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RESUMO

O céncer de mama é o mais incidente entre as mulheres no mundo, causando
diversas complicagbes e sofrimentos aos pacientes, diminuindo suas capacidades
fisicas e sua autoimagem, sendo seu tratamento fonte crescente de efeitos
adversos, como a fadiga oncoldgica, nauseas, vomitos, perda de peso e de forga,
dentre eles estd o aumento da vulnerabilidade cardiovascular com as
cardiotoxicidades que sao tema de estudo desta revisdo representando uma
complicagdo que pode ameacar a vida. Em contrapartida, a atividade fisica ja
apresenta evidéncias para a prevencgao e recuperacao da capacidade cardiovascular
em diversos cenarios de pacientes ndo oncoldgicos, ja sendo reconhecida sua
eficacia no poés-tratamento oncolégico através do fortalecimento muscular e
recuperacao da capacidade fisica. Nos ultimos anos o termo pré-habilitacdo tem
ganhado espago como proposta de prevencao do declinio funcional, com diversos
estudos relatando os efeitos em relagcdo a capacidade fisica e seus resultados
comparados aos pacientes ndo pré-habilitados, porém, os efeitos da pré-habilitagao
nas cardiotoxicidades ainda sdo pouco estudados, sendo assim, essa pesquisa traz
como objetivo investigar se ha registros na literatura nacional e internacional sobre a
reducdo das cardiotoxicidades nos pacientes com cancer de mama através da
pré-habilitacao.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Cancer de mama; pré-habilitacéo.

ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent among women in the world, causing
various complications and suffering to patients, decreasing their physical abilities and
self-image, being its treatment growing source of adverse effects, such as cancer
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fatigue, nausea, vomiting, weight loss and strength, among them is the increase in
cardiovascular vulnerability with cardiotoxicities that are the subject of this review
study representing a complication that can threaten life. On the other hand, physical
activity already presents evidence for the prevention and recovery of cardiovascular
capacity in several scenarios of non-oncologic patients, and its efficacy is already
recognized in the post-cancer treatment through muscle strengthening and recovery
of physical capacity. In recent years the term pre-habilitation has gained space as a
proposal to prevent functional decline, with several studies reporting the effects in
relation to physical capacity and its results compared to non-pre-qualified patients,
however, the effects of pre-habilitation on cardiotoxicities are still little studied, so this
research aims to investigate whether there are records in the national and
international literature on the reduction of cardiotoxicities in patients with breast
cancer through pre-habilitation.

Keywords: Pre-habilitation; Breast cancer; Cardiotoxicity

INTRODUGAO

O cancer de mama é o mais incidente em mulheres no mundo, representando
24,5% dos casos, sendo que no Brasil tem estimativa de 66.280 novos casos em
2022 com maior incidéncia nas regides mais desenvolvidas como sul e sudeste. Se
apresenta também como primeira causa de morte por cancer em mulheres com

684.996 6bitos estimados para esse ano no mundo (INCA, 2022).

Tendo por caracteristica um crescimento rapido e desordenado de células que
adquirem caracteristicas anormais, formando um tumor que se desenvolve no tecido
da mama, o cancer de mama tem relacdo com diversos fatores bioldgicos,
comportamentais e ambientais, apresentando maior incidéncia entre 50 e 59 anos
de idade sendo sua maioria em estagios T2 e T3 (MATOS et al., 2021).

Sendo considerada uma das principais causas de morte em mulheres na pos
menopausa, o0 cancer de mama apresenta disparidade entre paises tendo taxas de
sobrevida em 5 anos em 80% nos paises desenvolvidos e 40% nos paises em
desenvolvimento, sendo esta diferenca relacionada a capacidade financeira e de
infraestrutura para prover reconhecimento, diagndstico e gerenciamento da doenga
(AKRAM et al., 2017).

O tratamento para o cancer de mama pode causar diversas reagdes adversas

assim como as cardiotoxicidades que sao provocadas pelas diversas modalidades



terapéuticas podendo ser elas locais com radioterapia e cirurgia e/ou sistémicas com
quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica. As cardiotoxicidades sao fontes
crescentes de morbidade e mortalidade podendo variar de disfungdo miocardica
subclinica a insuficiéncia cardiaca irreversivel com possibilidade de evolugéo para o

obito € o que traz Pina et al. (2019).

