COMUNICACOES BREVES/

O CORACAO E AS RADIACOES
HEART AND RADIATION

RESUMO

A radiagdo ionizante pode determinar lesdes das estruturas
cardiacas desde alteracdes agudas, em geral benignas, mas
também tardiamente, meses ou anos apds a exposi¢ao do
orgdo. Ha uma relagio direta da gravidade das lesdes com as
doses de radiacdo empregadas. O pericardio é o mais
comprometido seguido do miocardio. O quadro clinico
mereceu até uma nova denominagdo: cardiopatia induzida
porradiag@o. O emprego cada vez mais frequente da radiagao
para o diagndstico, e principalmente terapéutica, torna mais
importante o conhecimento desta entidade e sua prevengao.
Descritores: cardiopatias, pericardio, miocardio, lesdes por
radiagdo, lesdes experimentais por radiagao.

ABSTRATC

The heart exposition to ionizing radiation may produce lesions
in cardiac structures, acute (in most of cases benign and
reversible), or months and even years later. There is a direct
relationship of severity of lesions with radiation doses. The
clinical picture receives anew denomination: radiation induced
cardiopathy. The more frequent use of radiation in diagnosis
and therapeutics increases the importance of their knowledge
and especially their prevention.

Key-words: heart disease, pericardium, myocardium, radiation
injuries, experimental radiation injuries.

A proximidade do campo de radiagdo no tratamento das
neoplasias toracicas submete as estruturas cardiacas aos efeitos da
radiac@o, desencadeando alteragdes patoldgicas no drgdo, objeto
deste artigo. Via de regra, a cardiopatia resultante ocorre um a dois
anos apos a radioterapia. Cada vez mais frequentemente esta
sendo reconhecida uma cardiopatia tardia, induzida pela
radiago.'

O coracdo sempre foi considerado relativamente
resistente a radiagao ionizante, na média das doses utilizadas na
radioterapia.?

O primeiro relato registrado de sintomatologia
relacionada a radiagéo data de 1897, apds exposicao precordial
aos raios X, um paciente queixou-se de palpitacdes violentas e
irregulares; na época, como ndo persistisse, o quadro foi
considerado psicogénico.> Apos esta data e até 1922 muitos
autores testaram os efeitos da radiacao em caes e portadores de
neoplasia submetidos a radioterapia, concluindo ser o coragido
relativamente resistente 8 mesma. De 1924 a 1932 surgiram
referéncias a pericardite fibrinosa, espessamento e cicatrizes no
atrio direito pos-radiacdo. Davis,' em 1924, e Hartman et al.,’
em 1927, documentaram evidéncia experimental de efeitos
lesivos da radiagdo no pericardio, miocardio ¢ artérias
coronarias.

Com o aumento da utilizagdo das radiagdes para fins
diagndsticos e terapéuticos ¢ cada vez maior o numero de
relatos dos seus efeitos lesivos sobre o aparelho cardiovascular.
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Até os anos 60 havia um ou outro relato episddico,
isolado, de dano cardiaco pela radiagdo: arritmias, alteracdes
eletrocardiograficas, pericardite, fibrose miocardica, episodios
coronarianos. A partir desta década houve, principalmente na
Universidade de Stanford, revisdo de grande numero de casos
de pacientes submetidos a radioterapia, muitos deles portadores
de Doenga de Hodgkin, que sobreviveram a doenga por anos, e
que demonstraram evidéncia de cardiopatia significativa, ndo
justificada pela doenca de base; havia também relagdo da
gravidade das lesoes cardiovasculares com as doses de radiagdo
utilizadas.?

Estudo recente realizado no Institut Gustave Roussy
(Franga), envolvendo 4.456 mulheres que sobreviveram pelo
menos cinco anos apods tratamento de cancer de mama,
confirmou que a radioterapia, como empregada nos anos 80,
aumentou o risco de morte por doenca cardiovascular a longo
prazo.’ Além disso, as pacientes que receberam radioterapia por
cancer da mama esquerda tinham risco maior de morte cardiaca
que aquelas portadoras do tumor a direita por dbvias razodes
anatOmicas: a terapia para os tumores localizados a esquerda
resulta em significativa maior dose de radiagiio para o coracio.’
As consequéncias danosas da radiagdo podem ndo ser aparentes
por décadas.

