheres que
receberam RT t€m 1,76 vezes maior risco de morte por
causas cardiacas que as mulheres que ndo foram expostas.
O risco ganha magnitude a partir dos dez anos da RT?%,
As mulheres com irradiacdo da mama esquerda t€m 1,56
vezes mais risco de morte por causas cardiacas que aquelas
que receberam RT na mama direita, além de maior risco de
infarto do miocardio®?. A irradiacdo da mama esquerda
também se relaciona com maior prevaléncia de anorma-
lidades no teste ergométrico®. Pode existir um periodo
de doenca subclinica por mais de vinte anos desde a RT®.
O tratamento da doenga valvar e doenga arterial coro-
nariana em pacientes com cancer e, especificamente as
relacionadas com a RT, € o mesmo que na populacio em
geral®*?’, Entretanto, deve-se considerar como agravantes
ao tratamento de tais lesdes que o efeito da irradiacio no
mediastino pode resultar em fibrose significativa com
pericardite constritiva, doenga miocardica restritiva, do-
enga coronariana e fibrose adrtica. Todas essas alteragdes
podem incrementar o risco cirdrgico nos pacientes com
histéria de RT no mediastino'.

Vale ressaltar que os pacientes que apresentam doenga
valvar induzida pela RT ndo precisam de profilaxia para
endocardite, a menos que o paciente tivera endocardite
infecciosa prévia'®.

No relato deste caso a paciente recebeu QT e RT e apre-
sentou apés vinte anos como manifestagdes cardiacas, a
doenga valvar com dupla lesdo adrtica e doenca arterial
coronariana com comprometimento da artéria corondria
direita. Todas as lesdes sdo descritas como tipicas da RT.

Conclusoes
A irradiac@o do mediastino acomete todas as estruturas do

coracdo e causa um amplo espetro de doencas cardiacas
agudas e cronicas. A prevaléncia atual da doenga cardiaca
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induzida pela RT € dificil de determinar pela caréncia de
estudos prospectivos.

O aumento na sobrevida dos pacientes com cancer pela
quimioterapia e radioterapia, requer que o oncologista e o
cardiologista implementem estratégias para a identificacdo
e reducdo dos fatores de risco cardiovascular, assim como
um seguimento adequado posterior a terapia.
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