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Resumo
Fundamento: A cardiotoxicidade pode ser uma consequéncia do tratamento com doxorrubicina (DOX).
Objetivos: Verificar o efeito do exercicio aerébio na prevencao da disfuncao cardiaca de murinos expostos a DOX.

Método: Uma busca abrangente foi realizada em nove bases de dados, em dezembro de 2017. Estudos que avaliaram a
funcao cardiaca de murinos expostos a DOX foram incluidos. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Na comparacdo entre 230 murinos submetidos a exercicio aerébio mais DOX e 222 controles (tratados
somente com DOX), a fragao de encurtamento mostrou uma melhora de 5,33% a favor do grupo experimental
(p = 0,0001). A pressao desenvolvida no ventriculo esquerdo também mostrou um aumento de 24,84 mmHg a favor do
grupo de 153 murinos que realizaram exercicio em comparacao com o grupo controle de 166 murinos (p = 0,00001).

Conclusao: Estudos pré-clinicos incluidos nesta metandlise indicaram que o exercicio é uma boa estratégia nao
farmacolégica para preservar a funcao cardiaca p6s-DOX. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):885-893)
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Abstract
Background: Cardiotoxicity may be a consequence of treatments with doxorubicin (DOX).
Objectives: To investigate the effect of aerobic exercise on the prevention of cardiac dysfunction in murines exposed to DOX.

Method: A comprehensive search was conducted in 9 databases in December 2017. Studies that evaluated the cardiac function of murines
exposed to DOX were included. The significance level adopted was 5%.

Results: In a comparison between 230 murines that underwent aerobic exercise plus DOX treatment and 222 control murines (DOX treatment
only), fractional shortening showed an improvement of 5.33% in favor of the experimental group (p = 0.00001). Left ventricle developed
pressure also showed an increase of 24.84 mm Hg in favor of the group of 153 murines that performed exercise in comparison to the control
group of 166 murines (p = 0.00001).

Conclusion: Preclinical studies included in this meta-analysis indicated that exercise is a good nonpharmacological strategy for preserving post-
DOX cardiac function. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):885-893)
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Introducao

A quimioterapia expde um novo panorama na oncologia,
no qual a sobrevida dos pacientes tem aumentado junto com
a vulnerabilidade a cardiotoxicidade adquirida em tratamentos
avangados.! Os efeitos da toxicidade gerada pelos agentes
antineoplasicos usados no tratamento podem se manifestar
imediatamente, durante a administragao ou até anos depois.*?
Entre os 6rgaos afetados, o coragao merece atengao especial,
ja que a insuficiéncia cardiaca, muitas vezes adquirida ap6s
o tratamento quimico, tem progndstico igual ou pior quando
comparada a canceres localizados no figado, intestino, bexiga,
préstata, mama e ovdrio. Assim, tais complicagbes podem
interromper o tratamento e comprometer a probabilidade
de cura.*

A doxorrubicina (DOX) é um agente quimioterdpico
eficiente na luta contra cAncer de mama, tumores sélidos em
criangas e linfomas agressivos.” No entanto, estudos sugerem
que a cardiotoxicidade da DOX promova uma diminuigao na
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). A incidéncia
de cardiomiopatias em pacientes tratados anteriormente
ou em tratamento atual com DOX é de 3% a 26%, mas os
dados sobre a prevaléncia ainda sdo escassos.® A diminuigao
na FEVE pode iniciar com as primeiras doses de DOX e esta
relacionada a dose cumulativa. Doses abaixo de 550 mg/m?
podem reduzir a probabilidade de cardiomiopatias.? Doses
mais altas podem causar danos permanentes ao miocardio,
caracterizados por apoptose dos midcitos, que resulta em
fibrose e consequente perda de fungdo cardiaca.’

O estresse oxidativo potencializado pela DOX parece
dar inicio a uma série de processos bioquimicos nas fibras
do misculo cardiaco, que resultam em danos ao reticulo
sarcoplasmatico e a mitocondria, modificagdes funcionais
e estruturais das miofibrilas e modificagdo do acoplamento
de excitagdo-contragao e do fluxo de célcio. Essas alteracoes
levam a apoptose e, por fim, a perda da capacidade de

regeneracao do musculo cardiaco.”

