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RESUMO

Introdugéo: De acordo com as estimativas mais recentes da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS, 2024), o cancer de mama (CM) feminino € o segundo tipo de cancer mais prevalente no
mundo, com cerca de 2,3 milhdes de novos casos diagnosticados anualmente. O tratamento do
cancer pode levar a uma cardiotoxicidade induzida por antraciclinas ¢ um fendmeno continuo
que comega com lesdo miocardica subclinica, inicialmente detectavel apenas por
biomarcadores circulantes, e posteriormente resulta uma redugdo assintomatica da fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), que, se ndo identificada e tratada precocemente, pode
evoluir para insuficiéncia cardiaca (IC). Objetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis na
literatura revisada por pares sobre atividade e cardiotoxicidade induzida por quimioterapia em
mulheres com cancer de mama. Métodos: A revisdo seguiu os procedimentos metodoldgicos
descritos na literatura e foi realizada na base de dados PubMed. Foram incluidos estudos
empiricos, de natureza quantitativa, a partir do ano de 2017, que apresentassem informagdes
sobre a relagdo entre tratamento de cancer e cardiotoxidade. As sintaxes utilizadas incluiram:
"cardiotoxicity and physical activity and breast cdncer"”, abrangendo o periodo de 2017 a 2024.
Resultados: Apos o emprego dos critérios de exclusdo foram identificados e analisados 5
artigos. A FEVE demonstrou resultado significativo em 1 dos 5 estudos analisados. A variavel
GLS apresentou diferenca significativa em 1 dos 4 estudos. O VO2 max mostrou melhora
significativa em 4 dos 5 estudos avaliados. Em relagdo aos biomarcadores cardiacos, a
troponina (cTn) apresentou menor elevagdo no grupo intervengdo em 1 dos 4 estudos, enquanto
os outros ndo demonstraram diferencas significativas. Contudo, devido a grande
heterogeneidade entre os estudos, incluindo variagdes nos protocolos de exercicio, tipos de
quimioterapia e métodos de avaliagdo da funcdo cardiaca, ndo foi possivel estabelecer uma
relagdo conclusiva entre a pratica de exercicios e a prevengdo da cardiotoxicidade. Conclusio:
Considerando as evidéncias disponiveis, os dados revisados sugerem que a pratica regular de
exercicio pode ser uma estratégia segura para pacientes oncoldgicos, mas sua eficacia na
preservacdo da func¢do cardiaca ainda requer mais investigagao.

Palavras-chave: Atividade Fisica; Cancer; Tratamento de Cancer;, Cardiotoxicidade;



ABSTRACT

Introduction: According to the most recent estimates from the World Health Organization
(WHO, 2024), breast cancer (BC) is the second most prevalent cancer worldwide, with
approximately 2.3 million new cases diagnosed annually. Cancer treatment can lead to
chemotherapy-induced cardiotoxicity, a continuous phenomenon that begins with subclinical
myocardial injury, initially detectable only by circulating biomarkers, and later results in an
asymptomatic reduction in left ventricular ejection fraction (LVEF), which, if not identified and
treated early, may progress to heart failure (HF). Objective: To synthesize the available peer-
reviewed literature on physical activity and chemotherapy-induced cardiotoxicity in women
with breast cancer. Methods: A review was conducted following the methodological
procedures described in the literature and was performed using the PubMed database.
Empirical, quantitative studies published since 2017 that provided information on the
relationship between cancer treatment and cardiotoxicity were included. The search syntax used
was "cardiotoxicity and physical activity and breast cancer," covering the period from 2017 to
2024. Results: After applying the exclusion criteria, 5 articles were identified and analyzed.
LVEF showed a significant result in 1 of the 5 studies analyzed. The GLS variable presented a
significant difference in 1 of the 4 studies. VO2 max showed significant improvement in 4 of
the 5 studies evaluated. Regarding cardiac biomarkers, troponin (¢Tn) showed lower elevation
in the intervention group in 1 of the 4 studies, while the others did not show significant
differences. However, due to the large heterogeneity among the studies, including variations in
exercise protocols, chemotherapy types, and cardiac function assessment methods, it was not
possible to establish a conclusive relationship between exercise and cardiotoxicity prevention.
Conclusion: Based on the available evidence, the reviewed data suggest that regular exercise
may be a safe strategy for cancer patients, but its effectiveness in preserving cardiac function
still requires further investigation.

Keywords: Physical Activity; Cancer; Cancer Treatment; Cardiotoxicity.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 - Identificagdo De Estudos a Partir de Bases de Dados e Registros



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 — Caracteristicas Gerais Dos Estudos Incluidos........................................... 16
TABELA 2 — Comparagdo da FEVE nos estudos incluidos............................................. 17
TABELA 3 — Comparacdio do GLS nos estudos incluidos................................................... 19
TABELA 4 — Comparagdo do VO: mcx nos estudos incluidos.......................................... 21

TABELA 5 — Comparagdo dos Biomarcadores Cardiacos nos estudos incluidos.................... 23



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

2D-STE — Ecocardiograma Bidimensional com Strain

3D-STE - Ecocardiograma Tridimensional com Strain

BNP — Peptideos Natriuréticos Tipo B

CM - Céncer de Mama

¢Tn — Troponina Cardiaca

DCYV - Doengas Cardiovasculares

FEVE - Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

GLS — Deformagao Longitudinal Global (Strain Longitudinal Global)
hs-c¢Tnl — Troponina I de alta sensibilidade

hs-¢TnT — Troponina T de alta sensibilidade

IC — Insuficiéncia Cardiaca

Inflammaging — Estado inflamatorio cronico associado ao envelhecimento
INCA - Instituto Nacional do Cancer

NP — Peptideos natriurético

NT-ProBNP — Peptideo Natriurético Tipo B N-terminal

OMS - Organizag¢do Mundial de Satde

V02 max — Consumo maximo de oxigénio



1. INTRODUCGAO. c....coueecenneunnensscnsisinsnssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 9
2. METODOLOGIA.......cuvntirinrinsinenssssasssrssssssssissssssssssssssasssssssssssssosssssssssssssssssssasssssssossssones 12
2.1. Delineamento da PeSQUISA..............c..ooooiiiiiiiiiei e 12
2.2 Critérios de Inclus@o € EXClUSAO............oocooiiiiiii i 12
2.3 Processos de Selecao de EStudos.............ooii i 12
2.4 Extracdoe Analise de Dados.................o 13
3. RESULTADOS....ccucouiiinrinsissanssssasssisssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssossssssssossssssssssssssssssonssssossoss 14
3.1 Resultados EcocardiografiCos. .............c..oooiiiiio oo 17
3.2 Resultados de Capacidade CardiorreSpiratOria ................c..oooeioiiiiieiiiei e 21
3.3 Resultados de Biomarcadores Cardiacos...............ccoocooiiiiiiiiiii e 23
4. DISCUSSAD.cuueuerncemssensssnsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssassssasssssssssess 25
4.1 Dados EcocardiografiCos............oooiiiiiii oo 25
4.2 Capacidade CardioreSpiratOria...............cc..covviiiiioe e 27
4.3 Biomarcadores Cardiacos. .............oooiiiiiiiii e 28
5. CONCLUSAQ....ucreumiunscnsssnssensssssssssssessssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssassssasess 31

