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Resumo

Introdugao: A cardiotoxicidade pode afetar de forma direta a capacidade funcional, a ventilagio pulmonar e a for¢a muscular e, também,
de forma indireta, outros 6rgaos e sistemas. O exercicio fisico ¢ sugerido como uma estratégia nio farmacoldgica efetiva e de baixo custo
para minimizar ou prevenir dano miocérdico associado ao tratamento com antraciclinas. Objetivo: Discutir os efeitos do exercicio fisico
em pacientes com risco para cardiotoxicidade pés-tratamento oncoldgico com quimioterapia e/ou radioterapia. Método: Realizada
pesquisa nas bases de dados SciELO, PEDro e PubMed, nos idiomas portugués e inglés, por artigos cientificos publicados entre 2007
e 2018. Resultados: Foram encontrados 256 abstracts, 34 foram selecionados para uma leitura na integra por atenderem aos critérios
de inclusio, 25 artigos foram excluidos por nio se enquadrarem nos critérios de inclusio e somente nove apresentaram associagio dos
efeitos do exercicio na presenga de cardiotoxicidade. Conclusdo: A melhora do consumo méximo de oxigénio (VO, /p;m) e da distancia
percorrida em 6 minutos (DPG6M) foi mais evidente no treinamento continuo e, assim como no exercicio resistido, permaneceu por médio

e longo prazo. As medidas da DP6M e do VO

2 max/pico

e de auséncia foram os parAmetros indicativos de melhora.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Tolerancia ao Exercicio; Tratamento Farmacoldgico; Sobreviventes de Cancer.

Abstract

Introduction: Cardiotoxicity can directly affect functional capacity,
pulmonary ventilation and muscle strength, as well as indirectly affect other
organs and systems. Exercise is suggested as an effective and inexpensive
non-pharmacological strategy to minimize or prevent myocardial damage
associated with anthracycline treatment. Objective: To discuss the effects of
physical exercise in patients with cardiotoxicity following cancer treatment
with chemotherapy and/or radiotherapy. Method: Scielo, PEDro and
PubMed databases were researched, in Portuguese and English, for scientific
articles published between 2007 and 2018. Results: We found 256 abstracts,
34 were selected for full reading because they met the inclusion criteria,
25 articles were excluded because they did not meet the inclusion criteria
and only 9 presented the association of exercise effects in the presence of
cardiotoxicity. Conclusion: The improvement in maximal oxygen uptake
(VO, m“/Peak) and 6-minute walk distance (6MWD) were more evident in
continuous training and, as in resistance exercise, remained in the medium
and long term. Measurements of 6WMD and maximal oxygen uptake
VO, o 20d dyspnea were the indicative parameters for improvement.

Key words: Cardiotoxicity; Exercise Tolerance; Drug Therapy; Cancer
Survivors.

Resumen

Introduccidn: la cardiotoxicidad puede afectar directamente la capacidad
funcional, la ventilacién pulmonar y la fuerza muscular, asi como afectar
indirectamente a otros érganos y sistemas. El ejercicio se sugiere como una
estrategia no farmacoldgica efectiva y econémica para minimizar o prevenir
el dano miocdrdico asociado con el tratamiento con antraciclina. Objetivo:
Discutir los efectos del ejercicio fisico en pacientes con cardiotoxicidad
después del tratamiento del cdncer con quimioterapia y/radioterapia.
Meétodo: Se investigaron las bases de datos SciELO, PEDro y PubMed,
en portugués e inglés, para articulos cientificos publicados entre 2007 y
2018. Resultados: Encontramos 256 restimenes, 34 fueron seleccionados
para lectura completa porque cumplian con los criterios de inclusién, 25
articulos fueron excluidos porque no cumplian los criterios de inclusién y
solo 9 presentaron la asociacién de los efectos del ejercicio en presencia de
cardiotoxicidad. Conclusién: La mejora en lo consumo mdximo de oxigeno
(VO, rnm(/m) y la distancia de caminata de 6 minutos (6MWD) fue mis
evidente en el entrenamiento continuo y, como en el ejercicio de resistencia,
se mantuvo en mediano y largo plazo. Las mediciones de 6MWD y VO
yico Y disnea fueron los pardmetros indicativos para la mejora.
Palabras clave: Cardiotoxicidad; Tolerancia al Ejercicio; Tratamiento
Farmacoldgico; Supervivientes de Cdncer.
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INTRODUCAO

O termo cdncer refere-se a um conjunto de mais de
100 doengas, que tém como caracteristica principal a
muldplicagio desordenada de células'. De acordo com
o Global Cancer Statistics 2018, a estimativa do cAncer
teve um aumento de 18,1 milhoes de novos casos e
aproximadamente 9,6 milhoes de dbitos em 20182,

’

No Brasil, o cincer ¢ a segunda doenca com
maior nimero de mortalidade, depois das doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares. Em 2014, foram
aproximadamente 395 mil novos casos; destes, 205 mil
em homens e 190 mil em mulheres, com maior incidéncia
decrescente para préstata, pulmao e reto nos homens e nas
mulheres cincer de mama, colo do ttero, reto, tireoide
e pulmio’.

