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Resumo

Introducgao: Esta investigagédo tem o propdsito de estudar a diferenga entre uma
intervencdo de exercicio fisico em contexto de reabilitagdo cardiaca vs uma
intervencdo de exercicio fisico em contexto comunitario em sobreviventes de

cancro que foram submetidos a tratamentos com efeitos cardiotdxicos.

Métodos: Este estudo contou com 48 participantes, 8 do sexo masculino e 40
do sexo feminino, que foram randomizados para um grupo de exercicio
comunitario (Comunidade, N = 24, 53,42 + 2,38 anos) ou para um grupo de
reabilitacdo cardio-oncologica (CORE, N = 24, 53,96 + 2,67 anos). Tanto num
grupo como no outro, foram submetidos a duas sessbes de exercicio por
semana com duragdo de aproximadamente 60 minutos, durante 8 semanas.
Nesta investigacdo foram estudadas as variaveis VOgzpico relativo, duragéo da
prova de esforgco, forca de handgrip dominante, forca de handgrip nao
dominante, teste de sentar e levantar e resposta da frequéncia cardiaca ao 1°

minuto.

Resultados: Nao se verificaram diferengas significativas entre os grupos a
baseline (p > 0.05) nem na resposta a intervencéo exceto a duragao da prova de
esforgo (p = 0.013) e no teste de sentar e levantar (p = 0.000). Do inicio para o
final da intervencéao verificou-se uma melhoria nas variaveis duragao da prova
de esforco (p = 0.037) e for¢ca de handgrip nao dominante (p = 0.022) no grupo
Comunidade, enquanto no grupo CORE verificou-se uma melhoria significativa
em todas as variaveis exceto na resposta da frequéncia cardiaca (FC) ao 1° min
(p =0.199).

Conclusao: Este estudo demonstrou que, apesar de haver uma melhoria
significativa em ambos os grupos, um programa de reabilitagdo cardio-
oncoldgica teve um efeito mais positivo na aptidao fisica em doentes de cancro
submetidos a terapias cardiotdxicas. No entanto, mais estudos sdo necessarios

para suportar a relacdo do exercicio fisico com resposta da FC ao 1° min.

Palavras-chave: Exercicio Fisico, Aptidao Cardiovascular, Aptidao Fisica,
Doenga Oncoldgica, Espirometria



Abstract

Introduction: The purpose of this research is to study the difference between an
exercise intervention in a cardiac rehabilitation setting vs an exercise intervention
in a community setting in cancer survivors who have undergone treatment with

cardiotoxic effects.

Methods: This study had 48 participants, 8 male and 40 female, who were
randomized to either a community exercise group (Community, N = 24, 53.42 +
2.38 years) or a cardio-oncology rehabilitation group (CORE, N = 24, 53.96 +
2.67 years). In both groups, they underwent two exercise sessions per week
lasting approximately 60 min, for 8 weeks. In this investigation the variables
relative VOopeak, duration of the stress test, dominant handgrip strength, non-
dominant handgrip strength, sit and stand test and 1st minute heart rate response
were studied.

Results: There were no significant differences between the groups at baseline
(p > 0.05) or in the response to the intervention except for the duration of the
stress test (p = 0.013) and the sit-up test (p = 0.000). From baseline to the end
of the intervention there was an improvement in the variables stress test duration
(p = 0.037) and non-dominant handgrip strength (p = 0.022) in the Community
group, while in the CORE group there was a significant improvement in all

variables except the heart rate (HR) response at 1 min (p = 0.199).

Conclusion: This study demonstrated that although there was significant
improvement in both groups, a cardio-oncology rehabilitation program had a
more positive effect on physical fitness in cancer patients undergoing cardiotoxic
therapies. However, more studies are needed to support the relationship of

exercise with HR response at 1 min.

Keywords: Physical Exercise, Cardiovascular Fitness, Physical Fitness,
Oncologic Disease, Spirometry
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1. Introducao:

As doengas oncologicas constituem uma das principais causas de
mortalidade a nivel mundial. Dos cancros com maior incidéncia destacam-se o

cancro da mama, o cancro colorretal, o cancro da prostata e o cancro do pulmé&o.

Muitos dos sobreviventes a esta doenca podem vir a desenvolver
toxicidade cardiaca devido a algumas terapéuticas com efeitos cardiotoxicos.
Este efeito, aliado a um conjunto de fatores de risco (tabagismo, excesso
ponderal, inatividade fisica, entre outros) pode levar ao aparecimento de outras
comorbidades associadas ao sistema cardiovascular e comprometer outras

estruturas designadamente do musculo-esquelético (Ormel et al., 2018).

Por esse motivo, € necessario reduzir os fatores de risco que contribuirdo
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares com a implementacéo de
habitos de vida saudaveis, intervengdes de exercicio fisico devidamente
acompanhadas, para além e do seguimento médico habitual. O exercicio fisico
ajuda a atenuar alguns efeitos adversos aliados aos tratamentos como por
exemplo a fadiga, a toxicidade cardiaca, a disfungao pulmonar, a diminuicdo da
capacidade cardiorrespiratoria, entre outros (Schmielau et al., 2017). A nivel
fisiolégico promove o aumento da mobilizagdo dos glébulos brancos e
proliferacdo dos cardiomiocitos o que faz com que acelere o processo de
renovacgao celular e controle o tamanho e crescimento do tumor (Kirkham et al.,
2017, 2018).

Ainda ha pouca literatura a suportar que um pograma de reabilitagdo
cardiaca em doentes oncoldgicos é seguro e eficaz para reduzir ou atenuar os

efeitos adversos provocados pelas terapéuticas administradas.

A nossa investigagado tem o proposito de comparar o impacto de uma
intervencao de exercicio fisico em contexto de reabilitagcdo cardiaca com uma
intervencdo de exercicio fisico em contexto comunitario na aptiddo
cardiorrespiratoria e forga muscular em individuos que apresentam historial de

doenga oncologica e que foram submetidos a terapias cardiotoxicas.
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2.Revisao da Literatura

2.1 Doenga oncolégica

Cancro, neoplasia maligna ou tumor maligno sdo designagbes para
caraterizar o crescimento anormal e divisdo descontrolada de uma célula
cancerigena (Bray et al., 2012). O organismo tem a capacidade de formar novas
células e entrar em apoptose consoante as necessidades (Torre et al., 2015).
Quando o corpo humano perde a capacidade de realizar corretamente a
renovacao celular, as células comecam a sofrer mutacbées no seu ADN
(mutacbes genéticas). Paralelamente, o sistema imunitario ndo consegue
combater essas anomalias, podendo surgir assim a doenga oncolégica. Estas
mutagdes, também podem ser provocadas por fatores externos através do
tabaco, de virus, de radiagdes ultravioleta ou de substancias quimicas (mutagdes
adquiridas).

Na maioria dos casos de diagnostico de cancro, ha formagao de uma nova
massa a qual € chamada de neoplasia sélida. No entanto, os cancros que
aparecem no sangue ou ha medula 6ssea designam-se por neoplasias liquidas
(neoplasias hematopoéticas) e ndo formam massas tumorais. Podemos ainda
caraterizar a neoplasia (massa anormal de tecido originada através de uma
divisdo descontrolada) como benigna ou maligna consoante a sua morfologia e
0 seu comportamento (doencga locorregional versus metastizada). As neoplasias
malignas, para além de poderem crescer em volume como acontece com as
neoplasias benignas, tém ainda a capacidade de se alojar noutros 6rgdos dando
origem as metastases. As metastases sdo ceélulas tumorais com elevada
capacidade de proliferagdo e invasao de outros orgaos e tecidos através da
corrente sanguinea e dos vasos linfaticos, levando a formag&o de um novo tumor
com carateristicas semelhantes ao tumor primario (tumor inicial). Por outro lado,
quando as células tém apenas a capacidade de se alojarem nos ganglios
linfaticos e ndo de invadir outros érgéos, da-se o nome de localizag&o regional

(Sociedade Portuguesa de Oncologia, 2021b).
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Aquando do diagndstico, pode-se classificar a massa tumoral consoante
o seu estadio de desenvolvimento. Ha varios sistemas de classificagdo, sendo
que para a maioria dos cancros, utiliza-se o “Sistema TNM” que permite
identificar o grau de desenvolvimento através do tamanho do tumor (T), o
numero de ganglios afetados (N) e a existéncia ou ndo de metastizagdo a
distancia (M). Consoante a classificacdo anterior é identificado o estadio da
doenca que pode variar entre 0 e IV, sendo representativo da extensao e
disseminagao do cancro pelo organismo. O estadio 0 n&o apresenta ganglios
afetados nem metastases e o seu tamanho é muito reduzido. Ja o estadio IV
carateriza-se como o estadio mais grave da doenca e apresenta, geralmente,
metastizacdo a distadncia, um aumento significativo do tamanho do tumor e
elevado numero de ganglios afetados (Vasconcelos et al., 2017). Quanto mais
cedo for o seu diagnédstico, quanto melhor for a sua classificagdo no sistema
TNM e quanto menores forem os fatores de risco associados a doenga, melhor
sera a resposta aos tratamentos e, consequentemente, havera um aumento na

taxa de sobrevivéncia nestes doentes (Torre et al., 2015).

