UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO

Anderson Sartor Pedroni

Efeito protetor do exercicio fisico
sobre a cardiotoxicidade induzida
pela quimioterapia: uma revisao

sistematica com metanalise.

Porto Alegre
2022



Catalogacéo na Publicacéo

Sartor Pedroni, Anderson

Efeito protetor do exercicio fisico sobre a
car di ot oxi ci dade i nduzi da pela quinmi oterapia: uma revi sdo
sisteméti ca com netanalise. / Anderson Sartor Pedroni. --
2022.

29 p. : 30 cm

Di ssertacao (nmestrado) -- Universi dade Federal de
C énci as da Saude de Porto Al egre, Programa de
P6s- Graduacdo em Ci énci as da Reabilitacdo, 2022.

Oientador(a): Fabricio Edl er Macagnan.

1. Reabilitacdo. 2. Quinioterapia. 3.
Cardi ot oxi ci dade. |. Titulo.

Sistema de Geracdo de Ficha Catalografica da UFCSPA com os dados
fornecidos pelo(a) autor(a).




Anderson Sartor Pedroni

Efeito protetor do exercicio fisico
sobre a cardiotoxicidade induzida
pela quimioterapia: uma revisao

sistematica com metanalise.

Dissertacdo submetida ao Programa
de PO6s-Graduacdo em Ciéncias da
Reabilitacdo da Universidade Federal
de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
como requisito para a obtencdo do
grau de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Fabricio Edler

Macagnan

Porto Alegre
2022



Efeito protetor do exercicio fisico sobre a cardiotoxicidade
induzida pela quimioterapia: uma revisdo sistematica com

metanalise.

BANCA AVALIADORA

Dr2. Alessandra Peres
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

Dra. Luciane Dalcanale Moussalle

Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

Dr2. Bruna Eibel
Fundacao Universitaria de Cardiologia — Instituto de Cardiologia de Porto

Alegre

Porto Alegre
2022



Dedicatoria

Dedico esse trabalho aos meus pais e
irm&, meus maiores incentivadores,
pela educacdo que me deram, pela
disciplina que me ensinaram, pela
dedicacgao nos cuidados, e por serem
um verdadeiro pilar de esperanca,
sabedoria, respeito e amor em minha

vida.



Epigrafe

“A maior recompensa para o trabalho
do homem né&o é o que ele ganha com
ISso, mas o0 que ele se torna com

isso.” John Ruskin



RESUMO

Contextualizacdo: O aumento da sobrevida no paciente oncoldgico tem
determinado uma populacdo em crescente risco de desenvolver doenca
cardiovascular induzida por tratamento. Entretanto, evidéncias para o uso do
exercicio fisico como profilaxia de cardiotoxicidade s&o incertas. Objetivo: O
propésito deste estudo foi determinar a efetividade do exercicio fisico para
prevenir a cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia. Bases de dados:
LILACS, MEDLINE/PubMed, SCOPUS e Web of Science sem filtros para ano de
publicacdo ou idiomas. Selecdo de estudos: Os estudos selecionados foram
ensaios clinicos randomizados e ndo-randomizados que incluiram desfechos de
funcdo cardiaca avaliando a fracéo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE) e
indice de global longitudinal strain (GLS) comparando o treinamento fisico
concomitante a terapia antineoplasica ao tratamento usual. Sintese de dados:
Quatro estudos foram incluidos, totalizando 137 individuos (51,5+8,5 anos). Trés
estudos realizaram treino combinado com exercicios resistidos e aerébicos e um
realizou treinamento aerdbico exclusivo. Todos os estudos foram realizados em
pacientes com cancer de mama. A metandlise dos 4 estudos incluidos nédo
demonstrou alteracdes significativas na FEVE (MD: 1.37 [-0,84, 3,59]; p=0,23,
12: 55%) e no GLS (MD: 0,21 [-0,84, 1,26]; p=0,69, 12: 49%). A capacidade
funcional avaliada através do VOzpico apresentou queda maior no grupo controle
(14%) em relacéo ao grupo intervencao (5%). Quando avaliado através do teste
de caminhada de 6 minutos, houve reducéo de 6% no grupo controle no final do
acompanhamento. Limitacbes: Ensaios clinicos que avaliam o poder
cardioprotetor do exercicio fisico frente ao tratamento quimioterapico sdo
escassos e heterogéneos. Conclusdes: Os dados desta revisédo falham ao tentar
determinar a eventual acdo protetora do exercicio fisico sobre a fungéo cardiaca
nesta fase do tratamento em que a cardiotoxicidade ndo gera manifestacbes
ecocardiograficas e/ou clinicas importantes. Entretanto, diante da baixa
incidéncia de cardiotoxicidade reportada nos dados expostos, foi possivel
analisar o papel profildtico do exercicio na funcionalidade dos pacientes
avaliados, pelo menos no periodo de seguimento utilizado nos ensaios clinicos
incluidos nesta revisao.