REFERIENCTIAS. ... oeeteveveeeeeeesseesesessssssssssessssssssssssssssssesssssssassssssssassssssssesassssssssssssssssssnsssssssas 32



1. INTRODUCAO

De acordo com as estimativas mais recentes da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS,
2024), o cancer de mama (CM) feminino € o segundo tipo de cancer mais prevalente no mundo,
com cerca de 2,3 milhdes de novos casos diagnosticados anualmente. Entre as mulheres, trata-
se do tipo mais frequentemente diagnosticado e a principal causa de mortalidade oncoldgica na
maioria dos paises. No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2023), a
doenca ¢ o mais incidente entre as mulheres em todas as regides, com uma estimativa de cerca
de 73 mil novos casos por ano, sendo também a principal causa de morte por cancer entre as

brasileiras.

Os avangos nos tratamentos oncoldgicos, como as antraciclinas, uma classe de
antibidticos citostaticos amplamente reconhecidos por sua eficacia quimioterapica (PAIL 2012),
foram decisivos para o aumento das taxas de sobrevida em mulheres com CM. Atualmente, a
taxa de sobrevivéncia de 5 anos para mulheres com CM invasivo € de aproximadamente 90%
(GREENLEE et al., 2022). No entanto, esses agentes quimioterapicos apresentam efeitos
cardiovasculares adversos, podendo desencadear disfun¢do cardiaca de forma aguda ou tardia,
um quadro amplamente conhecido como cardiotoxicidade (KHORI et al., 2022). A
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas ¢ um fendmeno continuo que comega com lesdo
miocardica subclinica, inicialmente detectavel apenas por biomarcadores circulantes, e
posteriormente resulta uma redugdo assintomatica da fra¢do de eje¢do do ventriculo esquerdo
(FEVE), que, se ndo identificada e tratada precocemente, pode evoluir para insuficiéncia

cardiaca (IC) (CARDINALE; BERGLER-KLEIN, 2023).

Embora diversas vias moleculares estejam envolvidas no desenvolvimento da
cardiotoxicidade, os mecanismos exatos ainda n3o sdo totalmente compreendidos. O
mecanismo mais reconhecido na literatura € o estresse oxidativo induzido pelas antraciclinas,
que promove a formagdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS), levando a danos
celulares nos cardiomidcitos, disfungdo mitocondrial e apoptose, contribuindo para a disfungao
cardiaca (DEMPKE et al., 2023; ZAGAMI et al., 2023). Esse mecanismo, por sua vez, estd
associado a um maior risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares em sobreviventes
de cancer a longo prazo (MEHTA et al., 2018). Um estudo prospectivo conduzido por Ramin
et al. (2020), que acompanhou 628 mulheres com cancer de mama e 3.140 sem a doenga ao
longo de 25 anos, revelou um risco significativamente maior de mortalidade cardiovascular

entre as sobreviventes, especialmente entre as mais idosas.
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A deteccdo e o tratamento precoces da cardiotoxicidade sdo essenciais para a
recuperagdo da fungdo cardiaca e para a reducdo de eventos adversos, mesmo em estagios
assintomaticos (CARDINALE et al., 2015). Evidéncias indicam que a intervenc¢do precoce
possibilita a recuperacdo completa da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE),
resultando em melhores desfechos cardiacos em pacientes com cardiomiopatia induzida por
antraciclinas (CARDINALE et al., 2010). Nesse contexto, a ecocardiografia ¢ uma ferramenta
essencial para a avaliagdo da fung@o cardiaca, sendo a FEVE um dos principais parametros
utilizados, com disfungdo ventricular definida como uma redugdo > 10% (HAJJAR et al., 2020).
No entanto, as manifestagdes de DCV em pacientes oncologicos tém se estendido além da
reducdo da FEVE, exigindo uma abordagem mais ampla para a deteccdo precoce dessas
alteracdes (ADDISON et al., 2023). A deformag@o longitudinal global (GLS) tem se mostrado
um preditor sensivel da reducio subsequente da FEVE, sendo ttil para a identificagdo de dano
cardiaco subclinico. Além disso, biomarcadores cardiacos, como peptideos natriuréticos (NP)
e troponinas cardiacas (cTn), tém ganhado destaque por possibilitarem a detec¢do precoce da

cardiotoxicidade (CHIANCA et al., 2022).

Além dos efeitos diretos da cardiotoxicidade, a terapia adjuvante para o CM tem sido
associada a um comprometimento significativo da aptiddo cardiorrespiratoria (ACR), avaliada
pelo consumo maximo de oxigénio (VO2 max) (PEEL et al., 2014). O VO méx representa a
quantidade maxima de oxigénio que um individuo consegue captar, transportar e utilizar
durante o exercicio maximo, sendo um dos principais indicadores da capacidade aerdbica
(ASHFAQ et al., 2022; HERDY,;, CAIXETA, 2015). Estudos indicam que, mesmo com FEVE
preservada (> 50%), mulheres com cancer de mama apresentam reducdes significativas na
ACR, com um VO: méx até 27% menor em comparagdo a mulheres saudaveis da mesma idade
e déficits ainda mais pronunciados durante a quimioterapia adjuvante e em casos metastaticos,
chegando a redugdes de 31% e 33%, respectivamente (JONES et al., 2012). Baixos niveis de
ACR estdo associados a maior morbidade e mortalidade por todas as causas, sendo um preditor
independente robusto de mortalidade relacionada ao cancer e a DCV em sobreviventes de

cancer (LYON et al., 2022).

Neste contexto, intervengdes com exercicio estdo emergindo como uma estratégia
promissora para reduzir o risco de desenvolver cardiotoxicidade no campo da cardio-oncologia,
uma vez que demonstram beneficios na ACR, qualidade de vida e fadiga, além de contribuirem
para maior tolerancia e eficacia ao tratamento (KANG et al ., 2022). Ademais, em pacientes com

CM, a atividade fisica tem sido associada a melhora da fung@o cardiopulmonar, sugerindo um



11

papel potencial na mitigacdo dos efeitos adversos da cardiotoxicidade (GINZAC et al., 2019).
A evidéncia disponivel sobre a viabilidade, adequagao, tipo e dose ideal de atividade fisica para
sobreviventes de cancer ainda necessita de maior esclarecimento, mas os estudos realizados até
o momento indicam que a pratica de exercicios apds o diagndstico pode estar associada a
reducdo da mortalidade geral e especifica por cancer (SBOC; SBAFS, 2022). Em uma revisio
sistematica e metanalise publicada por Lin et al. (2015), que incluiu 160 ensaios clinicos
randomizados com 7.487 participantes, demonstrou que o exercicio fisico, além de apresentar
baixo risco de efeitos colaterais em compara¢do com medicamentos, pode ser uma abordagem
eficaz na prevencdo de doengas cardiovasculares (DCV), influenciando diversos
biomarcadores. Os resultados mostraram que o treinamento fisico aumentou significativamente
a ACR, o que se revelou um preditor independente de risco de DCV. Embora os mecanismos
subjacentes aos efeitos cardioprotetores do exercicio fisico ainda ndo sejam completamente
compreendidos, evidéncias indicam que esses beneficios podem estar relacionados a redugao
do estresse oxidativo e a mudangas nas isoformas das proteinas contrateis dos cardiomidcitos

(KIRKHAM; DAVIS, 2015).

