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RESUMO

Introducdo: A cardiotoxicidade é caracterizada pela disfuncdo cardiaca induzida por agentes
antineoplasicos. Considerada a principal causa de morte ligada ao tratamento oncoldgico, esta
associada a diversas comorbidades: insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial e miocardite. No
tratamento oncoldgico o exercicio fisico tem sido sugerido como uma valiosa ferramenta terapéutica,
porém as evidéncias a respeito da sua efetividade sobre a cardiotoxicidade ainda sdo obscuras.
Portanto, esta pesquisa realizou um levantamento bibliografico das evidéncias existentes sobre 0s
efeitos cardioprotetores do exercicio fisico na toxicidade cardiaca. Metodologia: Trata-se de uma
revisao integrativa realizada em setembro e outubro de 2020 por meio das bases de dados: Cochrane,
EMBASE, IBECS, LILACS, MIDLINE/PubMed, PEDro, SciELO e Web of Science. Os descritores
adotados foram: Cardiotoxicity, Cardiac Toxicity, Neoplasms, Cancer Survivors, Exercise Therapy,
Physical Exercise e Exercise. Ndo houve restricdo de idioma ou ano de publicacdo. Incluiram-se
pesquisas de intervencdo com seres humanos ou animais, excluindo-se artigos de revisdo ou estudos
incompletos. Resultados: Dos 248 resultados, 14 pesquisas foram selecionadas, destas, duas foram
realizadas com animais. A maioria (n=10) apresentou desfechos positivos, especialmente para melhora
do VO, max. e da funcdo cardiaca. O exercicio mais investigado foi o aerébio, além do treino de forca,
resisténcia e flexibilidade. Consideracfes finais: As evidéncias apontam que o Exercicio Fisico
possivelmente promova efeitos cardioprotetores capazes de prevenir ou amenizar 0s danos da
cardiotoxicidade relacionada ao tratamento oncoldgico. Entretanto, mais investigacdes precisam ser
realizadas, a fim de que os mecanismos envolvidos nesse processo sejam elucidados.

Palavras-chave: Cancer, Quimioterapia, Cardiotoxicidade, Exercicio fisico.

INTRODUCAO

Avangos na deteccdo e no tratamento do céncer tiveram como consequéncia o
aumento exponencial no nimero de sobreviventes em todo o0 mundo. No entanto, grande parte
desses individuos enfrentam os efeitos adversos relacionados ao tratamento, dentre eles, a
cardiotoxicidade (LAUFER-PERL et al., 2020). Considera-se dano cardiaco por toxicidade,
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as alteracBes cardiovasculares que tenham se originado durante ou apds o tratamento

oncologico (HAJJAR et al.,, 2020). Além disso, uma reducdo na Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) para valores abaixo de 53%, ja é definida como disfuncao
cardiaca relacionada a terapéutica do cancer (GEORGIADIS et al., 2020).

Essas disfuncdes podem ser ocasionadas pela radiacdo (radiotoxicidade) e/ou pelo uso
de medicamentos anticancerigenos (LEHMANN; FROHLING, 2020). Atualmente, os casos
de cardiotoxicidade por drogas, especialmente as antraciclinas, tém se tornado cada vez mais
frequentes. Muitas dessas terapias sobrecarregam o sistema cardiovascular, elevando o risco
de cardiomiopatia (VECCHIS; PACCONE, 2020). Algumas manifestacdes clinicas da
toxicidade cardiaca incluem: miocardite, pericardite, hipertensdo, taquicardia sinusal,
disfuncéo valvar, isquemia miocardica e infarto do miocardio (SLAWINSKI et al., 2020).

Além disso, a cardiomiopatia dilatada e a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) séo
disfungdes frequentemente apresentadas por pacientes tratados com doxorrubicina (DOX),
uma droga comumente utilizada no tratamento da leucemia linfobl&stica ou mielobléstica,
cancer de mama, sarcomas e tumores sélidos infantis (WU et al., 2020). A DOX, pertencente
a familia das antraciclinas (DALLONS et al., 2020), possui seu uso clinico limitado gracas a
seu um alto poder cardiotdxico, ja que a droga contribui para producdo excessiva de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs), um fator de risco para IC (CHENG et al., 2020).