Estudos experimentais

Varias espécies animais foram usadas para estudar a
radiossensibilidade do coracdo e investigar os mecanismos de
injtria.” Em coelhos: na fase aguda, horas apos a irradiacio,
presenca de exsudato inflamatério no pericardio parietal,
epicardio e miocardio, que desaparecia em alguns dias. Cerca de
70 dias apds notava-se fibrose pericardica em 87% dos animais,
aumento da espessura acompanhada de derrame pericéardico; em
metade deles havia evolugo para tamponamento ¢ insuficiéncia
cardiaca (ascite, derrame pleural e congestao hepatica).

As alteracdes anatomopatologicas sdo idénticas as
humanas. Também foram descritas fibrose miocardica difusa,
irregular; ndo se observaram trombos murais nem infiltrados
inflamatorios. Tais lesdes eram diretamente proporcionais a dose
da radiagdo. O exsudato fibrinoso ¢é resultado da permeabilidade
capilar aumentada, sendo a fibrose resultante de sua progressiva
organizagao.

Nos capilares se constatou edema endotelial e obstrucao,
resultando em trombos de plaquetas e fibrina; também se
constatou ruptura capilar e focos hemorragicos. Tais alteragdes
microcirculatdrias resultavam em isquemia segundo a sequéncia:
les@o endotelial - perda de capilares - isquemia - fibrose. Também
foram descritas lesdes mitocondriais.
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Em cées submetidos a radiagdo encontrou-se necrose
miocardica tardia com hemorragias, raras em humanos e
coelhos.

Patologia

Amaioria dos pesquisadores concorda que o pericardio € a
estrutura mais frequente e severamente envolvida, seguida do
miocardio. As alteragdes sdo inespecificas; os efeitos agudos,
imediatos, das doses terapéuticas de radiagdo no cora¢do ndo sdo
bem conhecidas.”"

Observagdo de necropsias de vitimas de acidentes
nucleares ou de guerra com armas atdémicas constataram, em
todas as camadas do corac¢do, exsudato e infiltracdo de
granuldcitos nas primeiras 24 - 48 horas. Apos seis meses a um
ano: espessamento pericardico, derrame, aderéncias
pericardicas; nos grandes derrames pode haver tamponamento
cardiaco.

A pericardite constrictiva foi menos comum. Nao
havia hipertrofia cardiaca - se presente devia-se a outras
causas associadas (hipertensdo arterial, doenga valvular).

No pericardio se descreveram fibrose, espessamento,
proliferacdo de pequenos vasos, infiltrado plasmocitario,
exsudato fibrinoso.

As alteragdes epicardicas se sobrepunham as do
pericardio parietal.

No miocardio a lesdo caracteristica ¢ a fibrose intersticial,
difusa, em faixas irregulares de poucos milimetros até varios
centimetros de extensdo. A ruptura do coragdo ¢ extremamente
rara.

As pequenas artérias intramiocardicas e epicardicas
podem exibir proliferagdo endotelial, espessamento da média e
adventicia, necrose fibrinoide e obliteracdo. As grandes artérias
(cardtidas, aorta toracica) sdo particularmente suscetiveis a
aterogénese," principalmente em presenca de fatores de risco
associados (hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes). “A
radiagdo deve ser considerada um fator de risco maior, uma
causa provada de aterosclerose.”"’

Em resumo sdo trés os estdgios da patogénese:?
resposta inflamatéria miocardica aguda, lesdes endoteliais
com trombose capilar e ruptura e redugdo tardia da populacao
capilar com isquemia.

A fibrose miocardica é um fendomeno isquémico tardio,
que anos apds pode levar a disfun¢do ventricular. Estas
observagdes foram ratificadas por Burns et al’ - 57% dos
pacientes submetidos a cintilografia miocardica em repouso e
no esfor¢o, 7 a 20 anos apds terem passado por radioterapia
mediastinal por Doenga de Hodgkin, mostraram anormalidades
da fun¢éo de ejecao ventricular De ou E.

