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RESUMO 

 

Rodrigues Amanda G: Efeito do treinamento físico em pacientes com disfunção 

cardíaca relacionada à terapia do câncer. [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução. Apesar dos avanços no tratamento do câncer, certos medicamentos 

aumentam a susceptibilidade para a doença cardiovascular. A disfunção ventricular é, 

sem dúvida, a alteração no sistema cardiovascular que mais preocupa. Evidências 

mostram que o treinamento físico diminui significativamente a atividade nervosa 

simpática, aumenta a capacidade física e melhora a qualidade de vida em paciente com 

insuficiência cardíaca de diferentes etiologias. Contudo, não é conhecido se esses 

benefícios também ocorrem no paciente com disfunção cardíaca relacionada à terapia do 

câncer. O objetivo do estudo é avaliar os efeitos do treinamento físico na atividade 

nervosa simpática muscular e nos seus mecanismos de controle, na função cardíaca, na 

musculatura esquelética, na capacidade física e, por fim, na qualidade de vida, em 

pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. Métodos. Vinte e nove 

pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (<50%), relacionada 

à terapia do câncer, foram aleatoriamente randomizados para o grupo treinado (T, n=14) 

e grupo não treinado (NT, n=15). A atividade nervosa simpática muscular foi avaliada 

diretamente pela técnica de microneurografia e o fluxo sanguíneo muscular pela técnica 

pletismografia de oclusão venosa. Os parâmetros hemodinâmicos foram avaliados de 

forma não invasiva batimento a batimento. A capacidade física foi avaliada pelo teste 

cardiopulmonar e a qualidade de vida pelo questionário Minnesota Living with Heart 

Failure Questionnaire. A função cardíaca foi avaliada pelo ecodopplercardiograma. Para 



 
 

 

análises da expressão dos microRNAs na musculatura esquelética foi realizada a biópsia 

do músculo vastolateral. O treinamento físico supervisionado teve duração de quatro 

meses, com 3 sessões semanais, numa intensidade variando entre o limiar anaeróbio e 

10% do ponto de compensação respiratória. O teste de estresse mental foi conduzido pela 

aplicação do Stroop Word Color Test. O controle mecanorreflexo muscular foi avaliado 

pelo exercício passivo do membro inferior não dominante e o controle metaborreflexo 

pela oclusão circulatória após exercício isométrico no membro inferior não dominante. 

Resultados. Nove pacientes do grupo T e 11 do grupo NT concluíram o estudo.  A 

capacidade física, a carga de trabalho e a qualidade de vida melhoraram 

significativamente no grupo T, o que não ocorreu no grupo NT. A atividade nervosa 

simpática muscular diminuiu significativamente no grupo T, o que não aconteceu no 

grupo NT. O fluxo sanguíneo e a condutância vascular muscular não foram alteradas pelo 

treinamento físico. O treinamento físico aumentou significativamente as respostas de 

fluxo sanguíneo muscular durante ativação dos mecanorreceptores, o que sugere uma 

melhora na função endotelial. Foram identificados 20 microRNAs com expressão 

alterada no músculo esquelético. Dentre esses, 12 foram expressos diferentemente no 

músculo esquelético dos pacientes do grupo T, sendo 8 com diminuição e 4 com aumento 

da expressão. Conclusão. O treinamento físico diminui atividade nervosa simpática 

muscular e altera o microambiente celular na musculatura esquelética, em pacientes com 

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. Essas respostas parecem contribuir 

para a melhora na capacidade física e qualidade de vida desses pacientes. Finalmente, o 

treinamento físico é seguro e recomendável ao paciente com insuficiência cardíaca 

relacionada à terapia do câncer.  

 

Descritores: 1. Cardiotoxicidade, 2. Insuficiência cardíaca, 3. Exercício físico, 4. 

Antineoplásicos, 5. Quimioterapia, 6. Neoplasia 



 
 

 

ABSTRACT 

Rodrigues Amanda G: Effect of physical training in cancer therapy-related cardiac 

dysfunction. [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2023. 

 

Introduction. Despite advances in cancer treatment, certain drugs increase susceptibility 

to cardiovascular disease. Ventricular dysfunction is, undoubtedly, the alteration in the 

cardiovascular system that is of most concern. Evidence shows that physical training 

significantly decreases sympathetic nerve activity, increases physical capacity and 

improves quality of life in patients with heart failure of different etiologies. However, 

whether these benefits also occur in the patient with cardiac dysfunction related to cancer 

therapy is unknown. The aim of the study is to evaluate the effects of physical training on 

muscle sympathetic nerve activity its control mechanisms, on cardiac function, skeletal 

muscle, physical capacity and, finally, on quality of life, in patients with cardiac 

dysfunction related to cancer therapy. Methods. Twenty-nine patients with heart failure 

with reduced ejection fraction (<50%) related to cancer therapy were randomly 

randomized to trained (T, n=14) and untrained (NT, n=15) groups. Muscle sympathetic 

nerve activity was directly evaluated using the microneurography technique and muscle 

blood flow using the venous occlusion plethysmography technique. Hemodynamic 

parameters were assessed non-invasively on a beat-by-beat basis. Physical capacity was 

assessed by the cardiopulmonary exercise testing, and quality of life using the Minnesota 

Living with Heart Failure Questionnaire. Cardiac function was assessed by doppler 

echocardiography. For analyzes of the expression of microRNAs in the skeletal muscle, 

a biopsy of the vastus lateralis muscle was performed. Supervised physical training lasted 

four months, with 3 weekly sessions, at an intensity varying between the anaerobic 



 
 

 

threshold and 10% below the respiratory compensation point. The mental stress test was 

conducted by applying the Stroop Word Color Test. Muscle mechanoreflex control was 

assessed by passive exercise of the non-dominant lower limb and metaboreflex control 

by circulatory occlusion after isometric exercise in the non-dominant lower limb. Results. 

Nine patients in the T group and 11 in the NT group completed the study. Physical 

capacity, workload and quality of life improved significantly in the T group, which did 

not occur in the NT group. Muscle sympathetic nerve activity significantly decreased in 

the T group, which was not observed in the NT group. Blood flow and muscular vascular 

conductance were not altered by physical training. Physical training significantly 

increased muscle blood flow responses during mechanoreceptor activation, suggesting an 

improvement in endothelial function. We identified 20 microRNAs with altered 

expression in skeletal muscle. Among these, 12 were expressed differently in the skeletal 

muscle of patients in the T group, 8 with a decrease and 4 with an increase in expression. 

Conclusion. Exercise training decreases muscle sympathetic nerve activity and changes 

the cellular microenvironment in skeletal muscle in patients with cardiac dysfunction 

related to cancer therapy. These responses seem to contribute to the improvement in the 

physical capacity and quality of life in these patients. Finally, physical training is safe and 

recommended for patients with cardiac dysfunction related to cancer therapy. 

 

Key words: 1. Cardiotoxicity, 2. Heart failure, 3. Physical exercise, 4. Antineoplastic 

Agents, 5. Chemotherapy, 6. Cancer 
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1. Introdução 

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Dados do Global 

Cancer Observatory mostram que em 2020 ocorreram cerca de 19 milhões de novos 

casos e quase 10 milhões de mortes por câncer e a expectativa é que até 2040 haja um 

aumento de 47% da mortalidade1.  

Apesar dessa estimativa, dados do Câncer Statistics 2021 mostram que as taxas de 

mortalidade por câncer diminuíram2. A melhora do prognóstico e sobrevida dos 

pacientes com câncer têm ocorrido pela melhora das triagens, métodos diagnósticos e, 

sobretudo, pelo desenvolvimento de novas terapias para o tratamento. No entanto, esse 

avanço levou também ao reconhecimento dos efeitos tardios associados ao tratamento 

oncológico.  

 O paciente oncológico tornou-se um portador de uma doença crônica sujeito a 

alterações fisiológicas decorrentes do tratamento, como o uso de quimioterapia3. Dentre 

os efeitos adversos, as complicações mais frequentes são a perda de massa e de função 

muscular e alterações cardiovasculares4,5. A toxicidade cardiovascular relacionada à 

terapia do câncer, sobretudo a provocada pelos quimioterápicos, resulta em efeitos 

adversos que comprometem significativamente a capacidade funcional e a qualidade de 

vida6, com impacto na mortalidade, independentemente do prognóstico oncológico.  

Sem dúvida, a disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer, está entre as mais 

graves consequências do tratamento sistêmico do câncer7. 

Portanto, a busca por tratamentos para a agressão cardíaca causada pelo 

tratamento do câncer representa um grande desafio. 

