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RESUMO

Introducéo: Atualmente o] tratamento
oncolégico atingiu um patamar de alta
fidedignidade no diagndstico e alta qualidade
no tratamento, entretanto as comorbidades
associadas ao tratamento se tornaram um
problema para os sobreviventes. Dentre essas
comorbidades a cardiotoxicidade € muito
temida. O exercicio fisico vem se mostrando
uma ferramenta eficaz no combate das
comorbidades e os efeitos deletérios do
tratamento antineoplasico. Objetivo: Essa
revisdo teve o0 intuito de realizar um
levantamento da literatura sobre os possiveis
efeitos benéficos do exercicio fisico para
reduzir 0s efeitos deletérios da
cardiotoxicidade. Métodos: As bases de dados
pesquisadas foram Pubmed/Medline, Scielo e
PEDro. Os descritores selecionados foram
“exercise”, “cardiotoxicity” e “neoplasm” assim
como o descritor ndo controlado “cancer” e as
respectivas traducbes para o0 portugués.
Resultados: Foram  selecionados quatro
artigos para fazer parte da revisdo, publicados
entre 0os anos de 2007 a 2013. Todos os
artigos foram realizados na populacdo com
cancer de mama; dentre o0s resultados
encontrados os diversos autores observaram
efeitos positivos no VO: max, frequéncia
cardiaca de repouso, perfusdo sanguinea
tumoral, pressao arterial sistélica. Discussao:
Os resultados encontrados vao ao encontro de
outras revisdes sisteméticas publicadas, que
estudaram os efeitos do exercicio fisico nas
varidveis cardiovasculares apés tratamento
antineoplasico; estudos em modelos animais
também vém mostrando que o exercicio fisico
pode ser uma ferramenta eficaz no combate a
cardiotoxicidade. Conclusdo: E possivel
identificar que o exercicio fisico se apresenta
como potencial benfeitor no combate aos
efeitos deletérios da cardiotoxicidade, além de
se demonstrar viavel e seguro, quando
estruturado por profissionais da saude.

Palavras-chave: Céancer. Cardiotoxicidade.
Atividade Fisica.
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ABSTRACT

Physical exercise as potential reducer of
cardiotoxicity induced by antineoplastic
treatments: systematic review

Introduction:  Currently  the  oncological
treatment has reached a new level of high
reliability in diagnosis and high-quality
treatment, however  the  comorbidities
associated with the treatment have become a
problem for the survivors. Among these
comorbidities, cardiotoxicity is one of the most
dangerous. Exercise has proven an effective
tool in the struggle against the comorbidities
and the deleterious effects of the anticancer
treatment. Objective: This review aimed to
conduct a survey in the literature about
possible beneficial effects of physical exercise
in reducing the deleterious effects of
cardiotoxicity.  Methods: The databases
searched were PubMed/Medline, Scielo and
PEDro. The selected keywords were
"exercise", "cardiotoxicity”, "neoplasm" and the
uncontrolled keyword “"cancer" and their
respective translations to Portuguese. Results:
Four articles were selected to be part of this
review published between the years of 2007
and 2013. All studies were performed in the
population with breast cancer; among the
findings the authors observed positive effects
on VO2peak, resting heart rate, tumor blood
perfusion, systolic blood pressure. Discussion:
The results are in line with other published
systematic reviews that studied the effects of
exercise on cardiovascular parameters after
neoplasic treatment. Studies in animal models
also show that exercise can be an effective
tool to mitigate deleterious effects of
cardiotoxicity. Conclusion: It is possible to
identify that physical exercise can be
presented as a potential benefactor against the
harmful effects of cardiotoxicity, Exercise is
also viable and secure when prescribed by
health professionals.

Key words: Cancer. Cardiotoxicity. Physical
Activity.
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INTRODUCAO

O cancer como causa de 6bito vem se
tornando cada vez mais comum na sociedade
moderna e, apesar, de as neoplasias ndo
serem uma doenca da idade moderna, foi
devido ao exponente aumento da expectativa
de vida associado a fatores socioambientais
que esse paradigma se criou (WHO, 2008).

Segundo a World Health Organization
(WHO) a cada ano a incidéncia de cancer
mundial aumenta (WHO, 2008).

No Brasil o cancer é a segunda maior
causa de morte e no ano de 2016 s&o
esperados 596.000 novos casos de cancer
(INCA, 2015).

O Instituto Nacional do Cancer estima
que de todos os possiveis novos casos,
295.000 serdo no sexo masculino e 300.800
no sexo feminino, e a maior incidéncia destes
Novos casos se concentrard nas regides Sul e
Sudeste (INCA, 2015).

