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RESUMO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma das doencas mais relevantes nos dias de hoje, por causa
do grande nimero de ocorréncias, sendo consequéncia de diversos tipos de fatores, entre eles,
substancias cardiotdxicas utilizadas, principalmente, no tratamento quimioterapico que afeta
diretamente o funcionamento celular. O presente estudo tem como objetivo avaliar o
desenvolvimento da Insuficiéncia Cardiaca em pacientes oncoldgicos que fazem uso de
Antineoplasicos e como o tratamento fisioterapéutico por meio da Reabilitacdo Cardiaca gera
resultados positivos. Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura no qual serdo usados
artigos publicados nas bases de dados Scielo, Pubmed e Google Academic. A revisdo foi
realizada no periodo de setembro de 2021 a junho de 2022 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. O estudo mostrou que as terapias utilizadas no tratamento do céncer podem
promover efeitos deletérios ao miocardio. Porém, concomitante a isso, 0s beneficios dos
programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes com funcédo ventricular reduzida ou sindrome
clinica de IC estdo documentados de modo amplo na literatura cientifica internacional. A IC
por Antineoplasicos estd intimamente ligada a variados aspectos e fatores de risco e notou-se
também a eficAcia da Reabilitagdo Cardiaca, que, através de programas de exercicios
individualizados para cada paciente, traz resultados benéficos em sua capacidade funcional e
qualidade de vida.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Antineoplasicos; Cardio-Oncologia; Cardiotoxidade;
Reabilitacdo Cardiaca.

ABSTRACT
Heart Failure (HF) is one of the most relevant diseases nowadays, because of the large
number of occurrences, being a consequence of several types of factors, among them,
cardiotoxic substances used, mainly, in the chemotherapy treatment that directly affects the
cellular functioning. To evaluate the Development of Heart Failure in cancer patients who use
Antineoplastics and how the physical therapy treatment through Cardiac Rehabilitation
generates positive results. This is a literature review in which articles published in the Scielo,
Pubmed and Google Academic.The review was carried out from September 2021 to June
2022 in Portuguese, English and Spanish. The study showed that therapies used in the
treatment of cancer can promote deleterious effects on the myocardium. However,
concomitantly, the benefits of cardiac rehabilitation programs in patients with reduced
ventricular function or clinical syndrome of HF are widely documented in the international
scientific literature. It is HF by Antineoplastics is closely linked to several aspects and factors
and the effectiveness of Cardiac Rehabilitation was also noted, which through individualized

'Luyza Bianca Figueiredo Fernandes. E-mail: luyzabiancaff@gmail.com
2Nicole Soares Oliver Cruz. E-mail: nicole.cruz@iesp.edu.br



e REVISTA DIALOGOS EM SAUDE — ISSN 2596-206X - Pagina | 211
, Volume 5 - Nimero 1 — Jan./Jun. de 2022

exercise programs for each patient, brings beneficial results in their functional capacity and
quality of life.

Keywords: Heart Failure; Antineoplastics; Cardio-Oncology; Cardiotoxicity;ardiac
Rehabilitation.

1 INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é definida como uma anormalidade estrutural e em
alguns casos funcional, que provoca alteracdo do enchimento ou da ejecdo ventricular,
tornando o coracdo incapaz de atuar adequadamente, o que resulta em um débito cardiaco
diminuido ou elevadas pressdes intra-cardiacas, reduzindo dessa forma a qualidade de vida e a
sobrevida. E uma doenca considerada como secundaria, sendo encontrada mais evidentemente
na populacdo idosa, pois é a que tém mais chances de ter distdrbios que predispbem a
insuficiéncia cardiaca, como a doenca arterial coronariana que danifica o muasculo cardiaco ou
distdrbios das valvulas cardiacas. Outra causa da IC é justamente o uso de medicamentos
cardiotoxicos, aplicados no tratamento quimioterapico. (FREITAS, et al, 2017)

Os Antineoplasicos sdo farmacos utilizados no tratamento do Cancer, conhecido mais
comumente como: quimioterapia. Esta utiliza substadncias quimicas extremamente potentes
que afetam o funcionamento celular e consequentemente se misturam a corrente sanguinea
sendo levadas a todas as partes do corpo, podendo matar ndo s6 as células malignas como
também as células benignas, comprometendo o desempenho de outros 6rgdos devido a sua
eficiéncia. Segundo, Filho, et al, (2011), dentre essas substancias tem aquelas que tém maior
indice de cardiotoxidade como as antraciclinas, os agentes alquilantes e 0s agentes
antimicrotubulos.

Em consequéncia disso, surgiu uma nova subespecialidade na cardiologia, chamada
“Cardio-Oncologia” para observar o acometimento cardiovascular em pacientes oncologicos
com risco de estratificacdo e o principal objetivo dessa jungdo é proporcionar o diagnostico
adequado precocemente, o tratamento das doencas e complicagbes cardiovasculares
especifico para estes pacientes e principalmente a prevencdo dessas doengas (FILHO, et al,
2011). As complicacOes cardiovasculares da terapia do cancer, notadamente cardiomiopatia e
IC, podem resultar em morbidade e interrupgéo do tratamento do cancer, impactando tanto na
sobrevida a curto e a longo prazo. As provas das recomendac0es de diretrizes que fez surgir a
cardio-oncologia foram baseadas em estudos de cardiomiopatia induzida por antraciclina e
trastuzumab. (HEIDENREICH, et al, 2022)

Diante disso, faz-se o seguinte questionamento: Como a atuacao fisioterapéutica pode
ser benéfica para combater os efeitos deste tratamento oncologico que tem repercussao
sistémica e amenizar o progresso da IC?

