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Impacto da radioterapia toracica na fungao
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da radioterapia toracica na fungao respiratoria e capacidade
de exercicio em pacientes com cancer de mama. Métodos: Pacientes com cancer de
mama com indicagao de radioterapia toracica apos tratamento cirlrgico e quimioterapico
foram submetidas a TCAR, avaliacao respiratoria e avaliacao da capacidade de exercicio
antes da radioterapia toracica e tres meses apos o termino do tratamento. Foram
realizados teste de forca muscular respiratoria, medicao da mobilidade toracica e prova
de funcao pulmonar completa para a avaliacao respiratoria; realizou-se teste de exercicio
cardiopulmonar para avaliar a capacidade de exercicio. A dose total de radioterapia foi
de 50,4 Gy (1,8 Gy/fracao) na mama ou na parede toracica, incluindo ou nao a fossa
supraclavicular (FSC). Histogramas dose-volume foram calculados para cada paciente
com especial atencao para o volume pulmonar ipsilateral que recebeu 25 Gy (V,,),
em numeros absolutos e relativos, e a dose pulmonar média. Resultados: O estudo
incluiu 37 pacientes. Apos a radioterapia, observou-se diminuicao significativa da forca
muscular respiratoria, mobilidade toracica, capacidade de exercicio e resultados da
prova de funcao pulmonar (p < 0,05). A DLCO permaneceu inalterada. A TCAR mostrou
alteracoes relacionadas a radioterapia em 87 % das pacientes, o que foi mais evidente nas
pacientes submetidas a irradiagao da FSC. O V,,% correlacionou-se significativamente
com a pneumonite por radiacao. Conclusdes: Em nossa amostra de pacientes com
cancer de mama, a radioterapia toracica parece ter causado perdas significativas na
capacidade respiratoria e de exercicio, provavelmente por causa da restricao toracica;
a irradiacao da FSC representou um fator de risco adicional para o desenvolvimento de
pneumonite por radiacao.

Descritores: Neoplasias da mama; Radioterapia; Pneumonite por radiacao; Testes de
funcao respiratoria; Teste de esforco.
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INTRODUGCAO

Em cancer de mama, a radioterapia toracica pds-
operatdria € amplamente utilizada para reduzir os riscos
de recorréncia locorregional e para melhorar a sobrevida
global.*? No entanto, a irradiagdo de estruturas toracicas
envolve riscos, principalmente para os pulmdes.

A pneumonite por radiacdo (PR) é o efeito adverso
mais significativo e geralmente aparece de um a quatro
meses apds o término da radioterapia.* A etiologia
e a fisiopatologia da PR estdo relacionadas a cascata
de sinalizacdo mediada por citocinas que causa dano
precoce das células no espago alveolar, progredindo
para um processo inflamatério exsudativo agudo. Os
sintomas clinicos incluem tosse, febre baixa, dispneia,
fadiga e dor toracica pleuritica.®> Esses sintomas
podem se refletir em alteragdes nos valores da prova
de fungdo pulmonar (PFP), com reducdo da CVF, VEF,,
CPT e DLCO.G* A avaliacdo radioldgica da toxicidade
pulmonar geralmente tem sido realizada por meio da
radiografia de térax. No entanto, a TCAR provou se

sensivel para detectar alteragdes precoces, mas nao faz
parte do seguimento de rotina.®?”

A lesdo induzida por radioterapia também pode
levar agudamente a comprometimento sistémico,
frequentemente definido como diminuicdo da capacidade
de exercicio e piora da qualidade de vida.®1% Essas
mudangas tém sido avaliadas por meio de questionarios
especificos, mas a quantificacdo objetiva de tais mudangas,
até onde sabemos, ndo foi realizada anteriormente.
Em cancer de mama, isso deve ser cuidadosamente
considerado em razdo da melhora do progndstico e da
expectativa de vida nessas pacientes. Portanto, € essencial
quantificar e investigar a limitagcdo ao exercicio apds a
radioterapia toracica a fim de identificar os mecanismos
envolvidos.