Diante disso, esta revisdo sistematica foi desenvolvida com a finalidade de discutir os
efeitos de diferentes intervengdes de exercicio fisico na func¢io cardiaca de mulheres com cancer
de mama submetidas & quimioterapia, analisando variaveis como FEVE, GLS, VO: max. e
biomarcadores de lesdo cardiaca (cTn e NP), a fim de avaliar o potencial cardioprotetor da
atividade fisica contra a cardiotoxicidade induzida pelo tratamento oncolégico. Além disso,
busca-se refletir sobre as implicagdes clinicas da prescrigdo de exercicios para pacientes
oncolodgicas, considerando seu uso como estratégia preventiva e terapéutica para doencas
cardiovasculares, bem como identificar lacunas na literatura e apontar direcdes para futuras
pesquisas sobre o papel do exercicio fisico na mitiga¢do da cardiotoxicidade induzida pela

quimioterapia.

O objetivo do presente estudo foi sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura
revisada por pares sobre a atividade fisica e a cardiotoxicidade induzida por quimioterapia em

mulheres com cancer de mama.
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2. METODOLOGIA
2.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados que avaliaram os efeitos da atividade fisica na fun¢do cardiaca de mulheres com
cancer de mama submetidas & quimioterapia. A selecdo dos artigos foi realizada na base de
dados PubMed, utilizando os descritores pelo Medical Subject Headings (MeSH) e pelos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados com os operadores booleanos AND e
OR. As sintaxes utilizadas incluiram: "cardiotoxicity and physical activity and breast cdncer”,

abrangendo o periodo de 2017 a 2024. A busca foi realizada no més de agosto de 2024.
2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos empiricos quantitativos, publicados a partir de 2017, que
avaliaram os efeitos do exercicio fisico na prevenc¢do ou redugdo da cardiotoxicidade induzida
pela quimioterapia em mulheres com cancer de mama. Os desfechos analisados foram fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), consumo méximo de oxigénio (VO2méx), troponina
cardiaca (cTn), peptideo natriurético (NP) e strain longitudinal global (GLS). Foram excluidos
artigos de revisdo, opinides, cartas ao editor, dissertacdes, teses e estudos que ndo abordassem

diretamente os desfechos selecionados.
2.3 PROCESSO DE SELECAO DE ESTUDOS

A busca inicial resultou em 14 estudos, dos quais 7 foram selecionados apos a leitura
dos titulos e resumos. Por fim, foi feita a leitura completa dos textos para confirmagdo dos
critérios de inclusdo. Os artigos restantes ao final dessas etapas que atenderam aos critérios de

inclusdo totalizaram 5.
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FIGURA 1 - Identificagio De Estudos a Partir de Bases de Dados e Registros
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Figura 1. Etapas de selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica sobre atividade fisica e
cardiotoxicidade em mulheres com cancer de mama.

2.4 EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados em uma tabela contendo
informagdes sobre: autores, ano de publicacdo, delineamento do estudo, amostra, protocolo de
exercicio utilizado, varidveis analisadas e principais achados. A analise dos resultados sera
conduzida de forma descritiva, sintetizando os achados e comparando os efeitos do exercicio

sobre os desfechos cardiovasculares de interesse. Nao foi avaliado a qualidade dos estudos.
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3. RESULTADOS

Cinco estudos atenderam aos critérios de inclusdo e foram analisados nesta revisdo
sistematica. As publicagdes ocorreram entre 2018 e 2023, com a maior parte da amostra
composta por mulheres da Australia (27,4%), Portugal (24,5%) e Franca (23,5%). O tamanho
das amostras variou de 29 a 104 participantes. Os estudos incluiram diferentes intervengdes de
exercicio fisico, sendo dois estudos utilizando treinamento aerdbico, um estudo aplicando
treinamento  resistido, um estudo combinando ambos, e um estudo utilizou
treinamento multimodal. A duragido das intervengdes variou de 10 semanas a 12 meses, com
sessOes realizadas entre 3 e 4 vezes por semana. Todos os estudos incluiram populagio feminina
com diagnodstico de cancer de mama em tratamento com quimioterapia, e analisaram pelo
menos um dos seguintes desfechos: fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), consumo
maximo de oxigénio (VO2max), troponina cardiaca (cTn), peptideo natriurético (NP) e strain
longitudinal global (GLS). Todos os estudos usaram o delineamento experimental, do tipo
ensaio clinico randomizado de grupo/classe. Em relacdo as variaveis analisadas, a FEVE foi
reportada em quatro estudos, assim como a GLS. O VO: max foi avaliado em todos os estudos.
Quanto aos biomarcadores, a cTn foi mensurada em quatro estudos, e o NP esteve presente nos

resultados de trés estudos (tabela 1).

Os estudos que avaliaram a FEVE utilizaram diferentes métodos de mensuragdo. Trés
estudos utilizaram ecocardiografia, sendo um deles com analise da FEVE por meio do método
biplano de discos (Simpson) e outro com ecodopplercardiografica transtoracica. Além disso,
um estudo utilizou a técnica de speckle-tracking associada a ressondncia magnética
cardiografica, método considerado padrdo-ouro na avaliagdo da fungdo cardiaca. Os estudos
que avaliaram o VO: méx utilizaram diferentes métodos. Trés estudos realizaram a medi¢ao
direta por teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) maximo com andlise de gases respiracao
a respiracdo, sendo dois em esteira ¢ um em cicloergdmetro. Entre os testes em esteira, um
seguiu um protocolo de rampa, considerando a média movel de 30 segundos, enquanto outro
utilizou o protocolo de Haskell, com incrementos de 2 METs a cada 3 minutos. No
cicloergdmetro, o protocolo incluiu incrementos de 10 watts/minuto até a exaustdo. Dois
estudos estimaram o VO: max por equacdo validada baseada na velocidade e inclinagdo da

esteira, devido a restrigdes da pandemia de COVID-19 (tabela 2).

Os estudos que avaliaram a GLS utilizaram ecocardiografia bidimensional com speckle-

tracking (2D-STE), com imagens adquiridas nas visualizagdes apicais de quatro, duas e trés
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camaras e analisadas off-line pelo software ECHOPAC. Um estudo associou a ecocardiografia
tridimensional para FEVE a analise do GLS por speckle-tracking bidimensional, enquanto outro
utilizou ecocardiografia Doppler transtoracica, seguindo as diretrizes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia. Os estudos que avaliaram a cTn e o NP utilizaram diferentes métodos de
analise. Trés estudos mensuraram ambos os biomarcadores por meio de analises clinicas a partir
de amostras sanguineas, enquanto um estudo avaliou exclusivamente a troponina utilizando o

método ADVIA Centaur (tabela 3).