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A Insuficiéncia Cardiaca é classicamente categorizada com base na intensidade de
sintomas observados no exame clinico e de acordo com a sintomatologia apresentada durante
o0 esfor¢o, e tem como sintomas principais a fadiga e dispneia, que ocasionam diminuicédo da
capacidade funcional, dificultando a execucdo das atividades diarias e reduzindo a qualidade
de vida. (BOCCHI, 2009)
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As alteragfes hemodindmicas comumente encontradas na IC envolvem resposta
inadequada do débito cardiaco e elevacdo das pressdes pulmonar e venosa sistémica. Na
maioria das formas de IC, a reducdo do débito cardiaco é responsavel pela inapropriada
perfusdo tecidual (IC com débito cardiaco reduzido). Sendo assim, pode ser classificada de
duas formas: a primeira, chamada de sistdlica ou Insuficiéncia cardiaca fracdo de ejecéo
reduzida, que, neste caso, 0 cora¢do ndo consegue bombear ou ejetar o sangue para fora das
cavidades corretamente, ou seja, tem-se 0 que se denomina fracdo de ejecdo (FE) reduzida.
Nesta situacdo o coracdo apresenta uma hipocontratilidade o que justifica a baixa FE. A
segunda, chamada de diastolica ou Insuficiéncia cardiaca, fracdo de ejecdo preservada, ocorre
quando o coragdo ndo se enche de sangue com facilidade, porque seus musculos estdo mais
rigidos. Nesta, ao contrario do que ocorre na sistélica, o coracdo nao relaxa para se encher de
sangue adequadamente e ocorre uma hipodiastolia (fracdo de ejecdo preservada).
(ROHDE,2018)

Tanto no caso da insuficiéncia cardiaca sistélica quanto da insuficiéncia cardiaca
diastdlica, o coracdo nao consegue executar sua funcdo primordial: bombear adequadamente o
sangue rico em oxigénio para alimentar os tecidos e 6rgdos do corpo. A Insuficiéncia
Cardiaca se manifesta também de forma aguda ou cronica. Insuficiéncia Cardiaca Aguda
(ICA): também chamada de insuficiéncia cardiaca descompensada, ocorre de modo subito e
catastréfico, fazendo com que o paciente necessite buscar ajuda médica e hospitalar de forma
emergencial. Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC): em geral se desenvolve gradativamente,
por vezes ao longo de anos. E uma condic&o cronica e permite que o paciente tenha uma vida
prolongada por ser possivel, com o tratamento adequado, mantendo-se estavel por anos.

Entretanto, alguns pacientes, podem ter que conviver com limitagGes funcionais que
muitas vezes impactam na qualidade de vida dos sujeitos. Na insuficiéncia cardiaca cronica, o
paciente na maior parte das vezes s6 se da conta de que estd com um problema de salude
guando apresenta sintomas como cansaco, falta de ar, dores abdominais, tosse, e inchaco nos
pés e pernas (FINE, et al, 2020).

Devido a todas essas limitacdes a IC representa a primeira causa de hospitalizacao
entre os idosos e apresenta grande impacto nas taxas de mortalidade e morbidade em todo o
mundo. Segundo os registros Scientific Advisory Committee and Investigators (ADHERE) e
Organized program to initiate lifesaving treatment in hospitalized patients with heart failure
(OPTIMIZE-HF), a média de idade dos pacientes com IC aguda é de 72 e 73 anos e historia
prévia de IC entre 75% e 87%, respectivamente, sendo 48% do sexo masculino. Metade tem
fracdo de ejecdo normal, um terco tem fibrilacdo atrial ou insuficiéncia renal, 40% séo
diabéticos, porém a minoria (< 3%) tem pressdo arterial sistolica < 90 mmHg. Dados do
National Hospital Discharge Survey (NHDS), avaliando os anos entre 1979 e 2004,
mostraram que durante este periodo as interna¢Ges por IC triplicaram, atingindo quase 4
milhdes de pessoas em 2004 ao redor do mundo.

O céncer, assim como a IC, é uma das causas mais comuns de mortalidade. A mais
recente estimativa mundial, do ano de 2018, aponta que ocorreram no mundo 18 milhdes de
casos novos de cancer (BRAY et al., 2018), estima-se 43,74 casos por 100.000 mulheres
(INCA, 2020) no Brasil. Enquanto que para o triénio 2020/2022, sdo esperados 625 mil novos
casos. Ja de acordo com o Cardiémetro da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2016
foram mais de 362 mil mortes por doencas cardiovasculares. No inicio de dezembro de 2020,
a estimativa era de quase 390 mil mortes no ano. Com isso, constata-se que o nimero de
pessoas fazendo uso da Quimioterapia aumenta gradativamente e desse modo a ingestdo de
substancias  Cardiotoxicas, influenciando diretamente a incidéncia de doencas
cardiovasculares.

Para avaliacdo funcional dos pacientes com IC, pode-se utilizar uma classificacdo
importante criada pela New York Heart Association (NYHA). Ela foi originalmente descrita
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em 1928 e recentemente atualizada (1994), sendo um instrumento de classificagdo com
validade e confiabilidade estabelecidas. A NYHA avalia o efeito sintomatico da doenca
cardiaca, permitindo estratificar o grau de limitacdo imposto por ela para atividades cotidianas
(PEREIRA, et al, 2012). Segundo a associa¢do, os individuos com IC sdo classificados, de
acordo com a Tabela 1:

Tabela 1: Classificacéo de insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association
(NYHA)