 

Definição de Toxicidade Cardiovascular Relacionada à Terapia do Câncer  
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Diferentes definições de toxicidade cardiovascular relacionadas à terapia do 

câncer têm sido descritas na literatura. As definições são baseadas nos efeitos adversos 

cardiovasculares mais comuns encontrados durante a terapia oncológica, tais como 

miocardites, hipertensão arterial, arritmias e prolongamento do intervalo QT, 

toxicidades vasculares e disfunção cardíaca/insuficiência cardíaca8. 

A disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer pode se manifestar por 

meio de insuficiência cardíaca (IC) assintomática, com alterações na fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE), no strain longitudinal global (SLG) e/ou em 

biomarcadores, ou de maneira sintomática, numa forma leve, moderada ou grave9. A 

presença de sintomas de IC, mesmo que leves, estão associadas a pior prognóstico, com 

maior risco de hospitalização e morte10.  

A disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer assintomática geralmente 

é identificada por alterações da FEVE ou ainda mais precocemente por alterações do 

SLG. Uma redução na FEVE < 50% ou declínio ≥ 10% dos valores basais, têm sido 

aceitos como critérios em alguns consensos11. Alterações na deformação longitudinal 

global também podem detectar a presença de disfunção miocárdica, antes mesmo de 

mudanças significativas na FEVE ou aparecimento de sintomas12. Uma redução no SLG 

>15% em relação ao basal, sobretudo na ausência de alterações da FEVE, tem sido 

sugerida como um marcador de disfunção miocárdica subclínica. Alterações nos 

biomarcadores, tais como, peptídeo natriurético cerebral (BNP) e troponina, também 

podem ser utilizados em conjunto com os dados do SLG, para detecção precoce de 

cardiotoxicidade, especialmente em pacientes submetidos a regimes baseados em 

antraciclinas13. 

Entre os fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de toxicidade 

cardiovascular relacionada à terapia do câncer, estão, a presença de doença 
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cardiovascular prévia, o tipo, a dose e a duração do tratamento oncológico.  Alguns 

tratamentos, como a quimioterapia baseada em antraciclinas e a radioterapia, 

apresentam um potencial cardiotóxico tardio maior9.  

As antraciclinas estão entre os quimioterápicos mais utilizados no tratamento do 

câncer, sendo eficaz para diversos tipos, principalmente mama e linfoma. Também são 

os quimioterápicos mais comumente associados à disfunção cardíaca relacionada à 

terapia do câncer, aguda ou tardia14. A incidência da cardiotoxicidade por antraciclina 

que resulta em disfunção ventricular aumenta conforme a dose utilizada, variando de 3–

5% com doses de 400 mg/m2 e 18–48% com doses de 700 mg/3 15. Em estudo 

envolvendo 2.625 pacientes submetidos à quimioterapia à base de antraciclinas, a 

incidência de disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer foi de 9%, sendo que 

em 98% dos casos a disfunção apareceu em até 12 meses16. 

Outros quimioterápicos, tais como, mitoxantrona, cliclofosfamida, trastuzumabe 

ifosfamida e tretionida, também estão associados ao desenvolvimento de disfunção 

miocárdica17. 

 É importante entender que os efeitos cardiotóxicos de alguns quimioterápicos 

são cumulativos. Contudo, outros fatores relacionados à velocidade de infusão, 

associação com outros quimioterápicos, principalmente o trastuzumabe18, presença de 

múltiplos fatores de risco cardiovasculares como tabagismo, obesidade, hipertensão 

arterial, diabetes, antes ou após o tratamento, idade, disfunção ventricular prévia ou 

história de infarto, valvopatia prévia, altas doses de radiopterapia (≥ 30 Gy) ou 

radioterapia mediastinal (principalmente hemitórax esquerdo) e susceptibilidade 

genética, também estão associados a um aumento do risco de desenvolver alteração 

cardíaca19. 
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A radioterapia é um tratamento eficaz muito usado no tratamento do câncer, 

porém o seu uso está associado ao desenvolvimento de cardiopatias. Doença do 

pericárdio, valvulopatias, doença arterial coronariana e cardiomiopatias têm sido 

descritas em sobreviventes de câncer tratados com radioterapia. A prevalência de 

cardiomiopatia induzida por radiação é estimada em mais de 10% dos pacientes20. A 

fibrose, secundária ao tratamento radioterápico, resulta principalmente em 

cardiomiopatia restritiva com disfunção diastólica. Um estudo mostrou que na ausência 

de quimioterapia baseada em antraciclina, a radioterapia não está associada a aumento 

do risco de disfunção sistólica ou IC21, 22. 

 

Fisiopatologia da Cardiotoxicidade 

Para entender de que maneira o tratamento do câncer, sobretudo a quimioterapia, 

atua levando à disfunção cardíaca é preciso lembrar que todo o material genético dos 

organismos celulares está contido no ácido desoxirribonucleico (DNA), que 

anatomicamente é formado por uma fita com dupla hélice unidas por histonas, o que 

torna essa fita compacta e segura dentro do núcleo. Essas fitas se separam quando há 

necessidade de acesso às informações presentes nas hélices de DNA durante alguns 

processos celulares. Essa separação resulta em supertorções na molécula, que podem 

induzir à quebra das fitas de DNA. As topoisomerases, por sua vez, são enzimas 

responsáveis por diminuir a tensão causada por essas supertorções e, portanto, 

fundamentais em diversos processos celulares. As topoisomerases podem ser 

classificadas em I e II e em subfamílias ou isoformas α e β, com diferentes mecanismos 

de ação celular. As topoisomerases II são importantes para a reparação de alterações 

topológicas do DNA, associadas com a replicação23. Ainda não se sabe exatamente quais 

são os mecanismos pelos quais os quimioterápicos (antraciclinas) agem nos 



 
 

5 
 

cardiomiócitos. Contudo, a base molecular da alteração cardíaca parece ser o aumento 

de espécies reativas de oxigênio (ERO), alterações no metabolismo do ferro e na 

homeostase mitocondrial Ca2+, associadas à atividade anti topoisomerases II-β e II-α24 

(Figura 1). 

Mais recentemente, outros mecanismos foram associados ao desenvolvimento 

da cardiomiopatia por antraciclinas. As células progenitoras endoteliais são 

particularmente sensíveis à doxorrubicina. Estudo sugere que a ação da droga nas 

células progenitoras endoteliais aumentam o risco de cardiotoxicidade25. Sabe-se que o 

fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e o seu receptor 2 (VEGFR) 

desempenham um papel importante na angiogênese e são altamente expressos nas 

células endoteliais. Assim como a doxorrubicina pode levar à inibição da síntese de 

proteínas e à regulação negativa (downregulation) da VEGFR2, outras drogas como os 

anticorpos monoclonais também estão associadas à disfunção ventricular por inibição 

do VEGF26,27,28. 

 

Figura 1. Fisiopatologia da cardiotoxicidade. 
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Função Autonômica na Insuficiência Cardíaca 

 O sistema nervoso autonômico (simpático e parassimpático) são sistemas 

antagônicos que trabalham de forma a manter a homeostase do organismo. Este conceito 

é conhecido desde 1939, quando foi descrito por Walter Cannon29. No sistema 

cardiovascular o sistema nervoso autonômico pode ser dividido em componentes 

intrínsecos e extrínsecos. O sistema intrínseco é constituído por fibras autonômicas que 

entram no saco pericárdico e fazem sinapses com numerosos gânglios cardíacos 

distribuídos pelo coração, como no nó sinusal, nó átrio-ventricular e na junção veia 

pulmonar-átrio esquerdo, além de vasos sanguíneos cardíacos ao redor da raiz aórtica. 

O sistema extrínseco, por sua vez, é composto por fibras simpáticas e parassimpáticas 

que medeiam conexões entre o coração e o sistema nervoso. Desse modo o sistema 

nervoso é capaz de influenciar reflexamente, por meio de neurotransmissores, a 

frequência cardíaca, a resistência vascular periférica e o débito cardíaco. Os sistemas 

simpático e parassimpático são modulados por quatro arcos reflexos: reflexo simpato-

inibitório (barorreflexo arterial), simpato-excitatório (quimiorreflexo central e 

periférico), reflexo cardiopulmonar (barorreflexo cardiopulmonar) e ergorreflexo 

(mecanorreflexo e metaborreflexo) musculares30,31,32. 