Ainda de acordo com o autor Pina et al. (2019) a combinagao entre as doses
cumulativas do tratamento medicamentoso, as terapias adjuvantes associadas a
radioterapia em térax, combinadas com outros fatores de risco como idade,
obesidade, tabagismo, hipertensao, diabetes e a inatividade fisica podem aumentar
a vulnerabilidade cardiovascular, sendo que a mesma pode desenvolver-se em
qualquer fase durante o uso dos medicamentos até anos depois da finalizacdo do

tratamento.

Concomitante as complicagbes cardiovasculares cerca de 75% dos
sobreviventes de cancer relatam fadiga extrema que impede a realizagdo de
atividades de rotina, perda de peso e forca muscular durante e apés o tratamento.
Em contrapartida, a atividade fisica regular ajuda os pacientes a retornar ou manter
um estilo de vida normal com maior independéncia funcional havendo evidéncias
que justificam a intervengcdo com exercicios fisicos para mulheres sobreviventes de
cancer de mama (MCARDLE et al., 2016).

Observado o fato supracitado assim como nos trabalhos de Mina et al. (2017)
e Crevenna et al. (2021) a pré-habilitacdo funciona a partir da preparagao
pré-operatoria mental, fisica e nutricional como um fator chave na recuperacao
pos-operatdria, atuando no aumento das reservas metabdlicas e funcionais,
permitindo também que possa haver a identificacdo de deficiéncias e estabilizacao
de sistemas em potencial risco. O principio parte da ideia de que os pacientes mais
fortes se sairdo melhor apés o tratamento do que aqueles com baixo status funcional
(JESUS, 2021).

Sendo assim, é real o risco de os portadores de neoplasias desenvolverem
complicagcdes cardiovasculares como consequéncia do tratamento. Essa pesquisa
traz como objetivo responder a questdo: ha registros na literatura nacional e
internacional sobre a redugao das cardiotoxicidades nos pacientes com cancer de

mama através da pré-habilitacao?



METODOLOGIA

Este estudo é uma revisdo narrativa que se utilizou dos peridédicos de
Literatura das seguintes bases de dados: Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Science Direct,
considerando periddicos nacionais e internacionais utilizando as palavras-chave em
lingua inglesa pre-habilitation, breast cancer, cardiotoxicity e o termo de preposi¢cao
in. Em lingua portuguesa foram utilizadas as palavras-chave pré-habilitagéo, cancer

de mama e cardiotoxicidade, utilizando os termos de preposicdo no, em e €.

O tema em questdo ainda nao é validado como descritor da saude,

representando assim uma dificuldade para a sele¢ao dos estudos.

Foi realizada a revisdo dos artigos no periodo de setembro de 2022 a janeiro
de 2023, utilizando artigos publicados nos ultimos seis anos, tendo como critérios de
inclusdo publicagbes alusivas ao tema proposto, que continham em seu titulo ou
resumo palavras ou sinbnimos dos descritores citados e como critérios de exclusao
aquelas que nao se refiram ao tema central da pesquisa, os textos nao disponiveis

na integra nas bases de dados ou textos duplicados.

A avaliacdo e comparagdo dos dados foi realizada objetivando explicar os
processos envolvidos possibilitando assim a discussdo e definicdo de uma
conclusao sobre os fatos observados com base na pergunta norteadora do

problema.

A descricdo e identificagdo dos artigos selecionados foi realizada através de

uma tabela descritiva abaixo.