Classe Definicéo Limitacdo Exemplo
NYHA
| Atividade fisica comum Nenhuma  Pode completar qualquer atividade que
ndo provoca fadiga exija <7 metros:
excessiva, dispneia ou e Carregar 11 kg por até 8 passos
palpitacao. e Carregar objetos pesando 36 kg
e [Escavar a neve
e Escavar o solo
e Esquiar
e Jogar squash, handball ou basquete
e Andar/correr lentamente a 8 km/h
I Atividade fisica comum Leve Pode completar qualquer atividade que
provoca fadiga, dispneia exija <5 MET:
palpitacdo ou angina. e Relacdo sexual sem interrupcéo
e Jardinagem
e Patinar
e Andar a7 km/h em terreno plano
e Subir um lance de escadas em ritmo
normal sem sintomas
Il Confortavel em repouso; Moderada Pode completar qualquer atividade que
menos que a atividade exija<2 MET:
fisica normal causa fadiga, e Tomar banho ou vestir-se sem
dispneia, palpitacédo ou interrupcéo
angina. e Desfazer e arrumar a cama
e Limpar janelas
e Jogar golfe
e Andar 4 km/h
v Sintomaético em repouso; Grave N&o consegue realizar ou completar
qualquer atividade fisica qualquer atividade que exija>2 MET; ndo
aumenta o desconforto. pode realizar qualquer uma das atividades

anteriormente descritas

MET = equivalente metabdlico da tarefa, uma medida da quantidade de energia gasta em comparacao
COm permanecer em repouso.

2.2 CARDIOTOXIDADE

A cardiotoxidade € 2,7 vezes mais provavel de acontecer em pessoas jovens que
passaram pelo tratamento oncoldgico em comparagdo com pessoas da mesma idade que nédo
tiveram cancer e, principalmente, aquelas pessoas que fizeram o tratamento para leucemia ou
cancer de mama, segundo informagdes publicadas no Journal of Clinical Oncology (2020). A
insuficiéncia cardiaca pode se manifestar nos primeiros meses ap6s o inicio da quimioterapia,
podendo levar a disfuncdo endotelial e ocorréncia de arritmias, ou até mesmo tardiamente,
anos apdés o tratamento. Quadros agudos podem se manifestar durante o tratamento
quimioterapico, a incidéncia e a gravidade das lesdes dependem do quimioterapico
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administrado, da dose cumulativa empregada, da presenca prévia ou ndao de cardiopatias, da
existéncia de comorbidades (hipertensdo e obesidade, por exemplo) e da utilizacdo de outros
tratamentos, tais como a radioterapia (FERNANDES, et al, 2009)

Apesar da cardiotoxicidade esta relacionada & quimioterapia seja uma complicacdo
reconhecida, sua frequéncia é altamente variavel e depende de diferentes e variados aspectos
como: tipo de medicamento, dose inicial e cumulativa, associagdo com radiagdo mediastinal e
fatores de risco do paciente para cardiotoxicidade, que seriam: Idade (< 15 anos e > 70 anos);
sexo feminino; radioterapia prévia; historia prévia de doenga cardiaca; susceptibilidade
individual a toxicidade do farmaco, que € dose-dependente; trissomia 21; raca
(negro>branco); mutacdo HFE (hemocromatose); tipo de antraciclina (preparagéo lipossomal
tem menor cardiotoxicidade); nivel do pico sérico da antraciclina., a doenca e a doenca
cardiovascular prévia. (FILHO, et al, 2011)

O conceito de cardiotoxicidade, portanto, € mais amplo do que apenas a toxicidade
miocérdica e pode afetar o pericérdio, tecido de conducdo, vasos coronarios e vasculatura
periférica, em que cada grupo farmacologico se correlaciona com o dano de cada sistema
indicado, no caso da IC, séo as antraciclinas que manifestam-se de forma aguda (< 3 meses
apos o tratamento) ou tardia (3 a 12 meses ap0s o tratamento) mas também pode ocorrer apds
um ano de tratamento, o trastuzumab, as ciclofosfamidas em alta dose, os inibidores da
tirosina quinase, a mitomicina C e a cisplatina. O dano cardiaco pode apresentar-se por vasta
gama de condicdes clinicas, como por exemplo, alteragdes metabdlicas, hipertensdo arterial
sistémica, sindromes coronarianas agudas, tromboembolismo arterial e venoso, arritmias,
entre outros. Muitos destes eventos tém progndstico pior que muitas neoplasias. (SILVA, et
al, 2017)

De acordo com Suter & Ewer (2018), os medicamentos podem ser classificados pelo
dano que provocam ao miocardio como causadores de lesdo reversivel (tipo 1) e lesdo
irreversivel (tipo 2). Um dos efeitos da toxicidade cardiaca pelas antraciclinas envolve o
estresse oxidativo e a peroxidacdo lipidica nos cardiomidcitos. Swain et al (2018)
identificaram 149 eventos cardiacos e reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) em 50% de 630 pacientes oncolégicos tratados com doxorrubicina. J& a trastuzumab,
qgue melhora consideravelmente a taxa de sobrevivéncia em mulheres com cancer de mama
metastatico, tem a insuficiéncia cardiaca sintomatica como um efeito adverso grave, pois
ocorre em 1% a 4% dos pacientes tratados com o anticorpo, enquanto a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo diminui substancialmente em 10% dos pacientes. A prevaléncia dos
efeitos cardiotoxicos do trastuzumab parece aumentar com a exposicao as antraciclinas.