Palavras-chave: Prevencédo e controle; terapia preventiva; exercicio corretivo;

terapia com exercicio; agente cardiotoxico; cardiotoxina.



ABSTRACT
Background: The increase in cancer patient survival has caused an increasing
risk of developing treatment-induced cardiovascular disease. However, evidence
for the use of physical exercise as cardiotoxicity prophylaxis is uncertain.
Objective: The purpose of this study was to determine the effectiveness of
physical exercise to prevent chemotherapy-induced cardiotoxicity. Databases:
LILACS, MEDLINE/PubMed, SCOPUS and Web of Science without filters for
year of publication or languages. Study selection: The selected studies were
randomized and non-randomized clinical trials that included cardiac function
outcomes evaluating left ventricular ejection fraction (LVEF) and global
longitudinal strain index (GLS) comparing physical training concomitant with
anticancer therapy to usual treatment. Data synthesis: Four studies were
included, totaling 137 subjects (51.5+8.5 years). Three studies performed
combined training with resistance and aerobic exercise and one performed
exclusive aerobic training. All studies were performed in patients with breast
cancer. The meta-analysis of the 4 included studies showed no significant
changes in LVEF (MD: 1.37 [-0.84, 3.59]; p=0.23, 12: 55%) and GLS (MD: 0.21 [-
0 .84, 1.26]; p=0.69, 12: 49%). Functional capacity assessed through VOzpeak
showed a greater drop in the control group (14%) than in the intervention group
(5%). When evaluated using the 6-minute walk test, there was a 6% reduction in
the control group at the end of follow-up. Limitations: Clinical trials that assess
the cardioprotective power of physical exercise against chemotherapy treatment
are scarce and heterogeneous. Conclusions: Data from this review fail to
determine the possible protective action of physical exercise on cardiac function
at this stage of treatment in which cardiotoxicity does not generate important
echocardiographic and/or clinical manifestations. However, given the low
incidence of cardiotoxicity reported in the exposed data, it was possible to
analyze the prophylactic role of exercise in the functionality of the evaluated
patients, at least in the follow-up period used in the clinical trials included in this

review.

Key-words: Prevention and control; Preventive therapy; Remedial exercise;
Therapy, exercise; Cardiotoxic agent; Cardiotoxin.
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Efeito protetor do exercicio fisico sobre a cardiotoxicidade induzida pela
guimioterapia: uma revisdo sistematica e metanélise.
Formatado conforme normas do perioddico Physical Therapy & Rehabilitation Journal —
Fator de Impacto 3.679)

1. INTRODUCAO

O aumento da sobrevida no paciente oncolégico tem determinado
crescimento no risco de desenvolver doenga cardiovascular induzida pelo
tratamento antineoplasico (1). As complicacdes cardiovasculares secundarias ao
uso de quimioterapicos podem alterar a sobrevida e qualidade de vida ao longo
do curso natural da doenca. Aproximadamente 30% dos sobreviventes
apresentardo algum grau de cardiotoxicidade durante ou anos apdés o
tratamento. Em individuos tratados com doxorrubicina, estima-se 3% de
incidéncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e mortalidade de 60% em dois anos
(2,3).