Tabela 1 — Caracteristicas Gerais dos I-studos Incluidos

16

. ~ ~ Varidveis
Autor/Ano Tipo de Intervencio Amostra (N) Duraciio Analisadas
104 mulheres.
Treinamento in tgrtflgo 30
multimodal progressivo (Ext): gz 12 meses (1 | VO: méx, FEVE
Foulkes et al., 2023 de 3 fases,de 3 a4 x o 2 > >
or Somana participantes ano) GLS, cTn, NP
Inteng)idade modérada Grupo controle
’ (UO): 52
participantes
93 mulheres
Treinamento interserrl:p;l)o 47
combinado (aerdbico + enedo. VO: mix, FEVE,
Antunes et al., 2023 o participantes 12 semanas
resistido), 3 vezes por GLS, NP
semana. Grupo controle
(UO): 46
participantes
Treinamento acrébio
em ¢steira, realizado 3 64 grlillllssres
vezes por semana a . .
Ma, 2018 patrtir do primeiro ciclo obsewggao. 31 16 semanas VO mix, FEVE,
de quimioterapia participantes c¢Tn, NP
X : Grupo controle:
Intensidade moderada a C
vigorosa 33 participantes
Treinamento resistido
Kerrigan et al., (intervalado) de 60 a 29 mulheres 10 semanas VO: max, FEVE,
2023 90% da FC, realizado 3 cTn
VeZEes por semana
Jacquinot et al., Treinamento aerdbico, 89 mulheres 12 semanas VO: mix, FEVE,
2022 3 vezes por semana. GLS

02 max: Consumo maximo de oxigénio; FEVE: Fracéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; GLS: Strain longitudinal global, cTn:
Troponina cardiaca (hs-cTnl ou hs-cTnT), NP: Peptideo natriurético (BNP/NT-proBNP). Ext: Grupo experimental

(intervengfio com exercicio fisico). Ue: Grupo controle (cuidados habituais ou sem exercicio fisico).



3.1 RESULTADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Tabela 2 — Comparagdo da FEVE nos estudos incluidos

FEVE Inicial

FEVE Final

17

Autor/Ano Grupo (Média = DP) (Média £ DP) AFEVE Valor de p
Ext 60,4+ 40 582+ -22
0,42
Foulkes, et al. 2023 Ue 59.8+3.5 586+ 12
Ext 60,1+29 59,6 + 3.3 -0,8
Antunes, et al. 2023 0,349
Uc 61,2+33 59,2 +3,1 -1.6
Ext 55,0+3.5 60,0+29 +5,0
< 0,05
Ma., 2018 Uc 51,0+ 5,6 47.0+26 -4.0
Ext _
Kerrigan, et al. 2023 Uc L o -
Ext 61,6 +69 61,5+63 -0,1
0,78
J inot, et al. 2022 ’
dequinot, et d Ue 59.6+6.7 61,2%6.9 1.6

>

FEVE: Fracfio de Eje¢fio do Ventriculo Esquerdo, expressa como média + desvio padrdio (DP). AFEVE: Diferenga entre os valores iniciais e finais da FEVE no estudo. Ext:
Grupo Experimental (intervengio com exercicio fisico). Uc: Grupo Controle (cuidados habituais ou sem exercicio fisico). Valor de p: Probabilidade estatistica associada a

diferenga entre os momentos inicial € final dentro de cada grupo. Ext: Grupo experimental (intervengio com exercicio fisico). Uc: Grupo controle (cuidados habituais ou sem

exercicio fisico).
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Os valores da FEVE foram reportados em quatro estudos, apresentando variagdes entre
os grupos de intervengdo e controle. Ma (2018) observou um aumento significativo da FEVE
no grupo de exercicio (55,0 + 3,5% para 60,0 + 2,9%,; p < 0,05), enquanto o grupo controle
apresentou uma redugdo de 51,0 £ 5,6% para 47,0 = 2,6%. Nos demais estudos, a FEVE
manteve-se relativamente estavel em ambos os grupos. Foulkes et al. (2023) registrou uma leve
reducdo no grupo de exercicio (60,4 + 4,0% para 58,2+ %) e no grupo controle (59,8 + 3,5%
para 58,6+ %), sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,42). De forma semelhante,
Antunes et al. (2023) reportou um leve declinio nos dois grupos: no grupo de exercicio, a FEVE
reduziu de 60,1 £ 2,9% para 59,6 =+ 3,3%, enquanto no grupo controle caiu de 61,2 + 3,3% para
59,2 + 3,1% (p = 0,349). Jacquinot et al. (2022) ndo identificou altera¢des expressivas, com
valores finais semelhantes aos iniciais em ambos os grupos (p = 0,78). O estudo de Kerrigan et
al. (2023) ndo apresentou dados quantitativos para essa variavel, impossibilitando sua inclusdo

na analise comparativa (tabela 2).



Tabela 3 — Comparagdo do GLS nos estudos incluidos

19

GLS inicial GLS final
Autor/Ano Grupo (média + DP) (média + DP) A GLS Valor de p
Ext -19.7+ 1,8 -187+ 1.0 <0,007
Foulkes, et al. 2023 Ue 19.9420 193+ 0.6 02
Ext -21,1£1,9 -20,1+£ 1.8 -1,0
Antunes, et al. 2023 Ue 213422 201421 12 0,29
Ext
Ma. 2018; Ue o o o o
Ext -193+ -174+ 2,1
Kerrigan, et al. 2023 L
Uc 210+ -189+ 1,6
. Ext -20,8+£ 2,6 -20,2+£1,9 0,6
Jacquinot, et al. L
2022 Uc -193+£20 -198+26 -0,5 -

>

GLS: Global Longitudinal Strain, expresso como média + desvio padréio (DP). A GLS: Diferenga entre os valores iniciais ¢ finais do GLS no estudo. Ext: Grupo Experimental (intervengdo com
exercicio fisico). Uc: Grupo Controle (cuidados habituais ou sem exercicio fisico). Valor de p: Probabilidade estatistica associada a diferenca entre os momentos inicial e final dentro de cada grup
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A GLS foi analisada em quatro estudos, com variagdes nos valores entre os grupos de
intervengdo e controle. No estudo de Foulkes et al. (2023), o grupo experimental apresentou
menor redu¢do do GLS em comparagdo ao grupo controle, sendo a unica analise com diferenga
estatisticamente significativa (p < 0,007). Em contrapartida, Antunes et al. (2023) ndo
observaram mudangas relevantes entre os grupos (p = 0,29). Os estudos de Jacquinot et al.
(2022) e Kerrigan et al. (2023) ndo reportaram valores de p, impossibilitando a avaliagdo
estatistica dos achados. Além disso, Kerrigan et al. (2023) ndo apresentou os desvios padrao
para os valores de GLS, o que limita a comparagdo direta com os demais ensaios. O estudo de
Ma (2018) ndo forneceu dados quantitativos sobre os valores de GLS, impossibilitando sua

inclusdo na comparagdo entre os ensaios analisados (tabela 3).