O objetivo do presente estudo foi, portanto, quantificar
o impacto agudo da radioterapia toracica na funcdo
respiratoria e na capacidade de exercicio em pacientes
com cancer de mama trés meses apds a irradiacdo.
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METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo, e foi obrigatdria a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido para a
admissdo. Os critérios de inclusdo foram diagnostico
histoldgico confirmado de cancer de mama, indicagéo
de irradiacdo pds-operatoria, de acordo com o protocolo
de rotina da instituicdo, e exigéncia de um periodo de
pelo menos quatro semanas sem tratamento antes
da radioterapia. Todas as pacientes tinham que ser
tratadas inteiramente na instituicdo e foram selecionadas
consecutivamente durante o periodo de um ano. Foram
excluidas as pacientes com doenca metastatica, doenca
respiratdria concomitante, doenga neuromuscular ou
reumatoldgica ou disturbios cognitivos que impedissem
a realizagdo de PFP ou testes de exercicio. As pacientes
foram submetidas a TCAR de tdrax, PFP completa,
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), teste de
forca muscular respiratéria e medicdo da mobilidade
toracica. Além disso, a escala de dispneia do Medical
Research Council (MRC) foi aplicada para avaliar
sintomas respiratorios durante as atividades cotidianas
no periodo estudado.(?

Todas as medigdes foram realizadas alguns dias
(média de 2 a 5 dias) antes do inicio da radioterapia
e trés meses apds o término do tratamento.

Radioterapia

A radioterapia foi realizada com técnica conformada
3D. Toda a mama ou parede toracica foi irradiada com
campos tangenciais opostos, e, quando necessario, foi
realizada a irradiacdo adicional da fossa supraclavicular
(FSC) com campo anterior direto. As pacientes foram
tratadas com feixes de fétons de 6 MV e uma dose
total de 50,4 Gy (28 x 1,8 Gy; 5 dias/semana).
Histogramas dose-volume para o coragao, pulmoes e
mama contralateral foram calculados sem correcdo de
heterogeneidade dos tecidos (sistema de planejamento
Eclipse; Varian®, Palo Alto, CA, EUA). O volume
pulmonar ipsilateral que recebeu pelo menos 50% da
dose (25 Gy = V,,), correspondendo aos limites dos
campos (ou ao real volume pulmonar irradiado), e a
dose pulmonar média foram correlacionados com os
resultados dos testes funcionais. O V,, foi calculado
em numeros absolutos (cm?) e relativos (%).

Avaliag¢do da fun¢ao pulmonar

As PFP completas foram realizadas com um
pletismdgrafo corporal (Elite DX; MedGraphics Corp.,
Saint Paul, MN, EUA). Foram medidos os seguintes
parametros: CVF, VEF , capacidade inspiratéria (CI),
CPT, VR, ventilagdo voluntaria maxima e DLCO. As
medicdes foram expressas em volumes absolutos e
percentuais dos valores previstos para a populagdo
brasileira®>'* e foram realizadas de acordo com as
diretrizes da American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society.*>

A forga muscular respiratéria foi avaliada por meio
da medicdo da pressdo inspiratdria maxima (PImax)
e da pressdo expiratoria maxima (PEmax) de acordo

J Bras Pneumol. 2018;44(6):469-476

com as diretrizes da ATS.(®) Essas varidveis foram
medidas por um transdutor de pressdo (OEM Medical,
Marshalltown, IA, EUA).

A cirtometria toracica foi utilizada para avaliar a
mobilidade tordcica ao nivel axilar e ao nivel do processo
xifoide.'”) Foi solicitado as pacientes que realizassem
uma expiracdo até o VR e entdo realizassem uma
inspiracdo até a CPT, e calculou-se a diferenca entre
as duas medigdes.