Outro agente quimioterapico amplamente usado no tratamento de muitos tipos de
canceres é a cisplatina. Contudo, apesar de sua eficacia, alguns eventos cardiotoxicos
importantes podem ocorrer apds a sua administracdo, dentre eles: déficit na fracdo da ejecao,
arritmias, miocardite e cardiomiopatia. Sua acdo citotdxica se da pela formacdo macica de
EROS, que induz o estresse oxidativo e danifica as células miocérdicas (SALEH et al., 2020).
Ja o trastuzumabe, medicamento usado no cancer de mama, embora contribua para maior
sobrevida, possui inimeros eventos adversos: disfuncdo ventricular esquerda, ICC, sindrome
coronariana aguda, hipertensao arterial e cardiomiopatia dilatada (BLANCAS et al., 2020).

A cardiotoxicidade € a principal causa de morte associada ao tratamento oncologico,
especialmente nos sobreviventes do cancer de mama (JAFARI et al., 2020). A complexidade
do cuidado oncoldgico e do gerenciamento das multiplas comorbidades apresentadas pelos
pacientes, expressam a necessidade de que esses individuos recebam uma abordagem
terapéutica integrada e multidisciplinar (TRAPANI et al., 2020). Por isso, € imprescindivel
que ocorra a deteccdo e intervencdo precoce para que seja possivel prevenir a evolucdo para

doenca cardiaca, bem como reduzir a mortalidade (PLANEK et al, 2020).
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Nesse contexto, a Diretriz Brasileira de Cardio-oncologia (2020) defende que seja

realizada a prevencdo da cardiotoxicidade por meio da identificacdo e combate aos fatores de
risco cardiovascular. Desse modo, deverdo ser acrescentadas como metas terapéuticas no
tratamento oncoldgico: a interrup¢do do tabagismo e alcoolismo; o controle da pressdo arterial
sisttmica, do diabetes e da dislipidemia; uma dieta alimentar saudavel, a manutencdo da
massa corpdrea ideal; e o incentivo a pratica de exercicios fisicos aerébicos, pelo menos 30
minutos ao dia, cinco vezes por semana (HAJJAR et al., 2020).

Vale salientar, que o exercicio fisico tem sido sugerido como uma importante
ferramenta terapéutica para a prevencdo da morbidade cardiovascular e no manejo de diversos
eventos associados ao tratamento do cancer. Ainda assim, ha um crescente interesse cientifico
sobre seus efeitos na prevencao da cardiotoxicidade (FOULKES et al., 2020). Ja se sabe que a
inclusdo do treinamento fisico no tratamento de cardiopatas, ndo-oncologicos, tem sido eficaz
para atenuacdo do remodelamento ventricular esquerdo e na reducdo do Peptideo Natriurético
Pro-cérebro N-terminal (NT-proBNP), um marcador de IC (ANTUNES et al., 2019).

Além disso, desde o ano de 2016, a forca-tarefa para tratamentos de cancer e
toxicidade cardiovascular da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) divulgou um
documento no qual sugere a adocao dos exercicios aerébicos como uma estratégia promissora
para atenuar a cardiotoxicidade (ZAMORANO et al., 2017). No entanto, as evidéncias
existentes a respeito da efetividade e os mecanismos cardioprotetores dos exercicios fisicos
sobre a cardiotoxicidade, ainda permanecem obscuras.

Considerando o impacto nocivo da cardiotoxicidade, assim como o fato de que o
exercicio fisico ja é estabelecido como um componente terapéutico viavel, ndo farmacolégico
e seguro para a prevencdo de muitos fatores de risco cardiovasculares (HOJAN et al., 2020),
esta pesquisa objetivou realizar um levantamento bibliografico a fim de reunir as evidéncias
cientificas existentes relacionadas aos possiveis efeitos cardioprotetores do exercicio fisico

sobre a toxicidade cardiaca induzida pelo tratamento oncoldgico.

