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Resumo

A insuficiéncia cardiaca induzida por quimioterapia é
um evento adverso do tratamento do cancer que resulta em
elevada morbimortalidade. Estudos prévios ttm mostrado que
o exercicio fisico melhora a capacidade funcional em pacientes
com insuficiéncia cardiaca por outras etiologias. No entanto,
estudos com abordagem multimodal, incluindo intervengdo com
exercicios em pacientes com cardiotoxicidade sdo ainda escassos
na literatura. O objetivo desse artigo foi discutir os efeitos do
treinamento fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca
induzida por quimioterapia e o papel da reabilitagao cardio-
oncoldgica como ferramenta para a melhora da capacidade
funcional e da qualidade de vida nesse grupo de pacientes.

Introducao

A evolugdo que a oncologia vem obtendo nas dltimas
décadas, seja em métodos diagndsticos como em eficacia
terapéutica, resultou em mais sobreviventes ao cancer. Este
fato trouxe a tona os custos tardios do sucesso terapéutico
oncolégico, como toxicidade cardiovascular induzida pelo
tratamento. Tal situacao é definida por danos no sistema
cardiovascular que tenham se originado durante ou apds
o tratamento oncolégico, precoces ou tardios, resultantes
das terapias antineopldsicas.’ Embora ndo ocorra na maioria
dos sobreviventes, a cardiotoxicidade é a principal causa de
morte associada ao tratamento oncolégico, especialmente
nos sobreviventes do cidncer de mama.? A complexidade
do cuidado oncolégico e do gerenciamento das mdiltiplas
comorbidades apresentadas pelos pacientes expressam a
necessidade de que esses individuos recebam uma abordagem
terapéutica integrada e multidisciplinar.?

A cardiotoxicidade pode ser ocasionada tanto por
tratamento quimioterdpico classico como por estratégias mais
modernas e radioterapia, levando a efeitos cardiovasculares
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diversos, como arritmias, cardiomiopatia, disfuncao endotelial
e insuficiéncia cardiaca.* Diferentes defini¢oes tém sido
propostas para a disfungdo cardiaca associada a terapia do
cancer. As mais recentes incluem, além da severidade dos
sintomas ou mudanga nos pardmetros ecocardiograficos como
reducao da funcao ventricular, alteragdes no strain longitudinal
global ou de biomarcadores cardiacos.®

Agentes quimioterapicos como as antraciclinas tém sido
significativamente associados ao aumentona incidéncia
de cardiotoxicidade e suas graves consequéncias como a
insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia.” O risco aumenta
significativamente dependendo da dose utilizada ou da
associagao com outras drogas, como trastuzumabe.®?

Tais efeitos muitas vezes sao clinicamente silenciosos até
que sua gravidade cause sintomas e exija tratamento, que
podem variar de dias ou até anos apés a quimioterapia. Para
as antraciclinas isoladamente, os efeitos negativos na fungao
cardiaca podem surgir até 20 anos apés o tratamento, enquanto
na sua combinagdo com trastuzumabe as complicagoes
cardiacas sao mais precoces, podendo estar presentes, em
27% dos pacientes, até 2 meses apds seu uso.'”Um estudo de
sobreviventes de leucemia tratados com antraciclinas mostrou
piora na fragao de encurtamento e contratilidade do ventriculo
esquerdo 12 anos ap6ds o diagndstico."

Estratégias farmacolégicas e ndo farmacoldgicas, como
cessagao do tabagismo e alcoolismo, controle dos fatores de
risco cardiovasculares, alimentagao saudavel, manutencao do
peso e o incentivo a prética de exercicios fisicos aerébicos,
tém se mostrado cada vez mais eficazes como medidas
cardioprotetoras.'? Estudos mostram que o exercicio fisico é
uma ferramenta eficaz para mitigar os efeitos da quimioterapia
no sistema cardiovascular.'

O diagnéstico e intervengao precoces podem prevenir
a progressao para insuficiéncia cardiaca em pacientes com
cardiotoxicidade.

Embora existam muitas evidéncias dos beneficios do
exercicio fisico antes e durante a terapia com drogas
cardiotéxicas, faltam estudos que demonstrem o impacto do
exercicio em pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca
relacionada a quimioterapia e nao esta claro se essas
intervencbes podem ser realizadas com a mesma eficacia que

em outras populagoes.

Nesse artigo, procuramos abordar o impacto do treinamento
fisico em pacientes com insuficiéncia cardfaca induzida por
quimioterapia e o papel da reabilitagdo cardio-oncolégica
como ferramenta para a melhora da capacidade funcional
nesse grupo de pacientes.
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Impacto da cardiotoxicidade na capacidade funcional

A redugdo da aptidao cardiorrespiratéria em pacientes
com cancer é multifatorial. Normalmente os pacientes sao
menos ativos e comumente apresentam outras complicagoes
secunddrias a doenga, como alteracdes pulmonares e
mdsculo-esqueléticas. E preciso também considerar que os
individuos com cancer em geral sdo mais idosos e sujeitos aos
efeitos deletérios do préprio envelhecimento. A capacidade
funcional reduzida pode também ser consequéncia do préprio
tratamento.