21

3.2 RESULTADOS DE CAPACIDADE CARDIORRESPIRATORIA

Tabela 4 — Comparagdo do VO: mdx nos estudos incluidos

VO Inicial VO: Final
Autor/Ano Grupo AVO: Valor de p
(Média £ DP) (Média + DP)
+ +
Foulkes, et al. 2023 Ext 23.4+43 254+ 2.0 < 0,001
Uc 23,0+5.0 215+ -1,5
Ext 23,1+33 242+40 0,9 0,041
Antunes, et al. 2023
Uc 21,5+ 48 20,8+ 4.4 -0,9
Ext 14,8+ 3.5 223+27 7.5 <0,05
Ma, 2018;
Uc 14,6+ 2.1 13,5+2,5 -1,1
Ext 16,9+ 5.0 18,5+6,0 1,6 0,05
Kerrigan, et al. 2023
Uc 17,9+ 3.9 16,9+ 4,0 -1,0
Ext 25,7+6,1 26,4+62 0,7 0,97
Jacquinot, et al. 2022
Uc 243+83 23.8+6,9 -0,5

VO: max: Consumo maximo de oxigénio (mL/kg/min), expresso como média + desvio padrdo (DP). AVO:: Diferenca percentual entre os valores iniciais e finais. Ext: Grupo Experimental
(intervengfo com exercicio tisico). Ue: Grupo Controle (cuidados habituais ou sem exercicio fisico). Valor de p: Probabilidade estatistica associada a diferenca entre os momentos inicial e final

dentro de cada grupo.
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O VO: méx foi analisado em todos os estudos incluidos, com varia¢des entre os grupos
de intervengdo e controle. Ma (2018) relatou um aumento significativo no grupo de exercicio
(14,8 £ 3,5 para 22,3 + 2,7 mL-kg*'min!, p < 0,05), enquanto o grupo controle apresentou
uma leve reducdo (14,6 = 2,1 para 13,5 = 2,5 mL kg !'min!). Resultados semelhantes foram
observados por Kerrigan et al. (2023), que registrou um aumento no grupo experimental (16,9
+ 5,0 para 18,5 £ 6,0 mL-kg!'min!, p = 0,05), em contraste com a redu¢io no grupo controle
(17,9 £+ 3,9 para 16,9 + 4,0 mL-kg''min!). Foulkes et al. (2023) também encontrou uma
melhora significativa no grupo de exercicio (23,4 + 4,3 para 25,4 £ mL-kg''min!, p <
0,001), enquanto o grupo controle apresentou uma redugdo (23,0 £ 5,0 para 21,5 £+
mL-kg-min'). Por outro lado, Antunes et al. (2023) observou um aumento modesto no grupo
de exercicio (23,1 + 3,3 para24,2 + 4,0 mL kg *'min!, p=0,041) e uma leve reduc¢do no grupo
controle (21,5 + 4,8 para 20,8 + 4,4 mL-kg !'min'). J& Jacquinot et al. (2022) ndo identificou
diferencas significativas entre os grupos, com uma leve melhora no grupo de exercicio (25,7 +
6,1 para 26,4 + 6,2 mL kg ! min!) e uma pequena reducdo no grupo controle (24,3 + 8,3 para
23,8+ 6,9 mL kg ''min!, p=0,97) (tabela 4).



3.3 - RESULTADOS DE BIOMARCADORES CARDIACOS

Tabela 5 — Comparagdo dos Biomarcadores Cardiacos nos estudos incluidos
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CTn Inicial CTn Final NP inicial NP Final
Autor/Ano Grupo A CTn Valor de p ANP Valor de p
(Média = DP) (Média £ DP) (Média £ DP) (Média £ DP)
Ext 28+23 255+ 22.7 34,6 £27.8 440+ 9.4 0,81
Foulkes, et al.
2023 Uc 28+1.9 462+ 43,2 0,002 39,3+ 35,1 458+ 6,5 0,69
Ext 5,8+10,9 13,6 £ 6.6 7.8 67,4+ 47,9 96,5+ 76,4 29.1 _
Antunes, et al.
2023 Uc 49+35 14,6 £ 7.3 9,7 0,93 67,0+ 79,6 106,3 £ 1242 39,3 0,56
Ext 0,004 £ 0,003 0,005 £ 0,003 0,001 25,1+ 11,6 38,1+ 16,8 13,0 >0,05
Ma, 2018; Uc 0,006 £ 0,001 0,005+ 0,002 -0,001 >0,05 452+229 67,9+29.2 22,7 <0,05
. Ext 24.6+43.8 13,9+ 14,9 -10,7
Kerrigan, et al. L L L L
2023 Uc 15,6 £253 27,1+60,8 11,5 0,21 — - — -
Ext
Jacquinot, et — — — — — — — —
al. 2022 Uc — — - - — - — -

c¢Tn: Troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTnl ou hs-cTnT), expressa em média + desvio padrio (DP). A ¢Tn: Diferenca entre os valores iniciais ¢ finais.

NP: Peptideo
Ext: Grupo

natriurético
Experimental

(BNP ou
(intervengfo

NT-proBNP),
com

CXpresso

exercicio fisico).

cm

média +

Uc: Grupo

A NP:
Controle

Valor de p: Probabilidade estatistica associada a diferenca entre os momentos inicial e final dentro de cada grup

Variagfio entre
(cuidados

habituais

valores
sem

e finais.

exercicio fisico).
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Os biomarcadores ¢ITn e NPs foram analisados em quatro e trés estudos,
respectivamente. E importante destacar que os estudos utilizaram diferentes subtipos desses
marcadores: Foulkes, Kerrigan e Ma analisaram troponina I de alta sensibilidade (hs-cTnl),
enquanto Antunes analisou troponina T de alta sensibilidade (hs-cTnT). Com relagdo ao
peptideo natriurético, Foulkes e Antunes reportaram peptideo natriurético tipo B N-terminal
(NT-proBNP), enquanto Ma apresentou dados tanto de peptideo natriurético tipo B (BNP)
quanto de NT-proBNP, sendo que os valores considerados na tabela se referem ao BNP por

estarem completos para todos os grupos analisados (tabela 5).