Avaliagdo da capacidade de exercicio

O protocolo incremental maximo em cicloergdmetro
foi realizado de acordo com as recomendagdes da
ATS,(*® utilizando o CardiO, System® (MedGraphics).
Foram determinados os seguintes parédmetros:
consumo de oxigénio (VO,; ml-mint); produgdo de
diéxido de carbono (VCO,; ml-mint); razdo de troca
respiratéria; ventilagdo minuto (V,, I-min’); volume
corrente (V,, ml); e FR (ciclos/min). O VO, médio dos
ultimos 15 segundos de rampa foi considerado como
sendo o consumo de oxigénio no pico do exercicio
(VO,,,)- Durante o teste, o eletrocardiograma de 12
derivag0es, a pressdo arterial e a oximetria de pulso
foram monitorados. Além disso, dispneia e fadiga
nos membros inferiores foram avaliados pela escala
de Borg modificada a cada dois minutos.*®) Relagdes
dindmicas foram determinadas para avaliar as respostas
metabdlica (AVO,/Acarga de trabalho [W]; ml-mint-W-1),
cardiovascular (AFC/AVO,; batimentos-min*:I-min-t),
e respiratéria (AV/AVCO,; I-mint-I-min-t), conforme
descrito anteriormente.® A reserva ventilatoria foi
calculada utilizando a relagdo V, no pico do exercicio/
ventilagdo voluntaria maxima como referéncia.

TCAR

A TCAR foi realizada com cortes de 1 mm de espessura
em incrementos de 10 mm, do apice até a base dos
pulmdes, durante a inspiragdo maxima, sem o uso de
meio de contraste i.v. As imagens foram analisadas e
classificadas de acordo com a escala de Schratter-Sehn
et al.® Resumidamente, a graduacao dessa escala varia
de zero (sem alteragdes) a 5 segundo a gravidade das
anormalidades radioldgicas. Um Unico radiologista,
especializado em doengas pulmonares, avaliou e
classificou todas as imagens de acordo com o protocolo.

Classificagcdo da PR e da dermatite por
radiag¢do

A PR foi classificada de acordo com os critérios de
toxicidade de Cox et al.,*") e a dermatite por radiacdo, de
acordo com os critérios para eventos adversos cutaneos
descritos por Freedman et al.(?» Os dois sistemas se
baseiam na gravidade dos sintomas respiratdrios e
dermatoldgicos apds a radioterapia, respectivamente.

Andlise estatistica

As andlises das variagbes entre os resultados do
teste respiratdrio e de exercicio obtidos antes e apds
a radioterapia foram realizadas utilizando o teste t de
Student. Utilizou-se ANOVA para analisar a variancia
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dos resultados de TCAR, da gravidade da PR e da
gravidade da pneumonite por radiagdo em relagao
a alteragbes nas variaveis da PFP e do TECP apds o
término da radioterapia. As diferencas nas alteracGes
observadas nas variaveis respiratorias e de capacidade
de exercicio entre o grupo submetido a irradiagdo
da FSC e o grupo submetido apenas a radioterapia
toracica/de mama foram analisadas com o teste t de
Student. As diferencas em mobilidade toracica e forca
muscular inspiratdria entre as pacientes submetidas a
mastectomia e as submetidas a sectorectomia foram
analisadas por meio do teste t de Student para amostras
independentes. O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05). A analise estatistica dos dados foi
realizada com o programa IBM SPSS Statistics, versao
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

O estudo incluiu 40 pacientes do sexo feminino;
sendo que 2 foram excluidas por terem desenvolvido
metastase pleural e 1, por ndo ter comparecido a
avaliagdo do terceiro més. Portanto, a amostra final
incluiu 37 pacientes. A média de idade da populacéo
estudada foi de 53,5 £ 10,9 anos. Sete pacientes
(18,9%) tinham histérico de tabagismo, mas apenas
1 era fumante durante o periodo estudado. Ndo foram
observadas alteragGes significativas na média do indice
de massa corporea entre os dois momentos estudados,
ou seja, antes e trés meses apds a radioterapia
(28,2 £ 4,4 kg/m? vs. 28,2 £+ 4,8 kg/m?). A Tabela 1
apresenta as mamas acometidas e as caracteristicas
do tratamento antes da radioterapia. A média de
tempo entre a quimioterapia e a radioterapia foi de
107,0 £ 81,8 dias. A FSC foi irradiada em 20 (54%)
dos casos. Trés meses apos a radioterapia, 29 (78%)
das pacientes haviam desenvolvido PR e 33 (89%)
apresentavam toxicidade cuténea de acordo com as
escalas adotadas (Tabela 2). Também foi observada
piora dos sintomas respiratorios de acordo com a
escala do MRC. Antes da radioterapia, 30 (81,2%) das
pacientes ndo relataram sintomas (escore zero), e 7
(18,9%) apresentaram escore 1. Apos a radioterapia,
0 numero de pacientes sem sintomas diminuiu para
8 (21,6%), 24 (64,9%) apresentaram escore 1, e 5
(13,5%) apresentaram escore 2.