O controle barorreflexo arterial atua por meio de barorreceptores localizados nas 

carótidas e aorta, ajustando a pressão arterial durante um estímulo químico e/ou 

mecânico. Os quimiorreflexos (central e periférico) são responsáveis pela regulação das 

respostas ventilatórias às mudanças nos níveis de oxigênio e dióxido de carbono 

arteriais. Sendo um mecanismo simpato-excitatório, sua ativação resulta em aumento da 

ventilação pulmonar (volume-minuto), frequência cardíaca, pressão arterial e atividade 

nervosa simpática. Os receptores cardiopulmonares, por sua vez, localizam-se nos 

grandes vasos arteriais do tórax e pescoço, principalmente na bifurcação das carótidas e 
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na aorta. São ainda identificados conjuntos de receptores aferentes cardíacos vagais não 

mielinizados nas câmaras cardíacas, sensíveis à distensão, aferentes cardíacos vagais 

mielinizados nos átrios e junção com as grandes veias, que respondem à mudança da 

frequência cardíaca e volemia, e aferentes espinhais, constituídos por fibras 

mielinizadas e não mielinizadas que são ativados por estímulos mecânicos ou químicos 

aplicados diretamente no epicárdio. Há também os controles aferentes musculares 

caracterizados por fibras do tipo III e IV, também conhecidos por ergorreceptores 

(mecano e metaborreceptores) musculares, que ao serem ativados por mudança no tônus e 

no metabolismo muscular, respectivamente, modulam a atividade nervosa simpática31,32. 

A IC é uma síndrome clínica complexa de caráter sistêmico, caracterizada pela 

incapacidade do coração em suprir adequadamente as demandas metabólicas dos 

tecidos. O baixo débito cardíaco, secundário à disfunção ventricular, resulta em um 

desbalanço autonômico, com redução dos reflexos simpato-inibitórios, como o controle 

barorreflexo arterial e o controle barorreflexo cardiopulmonar, e aumento dos reflexos 

simpato-excitatórios, incluindo o controle quimiorreflexo. O controle ergorreflexo 

também está alterado em pacientes com IC. Estudos mostram que o controle 

mecanorreflexo muscular está hipersensibilizado na IC33. A consequência dessas 

alterações autonômicas é um aumento no sistema nervoso simpático, o que a longo prazo 

resulta em vasoconstrição periférica, ativação do sistema renina-angiotensina e baixo 

fluxo sanguíneo muscular34. Uma inadequada perfusão tecidual resultante do baixo 

débito crônico e um baixo fluxo sanguíneo muscular podem explicar, em parte, a origem 

da miopatia esquelética e, sobretudo, a intolerância ao esforço físico na IC.  

 A hiperativação simpática na IC está presente mesmo em fases mais precoces da 

síndrome35 e estudos mostram associação da atividade nervosa simpática com o 

prognóstico do paciente36,37. Estudos mostram que a atividade nervosa simpática 
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muscular (ANSM) em frequência por minuto é em geral de 20 a 27 disparos/minutos 

em controles saudáveis38,39,40. Em pacientes com IC, anteriormente a inclusão do beta- 

bloqueadores como terapia chave, a ANSM era em torno de 45 disparos/min41.Com a 

introdução de beta-bloqueadores, a ANSM foi significativamente reduzida. Num 

elegante estudo desenvolvido por De Matos L. e colaboradores, ficou evidenciado que 

pacientes com IC tratados por 6 meses com carvedilol apresentavam uma média de 32 

disparos/min42. A ANSM tem direta associação com a classe funcional. Um estudo 

publicado por Munhoz RT e colaboradores mostrou que o número de disparos 

espontâneos de ANSM por minuto, em pacientes com IC, em classe funcional II (NYHA) 

variou de 26 a 58, com média de 38 disparos. Nos pacientes em classe funcional IV, a 

ANSM era em média de 49 disparos/min (30 e 76)43. 

Existem diferentes maneiras de avaliar a atividade nervosa simpática, como a 

medida das catecolaminas a variabilidade da frequência cardíaca e da pressão arterial e 

a técnica da microneurografia. Na prática clínica, a medida da concentração plasmática 

de noradrenalina (catecolaminas) sem dúvida é a mais utilizada. A microneurografia foi 

descrita em humanos por Valbo AB e colaboradores em 1968, e desde então vem sendo 

usada como uma medida direta de atividade nervosa simpática. Essa técnica é segura, 

eficaz e muito útil para avaliar a atividade nervosa simpática em humanos44,45.  

 

Função Autonômica no Câncer 

 Diferente da IC por outras etiologias onde a ativação simpática e suas 

consequências já estão bastante elucidadas, as consequências da terapia do câncer no 

sistema nervoso autônomo ainda são muito pouco conhecidas. Dos poucos estudos a 
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respeito desse assunto, alguns investigadores descreveram algum grau de desregulação 

parassimpática em pacientes com câncer46. 

O tratamento do câncer pode contribuir para a desregulação autonômica de 

diversas maneiras. Um estudo sugere que a piora da função autonômica pode estar 

associada às alterações no estilo de vida, comuns no paciente com câncer. Distúrbios do 

sono, ganho de peso, estresse e redução da capacidade cardiorrespiratória têm sido 

descritos nesses pacientes47. Outros estudos sugerem que a disfunção autonômica possa 

ocorrer pela presença de lesão direta em diferentes componentes do sistema nervoso 

autônomo, secundária à invasão e à compressão direta do tumor ou ainda como 

consequência do tratamento do câncer como cirurgias, radioterapia e quimioterapia48. 

Já foi descrito que existe um aumento significativo da atividade nervosa simpática em 

pacientes com câncer avançado, sugerindo uma possível associação entre a disfunção 

autonômica e a gravidade da doença 49. Outro mecanismo que poderia explicar a 

disfunção autonômica em pacientes com câncer seria o estado pró-inflamatório, sem 

necessariamente haver dano intrínseco no nervo. Sabe-se que o excesso de citocinas pró-

inflamatórias diminui a atividade vagal, tanto o tratamento quimioterápico, quanto o 

tratamento por radiação, estão associados a um estado pró-inflamatório que pode alterar 

o equilíbrio simpato-vagal, promovendo um aumento da resposta simpática. Nesse 

mesmo estudo, Thayer JF e colaboradores mostraram que o aumento da frequência 

cardíaca em repouso e a redução da variabilidade da frequência cardíaca estavam 

associados a níveis alterados de proteína C reativa e leucocitose50. 

Embora seja conhecido que o sistema nervoso simpático pode ser influenciado 

pela toxicidade, pouco se sabe sobre como as terapias antitumorais atuam causando 

disfunção autonômica. Estudo em pacientes que receberam antraciclinas demonstrou 

redução na variabilidade da frequência cardíaca e altos níveis circulantes de 
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norepinefrina, antes mesmo da presença de disfunção ventricular esquerda51. Outro 

estudo avaliou a função autonômica em mulheres com câncer de mama, sem disfunção 

ventricular e assintomáticas tratadas com radioterapia e altas doses de quimioterápicos. 

A variabilidade da frequência cardíaca foi anormal em 85% das pacientes, 

principalmente sobre os índices parassimpáticos. Esses autores concluíram que a 

variabilidade da frequência cardíaca pode ser um sinal precoce de disfunção diastólica 

e um precursor de desenvolvimento de disfunção sistólica52. Esses achados sugerem que 

a toxicidade produzida pela antraciclina não está restrita apenas às alterações nos 

cardiomiócitos e suportam a hipótese de que a regulação autonômica cardíaca está 

alterada em pacientes submetidos à terapia com antraciclina, podendo ser detectada 

mesmo antes do início da disfunção ventricular.  

Sales ARK e colaboradores avaliaram a ANSM durante uma única sessão de 

quimioterapia baseada em doxorrubicina e ciclofosfamida. Esses autores verificaram 

que essas drogas agudamente provocam aumento significativo da ANSM, além de 

redução do fluxo sanguíneo muscular. Nesse estudo, os pacientes apresentavam níveis 

normais de função ventricular53.  

 

Alterações Histológicas e Metabólicas no Músculo Esquelético na Insuficiência 

Cardíaca  

 A hiperativação simpática e consequente redução do fluxo sanguíneo muscular na 

IC estão associadas com o aumento de inflamação e atrofia das fibras musculares, o que 

resulta em intolerância ao esforço físico. Análises de biopsias musculares em pacientes 

com IC mostram uma redução na área de secção transversal da musculatura dos 

membros inferiores quando comparada à de indivíduos saudáveis. Além disso, o tipo de 

fibra predominante muda na IC, o que pode ser observado pela presença marcante de 
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fibras glicolíticas (IIb de contração rápida) em detrimento das fibras oxidativas (tipo I 

de contração lenta)54,55. Outros mecanismos como o aumento das espécies reativas de 

oxigênio, o metabolismo alterado do Ca2+, a disfunção endotelial, a diminuição do 

volume mitocondrial e a diminuição da capacidade oxidativa muscular contribuem para 

a miopatia esquelética na IC56,57,58. Nós não podemos deixar de considerar também o 

descondicionamento físico como um elemento de explicação para a miopatia 

esquelética. Em conjunto, estas respostas explicam, em grande parte, a redução da 

capacidade física no paciente com IC. 