2.2 Fatores de risco

Existem inumeros fatores de risco que contribuem para o aparecimento
de diversas doengas ndo transmissiveis, incluindo as doengas oncologicas.
Entre eles, destacam-se os fatores de risco modificaveis, como por exemplo, os
habitos e o estilo de vida que o individuo adota, o sedentarismo e inatividade
fisica, a alimentacdo, a exposi¢ao solar, etc.; e os fatores de risco nao
modificaveis, ou seja, aqueles que o ser humano nao tem a capacidade de
controlar, como € o caso do envelhecimento, do género e das mutagdes

genéticas (Sociedade Portuguesa de Oncologia, 2021)

Nos dias de hoje, estima-se que 25% das neoplasias malignas advém da
obesidade, sobrepeso ou sedentarismo. Estes fatores de risco contribuem para
um aumento de estrogénio e testosterona no organismo que, por consequéncia,

poderdo levar ao desenvolvimento de cancro da mama ou do endométrio e o
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aumento da resisténcia a insulina podera contribuir para o desenvolvimento de

cancro do colon, da mama ou do pancreas (Campbell & McTiernan, 2007).

2.3 Terapias com efeitos cardiotéxicos

Segundo a Organizagao Mundial de Saude, o cancro é a segunda causa
de mortalidade em todo o mundo. Apesar dos avangos positivos no que diz
respeito a qualidade dos tratamentos e, consequente aumento da sobrevida,
ainda existe uma percentagem significativa de mortalidade associada aos efeitos
adversos dos tratamentos, sobretudo nos doentes submetidos a terapéuticas

oncologicas cardiotéxicas (Cruz et al., 2016).

Dependendo do estadio e das carateristicas do tumor, o paciente pode
receber uma unica modalidade terapéutica ou a conjugacgao de varias. Entre elas
destacam-se a cirurgia, a quimioterapia, as terapias alvo (como € o caso da
hormonoterapia e dos anti-HERZ2), ou a radioterapia (Torre et al., 2015). A
maioria destes farmacos, por serem tratamentos muito fortes e invasivos,

provocam algumas alteragdes nas estruturas do organismo (Ormel et al., 2018).

A quimioterapia é um tratamento sistémico, que pode ser administrado de
forma endovenosa ou oral, e atua nas células com elevada capacidade de
divisdo. Por um lado, por ser um farmaco invasivo ajuda no combate ao tumor.
Por outro, como n&o distingue as células saudaveis das células malignas acaba
por atuar em todas as que tém elevada capacidade de divisdo como é o caso
das células foliculares (cabelo) ou da medula 6ssea (Sociedade Portuguesa de
Oncologia, 2020). As antraciclinas sdo um dos farmacos frequentemente usados
para a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, ou seja, realizada antes ou
apos a cirurgia respetivamente. O tratamento com antraciclinas, nomeadamente
a doxorrubicina e epirrubicina, € hoje reconhecido como uma importante causa
de cardiotoxicidade podendo levar ao aparecimento agudo de diversas doengas
cardiovasculares, como por exemplo arritmias ventriculares, disfuncao
ventricular, miocardite, pericardite, entre outras. Estes efeitos adversos podem
ocorrer logo no inicio dos tratamentos ou duas semanas apos o término da

quimioterapia. Também se pode verificar efeitos adversos a longo prazo, como
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€ 0 caso da cardiomiopatia, que se pode manifestar um ano apds a conclusao
dos tratamentos ou mesmo apds esse periodo (Cruz et al., 2016). Este tipo de
farmaco ndo deve ser administrado em pacientes cuja fragdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) seja inferior a 40%, a n&o ser que ndo haja um
tratamento alternativo eficaz (Cardinale et al., 2000, 2004, 2006, 2018; Lopez-
Sendon et al., 2020).

A terapia alvo anti-HER2 é um farmaco (proteina) criado em laboratério e
administrado de forma intravenosa, com a funcédo de se ligar a um recetor
especifico quando entra no organismo. Uma das suas vantagens, € o facto de
ser um medicamento seletivo, que atua diretamente no alvo pretendido,
preservando assim as estruturas e as células saudaveis do organismo. Este
tratamento € mais direcionado para doentes com cancro da mama e contém dois
tipos de farmacos: o trastuzumab e o pertuzumab (Swain et al., 2018). A
combinagdo destes esta associada a uma baixa toxicidade cardiaca (Reina Sofi
et al., 2012; Schneeweiss et al., 2013). Este tratamento também nado deve ser
administrado em pacientes cuja FEVE seja menor do que 40%, exceto casos em
que ndo haja um tratamento alternativo eficaz (Fallah-Rad et al., 2011).

A radioterapia, atualmente, € um dos tratamentos mais utilizados na area
da oncologia, sendo um recurso terapéutico comum no tratamento de cerca de
50% dos cancros (Delaney et al., 2005). E uma terapia localizada que, através
de radiagdes, destroi as células cancerigenas (Allen et al., 2017). Esta radiagao
pode ser aplicada de duas formas: através de radiagcdo externa onde atua
diretamente no local da neoplasia ou através de pequenos implantes localizados
na zona do tumor. (Sociedade Portuguesa de Oncologia, 2021). A radiagédo, em
doentes com cancro da mama ou linfoma, apresenta elevado risco cardiotéxico,
principalmente se for aplicada a nivel toracico e pode levar o individuo a
desenvolver doengas cardiovasculares induzidas pela radioterapia muitos anos
apos o tratamento (Siegel et al., 2016). Estima-se que uma em cada quatro
pessoas com diagnostico de cancro no pulmdo, apresente doenca
cardiovascular (Grose et al., 2015; Janssen-Heijnen et al., 1998). Esta terapia
pode ainda ser administrada de forma isolada ou combinada com a quimioterapia
e esta combinagdo aumenta a probabilidade de contrair doenga cardiovascular
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(Delaney et al., 2005). As doencgas cardiacas induzidas através da radiacao
caraterizam-se por fibrose e calcificacdo da raiz aértica e da cortina aortomitral
que podera levar a estenose progressiva das valvulas aortica e mitral, estenose
coronaria ostial, atrofia miocardica e aderéncias e espessamento pericardicos
disseminados tornando impossivel recorrer a um tratamento ou operagao (Taunk
et al., 2015). Estas perturbagdes sao o resultado da ativagao de varios processos
inflamatorios agudos devido a radiacdo que, posteriormente, poderédo vir a
tornar-se crénicos. Este processo comega com a rutura da barreira endotelial e
saida da albumina levando a uma regulagao positiva dos sinais inflamatorios e
agregacéao plaquetaria (Banfill et al., 2021). A par deste processo, a radiagao
induzida provoca isquemia tecidual e stress oxidativo levando a morte dos
cardiomiocitos (células musculares cardiacas) (Taunk et al., 2015). Este stress
oxidativo e a inflamagdo cronica nas artérias coronarias podera ainda levar ao

aparecimento de aterosclerose num nivel avangado (Stewart et al., 2006).

As terapias elencadas acima, para além de interferirem negativamente na
qualidade de vida, na condicdo fisica do individuo, na fadiga e no estado de
humor, podem contribuir para o desenvolvimento de outras comorbidades a
longo prazo associadas a toxicidade cardiaca. Isto aliado a inumeros fatores de
risco podera dar origem a outras doengas, nomeadamente, doenga artéria
coronaria, doenga vascular periférica (AVC), hipertenséo arterial, insuficiéncia
cardiaca (IC), entre outros (Ormel et al., 2018).

2.4 — Aptidao Cardiorrespiratéria: definicao e avaliagao

A aptiddo cardiorrespiratéria € a capacidade que um individuo tem em
realizar um determinado esfor¢o de forma dinadmica, prolongada no tempo, a uma
intensidade moderada a vigorosa envolvendo grandes grupos musculares
(Riebe et al., 2019). Este nivel de aptiddo esta diretamente relacionado com os
niveis de saude. Um individuo que apresente uma aptidao cardiorrespiratoria
baixa, tem maior probabilidade de morte por eventos cardiovasculares e maior