A cardiotoxicidade € um fendmeno continuo em que as alteracfes
celulares dos cardiomiécitos evoluem para o declinio funcional progressivo,
podendo levar finalmente a IC. O diagndstico desta miocardiopatia é realizado
através da diminuicdo absoluta de 10% da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em relacdo ao inicio do tratamento antineoplasico ou quando
o declinio da FEVE cai abaixo de 50% (4-7). O prejuizo pode ocorrer de forma
aguda, subaguda ou crénica que apresenta incidéncia bimodal, dividindo-se em
cronica precoce, quando se instala até 1 ano apds o término do tratamento e
crbnica tardia quando ocorre ap6s 1 ano do término do tratamento (8,9). A
cardiotoxicidade também pode ser classificada de acordo com mecanismo de
lesdo celular envolvido, podendo ser do tipo |, associada a lesdo estrutural
cardiaca irreversivel, com dano permanente e morte dos miécitos, como ocorre
apos a administracdo de antraciclicos e ciclofosfamida, e tipo Il, com dano
funcional reversivel, como se observa apos a infusédo de trastuzumabe (10).

Diferentes agentes quimioterdpicos produzem distintas complicagbes
cardiacas no longo prazo, mas o0s protocolos antineoplasicos que utilizam
antraciclinas necessitam de maior atencdo em funcdo do potencial de dano
cardiaco dose dependente, cumulativo e progressivo associado a este farmaco.

Dentre as principais alteracdes, pode-se destacar as arritmias atriais e

12



ventriculares, miocardite e pericardite que isoladamente ou em conjunto resultam
em miocardiopatia com reducéo de FEVE, IC e morte nos casos mais avangados
(11). Os mecanismos biolégicos desencadeantes da disfuncédo cardiaca ainda
precisam ser melhor compreendidos. Liberacdo de espécies reativas de oxigénio
e inducédo da apoptose de cardiomidcitos parecem agir como fatores centrais
(12).

A morbimortalidade cardiaca pode ser atenuada por estratégias
preventivas que incluem monitoramento cardiaco e medidas cardioprotetoras
(13). Alguns estudos tém investigado estratégias profilaticas com alteracdo da
dose, estrutura farmacolégica e o0 modo de administracdo. Tem sido relatado
menos cardiotoxicidade com a infusdo continua em relacdo a administragdo em
bolus (14,15). A administragéo de doxorrubicina lipossomal em comparag&o com
a convencional também mostrou beneficios, reduzindo a incidéncia de eventos
cardiovasculares (16).

Alguns farmacos tém sido utilizados para profilaxia, como o dexrazoxane
gue apresenta potencial cardioprotetor em diversos tipos de cancer tratados com
antraciclinas (17-19). Outras medidas profilaticas incluem o wuso de
betabloqueadores bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
estatinas, apesar de existirem algumas divergéncias sobre a utilizacdo destes
farmacos (7). O exercicio fisico também esta sendo considerado um fator
protetivo, pois é uma intervencdo de baixo custo, segura e com resultados
satisfatorios para multiplos fatores de risco cardiovascular (7,9). Entretanto, o
conhecimento a respeito dos efeitos do treinamento fisico sobre a funcéo
cardiaca € ainda muito limitado quando realizado concomitante ao tratamento
com antraciclinas (20). Alguns estudos descrevem os efeitos do exercicio fisico
realizados previamente ao tratamento oncologico e tém evidenciado auxilio na
funcdo cardiorrespiratoria e cardiovascular, preservagdo da massa muscular e
melhora das respostas imunoldgicas (7,21). Tem sido demonstrado que o
condicionamento fisico confere protecdo cardiaca através do aumento da
resisténcia a eventos de isquemia e reperfusao. Varias teorias tentam explicar o
fator cardioprotetor induzido pelo exercicio fisico (22,23), mas ndo se tem ainda
muita clareza dos fendmenos fisiopatoldégicos ligados ao tratamento
antineoplasico visto que, aparentemente, 0os eventos moleculares observados na

cardiotoxicidade ocorrem independentemente do grau de perfusdo miocardica.
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Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente
a literatura em busca de estudos que tenham avaliado o efeito do exercicio fisico

na prevencao da toxicidade cardiaca induzida pela quimioterapia antineoplasica.

2. METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada com base em um protocolo
predefinido, registrado na plataforma internacional PROSPERO para revisdoes
sisteméticas prospectivas (CRD42021275283) e conduzida em concordancia

com as recomendacdes do PRISMA (10).
Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), MEDLINE/PubMed
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SCOPUS e Web of
Science sem filtros para ano de publicacdo ou idiomas. A coleta de dados foi
realizada no periodo de outubro de 2021. A busca sistematica na literatura foi
realizada por dois investigadores independentes (F.E.M e A.S.P.), com o objetivo
de acessar estudos completos e dentro do escopo da avaliacédo do efeito protetor

do exercicio fisico na cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia.

Para a selecdo de artigos, foram utilizados os descritores associados
aos operadores booleanos “AND” e “OR”. A seguinte estratégia de busca foi
realizada: (Cardiotoxicity OR cardiotoxicities OR cardiac toxicity OR cardiac
toxicites AND Cardiac Rehabilitation OR cardiac rehabilitations OR
cardiovascular rehabilitation OR cardiovascular rehabilitations OR physical
therapy modalities OR physical modality OR physiotherapy OR physiotherapy
techniques OR physical therapy OR physical therapy techniques OR exercise
therapy OR remedial exercise OR rehabilitation exercise). Estes descritores
deveriam estar presentes pelo menos no titulo, resumo ou palavras-chave. Além
disso, foram revisadas as referéncias dos estudos incluidos nesta revisao para

ampliar o campo de investigagao.
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Elegibilidade

A funcdo cardiaca foi o desfecho primario desta revisdo e por iSso
apenas estudos que avaliaram as variaveis de interesse foram incluidos. Foram
aceitas duas variaveis como descritores da funcéo cardiaca, a FEVE e o global
longitudinal strain (GLS) (24). A avaliacdo da funcdo cardiaca deveria
obrigatoriamente ser determinada antes da primeira infusdo de quimioterapica
potencialmente indutora de cardiotoxicidade e comparada com uma segunda
avalicdo realizada ap6és a infusdo. Na auséncia destes dados, os artigos foram
excluidos, assim como foram excluidas revisfes de literatura, cartas ao revisor,
opinido de especialista e artigos que ndo se enquadraram nos demais critérios
de incluséo. A capacidade funcional foi definida como desfecho secundario e ndo
configurou motivo para exclusdo de nenhum estudo. Foram aceitos dados de
funcionalidade mensurados através de testes ergométricos de esforco maximo,

submaximo e/ou testes funcionais como por exemplo o teste de caminhada.

Pelo pequeno numero disponivel de estudos, ndo houve restricdo em
relacdo ao numero de pacientes ou droga quimioterapica utilizada. A figura 1
apresenta o fluxograma de busca e selecdo dos artigos incluidos conforme
preconizado no PRISMA. Dois pesquisadores independentes (A.S.P. e C.A.P)
analisaram os titulos, resumos e revisaram 0s artigos na integra. Quando

considerados adequados, realizaram também a extracdo dos dados.

Um terceiro avaliador independe (F.E.M.) resolveu, por consenso, as
divergéncias no momento da selecao, andlise e extracdo dos dados dos estudos.
As informacdes dos estudos selecionados para a leitura na integra, foram
subsequentemente condensados em tabelas para o posterior processamento
dos dados. Os seguintes dados foram extraidos: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, pais de origem do estudo, faixa etaria, tamanho amostral, grupos
avaliados, intervencéo realizada no grupo intervencdo e grupo controle,
protocolo de tratamento antineoplasico, protocolo de intervencédo (exercicio

fisico), resultados dos desfechos de interesse.
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Figura 1 Fluxograma segundo preconiza o PRISMA

Avaliacdo do risco de viés qualidade metodoldgica

Devido ao baixo numero de publica¢des sobre o assunto, foram incluidos
estudos randomizados e ndo-randomizados, e a avaliacdo do risco de viés e
qualidade metodolégica foi realizada a partir da escala PEDro pois permite
avaliar ambos os desenhos experimentais. De acordo com a pontuagdo na
escala de 0 a 10, a qualidade dos estudos foi classificada como excelente (9-