O estudo de Foulkes et al. (2023) observou um aumento significativo nos niveis de hs-
cTnl no grupo controle (2,8 + 1,9 para 46,2 + —; p = 0,002), enquanto no grupo exercicio o
aumento foi menos acentuado (2,8 + 2,3 para 25,5 £+ —). No estudo de Antunes et al. (2023),
que analisou hs-cTnT, ambos os grupos apresentaram elevagdo nos niveis de troponina (grupo
exercicio: 5,8 + 10,9 para 13,6 £ 6,6; grupo controle: 4,9 + 3,5 para 14,6 £ 7,3), sem diferenca
estatisticamente significativa entre eles (p = 0,93). No estudo de Ma (2018), os niveis de hs-
cTnl permaneceram praticamente estaveis, tanto no grupo exercicio (0,004 + 0,003 para 0,005
+ 0,003) quanto no grupo controle (0,006 + 0,001 para 0,005 £+ 0,002; p > 0,05). Ja Kerrigan et
al. (2023) identificaram uma redu¢do nos valores de hs-cTnl no grupo exercicio (24,6 + 43,8
para 13,9 + 14,2), enquanto o grupo controle apresentou um aumento (15,6 + 25,3 para 27,1 +

60,8; p =0,21) (tabela 5).

O estudo de Foulkes et al. (2023), que analisou NT-proBNP, observou um aumento nos
niveis do marcador em ambos os grupos, sendo de 34,6 + 27,8 para 44,0 + — no grupo exercicio
e de 39,3 +35,1 para 45,8 £ — no grupo controle, sem diferencas estatisticamente significativas
(p =0,81 e p = 0,09, respectivamente). Antunes et al. (2023), também avaliando NT-proBNP,
encontrou um aumento no grupo controle (67,0 £ 79,6 para 106,3 + 124,2; p = 0,56), enquanto
no grupo exercicio a elevagdo foi menos expressiva (67,4 = 47,9 para 96,5 + 76,4). Ja o estudo
de Ma (2018), que analisou BNP, relatou um aumento no grupo exercicio (25,1 + 11,6 para
38,1+ 16,8; p>0,05), embora sem significancia estatistica, enquanto no grupo controle ocorreu

um aumento significativo (45,2 = 22,9 para 67,9 £ 29,2; p < 0,05) (tabela 5).
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4. DISCUSSAO

4.1 DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

A avaliagdo ndo invasiva da FEVE ¢ a estratégia mais amplamente utilizada para
monitorar altera¢des na fungdo cardiaca durante e apds tratamentos oncoldgicos potencialmente
cardiotoxicos (PLANA et al., 2014). Declaragdes de consenso em cardio-oncologia
recomendam o monitoramento serial da FEVE como o melhor método para identificar
altera¢des na fungdo ventricular esquerda (ZAMORANO et al., 2016). A redugdo da FEVE
induzida por antraciclinas, quando ndo identificada precocemente, pode resultar em
insuficiéncia cardiaca irreversivel e aumento da mortalidade precoce por todas as causas (PAI

et al., 2000; MILLER et al., 2012).

Evidéncias recentes sugerem que a lesdo cardiaca pode preceder a reducdo detectavel
da FEVE (LEVIS et al., 2020). No estudo de Sawaya et al. (2012), que acompanhou 81
pacientes com cancer de mama em quimioterapia com antraciclinas, apenas 15% dos que
desenvolveram cardiotoxicidade apresentaram uma redu¢do da FEVE > 8%. Isso refor¢a que a
FEVE pode ndo ser um marcador suficientemente sensivel para a detecgdo precoce da disfungio
cardiaca. De maneira semelhante, os ensaios de Foulkes et al. (2023), Antunes et al. (2023) e
Jacquinot et al. (2022) ndo identificaram diferencas estatisticamente significativas na FEVE
entre 0s grupos experimentais e controles, sugerindo que alteragdes nesse parametro ocorrem

tardiamente, frequentemente em estagios avangados da disfung@o miocardica.

Por outro lado, o estudo de Ma (2018) relatou um aumento significativo da FEVE no
grupo experimental (+5,0) em comparacio ao controle (-4,0). Uma possivel hipdtese para essa
divergéncia pode estar relacionada ao protocolo de avaliagdo. Enquanto os demais estudos
mensuraram a FEVE apenas durante ou logo apoés a intervengdo, Ma (2018) realizou avaliagdes
em trés momentos distintos: antes da quimioterapia, aos 6 meses e aos 12 meses. Esse
acompanhamento prolongado pode ter favorecido a detec¢do de alteragdes mais tardias na
FEVE, como sugerido por estudos anteriores (LYON et al., 2022; ANTUNES et al. 2021;
TUCKER et al., 2018). Esse achado refor¢a a necessidade de estudos metodologicamente mais
rigorosos que adotem novas abordagens para a detecg¢do precoce de lesdes cardiacas, como a
analise do GLS e o uso de biomarcadores, incluindo a ¢Tn e o NP (KHOURI et al. 2013;
SAWAYA etal. 2012).
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Estudos demonstram que o GLS ¢ uma marcador precoce com alta sensibilidade da
disfungdo ventricular, permitindo a detec¢do de alteragdes subclinicas antes mesmo da redugdo
da FEVE, no qual uma redugdo de 15% no GLS em rela¢do ao basal ¢ considerada anormal
(HAJJAR et al., 2020; HERRMANN et al., 2021). Em um estudo de coorte com 450 pacientes,
observou-se que aqueles com FEVE preservada (> 55%), mas com declinio do GLS > -18%,
apresentavam maior predisposi¢do ao desenvolvimento de disfungo cardiaca relacionada a
terapia do cancer (CTRD). Além disso, esses pacientes tiveram uma mortalidade cardiovascular
significativamente maior em comparagdo aos que mantiveram um GLS dentro dos limites
normais (ARAUJO-GUTIERREZ et al., 2021). Resultados semelhantes foram relatados em um
ensaio clinico conduzido com 43 mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia
com antraciclinas ¢ FEVE > 50%, no qual se investigaram os potenciais preditores de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia. O estudo demonstrou que a redugdo no pico de
GLS precedeu qualquer diminuigdo da FEVE, indicando que a queda nos niveis de GLS pode
prever uma reducdo subsequente da FEVE (SAWAYA etal , 2011).

Apesar das evidéncias emergentes sugerirem um papel potencial do GLS na predigdo da
toxicidade cardiaca relacionada a terapia, o momento ideal para as avaliagdes ecocardiograficas
ainda ndo estd bem definido. Entre os ensaios analisados, apenas o estudo de Foulkes et al.
(2023) identificou uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos controle e
interven¢do (p < 0,007), indicando uma possivel preservagdo da fungdo miocéardica no grupo
experimental. Nos demais estudos, a auséncia de efeitos significativos pode estar associada a
curta duragdo das intervengdes e a heterogeneidade nos métodos de avaliagdo. A ampla variagdo
nas técnicas de aferi¢do do GLS (2D-STE, 3D-STE e ecocardiografia Doppler transtoracica),
combinada as limita¢des inerentes a cada método, como dependéncia da qualidade da imagem
e variacdo entre examinadores, pode ter influenciado os resultados, tornando mais desafiadora
a deteccao de melhorias sutis na funcio cardiaca. Conforme destacado por Plana et al. (2014)
no Consenso da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associa¢do Europeia de Imagem
Cardiovascular, a padronizagdo dos protocolos ¢ essencial para garantir maior confiabilidade
nos resultados. A falta dessa uniformiza¢do compromete a comparagio entre estudos e pode
limitar a aplicabilidade clinica do GLS como ferramenta preditiva da toxicidade cardiaca

induzida pela quimioterapia.
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4.2 CAPACIDADE CARDIORRESPIRATORIA

A aptiddo cardiorrespiratéria € um marcador prognoéstico significativo, com evidéncias
indicando que niveis reduzidos de VO max estdo associados a piora na qualidade de vida e a
um risco aumentado de morbidade e mortalidade relacionada ao cancer (MICHALSKI et al.,
2022; MAGINADOR et al., 2020). Estudos indicam que pacientes oncologicos apresentam um
VO: max cerca de 30% inferior ao de individuos sedentéarios, porém saudaveis, pareados por

idade e sexo (JONES et al., 2011).