Ao longo das tltimas décadas, o tratamento do cincer
apresentou uma grande evolugdo. O desenvolvimento
e a implementagio dos tratamentos antineopldsicos
melhoraram substancialmente o prognéstico de pacientes
com cancer’. Mesmo tendo trazido beneficios clinicos,
nio se pode subestimar a seguranca no uso da terapia
oncoldgica. Em razio dos seus mecanismos de a¢io, muitos
firmacos podem causar efeitos deletérios importantes no
sistema cardiovascular. A cardiotoxicidade, apesar de ser
a segunda maior causa de ébito em remissao da doenga,
ainda ndo apresenta um consenso geral em relagio  sua
definicio’.

Uma das mais acuradas defini¢oes de cardiotoxicidade
foi realizada por meio de uma avaliacio cardiaca, que
foi formulada pelo Cardiac Review and Evaluation
Committee. Essa avaliacio leva em consideragao critérios
que nio incluem as lesdes cardiovasculares subclinicas
que podem ocorrer no inicio de resposta a alguns agentes
quimioterdpicos: (1) cardiomiopatia com reduco da fragao
de ejecio de ventriculo esquerdo (FEVE), seja ela global
ou no septo interventricular; (2) sintomas associados a
insuficiéncia cardfaca (IC); (3) sinais associados & presenca
de IC, como terceira bulha B3, taquicardia, ou ambos;
(4) reducdo da FEVE de pelo menos 5% para 55% com
sintomatologia de IC, ou uma redu¢io na FEVE de pelo
menos 10% para 55% sem sinais e sintomas de IC*%.

A disfuncio cardfaca associada ao tratamento
quimioterdpico pode ter trés formas diferentes de
apresentacio: aguda, subaguda e cronica. A cardiotoxicidade
aguda e subaguda comumente aparece a partir do inicio do
tratamento e até duas semanas ap6s o fim do tratamento.
Esse tipo ¢ considerado raro e pode causar diferentes tipos
de arritmias, anormalidades na repolarizagio ventricular e
no intervalo QT do eletrocardiograma (ECG), sindrome
coronariana aguda, reacdes no pericardio e alteragdes
no miocdrdio. A cardiotoxicidade cronica é o tipo mais
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frequente dependendo da dose cumulativa administrada,
pode ser caracterizada com dois subtipos, tendo como base
o aparecimento dos sintomas clinicos: o primeiro subtipo
tem como caracteristica o aparecimento dos sintomas
dentro do periodo de um ano apés a realizagio da dltima
sessao de quimioterapia; porém, no segundo subtipo,
a sintomatologia aparece mais tardiamente no periodo
posterior a um ano de tratamento. Em sua maioria, os
sintomas sio disfun¢io ventricular esquerda sist6lica e/ou
diastélica assintomdtica que leva a cardiomiopatia grave
congestiva e, por sua vez, pode levar & morte”?.

A toxicidade cardiaca também pode ser caracterizada
como tipos I e II. Essa classificacdo se baseia no efeito
do agente anticancerigeno sobre cardiomidcito. O tipo I
pode causar morte do cardiomidcito por meio de necrose
ou apoptose ¢ ¢ irreversivel. O tipo II causa disfuncio
no cardiomiécito, mas nio ocorre a morte celular’.
Em 1979, von Hoff et al.!' realizaram uma andlise dos
fatores de risco potenciais para o desenvolvimento da IC
congestiva induzida por doxorrubicina (DOX) por uma
andlise retrospectiva de 4.018 registros de pacientes. A
incidéncia geral de IC congestiva induzida por drogas
foi de 2,2% (88 casos). Contudo, estudos mais recentes
observaram que havia um maior risco de acordo com a
dose aplicada, nos quais tem-se observado que o risco
para o desenvolvimento da cardiotoxicidade apresenta
variagoes de acordo com a dose do medicamento aplicado.
A DOX estd associada com 5% dos casos de IC quando
tem uma dosagem de 400 mg/m?, entretanto o risco pode
ser elevado para aproximadamente 48%, quando a dose
ministrada é de 700 mg/m?. Em trabalhos prévios que
relacionaram o cronograma de pacientes que eram tratados
semanalmente, a incidéncia de IC foi menor do que na
comparagao dos pacientes que recebiam o tratamento com
trés vezes por semana. Também pdde ser observada uma
maior prevaléncia na populagio com idade mais avangada
ou que apresentasse alguma cardiopatia prévia; fatores
que predispoéem para desenvolvimento de IC por uso de
medicamentos anticancerigenos'>'?.