10), boa (6-8), razoavel (4-5) ou fraca (<4).
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Analise estatistica

Os resultados dos quatro estudos incluidos na presente revisao tiveram
dois desfechos compilados na metandlise: FEVE e GLS. O modelo de efeito
aleatério foi usado com o estimador de variancia DerSimonian e Laird, e 0s
dados foram apresentados em diferenca média para as variaveis continuas. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando o teste estatistico 1° e 0
teste Cochran’s Q. Heterogeneidade estatistica foi considerada relevante
quando o teste Cochran’s Q resultou em um valor de p < 0.005 e 1> > 50%. Os
resultados foram apresentados em forest plot e intervalo de confianca de 95%
(Cl 95%). A metanalise foi realizada utilizando o software Review Manager

versao 5.4.

3. RESULTADOS

Descricao dos estudos

Ao total, 137 individuos (51,5+8,5 anos) participaram dos ensaios
clinicos, 79 no grupo intervengdo e 57 no controle. As caracteristicas dos
estudos incluidos nesta revisao estao detalhadas na Tabela 1. Em relac&o as
intervencoes, trés (03) estudos realizaram treino combinado com exercicios
resistidos e aerébicos (25-27) e um (01) realizou treinamento aerdobico
exclusivo (28). Todos os estudos foram realizados em pacientes com cancer de
mama. O emprego do exercicio fisico como medida profilatica de
cardioprotecao foi realizado durante o periodo de tratamento com quimioterapia
em todos os estudos. O numero de sessdes variou de 4 a 45 (24-27), realizadas
entre 8 e 12 semanas e com duracdo de 20 a 60 minutos dependendo da fase
do tratamento citotoxico. A intensidade do esforco utilizada por Kirkham, A.A.
et al. (24) aumentou progressivamente a cada uma ou duas semanas de 50
para 75% da frequéncia cardiaca de reserva; Howden, J.E. et al. (25) realizaram
aumentos de 2 a 10% da intensidade a cada semana de treinamento a partir da
capacidade basal do teste de esforgo maximo; Kirkham, A.A. et al. (27) e Hojan,
K. et al. (26) realizaram, respectivamente, treinamento com 70% e 80% da

frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade (220 - idade).
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A funcao cardiaca foi avaliada através da ecocardiografia com doppler.
A capacidade funcional foi avaliada através de testes incrementais submaximos
em dois estudos, um em esteira (25) e outro em cicloergbmetro (26). Hojan, K.
et al. avaliaram através do teste de caminhada de 6 minutos (TC6’) (26) e

Kirkham, A.A. et al. Nao avaliaram a capacidade funcional (27).

Desfecho primario

A funcéo cardiaca, desfecho primario desta revisao, foi determinada
através da FEVE (fig. 2) e GLS (fig. 3). A metanalise dos 4 estudos incluidos
nao demonstrou alteracdes significativas na FEVE (MD: 1.37 [-0,84, 3,59];
p=0,23, 12: 55%) e no GLS (MD: 0,21 [-0,84, 1,26]; p=0,69, 12: 49%). A assimetria
entre os estudos tende ser maior para a FEVE (Chi?: 6,69, df=3, p=0,08) do que
para o GLS (Chi?: 5,84, df=3, p=0,12).

No estudo de Hojan K. et al. (2020) os pacientes do grupo intervencgao
manifestaram preservacéo da FEVE (26). O efeito profilatico do exercicio fisico
sobre a manutencédo da FEVE ap06s a infusdo da quimioterapia cardiotoxica foi
significativo quando comparado ao grupo controle (controle: 63,9+2,7% vs
59,8+4,0%; A= -6,5%; p=0,009; intervencédo: 65,7+5,0% vs 64,8+5,8%; A= -
1,4%; p=0,143; FEVE pré vs pOs respectivamente para cada grupo). Além
disso, os valores de FEVE registrados ao final do estudo foram
significativamente maiores do que os registrados no grupo controle (Dif.:7,8%;
p=0,003).
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Figura 3. Forest Plot — GLS