Quadro 1

Autor e Titulo Objetivo Resultados

ano

COSTA et Fatores de Reunir os fatores de Foi possivel observar

al., risco riscos associados a que a detecgao

2021 relacionados neoplasia mamaria e precoce
ao cancer de divulgar a detecgao do cancer de mamae o
mama e a precoce como um cuidado com os habitos
importancia da de vida estdo




deteccao importante método diretamente associados
precoce para a | preventivo. ao diagndstico da
saude da doencga, bem como ao
mulher. seu progndéstico.
YU AF, Toxicidade Fornecer uma visao As evidéncias atuais
JONES LW, | cardiovascular | geral sobre os efeitos sugerem que o
2016 associada ao cardiovasculares exercicio pode ser uma
tratamento do | adversos da terapia do estratégia eficaz para
cancer de cancer de mama, bem mitigar os efeitos
mama e como as evidéncias que | cardiovasculares
efeitos das apoiam os potenciais associados ao
contramedidas | efeitos cardioprotetores | tratamento em
do exercicio. do treinamento fisico em | pacientes com cancer
pacientes com cancer de | de mama.
mama durante e apos o
tratamento.
SQUIRES Treinamento Fornecer uma visao O treinamento fisico
et al, 2018 | fisico e saude | geral atualizada do durante e apds o
cardiovascular | campo e sua traducao tratamento ativo, é
em pacientes | para a pratica clinica. seguro e eficaz para
com cancer - pacientes com cancer e
Relatorios a tolerancia é variavel
atuais de de acordo com a
oncologia. terapia e os fatores
especificos dos
pacientes.
HOWDEN, | Exercicio Determinar se um [ A diminuicio em
2019 como programa de | VO2pico durante a
ferramenta treinamento de exercicio | quimioterapia foi
diagnostica e | estruturado atenuaria as | atenuada com
terapéutica na | redugbes em VO2pico e | treinamento fisico e
prevencdo da|se a imagem cardiaca | menos participantes no
disfungao de exercicio € um |grupo de treinamento
cardiovascular | marcador mais sensivel | fisico apresentaram
em pacientes | de lesdo cardiaca do | critérios de
com cancer de | que o padrao atual de | incapacidade funcional
mama. tratamento da fragao de | apds quimioterapia com
ejecdo do ventriculo [ antraciclinas em
esquerdo (FEVE) em | comparagao com
repouso. aqueles no grupo de
cuidados habituais.
MINA et al., | O caso da | Informar a logica para a | Embora a pesquisa
2017 pré-habilitacdo | pré-habilitagao mostre que pacientes

antes do
tratamento do
cancer de
mama

multimodal do cancer de
mama e sugerir
componentes  centrais
que podem ajudar a

mais saudaveis com
cancer de mama
geralmente tém
melhores resultados do




mitigar as sequelas de
curto e longo prazo.

que pacientes menos
saudaveis, os esforcos
para melhorar o bem
estar pré-tratamento
permanecem

incipientes na melhor
das hipoteses.

JESUS O impacto da | Revisar Seus resultados e
2021 pré-habilitacdo | sistematicamente as | recomendagdes apesar
no paciente | evidéncias do impacto | de limitados pela
idoso com | dos programas de | heterogeneidade na
cancro: uma | pré-habilitacdo nos | literatura dos
revisao resultados peri e | programas, deixa claro
sistematica. poOs-operatorios em|a sua viabilidade e
populagdo  oncoldgica | beneficios de  sua

idosa  submetida a [ implementacéo,
cirurgia. principalmente na
comparagao com
grupos sem
intervengcdo antes da

cirurgia.

CAMPBELL | Diretrizes  de | Promover Os resultados gerais
etal, 2019 | Exercicio para | recomendacoes de | mantiveram as
Sobreviventes | exercicios além das | conclusées de que o
de Cancer: | diretrizes de  saude | treinamento e o teste
Declaracdo de | publica e para | de exercicios eram
Consenso da | programas prescritivos | geralmente seguros

Mesa Redonda
Multidisciplinar
Internacional

especificos para tipos de
cancer, tratamentos e/ou
resultados.

para sobreviventes de
cancer e que todos os
sobreviventes deveriam

“‘evitar a inatividade”.
Evidéncias suficientes
estavam disponiveis
para concluir que doses
especificas de
treinamento  aerdbico,
aerdbico combinado
com resisténcia e/ou
treinamento de
resisténcia  poderiam
melhorar os resultados
comuns de saude
relacionados ao cancer,
incluindo ansiedade,
sintomas depressivos,
fadiga e problemas

fisicos.