risco de desenvolver doencgas cardiacas (Blair, 1989; Blair et al., 1989; Kodama
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et al., 2009). Ja individuos com elevados niveis de atividade fisica e estilos de
vida saudaveis, apresentam uma boa condicdo cardiorrespiratéria e, por
consequéncia, tém menor probabilidade de contrair qualquer tipo de doencas,
sobretudo doencgas cardiovasculares (Blair, 1989; Blair et al., 1989; Kodama et
al., 2009). Neste tipo de populagao, é notéria uma diminui¢do drastica no volume
maximo de oxigénio (VO2max) em relagdo a individuos totalmente saudaveis
(Fitzgerald et al., 2022). Estudos mostram que independentemente da aplicagéo
de um tratamento adjuvante ou neoadjuvante, na maior parte dos casos, ha uma
reducdo dos valores de VOo.max e por consequéncia um maior risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (Onathan et al., 2002a). Foi
também notorio que, mulheres com 50 anos diagnosticadas com cancro da
mama, apresentaram uma aptidao cardiorrespiratoria idéntica a de mulheres
saudaveis com 60 anos. Isto traduz-se num envelhecimento acelerado e por
consequéncia um pior prognostico da doenga (L. W. Jones et al., 2007). A nivel
muscular, as antraciclinas provocam uma diminuicdo na capacidade de
producao de forga maxima e relaxamento apds uma contragdo muscular. Este
efeito provoca uma deficiéncia no musculo esquelético e uma diminuicdo na
utilizagcado do oxigénio disponivel o que faz com que haja uma redugéo na aptidéo
cardiorrespiratéria (Hydock et al., 2007; van Norren et al., 2009). Embora este
farmaco esteja associado a um aumento de peso em doentes com cancro da
mama, este ganho é relativo a perda de massa muscular e esta alteragao pode
levar ao desenvolvimento de obesidade sarcopénica (Aslani et al., 1999; Cheney
et al.,, 1997). Posto isto, uma avaliagéo inicial da aptidao cardiorrespiratoria é
fundamental, principalmente em individuos com risco acrescido como é o caso
dos doentes oncologicos. O VO2max é uma medida aceite clinicamente para
determinar a aptidao cardiorrespiratoria. Traduz-se na capacidade maxima de
transporte e utilizagcdo do oxigénio pelo musculo esquelético (ACSM, 2004;
Santos, 2004; Wilmore & Costil, 2004). Muitos investigadores na area da saude,
consideram esta medida como uma das mais fiaveis, pois esta relacionada de
forma direta com o débito cardiaco, com as concentragdes de globulos
vermelhos no sangue, com o numero de mitocondrias disponiveis, com a
quantidade de massa muscular e com a diferenga artério-venosa de oxigénio
(Brandon, 1995; Santos, 2004). Visto que o exercicio fisico melhora os valores
de VO2max e o prognostico da doenga, ndo s6 em pacientes com cancro da
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mama, mas também noutros tipos de cancro, é fundamental a sua pratica regular
(Fairey et al., 2005; McNeely et al., 2006). Existem diversos fatores que podem
influenciar os valores de VO2max como € o caso da metodologia adotada durante
o teste, o potencial energético (Hagberg et al., 2001; Rodas et al., 1998), o
patamar de treino em que o individuo se encontra, a composi¢ao corporal
(Pollock et al., 1997), o género (Pate et al., 1987) e aidade (Hawkins et al., 2001).
Perante isto, é esperado que os melhores valores de VOomax sejam encontrados
em individuos jovens do sexo masculino, com praticas de treino regulares,
massa muscular bem desenvolvida e uma boa base genética (aumento
progressivo do VOomax até aos 18-20 anos) (Oliveira, 2006; Astrand & Rodahl,
1986). Durante a pratica de exercicios submaximos, 50% do valor do VO2max &
justificado pelo débito cardiaco e os outros 50% pela diferenca artério-venosa de
oxigénio. A medida que a intensidade vai aumentando para valores maximos, o
débito cardiaco também aumenta passando assim a ser o principal responsavel
pelo incremento do VOomax sendo que a diferencga artério-venosa de oxigénio
passa a ocupar uma percentagem mais baixa (Santos, 2004).

Por norma, é utilizado o VO2max relativo que se calcula através da divisao
do VO2max absoluto pelo peso do individuo e expressa-se em mlO2/kg/min. Os
valores de referéncia de VO2max relativo para um individuo saudavel do sexo
masculino variam entre os 35 a 75 mlO2/kg/min e para um individuo saudavel do
sexo feminino variam entre os 30 a 65 mlO2/kg/min (Santos, 2004). Existe
diferengas nos valores entre os sexos sendo que os homens, por norma, atingem
patamares superiores devido a fatores como a composi¢ao corporal, quantidade
de globulos vermelhos circundantes e o volume sistélico maximo. Para haver
uma melhoria do VO2max com as sessbes de exercicio, é importante
percebermos a aptid&o fisica inicial e o nivel de treino do sujeito (Santos, 2004).
Quanto mais treinado for o individuo, principalmente em idade jovem, menor sera

o aumento/melhoria do VO2max. (Rowland, 1996b; Rowland, 1996a).

O VO2max pode ser determinado através métodos diretos ou indiretos. Os
meétodos indiretos s&o através de testes submaximos onde recorrem a FC como
valor de referéncia. Embora n&o seja um teste com valores fiaveis ou corretos,

€ muitas vezes utilizado pela simplicidade de execugédo (Santos, 2004). Os
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meétodos diretos incluem testes de esfor¢go maximos que levam o individuo a
exaustdo. Neste tipo de avaliagdo, o VOo.max € determinado pela medi¢gdo das
trocas gasosas (espirometria) de oxigénio (O2) e de diéxido de carbono (CO2)
através de uma mascara de analise de gases ("Baumgartner & "Jackson, 1991).

A Prova de Esfor¢o Cardiorrespiratoria (PECR) é um teste direto utilizado
para medir os niveis de VO.max e classificar o doente quanto a sua aptidao
cardiorrespiratéria. Realiza-se num tapete rolante e estima os valores de
VO2max através das trocas gasosas entre o Oz e 0 CO2 com a utilizagdo de uma
mascara de gases ("Baumgartner & "Jackson, 1991). Por norma, segue o
protocolo de Bruce modificado (Bruce & Mcdonough, 1969) e no final da prova
(apds o pico de exercicio) o individuo caminha durante 2 minutos com uma
inclinacdo de 2,5% (Nishime et al., 2015). Durante o teste sdo registados os
sintomas (por exemplo - falta de ar, fadiga, tonturas, palpitacbes cardiacas),
pressdo arterial (PA), FC, entre outros. Através desta prova, para além da
determinacao do VOgpico relativo, podemos também analisar a resposta da FC
ao 1° minuto que nos indica como sera a recuperacao do doente apds o esforco.
Esta calcula-se através da diferencga entre a FCpico e a FC apo6s o 1° minuto de

esforgo (Hristopher et al., 1999a)

A correta avaliagdo do VOomax deve obedecer a varios parametros,

nomeadamente:

e O teste escolhido deve envolver pelo menos 50% da massa corporal total,

e Deve ser continuo, ritmado e por um periodo prolongado;

¢ Os resultados ndao devem depender da motivagcdo ou habilidade motora
no ergdbmetro onde o teste esta a decorrer;

¢ Quando se atingir uma intensidade muito elevada ou proxima da fadiga
deve ser observado um platé do consumo de oxigénio (um periodo linear
em que o VO2 estagna) ou uma redugdo mesmo que o individuo consiga
prolongar o esforgo por mais algum tempo;

e As avaliagdes devem ser realizadas em condigdes standard de modo a

reduzir o stress de varios fatores como por exemplo aumento da
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temperatura ou da humidade a fim de facilitar as comparacdes intra e

entre sujeitos;

Entre todos os critérios referidos, destaca-se a ocorréncia de um platé
durante a prova. Caso este platd ndo se observe, podemos estar perante um
individuo com doenga cardiovascular ou doenga pulmonar (McArdle et al., 2014).
No entanto, a literatura verificou que em metade dos sujeitos submetidos a testes
diretos por espirometria, o VO2 ndo estabilizava em niveis de intensidade mais
elevados levando assim aos investigadores a adotar outra alternativa (Gibson et
al., 1999). Passaram a utilizar também a Perce¢édo Subjetiva de Esforgo (PSE)
uma vez que em individuos treinados, era possivel obter um resultado mais
preciso do momento em que se encontravam em esforco maximo (Santos,
2004). Ou seja, o maior valor do consumo de oxigénio que ira coincidir com o
valor maximo referido através da PSE, sera o VOzpico determinado (Robergs &
Roberts, 1997; Santos, 2004). Outros critérios estabelecidos para comprovar o
alcance do VO2max é o quociente respiratorio (> 1.15), a FC maxima atingida e
a medic¢ao do lactato. Se logo apés o esforgo (periodo de recuperagéo) o lactato
for superior a 8 mmol/l podemos afirmar que o individuo atingiu o seu esforgo
maximo (Maude & Foster, 1995; Santos, 2004).

O VO2Pico relativo € a relagao entre o consumo pico de oxigénio (VO2pico
absoluto) de um sujeito e o seu peso. Por norma, recorremos a este parametro
guando nao ocorre uma constante no VO2 ou quando o desempenho € limitado
por fatores como dores musculares, doengas cronicas ou problemas de saude
(Arena et al.,, 2007). Esta medida traduz a capacidade que o sistema
cardiorrespiratorio tem em fornecer O2 ao musculo-esquelético para a ressintese
do ATP (Jones et al., 2009). No cancro do pulmao é utilizado para determinar
complicagbes pos-cirurgicas e quantificar o risco. Em populagdes com outras
comorbidades, funciona como um indicador de mortalidade (Kavanagh et al.,
2002; Onathan et al., 2002). Valores de VO2pico mais elevados estao associados
a uma diminui¢gdo na mortalidade de 21% a 25% (Jones et al., 2010). Gitt et al.
(2002) mostraram que um VOqpico < 14 mlO2/kg/min € um risco 3 vezes superior
de morte em pacientes com IC. O aumento de 1,0 mlO2/kg/min no VOgzpico, esta
relacionado com uma redugéo de 10% de morte por eventos cardiacos (Jones
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etal., 2010). Um estudo realizado com doentes de cancro da mama verificou que
a média do VOgpico para uma doente oncoldgica de 40 anos de idade era 19,7
mIO2/kg/min que corresponde ao VO2pico de uma mulher saudavel com 70 anos
de idade (Jones et al., 2012). Apesar de apresentarem uma FEVE normal (maior
ou igual a 50%), podemos verificar que a capacidade cardiorrespiratoria é
bastante afetada (Sweeney et al., 20006).