Os achados de Ma (2018), Foulkes et al. (2023) e Antunes et al. (2023) demonstraram
melhorias mais expressivas no VO: max, corroborando a literatura prévia que associa o
exercicio fisico a ganhos expressivos na capacidade cardiorrespiratéria em pacientes com
cancer em estagio inicial, conforme destacado por Jones et al. (2011). Os estudos de Ma (2018)
e Foulkes et al. (2023) demonstraram as maiores melhorias no VO méx, com intervengdes
baseadas em exercicio aerdbico e treinamento multimodal, respectivamente. Ambos os estudos
adotaram predominantemente uma intensidade moderada, o que pode ter contribuido para os
resultados positivos. No estudo de Ma (2018), foram incluidos periodos curtos de maior
intensidade, sempre intercalados com intervalos prolongados de recuperagdo em intensidade
moderada, estratégia que pode ter favorecido adaptagdes cardiorrespiratorias sem comprometer

a tolerancia ao esforgo.

Esses resultados estdo alinhados com a literatura sobre reabilitagdo cardiaca, que aponta
que o exercicio aerobico continuo em intensidade moderada estd associado a melhorias na
capacidade cardiorrespiratoria, na fungdo vascular e na tolerancia ao esfor¢o em pacientes
oncologicos (ANTUNES et al., 2021; CHEN et al., 2012). Além disso, conforme destacado por
Tucker et al. (2018), intervengdes com intensidade moderada e durag@o superior a seis meses
demonstraram maior eficacia na melhora do VO. méax e da FEVE. Esses achados destacam a
importancia de ensaios clinicos de longa durag@o para uma compreensao mais precisa da relagio
dose-resposta do exercicio, permitindo definir com maior exatiddo a intensidade, o volume e a

frequéncia ideais para otimizar os beneficios cardiorrespiratorios em pacientes oncologicos.

Esse aspecto torna-se ainda mais relevante ao analisarmos os estudos de Kerrigan et al.
(2023) e Jacquinot et al. (2022), que, ao utilizarem protocolos de maior intensidade e menor
duracdo, ndo demonstraram melhorias significativas no VO. max. A auséncia de efeitos

expressivos nesses estudos pode estar relacionada justamente a alta intensidade aliada ao curto
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periodo de interveng¢do, em contraste com os achados positivos observados em protocolos mais
longos e com predominancia de intensidade moderada. Além disso, a heterogeneidade nas
modalidades de exercicio e na carga total de treinamento dificulta a comparagdo direta entre os
estudos, refor¢ando a importdncia de investigagdes futuras que avaliem intervengdes
prolongadas e bem controladas para determinar com maior precisdo a eficacia do treinamento
fisico. Para além, o numero limitado de ensaios incluidos nesta revisdao ndo permite analisar o

papel de diferentes tipos de treinamento e intensidade relatada nos resultados dos estudos.

4.3 BIOMARCADORES CARDIACOS

Pesquisas das ultimas trés décadas confirmam que a ¢Tn e os NPs sdo biomarcadores
essenciais no diagnodstico e monitoramento de DCV, como a sindrome coronariana aguda (cTn)
e a insuficiéncia cardiaca (NP) (PUDIL et al., 2020; MICHEL et al., 2019). Esses sdo,
atualmente, os unicos biomarcadores recomendados pelas diretrizes da Sociedade Americana
de Oncologia Clinica para o monitoramento da cardiotoxicidade em pacientes tratados com
antraciclinas (ARMENIAN et al., 2016). Além disso, a literatura sugere que a combinagdo de
biomarcadores com parametros de deformagdo miocardica, como o GLS, pode aprimorar a
detecgdo precoce de disfungdes cardiacas subclinicas (SAWAYA et al., 2012; FAWZY et al,,
2024). Diretrizes recentes reforcam que a avaliacdo da ¢Tn e dos NPs ¢ essencial para a
estratificacdio do risco cardiovascular basal em pacientes submetidos a quimioterapias

cardiotoxicas (LYON et al,, 2020; PUDIL et al., 2020; CELUTKIENE et al., 2020).

Os achados desta revisdo evidenciam uma grande heterogeneidade nos resultados
relacionados a cTn e aos NPs, ressaltando limitagdes metodologicas que comprometem a
interpretacdo dos efeitos do exercicio sobre a cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Embora a literatura reconhega o valor desses biomarcadores no monitoramento da toxicidade
cardiaca associada as antraciclinas, os estudos analisados apresentaram achados inconsistentes.
Apesar de Foulkes et al. (2023) terem identificado um aumento significativo da hs-¢cTnl no
grupo controle (p = 0,002), com elevagdo menos acentuada no grupo exercicio, essa diferenga
entre os grupos nao foi estatisticamente testada, impossibilitando uma conclus@o definitiva
sobre o efeito atenuador do exercicio na lesdo miocardica. Por outro lado, os demais estudos

analisados (Antunes et al., 2023; Kerrigan et al., 2023; Ma, 2018) ndo encontraram diferencas
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estatisticamente significativas nos niveis de hs-cTnl entre os grupos exercicio e controle, apesar

de algumas variagdes nos valores absolutos.

Essa discrepancia pode ser parcialmente atribuida a falta de padroniza¢8o nos ensaios
de cTn, uma limitacdo amplamente reconhecida na literatura (HAJJAR et al., 2020). Além
disso, as diferengas no tipo de troponina analisado podem ter influenciado os achados, uma vez
que Foulkes, Kerrigan e Ma avaliaram hs-cTnl, enquanto Antunes utilizou hs-cTnT. Sabe-se
que essas isoformas diferem em expressdo génica, caracteristicas bioquimicas, fungdes
fisiologicas e perfil de liberacdo dos cardiomidcitos, o que pode impactar a interpretagdo dos
resultados (PERRONE et al., 2021). Outro fator relevante diz respeito a precisdo dos ensaios
laboratoriais. Evidéncias sugerem que, em baixas concentragdes de troponina (<3 ng/L), a
imprecisdo dos testes ¢ elevada (CLERICO et al., 2022), o que levanta questionamentos sobre

a real sensibilidade dessas analises na detec¢do de pequenas redugdes induzidas pelo exercicio.