Alguns dos beneficios do exercicio sio a melhora do
funcionamento do sistema imunolégico, a redugao de
atividade inflamatéria e a atenuagao dos efeitos metabdlicos
da imobilidade e da quimioterapia, que tornam o exercicio
uma excelente ferramenta nao farmacolégica para reduzir os
efeitos toxicos da DOX e ajudar a melhorar a qualidade de
vida dos pacientes submetidos a tratamento.®® O potencial
cardioprotetor do exercicio contra a cardiotoxicidade parece
estar ligado a diversos mecanismos moleculares, como
produgao antioxidante aumentada, regulagdo de sinalizagao
pré-apoptética, limitagdo da renovagao de midcitos,
modulagdo da atividade cardiaca da proteina quinase ativada
por monofostato de adenosina (AMPK), regulagao negativa da
autofagia cardiaca, redugao do actimulo cardiaco de DOX,
entre outros.'*"?

Estudos sobre exercicio e disfungao cardiaca causada por
cardiotoxicidade de DOX em humanos ainda sao limitados,
mas ha um ndmero razodvel de estudos pré-clinicos na
literatura. Assim, esta metandlise foi realizada com estudos
pré-clinicos e, até onde sabemos, é a primeira sobre o assunto.
O objetivo foi verificar os efeitos de exercicio aerébio na
fungao cardfaca de murinos expostos a DOX.

Métodos

Critérios de Inclusao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) com
modelos de murinos que realizaram exercicio aerébio antes,
durante e apés a exposigao a DOX, comparados com o grupo
controle. A funcdo cardiaca deveria ter sido medida pela
fracao de encurtamento (AD%) e pela pressao desenvolvida
no ventriculo esquerdo (PDVE).

Critérios de Exclusao

Foram excluidos estudos com delineamentos diferentes
dos ECRs, estudos em que o grupo de exercicio experimental
usou medicamento concomitante, estudos com humanos ou
estudos sem média e desvio padrao dos resultados relativos
a AD% e PDVE.

Busca

A busca foi conduzida em dezembro de 2017 nas bases
de dados digitais MEDLINE, LILACS, CENTRAL Cochrane,
PEDro, CINAHL, ScienceDirect, SPORTDiscus, Scopus e
Web of Science. Os descritores cardiotoxicidade, cancer,
doxorrubicina, exercicio e todos os sinénimos presentes nas
bases de dados Medical Subject Headings e Descriptors in
Health Sciences foram utilizados na busca.

Dados Extraidos dos Estudos

Os tipos de exercicios, os protocolos de treinamento, as
dosagens de infusdes de DOX, as formas de aplicagao, os
periodos de exposicao ao farmaco, os resultados da AD% e
da PDVE (mmHg) e o tamanho das amostras utilizadas foram
extraidos dos estudos selecionados para revisao.

Para a andlise da funcao cardiaca in vivo, foi considerada
a AD% do ventriculo esquerdo medida por ecocardiografia
e Doppler. A AD% é um dos principais parametros a serem
monitorados em pacientes expostos a terapias cardiotoxicas,
ja que é uma medida indicativa da fungao sistdlica do
ventriculo esquerdo.’>*

Uma avaliagao da PDVE através de um transdutor
posicionado no ventriculo esquerdo (VE), baseada no modelo
de isolamento cardiaco de Langendorff, é comum nesses
estudos. Assim, a andlise ex vivo também foi considerada para
verificar a capacidade de contragao do VE."