Relativamente a resposta da FC ao 1° minuto, também parece ser um
forte preditor de mortalidade em individuos que apresentam doenca arterial
coronaria (Hristopher et al., 1999b). Os doentes, apds terminarem a prova de
esforgo, devem sentar-se numa cadeira e aguardar durante 4 minutos. Depois
da FC serregistada, iniciamos o periodo de retorno a calma com uma caminhada

de intensidade ligeira (2km/h — 0% de inclinacdo) (Ribeiro et al., 2012).

Podemos entédo concluir que, independentemente do tipo de tratamento, é
importante realizar uma prova de esforgo antes de iniciar qualquer atividade
fisica nesta populagao (West et al., 2016).

2.5 Reabilitagao Cardio-oncolégica

A doenca cardiovascular é das principais causas de morte em pacientes
com cancro (Chow et al., 2011; Hooning et al., 2007). Esta complicagao tem sido
um grande desafio para os médicos especialistas pois, apesar dos tratamentos
aumentarem a esperanga média de vida dos pacientes, a curto e longo prazo,
podem surgir reagdes adversas aos farmacos administrados (Lee et al., 2011;
Coleman, 2014; Lancellotti et al., 2019). O aumento dos fatores de risco como é
o caso do sedentarismo ou aumento de peso, também pode acarretar
complicagbes para o desenvolvimento e agravamento de doencgas
cardiovasculares (Koelwyn et al., 2012). Posto isto, é importante definir
estratégias de modo a reduzir ou atenuar estes fatores. Nesse sentido, a
“‘American Cancer Society” (ACS) e a “American Heart Association” (AHA)
implementaram o conceito de reabilitagdo cardio-oncoldgica (CORE) que se
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traduz na identificagdo de doentes oncoldgicos com alto risco para desenvolver
doenca cardiovascular. Estes sdo acompanhados por uma equipa
multidisciplinar com direito a frequentar sessdes de exercicio fisico,
acompanhamento nutricional de modo e controlar o peso, acompanhamento
psicologico e cessagao tabagica, entre outros, com a finalidade de diminuir ou
atenuar eventos cardiovasculares (Gilchrist et al., 2019; Armenian et al., 2017).
Esta especialidade surge uma vez que os pacientes que tiveram doenca
oncologica e foram tratados com agentes cardiotoxicos, podem representar um
novo grupo de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. (Lee
et al., 2011; Coleman, 2014; Lancellotti et al., 2019). A maior parte das diretrizes
apresentadas para estes doentes, reforcam a necessidade de identificar quais
0s pacientes com mais probabilidade de desenvolver doenga cardiovascular no
inicio dos tratamentos, no final e nos anos seguintes (Brahmer et al., 2018;
Curigliano et al., 2020; Haanen et al., 2017). Consoante as terapias e doses
administradas, existem diferengas na classificacdo de doentes de alto risco e nas
estratégias aplicadas. Apesar destas, as categorizagdes englobam os doentes
submetidos a antraciclinas com altas doses, nomeadamente doxorrubicina e
epirrubicina, antraciclinas de doses mais baixas combinadas com um fator de
risco (idade superior a 60 anos, tabagismo, hipertensdo, obesidade, doenca
cardiaca prévia, entre outras) e radioterapia de alta dose localizada na zona do
coragao (Alexandre et al., 2020). Durante imenso tempo aceitou-se que apenas
a avaliacdo da FEVE em doentes oncoldgicos seria uma boa opgédo para
determinar anomalias, mas hoje em dia, verificou-se que esta avaliacdo n&o é
suficiente e que deve ser feita uma mais abrangente de modo a obter resultados
precisos. Surgiu entdo a avaliagdo cardio-oncologica que consiste numa
estratégia abrangente e padronizada, a nivel cardiovascular, executada por um
cardiologista. Inclui uma consulta meédica com medicdo da PA, um
eletrocardiograma (ECG), um ecocardiograma transtoracico com medigcdo da
FEVE e deformacgao longitudinal global. Também é feita uma avaliagao do perfil
lipidico e do perfil glicolitico sendo que estes podem ser modificados através da
medicagdo. Por isso, é necessario que seja feita uma monitorizagao ao longo do
tratamento, ter em atencdo os fatores de risco e doencas cardiovasculares
modificaveis, e incentivar os doentes a pratica de exercicio fisico regular e

habitos alimentares saudaveis (Alexandre et al., 2020). Estas avaliagbes s&o
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feitas antes do inicio dos tratamentos de modo a determinar o risco basal de
cardiotoxicidade exceto a medi¢cao dos perfis lipidicos e glicoliticos que seréo
medidos ndo s6 numa fase inicial, mas também ao longo dos tratamentos
(Alexandre et al., 2020).

As antraciclinas sdo o tratamento mais antigo que se relaciona com
doengas cardiovasculares, nomeadamente, disfungcdo sistdlica ventricular
esquerda (DSVE) e IC (Belham et al., 2007; Raber & Asnani, 2019). E importante
fazer uma avaliacdo das doencgas cardiovasculares e fatores de risco associados
antes, durante e apos a administracdo de antraciclinas. Isto permite a detecao
de sinais precoces de doenga cardiaca e adogao de estratégias cardioprotetoras
de modo a prevenir o aparecimento das doencas referidas anteriormente
(Alexandre et al., 2020).

2.6 Importancia do exercicio fisico na reabilitagao cardio-oncoloégica

Segundo a literatura existente, as intervengdes adotadas para o
tratamento de cancro podem resultar numa diminuicdo da drastica da aptidao
fisica e cardiovascular, aumentar a fadiga generalizada, aumentar a intolerancia
aos tratamentos e, por consequéncia, agravar o seu estado clinico (Chlebowski
et al., 2002; Speed-Andrews & Courneya, 2009; Velthuis et al., 2010). E,
portanto, essencial que, logo apds o diagndstico da doenga, os fatores de risco
cardiovasculares sejam controlados. Os doentes devem adotar um estilo de vida
saudavel comegando por evitar a ingestdo de gorduras saturadas, alcool e
tabaco, apresentar um indice de massa corporal (IMC) com valores normais
(aproximadamente 25 Kg/m2) e introduzir o exercicio fisico na sua rotina.
Estudos mostram que a pratica de exercicio fisico, quer seja de alta ou baixa
intensidade, durante a administracdo dos tratamentos, € seguro e viavel pois
aumenta as reservas cardiovasculares e ajuda a reduzir os efeitos cardiotdxicos
dos tratamentos (Courneya et al., 2009; Cruz et al., 2016; L. W. Jones & Alfano,

2013).
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A implementagdo do exercicio fisico no dia a dia destes doentes
aumentara a sua aptidao fisica e, por consequéncia, os efeitos adversos aliados
aos tratamentos serdo atenuados, ha uma melhoria na qualidade de vida e uma
reducdo do aparecimento de novos tumores (Bonn et al.,, 2015; Schmid &
Leitzmann, 2014). Esta evidenciado que as pessoas que sao fisicamente ativas
e mantém um estilo de vida saudavel tém menor probabilidade de reincidéncia
da doenga (40%) e menor probabilidade de morte por cancro (27%) (Tu et al.,
2018). O exercicio fisico ajuda a atenuar alguns efeitos adversos associados a
quimioterapia, nomeadamente, a fadiga, a toxicidade cardiaca e a disfungéo
pulmonar (Schmielau et al., 2017). S&o varios os mecanismos fisiolégicos que
explicam os beneficios do treino na vida destes doentes. Um comportamento
sedentario aliado a administracdo dos tratamentos vai fazer com que haja um
aumento da insulina e glucose no organismo, aumente a inflamacgao e disfungéo
imune e, por consequéncia, aumente o tamanho do tumor e agrave o estado
clinico do paciente (Kunisada et al., 2000). Uma intervengao de exercicio fisico
promove o aumento da mobilizagdo dos glébulos brancos e da proliferagao e
volume dos cardiomidcitos. Este aumento vai se traduzir numa maior resisténcia
a dilatacdo do coragao, aumento da expressao das enzimas antioxidantes,
aceleracao do processo de reparacao celular e aumento da fungao das vias
metabdlicas (produgdo de oxido nitrico e interleucina-6, prote¢cado contra a
isquemia e limita o crescimento do tumor) (Kirkham et al., 2017, 2018).