Atualmente o tratamento oncolégico
atingiu um patamar de alta fidedignidade no
diagndstico (WHO, 2008) e alta qualidade no
tratamento (Adao e colaboradores, 2013),
melhorando significativamente o progndstico
dos pacientes, por conseguinte aumentando a
sobrevida; entretanto as comorbidades
associadas ao tratamento se tornaram um
problema para os sobreviventes (Boveli e
colaboradores, 2010).

Dentre  essas comorbidades a
cardiotoxicidade € uma das mais temidas,
podendo acarretar em perda miofibrilar,
necrose celular e danos cardiacos
irreparaveis.

O avanco da comorbidade pode
culminar em infarto do miocardio, isquemia
cardiaca, hipertensdo, tromboembolismo e
demais doencas cardiovasculares (Tham e
colaboradores, 2010).

A cardiotoxicidade apesar de ser a
segunda maior causa de 6bito em remissao da
doenca, ainda ndo apresenta um consenso
geral em relacdo a sua definicdo (Sulpher e
colaboradores, 2015).

A definicdo clinica mais precisa e
comumente utiizada ¢é de que a
cardiotoxicidade deve apresentar os seguintes
sintomas: |) Cardiomiopatia caracterizada por
uma diminuicdo da FEVE (Fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo), global ou mais grave
no septo. |IlI) Sintomas associados a
insuficiéncia cardiaca. Ill) Sinais associados a

insuficiéncia cardiaca como galope S3,
taquicardia ou ambos. 1IV) Reducdo da FEVE
de no minimo 5% para menos de 55% com
sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca ou
uma queda na FEVE de pelo menos 10% para
menos de 55%, sem quaisquer outros sinais
ou sintomas (Adao e colaboradores, 2013;
Albini e colaboradores, 2009).

Doravante, a citada definicho n&o
inclui os danos cardiovasculares que podem
ocorrer no inicio do tratamento com alguns
quimioterapicos (Albini e colaboradores, 2009).

A  presenca de complicagbes
cardiolégicas pode dificultar o tratamento
oncoldégico (Yussuf e colaboradores, 2008).

Comumente a cardiotoxicidade é
relacionada ao tratamento quimioterapico e a
sua reversibilidade/ irreversibilidade.

As antraciclinas s@do uma classe de
quimioterapicos amplamente utilizados no
tratamento do céncer que apresentam efeito
cardiotoxico cumulativo e muitas vezes
irreversivel, este farmaco é utilizado no
tratamento de leucemias e cancer de mama e
de forma concomitante com outras drogas nos
mais diversos tipos de cancer.

Outros farmacos como a
ciclofosfamida, sunitinib, sorafenib e
trastuzumab apresentam efeitos cardiotéxicos
nao relacionados a dosagem e que podem ser
revertidos (Adao e colaboradores, 2013;
Yussuf e colaboradores, 2008).

Atualmente diversas estratégias de
dosagem e combinagcdo s&o adotadas para
diminuir os efeitos cardiotoxicos causados
pelos quimioterapicos (Adao e colaboradores,
2013).

Diversas drogas  quimioterapicas
induzem a apoptose acelerada ou necrose,
assim como a diminuicdo do crescimento
celular e angiogénese reduzindo a capacidade
reparatéria.  ndo somente das células
cancerigenas, como também do miocérdio
(Florescu e colaboradores, 2013).

A radioterapia € outra modalidade
principal do tratamento neoplasico. A
radioterapia de térax, comum nos tratamentos
de céancer de mama, linfomas e outras
neoplasias de mediastino, também pode
acarretar em complicagBes cardiovasculares
derivadas da cardiotoxicidade.

A radiacéo exposta ao paciente € dose
dependente e a combinagdo entre
radioterapia/quimioterapia pode agravar ainda
mais os efeitos cardiotoxicos do tratamento
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(Elme e colaboradores,
colaboradores, 2008).

O exercicio fisico vem se mostrando
uma ferramenta eficaz no combate das
comorbidades e os efeitos deletérios do
tratamento antineoplasico (Vincent e
colaboradores, 2013).

Atualmente, a literatura evidencia que
diversos estudos apresentam de forma direta,
ou indireta, resultados positivos no combate a
cardiotoxicidade com ganhos na capacidade
cardiorrespiratéria, aumento do VO: pico,
(Vincent e colaboradores, 2013), diminuicdo
da PAD (pressao arterial diastélica) e PAS
(pressdo  arterial  sistélica) (Noble e
colaboradores, 2012; Schneider e
colaboradores, 2007; Vincent e colaboradores,
2013).