Portanto, os agentes quimioterdpicos causam ou exacerbam a insuficiéncia cardiaca
por diversos mecanismos: por injuria miocardica direta (como por exemplo as antraciclinas,
os antimetablitos, os agentes alquilantes, as interleucinas); por exacerbacdo da hipertensao
(inibidores dos fatores de crescimento endotelial); por facilitar a ocorréncia de arritmias ou
por outros mecanismos cardiotdxicos ainda ndo completamente compreendidos. Pacientes
com cancer ou sobreviventes de cancer expostos a esses agentes encontram-se sob maior risco
de desenvolver insuficiéncia cardiaca. Além disso, a incidéncia de disfuncdo ventricular
aumenta durante a fase cronica, tornando-se um problema clinico frequente apds meses ou
anos de tratamento. Os sintomas aparecem no seguimento tardio e sdo associados a alto risco.
A mortalidade relacionada a IC atinge 50% em dois anos. Além disso, diferentes séries
pediatricas demonstraram incidéncia de 7% a 8% de disfuncédo sistolica, aumentando para
40% em adultos. (DE OLIVEIRA SA, et al,2009)

Uma avaliagdo hemodindmica néo invasiva dos pacientes com IC mostrou aumento
das seguintes varidveis: débito cardiaco, volume sistolico, frequéncia cardiaca e pressdo
arterial. (BORGES et al, 2010). Este conceito, citado anteriormente, motivou uma
classificacdo de acordo com o periodo de tempo de aparecimento da cardiotoxicidade, sendo
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eles: agudo (periodo que corresponde a 14 dias apds o tratamento), que corresponde as
alteracOes da repolarizagdo ventricular, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares,
eventos coronarianos agudos, pericardite, miocardite; e crénico (desde o final da fase aguda -
14° dia apds o término do tratamento - e pode surgir até varios anos ap0s o seu término), que
corresponde a manifestacdo quase exclusiva desta fase na insuficiéncia cardiaca sistolica ou
diastolica, e que se marca por se alta morbidade e mortalidade (PARMA, et al, 2013).

Desta forma, os grandes ensaios clinicos e grupos de trabalho que realizam estudos ha
décadas, respaldam a definicdo de cardiotoxicidade no aparecimento de sintomas de
insuficiéncia cardiaca e /ou na queda da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), mas
com algumas particularidades em relacéo aos valores de queda da FEVE. Nesse sentido, a
definicdo operacional estabelecida pelo Primeiro Consenso Brasileiro de Cardio-Oncologia
que define cardiotoxicidade por Insuficiéncia Cardiaca em trés graus, o primeiro grau
corresponde a uma reducdo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%; o segundo grau diz
respeito a uma reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do valor normal da FEVE e por
altimo o terceiro grau, refere-se a Insuficiéncia Cardiaca Sintomatica.

2.2.1 Intervencao Fisioterapéutica

A reabilitacdo cardiovascular pode ser conceituada como um ramo de atuacdo da
cardiologia que, implementada por equipe de trabalho multiprofissional, permite a restituicéo,
ao individuo, de uma satisfatdria condicéo clinica, fisica, psicoldgica e laborativa. Dentro da
ICC, podemos afirmar que a reabilitacdo é indiscutivelmente recomendada, reduzindo os
riscos de comorbidades, além de favorecer uma melhor qualidade de vida para esses pacientes
(SILVA et al, 2017).

A pratica regular de atividade fisica tem mostrado ser um potente agente terapéutico
de auxilio ao tratamento da IC. Os beneficios dos programas de reabilitacdo cardiaca em
pacientes com funcdo ventricular reduzida ou sindrome clinica de IC estdo documentados de
modo amplo na literatura cientifica internacional. Dentre eles podemos destacar a melhora da
capacidade ao exercicio, do consumo de oxigénio de pico, das atividades de vida diaria, da
qualidade de vida, da morbidade e mortalidade e da funcéo ventricular esquerda. A terapia
proporcionada pelo exercicio fisico também atua sobre os diferentes sistemas organicos e tem
intuito de aumentar o desempenho submaximo e méaximo da capacidade funcional. Os
pacientes com IC também podem apresentar maior sensacdo de bem-estar, melhor controle de
outras comorbidades, diminuicdo nos sintomas decorrentes da propria doenca e,
presumivelmente, terem aumento em sua sobrevida. O treinamento fisico também tem como
alvo melhorar as condicGes periféricas decorrentes do proprio impacto fisiopatologico da
insuficiéncia cardiaca: redugdo na hiperventilacdo, aumento na for¢ca muscular e melhora na
capacidade oxidativa muscular (resisténcia muscular) sdo objetivos a serem perseguidos
(LAGO, et al, 2005).

Estudos relatam que o treinamento fisico promove reducdo da atividade nervosa
simpatica, melhora do balango simpatico/vagal e reduz a incidéncia de arritmias. Em razéo da
diminuicdo da atividade simpética muscular e, em consequéncia da resisténcia vascular,
ocorre um aumento no fluxo sanguineo, resultando em uma melhor capacidade funcional. Em
um exercicio dindmico, onde as cargas aumentam progressivamente, a FC aumenta de forma
linear mediante a retirada vagal e aumento do sistema simpéatico. O aumento € proporcional a
carga de trabalho imposta, sendo influenciado por outros fatores como idade,
betabloqueadores e nivel de condicionamento fisico (CALEGARI, et al, 2017).

Todos os portadores de um cancer tendem se beneficiar desta prescricdo de exercicios
e com isso evitar uma recidiva da doenga, da mesma forma que pessoas sem cancer podem
prevenir a doenca se realizarem atividade fisica regular, diversos ensaios clinicos
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comprovaram o efeito cardioprotetor produzido por estas medidas ndo farmacologicas, a
adogdo de um estilo de vida saudavel, o controlo de fatores de risco e o tratamento de
comorbilidades. As principais teorias que tentam explicar este efeito estdo baseadas na
modulagdo imunoldgica e na reducdo de marcadores inflamatorios estimulados pelo exercicio
regular. A realizacédo de atividade fisica regular em individuos com IC esta relacionada com
uma diminuicdo da mortalidade cardiovascular, assim como com a melhoria da qualidade de
vida e melhora da capacidade funcional, ha indicios de tal melhora, em diversos estudos.
(CRUZ, et al, 2015)

A fisioterapia, por meio da aplicacdo de exercicios bem prescritos e controlados, é
uma das formas de intervencdo ndo medicamentosa que tem se mostrado extremamente
positiva, visando a prevencdo e o alivio dos sintomas e quando possivel permitir a
independéncia funcional, através de técnicas que realizem mudancas posturais, deambulagédo
precoce, alongamentos, treinamento fisico, corrida, exercicios aerobicos, mobilizacdo
articular e treino de equilibrio, porém, elaborados apenas apds uma avaliacdo minuciosa de
toda funcdo neuroldgica, cardiopulmonar, tébnus muscular, entre outros, para atender
exatamente as particularidades de cada paciente e executar uma estratégia de gasto de energia,
compensando assim a fadiga (RIBEIRO, 2016).

3METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa de literatura do tipo exploratéria com abordagem
qualitativa feita por meio de uma revisdo bibliogréafica, que segundo Trentini e Paim, (1999),
é a analise critica, meticulosa e ampla das publicagdes correntes em uma determinada area do
conhecimento. A pesquisa foi fundamentada em artigos publicados em bases de dados
eletronicas. Durante a criagdo da mesma, rastreou-se artigos cientificos para analise acerca de
como o uso de quimioterdpicos que por possuirem substancias cardiotoxicas podem
desencadear a IC, além da eficicia da reabilitacdo cardiaca através da fisioterapia nesta
doencga. Esta revisdo é um método preconizado por Cooper, que se fundamentou em coletar
dados disponiveis na literatura e compara-los para aprofundar o conhecimento do tema
investigado (MENDES, et al,2008). Sendo assim, essa pesquisa proporcionara o exame de um
tema sob novo enfoque ou abordagem, chegando a conclusdes inovadoras.

A busca foi feita por meio de bases de dados eletrénicas: Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO), U. S. National Library of Medicine (Pubmed) e Google Académico. O
estudo teve inicio no periodo de setembro de 2021 e permanecera até junho de 2022.
Utilizando-se os descritores: Antineoplasicos, Cardiotdxicos, Insuficiéncia Cardiaca, Cardio —
Oncologia, Reabilitacdo Cardiovascular; Antineoplastics, Cardiotoxics, Heart Failure, Cardio
— Oncology, Cardiovascular Rehabilitation; Cardio — Oncologia, Rehabilitacion
Cardiovascular.

Apés busca pelos descritores: Insuficiéncia Cardiaca AND Antineoplésicos,
Insuficiéncia Cardiaca AND Reabilitacdo Cardiaca, Cardiotoxicos AND Antioneoplasicos,
obteve-se tais resultados:

48 artigos selecionados
Foram Encontrados —_— \ 6 artigos

~—_, | 25artigos foram lidos na /
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Figura 1: Fluxograma Delineamento da Pesquisa.

Os dados foram coletados e tabulados pela pesquisadora para descrever a relacao dos
quimioterapicos com o desenvolvimento da IC e os resultados da reabilitagdo cardiaca.

Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos que possuissem contetidos na
lingua portuguesa, inglesa e espanhola, que abordam as consequéncias do uso das substancias
cardiotoxicas, a incidéncia do desenvolvimento da IC pela aplicacdo dos antineoplasicos e a
reabilitacdo cardiaca em pacientes com IC em quimioterapia e pds quimioterapia. Sendo
excluidos da pesquisa artigos duplicados, artigos que ndao mencionam a relacdo dos
antineoplasicos com a Insuficiéncia Cardiaca e os artigos que ndo comprovem os beneficios
da reabilitacdo cardiaca em pacientes com IC.

4 RESULTADO E DISCUSSAO

Depois de usados os critérios de inclusdo foram selecionados seis artigos. Para melhor
analise foram agrupados em forma de tabelas (TABELA 2 e TABELA 3) exibidas a seguir:

Tabela 2: Estudo da Relacdo dos Antineoplasicos com a Insuficiéncia Cardiaca

AUTOR/ TIPO DE ANTINEOPLASICOS E A ~
ANO ESTUDO INSUFICIENCIA CONCLUSOES
CARDIACA
O estudo foi feito com Nenhuma paciente apresentou
DORES, Estudo pacientes consecutivos em insuficiéncia cardiaca
Helder et al, Propceptivo tratamento com sintomatica no terceiro més.
2013 trastuzumabe para cancer de  N&o houve diferencas na fracdo

mama avancado, admitidas
entre maio e setembro de
2010. Foram comparados
dados clinicos, laboratoriais
e ecocardiograficos antes da
introducdo da trastuzumabe
e 3 meses apds o inicio do
tratamento com a droga.
Foram estudadas a
deterioragdo da  funcéo
sistolica do  ventriculo
esquerdo (segundo critérios

de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) aos 3 meses
(69,3 + 7,4 contra 67,1 + 6,5%,
p > 0,05), tendo sido observada
reducdo em 57,9% pts (em
apenas uma a FEVE foi <
55%). Houve aumento
significativo da relacdo E/e'
(39+08contra8,0+£1,9,p<
0,001) devido a uma reducéo
da velocidade e' (0,19 = 0,02
contra 0,10 + 0,03, p < 0,001).

do Comité de Avaliagdo e Os demais pardmetros
Revisdo Cardiaca) e a diastdlicos permaneceram
funcéo diastlica inalterados. Tanto o volume
(classificagdo da Sociedade atrial esquerdo quanto 0O
Americana de ventricular esquerdo

Ecocardiografia).

permaneceram inalterados. N&o
houve aumento dos niveis de
peptideo natriurético tipo pr6-B
N-terminal.
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RAMIREZ
RAMIREZ,
Marcela et al;
2012

Estudo de Caso

Mulher de 36  anos.
Diagndstico de céancer de
mama direita em 2005
recebeu quimioterapia
neoadjuvante de 4 ciclos e
outros 4 ciclos adjuvantes.
Também  precisou fazer
retirada da nadega que
aconteceu em agosto de
2010, com diagndstico de
rabdomiossarcoma

pleomorfico, com
tratamento radioterapia
adjuvante e quimioterapia
adjuvante com cisplatina e
doxorrubicina, 3 ciclos. Em
margo de 2011 passa para o
quarto ciclo, dispneia 4 dias
de evolucdo aos pequenos

esforcos, e dor toracica
paroxistica noturna,
opressiva, 6 horas, apds

caminhada para casa e tosse
produtiva. EF: ta 60/30, fc
130 L x min, ndo tolerou
deitada, pélida, diaforética,
pulso filiforme, fc 150 x
min.

