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E RISCO DE NEOPLASIAS

JuLiaNoO DE LARA FERNANDES!, CARLOS V. SERRANO JR.2, PAULO HOFF?

O uso de exames de imagem com radiacdo ionizante vem
crescendo de forma substancial na cardiologia nos dltimos
anos, tendo sido multiplicado em até seis vezes o nimero
total de exames realizados atualmente, em comparagdo com
1980. Os riscos de cancer associados a esse aumento ainda
sdo incertos, mas a preocupagdo com o fato gerou diversas
publicacdes e estudos que se intensificaram nos tltimos trés
anos. A radiacdo por exames cardiolégicos pode ser medida
de diversas formas, porém nenhuma delas diretamente em
orgaos humanos. Assim, todas as estimativas de radiacdo sdo
baseadas em modelos teéricos, que tentam possibilitar ex-
trapolacdes entre os diversos métodos, diferentes formas de
exposicdo e efeitos sobre cada tecido. Esses efeitos bioldgi-
cos sdo particularmente foco de atencdo, uma vez que a rela-
cdo entre carcinogénese e radiacdo foi bastante documenta-
da a partir dos efeitos de acidentes ou guerras prévias. Po-
rém, o uso desses modelos para se estabelecer o risco real de
desenvolvimento de neoplasias a partir da exposicao a radi-
acdo em exames radiolégicos ainda € bastante controverso.
Nas situacdes de baixas doses, em especial, o uso de mode-
los lineares pode superestimar esses riscos, embora, conser-
vadoramente, se saiba que ndo existem niveis minimos con-
siderados totalmente seguros no que tange a essa exposicao.
Diante desses fatos, o cardiologista clinico deve sempre pe-
sar a relagdo risco-beneficio desses exames, considerando o
risco atribuivel de surgimento de casos de cancer induzido
pelo exame e o beneficio que o procedimento trard para a
pergunta clinica em questao.
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TONIZING RADIATION IN CARDIOVASCULAR IMAGING AND THE
RISK OF NEOPLASIA

The use of cardiac imaging tests with ionizing radiation has
increased substantially in the last years, with a 6 fold increase
in the total number of tests performed when compared to the
early 1980s. Cancer risk attributable to this increase in
radiation exposure is yet uncertain but this concern has
resulted in many publications and studies which have
significantly increased in the last years. Radiation by imaging
tests may be measured in different ways but none of them
directly assess its effects in human organs. Therefore, all
radiation exposure figures estimates are based on theoretical
models that intend to enable extrapolations of the different
methods, forms of exposure and effects on each tissue. The
biological effects of radiation are a special focus of attention
since the relationship between carcinogenesis and radiation
has been well documented based on exposures in accidents
and previous wars. However, the use of these models to
establish the actual risk of developing neoplasias from
radiation derived from cardiac imaging is still
controversial. In low doses, the use of linear models may
overestimate these risks, although, it is known that there
is no minimum threshold for radiation to be considered
absolutely safe. In face of these facts, the clinical
cardiologist should always consider the risk-benefit ratio
of these tests, considering the risk of cancer due to
exposure and the benefits the procedure will provide.
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INTRODUCAO