 O exercício físico praticado de forma programada, por sua vez, pode melhorar 

significativamente a miopatia esquelética em pacientes com IC59. O aumento de fluxo 

sanguíneo periférico provocado pelo exercício diminui a resposta inflamatória 

sistêmica, o estresse oxidativo e a atividade do sistema ubiquitina-proteassoma, a qual 

é responsável pela degradação de proteínas musculares60. O resultado de todas essas 

modificações é a melhora da miopatia esquelética, a principal responsável pela 

intolerância aos esforços em pacientes com IC. 

 Evidências acumuladas mostram a importância dos microRNAs como reguladores 

da atrofia muscular na caquexia, na sarcopenia e na diferenciação muscular61.  Mais 

recentemente os microRNAs têm se mostrado úteis também na avaliação diagnóstica e 

prognóstica da IC62.  MicroRNAs são pequenos RNAs não codificantes que regulam a 

expressão gênica. Alteração na expressão dos microRNAs 1 e 133a são associadas a 

diferentes ações na miogênese, resultando em miopatia esquelética na IC crônica. 

Antunes-Correa L.M. mostrou que 4 meses de exercício físico resulta em aumento 

significativo na expressão do microRNA-1, mas não na expressão do microRNA-

133a63. O microRNA 1 tem um papel regulador importante na regeneração e 

proliferação do miócito esquelético. 
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Alterações Musculoesqueléticas no Câncer 

 A fadiga é descrita em mais de 75% dos pacientes com câncer, sobretudo naqueles 

tratados com quimioterapia64. As causas da fadiga em pacientes com câncer são 

multifatoriais. Contudo, há consenso de que a sarcopenia- frequentemente encontrada 

em pacientes com câncer e que resulta de um balanço proteico e energético 

negativo associado à baixa ingestão de alimentos – contribui, sobremaneira, para a 

fadiga precoce em pacientes que sofrem de câncer.  

 Alguns microRNAs já foram associados à cardiotoxicidade baseada em 

antraciclinas65. O microRNA-130a aumenta durante a quimioterapia adjuvante com 

epirrubicina/ciclofosfamida seguida de docetaxel mais trastuzumabe66. Na IC causada 

por doxorrubicina, a expressão do microRNA-24 é significativamente aumentada67. 

 Apesar desses importantes achados ainda não se sabe quais microRNAs estão 

expressos na musculatura esquelética de pacientes com IC associada à terapia do câncer 

e, tampouco, se o exercício é capaz de modificar a expressão de microRNAs nesses 

pacientes. 

  

 Papel do Exercício Físico na Insuficiência Cardíaca e no Câncer 

 Evidências acumuladas nas últimas décadas mostram que o exercício físico 

melhora significativamente a capacidade funcional e a qualidade de vida do paciente 

com IC por diversas etiologias. Os benefícios do exercício físico estão associados à 

diminuição na atividade nervosa simpática e melhora no estado vasoconstritor68,69. 

Estudos também mostram que a melhora na função autonômica com o 

treinamento físico em pacientes com IC está associada à melhora do controle 

barorreflexo70 e do controle ergorreflexo. Em relação a este último, o treinamento físico 
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aumenta a sensibilidade metaborreflexa e atenua a hipersensibilidade mecanorreflexa 

muscular da ANSM71. 

O exercício físico é capaz também de mitigar os efeitos colaterais da 

doxorrubicina no coração. Estudos em animais descrevem o benefício do exercício na 

função mitocondrial72 e na função cardíaca. Estudo publicado por Gomes-Santos IL 

mostrou que o exercício físico em animais, atenua os efeitos da doxorrubicina no 

coração, observado pela preservação do encurtamento circunferencial na análise do 

strain e da melhora na tolerância ao exercício73. O exercício físico diminui o peso do 

coração e a espessura do cardiomiócito, em consequência da redução nuclear de 

calcineurina/fator nuclear de células T ativadas (NFAT) e da expressão e translocação 

do fator de transcrição GATA-474. 

Independente do regime antineoplásico utilizado ou da presença de 

cardiotoxicidade, estudos mostram uma redução de 5 a 22% na capacidade física em 

pacientes com câncer75. Um estudo com sobreviventes de câncer infantil também 

mostrou que doses cumulativas de antraciclinas exercem impacto na capacidade de 

exercício, mesmo na ausência de disfunção sistólica76. 

Por outro lado, o treinamento físico melhora a capacidade funcional, a qualidade 

de vida5,77,78,79 e, possivelmente, a sobrevida80em pacientes com câncer. Courneya e 

colaboradores mostraram melhora significativa na aptidão física, na composição 

corporal e taxas de conclusão da quimioterapia em pacientes com câncer de mama, 

submetidos a treinamento físico aeróbio e resistido81. Outro estudo realizado em 

mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia com antraciclinas, mostrou 

que o exercício físico realizado de forma programada é capaz de reduzir a perda da 

capacidade funcional que ocorre naturalmente na doença. Os autores mostraram uma 

redução de 6% no VO2 pico nos pacientes que realizaram treinamento físico, enquanto 
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nos pacientes com cuidados habituais, a queda foi de 18%82. Ainda em mulheres com 

câncer de mama submetidas à terapia adjuvante (quimioterapia, radioterapia ou terapia 

hormonal) observou-se que um mês de exercício é capaz de melhorar a capacidade 

funcional e de reverter a disfunção autonômica induzida pelo câncer83. Em relação à 

resposta na função autonômica foi verificado que o exercício físico melhorou a 

regulação autonômica cardíaca, tanto durante quanto após o tratamento do câncer84.  

Embora estudos mostrem os benefícios do exercício mitigando os efeitos da 

terapia antineoplásica, faltam informações se o exercício físico melhora a função 

cardíaca, o controle neurovascular, a miopatia esquelética e a capacidade física em 

pacientes com cardiotoxicidade. 

No presente estudo, nós investigamos os efeitos do treinamento físico na 

atividade nervosa simpática e nos seus mecanismos de controle, na função cardíaca, na 

musculatura esquelética, na capacidade física e, por fim, na qualidade de vida, em 

pacientes com IC com fração de ejeção reduzida associada à terapia do câncer.  

A nossa hipótese é a de que o treinamento físico diminui a atividade nervosa 

simpática em pacientes com disfunção cardíaca relacionada `a terapia do câncer e que 

essa redução é decorrente da melhora da hipersensibilidade mecanorreflexa muscular e 

do aumento da sensibilidade do controle metaborreflexo muscular. Finalmente, o 

treinamento físico melhora a miopatia esquelética nesta população de pacientes. 
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1. Objetivos 

 

2.1 Objetivo Primário 

Avaliar os efeitos do treinamento físico na atividade nervosa simpática e na 

capacidade física em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. 

 

2.2 Objetivos Secundários 

Avaliar se o treinamento físico em pacientes com disfunção cardíaca relacionada 

à terapia do câncer: 

A. Melhora a função cardíaca; 

B. Melhora a resposta neurovascular e hemodinâmica durante o estresse 

mental; 

C. Melhora o controle mecano e metaborreflexo muscular da atividade 

nervosa simpática;  

D. Melhora a miopatia esquelética. 
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2. Métodos 

3.1 Desenho do Estudo 

Trata-se de um ensaio clínico controlado, randomizado, em pacientes com 

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. 

  

3.2 Amostra 

Foram selecionados pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do 

câncer, com idade maior que 18 anos, de ambos os sexos, fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo <50%, classe funcional I a III da New York Heart Association (NYHA), 

clinicamente estáveis e em tratamento medicamentoso específico para a IC. Foram 

excluídos pacientes com doença arterial coronariana, doença cardíaca valvar moderada 

ou severa, sorologia positiva para Doença de Chagas, e limitações ortopédicas para a 

realização de exercício físico ou incapacidade para realizar treinamento supervisionado 

no número de sessões programadas. Os pacientes foram recrutados principalmente do 

ambulatório de cardio-oncologia do Instituto do Câncer de São Paulo e ambulatório 

privado da médica Marina Bond. Todos os pacientes incluídos no estudo foram 

matriculados no ambulatório de pesquisa da Unidade de Reabilitação Cardiovascular e 

Fisiologia do Exercício do Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo onde passaram por uma avaliação médica inicial com 

anamnese e exame físico, confirmando assim os critérios de inclusão. Após 

esclarecimento verbal sobre os procedimentos e riscos envolvidos nesse estudo, os 

pacientes foram solicitados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Os aspectos éticos foram preservados de acordo com a Resolução do Conselho Nacional 

de Saúde 196, de 10 de outubro de 1996 e a Declaração de Helsinque de 2013. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Sírio Libanês (HSL 2014-84), 
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pela Comissão Científica do Instituto do Coração (SDC COP 002/15/002) e Comissão 

Científica do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (NP 767/2015) do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.  