Pacientes com cancer apresentam uma redugao entre
5% a 22% nacapacidade fisica, independentemente do
regime antineoplasico utilizado, mesmo na auséncia de
cardiotoxicidade.” Um estudo que envolveu 248 mulheres
com cancer de mama com idade entre 40e 50 anos, divididas
de acordo com a fase do tratamento ou presenga de metastase,
mostrou uma reducao média de 32% da capacidade funcional
em relacdo ao controle saudavel.’®

Um estudo com pacientes com cancer de es6fago mostrou
uma reducao significativa na funcao cardiaca e capacidade
fisica imediatamente apds o término da quimioradioterapia.'”

Doses cumulativas de antraciclinas também parecem
impactar na capacidade de exercicio, mesmo na auséncia
de disfuncao sistélica, como mostrou um estudo com
sobreviventes de cancer infantil."®

Efeito do treinamento fisico

O resultado de uma metanalise de 27 estudos publicado
por Scott e colaboradores mostrou que o treinamento fisico
€ uma estratégia eficaz para melhora da capacidade fisica em
pacientes com cancer em estagio inicial, além de ser seguro
e vidvel."

A fadiga associada ao cancer é uma queixa frequentemente
relatada pelos pacientes, e evidéncias sugerem que o
treinamento fisico promove uma redugao significativados
sintomas.?

Em um estudo publicado por Courneya et al., o treinamento
fisico aerébio e resistido melhorou significativamente a
aptidao fisica, a composigao corporal e as taxas de conclusao
da quimioterapia em pacientes com cancer de mama.?'
Outros estudos mostram que o exercicio também melhora a
capacidade funcional, a qualidade de vida?>**e possivelmente
a sobrevida de pacientes com cancer.?*

Na insuficiéncia cardiaca, sabe-se que a capacidade
funcional estd marcadamente reduzida, e estudos mostram
uma melhora de 12% a 31% com o treinamento fisico.?

Alguns estudos clinicos randomizados demonstraram
potencial melhora da satde cardiovascular em pacientes nao
oncolégicos com insuficiéncia cardiaca por meio da reabilitagao
com exercicios,**?® e metanalises mostraram efeitos positivos
sobre a fungao cardiaca e qualidade de vida.?>33

O efeito do exercicio em pacientes submetidos a
quimioterapia vem sendo estudado sobretudo em seu
papel cardioprotetor. Foulkes et al. investigaram, em um
estudo observacional, o papel do exercicio ou cuidados
habituais, na capacidade funcional e nos pardmetros
ecocardiograficos de 28 mulheres com cancer de mama

submetidas a quimioterapia com antraciclina, apds 4 e 16
meses do tratamento. Apds 4 meses do tratamento o grupo
submetido ao treinamento mostrou uma reducao de 6% no
consumo de oxigénio (VO,) pico em comparagao ao grupo
cuidados habituais onde a reducao foi de 18%. Essa redugao
se manteve ao longo dos 16 meses. Apesar de pequenas
redugbes observadas na fragao de ejecdo do ventriculo
esquerdo em repouso, somente 2 pacientes apresentaram
critérios para definigdo de cardiotoxicidade.* A redugao
média de 8% na capacidade fisica ao longo dos 16 meses
torna-se ainda mais relevante quando consideramos que o
envelhecimento normalmente esté associado a uma reducao
entre 8% e 23% por década.>

Um (nico estudo randomizado avaliou o impacto do
exercicio fisico na capacidade funcional em pacientes
com cardiomiopatia relacionada a quimioterapia. Os
participantes foram randomizados para um grupo controle
ou um grupo que recebeu treinamento supervisionado
durante 16 semanas. No entanto, 78% dos pacientes
selecionados para o grupo supervisionado nao aceitaram
participar do desenho original e receberam como alternativa
o treinamento domiciliar. O programa de exercicios consistiu
em 30 minutos de exercicios supervisionados em bicicleta
ergométrica, em uma intensidade de 50% da frequéncia
cardiaca de reserva e frequéncia de treinamento de 3
vezes/semana durante 16 semanas. O programa domiciliar
iniciou-se com uma sessdao supervisionada seguida de
prescricao para manutengao de exercicios aerébios como
caminhada, além de contagem dos passos utilizando-se
um peddmetro, durante 16 semanas. A intensidade foi
avaliada utilizando-se a escala de percepgao do esforco
(RPE) de Borg (“6-20"), com nivel de intensidade de 12.
Os desfechos incluiram avaliagao da capacidade funcional
pelo VO,maximo, fragao de ejecao do ventriculo esquerdo,
gravidade dos sintomas de insuficiéncia cardfaca, pelo MD
Anderson Symptom Inventory for heart failure (MDASI-HF),
qualidade de vida pelo Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey (SF-36) e nivel de atividade
fisica (em horas de exercicio e intensidade). Dos 16
participantes randomizados para o treinamento, somente
10 completaram o estudo, e 8 realizaram avaliagdo da
capacidade funcional pela ergoespirometria. Ao final do
estudo, observou-se uma melhora significativa na qualidade
de vida e potencial melhora na capacidade funcional
avaliada pelo VO,méaximono grupo treinado (p<0,05). Nao
houve diferencas estatisticamente significativas na fracao
de ejegao do ventriculo esquerdo, escores de sintomas
(MDASI-HF) ou nivel de atividade fisica. O tamanho da
amostra e a dificuldade na randomizagao para um programa
supervisionado, constituiram limitacbes importantes
desse estudo.*