METODOLOGIA

Para a construcdo desta revisdo integrativa, foram selecionados artigos cientificos
publicados em qualquer idioma, sem restricio de ano, nas seguintes bases de dados
eletrénicas: The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL/Cochrane
Library); EMBASE (Elsevier); Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS), via Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Literatura Latino-Americana e do Caribe
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em Ciéncias da Saude (LILACS), via BVS; Medical Analysis and Retrieval System Online

(MEDLINE), via PubMed; Physiotherapy Evidence Database (PEDro); Scientific Electronic
Library Online (SciELO), via BVS; e Web of Science (atual Clarivate Analytics).

As buscas foram realizadas nos meses de setembro e outubro de 2020. Os termos
usados, conforme o vocabulario controlado dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Headings (MeSH), foram combinados por meio dos operadores booleanos
‘AND’ e ‘OR’. Foram usados 0s seguintes cruzamentos nas buscas: [(“Cardiotoxicity” OR
“Cardiac Toxicity”) AND (“Neoplasms” OR “Cancer Survivors”) AND (“Exercise
Therapy” OR “Physical Exercise” OR “Exercise”)]. A pesquisa no banco de dados PEDro
foi adaptada, conforme as exigéncias da prépria base: [Cardiotoxicity AND Exercise].

Os critérios de inclusdo empregados foram: estudos de intervencdo com animais ou
seres humanos adultos que investigassem os efeitos dos exercicios fisicos sobre a
cardiotoxicidade relacionada ao tratamento do cancer. Foram excluidos artigos de revisdo,
protocolos de pesquisas, estudos sem relagcdo com o tema ou com texto indisponivel, além dos
duplicados. Primeiramente, os estudos foram analisados por meio dos titulos. Em seguida,
realizou-se a analise dos resumos, e por fim a leitura na integra. Logo, os artigos que
preencheram os critérios de elegibilidade foram selecionados para esta pesquisa.

A extracdo dos dados foi realizada por meio do preenchimento de um formulério,
elaborado pelos autores desta pesquisa, que continha informagdes consideradas relevantes
como, por exemplo: autoria dos estudos, ano de publicacédo, local da pesquisa, caracteristicas
da amostra, intervencdo adotada, principais desfechos evidenciados, dentre outros. Os dados
extraidos foram armazenados no formato de arquivo Microsoft Word.

Além disso, a questdo norteadora desta pesquisa foi formulada mediante a utilizagdo
da estratégia intitulada pelo acréonimo ‘PICO’ (Patient/problem, Intervention, Comparison e
Outcome). Logo, o “P” referiu-se ao paciente ou problema (cardiotoxicidade); “I” a
intervencdo (exercicios fisicos); “C” a comparagdo ou controle (ndo foi considerado nesta
pesquisa), e “O”, ao desfecho de interesse (efeitos cardioprotetores). Portanto, este estudo
procurou buscar evidéncias cientificas que pudessem responder a seguinte pergunta: Qual a
efetividade dos exercicios fisicos como ferramenta terapéutica para a prevencao ou tratamento

da cardiotoxicidade induzida pela terapia oncologica?



JW—E—L % v c?ngresso Saude Populacional:
@ x}}_@ Bra§|le|ro de Matssia Desafioe www.conbracis.com.br
@ CGIENCIASda doséculo Xxi
z SAUDE
conbracis

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo, foram identificados 248 resultados, respectivamente: CENTRAL (n=28);
EMBASE (n=61); IBECS (n=00); LILACS (n=01); MEDLINE (n=82); PEDro (n=01);
SciELO (n=00); e Web of Science (n=75). Apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 14

estudos foram selecionados para elaboragéo desta revisao integrativa (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Dos estudos incluidos, dois foram realizados com animais e doze com seres humanos.
Ao todo, 757 voluntarios participaram das pesquisas: 394 nos grupos de intervencdo e 363
nos controles. O tipo de neoplasia mais prevalente foi o cancer de mama, presente em 71,43%
dos estudos (n= 10) e exclusivo em 57,14% (n= 08). O pais que mais publicou foi os Estados
Unidos da América (n= 04), nenhuma investigacéo foi realizada no Brasil.