 

3.3 Cálculo Amostral 

 Para a realização do cálculo amostral adotou-se como referência o estudo de 

Roveda e colaboradores 41, tendo como desfecho a ANSM. Foi utilizado o programa 

Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, versão 2.3 (Disponível em 

http://www.openepi.com). Considerou-se um intervalo de confiança de 95% (bi-

direcional), poder estatístico de 90% e diferença pré e pós-protocolo de treinamento 

físico de 60±7 para 38±7 disparos/100 batimentos cardíacos para a variável ANSM. A 

amostra calculada foi de seis pacientes. Considerando que, além da análise da ANSM 

frente ao treinamento físico, foi avaliada a resposta dessa variável num grupo que não 

foi submetido a nenhum treinamento, e considerando as possíveis perdas de pacientes 

ou desistências de participação na pesquisa ao longo do protocolo, foi proposta uma 

amostra de 10 indivíduos em cada grupo (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Planejamento experimental. 
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3.4 Medidas e Procedimentos 

 

            Avaliação da função cardíaca 

Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiográfico unidimensional 

(modo-M), bidimensional (modo-B), com Doppler pulsado, contínuo e a cores e 

tecidual.  Foram avaliados os seguintes índices ecocardiográficos: volumes atrial e 

ventricular esquerdo, índices de função sistólica e massa do ventrículo esquerdo, 

avaliação valvar para quantificação de insuficiência. As imagens bidimensionais do 

átrio esquerdo e do VE foram utilizadas para os cálculos dos volumes sistólicos e 

diastólicos finais biplanos, pelo método de Simpson biplano modificado85. 

O volume sistólico (volume diastólico final–volume sistólico final), débito 

cardíaco (volume sistólico X frequência cardíaca) e fração de ejeção [(volume sistólico 

/ volume diastólico final) x 100%] do ventrículo esquerdo também foram calculados. 

As imagens para a avaliação do strain regional e global, strain (Ɛ) e strain rate (SR) 

foram obtidas pelo eixo curto paraesternal da base (logo abaixo da válvula mitral) e do 

ápice (1-2cm acima da obliteração da cavidade do ventrículo esquerdo), bem como nas 

visões apicais 2,3 e 4 das câmaras cardíacas. Os vídeos foram obtidos para análise offline 

(Echopac; GE Healthcare, Oslo, Norway), específico software que rastreia marcadores 

acústicos naturais e estima o Ɛ e SR em seis segmentos do ventrículo esquerdo para cada 

visão. Na visão do eixo curto, o ventrículo esquerdo foi dividido em segmentos septal, 

ântero-septal, inferior, posterior, anterior e lateral. Os dados radiais, circunferenciais e 

rotacionais desses segmentos foram calculados para fornecer dados globais de Ɛ e SR, 

rotação (Rot) e taxa de rotação (RotR). A comparação da rotação basal e apical facilitou 

o cálculo da torção do ventrículo esquerdo. Na visão do eixo longo, o ventrículo 

esquerdo foi dividido em segmentos da parede septal basal, medial e apical, bem como 
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segmentos da parede lateral basal, medial e apical. Mais uma vez, esses parâmetros 

foram calculados para fornecer medidas globais de Ɛ e SR longitudinais. Dados de SR 

foram registrados em sístole e início da diástole. A otimização de imagem bidimensional 

foi realizada, incluindo a manutenção da taxa de quadros entre 40 e 90 fps. As imagens 

obtidas foram armazenadas e analisadas offline por um único avaliador experiente no 

final do estudo. 

 

            Avaliação de biomarcadores 

Amostras de sangue para as análises bioquímicas foram coletadas em jejum 

noturno, no laboratório de Análise Clínicas do Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Foram avaliados 

peptídeo natriurético cerebral (BNP; pg/mL), proteína C-reativa de alta sensibilidade 

(PCR-us; mg/L), e troponina I cardíaca (c-TnI; pg/mL). 

 

Avaliação da capacidade física 

A capacidade física foi avaliada pelo teste cardiopulmonar em cicloergômetro 

(Ergoline–Via Sprint 150 P), seguindo protocolo de rampa, com incrementos de 5,0 a 

15 W/min, mantendo uma velocidade de 60 a 70 rotações por minuto até a exaustão86. 

As respostas metabólicas e ventilatórias (SensorMedics–VmaxAnalyzer Assembly, 

Encore 29S) e o eletrocardiograma (Micromed–Cardio PC 13, com as doze derivações 

simultâneas), foram avaliados continuamente durante o teste. A frequência cardíaca foi 

registrada em repouso, ao final de cada minuto do esforço e final de cada minuto do 

período de recuperação. A pressão arterial foi verificada em repouso, a cada dois 

minutos durante o esforço e a cada dois minutos do período de recuperação. A 

capacidade física máxima foi determinada pelo consumo de oxigênio (VO2) no 
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momento da exaustão, o que denominamos de consumo de oxigênio pico (VO2 pico). 

Para determinação do limiar anaeróbio foi estabelecido o seguinte critério: menor valor 

de equivalente ventilatório de oxigênio (VE/VO2),  menor valor de pressão parcial de 

oxigênio no final da expiração (PetO2) e perda da linearidade entre VO2 e o VCO2. Em 

relação ao ponto de compensação respiratória foi utilizado o seguinte critério: menor 

valor de equivalente ventilatório de dióxido de carbono (VE/VCO2) e valor máximo de 

pressão parcial de CO2 no final da expiração (PetCO2)
87. 

 

           Avaliação da qualidade de vida 

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionário de qualidade de vida na IC  

traduzido para a versão em português (Minnesota Living with Heart Failure 

Questionnaire- MLHFQ), um instrumento especificamente aplicável para pacientes com 

IC88. O questionário é constituído por 21 perguntas sobre possíveis impactos da IC na 

qualidade de vida, em três domínios, físicos, psicológicos (emocionais) e gerais, que 

envolvem os itens relacionados a considerações financeiras, efeitos colaterais de 

medicamentos e estilo de vida, nos últimos 30 dias. Utilizam-se escalas de respostas que 

variam de 0 a 5. O escore total (escore global) pode variar de 0 a 105, e quanto mais 

baixo melhor a qualidade de vida. Os pacientes responderam ao questionário 

isoladamente e sem interferência do pesquisador. 

 

Avaliação da atividade nervosa simpática muscular 

Para avaliação da ANSM foi utilizada a técnica direta de registro de 

multiunidade da via pós-ganglionar eferente, do fascículo nervoso muscular, no nervo 

fibular, imediatamente inferior à cabeça fibular89. Foram implantados um microeletrodo 

no nervo fibular e um microeletrodo referência (Figura 3), com distância de 1-3 cm para 
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registro do nervo. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador (ganho: 1.000). 

Foi utilizado um filtro passa-banda (700 a 2.000 Hz) para alimentação do sinal do nervo 

e também um discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscópio e caixa 

de som. O neurograma filtrado foi alimentado por meio de um integrador para a 

obtenção da atividade neural média. A ANSM foi registrada continuamente durante todo 

o protocolo. Para efeito de análise do nervo foi utilizado critério de disparos por minuto 

e disparos por 100 batimentos, por um mesmo pesquisador90.  

 

 

Figura 3. Avaliação da atividade nervosa simpática muscular pela técnica da 

microneurografia. 1 = eletrodo inserido no nervo fibular; 2 = eletrodo referência; 3 = 

registro do nervo. 
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 Avaliação do fluxo sanguíneo muscular do antebraço 

Foi utilizado a técnica de pletismografia de oclusão venosa para avaliação do 

fluxo sanguíneo muscular43. Nesta técnica o paciente é posicionado em decúbito dorsal 

com o braço elevado acima do coração, para garantir uma drenagem venosa adequada. 

Um tubo silástico preenchido com mercúrio ligado a um transdutor de baixa pressão é 

colocado em volta do antebraço e conectado ao pletismógrafo (Hokanson 201 AG). 