O uso de imagem cardiovascular vem crescendo subs-
tancialmente nos tltimos anos em diversos centros no mun-
do'. Nos Estados Unidos, esse fato foi constatado por Lucas
et al., onde foi analisada a evolucéo temporal na utilizacdo
de servigos cardiovasculares invasivos e ndo-invasivos em
relacdo as mudancas de prevaléncia medidas pelo nimero
de infartos agudos do miocardio nesse pais, entre os anos de
1993 e 2001. Sabia-se, até a realizagdo do estudo, que havia
crescimento dessa utilizagdo, mas ndo se sabia se era ade-
quada (ou seja, o aumento da prevaléncia aumentou o uso de
exames ou os exames passaram a ser realizados em pacien-
tes nos quais eram subutilizados) ou inadequada, sendo em-
pregado muito além do crescimento esperado pelos fatores
prévios. Os resultados do estudo mostraram aumento expres-
sivo do uso de testes de estresse por imagem (no caso, sendo
analisados apenas os exames de cintilografia cardiaca), que
passou de 29/1.000 pacientes para 82/1.000. Do mesmo
modo, também foi significativo o aumento de 22/1.000 para
37/1.000 cateterismos, com o aumento concomitante do nu-
mero de angioplastias de 6/1.000 para 12/1.000. Ao mesmo
tempo, o nimero de cirurgias cardiacas de revascularizagio
manteve-se praticamente estavel, passando de 5/1.000 para
6/1.000 no final do estudo. E interessante notar que o nime-
ro de internagdes por infarto do miocardio permaneceu cons-
tante no periodo, variando pouco (cerca de 8,6 a 8,9/1.000
pacientes). Assim, esses resultados permitem concluir que o
aumento do uso de procedimentos em cardiologia foi muito
maior que o aumento de prevaléncia da doenga concomitan-
te no mesmo periodo, sugerindo excesso de uso dessas tec-
nologias. Do mesmo modo, como a relag@o entre testes di-
agnosticos ndo-invasivos e cateterismos e cateterismos e re-
vasculariza¢des permaneceu constante, esses dados sugerem
que o aumento do niimero de testes diagndsticos ndo foi apli-
cado em populacdes que mais se beneficiariam dos mesmos.

O mesmo se observa no sistema de saude canadense, ma-
joritariamente publico, com o governo regulando boa parte
do nimero de procedimentos e testes diagndsticos instala-
dos. Entretanto, como demonstrado pelo estudo publicado
por Alter et al.3, nesse pais os problemas constatados previa-
mente também sdo encontrados. Segundo os resultados des-
se estudo, os testes diagndsticos cardiovasculares aumenta-
ram de forma muito mais significativa que a prevaléncia de
doengas cardiacas medida pela internagdo por infartos do
miocdardio, registrando-se aumento de 5,1/1.000 para 11,9/
1.000 pacientes nos testes de perfusdo e de 2,4/1.000 para
5,7/1.000 pacientes na realizacdo de cateterismos diagndsti-
cos. Embora os niimeros absolutos estejam relativamente
baixos em comparagdo aos dos Estados Unidos, em termos
relativos os aumentos foram muito parecidos. Nesse estudo,

em que os autores analisaram também os custos envolvidos
com o aumento de tecnologia, o resultado (ndo considerado
o efeito de correcdo monetaria) demonstrou duplicacdo de
custos nesse periodo de dez anos de observagdo. A conclu-
sao do estudo permite dizer que o aumento dessa demanda
pode ser considerada inapropriada, derivada mais pelo ex-
cesso de disponibilidade ao exame que por indica¢des claras
de seu uso™.

Esses dois exemplos introdutérios refletem uma realida-
de na cardiologia, que representa paralelamente o maior uso
dessas técnicas de imagem e a maior exposi¢do a radiacio
ionizante a que sdo submetidos os pacientes. Estima-se que
a exposi¢do por radiagdo médica, nos Estados Unidos, au-
mentou em seis vezes no periodo de 1980 a 2006°. A tomo-
grafia em geral foi responsdvel por cerca de metade da ex-
posicdo ionizante, mas a tomografia cardiaca representou
pouco mais de 1,5% desse total. J4 a medicina nuclear foi
responsavel por um quarto do total da dose, mas nesse caso
a cardiologia representou cerca de 85% desse total.

Com a crescente incorporagdo da tomografia cardiaca,
além do uso também aumentado de cateterismos e angio-
plastias corondrias, a preocupacgido com a relagdo risco-be-
neficio desses exames ¢ de suma importancia para o cardio-
logista. A informagao sobre até que ponto essa radiagdo ex-
poe o paciente arisco de desenvolvimento de neoplasias ainda
ndo foi totalmente estabelecida, mas alguns critérios mini-
mos devem ser de conhecimento clinico para que a decisao
diagnéstica se torne mais apropriada®. Além disso, o cardio-
logista clinico também deve se preocupar em fazer com que
seu paciente seja submetido apenas as doses necessarias para
a correta interpretacdo do exame, num principio conhecido
como as low as reasonable achievable (ALARA — “0 mais
baixo a que razoavelmente se pode chegar”’, numa traducio
literal). Assim, nesta revisdo serdo apresentados alguns prin-
cipios de radiacdo médica, os riscos biolégicos envolvidos
com foco no potencial desenvolvimento de neoplasias, e es-
tratégias para se minimizar esses riscos.