Quanto ao ano de publicacdo, variou entre 2003 e 2020. Ainda assim, duas pesquisas
foram realizadas com participantes que apresentavam IC resultante da cardiotoxicidade e
outro estudo elegeu especificamente mulheres com cancer de mama HER2-positivo (Receptor
do Fator de Crescimento Epidérmico). A tematica mais avaliada foram os efeitos dos

exercicios fisicos sobre a toxicidade induzida por DOX (Quadro 1).
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Quadro 1. Caracterizacdo dos estudos selecionados

Estudo Delineamento Tema avaliado Amostra Neoplasia
KELM et al., Efeito do exercicio sobre o 01 Humano Adenocarcinoma
2003, Relato de caso sistema cardiorrespiratorio metastatico do

. - Homem (58 anos).
Alemanha durante a quimioterapia reto
HUGHES et al., Efeito do exercicio em 02 Humanos Linfoma de
2011, Relato de casos | sobreviventes de cancer com Mulher de 56 anos Hodgkin e
Estados Unidos IC induzida pelo tratamento Homem de 44 anos leucemia
48 Camundongos
STURGEON et al., Estudo Efeito do exercicio de baixa G1: sedentéarios + placebo
2014, experimental intensidade sobre a carga G2: sedentarios + DOX Melanoma
Estados Unidos P tumoral e cardiotoxicidade G3: exercicio + placebo
G2: exercicio + DOX
. P 91 Humanos A
STEFANI et al., Estudo de Efeito do_ exercicio \{lgoroso Mulheres de 57 + 7 anos Cancer de
2015, sobre o sistema cardiaco em . o "~ mama, sem
- coorte - R G1: exercicios (n=55) .
Italia sobreviventes de cancer : LN _ metastase
G2: saudaveis ativos (n=36)
. . 22 Humanos A
REPKAetal, wpico cardiorespiatoria e o | Mulheres e homens mama, oviri
2016, Ensaio clinico P dlorresp G1.: exercicios (n=08) - ‘
P estresse oxidativo em T s _ pancreas,
Coldmbia - N G2: cuidados basicos (n=07) .
sobreviventes de cancer ) L _ linfoma e outros
G2: saudaveis ativos (n=07)
Efeito do exercicio sobre a 24 Humanos
ZK()IlR?KHAM etal, Ensaio clinico funcdo cardiaca 24 horas Mulheres de 50 + 9 anos Céncer de mama
Canaﬁé randomizado antes do tratamento com G1: exercicios (n=13) em estagio I-111
DOX G2: cuidados basicos (n=11)
T . - 28 Humanos (n=28)
HOWDEN et al., Epsalo clinico E_feno do exercicio no VO, Mulheres de 42 + 9 anos* cancer de mama
2018, néo pico durante a terapia com ) - = L
Austrélia randomizado antraciclina GL: EX_erC'C'OS ,(n_—14) em estagio |
G2: cuidados bésicos (n=14)
. . 24 Humanos
KIRKHAM etal., Ensaio clinico Efenq c_umulatlvo do Mulheres de 50 £ 9 anos Cancer de mama
2018, : exercicio 24 horas antes do ) P _ .
. randomizado G1: exercicios (n=13) em estagio I-111
Canada tratamento com DOX T > _
G2: cuidados bésicos (n=11)
MA Efeitos do exercicio na fungdo | 70 Humanos
: Estudo cardiaca de pacientes com Mulheres de 43,1 + 5,4anos R
2018, . N . - . o - Cancer de mama
China comparativo cancer apos terapia com Gl: exercicios (,n_—35)
antraciclinas G2: cuidados basicos (n=35)
32 Camundongos
WANG et al., Estudo Efeito cardioprotetor do G1: sedentarios + placebo Sarcoma de
2018, experimental exercicio na cardiotoxicidade | G2: sedentérios + DOX Ewin
Estados Unidos P induzida por DOX G3: exercicio + placebo g
G2: exercicio + DOX
THUNE et al e Efeito do exercicio na funcdo 375 Humanos N
" Ensaio clinico - Mulheres de 27 a 75 anos Cancer de mama
2019, . cardiovascular durante o . . _ .
Norueda randomizado tratamento adiuvante G1.: exercicios (n= 187) em estagio I-11
9 ) G2: cuidados basicos (n= 188)
TSAl et al., Ensaio clinico Efeitos do exercicio em 22 Humanos ngrxzrsgca
2019, - sobreviventes com IC G1.: exercicios (n=14) ' '
. randomizado . N . D : _ osteosarcoma,
Estados Unidos relacionada a quimioterapia G2: cuidados basicos (n=08) .
linfoma e outros
Efeito do exercicio sobre o 47 Humanos A
HOJAN etal., Ensaio clinico sistema cardiovascular Mulheres de 54,5 + 6,05 anos Céncer de mama
2020, - ; . o = HER2-positivo
Polonia randomizado durante a terapia com Gl: exercicios (,n_—26) em estagio I-111
trastuzumabe G2: cuidados bésicos (n=21)
L Efeito do exercicio na aptiddo | 51 Humanos
%E))ZNOES etal., ES;;';) clinico cardiorrespiratdria e no risco Mulheres de 55,8 + 7,2 anos Cancer de mama
Nova‘ Zelandia ?andomizado cardiovascular em G1: exercicios (n = 26) em estagio I-111
sobreviventes de cancer G2: cuidados hasicos (n=25)