Manguitos de esfigmomanômetro são colocados em volta do punho e na parte superior 

do braço (Figura 4). Em pacientes mastectomizadas utilizamos o braço contralateral 

àquele submetido à linfadenectomia. O manguito do punho foi insuflado acima de 240 

mmHg. A cada 15 segundos, o manguito superior do braço foi insulflado acima da 

pressão venosa durante 8 segundos. O fluxo sanguíneo no antebraço foi registrado 

durante todos as manobras e expresso em mL/min/100mL de tecido. Para cálculo da 

condutância vascular muscular utilizou-se a razão entre o fluxo sanguíneo no antebraço 

e a pressão arterial média; o resultado, multiplicado por 100, e expresso em “unidades”.  

 

Figura 4. Avaliação do fluxo sanguíneo muscular por pletismografia de oclusão 

venosa. 

 

Avaliação das medidas hemodinâmicas 

As pressões arteriais sistólica, diastólica e média e a frequência cardíaca, foram 

avaliadas de maneira não invasiva, batimento-a-batimento, pelo método de 
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fotopletismografia infra-vermelha digital através de um manguito de tamanho 

apropriado conectado no dedo médio da mão não dominante pelo Finometer®PRO 

(Finapres Medical Systems) (Figura 5).  

 

 

Figura 5. Avaliação da pressão arterial e da frequência cardíaca a cada batimento 

cardíaco de maneira não invasiva. 

 

Avaliação do músculo esquelético 

Foi realizada biópsia do vasto-lateral, no ponto 

médio entre a borda superior da patela e o trocânter, ou na área de maior 

secção transversal do músculo (Figura 6). Foi realizado assepsia com clorexidine e 

anestesia local com lidocaína 1%. A seguir, foi realizada uma incisão na pele e 

subcutâneo de meio centímetro de comprimento e 1 cm de profundidade. Através da 

incisão era introduziu-se uma agulha de Allendale (Bergstron modificada) até uma 

profundidade que fosse suficiente para ultrapassar a fáscia e penetrar no músculo. 

Usando pressão negativa, por meio de uma seringa acoplada à agulha, retirou-se um 

pequeno fragmento do músculo que variava de 80 a 100mg. Após a retirada da agulha, 

foi feito compressão local por mais ou menos cinco minutos em seguida realizado 
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pontos falsos com Steri-Strip™ e enfaixamento da coxa com gaze estéril e atadura. O 

paciente foi orientado a manter o enfaixamento por um período de seis a oito horas, 

mantendo o ponto falso até pelo menos três dias. Os fragmentos de músculo obtidos no 

procedimento foram imediatamente congelados em -80oC, e o fragmento que será 

utilizado para avaliação histológica foi armazenado em nitrogênio líquido. Todas as 

análises foram realizadas ao final do projeto. A biópsia foi executada em dois 

momentos: 1) no início do estudo e 2) após 16 semanas de treinamento físico ou 

seguimento clínico. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Técnica de biópsia muscular. 

 

Os níveis de microRNA e mRNA no músculo vasto lateral foram analisados pelo 

método de reação em cadeia da polimerase em tempo real, conforme descrito 

anteriormente63. As amostras congeladas de músculo esquelético foram 

homogeneizadas em Trizol e o RNA foi isolado de acordo com as instruções do 

fabricante (Invitrogen Life Technologies, EUA). Após a extração, a concentração total 

de RNA foi quantificada usando NanoDrop Spectrophotometer (NanoDrop 

Technologies, EUA) e verificada a integridade por eletroforese em gel de EtBr-

agarose. O RNA foi iniciado com 0,5 μg/μL de oligo dT (Fermentas/Thermo Scientific 
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Molecular Biology, EUA) para gerar a primeira fita de DNA. A transcrição reversa foi 

realizada usando Revertaid M-MuLV Reverse Transcriptase (Fermentas/Thermo 

Scientific Molecular Biology, EUA). O cDNA para análise de microRNA foi sintetizado 

a partir do RNA total usando primers específicos de gene de acordo com o protocolo 

TaqMan MicroRNA Assay (Applied Biosystems, EUA). Os dados gerados foram 

submetidos à análise bioinformática para identificação dos microRNAs cuja expressão 

no músculo esquelético estava alterada em pacientes oncológicos que desenvolveram 

IC pelo tratamento do câncer. Para finalização dessa primeira etapa de varredura será 

preciso realizar a confirmação por PCR em tempo real dos microRNAs identificados 

com expressão significativamente alterada no microarray. Uma vez finalizada essa 

etapa será considerada vias de sinalização por eles reguladas para aprofundamento da 

investigação sobre os efeitos do treinamento físico na miopatia esquelética em pacientes 

oncológicos que desenvolveram IC pelo tratamento do câncer. 

 

3.5 Protocolo Experimental das Manobras Fisiológicas 

O protocolo experimental consistiu em avaliação das respostas de ANSM, fluxo 

sanguíneo no antebraço e hemodinâmicas durante o estresse mental, controle 

mecanorreflexo e metaborreflexo muscular, realizado nessa sequência, portanto não 

randomizada. Iniciava-se com 15 minutos de medidas basais, com o paciente em 

repouso. A seguir o paciente realizava o protocolo de estresse mental, que consistia em 

aplicação do Stroop Color Word Test por quatro minutos91. Nesse teste é apresentado 

ao paciente uma prancheta com uma série de palavras escritas em cores cujo significado 

da palavra é diferente da cor que ela é escrita. É solicitado ao paciente que diga em voz 

alta e o mais rápido possível a cor que a palavra está escrita, não o significado da palavra 

(Figura 7). Todos os parâmetros fisiológicos eram registrados continuamente durante 
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três minutos de medidas basais e quatro minutos de teste. Ao final do teste era solicitado 

ao paciente avaliar o nível de estresse conforme a escala: 0 = não estressante; 1= pouco 

estressante; 2= estressante; 3= muito estressante; 4= extremamente estressante.  

Após recuperação para que todas os parâmetros fisiológicos retornassem aos 

níveis basais, o paciente era submetido ao exercício passivo. Isto é, extensão e flexão da 

articulação do joelho da perna não dominante por um período de 3 minutos, numa 

frequência de 30 contrações por minuto, para ativação dos mecanorreceptores e 

avaliação do controle mecanorreflexo muscular (Figura 871). Todos os parâmetros 

fisiológicos eram registrados continuamente durante três minutos basais e três minutos 

de exercício. 

Finalmente, após recuperação, o paciente realizava o exercício isométrico com a 

perna não dominante a 30% da força de contração voluntária máxima por três minutos. 

Ao final do exercício, a circulação do músculo que realizou o exercício era ocluída com 

um manguito inflado a 240 mmHg, por dois minutos, para ativação seletiva dos 

metaborreceptores e avaliação do controle metaborreflexo muscular (Figura 971). Todos 

os parâmetros fisiológicos eram registrados por três minutos basais, três minutos de 

exercício e dois minutos de oclusão circulatória.  
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Figura 7. Teste de estresse mental.  

 

 

Figura 8. Avaliação do controle mecanorreflexo muscular  
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Figura 9. Avaliação do controle metaborreflexo muscular.  

 

 

3.6 Treinamento Físico 

O treinamento físico supervisionado teve duração de 4 meses (48 sessões), com 

três sessões semanais. As sessões consistiam em 5 minutos de aquecimento, 40 minutos 

de exercício aeróbio, 10 minutos de exercícios resistidos e 5 minutos de relaxamento. O 

exercício aeróbio era realizado em cicloergômetro, com carga progressiva, até uma 

intensidade que varia entre o limiar anaeróbio e 10% do ponto de compensação 

respiratória, aferidos pela frequência cardíaca correspondente a essas demandas 

metabólicas registradas no teste cardiopulmonar. Durante o treinamento também eram 

monitorados a pressão arterial e sintomas (Figura 10). Após o exercício aeróbio, os 

pacientes realizavam os exercícios resistidos, com carga submáxima (<50% da força de 

contração voluntária máxima), com sequências de até 12 repetições. 
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Figura 10. Treinamento físico com aferição da frequência cardíaca e pressão arterial. 

 

 

3.7 Análise Estatística 

Os dados são apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). As 

diferenças dentro de cada grupo (pós vs. pré) foram testadas pelo teste t de Student 

pareado, enquanto o teste t de Student não pareado foi usado para comparar as mudanças 

(delta absoluto) entre grupos. O teste Chi Quadrado de Pearson foi utilizado para 

comparação de variáveis categóricas. Para verificar os efeitos do treinamento físico 

durante as manobras fisiológicas (estresse mental, estimulação de mecanorreceptores e 

metaborreceptores) foi utilizada ANOVA de dois caminhos para medidas repetidas. No 

caso de significância, o teste de Bonferroni foi utilizado como procedimento post-hoc. 