Além disso, os niveis de ¢Tn sdo modulados por fatores fisioldgicos individuais, como
idade, sexo e composi¢do corporal, resultando em variagdes naturais entre os individuos. Seu
baixo indice de individualidade sugere que mudangas dentro de um mesmo paciente podem ter
relevancia clinica, mesmo quando permanecem dentro dos valores de referéncia populacionais
(MURTAGH et al., 2023). Nesse contexto, o processo de inflammaging — termo introduzido
por Franceschi et al. (2000) — descreve um estado inflamatorio cronico associado ao
envelhecimento, que pode contribuir para a elevagdo basal dos niveis de cTn. Evidéncias mais
recentes indicam que a ativagdo persistente de citocinas pro-inflamatorias e a secrecdo de
fatores imunomoduladores por células senescentes promovem remodelagdo ventricular e
substitui¢do progressiva de cardiomiocitos por tecido fibrotico, comprometendo a fungdo
miocardica (CLERICO et al., 2022). Dessa forma, a inflamag@o cronica relacionada a idade
pode influenciar os niveis de biomarcadores cardiacos, dificultando a diferenciag@o entre os
efeitos cardiotoxicos do tratamento oncoldgico e os processos degenerativos naturais do
envelhecimento. Esse desafio ¢ particularmente relevante considerando que a incidéncia do

cancer de mama aumenta significativamente a partir dos 50 anos (INCA, 2023).

Em relacdo aos NPs, a maioria dos estudos analisados ndo identificou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Foulkes et al. (2023) e Antunes et al. (2023)
analisaram NT-proBNP, observando um aumento nos niveis do biomarcador em ambos os
grupos avaliados, porém sem relevancia estatistica. Por outro lado, Ma (2018) relatou um

aumento significativo no grupo controle, onde os niveis de BNP elevaram-se de 45,2 + 22,9
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para 67,9 + 29,2 (p < 0,05). No grupo exercicio, também houve um aumento, de 25,1 + 11,6
para 38,1 + 16,8, mas sem significancia estatistica (p > 0,05). No entanto, a auséncia de um
teste estatistico comparando diretamente os grupos limita a interpretacdo dos efeitos do
exercicio sobre os niveis de BNP. A utilizagdo de diferentes biomarcadores de peptideos
natriuréticos entre os estudos pode ter dificultado a comparacdo dos achados. Embora BNP e
NT-proBNP sejam amplamente utilizados na avaliagdo da fungdo cardiaca, sua relagdo nédo ¢
fixa e pode ser influenciada por diversas condi¢des clinicas, sendo a idade um fator
determinante (RORTH et al., 2020). Além disso, niveis elevados de NPs ndo sdo exclusivos da
cardiotoxicidade, podendo estar associados a uma ampla gama de condi¢des cardiacas e ndo

cardiacas, como fibrilagdo atrial concomitante e disfun¢do renal (McDONAGH et al., 2022).

Essas variagOes fisiologicas, somadas a falta de padronizagdo nos métodos de medicao,
podem ter impactado os achados desta revisdo. Nesse sentido, Clerico et al. (2022) ressaltam a
importancia de medi¢des seriadas realizadas com o mesmo método e, idealmente, no mesmo
laboratoério, a fim de reduzir a variabilidade e melhorar a confiabilidade dos resultados. Outro
fator relevante € que o uso rotineiro de biomarcadores na detec¢io precoce da cardiotoxicidade
ainda ndo estd bem estabelecido, sendo um cenario complexo devido a influéncia de regimes
de quimioterapia distintos, popula¢des heterogéneas e variagdes no tempo de coleta de sangue
entre os estudos (PUDIL et al., 2020). Por fim, esta revisdo incluiu estudos com diferentes
metodologias de exercicio, variando tempo e intensidade das intervengdes, o que limitou os

achados.

Entre as limitagdes deste estudo, destaca-se a busca realizada exclusivamente na base
de dados PubMed e restrita aos idiomas inglés e portugués, o que pode ter levado a exclusdo de
estudos relevantes publicados em outras bases ou em idiomas diferentes. Além disso, a
heterogeneidade das metodologias dos estudos incluidos, como variagdes nos protocolos de
exercicio, tipos de quimioterapia e formas de avaliagdo dos biomarcadores, dificulta a
comparagdo direta entre os achados. Além disso, a escassez de estudos com acompanhamento
prolongado limita a compreensdo dos efeitos do exercicio a longo prazo na prevengdo da
cardiotoxicidade. Portanto, ha uma necessidade urgente de pesquisas adicionais que adotem
maior padronizagdo nos métodos e contem com acompanhamento prolongado, a fim de elucidar

de forma mais precisa esses aspectos.
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5. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica analisou os efeitos da atividade fisica na mitigagdo da
cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia em mulheres com cancer de mama. A FEVE
inicial e final apresentou diferenca estatisticamente significativa em apenas 1 dos 5 estudos
incluidos na revisdo. A variavel GLS também demonstrou diferenga significativa em apenas 1
dos 4 estudos analisados. O VO max apresentou melhora significativa em 4 dos 5 estudos
avaliados, sugerindo beneficios mais consistentes sobre a capacidade cardiorrespiratoria. Em
relacdo aos biomarcadores cardiacos, a troponina (¢Tn) demonstrou menor elevagido no grupo
intervengdo em 1 dos 4 estudos, enquanto os demais ndo apresentaram diferencas significativas.
No entanto, devido a grande heterogeneidade dos estudos, incluindo diferengas nos protocolos
de exercicio, tipos de quimioterapia e métodos de avalia¢do da fungio cardiaca, ndo foi possivel
estabelecer uma relacdo conclusiva entre a pratica de exercicios e a prevengdo da
cardiotoxicidade. Além disso, a escassez de estudos com acompanhamento prolongado
compromete a compreensdao dos efeitos a longo prazo da atividade fisica nessa populagio.
Outra limitagdo relevante deste estudo foi a busca realizada apenas na base de dados PubMed
e restrita aos idiomas inglés e portugués. Isso pode ter limitado a inclusdo de estudos publicados
em outras bases e em diferentes idiomas, que poderiam oferecer perspectivas adicionais sobre
o tema. No entanto, dentro da base de dados utilizada, foi observada uma lacuna de
conhecimento na area, destacando a necessidade de mais pesquisas sobre o impacto do exercicio

fisico na prevencdo da cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia.

Diante disso, ha necessidade de mais ensaios clinicos randomizados com maior
padronizagdo dos protocolos de intervencdo e acompanhamento prolongado para elucidar
melhor os efeitos da atividade fisica na preven¢do da cardiotoxicidade em sobreviventes de
cancer. Considerando as evidéncias disponiveis, os dados revisados sugerem que a pratica
regular de exercicio pode ser uma estratégia segura para pacientes oncologicos, mas sua eficacia

na preservacdo da fung¢do cardiaca ainda requer mais investigagao.
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