0 Eletrocardiograma
apresentou ECOTT: FEVE
28%, hipocinesia generalizada
estreitamento da parede septal
do VE. Foi diagnosticado
insuficiéncia cardiaca (segundo
critérios de Framingham) e
infarto septal. Isso se deve ao
aumento da sobrevida do
cancer e dos efeitos colaterais
do tratamento.

RUIZ-MORI,
Enrique et al;
2017

Estudo de Caso

A populacdo estudada foram
pacientes  atendidos no
Servico de Cardiologia por

apresentarem  desconforto
cardiovascular durante a
quimioterapia, eles

precisavam ter recebido pelo
menos uma dose de
quimioterapia  oral  ou
parenteral, encaminhado por
apresentar algum
desconforto cardiovascular.

0] estudo foi nao
experimental, descritivo e
retrospectivo. Foram

realizadas 985 avaliacGes de
sintomas  cardiacos  de
pacientes em tratamento
antineoplésico.

Entre os efeitos adversos a
nivel cardiaco da terapéutica
oncologica, as arritmias
cardiacas foram as mais
frequentes (41,2%), em
segundo lugar ficaram o0s
episddios de angina pectoris
com 18,7% e a insuficiéncia
cardiaca com uma frequéncia
de 4,9%.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2022. FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo/ VE=ventriculo

esquerdo/

ECOTT= ecocardiograma transtorécico.
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Tabela 2: Estudo da Reabilitacdo Fisioterapéutica na Insuficiéncia Cardiaca

AUTOR/ TIPO DE PROTOCOLO DE ~
ANO ESTUDO REABILITACAO CONCLUSOES
CARDIACA
O programa de exercicios foi  Pacientes que participaram
DALL'AGO, Estudo dividido em duas etapas: a do programa de
Pedro et al; Prospectivo primeira fase consistia em um  condicionamento  fisico
2005 periodo de dois meses, quando  mostraram melhoramento
as sessoes de 60 minutos foram  na capacidade funcional e
realizadas trés vezes por no escore de qualidade de
semana, em uma intensidade de  vida. Houve menor taxa de
60% do consumo maximo de internacdes por
oxigénio; a segunda fase insuficiéncia cardiaca e
compreendia periodo de 12 significativa  diminuicéo
meses, com sessdes de 60 nos indices de mortalidade
minutos, realizadas duas vezes nos pacientes que se
por semana, ha mesma exercitaram, quando
intensidade. O periodo total comparados com o grupo
apresentou duracdo de 1.214 + controle.
56 dias, sendo que as visitas ao
consultério  médico  foram
realizadas a cada trés meses.
. Apbés RCV, o tempo de
CALEGARI,  Estudo O programa de RCV consistiu expercicio para atingil!O o LA

Leonardo et al; Prospectiv

2017

0]

em 24 sessGes de 60 minutos
com treinamento aerébico na
intensidade do limiar de
anaerobiose (LA) e
fortalecimento dos membros
inferiores usando caneleiras de
3 a5 kg. No inicio e ap6és RCV
0S pacientes realizaram prova
de esforco, dinamometria
isocinética do joelho dominante
e responderam 0 questionario
WHOQOL-bref.

foi atrasado (p= 0,04) e
houve aumento
significativo no consumo
de oxigénio (VO2) (p <
0,01), da frequéncia
cardiaca (FC) (p= 0,04),
pulso de oxigénio
(VO2/FC) (p = 0,02) e
ventilacdo (VE) (p = 0,01)
na intensidade do LA.
Houve aumento do pico de

torque  dos  musculos
extensores de joelho (p =
0,02) e melhora

significativa do dominio
psicoldgico (p = 0,04) do
questionario de qualidade
de vida.

SILVA, P. L. S. Estudo

etal; 2017

Prospectivo

No inicio do programa, 0s
exercicios tiveram um tempo
estimado entre 15 a 20 minutos
de duragdo, a intensidade da
atividade fisica devera sempre
ser individualizada e progredir
gradualmente, em particular nos
pacientes com  acentuada

Este estudo mostrou que

um tratamento
supervisionado de
Fisioterapia

Cardiorrespiratdria é eficaz
no tratamento da IC,
porém ndo pode se afirmar
gue todos 0s pacientes
portadores desta sindrome




&

intolerancia ao exercicio. Os
periodos de aquecimento (pré-
exercicio) e resfriamento (po6s-
exercicio) foram mais
prolongados, em média 15
minutos e 10  minutos
respectivamente,
principalmente para observagao
de possiveis arritmias
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se beneficiariam com o
tratamento, pois cada
paciente tem suas
caracteristicas proprias, ao
qual devem ser avaliadas
individualmente e
realizada uma elaboracédo
especifica de um protocolo
de tratamento para cada

um.