Consideramos diferença significativa um valor p<0,05. 
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4. Resultados 

Foram pré-selecionados para este estudo 81 pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer. Vinte e nove foram incluídos no estudo, sendo 14 

randomizados para o grupo T e 15 para o grupo NT. No grupo T, 9 pacientes concluíram 

sua participação no estudo. Dois pacientes foram excluídos, um por descompensação 

relacionado à IC e um por reinício da quimioterapia, ambos ainda no início das 

avaliações, dois desistiram durante o treinamento e 1 está em treinamento. No grupo 

NT, 11 pacientes concluíram sua participação no estudo. Dois pacientes desistiram após 

início das avaliações, um paciente foi excluído por internação seguida de mudança de 

cidade e um por falecimento decorrente de complicações do câncer. Todos os pacientes 

incluídos nesse estudo apresentaram disfunção cardíaca após 6 meses ou mais do 

término do tratamento para o câncer. 

 

4.1 Características Basais  

As características físicas e clínicas dos pacientes que completaram o estudo estão 

descritas na Tabela 1. Os pacientes eram semelhantes quanto à idade e ao IMC, quanto 

aos parâmetros clínicos (classe funcional), medicamentos utilizados para tratamento da 

IC, parâmetros laboratoriais e comorbidade. Todos os pacientes que completaram o 

estudo eram mulheres. O tipo de câncer mais predominante foi o de mama e o esquema 

quimioterápico mais utilizado foi o AC + T (doxorrubicina + ciclofosfamida + 

docetaxel). Radioterapia foi realizada em 67% dos pacientes do grupo T e em 45% dos 

pacientes do grupo NT. 
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Tabela 1. Características físicas, clínicas e laboratoriais em pacientes com disfunção                                       

cardíaca relacionada à terapia do câncer 

            T                             NT                            P 

         (n=9)                      (n=11) 

Características Físicas  

Idade, anos 

54 ± 3 50 ± 3 0,44 

IMC, kg/m2 29 ± 2 29 ± 2 0,93 

Gênero    

Feminino 9 (100%) 11 (100%)  

Masculino 0 0  

Classe Funcional    

NYHA-I 6 (67%) 7 (63%) 0,89 

NYHA-II 3 (33%) 3 (27%) 0,77 

NYHA-III 0 1 (10%) 0,35 

Medicações     

Beta- bloqueador    9 (100%) 10 (91%)         0,35 

IECA/BRA 8 (72%) 8 (89%)         0,37 

Espironolactona 6 (54%) 5 (55%)         0,34 

Terapia hormonal 4 (36%) 6 (67%)         0,65 

Biomarcadores    

BNP sérico, pg/ml 155 ± 85 145 ± 48 0,93 

Troponina I, ng/ml 0,010 ± 0 0,014 ± 0          0,34 

PCR (us) mg/L 4,5 ± 2 5,4 ± 2 0,67 

Comorbidades    

HAS 3 (33%) 3 (27%) 0,76 

Diabetes 1 (11%)         1 (9%)          0,81 

Dislipidemia 1 (11%) 4 (36%) 0,19 

Tipo de Câncer    

Mama 8 (89%) 9 (82%) 0,66 
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Linfoma 1 (11%) 1 (9%)  

Timoma 0 1 (9%)  

Regime 

Quimioterápico 

   

AC 2 (22%) 4 (35%)  

AC + T 6 (67%) 4 (35%)  

AC + TH 1 (11%) 1 (10%)  

 PAC 0 1 (10%)  

R-CHOP 0 1 (10%)  

Radioterapia 6 (67%) 5 (45%) 0,34 

Valores em média ± EPM. T, grupo treinado e NT, grupo não treinado; IMC, índice de 

massa corpórea; NYHA, New York Heart Association; IECA, enzima conversora de 

angiotensina; BRA, bloqueador receptor de angiotensina; BNP, peptídeo natriurético 

cerebral; PCR, proteína C reativa; HAS, hipertensão arterial sistêmica; AC, 

doxorrubicina + ciclofosfamida; AC-T, doxorrubicina + ciclofosfamida + docetaxel; 

AC-TH, doxorrubicina + ciclofosfamida + docetaxel+ trastuzumabe; PAC, 

doxorrubicina + ciclofosfamida + cisplatina; R-CHOP, rituximabe, ciclofosfamida, 

doxorrubicina, vincristina, prednisona. 

 

 

 Na Tabela 2 são representados os resultados de função cardíaca, capacidade 

física, qualidade de vida e parâmetros hemodinâmicos, dos pacientes T e NT no período 

pré- intervenção. Com exceção da PAS, que era maior nos pacientes T, todos os 

parâmetros eram semelhantes entre os grupos. 
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Tabela 2. Função cardíaca, capacidade física, qualidade de vida e parâmetros                                       

hemodinâmicos em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. 

            T                             NT                            P 

         (n=9)                       (n=11) 

Função Cardíaca    

  FEVE, % 34 ± 4 38 ± 2 0,44 

  DDVE, mm 55 ± 2 50 ± 3 0,20 

  DSVE, mm 45 ± 3 41 ± 3 0,50 

  SGL -12 ± 1 -13 ± 2 0,06 

Capacidade Física    

  VO2pico, mL/kg/min 15,5 ± 1 17,3 ± 1 0,14 

Qualidade de Vida    

  MLHFQ 33 ± 8 43 ± 10 0,44 

Parâmetros 

Hemodinâmicos 

   

  PAS, mmHg 138 ± 5† 120 ± 3 0,02 

  PAD, mmHg 76 ± 3 69 ± 3 0,71 

  PAM, mmHg 94 ± 4 87 ± 3 0,17 

  FC, bpm 66 ± 3 64 ± 3 0,16 

Dados apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). T, grupo treinado e 

NT; grupo não treinado; FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE, 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico do ventrículo 

esquerdo; SGL, strain global longitudinal; VO2pico, consumo de oxigênio de pico; 

MLHFQ, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; PAS, pressão arterial 

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; FC, frequência 

cardíaca. 

Por limitações técnicas, os dados do SGL foram obtidos em 5 pacientes do grupo T e 4 

pacientes do grupo NT. 

Dados da MLHFQ foram obtidos em 9 pacientes do grupo T e 9 do NT. Não foi possível 

encontrar os dados de 1 paciente do grupo NT e 1 paciente do mesmo grupo não 

compareceu para responder ao questionário. 
† = diferença significativa vs. NT 
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Na Tabela 3 apresentamos os resultados dos parâmetros neurovasculares dos 

pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer pré-intervenção. Não 

havia diferenças, pré- intervenção, entre os grupos T e NT.   

 

Tabela 3. Parâmetros neurovasculares em pacientes com disfunção cardíaca                                           

relacionada à terapia do câncer 

            T                             NT                            P 

         (n=9)                      (n=11) 

Parâmetros 

Neurovasculares 

   

ANSM, disparos/min 36 ± 3 34 ± 2 0,69 

ANSM, disparos/100bpm 55 ± 5 48 ± 5 0,31 

FSM, ml/min/100ml-tec 1,7 ± 0,2 1,8 ± 0,2 0,52 

CVM (U) 1,7 ± 0,3 1,8 ± 0,2 0,73 

Dados apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). T, grupo treinado e 

NT, grupo não treinado. ANSM, atividade nervosa simpática muscular; FSM, fluxo 

sanguíneo muscular; CVM, condutância vascular muscular. 

Dados da ANSM não foram obtidos em 2 pacientes do grupo NT por questões 

técnicas.   

Dados do FSM e CVM não foram obtidos em dois pacientes do grupo T e 1 do NT por 

questões técnicas. 

 

4.2 Efeitos do Treinamento Físico 

Os efeitos do treinamento físico na capacidade física, na qualidade de vida e nos 

biomarcadores, são apresentados na Tabela 4. A capacidade física, avaliada pelo 

consumo de oxigênio pico (VO2pico), aumentou significativamente no grupo T (P=0,03, 

intragrupo), o que não ocorreu no grupo NT. A comparação entre grupos mostrou que a 

mudança no grupo T foi significativamente maior que no grupo NT (P=0,01; Figura 13). 

A carga de trabalho aumentou significativamente no grupo T (P=0,006). Essa resposta 

não foi verificada no grupo NT. A comparação entre os grupos não mostrou diferença 

entre eles. Não foram observadas mudanças significativas em outros parâmetros do teste 

cardiopulmonar, tais como, Slope VE/VCO2 e ventilação minuto. O treinamento físico 
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melhorou significativamente a qualidade de vida no grupo T (P=0,01), mas não no grupo 

NT no qual esse parâmetro continuou inalterado. A comparação entre os grupos mostrou 

que as mudanças ocorridas na qualidade de vida foram significativamente maiores no 

grupo T (P=0,02; Figura 14). O treinamento físico não resultou em mudanças 

significativas nos biomarcadores, BNP, troponina e PCR. 