Desfechos secundarios

No estudo Howden et al. (2018) (25) os pacientes foram tratados com
antraciclinas e a incidéncia de incapacidade funcional (VOzpico <18 ml/kg/min) foi
proporcionalmente maior no grupo controle, onde a queda foi 14%, enquanto no
grupo intervencdo a reducdo foi de apenas 5%. A analise multifatorial
demonstrou interacdo significativa (p = 0,054) entre exercicio fisico e tempo,
demonstrando claramente que nestes pacientes a capacidade funcional segue
uma trajetdria bem distinta entre os grupos ao longo tratamento. Kirkham et al.
(2020) (24) também avaliaram os preditores de capacidade funcional através do
VOzpico, €ntretanto ndo apresentaram analises comparando os grupos. Os
autores subdividiram o grupo exercicio em participantes com alta aderéncia
(>80%) e baixa aderéncia (= 45%) e demonstraram que a reducdo do VOzpico foi
significativa no grupo de baixa aderéncia (-3.4 mL/kg/min; p<0.01) enquanto nos
voluntarios com maior aderéncia houve preservacdo da capacidade funcional
(=1.5 mL/kg/min, p=0.11).
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Hojan, K. et al (2020) (26) avaliaram a capacidade funcional através TC6’
e encontraram decréscimo significativo no grupo controle. A distancia média
percorrida no TC6’ reduziu 6% no grupo controle ao final do periodo de
acompanhamento pés-tratamento antineoplasico (441,6+24,88m, 416+31,68m;
p=0,04), enquanto no grupo intervencdo o desempenho meédio foi mantido
estavel (448,7+50,06m, 449,6+55,33m; p=0,31).

Qualidade metodolégica

No resultado da analise da qualidade metodoldgica, realizada através da
Escala PEDro, a pontuacédo dos artigos incluidos variou entre 5 e 8 pontos. A
pontuacdo média foi de 6,5. Os voluntarios incluidos nos estudos nao
participaram de forma cegada devido a impossibilidade de mascaramento da
intervencdo (exercicio fisico). Em relacdo a randomizacdo dos grupos, dois
estudos (25,26) (praticamente 47,7% da amostra) ndo alocaram os sujeitos de
forma aleatoria. Houve, inclusive, no estudo de Howden, J. E. et al. (2018), a
possibilidade de escolha por parte do participante, ocasionando importante
comprometimento a qualidade metodoldgica do ensaio clinico. Um dos estudos
obteve qualidade metodoldgica razoavel (4) e trés estudos qualidade boa (6, 7 e

8), mas nenhum ensaio incluido obteve qualidade excelente.
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Tabela 2. Valores de GLS e FEVE

Autor, ano GLS pré GLS pos p-valor FEVE pré FEVE pés p-valor
{Média e DP) (Média e DP) GLS (Média e DP) (Média e DP) FEVE
Kirkham, Gl -20.242 4 -19 842 7 0,14 57 +5.0 56440 0,08
AA etal
2020
GC -19.6+1,9 -20.3+1,6 58430 5843,
Howden, Gl -19. 7420 -19.642 0 0,28 64,1450 60,6454 0,95
E.J. etal.,
2019
GC -20.4+2 1 -19.542 0 62 844 9 59,144 1
Kirkham, Gl -19.241.9 -18,741 4 015 57+4 5744 0,95
AA etal
2018
GC -19.6+1,9 -20.3+1,6 5843 5843
Hojan, K. et Gl -17 542 5 A7 642 5 0,782 65,7450 64 9459 0,009
al, 2020.
GC -17.342 5 -16.842 5 63,942 72 59,8440

*Estatisticamente significativo

DISCUSSAO

A revisdo conduzida para testar a acao profilatica do exercicio fisico na
miocardiopatia induzida por farmacos antineoplésicos reafirma o potencial
preventivo sobre a capacidade funcional, mas falha ao tentar demonstrar
cardioprotecdo ao longo do periodo de seguimento adotado nos estudos
incluidos (25-28).