A Tabela 3 mostra a comparagdo dos valores calculados
de dose pulmonar média (DPM) e de V,, (em nimeros
absolutos e relativos) entre as pacientes submetidas
ou ndo a irradiacdo da FSC. Apenas o V,,% apresentou
diferenga significativa entre os dois grupos de pacientes.

Trés meses apos a radioterapia, constatou-se que
houve uma perda significativa da PImax e da PEmax
(p < 0,0001 para ambas), bem como diminuigcao
significativa da mobilidade toracica axilar e xifoide
(p < 0,0001). Quanto a PFP, com excegdo da DLCO,
detectou-se diminuigdo significativa da CVF, VEF , CPT
e CI apds a radioterapia (Tabela 4).

Os resultados do TECP maximo mostraram que
houve diminuicdo significativa da carga de trabalho
e do VO, . apds a radioterapia (p < 0,05). Também

2pico

foram detectadas redugbes significativas do V, do V., e
da razdo de troca respiratdria, mas ndo da FR (Tabela
4). Todas essas alteragdes foram observadas apenas
no pico do exercicio.

As relagGes dinamicas mostraram alteragGes
significativas na resposta metabdlica, e houve uma
tendéncia de diminuicdo da resposta respiratoria em
comparagao com a condigdo pré-radioterapia (Tabela
4). Todas as pacientes utilizaram uma média de 40%
da reserva ventilatdria no pico do exercicio antes e
apos a radioterapia.

Todos os parametros respiratorios, bem como os
obtidos a partir do teste de exercicio, mostraram-se
diminuidos quando foram incluidas pacientes submetidas
a irradiacdo da FSC; no entanto, a Unica diminuicdo
significativa foi para a mobilidade toracica ao nivel do
processo xifoide (p = 0,03; Tabela 3).

Apos a radioterapia, alteragGes foram identificadas
em 87% das TCAR (Figura 1), e a distribuicdo segundo
a classificacdo adotada® é apresentada na Tabela
5. Essas alteragdes foram mais proeminentes nas
pacientes submetidas a irradiacdo da FSC.

Uma pior classificacdo da TCAR correlacionou-se
significativamente com maior perda da CVF (p =
0,01). Nenhuma das pacientes apresentou dermatite
por radiacdo de grau maior que 2, e a presenga de
sintomas cutaneos correlacionou-se significativamente
com redugBes da mobilidade toracica ao nivel do
processo xifoide (p = 0,05).

Tabela 1. Mama acometida e tratamentos realizados antes
da radioterapia na amostra estudada (N = 37).

Parametros Pacientes, n (%)
Lado da doenca
Direito 22 (59,5)
Esquerdo 14 (37,8)
Bilateral 1(2,7)
Cirurgia
Mastectomia 22 (59,5)
Sectorectomia 15 (40,5)
Quimioterapia 30 (81,1)
AC 10 (33,3)
Taxol 3(10,0)
AC + taxol 13 (43,3)
FAC 3(10,0)
CMF 1(3,3)
Terapia hormonal 23 (62,1)
Tamoxifeno 14 (37,8)
QOutro 9 (24,3)

AC: adriamicina + ciclofosfamida; FAC: fluorouracil +
doxorrubicina + ciclofosfamida; e CMF: ciclofosfamida
+ metotrexate + fluorouracil.

Tabela 2. Incidéncia de pneumonite por radiagdo e dermatite
por radiacdo trés meses apos a radioterapia na amostra
estudada (N = 37).