A literatura mostra que 150 minutos de atividade fisica semanal esta
associada a uma redugao de 24% a 28% do numero de mortes em pacientes
com cancro da mama e do colon em comparagao com doentes sedentarios
(Schmid & Leitzmann, 2014). Os principais objetivos do exercicio fisico na vida
destes doentes sdo manter uma boa condicdo fisica e social, otimizar as
capacidades e proporcionar um tratamento individualizado, reduzir efeitos
adversos dos tratamentos como fadiga e nauseas e manter ou atingir um peso
ideal ao seu corpo (Campbell et al., 2019a). Caso estejam em fase de
tratamento, o profissional de exercicio deve adotar algumas medidas, tais como:
entrar sempre em contacto com oncologista antes de iniciar qualquer tipo de
atividade, evitar desportos de combate, evitar treinos de alta intensidade caso os
niveis de eritrocitos estejam abaixo de 0,8 g/dl, os niveis de leucdcitos estejam
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abaixo de 0,5 x 109/l e os niveis de plaquetas estejam abaixo de 50 x 109/1 e ter
atencao aos individuos que tém tendéncia para desenvolver metastases 6sseas
(Banerjee et al., 2018). Relativamente as contra-indicagdes relativas ao exercicio
fisico destacam-se concentragbes de hemoglobina inferiores a 80 g/I, globulos
brancos inferiores a 2,0x10%1 (neutropenia), febre, presséo sistdlica superior a
200 mmHg ou presséo arterial diastdlica superior a 110 mmHg apds duas
medicdes, frequéncia cardiaca de repouso acima de 120 bpm apds duas
medicdes (Mina et al., 2018).

West et al., 2016 realizou um estudo envolvendo 138 participantes com
diferentes tipos de cancro. Dividiu-se em dois grupos: grupo de caminhada
domiciliar e o grupo de cuidados habituais. Foi notério que o grupo de caminhada
domiciliar apresentou melhor fungéo fisica, menor fadiga e menor dores do que
aqueles que incluiam o grupo de cuidados habituais (Griffith et al., 2009).
Segundo os autores (van Waart et al., 2015), um treino aerobio de 30 minutos
combinado com um treino de for¢ca de 20 minutos traz mais beneficios do que
trés treinos aerobios de 30 minutos em casa, embora ambos consigam diminuir
os efeitos adversos aleados a quimioterapia bem como um retorno mais rapido
ao trabalho comparado com os individuos sedentarios. O treino também
demonstrou efeitos positivos apds o tratamento de radioterapia melhorando a
qualidade de vida e atenuando a fadiga (Irwin et al., 2015). Em pacientes com
cancro da prostata foi notéria uma redugao dos efeitos adversos nomeadamente
na fungéo fisica, fungédo sexual, fadiga e diminuigdo dos indices de depresséo
com programas de treino direcionados para melhorar a aptidao fisica e
cardiorrespiratoria a intensidades moderadas a vigorosa, duas vezes por
semana (Cormie et al., 2015). No cancro da mama triplo negativo, o exercicio é
fundamental mesmo quando os tratamentos nao resultam, uma vez que ajuda a
diminuir a taxa de crescimento do tumor. A pratica de exercicio regular nos
primeiros seis meses apos o diagnostico de cancro neste tipo de populagao ira
diminuir o risco de mortalidade total e mortalidade devido a uma recidiva da

doenca em comparagao com mulheres sedentarias (Agostini et al., 2018).

Em relagdo ao tratamento de quimioterapia com doxorrubicina-

ciclifosfamida, se este for combinado com trés sessdes de exercicio fisico
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semanais pode levar a um atraso no crescimento do tumor (Speck et al., 2010) .
Além de aumentar o consumo maximo de oxigénio e melhorar a fungao
endotelial, também aumenta a perfusdo tumoral. Este aumento ira fazer com que
a quimioterapia atue de forma mais eficaz nas células neoplasicas retardando
assim o aumento do tumor (L. W. Jones et al., 2013). Em 2006, ap6s uma
investigacdo com ratos de laboratorio treinados, verificou-se que o exercicio
fisico cronico antes do tratamento com doxorrubicina atenua a diminui¢do da
funcao sistdlica do ventriculo esquerdo (Chicco et al., 2006). Embora ainda seja
necessario mais evidencia cientifica para suportar esta afirmacao, acredita-se
que seja igualmente benéfico em humanos (de Paleville et al., 2007).
Atualmente, sabe-se que as diretrizes existentes apoiam a pratica de exercicio
fisico logo apds o diagnostico e durante o tratamento (Jefford et al., 2013;
Schmitz et al.,, 2010). No entanto, é sugerido que se faga uma avaliagéo
personalizada tendo em conta os sintomas ou a presenca de cardiotoxicidade de
modo a ajustar os programas de treino. Em pacientes submetidos a radioterapia,
os cuidados sdo outros. Estes devem evitar os exercicios dentro de agua e logo
ap6s uma sessao de radioterapia pois pode levar a alteragdes a nivel cardiaco
(Correa et al., 2007). Verificou-se também que, por exemplo, para pacientes com
cancro da mama, apenas uma sessao de treino combinado (aerobio + resistido)
resultou numa melhoria significativa da aptiddo cardiorrespiratéria, melhoria da
qualidade de vida e diminui¢cédo da fadiga (Feinberg et al., 2017).
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2.7 Recomendacoes para a pratica de exercicio fisico

Segundo varias entidades, nomeadamente a ACSM, AHA e ASCO,

recomendagdes para a pratica de exercicio fisico sdo as seguintes:

Tabela 1 — Diretrizes da ACSM para a pratica de exercicio fisico em doentes oncolégicos

Treino Aerdbio Treino Resistido Treino Combinado (Aerébio + Resistido)
Dose Dose Dose

3x /semana - intensidade moderada (aerébio)

3x /semana 2x /semana 30 minutos por sessdo
Fadiga 30 minutos por sessdo 2 séries / 12 - 15 reps +
Intensidade moderada Intensidade moderada 2x/semana (Resistido) — Intensidade moderada
Grandes grupos musculares 2 séries /12 - 15 reps

Grandes grupos musculares

2 - 3x /semana - intensidade moderada (aerébio)

Qual'dade de 2 - 3x /semana 2x /semana 20 - 30 minutos por sessdo
vida relacionada 30 - 60 minutos por sessdo 2 séries / 8 - 15 reps +
ad Intensidade moderada a vigorosa | Intensidade moderada a vigorosa | 2x/semana (Resistido) — intensidade moderada a vigorosa
com a saude -
Grandes grupos musculares 2 séries /8 —15 reps

Grandes grupos musculares

3x /semana - intensidade moderada a vigorosa (aerébio)
20 - 40 minutos por sessdo

3x /semana 2 -3x /semana +
Fun;io Fisica 30 - 60 minutos por sessdo 2 séries / 8 - 12 reps 2 —3x/semana (Resistido) — intensidade moderada a
Intensidade moderada a vigorosa = Intensidade moderada a vigorosa vigorosa
Grandes grupos musculares 2 séries / 8 —12 reps

Grandes grupos musculares

2 -3x /semana — intensidade moderada a vigorosa

(aerdbio)
Ansiedade 3x /semana 20 - 40 minutos por sessdo
30 - 60 minutos por sessdo Evidéncia Insuficiente +
Intensidade moderada a vigorosa 2x/semana (Resistido) — intensidade moderada a vigorosa

2 séries /8 —12 reps
Grandes grupos musculares

2 -3x /semana — intensidade moderada a vigorosa

3x /semana (aerdbio)
30 - 60 minutos por sessdo 20 - 40 minutos por sessdo
Depressio Intensidade moderada a vigorosa Evidéncia Insuficiente +

2x/semana (Resistido) — intensidade moderada a vigorosa
2 séries /8 —12 reps
Grandes grupos musculares

2 —-3x/ semana com exercicios
progressivos e supervisionados.
Linfedema Evidéncia Insuficiente O recrutamento de grandes Evidéncia Insuficiente
grupos musculares ndo agrava o
linfedema

as
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As recomendacgdes propostas pela AHA e ASCO séao as seguintes (D’ascenzi et
al., 2021):

Tabela 2 — Diretrizes da AHA E ASCO para a pratica de exercicio fisico em doentes oncolégicos

Treino Aerdbio Treino Resistido Flexibilidade

e Intensidade moderada -
50% a 70% VO2pico e 2 vezes por semana e 2 vezes por semana

com duragdo de 150 a
300 minutos e 50% a 70% de 1RM e 10 a 20 segundos

¢ Intensidade vigorosa -
60% a 80% do VO2pico
com duragédo de 75 a
150 minutos

Concluimos entdo que, o exercicio fisico para além de ajudar na
diminui¢ao dos efeitos secundarios durante os tratamentos e numa fase posterior
da doencga, também funciona como mecanismo de prevencdo da mesma
tornando-se assim cada vez mais crucial a sua implementacdo no dia a dia de
todos os individuos (Idorn & thor Straten, 2017).
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3. Metodologia

3.1 Desenho de estudo e participantes

Este estudo foi realizado no ambito do projeto “CORE” e carateriza-se
como um estudo randomizado controlado realizado num unico centro. Os
participantes foram recrutados no Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho nos servigos de oncologia médica e de hematologia. Apds a avaliagao
inicial, um total de 48 utentes foi alocado aleatoriamente em dois grupos
distintos, i.e., num grupo de reabilitagdo cardio-oncologica (n=24) ou num grupo
de intervengdo comunitaria (n=24). A randomizagao foi feita com base na
permuta entre blocos (estratificagdo para o sexo e idade) num racio de 1:1.