Fonte: Dados da Pesquisa, 2022. RCV=reabilitacdo cardiovascular/LA= limiar de
anaerobiose/VO2=volume de oxigénio/FC=frequéncia cardiaca/VE=ventila¢do/IC=insuficiéncia
cardiaca

Dores, et al, (2013) realizaram um estudo prospectivo de 51 pacientes portadoras de
cancer de mama com tratamento para quimioterapia adjuvante com trastuzumabe (TZB) nos
Departamentos de Oncologia e de Cardiologia, em hospital terciario. As pacientes foram
incluidas durante um periodo de 5 meses, sendo selecionadas para o tratamento da equipe
clinica do departamento de oncologia da TZB com a positividade de HER-2 ao exame
histoquimico e do critério da equipe clinica do préprio departamento. Para averiguacdo dos
pacientes afetados, antes do tratamento adjunto para cancer de mama e a fim de avaliar o risco
e a cardiotoxicidade associada a quimioterapia, as pacientes forneceram informacGes sobre
seus antecedentes clinicos completos (contendo internagdes anteriores pelos motivos
oncoldgicos, cardiopatia e medicamentos ou sobre os atuais) e todos os fatores
cardiovasculares (hipertensdo, tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia familiar de doenca
cardiovascular) e, além disso, registro de dados demogréficos (idade e sexo), que representava
uma grande importancia para o estudo do caso. No terceiro més, ndo havia registro de
insuficiéncia cardiaca sintomética. Os dados clinicos e bioquimicos ndo foram
estatisticamente diferentes no inicio e apos trés meses de tratamento com TZB. No entanto, a
avaliacdo ecocardiografica mostrou diferencas nos parametros diastolicos apds TZB. Houve
reducdo da FEVE em trinta pacientes (57,9%), sendo que em apenas uma delas para valores
abaixo de 55% (FEVE = 52%). Nesse caso, 0 TZB foi suspenso apesar da auséncia de
sintomas. Trés (5,9%) pacientes desenvolveram derrame pericardico (no maximo leve, em
todos os casos). Durante o periodo de observacdo, duas pacientes morreram e outras duas
foram hospitalizadas, nenhuma delas por causas vasculares.

A média dessas 51 mulheres era diferente do estudo realizado por Ramirez, et al,
(2005), em que a paciente tinha 36 anos e tinha cancer de mama direito. Nesse estudo, a
paciente recebeu quimioterapia neoadjuvante (4 ciclos) e adjuvante (4 ciclos). Passando por
mastectomia radical e dissec¢do axilar radical, radioterapia e tendo ciclo mamario completo.
E posteriormente, hormonioterapia. Logo ap6s, com o avanco do diagnostico, recebeu
tratamento com radioterapia adjuvante e quimioterapia adjuvante com cisplatina e
doxorrubicina (3 ciclos). Em margo de 2011, compareceu ao ciclo com dispneia de quatro
dias de evolucdo, aos exercicios pequenos e paroxistica noturna; dor toracica, opressiva, 6
horas, inicio ap6s deambulacdo e tosse produtiva, intolerante a decubito, palidez, sudorese,
pulso filiforme, Pletora jugular, FC 150 x min com ritmo de galope. TCO: FEVE 28%,
hipocinesia generalizada do VE, adelgacamento da parede septal. E diferente do caso anterior,
foi diagnosticada com insuficiéncia cardiaca (de acordo com os critérios de Framingham) e
infarto septal antigo.

Com doses diferentes do estudo de Dores et al, (2013), o estudo de Ramirez também
passou por averiguacdo completa por exames. Entretanto, a abordagem e avanco foram
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diferentes, mais parecido com o estudo publicado por Ruiz et al, (2017). Nao sendo um estudo
experimental, o paciente com cancer recebeu pelo menos uma dose de quimioterapia oral ou
parenteral, sendo encaminhado por apresentar algum desconforto cardiovascular. Individuos
que receberam terapia concomitante ao nivel tordcico ou que se apresentavam na doenca
cardiaca prévia ndo foram incluidos neste estudo. Durante 2012 e 2016, foram 62.767
estimativas cardioldgicas, 985 foram apresentadas de algum sintoma cardiovascular ap6s
administracdo antineoplasico - sendo frequente no género feminino (61,12%). Relativamente
aos efeitos adversos da terapia farmacoldgica anti neoplasica mais ao nivel do sistema
cardiovascular, as arritmias cardiacas foram as mais frequentes (41,2%), seguidas dos
episddios de angina pectoris com 18,7%. A IC sintomatica (Classe Funcional Il a Ill) esteve
presente em 4,9%. Os eventos adversos mais frequentemente diagnosticados em mulheres séo
arritmias cardiacas, derrame pericardico e insuficiéncia cardiaca, enquanto angina pectoris,
hipertensdo arterial e trombose venosa ocorreram mais frequentemente em homens. Os
efeitos adversos a niveis cardiovasculares da medicina nos ultimos anos tiveram um aumento
acentuado de frequéncia, especialmente o aparecimento de novos medicamentos
antineoplasicos.