COMO MEDIR A RADIACAO?

Cada método de imagem que expde seu paciente a radia-
¢do ionizante difere no modo de exposicio e quantificacéo’.
Assim, enquanto estudos de tomografia e angiografia pro-
duzem radiacdo a partir majoritariamente de fétons, os estu-
dos de medicina nuclear o fazem por meio da exposicdo a
radioisétopos.

No primeiro caso, a partir de fétons produzidos pelos ge-
radores de raios X, estima-se a dose de radiagio absorvida®.
Essa dose € definida como a quantidade de energia absorvi-
da por unidade de massa do organismo e tem como unidade
internacional o gray (Gy), que representa joules por quilo-
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grama. A dose absorvida depende da energia inicial dos f6-
tons assim como do material que os absorvem. Ao mesmo
tempo em que o conceito de radiacao absorvida € util, medir
essa radiacdo € extremamente dificil na pratica. Mais ainda,
a estimativa entre doses absorvidas locais e sistémicas € es-
pecialmente complicada de se realizar, impedindo, assim,
comparacdes eficazes entre diferentes locais de exposi¢do e
entre os diversos métodos. Para solucionar esse problema,
foi criada a chamada dose efetiva, expressa na unidade in-
ternacional sievert (Sv).

A dose efetiva representa o total de irradiagdo no corpo
inteiro estimada a partir de uma exposi¢ao realizada apenas
localmente, como ocorre nos exames tomograficos e angio-
graficos. Essas doses foram estimadas a partir da exposi¢ao
individual de 6rgaos de sobreviventes das bombas atomicas
langadas sobre o Japdo na 22 Guerra Mundial®. Apesar das
vdrias limitagdes abordadas neste artigo na discussao sobre
os efeitos bioldgicos da radiacdo, a dose efetiva é ampla-
mente utilizada na literatura médica e referéncias para cada

exame podem ser encontradas com frequéncia (Tabela 1).
Para determinar a dose efetiva é necessdrio levar-se em con-
ta o 6rgdo irradiado, o fator de corre¢do de radiagcdo, que
depende do tipo e energia dessa radiacdo, e, finalmente, o
fator corretor para a sensibilidade de cada tecido a radiaco.
Assim, subentende-se que o valor efetivo pode variar bas-
tante, dependendo de como se padroniza cada uma dessas
variaveis, mas atualmente essa medida é considerada a mais
prética e precisa para uso clinico de rotina.

Diferentemente da tomografia e da angiografia, nos ca-
sos dos estudos em medicina nuclear usa-se a contagem de
desintegrag@o dos diversos radiofarmacos para se estimar a
quantidade de radiacdo efetiva'®. Essa contagem é medida
pela unidade internacional megabecquerel (MBq) e a radia-
cao efetiva depende ndo sé dessa atividade mas também da
meia-vida do farmaco, da distribui¢do e do meio de elimina-
¢do. A dose efetiva geralmente vem listada com o radiofar-
maco, mas seu cdlculo também sofre as mesmas variacdes
descritas anteriormente e pode ndo refletir, de forma precisa,

Tabela 1 - Radiagdo ionizante dos métodos diagndsticos em cardiologia e outros exames comparativos

Dose efetiva

Situacio (em mSv)*
Exposicao natural ao ambiente (anual) 2,5a3,6
Radiografia de térax — 2 incidéncias 0,1a0,3
Escore de célcio (EBTC) 1,1
Escore de célcio (TCMD) 1,7a5,7
Angio-TC (TCMD) 16 detectores 93all,3
Angio-TC (TCMD) 64 detectores 13a17
Angio-TC (TCMD) 16 detectores com modulacao de dose 50a64
Angio-TC (TCMD) 64 detectores com modulac@o de dose 54a94
Angio-TC (TCMD) 64 detectores prospectiva 2-4
SPECT repouso + estresse (*Tc-sestamibi) 7