De acordo com os critérios de elegibilidade, apenas foram incluidos individuos
sobreviventes de cancro, com idade superior a 18 anos, submetidos a
tratamentos primarios com o intuito curativo com o respetivo término ha, pelo
menos, 2 meses. Para além deste critério, também foram incluidos individuos
cuja fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) fosse menor do que 50%
ou com doenca arterial coronaria ou doencga valvular conhecida ou que tivessem

sido tratados com uma das seguintes combinagdes de farmacos:

¢ Antraciclinas de dose alta (doxorrubicina =2 250 mg / m2) ou Radioterapia
de alta dose (parede toracica - RT=30Gy);

e Dose baixa de antraciclinas ou anti-HERZ2 isolado + fatores de risco
cardiovasculares e / ou idade superior a 60 anos;

e Antraciclinas de baixa dose seguida de anti-HERZ2 e / ou antecedentes
meédicos: histérico de doenca cardiovascular, doenga valvular moderada
e fracédo de ejecao inferior a 50%;

Como critérios de exclusao foram definidos:

e Participagdo num projeto anterior de reabilitagdo cardiaca;
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e Contraindicagdes para a pratica de exercicio fisico (Disturbios
musculosqueléticos ou neuroldgicos, deficiéncia cognitiva, arritmias
ventriculares complexas, isquemia, arritmias detetadas na prova de
esforgo inicial, endocardite aguda, miocardite ativa, tromboembolismo
ventricular agudo, angina de peito instavel e insuficiéncia cardiaca
descompensada;

e Cancro ativo;

e Incapacidade para cumprir 0 cronograma proposto;

Todos os participantes foram sujeitos a dois momentos de avaliagéo,
inicialmente (M0O) e apds 8 semanas de intervengao (M1). Aos participantes que
concordaram em participar foi-lhes solicitado que assinassem um consentimento
informado por escrito. Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com
a Declaragdo de Helsinquia e o estudo esta registado no ClinicalTrials.gov
(NCT05132998).

3.2 Métodos e instrumentos

3.2.1 Aptid&o cardiorrespiratoria

A determinacgéo da aptidao cardiorrespiratéria foi identificada através de
uma prova de esforgo cardiorrespiratéria com medigao direta do VO2max ou
VOgpico relativo (Myers et al., 2009) através da analise e registo das trocas de
gases respiratorios. Esta realizou-se num tapete rolante, recorrendo a uma
versdo modificada do protocolo de Bruce (Bruce & Mcdonough, 1969). Para além
desta medicdo, determinou-se o limiar ventilatorio (limiar anaerébio), a resposta
da FC ao 1° minuto (diferenca entre a FC pico e a FC apds o 1° minuto) e a

duragao da prova de esforgo.
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3.2.2 Forga isométrica de preensdo manual

A avaliagédo da forga muscular dos membros superiores foi feita atraveés
de um dinamometro hidraulico de mao (SH5001; Saehan, Gyeongsangnam-do,
Coreia do Sul). A medicéo foi realizada com o participante sentado numa cadeira
com o encosto reto, com o cotovelo fletido num angulo de 90 graus e com os pés
assentes no chdo. Os ensaios foram realizados de forma bilateral alternada,
totalizando seis tentativas, sendo considerado o melhor resultado para cada um
dos lados (Cronin et al., 2017).

3.2.3 Forga e funcionalidade muscular dos membros inferiores

Para avaliar a funcionalidade dos membros inferiores foi utilizado o
protocolo do teste de sentar e levantar de uma cadeira durante 1 minuto. O
resultado deste teste é dado pelo maior numero de repeticdes executadas
durante 60 segundos, garantindo os seguintes aspetos técnicos: 1) os pés
afastados a largura dos ombros e assentes no solo durante as duas fases do
movimento, 2) as m&os cruzadas e encostadas ao peito de modo a n&o auxiliar
o movimento (Ritchie et al., 2005). Para iniciar a prova, o individuo tinha de estar
totalmente encostado a cadeira sendo que, apos o inicio do teste, deveria

apenas tocar com o gluteo na cadeira (Crook et al., 2017a).

3.2.4 Programa de Exercicio Fisico

As sessbes de exercicio em contexto comunitario (grupo Comunitario)
ocorreram durante 8 semanas (2 vezes por semana), lecionadas por um
fisiologista do exercicio e dividiram-se em 4 partes: aquecimento, treino aerdébio,

treino de forca e retorno a calma.

33



Cada sesséao de treino contou com exercicios aerobios realizados a uma
intensidade moderada a vigorosa tendo por base a PSE (Escala de Borg entre
12 e 16) e as diretrizes para os sobreviventes de cancro (Campbell et al., 2019b;
Scott et al., 2018). No treino de forga foram privilegiados exercicios que
envolvessem grandes grupos musculares executados com pesos livres. A
intensidade estipulada variava entre 40% a 60% de 1RM (1 repeticdo maxima),
3 séries de 5 exercicios com 10 a 15 repetigdes, alternando sempre entre
membros inferiores € membros superiores. Além do acompanhamento das
sessdes de exercicio fisico em contexto comunitario, sempre que necessario,
estes doentes dispuseram de acompanhamento nutricional, psicolégico
consoante necessidade identificada pelo seu médico assistente
(oncologista/lhematologista), cumprindo o seguimento habitual.

As sessdes de exercicio em contexto de reabilitagdo cardiaca (grupo
CORE) realizaram-se nas instalagdes do Centro de Reabilitagdo do Norte (CRN),
com a duragdo de 8 semanas consecutivas (2 vezes por semana),
supervisionadas por um fisiatra e conduzidas por um fisioterapeuta. Antes de
cada sesséao de treino era realizada por um enfermeiro uma breve avaliagao do
estado clinico do participante. Nessa avaliacao foi aferida a FC em repouso, a
PA e, no caso dos individuos diabéticos, a glicemia capilar.

As sessoOes de exercicio dividiram-se em 4 partes: aquecimento, treino de forga,
treino aerobio e retorno a calma, com a inclusdo de alongamentos estaticos.
Relativamente a intensidade dos exercicios aerobios, segundo as diretrizes da
Associacdo Americana de Reabilitagdo Cardiovascular e Pulmonar (American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR), 2020;
Mezzani et al., 2013), estimou-se 40% a 80% da frequéncia cardiaca de reserva
tendo por base uma PSE entre 12 e 16 na Escala de Borg. Relativamente ao
treino de forga, estimou-se 40% a 60% de 1 RM com 10 a 15 repeticbes
aumentando a carga em 5% gradualmente. Foi dado privilégio a exercicios que
envolvessem grandes grupos musculares, com amplitudes completas e com a
utilizacdo de pesos livres. A abordagem deste grupo foi efetuada por uma equipa
multidisciplinar, contemplando: consulta inicial com um fisiatra especializado em
reabilitagdo cardiaca; consultoria por cardiologia na decis&o da intensidade de
treino consoante a estratificacdo do risco cardiaco; consulta de nutricdo para
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controlar e modificar possiveis fatores de risco; consulta de psicologia; sessdes

educativas de grupo.

3.3 Analise estatistica

Para avaliar se existiam diferencas estatisticamente significativas a
baseline entre a média dos grupos (CORE vs Comunidade) para as variaveis
VOgzpico relativo, resposta da FC ao 1° minuto, duragcdo da prova de esforco
cardiorrespiratoria, forca de handgrip dominante e ndo dominante e sit to stand

utilizou-se o Teste t -Student para amostras independentes.

A avaliagdo da eficacia do tipo de treino (CORE vs Comunidade) foi
avaliada com uma ANOVA de medi¢des repetidas mista. Para avaliar se o treino
promoveu alteracdes do inicio da intervengao para o final, recorreu-se ao Teste
t -Student para amostras emparelhadas. O pressuposto destes testes
estatisticos — a normalidade das distribuigdes - foi avaliada com o teste de
Shapiro Wilk.

Todos os valores s&o apresentados como meédia + desvio padrdo. A
significancia estatistica de todos os testes foi estabelecida para um valor p de

teste igual ou inferior a 0.05.

Todas as analises foram efetuadas com o software IBM SPSS Statistics,
v.27 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).
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4. Resultados

Na analise para elegibilidade foram incluidos 81 participantes. Desses

individuos foram excluidos 28, dos quais 2 por motivos clinicos, 2 por dificuldade

no transporte, 4 por falta de motivacao e 20 por motivos profissionais. Passaram

entdo 53 doentes para a avaliagao inicial, mas apenas 50 foram randomizados

uma vez que 3 ndo cumpriam os requisitos dos critérios de inclusdo. Apds a

avaliacao inicial, os doentes foram randomizados em dois grupos: 25 no grupo

CORE e 25 no grupo comunitario. No grupo CORE 1 doente foi considerado

como perda de seguimento por motivos clinicos e no grupo comunitario também

houve uma perda de seguimento de 1 doente por motivos profissionais. Para a

analise final foram incluidos 24 doentes no grupo CORE e 24 no grupo

comunitario (ver fig.1).