Analise da Qualidade Metodologica

Um avaliador independente analisou o risco de viés em
cada estudo incluido na metandlise através da ferramenta da
Cochrane Collaboration para determinar o risco de viés em
ensaios clinicos randomizados (2005-2007), disponivel para
download em http://www.cochrane-handbook.org. Seguindo
as recomendagoes do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions,'® foi usada a abordagem GRADE
através do GRADEproCDT, disponivel em https://gradepro.
org/, para analisar o nivel de evidéncias para cada desfecho
(AD% e PDVE).
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Analise Estatistica

O programa Review Manager v. 5.3, com desfecho
continuo, método estatistico de variancia inversa, andlise por
modelo de efeitos aleatérios, medida de efeito por diferenga
da média e intervalo de confianga (IC) de 95%, foi usado para
os estudos, para a metandlise e para ordenar os estudos por
peso. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

As etapas realizadas na busca dos manuscritos estao
descritas no diagrama da Figura 1. Entre os nove estudos
selecionados para andlise, sete apresentaram resultados de
AD% e quatro apresentaram resultados de PDVE. Apenas dois
estudos apresentaram as duas varidveis analisadas.

O estudo de Hydock et al. (2012) testou dois protocolos
de injecao de DOX diferentes. Assim, foi dividido em duas
andlises, nomeadas “a” e “b”. Para verificar a influéncia do
hormonio feminino na cardiotoxicidade induzida por DOX,
o estudo de Calvé et al.,? foi dividido em “a”, com ratos em
condigdes normais, e “b”, com ratos ovariectomizados. Em
uma andlise com dois protocolos de exercicio diferentes, o
estudo de Jensen et al. (2013)* foi dividido em “a”, em que
os ratos foram submetidos ao protocolo de esteira progressiva,
e “b”, em que o grupo tinha acesso livre a roda de corrida.
Para entender melhor os resultados e as comparagoes, Lien et
al.,** (2015) conduziram quatro estudos (“a”, “b”, “c” e “d"),
de acordo com o niimero de grupos ativos (Tabelas 1 e 2).

Os resultados da AD%, da PDVE e da 12 desta metandlise
sao mostrados nas Figuras 2 e 3.
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o .
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Figura 1 - Diagrama de fluxo dos estudos (Prisma, 2009)18. *Estudos excluidos por ndo atenderem aos critérios de excluséo. **Estudos excluidos pelo uso concomitante
de medicamento no grupo experimental, incluséo de seres humanos e/ou auséncia de média e desvio padrdo para a resposta da fungdo cardiaca. AD%: fragdo de

encurtamento; PDVE: presséo desenvolvida no ventriculo esquerdo.
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Tabela 1 - Resumo dos estudos selecionados para a variavel fragdo de encurtamento (AD%) do ventriculo esquerdo.

Fragao de encurtamento do ventriculo esquerdo (AD%)

i Controle + DOX Exercicio aerébio + DOX
Autor (ano) Tipo de Protocolo de Injegio de DOX i xerciclo aerob!
exercicio intervengéo _ _
n X n X
DP DP
Havward et al Aerobio Acesso livre 24 2 mg/kg por 7 dias
(2032“2’)13 ' Roda de h/dia Total: 10 Total = 14 mg/kg 15 52+ 38 17 61+29
corrida semanas durante o exercicio
Aerobio Acesso livre 24 1 mglkg por 15 dias
Hydocketal. - Roda de hidia Total: 10 Total = 15 mgkg 15 4543 9 4644
(2012) (@) . Lo
corrida semanas durante o exercicio
2,5 mg/kg
Hvdock et al Aerobio Acesso livre 24 semanalmente por 6
(2}612) o8 ' Roda de h/dia Total: 10 semanas 10 52+5 10 61+4
” corrida semanas Total = 15 mg/kg
durante o exercicio
. - . 3 mg/kg no 26° dia
Calvé et al. Aerobio 1 h/dia )
(2012) @® Nado Total: 4 semanas ,de VIda, . 8 531+38 8 495222
pré-exercicio
. -~ . 3 mg/kg no 26° dia
Calvé et al. Aerobio 1 h/dia )
(2012) ® Nado Total: 4 semanas ’de VIda, . 8 47221 8 516£17
pré-exercicio
Dolisnky et al Aerdbio 51(?i;11s?sr:r/nr2:a ° rr;;?)/:( g 52;1:1[:: b
(2013) Esteira Total: 8 semanas Total = 32 mg/kg 8 238+10 8 28007
pré-exercicio
13-30 min/m
Jensen etal Aerdbio 518 dos:aouz]i%g(gés-
o Esteira 20-60 min/dia -ap 8 50,47 £2,77 4 61,60 +7,28
(2013) @) . exercicio
5 dias/semana
Total: 10 semanas
Jensen et al Aerobio Acesso livre 24 10 mg/kg
(2013) 2 ' Roda de h/dia Total: 10 dose Unica pos- 8 50,47 £2,77 7 58,3 +4,33
© corrida semanas exercicio
Parry et al Aerdbio Acesso livre 24 12 mg/kg
(20%)23 ’ Roda de h/dia Total: 11 dose Unica pos- 6 59 + 6t 4 63 + 41
corrida semanas exercicio
) - ) 10 mg/kg
Lien et al. Aerdbio 18-24 m/min - )
(2015) (2 Esteira Total: 5 dias dose Unica pos- 10 48x4 10 64
exercicio
) Aerobio . 10 mg/kg
Lien etal. Acesso livre 24 h/ LY
(2015) Rodg de dia Total 5 dias dose unlc,tal pos- 10 4814 10 5115
corrida exercicio
' - . 15 mglkg
Lien etal. Aerobio 18-24 m/min LY
(2015) Esteira Total: 5 dias dose Unica pos- 13 396 13 485
exercicio
) Aerdbio . 15 mg/kg
Lien etal. Acesso livre 24 h/ SR
(2015) Rodg de dia Total: 5 dias dose Unica pds- 13 39+6 12 45+3
corrida exercicio