Diversos mecanismos tém sido desenvolvidos
para descrever a fisiopatologia da cardiotoxicidade,
muito embora esses mecanismos ainda nio sejam
totalmente claros, uma vez que as antraciclinas afetam
os cardiomidcitos. Uma fundamentagio metodolégica
proposta envolve a peroxidagio lipidica e o estresse
oxidativo nos cardiomidcitos. Como consequéncia do
mecanismo de a¢io das antraciclinas, a sintese de DNA,
RNA e proteinas tende a ficar comprometida, assim
como mecanismos importantes que sio envolvidos na
transcricdo e na regulacio de genes cardioespecificos.
Essa degradacao proteica encontra-se relacionada com o
aumento da degradagio de miofilamentos, o qual leva a



um desequilibrio no ndmero de proteinas do sarcomero,
como a tinina, acarretando assim o processo de sarcopenia
cardiaca. Contudo, esses efeitos podem ser potencializados
com o uso de terapias combinadas, como, por exemplo,
as antraciclinas e o anticorpo monoclonal trastuzumab.
O uso dessa combinagio poderd ocasionar efeitos em
niveis mitocondriais, o que pode afetar as transformagées
de energia e provocar lesdes no DNA. Entretanto, as
antraciclinas acarretam um desequilibrio na regulacio
dindmica da funcao cardiaca, nas alteracoes na atividade
adrenérgica, na adenilato ciclase e na homeostasia do
calcio®.

O exercicio fisico foi sugerido como uma estratégia nao
farmacoldgica efetiva e de baixo custo para minimizar ou
prevenir dano miocdrdico associado ao tratamento com
DOX. Vidrios mecanismos sao ativados durante e apds o
exercicio fisico, para manter ou restaurar a homeostase
celular. Mudancas nas concentragdes intracelulares de
adenosina trifosfato (ATP) com niveis aumentados de
adenosina difosfato (ADP) e adenosina monofosfato
(AMP), reservas reduzidas de glicogénio, mudangas de
temperatura e pH, perda de cdlcio, entre outras, sio fatores
importantes para a aumento da formagio das espécies
reativas de oxigénio (ERO) no miocdrdio durante e apés
prolongado exercicio. Se essa situagio persistir, pode haver
um efeito modulador nos sistemas de defesa de células
cardiacas, em contraste com a ideia anterior de que a ERO
serve principalmente como gatilho para danos oxidativos
em razdo do seu papel de sinalizacio molecular'.

Alguns biomarcadores sio utilizados para a realizagao do
diagndstico precoce da cardiotoxicidade como o peptideo
natriurético cerebral e as troponinas. A ecocardiografia e
a medicina nuclear sio outras ferramentas fundamentais
na detecgio precoce’>'®.

Alguns medicamentos apresentam um potencial
de cardiotoxicidade que, dependendo da dose do
quimioterdpico, pode ou nio apresentar reversibilidade.
Esses medicamentos estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Medicamentos com potencial de cardiotoxicidade

Atividade Fisica para Prevenir Cardiotoxicidade

Assim sendo, este estudo teve como objetivo rever
a eficdcia da atividade fisica para prevenir o risco de
cardiotoxicidade em pacientes que realizaram tratamento
oncoldgico com o uso de quimioterdpicos, radioterdpicos
ou ambos concomitantemente.

METODO

Para a construcio desta revisio sistemdtica, foram
selecionados artigos cientificos publicados no periodo
de agosto de 2017 a abril de 2018, com a busca limitada
a artigos de jornais e revistas publicados nos idiomas
portugués e inglés, nas bases eletrénicas SELO, PubMed
e PEDro.

Os critérios de inclusio para os estudos empregados
foram: ter mais de 18 anos de idade; ter realizado
tratamento para algum tipo de cAncer com quimioterapia,
radioterapia ou concomitantes, ou algum desses
tratamentos com cirurgia; estudos que avaliaram os efeitos
do exercicio fisico como potencial redutor das varidveis
relacionadas a cardiotoxicidade proveniente do tratamento
antineopldsico; ou estudos que deveriam apresentar
varidveis de teste de capacidade funcional, de exercicios
fisicos como teste de caminhada de 6 minutos (TC6M),
for¢a muscular periférica e dispneia. Somente foram

consumo méximo de oxigénio (VO

incluidos estudos que fossem classificados como ensaios
clinicos. Foram excluidos artigos que nao apresentavam
uma metodologia na qual a intervengio utilizada nio
fosse bem detalhada ou que apresentassem algum tipo de
falha na execucio nos testes funcionais, como nio seguir
os critérios da American Thoracic Society para o TCO6M.
Foram usados os seguintes descritores para a pesquisa
dos artigos: cardiotoxicidade, tolerancia ao exercicio,
quimioterapia, radioterapia, fun¢io cardfaca, sobrevivente
de cAncer para a pesquisa em Portugués; e mrdiotoxicz'ty,
cardiac toxicity, cancer survivors, chemotherapy, radiotherapy,
exercise tolerance, cardiac function, para a pesquisa em