Legendas: DOX: doxorrubicina; G1: Grupo 1; G2: Grupo 2; G3: Grupo 3; G4: Grupo 4; %: desvio padrao;
HER2: Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico. IC: Insuficiéncia cardiaca; n: nimero; VO,: consumo de
oxigénio; *Idade relacionada ao grupo que recebeu exercicios.
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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A modalidade de exercicio empregada em 100% dos protocolos de intervencdo foi o

aerobico; usado isoladamente (57,14%) ou associado ao treino de forca, resisténcia,

flexibilidade e equilibrio (42,86%). No que se refere aos possiveis efeitos cardioprotetores;

71,43% das pesquisas (n= 10) evidenciaram desfechos benéficos para prevencao ou atenuacao

da toxicidade cardiaca. Entretanto, 28,57% dos estudos (n= 04) ndo observaram diferencgas

significativas entre o0s grupos avaliados. Ainda sim, todos os autores mostraram-se favoraveis

a adesdo dos exercicios fisicos na terapéutica oncoldgica (Quadro 2).

Quadro 2. Sintese da intervencdo e dos principais achados evidenciados nos estudos.

Autoria Intervencéo Resultados e consideracdes dos autores
Exercicios aerdbios, de forca e O exercicio contribuiu para reducdo de 10% na FC e de 21,55% na
KELM A - ~ . .
etal resisténcia: 30 min., 2 vezes por concentragao de lactato. Nen_hu_m danq can_jlaco foi detectgdo. o]

' semana, durante 13 semanas. exercicio fisico durante a quimioterapia adjuvante é benéfico.
HUGHES Exercicios aerdbios: 30 min., 3 vezes | Ambos melhoraram 0 VO, pico. Exercicios prescritos de maneira
etal. por semana, durante 16 semanas. adequada podem ser benéficos para sobreviventes com IC.
STURGEO | Exercicios aer6bios: 45 min., 5 vezes | O exercicio ndo amenizou a disfuncéo cardiaca, porém contribuiu
N et al. por semana, durante 2 semanas. para reducéo no volume do tumor (p <0,05), podendo ser eficaz.

Prética esportiva aerébica de O exercicio contribuiu para melhora dos parametros diastélicos e da
STEFANI - : li funcs . ial - x P
etal intensidade moderada realizada ao funcéo cardiaca, especialmente no grupo mtetvengao. O exercicio

) longo de quatro anos. impacta favoravelmente no desempenho cardiaco.