DOX: doxorrubicina; x: média; DP: desvio padréo; t: medidas feitas no 5° dia apds a inje¢édo de DOX; (a), (b), (c), (d) sdo subdivisdes dos estudos de Hydock et al.”
(2012), Calvé et al.?® (2012), Jensen et al.?? (2013) e Lien et al.** (2015).
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Tabela 2 - Resumo dos estudos selecionados para a variavel pressao desenvolvida no ventriculo esquerdo (PDVE), mmHg

Pressdo desenvolvida no ventriculo esquerdo (PDVE), mmHg

Tipo de Protocolo de

Autor (ano) exercicio intervengdo Injegdo de DOX Controle + DOX Exercicio aerébio + DOX
n X n X
DP DP
. - Acesso livre 24 10-uM
g&'gg;’zft B b, hidiaTotal 8 dose tnica 7 30514 7 501£77
semanas pds-exercicio
15-27 m/min
. - 0°-5° 15 mg/kg
g(‘)'gg‘)’?ft al g‘:’rf 20-60 min/dia dose tnica 15 46+9 15 8447
5 dias/semana pos-exercicio
Total: 12 semanas
2 mg/kg por 7
gmj‘f etal. Ro d:?jrst():ic?rri i /37325%121?1204 Totaldzlail mg/ 22 91+151 22 121121
semanas kg durante o
exercicio
13-30 min/m
-~ 518 m 10 mg/kg
(J;gfse)“ etal. Aeroho 20-60 min/dia dose tnica 14 70 3t 10 933t
@ 5 dias/semana pos-exercicio
Total: 10 semanas
- Acesso livre 24 10 mg/kg
?;gf;;‘(gﬁza" Ro dﬁ‘;f‘;fm 4o hidiaTotal: 10 dose tnica 14 70+ 3t 10 89 +2t1

semanas pos-exercicio

DOX: doxorrubicina; x: média; DP: desvio padréo; (a) e (b) séo subdivisdes de Jensen et al.22 (2013); t: medida feita com 300 batimentos por minuto; 11: medida

feita no 9° dia apés a injegéo de DOX.

O risco de viés dos estudos e o nivel de evidéncia da
metanalise sdo mostrados nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.