Em estudo retrospectivo de 90 pacientes com cancer que
apresentavam insuficiéncia cardfaca, o treinamento aerébio
durante 12 semanas nao resultou em melhora do VO, pico
ou da qualidade de vida em comparagdao com o grupo
controle. No entanto, a etiologia da insuficiéncia cardiaca foi
categorizada como isquémica ou nado isquémica, e nado foram
coletados dados como o tipo de cancer, estagio da doenga
ou terapia antineoplasica utilizada.?”
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Perspectivas futuras

A cardiotoxicidade é um dos efeitos adversos do tratamento
que mais compromete a capacidade funcional e a qualidade
de vida: com impacto na mortalidade, independentemente
do prognéstico oncolégico.’® No entanto, observa-se uma
escassez nos estudos envolvendo essa populacao de pacientes
no cenério da reabilitacao cardiaca.

A reabilitagdo cardiaca consiste num programa
multidisciplinar, baseado em exercicio fisico, aconselhamento
nutricional e psicolégico,* altamente recomendado em
pacientes com doenca arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca* pelos seus inGimeros beneficios, ndo somente na
melhora da capacidade fisica e qualidade de vida, como em
reducdo de mortalidade por todas as causas e internagoes
hospitalares.*' Sabendo disso, propds-se o desenvolvimento
de um modelo mais abrangente envolvendo pacientes
com cancer e alto risco para desenvolvimento de doencas
cardiovasculares além de pacientes com cardiotoxicidade
relacionada a terapias do cancer, usando uma abordagem
multimodal, modelo denominado Reabilitacio Cardio-
Oncolégica (CORE).*

A incorporagao desse modelo de reabilitagao aos
programas tradicionais exige, no entanto, um conhecimento
das especificidades de cada tipo de cancer. Os programas
de exercicios também devem respeitar as caracteristicas
individuais dos pacientes, como funcionalidade, os estagios
da doenga, a presenca de metéstases ou de contra-indicagoes.

Alguns centros de reabilitagao cardiaca tém se adaptado para
receber pacientes no contexto da reabilitagao cardio-oncoldgica,
incluindo em sua equipe multidisciplinar outros profissionais e
oferecendo suporte em diferentes fases do tratamento.

Um aspecto que deve ser considerado é que os poucos
servigos disponiveis de reabilitagao cardiaca sao ainda
subutilizados. Estima-se que somente 20% a 30% dos
pacientes com indicagao para reabilitagdo cardiaca sejam
encaminhados para um centro de reabilitacdo.”* A baixa
adesao aos programas supervisionados é outro problema
evidente, associado ao acesso limitado pela distancia dos
centros de reabilitagao, custos, dificuldade em conciliar
horario de trabalho, nivel sécio-econdmico, e muitas vezes
limitados pela presenga de outros sintomas relacionados ao
cancer. Isso se reflete na dificuldade em conduzir estudos e
nos seus resultados.
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Conclusao

Nao ha dividas que da mesma forma que na doenca
cardiovascular, o exercicio fisico traz muitos beneficios aos
pacientes com cancer em diferentes estagios da doenga ou
fases do tratamento. Porém, ainda existe uma escassez de
estudos avaliando o emprego terapéutico do exercicio fisico
em pacientes que evoluem com insuficiéncia cardiaca como
consequéncia do tratamento.

A utilizagao do exercicio fisico estruturado como terapia
adjuvante a cardiotoxicidade manifesta parece, contudo, ser
passivel de indicagdo e potencialmente benéfica.

A incorporagao dos novos modelos de reabilitagao cardiaca
aos programas tradicionais, incluindo os pacientes com alto
risco para desenvolvimento ou com cardiotoxicidade ja
manifesta e a realizacdo de mais estudos envolvendo esses
pacientes, sdo estratégias fundamentais para formagao de
evidéncias mais robustas.
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