A reducdo de 10% na FEVE ap0s o inicio do tratamento antineoplasico
€ um dos critérios de diagndstico da cardiotoxicidade, apesar de expressar baixa
associacdo com os sintomas clinicos e capacidade funcional (29). O GLS, por
sua vez, descreve a funcdo diastélica do ventriculo esquerdo (30) e pode
predizer o grau de fibrose global do ventriculo esquerdo (31) e capacidade
funcional de pacientes com IC e FEVE preservadas (24,32). A partir dessas

variaveis ecocardiograficas, esta revisdo demonstrou que a incidéncia de
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cardiotoxicidade, dentro da janela de tempo utilizada no seguimento, ndo ocorreu
de maneira acentuada nos voluntarios alocados no grupo controle. Talvez seja
essa a informacdo mais relevante encontrada até o momento neste
levantamento, pois as oscilacbes dos marcadores de funcdo cardiaca
observadas entre a pré e pos-avaliacdo foram muito discretas para ambos os

grupos.

Os estudos incluidos na revisdo acompanharam os pacientes nas fases
aguda/subaguda (25,26,28) e crbnica de inicio precoce (27). Na fase
aguda/subaguda do tratamento a incidéncia de cardiotoxicidade € muito baixa
(aproximadamente 1% de incidéncia), assim como na fase crbnica de inicio
precoce (aproximadamente 2,1% de incidéncia) (33). Apenas no ensaio clinico
de Howden, J.E. et al (2018) foi observada reducdo >10% da FEVE em apenas
5 participantes (17% da amostra) apés o tratamento com antraciclinas (25). Nos
demais estudos nao foram observados alteracdes compativeis com os critérios
de cardiotoxicidade definidos pela American Society of Echocardiography (3).

Apesar de ndo encontrar cardiotoxicidade significativa, Hojan, K. et al.
(2020) demonstraram que o programa de exercicios fisico realizado cinco vezes
na semana com intensidade moderada evitou a reducédo na FEVE manifestada
no grupo controle (Gl 64,88 + 5,81 vs GC 59,82 £ 4,02, p= 0,01) e capacidade
funcional, no qual observou-se manutencdo da distancia percorrida Gl (448,7 +
50,06 vs 449,6 + 55,3 p=0,312) e diminuicdo significativa no grupo controle
(441,6+ 24,88 vs 416 £31,68 p= 0,042) (26). Tais resultados justificam a
continuidade das investigacbes para que se confirme e valide os potenciais
efeitos profilaticos do exercicio fisico sobre a incidéncia da cardiotoxicidade
associada a quimioterapia.

Ha indicios de que mesmo na auséncia de declinio consideravel na
FEVE durante o tratamento com antraciclinas, ha risco expressivo de
desenvolver IC no longo prazo, especialmente em mulheres acima dos 65 anos
de idade (34). Alguns estudos tem descrito que os individuos mais suscetiveis
ao dano miocardico séo aqueles que apresentam extremos de idade (<18 e >65
anos), disfuncao ventricular prévia, hipertenséo arterial, diabetes, suscetibilidade
genética, exposicdo a radioterapia na regido mediastinal e o uso associado de

outros quimioterapicos (7,13,35). Uma possivel causa da baixa incidéncia de
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cardiotoxicidade nos estudos selecionados nesta revisdo pode estar relacionada
ao processo de selecdo dos participantes, uma vez que foram excluidos
individuos com fatores de risco para doenca cardiaca estrutural conhecida,
arritmias, hipertensdo, tabagismo e demais condi¢cbes associadas ao risco
cardiovascular.