Pneumonite por radiacao 8 19 10
(21,6%)  (51,3%)  (27,1%)

Dermatite por radiacao 4 16 17
(10,8%)  (43,3%)  (45,9%)
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Tabela 3. Comparagdo dos valores dosimétricos, bem como dos resultados do teste respiratorio e de exercicio, entre
as pacientes submetidas ou ndo a irradiagdo da fossa supraclavicular.

Variaveis Irradiacédo da FSC p
Nao Sim
Valor dosimétrico
Dose pulmonar média, cGy 539,2 + 168,1 738,5 £ 339,5 0,10
V,,,cm? 114,6 + 53 203,9 + 127,8 0,10
V5% 6,9 +3,0 11,7 £ 6,4 0,04

Teste respiratorio e de exercicio
Forca muscular, cmH,0

7 PImax 25,0 + 16,3 24,7 + 14,6 0,98

¥ PEmax 15,5 + 15,1 22,6 + 16,5 0,27
Mobilidade toracica, cm

2 Axilar 1,3+1,0 1,7+0,8 0,21

2 Xifoide 1,0+1,4 1,9+1,2 0,03
Prova de funcao pulmonar

2 CVF, L 0,14 + 0,22 0,23 + 0,23 0,13

T VEF,, 0,11+ 0,2 0,16 + 0,17 0,19
Teste de exercicio

2 Carga de trabalho, Watts 4,2 +1,49 17,4 + 22,0 0,21

2 V0, .., ml/kg/min 0,96 = 3,0 0,98 + 2,1 0,98

FSC: fossa surpraclavicular; V,.: volume pulmonar ipsilateral que recebeu 25 Gy; e VO
no pico do exercicio.

2picos CONSUMO de oxigénio

Tabela 4. Variagdo dos resultados de forga muscular respiratdria, mobilidade toracica, prova de fungdo pulmonar e
teste de exercicio cardiopulmonar antes e trés meses apds a radioterapia.

Variaveis Pré-RT P6s-RT p
Forca muscular, cmH,0
T Plmax -95,6 + 22,4 -71,8 + 14,7 0,0001
T PEmax 100,0 + 23,0 80,9 + 16,8 0,0001
Mobilidade toracica, cm
X Axilar 4,1+£0,9 2,5:0,7 0,0001
X Xifoide 3,0£1,7 1,6 1,4 0,0001
VVM, l/min 124,0+ 33,6 111 £ 32,6 0,0001
Prova de funcao pulmonar
2 CVF, L 3,0£0,8 2,8:0,7 0,0001
I VEF,, 2,4+ 0,6 2,2:0,6 0,0001
ZClLL 2,3:0,5 2,1:0,6 0,008
2 CPT, L 4,7+1,0 4,5:0,9 0,01
2 DLCO, mL/min/mmHg 21,4+ 45 21,13 +4,5 0,56
Teste de exercicio cardiopulmonar
I W, Watts 96,5 + 30 88,0 + 20,8 0,04
IVO,, ., ml/kg/min 16,8 + 3,0 15,6 + 3,9 0,04
2V L/min 51,4 + 14,0 45,0+ 11,9 0,01
. 1.2+ 0,1 1.1£0,1 0,009
I FR,, ciclos/min 35,6 + 6,6 34,7 £5,9 0,46
i 1,4+0,3 1,2+0,2 0,003
Relacao dinamica
7 Metabdlica (AVO,/AW) 9,2+1,6 10,0 £ 1,5 0,02
7 Respiratoria (AV,/AVCO,) 33,1+5,0 31,4+5,5 0,07
X Cardiovascular (AFC/AVO,) 73,6 + 18,6 75,2 + 18,2 0,50

RT: radioterapia; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; CI: capacidade inspiratéria; W: carga de trabalho; VO
consumo de oxigénio no pico do exercicio; V.. : ventilagdo minuto no pico do exercicio; RER _: respiratory

; = P Epico’ P ) = pico’
exchange ratio (razéo de troca respiratoria) no pico do exercicio; FR : FR no pico do exercicio; V. : volume

pico”

corrente no pico do exercicio; e VCO,: produgéo de diéxido de carbono.