Sendo assim, a presente revisdo
sistematica teve como objetivo realizar um
levantamento nos mais renomados bancos de
dados e analisar de forma eficaz os dados
mais recentes presentes na literatura cientifica
sobre os possiveis efeitos benéficos que um
programa de exercicio fisico tenha na redugao
da cardiotoxicidade.

Para isso buscou-se o que ha de mais
novo na literatura e estudos com certo nivel de
crivo metodolégico.

2013; Yussuf e

MATERIAIS E METODOS

Para construir essa revisdo
sistematica foram realizadas buscas de artigos
pertinentes em inglés ou portugués. As bases

eletrbnicas consultadas foram:
Pubmed/Medline, Scielo e PEDro.
Os descritores utilizados  foram

“exercise”, “cardiotoxicity” e “neoplasm” e suas
respectivas tradugdes para o0 portugués, assim
como o termo de busca n&o controlado
“cancer”. Os descritores utilizados sé&o
provenientes do banco de dados da DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH
terms (Medical Subject Headings).

Estudos selecionados apresentaram
data de publicagcédo entre os anos de 2005 até
os dias atuais; o intuito disto é recuperar a
literatura mais recente referente ao assunto e,
assim, tracar um panorama em relacdo a
como o exercicio fisico vém auxiliando no
tratamento adjuvante das condicdes
neoplasicas como potencial redutor da
cardiotoxicidade.

A busca foi realizada entre o periodo
de dezembro/2015 a fevereiro/2016. Para a
selecdo dos artigos o0s pesquisadores
basearam-se no acrénimo P.I.C.O (Population,
Intervention, Comparators, Outcomes)
(Santos, Pimenta e Nobre, 2007).

A associacdo entre descritores foi
realizada em todas as bases de dados
utilizando operador booleano AND como forma
de delimitacdo da pesquisa e sua interrelacéo
entre descritores. O operador booleano foi
utilizado da seguinte forma: Descritor 1 AND
Descritor 2 AND Descritor 3; Descritor 1 AND
Descritor 3 e sucessivamente esgotando as
possibilidades, como todas as possibilidades
de interagBes entre descritores foi testada. O
operador booleano OR foi utilizado para testar
a associacdo dos descritores entre o MeSH
term “Neoplasm” e o descritor ndo controlado
“cancer”.

Critérios de inclusao

A selecdo dos artigos para sua
inclusdo na revisdo sistematica apresentou os
seguintes critérios de inclusdo: estudos que
avaliaram os efeitos do exercicio fisico como
potencial redutor das varidveis relacionadas a
cardiotoxicidade proveniente do tratamento
antineoplasico; estudos que apresentassem
analise associativa  direta  sobre a
cardiotoxicidade nos resultados e, ou
discussédo; estudos com grupos de individuos
de qualquer origem étnica com idade superior,
ou igual a 18 anos; estudos que
apresentassem em seus resultados os efeitos
do exercicio fisico nas variaveis
cardiovasculares (VO: pico; PAD; PAS e
FEVE); artigos com desenho de estudo
caracterizados como ensaios clinicos.

Critérios de excluséo

Excluiram-se  artigos que néo
apresentassem o0 exercicio fisico como
intervencdo, ou com intervengcdo néo

detalhada impedindo a sua associa¢cdo com 0s
resultados nos parametros cardiovasculares;
teses, dissertacbes e estudos de caso e
demais artigos que nédo fossem pertinentes ao
tema.
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Classificacdo do nivel de evidéncia Dois avaliadores tiveram acesso aos
cientifica Oxford artigos encontrados na busca e em reunido
estabeleceram quais artigos fariam parte da

Para classificar a qualidade dos revisdo de acordo com os critérios de incluséo
artigos  encontrados  foi  utilizada a e excluséo.

Classificacdo de Nivel de Evidéncia Oxford e Caso houvesse discordancia sobre a
seus respectivos graus de recomendagdo inclusdo, ou, exclusdo de algum artigo, os
(Philips e colaboradores, 2009). critérios de avaliagdo seriam reformulados.