Achados na biépsia
endomiocardica
Cardiotoxicidade Medicamento Dose cumulativa ] . Reversibilidade
(microscopia
eletrénica)
. Vacuolos, destruigdo
. Doxorrubicina . R _
Tipo | . . Sim dos sarcémeros, Néo
Ciclofosfamida
necrose
Trashuzumabe Aparéncia benigna | Sim (maioria dos
Ciclofosfamida Sunitinibe Néo P 9
. ultraestrutura casos)
Sorafenibe

Fonte: Adaptado de Kalil Filho et al."”.
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lingua inglesa; para a combinacio dos descritores, foi
utilizado o operador boleano “AND”.

Primeiramente, os estudos foram analisados por meio
dos titulos nas bases de dados pesquisadas e posteriormente
foi realizada a andlise dos resumos, com exclusio dos
artigos que apresentavam algum tipo de repeticio e que
nao puderam ser obtidos na integra. Assim, os estudos
foram selecionados para leitura e, para revisao sistemdtica,
os ensaios clinicos que preencheram todos os critérios de
inclusio. Foi utilizada a escala PEDro para a andlise do
nivel de evidéncia e graus de recomendacio dos estudos.

RESULTADOS

Foram encontrados ao todo 256 artigos; destes, 142
foram na base de dados PEDro, outros 37 na SciELO
e 77 PubMed. Apés anidlise, foram retirados 36 por

repeti¢ao, 220 por nio se enquadrarem nos critérios de

inclusio e, na andlise dos resumos e titulos, 34 foram
selecionados para uma leitura na integra e 25 artigos
foram excluidos por nio se enquadrarem nos critérios de
inclusio, ou por apresentarem algum viés nos testes, como
nao seguir os critérios da American Thoracic Society para o
TCO6M. Foram incluidos nove artigos que preencheram
e apresentaram critérios metodoldgicos para a realizagio
dos testes de capacidade funcional. O resultado da busca
estd relacionado no Fluxograma a seguir.

Os nove ensaios clinicos apresentados nesta revisio
realizaram randomizacio, porém somente dois foram
cegos. O ntimero da amostra dos estudos variou entre
16 e 272 participantes e foram diversificados em relagio
a sua origem: dois dos Estados Unidos da América,
um da Dinamarca, um da Austrdlia, um da Sérvia, um
da Turquia, um do Canadd ¢ um da Holanda. Estes
estudos estao apresentados de forma mais detalhada no

Quadro 2.

Figura 1. Resultado da busca
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Y
Relatos identificados no banco de dados de buscas
= (n=256)
1
2}
E‘g PEDro (142), PubMed (77) e SciELO (37)
5
=
L]
Relatos apos eliminar os duplicados
(n=36)

=]
1]
59
g A

Relatos rastreados Numero de relatos excluidos

(n=220) (n=186)
L A
i . Artigos em texto completo
g Artigos em texto completo excluidos, por ndo se
;§ avah'fld'o.s para » enquadrarem nos critérios
ia” elegllilhdade de inclusdo
= (n=34) (n=25)
—
A

.§ Estudos incluidos em
= sintese qualitativa
= (n=9)



Quadro 2. Resultados dos artigos relacionados

Atividade Fisica para Prevenir Cardiotoxicidade

com yoga consistiu

em sessdes grupais de
aproximadamente 60
minutos

GC: Treinamento aerdhico

6 semanas

atendimento, na 3°
sess@io e na 6° semana

dia, no nivel de exercicios
de 60% a 70% da -FR,,,
prevista. O programa de
yoga consistiu em sessoes
em grupo (Hope Lodge)
por 60 minutos, 3 vezes
por semana, durante 6
semanas