2pico*

As pacientes submetidas a mastectomia apresentaram DISCUSSAO

maior perda da mobilidade toracica quando comparadas O presente estudo relata os resultados de uma

as outras pacientes (p = 0,06). A presenca de dermatite  an3lise prospectiva dos efeitos precoces da radioterapia
por radiagdo grau 2 foi mais prevalente no primeiro  toracica sobre a fungdo respiratoria em repouso e
grupo de pacientes (51% vs. 33% nas submetidas a  durante o exercicio em pacientes tratadas para cancer
cirurgia conservadora da mama). de mama. Alteragdes nos resultados da PFP e nos
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Figura 1. Imagens de TCAR mostrando caracteristicas de pneumonite por radiagdo. Em A, imagem classificada como
grau 1 em paciente submetida a tratamento bilateral. Em B, C e D, respectivamente, imagens classificadas como graus
2,3eb.

Tabela 5. Classificagéo da TCAR apos radioterapia na populagdo total estudada (N = 37) e nas pacientes submetidas
ou ndo a irradiagdo da fossa supraclavicular, segundo a escala de Schratter-Sehn et al.(®=

Classificacdo da TCAR, grau Irradiacéo da FSC

Nio Sim
(n=17) 20)
0 5 (13,5%) 3 (17,7%) 2 (10%)
1 17 (45,9%) 9 (52,9%) 8 (40%)
2 8 (21,6%) 3 (17,6%) 5 (25%)
3 5 (13,5%) 2 (11,8%) 3 (15%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 2 (5,4%) 0 (0,0%) 2 (10%)

FSC: fossa supraclavicular. *Graduacao: 0 = sem alteracdes; 1 = espessamento septal, opacidades reticulares
subpleurais; 2 = espessamento subpleural > 2 cm paralelo a parede toracica; 3 = bandas parenquimatosas > 2,5 cm do
pulmao em direcao a superficie pleural; 4 = faveolamento, areas cisticas (> 1 cm de didmetro), paredes espessadas; 5
= opacidades em vidro fosco, alteracdes radiologicas agudas.

achados radioldgicos apds a irradiagdo em pacientes
com cancer de mama ja foram descritas em estudos
anteriores.®457 Em nosso estudo, a irradiagdo levou
a efeitos negativos sobre a capacidade de exercicio,
a forca muscular respiratoria e a mobilidade toracica.
Até onde sabemos, esses achados nunca foram
publicados e revelam uma abordagem fisioldgica da
fadiga relacionada ao cancer, presente em mais de
30% dos pacientes com cancer de mama ao término da
terapia.?> Esses sintomas podem limitar as atividades
cotidianas e aumentar a atrofia muscular, contribuindo
para o comprometimento do desempenho fisico. A
incidéncia relatada de PR em pacientes com cancer de
mama submetidos a radioterapia varia de 4,5% a 80%

em estudos prospectivos,?+2? e esses resultados estdo
relacionados a volume pulmonar irradiado,?+2> DPM, (¢:27)
idade,® performance status (estado de desempenho),®
uso de quimioterapia®®® e uso de tamoxifeno.? No
presente estudo, observamos uma incidéncia de PR de
78%, sendo 51% e 27% classificados como grau 1 e
grau 2, respectivamente. A incidéncia de PR no presente
estudo correlacionou-se com os resultados da escala
do MRC, reforgando que a gravidade dos sintomas
correlacionou-se com a diminuigao das atividades
cotidianas e da toleréancia ao exercicio.

A maioria das pacientes (81%) incluidas no
presente estudo havia sido tratada anteriormente com
quimioterapia, o que impede a analise de diferengas
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entre pacientes tratadas ou ndo com quimioterapia.
A quimioterapia por si s6 pode causar toxicidade
pulmonar, entre outros efeitos colaterais. Portanto,
um maior risco de PR pode estar presente quando a
quimioterapia é associada a radioterapia.?

Constatamos que as pacientes que utilizaram
tamoxifeno antes da radioterapia (61%) apresentaram
perdas mais relevantes da mobilidade toracica do que
as que ndo o utilizaram. No entanto, as alteragdes na
forca muscular e nos parametros de fungdo pulmonar
foram semelhantes em ambos 0s grupos.