CARLI et [ Pré-Habilitacd | Resumir o estado atual | A pré-habilitacdo em
al., 2017) o] CirUrgica em dg ciéncia e recomer]dar pacientes com cancer
" ' Pacientes com | direcbes para pesquisas | pode oferecer uma
Cancer - | futuras. oportunidade de
Estado da preservar ou melhorar
ciéncia e a integridade fisiologica
recomendacgoe e otimizar a
S para recuperagao cirurgica.
pesquisas
futuras de um
painel de
especialistas
no assunto

O cancer de mama:

O cancer de mama representa um importante problema de saude publica em
todo o mundo devido sua complexidade e importadncia epidemioldgica, social e
econdmica, sendo considerado o mais temido entre as mulheres principalmente
pelos efeitos psicolégicos causados que interferem na percepgao sexual e de
imagem, afetando a qualidade de vida, com perdas emocionais, mudangas no
cotidiano e no estilo de vida (COSTA et al, 2021).

O tratamento do cancer de mama ¢é individualizado e para isso depende de
diversos fatores como o tamanho do tumor, acometimento de linfonodos, presenca
ou auséncia de metastases, status dos receptores HER2, status dos receptores
hormonais, e especificos do paciente. A partir desses fatores € definida a linha de
tratamento que geralmente utiliza de abordagem multimodal com cirurgia,

radioterapia e terapia sistémica como a quimioterapia (YU AF, Jones LW, 2016).

Muitos pacientes com céancer de mama relatam diversas alteragbes em
relagdo ao momento pré-cancer e dentre elas se destaca a fadiga generalizada, nao
aliviada pelo repouso, sendo que aproximadamente 70% dos pacientes apresentam
reducdo da capacidade para pratica de atividade fisica. Também observamos que
ocorre redugao de pico de VO:2 (Volume de Oxigénio Consumido) mesmo em
pacientes com 30 anos nos quais os valores tipicos de pico de VO2 remetem a 70
anos de idade evidenciando envelhecimento precoce, nesse sentido com declinio

mais acentuado nos casos metastaticos (SQUIRES et al, 2018).



O CANCER E AS DOENGAS CARDIOVASCULARES

A sobrevida no cancer de mama tem aumentado progressivamente nos
ultimos anos em decorréncia do diagnostico precoce e avangos no tratamento do
cancer. Ainda assim muitos sobreviventes sofrem com o risco aumentado do
desenvolvimento de cardiotoxicidades relacionada ao potencial lesivo das terapias
anticancer que podem exacerbar comorbidades subjacentes, acelerando o
envelhecimento cardiovascular e prejudicando diretamente o sistema cardiovascular
(HOWDEN, 2019).

A doenga cardiovascular ja ultrapassou o cancer como principal causa de
morte em mulheres com diagndstico de cancer de mama em estagio inicial apos os
65 anos, fazendo assim que o manejo e a prevencgao sejam instituidos cada vez
mais cedo no tratamento desses pacientes concentrando-se na triagem e prevengao
das cardiomiopatias, com possibilidade de mudanca no tratamento em pacientes
com perfil de risco especificos (YU AF, JONES LW, 2016).

O cancer e as doencgas cardiovasculares apresentam fatores em comum,
como a dieta rica em gordura animal, o tabagismo, a dislipidemia, o sedentarismo, a
obesidade, a inflamagao crénica e o diabetes mellitus, sendo que a doenca
cardiovascular esta presente em cerca de 30% dos pacientes diagnosticados com
cancer e que os pacientes com cancer tém risco duas vezes maior para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e 30% maior de doenca arterial
coronariana (SQUIRES et al, 2018).

Um dos componentes chave para o tratamento do cancer sdo as antraciclinas,
porém seu uso € limitado pela cardiotoxicidade cumulativa e dependente da dose,
podendo aparecer nas primeiras semanas pos-tratamento, mas mais comuns apos
meses e anos, sendo que o mecanismo de dano tem sido associado a multiplos
efeitos adversos nos miocardiécitos e dano oxidativo com aumento na formacao de
espécies reativas de oxigénio, alteracdo da homeostase do ferro e disfungao
mitocondrial (YU AF, JONES LW, 2016).