oIl Tipo de tratamento/ | Testes funcionais/
Autor/ano | realizacdo do | Tipo de estudo P - avaliaciio Intervencdo Resultados
estudo ¢
Mustianetal., | Estados Unidos |  Ensaio clinico | 38 pacientes TC6M, handgrip e Gl: Treinamento aerdbico | Gl: Melhora na DP6M e
2009' da América randomizado | Treinamento pos-Qt bioimpedancia elétrica | com 60% a70% da FCde | na forca muscular
G1: Treinamento aerdbico | " inicio do trotomento, | resera Gl apds 3 meses:
o treinamento resisfido | 4 S€Mnas depois e apds | FM. 1 conjunto = 8-15 | Manteve a melhora da
L . um acompanhamento de repetigdes) para cadaum | FM e na DP6M
GC: Orientagdo de ndo | 3 meses dos 11 exercicios
realizar atividades o
4 d de um nivel baixo a
; s?manu's 93 d moderadamente desafiador
ur;;";::h%;enrr:ses ¢ até 7 dias por semana
4 séries com 15 repeticoes
Toohey et al., Austrdlia Ensaio clinico | 16 pacientes TC6M: as avaliagdes GTl: Tl com 85% da FC | GTI: Aumento
2016" randomizado | Tyeinamento pos-Qt, Rt e foram realizadas dentro | mdxima, com 7 infervalos| de18,48% na DP6M
terapia hormonal f"’f] gius anteriores ‘:i° de 30 segundos GTC: Aumento de
Trei inicio do programa e dos | GTC. Realizou 1,16% na DP6M
GTI; Jreinamento 7 dias seguintes treinamento continuo
aerdhico infervalado uo
GTC. Trei " com 55% da FC mdxima
aer 6bi:§I::|:T]ﬁ?1l:1: durante 20 minutos
12 semanas de
fratamento
Brdareski et al., Sérvia Estudo prospectivo | 18 pacientes V0zna E1: TS com Aumento do VO,
2012* randomizado | Treinamento pds-Qte | O peso corporal V0yue, foif Gdoergometro 2x por | (14,46%) em ambos os
Rxt, terapia hormonal ou | determinado no inicio e | S€Mana, durante 3 ) grupos
passaram por cirurgia | apds 1 periodo de treino | €MANGS, COM 21 minutos| £] de 11,86%
E1: Treinamento aershico | d¢ 3 semanas E2: Os participantes E2de 17,72%
supervisionado A avaliagio subjetiva fo_ram convidados a
E2: Os participantes do esforco foi realizada | N0 mudar seus habitos
foram orientados a ndo | P9s coda curso de de engajamento ﬁ,SIFO
mudar seus habitos de | freinamento em ambos regl{lqr, fem o5 hdbitos
id 05 grupos nutricionais durante o
vida periodo da pesquisa
3 semanas
Courneya et al., Canadd Ensaio clinico | 242 pacientes V0310 AET: No inicio com 60% | O VOyn, maior no grupo
2007 prospectivo | gt gdjuvante ao Os pacientes foram do V0zn da ,]u af’ . AET
‘°""°|qu € ltreinamento avaliados na linha de | sémanas, uposﬂcom 700 0
randomizado AET: Treinamento base (1 @ 2 semanas do VO, na 7% 102
aerdbico apés o inicio da semanas, e com 80%
quimioferapia); apds a 12° semana
RET: Treinamento fo médio ( " RET: MMSS & MMIl com 8
istido ponto médio (meio - MMSS & MMII com
resis ) i de quimioterapia); a 12 repeticdes com 60 a
GC Orientado a ndo apds a intervengio 70% de 1RM
:;l(l;lr(:irc il:STI programade | (3¢ 4 §eTunu§ ()1p6$ GC: Orientado a ndo
a quimioterapia); iniciar um programa de
12 semanas e seguimento de 6 exerdicios
meses (dados ndo
apresentados)
Vardar Yagh et Turquia Ensaio clinico | 52 pacientes TC6M 0s dois grupos foram | Treinamento aerdbico
al,, 2015% randomizado | Treinamento pos-Rut e Qt | Os grupos foram insiruli(.ios a re,(llll.izurem e yoga IﬁvereDmPL:'r‘;l ]
o - | submetidos ao feste exercicios aerdbicos aumento na e
Gl: Treinamento aerdbico subméximo no primeiro | durante 30 minutos por | 17,09%

Treinamento aer6bico
apresenfou um aumento
de 12,58%
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Quadro 2. continuacéo

Local de

Treinamento pos-Qt

HI: Realizou exercicios
de resisténcia 70%-85%
de TRM

LMI: Fez exercicio de
resisténcia de baixa
intensidade 40%-55%
de TRM

12 semanas

70%-85% de TRM por 8
minutos e elevando para
80% por um periodo de
3 a 5 minutos

LMI: Fez exercicio de
resisténcia entre 40%-
55% de 1RM e Tl com
30%-45% por 8 minutos
e elevando entre 40%-
50% por 3 a 5 minutos