SPECT repouso (*°'TI) 18
PET-FDG (18F) 14
Angiografia corondria diagndstica 2,3
Angioplastia corondria terapéutica 7-57
TCMD térax 4-18
TCMD abdome 4-25

Adaptado de Gerber et al.® e Rochitte et al.?.
* Média para homens e mulheres.

angio-TC = angiografia por tomografia computadorizada; EBTC = tomografia computadorizada por emissao de elétrons;
mSv = milisievert; Tc = tecnécio; PET = tomografia por emissao de pdsitrons; SPECT = tomografia computadorizada de
emissdo de féton tnico; TCMD = tomografia computadorizada de miltiplos detectores; Tc = tecnécio; Tl = tdlio
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a dose de exposicao real.
EFEITOS BIOLOGICOS DA RADIACAO

Em estudo publicado recentemente, Fazel et al.!" identi-
ficaram 655.613 adultos submetidos a algum tipo de exame
com radiacdo desde janeiro de 2005, nos Estados Unidos. A
dose média de exposi¢ao foi de 2,4 + 6,0 mSv, com mediana
de 0,1 mSv (intervalo de 0,0 a 1,7). Do total de pacientes,
verificou-se que doses altas anuais (de 20 mSv a 50 mSv) e
muito altas (> 50 mSv) foram encontradas em pacientes na
proporgdo de 18,6/1.000 e 1,9/1.000, respectivamente, den-
tro desse grupo, sendo maior em mulheres e com o avangar
da idade. Os maiores responsdveis por essas doses foram,
em 75,4% dos casos, exames de tomografia e de medicina
nuclear. A pergunta que se faz a partir desses dados é: qual a
relevancia clinica dessas doses e quais os efeitos dessa radi-
acdo a curto e longo prazos?

Para responder a essas pergunta, é preciso avaliar como
a exposicdo a radiagdo ionizante afeta os diversos 6rgéos e
tecidos do corpo. A classificagdo dos efeitos da radiagdo so-
bre o organismo divide-se em duas formas principais: a es-
tocdstica e a deterministica. No primeiro caso, enquadram-
se os casos de neoplasias e mutagdes celulares, que ocorrem
aleatoriamente, aumentando sua probabilidade com o aumen-
to das doses. No segundo, incluem-se os efeitos previsiveis,
produzidos a partir da exposi¢do acima de um determinado
limite, como as lesdes de pele e catarata.

Esses efeitos e seus respectivos limites foram avaliados
por meio da observacao dos efeitos da exposicdo a radiagio
em sobreviventes das bombas atdmicas no Japao durante a
2% Guerra Mundial. Inicia-se aqui alguma controvérsia, pois
os dados avaliados nesse caso correspondem a comparagao
entre um grupo de pessoas expostas agudamente a alta dose de
radiagdo sobre todo o corpo e grupos de pessoas submetidas a
doses baixas e localizadas, durante exames radiol6gicos, de for-
ma aguda ou mesmo repetidamente'. De qualquer forma, a partir
dessas observagdes estimou-se ter havido aumento de 1,8% de
tumores s6lidos como consequéncia direta da radiacdo da bom-
ba nessa populacéo'. Em outro estudo com mais de 400 mil
trabalhadores de industrias que lidavam diretamente com agen-
tes radioativos, houve aumento da mortalidade por cancer, com
excesso de risco relativo de 0,00097 por mSv (intervalo de
confianga de 0,00028-0,00177)%.

Outro ponto de controvérsia gerado € como estabelecer a
relag@o entre carcinogénese e radia¢do. O conceito atualmente
mais aceito € a chamada hipétese linear sem limites (linear
no-threshold — LNT). De acordo com essa hipétese, qual-
quer dose de radiagdo, independentemente de sua dose total,
pode ser carcinogénica e o risco associado aumentaria de for-
ma linear com doses incrementais. Em uma hipétese alternati-

va, chamada de linear quadritica's, estima-se que em doses bai-
xas a capacidade de se medir esse efeito € praticamente nula,
tornando impossivel qualquer estimativa acurada.