Fluxograma CONSORT 2010

Avaliagao para elegibilidade (n=81)

Avaliagdo Inicial (n=53)

Randomizados (n= 50)

Excluidos (n=28)
+ Excluidos por motivos clinicos (n=2)
Declinaram participar (n= 26)
« Dificuldade no transporte (n= 2)
« Sem motivagdo (n=4)
« Motivos profissionais (n= 20)

Excluidos (n=3)

. e Ndo cumpriam critérios

de inclusdo (n=3)
e Outros (n=0)

Alocagao para a intervengdo CORE (n=25)
+ Receberam alocago para intervengao (n=25)

|

Alocagéo para a intervengdo Comunitéria (n=25)
+ Receberam alocagao para intervengao (n=25)

Perda de seguimento (n=1)
+ Motivo clinico (n=1)

|

Analisados (n=24)

Excluidos da andlise (n= 2)

Anilise

Perda de seguimento (n=1)
+ motivos profissionais (n=1)

Analisados (n=24)

Excluidos da analise (n= 1)

Fig.1 — Fluxograma CONSORT de acordo com as guidelines de 2010
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As carateristicas dos participantes baseline podem ser consultadas na
tabela 3. A amostra apresentada é caraterizada por individuos adultos do sexo
feminino e masculino, com média de idades de 53,42 + 2,38 anos no grupo
comunitario e 53,96 £ 2,67 anos no grupo CORE. Os tipos de cancro mais
frequentes foram o cancro da mama e o linfoma e a maioria dos doentes foram
submetidos a cirurgia (20 no grupo comunitario e 17 no grupo CORE),
radioterapia (18 em ambos os grupos) e quimioterapia com antraciclinas (17 no
grupo comunitario e 18 no grupo CORE). Embora apresentem um risco
aumentado para o desenvolvimento de doenga cardiovascular devido aos
tratamentos administrados, ndo apresentam doenca cardiovascular prévia. As
comorbidades mais reportadas foram hipertensao (9 no grupo comunitario e 8
no grupo CORE) e dislipidemia (13 no grupo comunitario e 11 no grupo CORE).

Tabela 3 — Carateristicas dos participantes baseline

CORE Comunidade
(n=24) (n=24)
Idade (anos); média + DP 53.96 £ 2.67 53.42+2.38
Género
Homem; n (%) 5(20.8%) 3(12.5%)
Mulher; n (%)
19 (79.2%) 21 (87.5%)
Tipo de Cancro
Mama; n (%) 15 (62.5%) 20 (83.3%)
Linfoma; n (%) 6 (25%) 3(12.5%)
Outros; n (%) 3(12.6%) 1(4.2%)
Tratamento
Cirurgia; n (%) 17 (70.8%) 20 (83.3%)
Hormonoterapia; n (%) 14 (58.3%) 15 (66.5%)
Radioterapia; n (%) 18 (75%) 17 (70.8%)
Quimioterapia; n (%) 22 (91.7%) 22 (91.7%)
Antraciclinas; n (%) 21 (87.5%) 21 (87.5%)
Trastuzumab; n (%) 3(12.5%) 1(4.2%)
Pertuzumab; n (%) 22 (91.7%) 23 (95.8%)
TDM1; n (%) 0(0%) 0(0%)
Doenga Cardiovascular
Enfarte Agudo do Miocérdio; n (%) 1(4.2%) 2(8.3%)
Angina; n (%) 1(4.2%) 0(0%)
Insuficiéncia Cardiaca; n (%) 2(8.3%) 1(4.2%)
Fibrilhagdo Auricular; n (%) 0(0%) 0(0%)
Comorbidades
Diabetes; n (%) 1(4.2%) 1(4.2%)
Hipertensdo; n (%) 8(33.3%) 9(37.5%)
Dislipidemia; n (%) 11 (45.8%) 13 (54.2%)

Os dados estado apresentados pela média + desvio padrdo e pela mediana e intervalo interquartil.

Legenda: DP, desvio padrao; TDM1, Trastuzumab Emtansina;
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Tabela 4 — Dados para VOzpico relativo, duracao da prova de esforco, resposta da FC ao 1° minuto, forca de

handgrip dominante, forca de handgrip ndao dominante e no teste de sentar e levantar a baseline e no pés-

intervengao
Grupo Comunidade (n = 24) Grupo CORE (n = 24) Interagdo
Variavel _ -
Baseline Pos Delta Taman}ho do Valor de p Baseline Pés Delta Taman‘ho do Valor de p Delta Valor de p
Intervengio Efeito Intervengio Efeito
V02 Pico
Relativo 23.44£569  23.96+5.77 0.52 0.21 0.318 23.80+£6.59  25.16+6.28 136 0.56 0.011 0.84 0.243
(ml/kg/min)
Duragdo
575.88 611.04 + 585.71% 673.73 ¢
PECR 191.85 163.62 35.16 0.45 0.037 134.48 12952 88.02 1.42 0.000 52.86 0.013
(segundos)
Resposta FC
12 Minuto 2435+9.67 24.87+9.33 0.52 0.07 0.739 25.42+9.50 28.21+9.74 2.79 0.27 0.199 227 0.394
(bpm)
Forga de
Handgrip
. 3246+802  33.79+6.16 133 0.38 0.074 34.29+7.68  37.08+7.45 2.79 1.05 0.000 146 0.110
Dominante
—_(ke)
Forca de
Handgrip
Nao 31.63+7.26 32.83+7.30 1.20 0.50 0.022 31.39+6.93 33.39+7.35 2.00 0.78 0.001 0.80 0.281
Dominante
(ke)
Sentar e
Levantar | 32.00+£10.81 33.35+11.43 135 0.36 0.100 31.88+9.87 424241233 10.54 113 0.000 9.19 0.000
(reps)

Os dados estao apresentados como média + desvio padrao.

Legenda: VOzpico, consumo pico de oxigénio; PECR, prova de esforco cardiorrespiratéria; FC, frequéncia
cardiaca;

Nas variaveis VO2pico relativo, duragao da prova de esforco, resposta da
FC ao 1° minuto, forca de handgrip dominante, for¢ca de handgrip ndo dominante
e no teste de sentar e levantar, n&o se observaram diferengas estatisticamente
significativas a baseline entre os valores médios do grupo CORE vs Comunidade
(p > 0.05).

Os dados mostraram ainda que para as variaveis VOgzpico relativo,
resposta da FC ao 1° minuto, forca de handgrip dominante e forga de handgrip
nao dominante (p > 0.05) ndo houve uma interagdo entre o grupo em que estéo
inseridos e o tempo. Por outro lado, verificou-se uma interagdo significativa na

duracédo da prova de esforgo (p = 0.013) e no sit to stand (p = 0.000).

No grupo Comunidade observou-se uma melhoria significativa na duragao
da prova de esforgo (p = 0.037) e na forga de handgrip ndo dominante (p = 0.022)
do inicio para o final da intervengao. No entanto, ndo foram detetadas diferengas
significativas do inicio para o final da intervencéo nas variaveis VO2pico relativo,
resposta da FC ao 1° minuto, forca de handgrip dominante e no teste de sentar
e levantar (p > 0.05). No grupo CORE observou-se um aumento significativo em
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todas as variaveis desde o inicio até ao final da intervencao, exceto na resposta
da FC ao 1° minuto (p = 0,199).
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5. Discussao

A presente investigagao teve como objetivo comparar uma intervengao de
exercicio fisico em contexto de reabilitagdo cardiaca (CORE) vs uma intervencao
de exercicio fisico em contexto comunitario, tendo por base as diretrizes de uma
reabilitagdo cardio-oncoldgica, em individuos com historial de doenga oncoldgica
que foram submetidos a tratamentos que provocam toxicidade cardiaca. O nosso
estudo demonstrou que uma intervencgao de exercicio fisico de 8 semanas, quer
seja no grupo CORE, quer seja no grupo Comunitario, de um modo geral, teve
melhorias significativas na saude cardiovascular. No grupo Comunitario
verificou-se uma melhoria relativamente a tolerancia do esfor¢o (duragdo da
prova de esforgo) e a forga de preensdo manual ndo dominante (forca de
handgrip nao dominante). No grupo CORE verificou-se uma melhoria em todas
as variaveis exceto na resposta da FC ao 1° minuto. Este estudo demonstrou
que uma intervencao de exercicio fisico enquadrada na reabilitagdo cardiaca
(reabilitacdo cardio-oncoldgica) teve um efeito mais positivo na aptidéo fisica do
que o exercicio realizado em contexto comunitario em doentes oncologicos que

foram submetidos a tratamentos que provocam toxicidade cardiaca.