Discussao

No presente estudo, a disfungao cardiaca resultante do uso
de DOX foi avaliada através de AD% e PDVE (mmHg), que
estao relacionadas a fungdo sistélica do ventriculo esquerdo.
A metanalise dos resultados de 230 murinos submetidos a
exercicio aerébio mais DOX e de 222 controles (tratados
somente com DOX) mostrou uma melhora na AD% de 5,33
(p = 0,00001) nos murinos que realizaram exercicio aerébio
(Figura 2). Da mesma forma, a metanalise dos resultados
de 153 murinos submetidos a exercicio aerébio mais DOX
e dos 166 controles (tratados somente com DOX) mostrou
um aumento na PDVE de 24,84 mmHg (p = 0,00001)
nos murinos que realizaram exercicio aerébio (Figura 3).
Resumidamente, a pratica de exercicio aerébio contribuiu
para a melhora da fungao sistélica, ou seja, para a diminuicao
da disfungdo cardiaca causada pelo uso de DOX.

A toxicidade das antraciclinas causa disfungao grave
em todos os tecidos musculares. No entanto, as células do
musculo cardiaco parecem acumular maiores quantidades
de DOX do que as células dos musculos liso e esquelético.?”
Por isso, a deteccao precoce dos fatores de risco
cardiovascular, a monitorizagao cuidadosa dos parametros
das fungoes diastélica e sistdlica do ventriculo esquerdo

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):885-893

e a medigao da FEVE e da pressdao de enchimento do
ventriculo esquerdo devem ser realizadas periodicamente
em pacientes submetidos a quimioterapia para evitar a
perda permanente de funcao do musculo cardfaco devido
a cardiotoxicidade.?

O exercicio aerébio parece promover a liberacao dos
antioxidantes, protegendo, assim, a fibra cardiaca de danos
causados pela liberagao excessiva de espécies reativas de
oxigénio apds a exposicdo a DOX.2*32 Esse efeito oxidativo
antiestresse é percebido quando o exercicio é realizado
sistematicamente, antes ou depois da exposicao ao farmaco.*
Embora as células tenham um sistema antioxidante endégeno,
os cardiomidcitos ttm uma capacidade de ativacao desse
sistema muito baixa quando comparados com células de
outros tecidos.**** Assim, o exercicio aerébio tem se mostrado
uma boa estratégia nao farmacolégica para combater a
cardiotoxicidade.?

Em seres humanos, a prética regular de exercicio aerébio
de trés a quatro vezes por semana por 40 minutos, com
atividades de intensidade moderada a extrema, parece ter
efeito direto na prevencdo de doencas cardiovasculares
independentemente de outros fatores de riso, além
de contribuir para taxas mais baixas de mortalidade
cardiaca.’’*® Essa frequéncia de exercicios também afeta
a producdo de radicais livres, o que protege pacientes
treinados dos efeitos crénicos gerados pelo estresse
oxidativo de atividades fisicas diarias.*
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Exercicio aerébio Controle Diferenca r’nf';dia Diferenga média
fj;‘;‘:ﬁ:;‘ Média DP  Total Média DP  Total  Peso o V1, Aleatbrio, IC95%
Haywardetal. 2012 61 20 17 52 38 15 06% 9,00 1466, 32.66]

Lien et al. (2015) 8 5 13 3 6 13 68% 900475 1325] -
:*2%"1"2‘;‘;“ al. 6 4 10 5 5 10 74% 900503 1297] i 5
Lien et al. (2015) b 51 5 10 48 4 10 71%  300[-0,97,697] | B
Lien et al. (2015) d 65 3 12 39 6 13 75% 6001232968 e
Lienetal. (2015)a 5% 4 10 48 4 10 76% 800449 1151] —
Cavéetal (2012)a 495 22 8 531 38 8 82%  -3606,64,-0,56] g
:*zy(ﬂ"zc)kae' al. % 4 9 45 315 82% 1000202402 o
Pary etal. (2015) 63 4 3 59 6 36 89%  400[1,64630] -
Jensenetal (2013)a 616 728 47 5047 277 38 90% 1113887, 13.39] .
Cavéetal 20120b 516 17 8 7 21 8 93% 460273, 647] .
Jensenetal (2013)b 583 433 42 5047 277 38 96%  7.83[6.25 941] P —
Dolnskyetal. 2013) 28 07 8 238 1 8 100%  420[335 505] 20 LA L
Total (IC 95%) 230 222 10000% 533 [340,7.26] - . '
Heterogeneidade: Tau? = 9,46; Chi? = 93,76; df = 12 (P < 0,00001); I*= 87%
Teste para efeito geral: z = 5,42 (P < 0,00001)

Figura 2 - Gréfico de floresta dos estudos com murinos expostos @ DOX que compararam a AD% de um grupo que realizou exercicio aerébio & de um grupo controle

sedentério. DP: desvio padrdo; DOX: doxorrubicina; AD%: fragdo de encurtamento; VI: varidncia inversa; IC: intervalo de confianga.