Atualmente, de maneira conservadora, a primeira teoria € a
mais aceita, conforme ja citado previamente. Porém, alguns fa-
tos devem ser considerados na andlise global do problema. A
radiagéo é sabidamente um carcinogénico relativamente fraco'.
Dessa forma, o risco atribuivel a morte por radiacdo durante a
vida é de 0,005 a 0,0079 por 100 individuos por mSv®. Assim,
em um exame de cintilografia com estresse com dose média de
7 mSv, o risco atribuivel ao exame seria de 0,035 a 0,0553 para
cada 100 pacientes que realizam o exame. Ao mesmo tempo,
diversos autores citam o fato de que, em radiacdes abaixo de 10
OmSy, € bastante limitada a capacidade de se estimar o risco
real extrapolado de doses superiores. Essa observagdo foi cor-
roborada pela andlise em grandes populagdes, em que nao hou-
ve aumento da incidéncia de tumores sélidos em individuos
submetidos a doses efetivas menores que a citada previamen-
te®. Mesmo no estudo citado anteriormente, que incluiu traba-
Ihadores que lidavam com materiais radioativos, os dados le-
vantados foram validos apenas para pacientes expostos a doses
> 100 mSv, ndo sendo observadas diferencas para os demais
trabalhadores'*. Finalmente, em pacientes submetidos a fluo-
roscopia de térax para tratamento de tuberculose nas décadas
de 1930 a 1950, nao houve aumento da incidéncia de neoplasi-
as pulmonares'®!’,

Diretamente relacionado aos exames cardiolégicos, ten-
tou-se estimar o risco de cancer atribuido a exposi¢ao de
radiacao durante exames de angiotomografia de corondrias
com 64 detectores'®. Nesse estudo, os autores fazem consi-
deragdes tedricas (sem observar efetivamente os casos de
cancer) a partir das doses de exposicdo nesses exames e de
acordo com dados publicados pelo relatério BEIR VII, de
2006", e utilizando a teoria LNT. De acordo com os autores,
o risco atribuivel a um exame de angiotomografia de coro-
ndrias variava significativamente com a idade e o sexo (0,02%
a 1%), sendo maior em pacientes do sexo feminino <40 anos
de idade. O estudo sofreu vdrias criticas, uma vez que o
método utilizado ndo permitia a realizac@o de estudo obser-
vacional propriamente dito, mas sim de estimativa apenas
tedrica, foram utilizadas estimativas baseadas em observa-
¢oOes de tabelas para pacientes submetidos a doses > 100 mSy,
extrapolando os resultados para doses menores, e, ainda, fez
regressdes lineares pela idade com multiplicacdo direta da
radiagdo como efeito continuo e ininterrupto®.

IMPLICACOES CLINICAS
Toda a discussdo anterior deve-se pautar na comparagao

dos efeitos da radiagdo em baixas doses com o risco de car-
cinogénese por outras fontes durante a vida. Todos os indi-
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viduos sd3o expostos a doses basais de radiacdo, que, em
média, representam exposi¢ao anual de 3 mSv, variando bas-
tante conforme a localizagdo geografica da pessoa (de 1 mSv
a 10 mSv)?'. Como existe risco, ainda que baixo, de carcino-
génese apenas pela exposic@o basal natural, torna-se dificil
a simples distincao entre os efeitos de um exame isolado e o
risco natural. Além disso, ndo existem diferencas entre tu-
mores originados por causas diversas, logo fica bastante di-
ficil relacionar a causa de uma neoplasia a um determinado
exame realizado no passado.

Além disso, também deve-se ter em mente que o risco
absoluto do exame radioldgico tem de ser colocado ao lado
do risco intrinseco de um individuo desenvolver cincer ao
longo de sua vida e de sua exposi¢c@o aos demais fatores de
risco. Nos Estados Unidos, esse risco foi estimado em 41%
para desenvolvimento de neoplasias e de 21% para mortali-
dade por céncer®. Assim, tomando como exemplo as estima-
tivas teorizadas para uma angiotomografia corondria de chan-
ce média de 0,05% de morte por tumores atribuivel ao exa-
me, o risco absoluto de um individuo passaria de 21% para
21,05% durante a vida, correspondendo a aumento relativo
de 1,0024. Numa mesma comparacio, o risco relativo esti-
mado atribuivel ao exame de 1,02 a 1,06 de cincer de mama
deve ser comparado ao risco relativo de 2,1 a 3,6 atribuivel a
histéria familiar'®. Outro exemplo compara o risco atribui-
vel ao cigarro para cancer de pulmao de 4,9-13,3 vezes com
a estimativa de risco de 2,2 vezes a doses de 1.000 mSv pela
angiotomografia corondria (50 a 100 exames)®.