R . Tipo de tratamento Testes funcionais .
Autor/ano | realizagdo do | Tipo de estudo P / liacé / Intervengiio Resultados
o amostra avaliagéio
Dolan et al., Canadd Estudo-piloto | 36 pacientes V0, CMT: TC de infensidade | GC, CMT e AIT
2016 randomizado | Treinamento pos-Qt e Rxt | A FC de repouso foi moderada aumentarama
CMT: Treinamento observada apés 5 AIT: Realizou Tl apacidode oerébica
aerdhico continuo de minutos em siléncio aumentando a (P=0;844) VO,
intensidade moderada | & sentado. Apds, foi intensidade Apés 3 meses, 92%
avaliada a forca muscular] 6. o5 partic das mulheres no
AIT: Treinamento i  Os partiipantes
intervalado cumentando dos membros inferiores | foram orientados a grupo AIT relutt.lru.m
a intensidade 3 meses apds a manter seus hdbitos atingir ou SUbS[“”"'
6C. Manutencio d intervengiio, ambos os | normais s recomendages de
o ul:ju e{ljuo os grupos de exercicios exercicios semandis, fie
abitos de vida foram abordados por acordo com as direfrizes
6 semanas e-mail
Hornsby et al., | Estados Unidos |  Ensaio clinico | 20 pacientes V0, Gl: TS com exercicios | Gl aumentou VO,,, em
2014% da América | randomizado ego | Tpi ‘. : aerbicos no 13,3%
Treinamento pos-Qt 0s pacientes foram loerabmetro 3
. . ; inici cicloergdmetro 3 vezes | ¢ ¢ decrés
Gl: Treinamento aerdbico | avaliados no inicio do eve um decréscimo
supenvisionado treinamento, 3¢, 6°, 9° ¢ | POT sémana com 60%- | de 8,6%
120 100% da capacidade de
semanas 0
dGC: Rec(le)l')e:r . exercicio (VO0y o)
oxorrubicina mais
. . GC: Receber
ddofostamida doxorrubicina mais
3 meses ciclofosfamida
Brocki et al., Dinamarca Ensaio clinico | 78 pacientes TC6M, prova de funggo | GI: TS, uma hora, 1vez | Ambos os grupos
20145 randomizado | Treinamento pos-Rat pulmonar por semana durante apresentaram um
avaliador cego . . ; f 10 semanas. As sessdes | aumento na DP6M
GI: Treinamento aerdbico | 05 Pacientes foram .
' avaliados na 3° semana | foram boseados em p=0,57, 4 meses depois;
GC: Recebe treinamento | ¢ o iryyaia e aps o | exericios aerdbicos com |e p=093, 1 ano depos
de exercicios individual 46 12° més infensidade-alvo de 7-12 | Néo foi encontrada
10 semanas na dlassificagio de Borg | alteragdio concreta
GC: Recebeu instrugio | @ prova de fungio
individual em pulmonar
treinamento de exercicios
Kampshoff et Holanda Ensaio dlinico | 272 pacientes Prova de fungdo HI: Realizou exercicios | VOypie
al. %2018 randomizado pulmonar, handgrip | de resisténcia entre LMI: aumento de 1%

HI: aumento de 1,6%
Handgrip

LMI: aumento de 1,5%
HI: aumento de 1,4%

Legendas: QT: quimioterapia; GC: grupo controle; GI: grupo interven¢ao; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; DP6M: medida da distancia percorrida em 6

minutos; VO

2 max/pico

: consumo mdximo de oxigénio; GE: grupo exercicios; MET: estimativa do equivalente metabélico; FC: frequéncia cardiaca; FM: forca mdxima;

LV: limiar ventilat6rio; AMI: exercicio aerébico moderado e intenso; Rxt: radioterapia; 1RM: uma repeti¢io médxima; TA: treinamento aerébico; TC: treinamento
continuo; TI: treinamento intervalado; TS: treinamento supervisionado; CPT: capacidade pulmonar total; CA: capacidade aerébica; GTI: grupo treinamento
intervalado; GTC: grupo treinamento continuo; E1: exercise 1; E2: exercise 2; AET: aerobic exercise training; RET: resistence exercise trainings LMI: low-to moderate
intensity; HI: high intensity.

Para uma avalia¢do qualitativa dos trabalhos, foi

realizada andlise dos nove estudos incluidos nesta revisao
utilizando a escala PEDro. Em nenhum dos trabalhos

analisados, houve cegamento dos pacientes ¢/ou dos

terapeutas; com isso, a maior pontuagao atingida pelos

estudos foi 8/10 (Quadro 3).
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DISCUSSAO

Nesta revisio sistematica, observou-se que os
treinamentos aerébico e de forca muscular estio
diretamente ligados a diminuicio dos efeitos deletérios
do tratamento do cAncer no sistema cardiovascular e na



Quadro 3. Escala PEDro

Atividade Fisica para Prevenir Cardiotoxicidade

Mustian et | Toohey et al.,' Brdareski et | Courneya et |Vardar YAGLd | Dolan et al., | Hornshy et ' Brocki et al., | Kampshoff
al., 2009 2016" al., 2012 | al., 2007*" |etal., 2015%| 2016% al., 2014% 2014 et al., 2018%
(ritério de
elegibilidade S . N S S N S 8 S
Aocagio s s s s s s s S s
aleatdria
Sequéndia
de alocagdio S N N S S N S S S
aleatéria
Igualdade entre
05 grupos no S S S S S S S S S
pré-tratamento
Ceg.amemo dos N N N N N N N N N
pacientes
Cegamento dos N N N N N N N N N
ferapeutas
Cegurfwnto dos N N N N N N S S N
examinadores
Follow-up de
pelo menos 85% S S S S N S S S S
dos participantes
Andlise por
infengdo de S S N S N N S S S
fratar
Comparagio s s s s s 3 3 3 3
entre grupos
Especificagdo
dotamanko s s s s s s s s s
da amostra do
fratamento
Total de pontos 7/10 6/10 510 710 5/10 5/10 8/10 8/10 7/10

Legendas: S: sim; N: nao.

melhora da qualidade de vida. Em estudos realizados ap6s
o término do tratamento, verificou-se que os pacientes
apresentaram melhora na medida da distAncia percorrida
em 6 minutos (DP6M), no VO , e na forca e
qualidade de vida.