Em 2005, Dall’ago et al, demonstraram em seu estudo que a pratica regular de
atividade fisica € um potente agente terapéutico de auxilio ao tratamento da IC. Seus
beneficios, através dos programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes foram numerosos,
dentre eles: melhora da capacidade ao exercicio, do consumo de oxigénio de pico, das
atividades de vida diaria, da qualidade de vida, da morbidade e mortalidade e da funcdo
ventricular esquerda. No seu estudo, o autor utilizou um programa de exercicios que consistia
em um periodo de dois meses, com sessdes de 60 minutos trés vezes por semana, em uma
intensidade de 60% do consumo maximo de oxigénio e na segunda fase compreendida por um
periodo de 12 meses, com sessdes de 60 minutos, realizadas duas vezes por semana, na
mesma intensidade. Ao longo de um periodo de 14 meses, 99 pacientes foram randomizados
em 2 grupos homogéneos. Cinquenta pacientes foram alocados para o grupo intervencédo
(treinamento), e 49 para o grupo controle. O protocolo utilizado consistia da realizacdo de
ergoespirometria e ecocardiograma na entrada, no segundo més e no décimo quarto més. No
subgrupo de pacientes isquémicos (37 treinados e 37 controles) também foi realizada
cintilografia miocardica com télio. Com isso, recebeu-se resultados muito bons e o0s pacientes
mostraram melhor na capacidade funcional e no escore de qualidade de vida. Calegari, et al,
(2017) seguiu a mesma linha, realizou um programa de exercicios que consistiu em 24 sessdes
de 60 minutos com treinamento aerdbico na intensidade do limiar de anaerobiose e
fortalecimento dos membros inferiores usando caneleiras de 3 a 5 kg. Mas, diferente de
Dall’ago, ele acrescentou prova de esforco nos pacientes antes e apds o tratamento,
dinamometria isocinética do joelho dominante e responder o questionario WHOQOL-bref. O
questionario WHOQOL-bref € composto por 26 questdes divididas em 4 dominios: fisico,
psicologico, relagdes sociais e meio ambiente. Seus dominios sdo pontuados de 0 a 100
pontos, quanto maior o escore melhor € a qualidade de vida. As sessdes foram divididas em
condicionamento aerdbico e forca muscular periférica. O condicionamento aerdbico consistiu
em caminhadas em esteira ou em pista de atletismo por um periodo de 30 minutos. A
intensidade do exercicio foi prescrita através da FC atingida no LA, obtido através do TECP
para cada individuo e monitorada através de um cardiofrequencimetro da marca Polar(r). O
protocolo de fortalecimento muscular para os membros inferiores consistiu de exercicios de
flexdo/extensdo e movimentos em diagonais de joelho, quadril e tornozelo com caneleiras
durante 30 minutos. Nas duas primeiras semanas foram utilizados 2-3 kg e a partir da 32
semana 4-5 kg com 3-5 series de 8-15 repeticbes que foram aumentando no decorrer das
semanas. Antes e apds cada sessao foi realizado alongamento ativo de membros superiores e
inferiores. Durante a execucdo dos exercicios de fortalecimento a percepcdo do esforco foi
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monitorada entre 11 a 15 na escala de Borg. Sendo assim, como Dall'ago, também chegou a
resultados positivos, pois houve um aumento significativo no consumo de oxigénio da
frequéncia cardiaca, pulso de oxigénio, alem da melhora no dominio psicolégico do
questionario de qualidade de vida.

Ja Silva, et al, (2017), traz uma proposta diferente de todos no que diz respeito aos
exercicios; estes com duracdo de 15 a 20 minutos, ou seja, bem menor comparado aos outros
e defende que a intensidade da atividade fisica devera sempre ser individualizada e progredir
gradualmente, em particular nos pacientes com acentuada intolerdncia ao exercicio. A
adaptacdo na carga é mais lenta do que a proposta por Callegari e a manutencdo no estagio foi
mais prolongada. Exercicios de resisténcia: frequéncia de 2-3 dias por semana, intensidade
fixa de 8-10 repeticdes para cada grupo muscular, diferente do que propunha Callegari, et al,
(2017) (carga méxima possa ser levantada antes de sentir cansago, 14 na escala de Borg),
duracdo de 1 série (8-10 repeticBes), modalidade faixa elastica, peso livre, devendo incluir
maior nimero de exercicios, incluindo aquecimento, relaxamento e exercicios de flexibilidade
em todas as sessOes e precisando atualizar a prescricdo de exercicios somente quando a
condicdo clinica e fisica do paciente permitir, evitando exercicios localizados prolongados,
principalmente na posicéo supina. Em relacdo ao tipo de exercicio, pode-se caracterizar dois
tipos principais: exercicios dindmicos ou isotonicos (contracdo muscular, seguida de
movimento articular) e estaticos ou isométricos (contracdo muscular, sem movimento
articular), sendo que cada um desses exercicios implica em respostas cardiovasculares
distintas, nos exercicios estaticos observa-se aumento da FC, com manutencdo ou até reducéo
do volume sistolico e pequeno acréscimo do DC, assim observa-se aumento da resisténcia
vascular periférica, que resulta na elevacdo exacerbada da PA. Esses efeitos ocorrem porque a
contracdo muscular mantida durante a contragdo isométrica promove obstru¢do mecénica do
fluxo sanguineo muscular, o que faz com que os metabolitos produzidos durante a contracdo
se acumulem, ativando quimiorreceptores musculares, que promovem aumento expressivo da
atividade nervosa simpatica, sendo assim contraindicados em pacientes cardiopatas. Em seus
resultados, Silva, et al, (2017) afirma que a Reabilitacdo Cardiaca é eficaz no tratamento da
IC, porém ndo se pode afirmar que todos os pacientes portadores desta sindrome se
beneficiaram com o tratamento, pois cada paciente tem suas caracteristicas proprias, as quais
devem ser avaliadas.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a IC por Antineoplésicos esta intimamente ligada a variados aspectos
como: tipo de medicamento, dose inicial e cumulativa, associacdo com radiacdo mediastinal e
fatores de risco que sdo a idade, o sexo feminino, radioterapia prévia, historia prévia de
doenga cardiaca, entre outros. Percebeu-se, junto a isso, que hd uma necessidade de ter
diretrizes consensuais sobre o diagnostico, prevencdo e tratamento da cardiotoxicidade por
oncoterapia médica, permitindo que 0s tratamentos quimioterapicos sejam mais seguros e
alcancem importantes nimeros de eficacia, prolongando a sobrevida dos pacientes com
cancer. Além disso, notou-se a eficicia da Reabilitacdo Cardiaca, que através de programas de
exercicios individualizados para cada paciente, traz resultados benéficos em sua capacidade
funcional e qualidade de vida.
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