A classificagdo do nivel de evidéncia Os avaliadores realizaram a busca de
cientifica Oxford ¢é uma classificacao forma sequencial, primeiro a verificacdo dos
especifica para a pesquisa em saude. Existem titulos e a pertinéncia a revisdao; em um
quatro grupos A, B, C e D, cada uma delas segundo momento a leitura dos resumos e a
tem uma subdivisdo especifica. Os grupos séo filtragem dos artigos e por ultimo a leitura de
definidos: A — Estudos experimentais ou todo artigo junto com a decisdo final de
observacionais de alta coeréncia; B — Estudos inclusédo, ou ndo, na presente revisao.
experimentais ou observacionais de pouca
coeréncia; C — Relatos de casos néo RESULTADOS
controlados; D — Estudo de pouca coeréncia
com baixa avalia¢éo critica. No total foram encontrados 871 artigos

A pontuacdo dos artigos € realizada nas bases de dados referentes ao tema, dos
dentro de cada grupo criando uma subdivisdo guais apds um processo de andlise, filtragem e
de qualidade entre os niveis de evidéncia, selecgéo.
entdo o grupo A apresenta as subdivisfes 1A, Foram selecionados cinco artigos para
1B e 1C; o grupo B as subdivisdes 2A, 2B, 2C, fazerem parte desta revisdo sistematica,
3A, e 3B; para o grupo C a subdivisdo 4 e para portanto um artigo nao foi obtido, nem através
o grupo D a subdiviséo 5. do e-mail do autor.

O desenho do estudo e o protocolo Totalizando quatro artigos incluidos na
aplicado definem em qual dessas diferentes presente revisdo (Figura 1).
subdivisBes o estudo sera alocado (Philips e
colaboradores, 2009).

Artigos encontrados nos — | Artigos duplicados ou eliminados pelo

bancos de dados
(n =4.364)

pJ

Artigos encontrados

(n=871) | ’
|
Artigos elegiveis
(n=124) ‘
v N

Estudos incluidos na
revisdo sistematica
(n=4)

titulo por ndo se relacionarem com a
pesquisa.
(n = 3.493)

Recomendacdes/revisées (n = 747)

Artigos que nao falaram sobre
cardiotoxicidade e exercicio;

Artigos em oncopediatria/ intervencao

Artigos excluidos apds leitura completa
por néo relacionarem o exercicio fisico

animal (n = 102)
Artigo que néo foi obtido (n = 1)

e cardiotoxicidade (n = 17)

Figura 1 - Fluxograma.
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A pesquisa nos bancos de dados
passou por 3 etapas até a selecdo final dos
artigos: (1) ldentificacdo, (2) Filtragem, (3)
Elegibilidade.

A fase de identificacdo buscou
encontrar os artigos durante as pesquisas nas
bases de dados que de alguma forma
pudessem ser referentes ao tema.

A fase de filtragem procurou separar
os artigos que fossem referéncias cruzadas,
que fugissem ao tema, demais revisdes,
pesquisas em modelos animais e artigos que
ndo fizessem associacdo das alteracdes
cardiovasculares com a cardiotoxicidade.

A fase de identificacdo avaliou todos
os artigos encontrados no grande grupo, ja na

fase de filtragem rastreou aqueles que eram
referéncias cruzadas e os que ndo tinham
relacdo direta com a tematica. A fase de
elegibilidade selecionou o0s artigos para
fazerem parte desta reviséo.

Os resultados estdo expostos em dois
quadros (Tabela 1 e Tabela 2). Na tabela 1
sdo observadas as caracteristicas gerais do
estudo e o nivel de evidéncia segundo a
classificacéo de Oxford (Philips e
colaboradores, 2009).

Na tabela 2 estdo descritas as
informacdes  referentes a  intervencéo/
frequéncia e desfechos encontrados.

Tabela 1 - Caracterizacdo e nivel de evidéncia.

Referéncia Titulo Nivel de evuienma Jornal/ Pa_ls de Tipo de
Oxford Impacto origem estudo
Jones e Modulation of circulating angiogenic Ensaio clinico
colaboradores factors and tumor biology by aerobic B (2B) Cancer prevention  Estados randomizado
training in breast cancer patients research/ 4.444 Unidos
2013 L . controlado
receiving neoadjuvant chemotherapy
Vi Effects of a home-based walking European Journal of
incent e : . . ) e
program on cardiorrespiratory fitness physical and Ensaio Clinico
colaboradores b ; L B (2C) dical Franca P
2013 in breast cancer patients receiving medica — Grupo Unico
adjuvant chemotherapy: A pilot study rehabilitation/ 2,06
Haykowsky e  Adjuvant  Trastazumab Induces Clinical Cancer Ensaio Clinico
colaboradores Ventricular ~Remodeling  Despite B (2C) Canada g
. . - Research/8,72 — Grupo unico
2009 Aerobic Exercise Training
Effects of supervised Exercise
Schneidere  Training on Cardiopulmonary American Cancer Estados
colaboradores Function and Fatigue in Breast B (2C) Societv/5.068 Unidos Ensaio Clinico
2007 Cancer Survivors During and After yEo,