Sabe-se que o tratamento com antraciclinas nas dosagens de 400, 500
e 550 mg/m? esté relacionada a incidéncia de IC de, respectivamente, 5%, 16%
e 26% (35,36). No entanto, eventos subclinicos podem ocorrer em cerca de 30%
dos pacientes mesmo nas doses entre 180 e 240 mg/m?, cerca de 13 anos apés
o tratamento (37). Nenhum dos estudos incluidos na revisdo ultrapassou a
margem de 240mg/m?. Nos ensaios de Kirkham, A.A. et al. (2017 e 2020)(24,
27), os voluntérios foram submetidos a 240mg/m2 de antraciclinas e 2.400mg/m?
de ciclofosfamida, e nestes voluntarios ndo foram documentadas alteracGes
significativas na FEVE e GLS. Hojan, K. et al (2020) analisaram mulheres com
cancer de mama HER2+ do terceiro ao sexto meses ap0s o tratamento com
trastuzumabe, todavia, 81% da amostra havia sido infundida concomitantemente
com 60 mg/m2 de antraciclinas, 600 mg/m?2 de ciclofosfamida e 80mg/m2 de
paclitaxel a cada 3 semanas, e cerca de 55% das participantes havia realizado
radioterapia. Dentre os resultados do estudo, observou-se que os participantes
nao apresentaram cardiotoxicidade clinicamente relevante. Ainda assim, as
voluntarias que praticaram o exercicio fisico mantiveram os valores de FEVE
préximos aos achados na avaliagdo pré-intervencao assim como conseguiram
preservaram a distancia percorrida no TC6'. Variagdes opostas tendem ocorrer
no GC mantido em tratamento convencional (26). Howden, J.E. et al. (2018), por
sua vez, nao informaram a dose, mas apresentaram o regime quimioterapico
empregado para o0 tratamento composto por antraciclinas, 5-fluouracil,
ciclofosfamida e epirrubicina. Com este protocolo de quimioterapia a
cardiotoxicidade foi clinicamente significativa (>10%) em 17,8% da amostra, € 0
protocolo de exercicios empregado atenuou o declinio funcional, todavia nao
gerou alteracbes na FEVE (25). A associacdo de quimiotergpicos como
antraciclinas e trastuzumabe melhoram a regressdo da doenga, porém pode
aumentar a incidéncia de eventos cardiacos como disfungcéo ventricular e IC
entre 2 e 4% (36,38).
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Por outro lado, a capacidade funcional (VO2 pico) avaliada nos estudos de
Howden, E.J. et al. (2018) e Kirkham, A.A. et al (2020) ndo demonstraram
associacao entre a FEVE e 0 GLS, mas a reducao de VOz2pico, €Nntretanto, ocorreu
de maneira diretamente proporcional a idade, dose de antraciclina infundida e
funcdo cardiaca pré-tratamento. Houve reducdo maior de VOz2 pico NO grupo
controle. Hojan, K. et al (2020) também descreveram decréscimo funcional (6%)
no TC6’ no GC, mas como a precisao desta avaliagdo é menor em relacdo a
andlise de gases, a diferenca néo ficou claramente determinada neste estudo.

Hojan, K. et al (2020) também avaliaram biomarcadores cardiacos e
observaram aumento significativo das proteinas troponina cardiaca T e da
porcdo N-terminal do peptideo natridiurético tipo B (NT-proBNP). Em paralelo,
registraram aumento significativo na FC e reducdo de resisténcia vascular
sistémica (RVS) e presséao arterial média (PAM) no grupo controle, enquanto tais
alteracdes nao foram documentadas no grupo que participou da intervengcéo com
exercicio fisico. Estes dados sdo importantes e abrem uma linha de investigacao
importante para o entendimento das rotas pelas quais o exercicio fisico poderia
atuar em prol da preservacdo da funcdo cardiovascular dos pacientes
submetidos a repetidos ciclos de infusdes de quimioterapia que envolvem

substancias potencialmente cardiotéxicas.

Contudo, diante da baixa incidéncia de cardiotoxicidade reportada nos
dados expostos, ndo foi possivel analisar o papel profilatico do exercicio na
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia, pelo menos no periodo de
seguimento utilizado nos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo. Entende-se
que a reducdo consideravel da funcdo ventricular ocasionando IC € menos
proeminente no periodo inicial de tratamento, assim, os dados desta revisdo
falham ao tentar determinar a eventual acdo protetora do exercicio fisico nesta
fase do tratamento em que a cardiotoxicidade n&o gera manifestacoes
ecocardiograficas e/ou clinicas importantes. Seguimentos maiores serdo
necessarios para esclarecer a probabilidade cardioprotetora do exercicio fisico

nos pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico cardiotéxico.
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