Davis et al. (2019) realizou um estudo com 27 pacientes com cancro da
mama durante os tratamentos com antraciclinas. Dividiu em dois grupos: grupo
de cuidados habituais e grupo de exercicio fisico. Estas doentes treinaram
durante 4 meses, 3 vezes por semana (1 treino realizado em casa e 2
supervisionados) com duragao de 60 minutos cada sessao de exercicio. Com a
implementagdo do exercicio fisico durante os tratamentos verificou-se uma
melhoria no VO2max (Curigliano et al., 2012; Plana et al., 2014). MacVicar et al.
(1989) também desenvolveu um estudo com doentes de cancro da mama
durante os tratamentos de quimioterapia. Nesta investigagdo foi avaliado o
VOqpico relativo e contou com 45 participantes. Dividiu-se em dois grupos: grupo
de exercicio supervisionado e o grupo de pessoas nao treinadas. Verificou-se
que, ao fim de 10 semanas de treino intervalado a uma intensidade de 60% a
85% da frequéncia cardiaca de reserva, houve uma melhoria no VO2pico relativo
destes individuos. Para além dos estudos mencionados anteriormente, um

estudo realizado com mulheres de cancro da mama na pos-menopausa (174
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doentes), apos a terapia adjuvante primaria, foi dividido em 3 grupos: grupo de
exercicio linear, grupo de exercicio ndo linear e o grupo de controlo. As pacientes
que integravam os grupos de exercicio caminharam num tapete rolante durante
61 sessoOes. Estas sessdes realizaram-se 3 a 4 vezes por semana durante 16
semanas. A intensidade do treino dependia da FC, PA e da taxa de percecéao
subjetiva de esforgo. No final do programa, verificou-se um aumento no VO2pico
nos grupos que praticavam exercicio fisico em comparagdo com o grupo de
controlo. Os melhores resultados do VOgzpico aconteceram em individuos mais
jovens e que nao foram tratados com antraciclinas (Scott et al., 2020). Segundo
a nossa investigacdo, apesar de ser em momentos diferentes da doenga,
podemos verificar que ambas as intervengdes promovem melhorias na tolerancia
ao esfor¢co, mas apenas o exercicio fisico realizado no contexto da reabilitacdo
cardiaca teve um efeito positivo na melhoria da fungdo cardiorrespiratéria
funcionando como um mecanismo cardioprotetor. Apenas com 2 sessdes de
exercicio fisico por semana, num periodo de 8 semanas de treino a uma
intensidade moderada a vigorosa, a reabilitagdo cardio-oncolégica mostrou
melhorias no VOgzpico relativo.

Ribeiro et al. (2012) estudou a resposta da FC apds o primeiro minuto de
exercicio em individuos que sofreram um enfarte agudo do miocardio. A
investigacdo contou com 38 doentes (20 no grupo de exercicio e 18 no grupo de
controlo) cujo plano de treino era realizado 3 vezes por semana durante 8
semanas, sendo que 10 minutos eram destinados ao aquecimento, 35 minutos
ao treino aerdbio e os restantes 10 minutos ao retorno a calma. Estes individuos
trabalhavam entre 65% a 75% da FC maxima. Apds o término das 8 semanas
de treino, concluiram que os individuos do grupo de exercicio apresentavam um
aumento significativo na recuperagdo da frequéncia cardiaca, ou seja, tinham
uma recuperagdo mais rapida em comparagao com o grupo de controlo.
Tiukinhoy et al. (2003) estudou a mesma variavel, mas em populacdo com
doenga arterial coronaria. Esta investigagéo dividiu-se em dois grupos: grupo de
controlo (35 doentes) que n&o realizou exercicio fisico e grupo de exercicio (34
doentes). O programa de treino incluiu exercicios direcionados para a
reabilitacdo cardiaca durante 12 semanas apés um evento cardiaco. No final das

sessdes de exercicio, concluiram que o treino direcionado para a reabilitacdo
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cardiaca seria 0 mais indicado para este tipo de populacdo uma vez que houve
melhorias significativas na recuperacéo da FC no grupo de exercicio. O mesmo
nao se verificou no grupo de controlo. A medicdo desta variavel pode ser
vantajosa para estratificar o risco dos pacientes depois de terminarem o
programa de treino. Comparativamente com o nosso estudo, podemos verificar
que n&o houve melhorias estatisticamente significativas apos a conclusao das
sessodes de treino em ambos os grupos (grupo CORE e grupo comunitario). Esta
diferenga entre a nossa investigagéo e os estudos apresentados anteriormente
pode ser devido a estruturacdo dos planos de treino visto que Ribeiro et al.
(2012) incluiram apenas o treino aerobio nas sessdes de exercicio e na nossa
investigacdo optamos por treino combinado (treino aerdbio + treino resistido);
Outro fator explicativo podera estar relacionado com a duragao do programa de
treino uma vez que no estudo de Tiukinhoy et al. (2003) os participantes

realizaram 12 semanas de exercicio.

Um estudo realizado por Zhuang et al. (2020) em sobreviventes de cancro
estudou relacao da forga de handgrip com a mortalidade. Contou com pacientes
internados e a atividade fisica foi classificada do seguinte modo: baixa
(acamados), moderada (atividade limitada) e normal (atividade ilimitada). A
medi¢ao foi feita com um dinamdmetro, com o individuo estava sentado e o brago
a 90° numa posigcdao neutra. Os valores de referéncia relacionados com
sobrevivéncia global calculados neste estudo foram < 16,1kg para as mulheres
e < 22kg para os homens. Menos de metade dos individuos foram classificados
com baixa forgca no teste de preensdo manual. Esta classificacdo ocorreu em
individuos que foram submetidos a intervengdes cirurgicas, apresentam historial
de tabagismo, consumo de alcool, a presenga de comorbidades, entre outros.
Foi também evidenciado que pacientes com cancro gastrico, colorretal, colo do
utero e ovarios, tinham maior probabilidade de apresentar uma baixa forga no
teste de preensao manual. Concluiram entdo que, uma baixa for¢ca de preensao
manual esta associada a um risco aumentado para a morte por cancro da mama
para as mulheres e cancro colorretal e do pulm&o para os homens. Tendo em
conta os valores de referéncia calculados neste estudo, os nossos pacientes
(tanto num grupo como no outro) apresentam-se fora de risco de mortalidade.
Comparativamente com os resultados obtidos no nosso estudo, podemos
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verificar que, mais uma vez, se confirmou uma melhoria significativa nos valores
de forgca de handgrip dominante e forga de handgrip ndo dominante no grupo de
reabilitagdo cardiaca. No grupo comunitario apenas houve melhoria na for¢a de
handgrip nao dominante. No nosso estudo também se verificou uma melhoria
significativa na forga nos membros superiores apenas no grupo que seguia o
programa de reabilitagado cardiaca (grupo CORE). Estas diferengas podem ser
explicadas através do modelo do treino de forca sendo que os pacientes que
integravam o grupo de reabilitacdo cardiaca, para além do treino de forgca com
pesos livres, também tinham acesso a maquinas de musculagao, ao contrario do
grupo comunitario que realizaram o treino de forga apenas com recurso a pesos

livres.

7

Nos doentes oncologicos é muito frequente apresentarem um mau
progndstico de saude. E notéria uma diminuicdo acentuada na aptido fisica e
cardiovascular, um aumento da fadiga generalizada e da intolerdncia aos
tratamentos (Chlebowski et al., 2002; Speed-Andrews & Courneya, 2009;
Velthuis et al., 2010). Com a implementag¢ao do exercicio fisico no dia a dia desta
populagao, fara com que haja uma melhoria na aptidao fisica, na qualidade de
vida, na tolerancia aos tratamentos e uma reducédo do aparecimento de novos
tumores (Bonn et al.,, 2015; Schmid & Leitzmann, 2014). Os individuos que
adotam um comportamento sedentario em conjunto com a administracédo dos
tratamentos com efeitos cardiotoxicos, sofrem um aumento dos niveis de insulina
e glucose no organismo, um aumento da inflamagéo e disfungdo imune e, por
consequéncia, um aumento no tamanho do tumor e agravamento do seu estado
clinico (Kunisada et al., 2000). A pratica de exercicio fisico regular aleada a
implementacgao de habitos de vida saudaveis, ira contrariar estes mecanismos e
promover uma maior resisténcia a dilatacdo do coracdo, aumentar a expressao
das enzimas antioxidantes, acelerar o processo de reparagao celular, aumentar
a funcédo das vias metabdlicas, melhorar a tolerdncia ao esforgo, melhorar a
aptidao cardiorrespiratéria e forga muscular (Kirkham et al., 2017, 2018). No
presente estudo, apds as sessdes de exercicio fisico em contexto de reabilitacao
cardiaca, foi notério um aumento no VO2pico, na tolerancia ao esfor¢o e na forga
de preensdo manual. O aumento nestas variaveis indica-nos que houve uma

melhoria nos niveis de saude, sobretudo na aptidao fisica e cardiovascular. Ja
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no grupo Comunitario, apenas se verificou uma melhoria na tolerancia ao
esforco. Estes dados indicam-nos que uma intervencao de exercicio fisico em
contexto de reabilitacdo cardiaca é a melhor opg¢ao para melhorar os niveis de

saude nestes individuos.

Por fim, uma das limitacdes encontradas neste estudo diz respeito ao
facto de a amostra ser pequena e, eventualmente, pela grande maioria dos
doentes serem de cancro da mama e linfoma pelo que os resultados ndo podem
ser generalizados para outros tipos de cancro. Para além desta, neste estudo

nao se avaliou diretamente a funcio cardiovascular.
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6. Conclusao

Este estudo concluiu que uma intervengao de exercicio fisico enquadrada
na reabilitacdo cardio-oncolégica teve um efeito mais positivo na aptidao fisica
em doentes oncolégicos que foram submetidos a tratamentos com efeitos
cardiotoxicos comparado com um programa comunitario de exercicio fisico.
Estas melhorias podem prevenir a ocorréncia de eventos cardiovasculares

devido aos tratamentos administrados.
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