Treatment
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Tabela 2 - Amostra, Intervencao e desfecho do estudo.
. = Periodo da Freq./ Resultados/
Referéncia Amostra Intervencgéao . = Intens. do P
intervencéo e Aderéncia
exercicio
20 mulheres em (.;Ampo Il VOZE“?X? ) DAB
uimioterania (diametro da artéria braquial).
-9 pia _ - . Grupo II: 1 VO2max; | Perfuséo
Jones e adjuvante. Grupo I: n = Exercicio aerébico 12 semanas — 3 . ;
c : . 60-100% sanguinea tumoral; 1 DAB.
colaboradores, 10 (Quimioterapia supervisionado em vezes por semana - N
) . . - ) VO2pico 82% aderéncia.
2013 adjuvante); Grupo Il: cicloergometro. durante 30 — 45 min. o~
_ L 66% prescricdes completas
n=10 (Exercicio + o ~ o :
Quimioterapia) 34% sessdes modlflca_ldas devido a
nausea/fadiga
Exercicio aerobico; 12 semanas — 3
Vincent e 39 participantes em caminhada sem vezes por semana 1 VO2max; <« FCrepouso; « PAS;
L ; PO ; ~ 50-60%
colaboradores, quimioterapia supervisdo. Fisioterapeuta em dias ndo . | PAD
) . : ~ ) . FCmax. A i
2013 adjuvante. realizou ligagbes semanais consecutivos 73% aderéncia
para instruir pacientes. durante 30 min
17 mulheres com HER-
2 (fator de crescimento 3 vezes por semana
Haykowsky e ( A . -~ — 4 meses duracao
epidérmico humano) Exercicio aerébico em ' 60-90% | FEVE; < PAS; < PAD.
colaboradores, P, Y P durante tratamento B Pagy
positivo, durante bicicleta ergométrica. . : VO2pico 59% aderéncia.
2009 . adjuvante/ 40min —
tratamento adjuvante 1h10min duraco
com trastazumab §ao.
113 mulheres (96 - Exercicios 40-75% Grupo pés-tratamento: | PAS; |
Schneider e Grupo pos-tratamento individualizados, com 2-3 vezes por FCreserva FCrepouso; 1 VO2max.
colaboradores, neopléasico) — (17 - exercicios aerébios e semana — 6 meses/ (Frequéncia Grupo durante tratamento: | PAS;

2007 Grupo durante resistidos na mesma cardiaca de 1 PAD.
tratamento neoplasico) sessao. reserva). 89.6% aderéncia.

1h duragéo.

Legenda: FCmax (Frequéncia cardiaca maxima); FCreserva (Frequéncia cardiaca de reserva); DAB (Diametro
da artéria braquial); PAS (Pressao arterial sistolica); PAD (presséo arterial diastélica); FCrepouso (Frequéncia
cardiaca de repouso).

DISCUSSAO

Todos o0s artigos selecionados e
inclusos na revisdo foram conduzidos em
pacientes com cancer de mama. Apenas um
estudo apresentou um paciente do sexo
masculino (Vincet e colaboradores, 2013).

Todos os artigos tiveram intervencdes
composta por exercicio aerébio e apenas um
artigo apresentou intervencdo composta por
exercicio aerébio associado ao resistido
(Schneider e colaboradores, 2007).

Todos os artigos optaram por realizar
a intervencdo 3 vezes por semana com pelo
menos 3 meses de duracdo. O tempo das
sessdes variou entre os estudos.

Schneider e colaboradores em 2007
realizaram uma intervencdo supervisionada,
individualizada e composta de 10 minutos de
aquecimento, 40 minutos de exercicio aerobio
e resistido e 10 minutos de desaquecimento
em 113 mulheres com uma média de idade de
55.9 + 10.

Destas 113 mulheres 96 ja haviam
completado o tratamento antineoplasico e 17
estavam em curso de tratamento; portanto

elas foram alocadas em dois diferentes
grupos. Foram oferecidas diferentes
modalidades de exercicio aerdbio, dentre eles:
Cicloergométrico, caminhada ao ar livre,
bicicleta e esteira ergométrica.

Ja o exercicio resistido foi prescrito de
forma global a fim de atingir diversos grupos
musculares do corpo com o uso de bandagem
elastica e exercicios de agachamento, o
aquecimento e desaquecimento  foram
realizados em esteira ergométrica a 3,6 Km/h.