Exercicio aerébio Controle i .
Diferenga média " -
V1. Aleatério Diferenga média
! ’ VI, Aleatério, 1C95%
Estudo ou Média DP  Total  Média DP  Total Peso 1C95% eaionio, {5
subgrupo
Chicco et al. (2005) 50,1 7,7 7 30,5 14 7 17,2% 19,60 [13,80, 25,40] —
Chicco et al. (2006) 84 7 15 46 9 15 17,2% 38,00 (32,23, 43,77]
Hayward et al. (2012) 121 12 22 91 15 22 12,9% 30,00 (21,97, 38,03] !
]
Jensenetal. (2013) a 93 3 58 70 3 61 26,3% 23,00 [21,92, 24,08]
Jensen et al. (2013) b 89 2 51 70 3 61 26,4% 19,00 [18,07, 19,93] — P
20040 0 10 W
Total (IC 95%) 153 166 100,00% 24,84 (20,84, 28,84] Control  Agrobic exercise
Heterogeneidade: Tau' = 15,51; Chi? = 69,31; df = 4 (P < 0,00001); I?= 94%
Teste para efeito geral: z= 12,18 (P < 0,00001)

Figura 3 - Gréfico de floresta dos estudos com murinos que compararam a PDVE de um grupo que realizou exercicio aerobio a de um grupo controle sedentario.
DP: desvio padréo; PDVE: pressdo desenvolvida no ventriculo esquerdo; VI: varidncia inversa; IC: intervalo de confianga.

Um estudo metaepidemiolégico mostrou que a intervengao
com exercicio aerébio tem efeito similar ao de farmacos
como betabloqueadores e inibidores de enzima de
conversao da angiotensina nas taxas de mortalidade e
prevencao secundaria em pacientes com doengas corondrias,
reabilitacdo de acidente vascular cerebral e tratamento de
insuficiéncia cardiaca.*® Assim, é importante considerar o
tratamento ndo farmacoldgico com exercicios para pacientes
expostos a intervengdes que acentuam o risco de doengas
cardiovasculares, como a quimioterapia.

Outro aspecto positivo do exercicio esta relacionado a
fadiga, a qual, além de ser um sintoma primdrio de muitos
eventos cardfacos, é comum em pacientes expostos a
quimioterapia. Puetz, Beasman e O’Connor*' concluiram, em
uma metandlise, que programas de exercicio para reabilitagao
cardfaca sao associados a percepgao de aumento de energia
e diminuigao de fadiga.*'

Os resultados encontrados nesta metanalise a favor
do grupo submetido a exercicios aerébios mais DOX sdo
fortalecidos pelos achados de revisdes sistematicas prévias

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):885-893
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Tabela 3 - Ferramenta para avaliagao de risco de viés da Cochrane Collaboration

Autor (ano) Randomizagdo Ocultag:éo d~a Cega_m_ento d(is Cegamento d:)s _Desfechos Relato seletivo ~ Outras ft?ntes Risc_:9 de
randomizagao participantes avaliadores incompletos de desfechos de viés viés
Chicco et al. (2005)% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Chicco et al. (2006)* Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Hayward et al. (2012) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Hydock et al. (2012)'® Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Calvé et al. (2012)% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Jensen et al. (2013)% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
ggig;iky etal. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Parry et al. (2015)% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Lien et al. (2015)% Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

* Os itens referentes a randomizagéo e ao cegamento da amostra foram considerados como tendo baixo risco de viés mesmo quando néo estava explicito no ensaio
clinico randomizado, j& que estudos com modelos de murinos neutralizam esses vieses.