H4 evidéncias que demonstram melhora na capacidade

2 max/pico

funcional, no resultado da DP6M com o uso de exercicio
aerébico em pacientes que realizaram tratamento com
quimioterapia e radioterapia, tanto a curto quanto
a longo prazo, conforme observado nos estudos de
Mustian et al.'® e Brocki et al.”. Nesses ensaios clinicos
randomizados, pacientes com diversos tipos de tumores
realizaram treinamento aerdbico, exercicios de baixa e
moderada intensidades durante quatro'® e dez semanas®,
respectivamente, com avaliacio nas semanas iniciais do
tratamento; ¢ a longo prazo com TC6M, dinamometria
de preensio e bioimpedancia elétrica. Os pacientes
foram submetidos a um treinamento com 60% a 70%

da frequéncia cardfaca mdxima por um perfodo de sete
dias. Durante esse periodo, ganharam um peddmetro e
foram encorajados a dar dez mil passos por dia durante
quatro semanas. Os pacientes também foram instruidos
a realizarem exercicios de fortalecimento com o uso de
bandas de resisténcia eldstica individualizadas, com cargas
de baixa a moderada, aumentando dessa forma a resisténcia,
durante a sexta semana de radiacdo péds-intervencgio, e
novamente ap6s trés meses da intervencio os pacientes
eram acompanhados. No ensaio clinico randomizado de
Brocki et al.*® com pacientes pés-radioterapia, o grupo
intervencao realizou exercicios por uma hora, uma vez por
semana durante dez semanas. As sessoes foram baseadas
em exercicios aerébicos com intensidade-alvo de sete a
12 na classificagao de Borg. J4 o grupo controle recebeu
instrucio individual em treinamento de exercicios. Ambos
os grupos foram submetidos a acompanhamento por um
periodo de 12 meses apés o fim do treinamento. Apds a
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realizacio do acompanhamento, somente 41 pacientes
foram reavaliados, uma vez que alguns desistiram do
tratamento e outros por motivo de falecimento. Mesmo
com essas perdas involuntdrias, foi possivel observar que
o treinamento aerébico de baixa e moderada intensidades
tem se apresentado bastante util.

Contudo, outros ensaios clinicos também avaliaram
a DP6M em pacientes submetidos ao tratamento para o
cancer que desenvolveram cardiotoxicidade. Toohey et
al.” realizaram ensaio clinico randomizado com pacientes
com diversos tipos de tumores que fizeram treinamento
aerébico. Os pacientes foram divididos em dois grupos;
dos quais, um realizou treinamento continuo ¢ intervalado
durante 12 semanas, e todos foram submetidos 4 avalia¢io
com TC6M, que foi realizada no periodo de sete dias antes
do inicio do programa e dentro dos sete dias seguintes.
Os pacientes do grupo que realizou o treinamento
continuo apresentaram um aumento de 1,16% na DP6M
comparado com o primeiro teste; enquanto o grupo que
realizou o treinamento intervalado obteve um aumento
de 18,53% quando comparado com o primeiro teste;
entretanto, quando comparados os dois grupos, esse
nimero foi ligeiramente maior no grupo que realizou
o treinamento continuo. Ainda, nesse trabalho, foi
observado que ocorreu uma diminuigio significativa nos
fatores de risco para doengas cardiovasculares.

Outros autores realizaram o treinamento aerébico com
diferentes condutas para, além de mensurar a DP6M,
também analisar a forca muscular periférica, como fizeram
Vardar YAgLd et al.** por meio da yoga e Mustian et al.'®
utilizando faixas eldsticas. J4 os pacientes do trabalho de
Vardar YAgLd et al.”? foram divididos em dois grupos:
um realizou somente o treinamento aerdbico e o outro
fez treinamento aerdbico com yoga. Os pacientes de
ambos os grupos apresentaram um aumento significativo
na forca muscular de quadriceps, abdutores de ombro e
na musculatura periférica, que foi medida com o uso de
um dinamoémetro, sendo esse aumento perceptivel no
grupo que fez o uso da yoga com o treinamento aerébico,
diferente do estudo de Mustian et al.’¥, no qual, com o
uso das faixas eldsticas, os pacientes apresentaram um
pequeno decréscimo da forca muscular logo apés o
periodo de tratamento. Entretanto, ap6s os trés meses de
acompanhamento, os pacientes apresentaram aumento
da for¢a muscular’®.