As antraciclinas sao importantes para o estudo das cardiotoxicidades devido

seu potencial de cardiotoxicidade de longa duragado na qual ocorrem consequéncias
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finais que sdo as modificagcdes oxidativas nas proteinas, lipidios e DNA, sendo as
alteragcdes no DNA mitocondrial consideradas memorias de longo prazo do insulto
por antraciclinas, considerando que nas cardiotoxicidades as mitocondrias
apresentam caracteristicas histomorfologicas bem definidas como inchago, tamanho
e formatos anormais (SQUIRES et al, 2018).

EFEITOS CARDIOPROTETORES DOS EXERCICIOS FiSICOS E A
PRE-HABILITACAO

O exercicio fisico como um regime de atividade regular e estruturada com o
objetivo de promover melhora da saude e da aptidao fisica tem sido cada vez mais
reconhecido como uma proposta na reducédo dos efeitos colaterais do tratamento
anticancer, sendo que o mesmo ja é reconhecido e altamente recomendado no
objetivo de prevencdo das doengas cardiovasculares, redugdo do colesterol e
controle da presséo arterial em pacientes ndo oncolégicos (YU AF, JONES LW,
2016).

Dentre os efeitos cardioprotetores do exercicio fisico encontram-se a
prevencdo e/ou atenuagdao das alteragbes histomorfoldégicas das mitocéndrias
(consideradas as principais organelas para o efeito cardioprotetor) e a reducéo do
desarranjo mitocondrial que € o principal modo de prevengdo da deterioragéo
cardiaca, aliada a outros efeitos como o aumento da expressado de proteinas de
choque térmico e de enzimas antioxidantes, ao aumento da autofagia, modulagéo da

inflamacéo e regeneracgéo tecidual (SQUIRES et al, 2018).

A pré-habilitagdo € definida como um processo continuo de cuidados que se
inicia a partir do diagndstico que perdura até o inicio do tratamento agudo, se
apresentando como estratégia para melhora das reservas fisiologicas e
psicossociais objetivando o amortecimento do descondicionamento antecipado, das
complicagbes pelo tratamento oncolégico e preservar a qualidade de vida
relacionada a saude (MINA et al., 2017).
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Figura 1. Modelo tedrico de pré-habilitacdo cirurgica baseado no conceito de aumento da

capacidade funcional antes da cirurgia. FONTE: Carll et al., (2017).

De acordo com Jesus (2021) a pré-habilitacao inicia a partir da avaliacao das
capacidades funcionais individuais, de forma multidisciplinar por meio de testes
fisicos, nutricionais e emocionais, tendo por objetivo melhorar as reservas funcionais
e metabdlicas através dos exercicios incluindo também aconselhamento, suporte
psicologico e otimizagdo das condigdes para promover a cessagao dos

comportamentos negativos de saude.

Segundo as diretrizes de exercicios para pacientes com cancer do American
College of Sports Medicine (ACSM) considerando a literatura atual, uma prescricao
de exercicio eficaz para pacientes oncologicos de forma consistente inclui exercicios
aerobios de intensidade moderada por pelo menos 30 minutos, em pelo menos 3
vezes por semana associada ao treinamento resistido pelo menos duas vezes na
semana com pelo menos 2 séries de 8 a 15 repeticdes com pelo menos 60% de

uma repeticdo maxima por pelo menos 8 a 12 semanas (CAMPBELL et al., 2019).

No entanto Campbell et al. (2019) traz que as diretrizes reforcam que alguns
pacientes podem nao tolerar os exercicios propostos, devendo assim o profissional
monitorar e identificar os primeiros sinais de baixa tolerancia e ajustar a dose,
devendo o mesmo estar preparado para criar um programa de treinamentos
personalizado, mesmo que isso signifique cair abaixo dos volumes de treinamento
recomendados, sendo uma meta preparar o paciente para os tipos e niveis

recomendados de exercicio.
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LIMITAGOES

Evidéncias sugerem que os exercicios que compdem a pre-habilitacdo séo
bem tolerados pelos pacientes, embora a viabilidade e a eficacia do programa
possam ser prejudicadas pelo curto espago de tempo, onde o cronograma alvo para
o inicio do tratamento € de geralmente 1 més apds o diagnodstico, sendo necessario
a condensacao das atividades para produzir o efeito protetor da pré-habilitagcao, se
caracterizando um desafio em programas baseados em exercicios continuos que
necessitam de 4 a 6 semanas para observar a adaptacgéao fisiologica (MINA et al.,
2017).