REPKA Exercicios aerobios, resistidos, de Os exercicios contribuiram para o aumento da capacidade
etal flexibilidade e equilibrio: 60 min., 3 antioxidante (p <0,001) e do VO, pico (p = 0,018). Os exercicios
' vezes por semana, por 10 semanas. podem aumentar a aptidao cardiorrespiratoria.
O exercicio melhorou a FE (p=0,02) e a taxa de deformacéo

KIRKHAM Exercicio aerébio: 30 min., Unica sistolica (p <0,01). Houve reducdo na resisténcia vascular sistémica

sesséo em esteira 24 horas antes do (p <0,01), no NT-proBNP* circulante (p <0,01) e queda de 46% no
etal. | R

tratamento com DOX. risco de desenvolver IC. O exercicio pré-tratamento pode atenuar a

liberacdo de NT-proBNP e aumentar a fungdo sistdlica.
2018 Exercicios aerdbios e resistidos: 60 Nenhuma diferenga foi observada na troponina, FEVE e na funcéo
HOWDEN min., 2 vezes por semana durante 8a | cardiaca de repouso. Porém o exercicio atenuou a diminuicéo do
ctal 12 semanas. Mais 30 a 60 min. de VO, pico durante a quimioterapia (p= 0,010). O exercicio durante a
' exercicios domiciliares. quimioterapia pode aliviar as percas na capacidade funcional.

Exercicio aerébico: 30 min., Gnica Nao houve efeito nos marcadores cardiotoxicos, porém o exercicio
KIRKHAM x . . L L

sessdo em esteira 24 horas antes dos preveniu mudangas na hemodinamica (p <0,01). O exercicio antes da
etal. S - . PN o

quatro tratamentos com DOX. quimioterapia pode ser uma modalidade clinica simples e benéfica.

Exercicios aerdbios e de flexibilidade: | O grupo de exercicios apresentou melhora significativa na FEVE e
MA. 50 min., 3 vezes por semana, durante | no VO? méax. (p <0,05). O exercicio é benéfico para fungéo cardiaca

16 semanas. e, até certo ponto, pode reverter o dano cardiaco pela quimioterapia.

Exercicios aerdbios: 45 min., 5 vezes | O exercicio contribuiu para prevencéo da disfuncéo cardiaca e
WANG - - ] x AP o

por semana, com 2 dias de intervalo, reduziu a penetracdo da DOX no miocardio. O exercicio durante a
etal. - s . .

durante 2 semanas. exposi¢do precoce a DOX pode atenuar a toxicidade cardiaca.

Exercicios aerébios: 60 min., 2 vezes | O grupo de exercicios apresentou melhora no VO, méax. (p <0,001).
THUNE - . " . :
etal por semana, durante 12 meses. Mais O treinamento fisico durante o tratamento adjuvante pode neutralizar

' 120 min. de exercicios domiciliares. o0 declinio na funcéo cardiovascular.

- P . Os exercicios resultaram em melhorias significativas no VO, max.
TSAI Exercicios aerdbios: 30 min., 3 vezes (p=0,042). Os exercicios sao viadveis, seguros e tém potencial para
etal. por semana, durante 16 semanas. p="5 ok . 1avels, seq P P
melhorar a aptiddo cardiorrespiratoria.
HOJAN Exercicios aerdbios, de forca, Os exercicios ndo contribuiram para melhora da fungéo cardiaca.
etal resisténcia e flexibilidade: + 50 min., Entretanto, evitou a diminuicdo da FEVE e da capacidade fisica. O

' 5 vezes por semana, por 9 semanas. exercicio moderado pode ser um tratamento preventivo primario.
JONES Exercicios aerobios, resistidos e Os exercicios contribuiram para reducdo significativa na velocidade
etal funcionais: 60 min., 2 vezes por de onda de pulso adrtica, com melhorias no VO2 max. (IC 95%). Os

semana, durante 12 meses.

exercicios podem melhorar a aptiddo cardiorrespiratoria.