A intensidade do exercicio variou de
40-75% da frequéncia cardiaca de reserva
durante toda a intervencéo.

Durante a reavaliacdo foram
encontrados resultados (Tabela 1) que
mostraram que 0s participantes  pOs-
tratamento antineoplasico (n= 96) obtiveram
resultados positivos na PAS (-2,6%), PAD (-
3,4%), FCrepouso (-4,0%) e VO2max (+4,0%).

Em sua pesquisa, Schneider afirma
que a cardiotoxicidade e a extrema fadiga
debilitante sdo comuns em sobreviventes do
cancer de mama e que os efeitos deletérios da
cardiotoxicidade podem ser diminuidos com

Revista Brasileira de Prescri¢é@o e Fisiologia do Exercicio, Séo Paulo. v.11. n.69. p.692-702. Nov./Dez. 2017. ISSN 1981-9900.



698

Revista Brasileira de Prescricao e Fisiologia do Exercicio

ISSN 1981-9900 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br

/

www.rbpfex.com.br

uma intervencdo composta de exercicio fisico
prescrita de forma individualizada.

Ja o grupo que realizou a intervencao
concomitante com o tratamento neoplasico
foram capazes de melhorar a PAS (-3,5%) e
manter o pardmetro de VO2max. A PAD nesse
grupo sofreu aumento a niveis que pela ACSM
(American College of Sports Medicine) seriam
considerados limitrofes para pré-hipertensao
(ACSM, 2006) entretanto a autora considerou
que as diferencas entre a pressao sistolica e
diastolica destes pacientes, ap0s afericdo de
pulso, estariam dentro da normalidade
(Schneider e colaboradores, 2007).

Posteriormente em Haykowsky e
colaboradores (2009) realizaram um estudo de
grupo unico com 17 mulheres que receberam
trastuzumab adjuvante durante 4 meses.

A intervencdo foi proposta a fim de
avaliar se o exercicio fisico seria capaz de
atenuar a reducdo da FEVE causada pelo
tratamento com trastuzumab.

O exercicio consistiu de 5 minutos de
aquecimento e desaquecimento (autor nao
especifica as atividades propostas) seguido de
exercicio em cicloergbmetro por 30-60 minutos
com 60-90% de VO2pico.

Todas as sessdes foram
supervisionadas por um fisiologista. Ao final do
tratamento houve manuten¢édo da PAD e PAS,
entretanto se observou uma redugdo
estatisticamente significativa da FEVE no pés-
tratamento. Segundo o autor é necessério que
os participantes atendam a = 55% das
sessfes para que se iniciem os efeitos de
treinamento, por isso especulou-se que devido
a baixa aderéncia dos participantes (59 *
39%), a intervencgéo proposta ndo foi capaz de
inibir os efeitos deletérios do tratamento
guimioterapico (Haykowsky e colaboradores,
2009).

Em 2013 Vincent e colaboradores
publicaram um estudo de grupo Unico sobre os
efeitos de uma intervencdo aerdbica
intervalada ao ar livre ndo supervisionada a
50-60% da FCmax, a fim de avaliar o efeito
gue o exercicio teria em reduzir a
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
(epirrubicina).

O estudo foi composto por 39
participantes e foi o Unico estudo a apresentar
um participante do sexo masculino. Todos 0s
participantes receberam instrucbes de um
fisioterapeuta para a realizacdo dos exercicios
domiciliares.

Foi realizada caminhada 3 vezes por
semana em dias n&do consecutivos com
duracéo de 12 semanas.

O programa de exercicio fisico iniciou
durante o terceiro ciclo quimioterapico, que
segundo o autor marca o inicio da fadiga
relatada pelo paciente e foi estruturada a
aumentar sua intensidade a cada 3 semanas
consistindo: 6x5 minutos (1-3 semanas); 3x10
min (4-6 semanas) 2x15 (7-9 semanas) e 2x20
(10-12 semanas). A aderéncia  dos
participantes foi de 73% com uma média de 26
sessfes completas de 36 propostas, nao
houve relatos de nauseas e tonturas durante
as sessoes (Vincent e colaboradores, 2013).

O principal achado do estudo,
segundo os autores, é que uma intervencéo
aerdbica domiciliar é capaz de aumentar de
forma estatisticamente significativa o0 VO2 max
(acréscimo de 2.2ml/kg-t/mint com valor de p:
0,008).

A analise isolada deste dado mostrou
um acréscimo ainda mais significativo em
participantes com aderéncia > 80%.