Ainda de acordo com Mina et al. (2017) um paradigma de treinamento
potencial para acelerar a adaptagao fisiolégica é o treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT), que abrange fases alternadas entre sessdes curtas de exercicios
entre 85%-95% da frequéncia cardiaca maxima e recuperagao ativa em intensidade
baixa a moderada ou repouso, assim a capacidade de exercicio pode ser otimizada
durante um tempo mais curto maximizando a utilidade do periodo pré operatério

para melhorar os resultados de aptidao cardiorrespiratoria.

Grande parte da literatura sobre a pré-habilitagdo é focada no exercicio como
unica modalidade de intervencdo, porém a prescricdo de exercicios como
modalidade unica pode ser prejudicial para alguns pacientes com menor reserva
fisioldgica como por exemplo, pacientes idosos, frageis e com alto risco de
complicagbes poés-operatdrias que geralmente apresentam diminuicdo da massa
muscular e baixas reservas de proteinas, podendo nao suportar 0 aumento nos
exercicios antes da abordagem principal sem a suplementagcdo de proteinas,
tornando assim necessaria a investigacdo de outras areas como a nutricdo e a
psicologia (CARLI et al., 2017).

O exercicio aerébio durante a quimioterapia parece nao estimular a produgao
de glébulos vermelhos, fazendo que as melhorias da aptidao cardiorrespiratéria
dependam de outros fatores como adaptacgdes centrais incluindo funcéo cardiaca e
volume plasmatico e adaptagdes periféricas como melhora da vascularizacéo e
aumento das enzimas mitocéndrias, sendo importante salientar que a resposta dos
individuos ao exercicios pode variar e alguns pacientes podem até mesmo nao
tolerar as doses de exercicios objetivadas.
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CONCLUSAO

Para concluir este trabalho & preciso somar alguns fatos como os efeitos
cardioprotetores encontrados nos exercicios fisicos, os resultados favoraveis ja
identificados em sobreviventes de cancer de mama que passaram por programas de
reabilitacéo e os resultados observados em outros trabalhos de pré-habilitacdo onde

os voluntarios apresentaram melhora consideravel de capacidade funcional.

Pode-se observar que sao escassos ainda na literatura nacional e
internacional a analise do impacto da pré-habilitagdo em pacientes com diagndstico
de cancer de mama a fim de avaliar a protecao sobre o efeito cardiotoxico do

tratamento oncologico.

Apos a avaliagao destes dados podemos concluir que a pré-habilitagdo pode
ter resultados positivos na redugao das cardiotoxicidades porém novos estudos sao

necessarios para definir em numeros o tamanho destes efeitos.

PROPOSTA PARA MODELO DE PROGRAMA DE PRE-HABILITAGAO

Apos concluir a investigagdo da literatura, entender a proposta da
pré-habilitacdo e entender as limitagdes e desafios para um programa de exercicios
em pré-habilitagdo € importante salientar a necessidade do envolvimento de uma
equipe multiprofissional em saude, objetivando melhor capacidade fisica, nutricional
e psicologica dos pacientes, principalmente nos casos de vulnerabilidade e idade

avancada.

Observando a capacidade protetora dos exercicios e como o sistema
cardiovascular responde aos estimulos, considerando a aptidao cardiorrespiratéria,
assim como a forga e a resisténcia muscular componentes determinantes da
tolerdncia ao exercicios, associados ao curto tempo para o0s programas
pré-habilitatérios, uma prescricdo de exercicios eficaz inclui treinamento aerébio de
intensidade moderada a alta por pelo menos 30 minutos, que pode ser intensificada
em sessoes curtas de maior intensidade com recuperacio ativa em intensidades de
baixa a moderada. associadas ao treinamento resistido com pelo menos duas séries
de 8 a 15 repetigdes utilizando carga de pelo menos 60% de uma repeticdo maxima,

por pelo menos 8 a 12 semanas.
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