No presente estudo, a alta incidéncia de dermatite
por radiagdo (grau 1, em 43% dos pacientes; e grau 2,
em 46%) corrobora outros estudos.*3" Tanto o grau
da dermatite por radiagdo quanto o tratamento com
irradiacdo da FSC correlacionaram-se significativamente
com a diminuicdo da mobilidade toracica ao nivel do
processo xifoide. Esses resultados sugerem fortemente
que a perda da mobilidade toracica pode estar associada
a gravidade da toxicidade cuténea e a irradiagdo da FSC.
No entanto, esses achados podem estar relacionados
ndo apenas a irradiagdo da FSC, mas também ao fato
de que pacientes com tumores mais avangados haviam
sido submetidas a mastectomia ou a cirurgia axilar
mais extensa, e, consequentemente, a irradiagdo da
FSC havia sido prescrita.

Dunlap et al.*? sugeriram que a toxicidade toracica
pode afetar os musculos, o tecido conjuntivo, o
feixe neurovascular e os 0ssos. Além disso, Kinsella
et al.®® mostraram que doses acima de 60 Gy
correlacionaram-se com sintomas de disfungdo
nervosa, incluindo parestasia, fraqueza e dor. Esses
estudos reforcam a hipdtese de que a radioterapia para
tratamento do cancer de mama pode acabar causando
restrigdo toracica, o que diminuiria a capacidade de
contracdo muscular e de geragdo de forga muscular,
por fim levando a fraqueza muscular. Nossas pacientes
apresentaram diminuigdo da PImax e da PEmax, que
também pode ser encontrada no comprometimento
da funcdo pulmonar. A fraqueza da musculatura
inspiratoria afeta o esforgo de CI maximo, causando
redugao da CPT e da CI. Por outro lado, a fraqueza
muscular expiratoria afeta o esforco expiratdrio maximo,
levando a aumento do VR.

Alguns estudos®+” demonstraram anormalidades
nas trocas gasosas, na PFP e radioldgicas causadas pela
irradiacdo do cancer de mama. No presente estudo, a
DLCO foi a Unica varidvel sem alteragdo significativa,
diferentemente de outros estudos na literatura.
Erven et al.® sugeriram que a CPT foi o paréametro
mais afetado e que essa redugdo provavelmente se
relacionou a diminuigdo da elasticidade do parénquima
na porcdo irradiada do pulmdo, o que poderia ser
devido a fibrose e poderia explicar novas redugdes
da DLCO. Nossos resultados indicam que a reducdo
da CPT provavelmente se relacionou as alteragGes na
forca muscular respiratéria e na mobilidade toracica.
Além disso, as TCAR mostraram uma alta incidéncia
de alteracdes parenquimatosas apos a radioterapia;
no entanto, elas estavam confinadas principalmente
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ao parénquima pulmonar junto a superficie pleural e a
parede toracica — a TCAR foi classificada como grau 1-2
em 66% dos casos, e, em apenas 2 (5,4%), como grau
5. A baixa incidéncia de alteragbes parenquimatosas
graves provavelmente preservou a DLCO em nossas
pacientes, mas esse fato também limitou o poder
estatistico da andlise de eventos graves.

Como esperado, a inclusdo da irradiagdo da FSC no
tratamento relacionou-se a maior gravidade da PR e
das alteragOes radioldgicas. A perda da mobilidade
toracica ao nivel do processo xifoide também foi
significativamente maior nessas pacientes. Mais uma
vez, esse achado pode ser confundido com o tipo de
cirurgia realizado em casos mais avangados.