Tabela 4 — Ferramenta GRADE para analise do nivel de evidéncia.

Avaliagéo de certeza N° de pacientes Efeito
N° de Delineamento  Risco Inconsistancia Evidéncia Imprecisdo Outras Exercicio Controle Relativo Absoluto Certeza  Importancia
estudos doestudo  de viés indireta P consideragdes  aerdbio (IC95)  (IC95%)
Fragao de encurtamento (avaliada com ecocardiografia e Doppler)
média
) « ) 5,33%
13 ensaios nao ndo grave mito nédo grave nenhum 230 222 - maior #8000 CRITICA
randomizados  grave grave? (34a BAIXA
7,26)
Pressao desenvolvida no ventriculo esquerdo (avaliada com transdutor de pressao)
média
24,84
5 ensaios nao ndo grave muito ndo grave nenhum 153 166 - mm_Hg ®00 CRITICA
randomizados ~ grave grave® maior BAIXA
(20,84 a
28,84)

IC: intervalo de confianga; a: estudos com animais séo considerados como evidéncia indireta.

sobre o mesmo assunto, que mostraram que a capacidade do
exercicio aerébio de prevenir e combater a cardiotoxicidade
gerada pela exposicao a DOX parece estar bem estabelecida
em estudos com animais.**** No entanto, os mecanismos
desse efeito ainda nao foram completamente elucidados.*##°

Em uma revisao sobre os efeitos de exercicio fisico na
resposta cardiovascular de pacientes com cancer de mama,
Sturgeon et al.* revelaram uma falta de estudos focados em
cardiotoxicidade em humanos. Eles apontaram que, apesar
de poucos estudos pré-clinicos indicarem uma diminuigao
na frequéncia cardiaca em repouso e na pressao arterial em
pacientes que praticam exercicio aerébio durante e apés a
quimioterapia, esses pardmetros nao sao suficientes para indicar
boa fungéo cardiaca. Kirkham et al.*” no entanto, em um estudo
recente de prova de conceito com pacientes com cancer de
mama, encontraram resultados favordveis na avaliagdo da
fungao sistélica do grupo que praticou apenas uma sessao de

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):885-893

exercicio aerébio de corrida na esteira de intensidade vigorosa
até 24 horas antes do tratamento com DOX.

Limitacoes

Para ambos os desfechos, a inconsisténcia entre os estudos
foi bastante alta, com 12 = 87% (p = 0,00001) para AD% e |12 =
94% (p = 0,00001) para PDVE (Figuras 2 e 3). Tal inconsisténcia
pode estar relacionada a variagdo ampla nos tipos de exercicios,
nos protocolos de intervencao e na dosagem de DOX utilizada
(Tabelas 1 e 2). Por isso, a andlise de efeitos aleatérios dos
resultados foi escolhida. No entanto, o resultado final obtido
nao parece ter sido afetado por essa grande heterogeneidade.
Por exemplo, dos quatro estudos com maior peso para AD%,
dois realizaram exercicio antes da DOX e dois apds a DOX, os
protocolos variaram de 4 a 10 semanas e a dose total de DOX
variou de 3 mg/kg a 32 mg/kg. Assim, ndo é possivel concluir
quais foram os melhores protocolos.
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Esses achados dos estudos pré-clinicos fornecem apenas
evidéncia indireta em relagao a pratica clinica. Assim, a
ferramenta GRADE teve diminuicdo de dois niveis no item
evidéncia indireta, o que resultou em um baixo nivel de
evidéncia para as varidveis verificadas.

Conclusao

Esta metanalise mostrou que, em estudos com murinos
expostos a DOX, o exercicio aerébio antes, durante ou depois
da exposigao, realizado em uma sessao Gnica ou por até 3
meses, é uma boa estratégia para a manutengao da fungao do
ventriculo esquerdo. Os estudos pré-clinicos mostraram que,
nesse estagio da pesquisa, o exercicio é uma boa estratégia
nao farmacolégica para preservar a fungao cardiaca contra
danos causados pela cardiotoxicidade por DOX.
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