Manifestacoes clinicas

Adotaremos uma classificagdo da cardiopatia
induzida por radiagdo proposta por Stewart e Fajardo:?
1) Alteragdes fisiologicas temporariamente relacionadas a
radiacdo: sdo anormalidades inespecificas das neoplasias -
anorexia, perda de peso, ansiedade, sindromes paraneoplasicas
(enddcrinas, neurologicas). “Pari passu”, anormalidades do ritmo
cardiaco e eletrocardiograficas durante ou logo apds a sessdo de
radioterapia, geralmente transitorias, desacompanhadas de outra
evidéncia de cardiopatia. Sdo reversiveis em curto prazo.
2) Pericardite aguda: ndo ¢ frequente, sendo o quadro
idéntico ao de outras etiologias (febre, dor precordial,
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alteracdes do exame fisico e eletrocardiograficas). A
sintomatologia geralmente desaparece sem deixar sequelas.

3) Pericardite tardia: é o quadro mais frequente e importante,
surgindo de quatro meses a varios anos apos a exposi¢ao a
radiacdo. Semelhante a pericardite idiopatica, pode se apresentar
com derrame pericardico cronico. Fibrose, dor pleuritica, atrito
pericardico, alteragdes do ECG (ondas T achatadas ou negativas,
desnivelamento segmento ST, reducdio da voltagem QRS),
aumento da silhueta cardiaca pelo derrame pericardico, se houver.
Em cerca de metade dos casos pode haver tamponamento
cardiaco - pulso paradoxal, hipotensdo, estase jugular. A doenga
geralmente caminha para a cura espontinea, mas pode evoluir
para pericardite constritiva.

4) Pancardite: ¢ a forma mais grave da cardiopatia. Além
de fibrose pericardica ha fibrose miocardica. O quadro clinico é
de miocardiopatia restritiva, podendo evoluir para insuficiéncia
cardiaca por disfung¢do ventricular. A maioria desses quadros
graves apresentava Doenca de Hodgkin recorrente, sendo os
pacientes submetidos a multiplos retratamentos por
radioterapia.

5) Defeitos valvulares funcionais e da condug@o AV: sido
lesdes raras, atribuidas a fibrose localizada em areas criticas,
como proximidade do anel valvular, muasculo papilar, feixes
de condugao.

6) Coronariopatias: considerando os milhares de pacientes
submetidos a radiagdo, a evidéncia de importante papel na
patogenia da insuficiéncia coronariana € fraca, mas podem surgir
casos de “angor pectoris” e enfarte em faixas etarias mais

Diagnéstico

E fundamental o conhecimento desta patologia,
estando o clinico alertado para os antecedentes do paciente.
Além das manifestagdes descritas, podemos recorrer a
métodos auxiliares de diagndstico, como a radiografia do
torax, eletrocardiografia, ecocardiografia e, eventualmente, a
coronariografia, a cintilografia miocardica, a biopsia
endomiocardica. O diagnoéstico diferencial entre invasdo da
neoplasia ¢ os efeitos da radiagdo sobre o coragdo pode ser
problematico.

Terapéutica

Os casos pouco sintomaticos ou sem alteragoes cardiacas
sdo seguidos sem tratamento ou com anti-inflamatorios,
hormonais ou ndo, na inflamagéo pericardica. O tamponamento
cardiaco necessita pericardiocentese. Nos casos de evidéncia de
constricgdo, impde-se a pericardiectomia. As manifestagdes de
cardiopatia isquémica merecem a mesma abordagem clinica ou
cirrgica dos casos classicos, 0 mesmo quanto ao tratamento da
insuficiéncia cardiaca.

Como em muitas outras doengas, o melhor ¢ a
prevengao. No caso daradia¢do, emprego de doses toleraveis,
técnicas de protecdo da area cardiaca bem como medidas
pertinentes aos oncologistas, principalmente radioterapeutas.

Durante a segunda metade do século 20, as doses de
radiagdo empregadas no tratamento do cancer de mama eram
altas. Atualmente, novas técnicas sdo empregadas (radioterapia
tangencial e de intensidade modulada, permitindo menor
exposicio do coragio aradiagdo).’

Para registrar, duas sociedades cientificas importantes
aprovaram diretrizes sobre o emprego da dose de radiagao aos



pacientes: a SIR (Society of Interventional Radiology), nos EUA,
e a CIRSE (Cardiovascular and Interventional Radiological
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