Pesando todos esses dados apresentados e as controvér-
sias envolvendo exposi¢do a radiagdo e risco de cancer, qual
deve ser a postura do cardiologista clinico? Em primeiro lu-
gar, deve-se justificar todo exame que envolva exposicio a
radiag¢do em cardiologia em termos de risco-beneficio. Des-
sa forma, o uso correto, com indicagdes recomendadas nas
diversas diretrizes desses exames, deve ser sempre busca-
do?. Métodos alternativos, como ressonancia magnética e
ecocardiograma, quando indicados, também devem ser su-
geridos como procedimentos que podem muitas vezes dar a
mesma informacao clinica sem necessidade de exposi¢do a
radiacdo. No que se refere ao risco, o paciente precisa ser
informado, em termos simples e representativos, sobre os
riscos a que vai ser exposto. Sugere-se comparar esses ris-
cos a outros riscos cotidianos encontrados pelo paciente:
pode-se comparar o risco de 0,05% de mortalidade atribui-

vel a exame de tomografia computadorizada de emissao de
foton tinico (SPECT) de perfusdo ao risco de tabagismo pas-
sivo de 1%, de acidente automobilistico de 1,19%, de morte
por atropelamento de 0,16%, de morte por afogamento de
0,09% ou de morte por incidéncia de raios atmosféricos de
0,0013%?%. Também deve ser colocado que o risco é propor-
cional a idade, de forma que em um individuo do sexo mas-
culino com mais de 60 anos de idade o risco de mortalidade
atribuivel a um exame de angiotomografia coronaria é de 1/
3.000 ou 0,00033%. Embora ndo haja estatisticas ou traba-
lhos demonstrando beneficio de reducao de mortalidade pela
realizacdo de exames cardiolgicos com uso de radiacdo ioni-
zante, o desenvolvimento de neoplasias malignas nessa faixa
etdria (que pode ter laténcia de 10 a 40 anos) € significativa-
mente menos provavel que a chance de esse individuo desen-
volver aterosclerose corondria, estimada em 39% a 52%%.

Finalmente, o cardiologista clinico deve exigir que os exa-
mes cardioldgicos com radiacdo sejam feitos seguindo sem-
pre os principios de ALARA e otimizados, para que as doses
sejam sempre minimizadas. No campo da tomografia, esse
esforco vem sendo particularmente realizado de forma in-
tensa, tendo sido desenvolvidas técnicas que baixaram as
doses iniciais médias de 12 mSv para 2,2 mSv, com manu-
ten¢do da qualidade diagndstica® .

CONCLUSOES

Cabe citar aqui as principais recomendacdes estabele-
cidas recentemente em um documento publicado por di-
versos comités internacionais sobre o uso de exames de
imagem cardiovascular com radiacdo ionizante. O docu-
mento lembra que doses de radiacdo em 6rgdos humanos
ndo podem ser medidas diretamente e sdo estimadas a partir
de modelos, sendo a dose efetiva (em mSv) a medida uti-
lizada para comparagdo entre as diversas técnicas. O ris-
co de carcinogénese derivada de radiacdo por métodos de
imagem € ainda controverso, mas na auséncia de maiores
esclarecimentos devem ser utilizadas as medidas mais
conservadoras estabelecidas na literatura, embora carecam
de comprovacdo cientifica especifica e estejam sujeitas a
diversos fatores de confusdo. Finalmente, os principios
de reducdo de radiacdo devem ser aplicados em todos os
métodos de imagem, mantendo-se a qualidade diagndsti-
ca desses procedimentos.
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