Consequentemente a intervencdo foi
capaz de preservar a funcdo cardiovascular
intrinseca e de ajudar a prevenir a
cardiotoxicidade proveniente do tratamento
antineoplasico (Vincent e colaboradores,
2013).

Em setembro de 2013, Jones e
colaboradores publicam na Cancer Prevention
Research um estudo piloto com 20 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama
recebendo doxorubicina-ciclofosfamida.

O citado estudo analisou os efeitos
que trés sessdes semanais supervisionadas
por 12 semanas a 60-100% do VO2max por
30-45min  em cicloergdbmetro teriam nos
pardmetros de VO: max, DAB e perfusdo
sanguinea tumoral. Para isso as 20
participantes foram divididas em dois grupos
de n = 10, um grupo apenas realizou o
tratamento adjuvante e o outro realizou o
tratamento associado a intervencdo com
exercicio fisico (Jones e colaboradores, 2013).

O grupo que realizou apenas o
tratamento quimioterapico inicial (Grupo )
apresentou uma diminuicdo do VO2 max de
17,54 para 16,04, Ja o grupo que realizou
de forma concomitante o exercicio aerdbio
(Grupo II) apresentou um aumento de
19,5+7,6 para 22,1+7,0 0 VO2 max (p = 0,04);
assim como uma diminuicdo na perfusédo
sanguinea tumoral (38%), 0s autores apontam
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que devido a problemas técnicos essas
avaliacOes so foram realizadas em 5 pacientes
do grupo Il e em 2 pacientes do grupo |.

O didmetro da artéria braquial
aumentou em ambos 0s grupos, com aumento
mais expressivo no Grupo Il (5,7+1,9 para
6,4+1,3), entretanto sem diferencas
estatisticamente significativas entre grupos
(Jones e colaboradores, 2013). Os autores
concluem que a aplicacdo de uma intervencéo
com exercicio aerébio durante o tratamento
quimioterapico neoadjuvante para combater a
toxicidade relacionada ao tratamento e
otimizar o controle dos sintomas e
recuperacdo estd se tornando bem aceito no
meio oncolégico.

Ainda segundo o0s autores, 0s
resultados deste estudo piloto sugerem que os
efeitos da intervencdo com exercicio fisico
promovem adaptacdes pré6 vasculares na
fisiologia do paciente e que os achados deste
estudo exploratério indicam que os beneficios
do exercicio fisico podem se estender além do
controle dos sintomas relacionados ao
tratamento, para também auxiliar na regulagéo
da expressao fenotipica tumoral e na resposta
terapéutica.

De qualquer forma, os autores
reforcam que é preciso de cuidado para
interpretacado dos dados, pois 0s mesmos ndo
séo definitivos e sdo necessarios estudos com
grupos maiores (Jones e colaboradores,
2013).

Na literatura ndo foi encontrado um
estudo, até o momento da pesquisa, que
desse seguimento ao estudo piloto realizado
por Jones e colaboradores (Jones e
colaboradores, 2013).

Entretanto, encontrou-se um estudo
realizado por Hornsby com colaboragcdo de
Jones com o mesmo grupo de 20 mulheres
avaliando a seguranca e eficacia de uma
intervencdo aerdbica de moderada a alta
intensidade. O autor conclui que quando o
exercicio é realizado de forma supervisionada
ele tem potencial benéfico e é seguro
(Hornsby e colaboradores, 2014).

Nem todos os pacientes que recebem
tratamento quimioterapico apresentam efeitos
deletérios relacionados a cardiotoxicidade,
entretanto 0s pacientes que s@o expostos a
regimes de tratamento com antraciclinas
apresentam chances cinco vezes maiores de
apresentarem  doencas  cardiovasculares
(Sturgeon e colaboradores, 2014).

Uma revisdo sistematica mostrou que
as antraciclinas apresentam maior risco de
eventos cardiotoxicos quando comparadas
com quimioterapicos que ndo pertencem ao

grupo das antraciclinas (Smith e
colaboradores, 2010).
Na citada revisdo, 15 estudos

compararam o0 uso de quimioterapicos da
classe das antraciclinas com o mitoxantrona,
0s resultados encontrados sugerem que um
regime de tratamento com outras antraciclinas
apresenta maiores riscos de eventos
cardiotoxicos quando comparados com
regimes compostos de mitoxantrona. Dentro
da classe das antraciclinas a epirrubicina teve
as menores chances de apresentar risco
cardiotoxico ou algum evento cardiotoxico
guando comparada com a doxurubicina (Smith
e colaboradores, 2010).