Voz wx EV05p0

Em dois ensaios clinicos randomizados®"?, foi feita a
andlise do VO, o COM O USO de treinamento aerébico,
e, somente em um deles?!, exercicios de fortalecimento
muscular. No estudo de Hornsby et al.?, que contou com

20 pacientes que receberam tratamento com quimioterapia
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e foram alocados em dois grupos, um realizou somente o
tratamento com DOX e ciclofosfamida, e o outro, além
do tratamento, também recebeu uma série de exercicios
no cicloergdmetro, por um periodo de 12 semanas, sendo
possivel observar um aumento de significativo no VO, pico
quando comparado com a primeira avalia¢io; contudo,
no grupo que sé realizou tratamento com o uso das
medicagbes, foi possivel notar uma queda de 8,6% no
VO, ,
ensaio clinico randomizado realizado por Courneya et al.”!

.- Corroborando o estudo de Hornsby et al.*, o

avaliou 242 mulheres com cincer de mama que realizaram
tratamento com quimioterapia. O protocolo de exercicios
desse estudo foi iniciado ainda durante a quimioterapia.
As pacientes foram divididas em trés grupos: o primeiro
realizou atividades aerdbicas; o segundo, treinamento de
resisténcia; e no terceiro (grupo controle), foi solicitado
que ndo iniciassem atividades fisicas. Nas pacientes que
ficaram no grupo que realizou o exercicio aerdbico,
pode-se observar que o VO, teve um aumento mais
significativo em relagio & avaliagdo prévia e também
quando comparado com os outros grupos; entretanto,
no grupo que foram realizadas somente atividades de
resisténcia, foi possivel observar um aumento no teste de
1RM. Reforcando esses achados, Dolan et al.?’ realizaram
um estudo em que mulheres apds a menopausa e que
sobreviveram a neoplasias foram divididas em trés grupos.
Dois fizeram séries de exercicios aerébicos continuos,
intervalados por seis semanas e um, o grupo controle,
teve como objetivo analisar o VO, pico" Nas pacientes que
foram submetidas as séries de exercicios intervalados, o

VO

2 pico
o valor inicial, contudo, o grupo que teve como conduta

aumentou em 11,48% quando comparado com

o exercicio continuo obteve uma melhora pouco maior de
12,95%, e o grupo controle apresentou uma diminuigao
de -5,97%.

Brdareski et al.?°, em ensaio clinico randomizado,
fizeram uso de um cicloergdbmetro. As pacientes foram
divididas em dois grupos, cada grupo realizou exercicios
aerébicos com o uso do cicloergdbmetro durante trés
semanas de tratamento. Kampshoff et al.?’, também em
ensaio clinico randomizado, dividiram os pacientes em
dois grupos, um realizou treinamento de alta intensidade
com exercicios de resisténcia entre 70% e 85% de 1RM
por 8 minutos, elevando para 80% por um periodo de 3 a
5 minutos; e, no outro de intensidade moderada, a série era
composta por exercicios de resisténcia entre 40% e 55% de
1RM, por 12 semanas; treinamento este com supervisio
de fisioterapeutas. Em ambos os grupos, foram feitas
sessoes de exercicios que inclufam treinos de resisténcia e
fortalecimento, sendo usado como pardmetro o teste de
1RM. Ambos os estudos foram realizados com pacientes
ap6s o tratamento de quimioterapia e radioterapia. No



estudo de Brdareski et al.?, as pacientes que realizaram
o treinamento supervisionado no cicloergémetro
apresentaram melhora no VO, . No estudo produzido
por Kampshoff et al.?, houve progresso no VO
forca muscular.

2 pico ¢ na

Nos estudos analisados, observou-se uma evolucio na
DP6Meno VO, Joico O qUE diz respeito ao treinamento
aerdbico, seja ele continuo ou intervalado, com um ganho
maior na modalidade continua com relacio a intervalada,
e os treinamentos de resisténcia corroboraram a melhora
desses parAmetros.

O estudo realizado mostrou limitacoes em virtude de
existirem trabalhos com perda involuntiria da amostra,
principalmente aqueles que tinham como objetivo
realizar um acompanhamento mais a longo prazo com
os pacientes, estudos que foram excluidos por causa dos
testes apresentarem algum tipo de viés na sua elaboragio
e dificuldade de encontrar ensaios clinicos que se
enquadrassem na forma nos critérios de incluséo.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram que o VO, e
a DP6M foram melhores alcancados no treinamento
continuo em comparagio com o treinamento intervalado,
com os beneficios permanecendo em médio e longo prazo,
assim como os exercicios resistidos promoveram melhora
da for¢a muscular por igual periodo.
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