Legendas: DOX.: doxorrubicina; FC: frequéncia cardiaca; FE: Fracdo de ejecdo; FEVE: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; IC 95%: intervalo de confianca no nivel 95%; min.: minutos; NT-proBNP: Pro-peptideo
Natriurético B Terminal-Amina. p: valor de significancia; VO, max.: consumo de oxigénio maximo. *Marcador
de cardiotoxicidade.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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De acordo com achados desta revisdo, a intervencdo com exercicios fisicos aerdbios

e/ou treinamento fisico global (forca, resisténcia, equilibrio e flexibilidade) pode contribuir
para prevencdo ou tratamento das disfuncdes cardiovasculares relacionadas ao tratamento
oncolégico, amenizando os efeitos da cardiotoxicidade. Apesar das diferengas entre o0s
protocolos adotados, no que se refere a frequéncia, modalidade, tempo e duracdo do
tratamento; a maioria dos estudos resultou em beneficios para os sobreviventes de cancer,
principalmente com relacdo ao consumo maximo de oxigénio (VO, max.).

Duas pesquisas foram realizadas com animais, o protocolo usado foi praticamente o
mesmo (caminhada em esteira por 45 min.), com excec¢do da intensidade. Os camundongos,
tratados com DOX, que foram exercitados em baixa intensidade apresentaram reducéo
consideravel do tumor, porém ndo houve reversao da cardiotoxicidade (STURGEON et al.,
2014). Ja os animais treinados de forma moderada tiveram reducéo na penetracéo da droga no
miocéardio, atenuacgdo na diminuicdo da Fracdo de Ejecdo (FE) e no encurtamento fracionario
(FS). Nesse estudo, o exercicio evitou a perda da funcéo cardiaca (WANG et al., 2018).

Dentre os estudos com seres humanos, Kelm et al. (2003) usaram exercicios de baixa e
média intensidade (esteira, cicloergdmetro e treino de forca) durante a terapia adjuvante de
um cancer de reto metastatico. Observou-se melhora na Frequéncia Cardiaca (FC) (reducdo
em 10%) e na concentragdo de lactato (queda de 21,5%). J& Hughes et al. (2011) realizaram a
primeira intervengdo com pacientes com IC consequente do tratamento oncoldgico. Os
autores usaram apenas exercicio em bicicleta ergométrica (50% da Frequéncia Cardiaca de
Reserva - FCR) que resultaram em melhora do consumo de oxigénio (VO, pico).

Ainda no contexto dos sobreviventes do cancer com IC por cardiotoxicidade, Tsai et
al. (2019) usaram uma intervencao de 30 min. em bicicleta ergométrica, intensidade inicial de
50% da FCR. Os voluntarios eram sobreviventes de diversos tipos de cancer. Os autores
relataram que 0s exercicios resultaram em melhorias no VO, max. (p= 0,042), bem como
houve satisfagéo dos participantes com a intervengdo e alta adesdo ao tratamento.

Usando uma abordagem diferenciada, porém também incluindo na populacéo
investigada um perfil de participantes misto (portadores de neoplasias distintas), Repka e
Hayward (2016) optaram por uma intervencdo que incluia caminhada ao ar livre ou em
esteira, treino em bicicleta ergométrica, step, uso de pesos livres, faixas de resisténcia e
exercicios livres. A intensidade era aumentada semanalmente, com manutencdo dos valores
da FC abaixo de 75% da FCR. Nesse estudo, os autores identificaram que os exercicios

contribuiram para melhoria do VO, pico (p= 0,018) e da capacidade antioxidante (p<0,001).
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Outras duas pesquisas, realizada pelo mesmo grupo de pesquisadores, adotaram
protocolos terapéuticos semelhantes (30 min. de caminhada em esteira, intensidade moderada,
24 horas antes do uso da DOX) em mulheres com cancer de mama (KIRKHAM et al., 2017;
KIRKHAM et al., 2018). No primeiro estudo, a intervencdo foi Unica e se deu antes da
primeira quimioterapia. Nessa investigacdo, o exercicio contribuiu para diminuicdo (p<0,01)
da resisténcia vascular sisttmica e do NT-proBNP, um importante marcador de
cardiotoxicidade. Ja a FE (p= 0,02) e a taxa de deformacao sistolica (p <0,01) aumentaram.