Do mesmo modo, o V,,% foi significativamente maior
nas pacientes submetidas a tratamento de irradiacdo da
FSC. O V,, ja foi descrito anteriormente como preditor de
toxicidade pulmonar em um estudo com escalonamento
de dose em radioterapia para cancer de pulmdo.©> No
entanto, valores de V, % maiores que 30% também
foram definidos como causadores de maior risco de
PR, resultando em comprometimento radioldgico e
funcional.®® Optamos pelo V,, para correlacionar
nossos resultados com os volumes pulmonares, que
sdo incluidos nos limites dos campos para radioterapia
em pacientes com cancer de mama. Apenas o V,.%
correlacionou-se com o comprometimento funcional/
radioldgico, em concordancia com as restricoes ja
definidas que estdo relacionadas a porcentagem de
volume pulmonar irradiado que recebe uma determinada
dose.®*” No entanto, minimizar o V,, para 100 cm?
ou menos também pode ser uma estratégia para
reduzir a toxicidade pulmonar® por irradiagao do
cancer de mama. A DPM ndo se relacionou a nenhuma
anormalidade, provavelmente em razdo da pequena
quantidade de tecido pulmonar irradiado em pacientes
com cancer de mama.

Poucas investigagdes avaliaram a capacidade de
exercicio como um preditor de PR. Miller et al.®
utilizaram o teste de caminhada de seis minutos em
pacientes com cancer de pulmdo e constataram que
uma boa capacidade funcional e bons resultados na
PFP antes da radioterapia aparentemente reduziram
o risco de PR. Em nosso estudo, o TECP foi escolhido
para essa avaliacdo, pois permite uma avaliacdo global
das respostas integradas ao exercicio.*® Observamos
uma diminuicdo significativa da carga de trabalho,
do VO, e do V, V; e razdo de troca respiratoria no
pico do exercicio.

Normalmente, o VO, aumenta quase que no mesmo
ritmo que a carga de trabalho, e essa relagdo (AVO,/AW)
reflete a eficiéncia do componente metabdlico ligado
aos musculos esqueléticos. Uma alta relagdo AVO,/AW
ap0s a radioterapia pode refletir uma grande sobrecarga
relacionada ao excesso de trabalho realizado pelos
musculos ventilatorios, restricdo da mobilidade toracica
e redugdo na expansdo do V., durante o exercicio. Menor
ventilagdo e V. reforgam a restrigdo toracica apds a
intervencdo, o que esta de acordo com os menores
resultados de citometria e volume pulmonar encontrados
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em nosso estudo. Apesar dessa possivel sobrecarga
dos musculos ventilatdrios, ndo encontramos limitagdo
ventilatdria definitiva. Por fim, ndo podemos excluir um
componente adicional de limitacdo muscular periférica,
ja que o VO, estava reduzido e a fadiga de membros
inferiores segundo a escala de Borg modificada estava
aumentada apds a radioterapia.

A diminuicdo do desempenho no exercicio, sem
limitagdo ventilatéria ou cardiovascular, indica que
nossos pacientes apresentaram menor tolerancia
ao exercicio trés meses apds a radioterapia. Esses
achados reforgam nossos resultados qualitativos da
escala do MRC e podem ser parte da chamada fadiga
relacionada ao cancer®*-41); no entanto, sdo necessarios
mais estudos para melhorar a determinagdo dos
mecanismos envolvidos.

O fato de o presente estudo ter sido projetado para
avaliar os efeitos precoces da radiagdo pode representar
uma limitacdo, pois esses efeitos podem ser reversiveis

ou ndo. Espera-se que reagdes tardias estejam presentes
pelo menos seis meses apds o final do tratamento,
podendo se refletir em fibrose, com ou sem sintomas
ou manifestagdes clinicas.®3* Portanto, é necessario
um periodo de acompanhamento de longo prazo para
avaliar o desfecho dessas pacientes e o impacto dos
nossos achados em sua qualidade de vida.

Concluindo, a radioterapia toracica para cancer de
mama pode levar agudamente a comprometimento da
capacidade funcional e do desempenho no exercicio.
O impacto negativo sobre o sistema respiratdrio foi
caracterizado por fraqueza muscular e restricao da
mobilidade toracica que podem causar diminuicdo nos
resultados da PFP. Houve diminuigdo significativa nos
resultados do TECP maximo. O V,,% correlacionou-se
com maior risco de PR. Por fim, a inclusdo de irradiagao
da FSC nos campos de tratamento representa um
potencial fator de risco para o desenvolvimento de
PR com repercussdes funcionais.
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