Concomitantemente o trastazumab,
outro agente quimioterapico comum ho
tratamento do cancer de mama, parece
apresentar efeito cardiotoxico independente de
dose, ndo se mostra capaz de alterar a
estrutura funcional dos cardiomidcitos e seus
efeitos deletérios sdo reversiveis (Sandoo e
colaboradores, 2015).

Por isso como a utilizacdo destes
quimioterapicos é usual, é importante aliar o
tratamento com uma intervencdo composta
pelo exercicio fisico a fim de mitigar os efeitos
deletérios do tratamento.

Duas revisbes sistematicas que
analisaram os parametros cardiovasculares no
cancer de mama, encontraram resultados
similares a esta (Sturgeon e colaboradores,
2014; Yu e colaboradores, 2016).

A revisdo publicada por Sturgeon e
colaboradores fez uma varredura de artigos
gue avaliaram os parametros cardiovasculares

antes, depois e durante o tratamento
antineoplasico.
Os resultados encontrados sao

similares aos desta revisdo com aumento do
VO2max; diminuicdo da FCrepouso; PAD e
PAS. A Autora relata que ha apenas um
estudo de caso publicado com exercicio fisico
pré-tratamento, mas que 0s pesquisadores
observaram uma melhora nos pardmetros
avaliados (Sturgeon e colaboradores, 2014).
Ja Yu e colaboradores, recentemente
publicaram uma revisdo sistematica que
encontrou resultados positivos nas
intervencdes com exercicio fisico no VO2max,
FCrepouso e também na qualidade de vida
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auto reportada, aumento da disténcia no TC6
(teste de caminhada de 6 minutos), aumento
de forca nos membros superiores e diminuigcéo
da fadiga (Yu e colaboradores, 2016). Ambas
as revisfes ressaltam que inimeros estudos
pré-clinicos (modelo animal) mostram o efeito
cardioprotetor que o exercicio possui para
combater a cardiotoxicidade induzida pelas
antraciclinas (Sturgeon e colaboradores, 2014;
Yu e colaboradores, 2016).

A presente revisdo mostrou que na
literatura, ja existem indicios de que o
exercicio fisico apresenta potencial como
redutor da cardiotoxicidade, tanto em
humanos, quanto em animais. As pesquisas
em modelos humanos precisam abordar de
forma mais incisiva a cardiotoxicidade como
comorbidade e n&o explorar apenas as
alteragbes cardiovasculares, avangcando as
pesquisas dessa comorbidade que é a
segunda maior causa de OGbito nos
sobreviventes ao cancer e ajudar na
construcdo da definichio do que ¢é a
cardiotoxicidade e como maneja-la.

Essa revisdo sistematica encontra-se
limitada por conter apenas  artigos
relacionados ao cancer de mama; mesmo que
essa revisdo se proponha a ser uma revisdo
sistematica geral sobre os efeitos do exercicio
fisico na cardiotoxicidade; o grande montante
da literatura estuda os efeitos do exercicio no
cancer de mama e 0s demais artigos em
outras neoplasias ndo foram pertinentes a
reviséo.

Ressalta-se ainda que muitos artigos
apenas exploram as alteracoes
cardiovasculares nessa populacdo sem
relacionar e, ou, discutir que a presenca
dessas alteragtes € decorrente do tratamento
antineoplasico e que a quimioterapia e a
radioterapia podem levar a alteracdes
cardiacas que venham a comprometer a FEVE
e consequentemente causar faléncia cardiaca.

Os demais artigos encontrados que
exploraram as alteracBes cardiovasculares
estédo incluidos nas duas revisées
supracitadas (Sturgeon e colaboradores, 2014;
Yu e colaboradores, 2016), e por razdes
metodologicas ndo foram incluidas na revisao,
entretanto os demais estudos apresentaram
resultados positivos semelhantes aos estudos
incluidos nessa reviséo.

Portanto, até a construcdo do artigo
em questdo a literatura vem mostrando que o
exercicio fisico, além de seguro e viavel, € um

contraponto eficaz como terapia adjuvante na
mitigacdo dos efeitos da cardiotoxicidade.

CONCLUSAO

Os beneficios do exercicio fisico sao
amplamente estudados e documentados nas
mais  diversas enfermidades e suas
comorbidades.

O grande questionamento dos estudos
oncolégicos é se uma intervencdo composta
de exercicio fisico pode ser segura, eficaz e
benéfica aos pacientes.

Com essa revisédo é possivel identificar
que o exercicio fisico se apresenta como
potencial benfeitor no combate dos efeitos
deletérios da cardiotoxicidade, além de se
demonstrar  vidvel e seguro, quando
estruturado por profissionais da salde.
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