Entretanto, na segunda pesquisa realizada, essa mesma intervencdo foi executada em
uma intensidade relativamente menor. Contudo, ndo foi observado nenhum tipo efeito
benéfico para os marcadores de cardiotoxicidade. Mas, ocorreram mudancas positivas na
hemodindmica cardiovascular (débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica, pressdo arterial
e FCR). Os autores sugeriram que outros estudos considerem adotar um estimulo de exercicio
agudo mais potente, ou seja, uma intensidade alta (KIRKHAM et al., 2018).

De modo a investigar os efeitos cardioprotetores de uma pratica esportiva de
intensidade moderada a alta, Stefani et al. (2015) realizaram o0 acompanhamento, ao longo de
quatro anos, de um grupo de mulheres sobreviventes do cancer de mama que eram praticantes
de um esporte denominado ‘corrida Barco-dragdo’. Os autores avaliaram parametros
hemodinamicos, morfol6gicos e funcionais cardiacos. Posteriormente, esses dados foram
comparados aos de um grupo de mulheres saudaveis e fisicamente ativas. ApOs quatro anos de
atividade esportiva, a funcéo diastdlica melhorou significativamente (p<0,001).

Enquanto na pesquisa de HOWDEN et al. (2018), os autores empregaram exercicios
aerobicos e de resisténcia, em intervencdes de 60 min., direcionadas a mulheres com cancer
de mama em estagio inicial submetidas a quimioterapia com antraciclina. Cada programa de
exercicios foi prescrito com base no teste de exercicio e esforgo incremental submaximo.
Nesse estudo, nenhuma melhora foi observada, porém a intervencdo preservou a funcéo
cardiaca e, portanto, reduziu o impacto adverso da quimioterapia.

Ainda com relacdo a funcdo cardiaca, desfecho diferente foi evidenciado por Ma
(2018), tendo em vista que apds aplicar um protocolo de 60 min. com exercicios aerébios
intermitentes e alongamentos, durante o tratamento de mulheres com cancer de mama em uso
de antraciclinas, ocorreram melhoras na funcéo cardiaca, especialmente na FEVE (p <0,05).
Enquanto Thune et al. (2019), também usaram uma intervengdo de 60 min. com exercicios
aerobios em mulheres com cancer de mama durante o tratamento adjuvante, no qual, os

autores observaram melhorias significativas no VO, max. (p<0,05).
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Por fim, Hojan et al. (2020) realizaram um dos primeiros estudos com exercicios
fisicos moderados prescritos para mulheres com cancer de mama HER2-positivo em terapia
com trastuzumabe. A intervencdo envolveu caminhada, corrida, ciclismo e musculacao.
Entretanto, apesar do exercicio ter prevenido a reducdo da FEVE e da capacidade funcional,
ndo houve melhora da funcdo cardiaca. Diferentemente de Jones et al. (2020), que apos
utilizar um treinamento com exercicios de forga, resisténcia, aerobios, funcionais e
alongamentos, observaram que as sobreviventes de cancer de mama tiveram uma reducao na

velocidade da onda de pulso adrtica e melhorias no VO, méx. (p<0,05).

CONSIDERACOES FINAIS

A compilacdo dos estudos revelou a existéncia de evidéncias positivas que apontam
para possiveis efeitos cardioprotetores estaticamente significativos e favoraveis a intervencao
por meio dos Exercicios Fisicos como forma de prevenir e/ou amenizar a toxicidade cardiaca
induzida pelo tratamento oncoldgico, especialmente para os desfechos referentes ao VO, max.
e FEVE.

Destacaram ainda que o treinamento fisico, principalmente o aerobico, mostrou-se
benéfico no que diz respeito a funcdo cardiaca, podendo ndo apenas melhora-la, mas também
reverter, até certo ponto, os danos (agudos ou de longo prazo) causados ao coracdo pela
cardiotoxicidade. Logo, o exercicio fisico parece ser uma estratégia terapéutica benéfica, no
entanto, mais investigacdes clinicas precisam ser realizadas para elucidar quais os reais efeitos

e mecanismos de atuacdo das diferentes modalidades de exercicio sobre a toxicidade cardiaca.
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