 

 

Tabela 4.  Efeito do treinamento físico na qualidade de vida e na capacidade física em 

pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

                 T  

              (n=9)                         

           NT                 

        (n=11) 

 Pré Pós delta Pré Pós delta 

Qualidade de Vida       

MLHFQ 33 ± 8 14 ± 4* -19 ± 6† 43 ± 9 42 ± 15 -1 ± 5 

Capacidade Física       

VO2 pico mL/kg/min 15,5 ± 0,6 17,8 ± 0,8* 2 ± 1† 17,7 ± 0 16,0 ± 1  -2 ± 1 

Slope VE/VCO2 34 ± 2 33 ± 2 -1 ± -1 31 ± 1 30 ± 1 -0,5 ± 0 

Carga, watts 73 ± 6 88 ± 6* 15 ± 0 79 ± 5 87 ± 9   8 ± 4 

VE, L/min 45 ± 2 49 ± 4  4 ± 2 47 ± 3 48 ± 3   1 ± -1 

Biomarcadores       

BNP sérico, pg/ml 155 ± 85 205 ± 114 50 ± 59 145 ± 77 107 ± 31 -39 ± 49 

Troponina I, ng/ml 0,01 ± 0,0 0,01 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,01 ± 0,0 0,02 ± 0,0 0,0± 0,0 

PCR (us) mg/L 4,5 ± 2 4,2 ± 1,0 -0,3 ± 2 5,8 ± 2,2 4,8 ± 2  -1 ± 1 

Dados apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). A resposta foi 

calculada usando delta absoluto de variação (momento pós vs. pré). T, treinamento e 

NT, grupo não treinamento; MLHFQ, Minnesota Living with Heart 

Failure Questionnaire; VO2pico, consumo de oxigênio de pico; VE/VCO2, equivalente 
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ventilatório de dióxido de carbono; VE, ventilação; BNP, peptídeo natriurético cerebral; 

PCR, proteína C reativa.  

*= diferença significativa vs. pré, intragrupo; † = diferença significativa vs. NT, 

intergrupos. Dados do MLHFQ referentes a 9 pacientes do grupo T e 9 do grupo NT 

Dados da capacidade física obtidos de 9 pacientes do grupo T e 10 do grupo NT 
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Figura 11. Efeito do treinamento físico na capacidade física em pacientes com 

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. Mudança absoluta (delta) no 

consumo de oxigênio de pico (VO2pico). T, treinado e NT, não treinado; VO2pico, 

consumo de oxigênio pico. † = diferença significativa vs. NT.  O VO2pico não foi obtido 

em 1 paciente do NT por má adaptação ao bocal. 
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Figura 12. Efeito do treinamento físico na qualidade de vida pacientes com disfunção 

cardíaca relacionada à terapia do câncer. Mudança absoluta (delta) no questionário de 

qualidade de vida. T, treinado e NT, não treinado; MLHFQ, Minnesota Living with 

Heart Failure Questionnaire. † = diferença significativa vs. NT. 
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Na Tabela 5 a seguir são mostrados a função cardíaca e os parâmetros 

hemodinâmicos em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer T 

e NT. Não foram verificadas mudanças significativas nos parâmetros de função cardíaca 

e nos parâmetros hemodinâmicos em nenhum dos dois grupos estudados. 

 

Tabela 5. Efeito do treinamento físico nos parâmetros hemodinâmicos e na função 

cardíaca em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

                 T  

             (n=9)                         

 NT                 

(n=11) 

 

    Pré     Pós delta Pré Pós delta                   

Função 

Cardíaca 
      

FEVE, % 34 ± 4 37 ± 3 3 ± 3 39 ± 2 39 ± 3 0 ± 4 

DDVE, mm 55 ± 2 56 ± 3 1 ± 2 47 ± 3 49 ± 3 1 ± 1 

DSVE, mm 45 ± 3 45 ± 4 0 ± 3 39 ± 3 41 ± 9 2 ± 2 

SGL -13 ± 2 -14 ± 1 -2 ± 1 -13 ± 2 -13 ± 1 -0 ± 1 

Parâmetros 

Hemodinâmicos 
      

PAS, mmHg 138 ± 5† 137 ± 6 -1 ± 7 124 ± 3 129 ± 6 4 ± 6 

PAD, mmHg 76 ± 3 72 ± 3 -4 ± 4 74 ± 3 76 ± 3 3 ± 4 

PAM, mmHg 99 ± 4 96 ± 4 -3 ± 5 92 ± 3 97 ± 4 4 ± 5 

FC, mmHg 66 ± 3 63 ± 3 -3 ± 3 72 ± 4 72 ± 5 -1 ± 4 

Dados apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). T, treinado e NT, não 

treinado. FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDVE, diâmetro diastólico 

do ventrículo esquerdo; DSVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; SGL, strain 

global longitudinal; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica, 

PAM, pressão arterial média; FC, frequência cardíaca;  

Por motivos técnicos, a FEVE não foi obtida em 2 pacientes do grupo NT e os DDVE 

e DSVE em 4 pacientes desse mesmo grupo.  O SGL corresponde a 7 pacientes do 
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grupo T e 4 do grupo NT. Isso ocorreu por limitações técnicas na aquisição de 

imagens. 

Parâmetros hemodinâmicos foram obtidos de 9 pacientes do grupo T e 9 do grupo NT.  
† = diferença significativa pré vs. NT 

 

 

Na Tabela 6 são apresentados os efeitos do treinamento físico no controle 

neurovascular. Observa-se que a ANSM por minuto (P=0,004) diminuiu 

significativamente com o treinamento físico, o que não ocorreu com o seguimento 

clínico. A comparação entre os grupos mostrou que a mudança na ANSM em disparos 

por minuto foi significativamente maior no grupo T (P=0,009; Figura 15). O fluxo 

sanguíneo muscular e a condutância vascular muscular não foram alterados nem pelo 

treinamento físico, nem pelo seguimento clínico.  

 

Tabela 6.  Efeito do treinamento físico no controle neurovascular em pacientes com   

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer  

             T  

         (n=9)                         

  NT                 

(n=11) 

 

   Pré    Pós delta    Pré     Pós      delta 

ANSM, 

disparos/min 
36 ± 3 30 ± 3* -6 ± 1† 35 ± 3 34 ± 2 -1 ± 1 

ANSM, 

disparos/100bpm 
55 ± 5 48 ± 5 -7 ± 4 50 ± 5 49 ± 6 0 ± 3 

FSM, 

ml/min/100ml-tec  

1,6 ± 

0,3 

2,2 ± 

0,4 

0,6 ± 

0,5 

1,8 ± 

0,2 

2,0 ± 

0,3 
0,2 ± 0,2 

CVM (U) 1,6 ± 

0,3 

2,2 ± 

0,4 

0,6 ± 

0,5 

1,9 ± 

0,2 

2,1 ± 

0,3 
0,2 ± 0,3 
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Dados apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). T, treinado e NT, não 

treinado. ANSM, atividade nervosa simpática muscular; FSM, fluxo sanguíneo 

muscular; CVM, condutância vascular muscular.  

Dados da ANSM não foram obtidos em 2 pacientes do NT por limitação técnica. 

Dados de FSM e CVM correspondem a 6 pacientes do grupo T e 8 do grupo NT. * 

=diferença significativa vs. pré, intragrupo; † = diferença significativa vs. NT, 

intergrupos. 
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Figura 13. Efeito do treinamento físico na atividade nervosa simpática muscular em 

pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. ANSM, atividade 

nervosa simpática muscular. † = diferença significativa vs. NT. 

 

 

Efeito do treinamento físico nas respostas durante as manobras fisiológicas 

 

Para verificar os efeitos do treinamento físico nas respostas hemodinâmicas e 

neurovasculares durante manobras fisiológicas (estresse mental, estimulação de 

mecanorreceptores e metaborreceptores) foram comparadas as respostas (delta absoluto, 

pico de resposta menos basal) do período pré-treinamento físico e seguimento clínico 

com as respostas (delta absoluto, pico de resposta menos basal) do período pós-

treinamento físico e seguimento clínico. Apresentaremos somente os dados dos 

pacientes que tiveram registro de ANSM no período pré e pós-intervenção, o que 

corresponde a 9 pacientes do grupo T e 9 do grupo NT. 
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Em relação ao estresse mental, não foram verificadas mudanças significativas 

na frequência cardíaca, pressão arterial, ANSM, fluxo sanguíneo muscular e a 

condutância vascular muscular em nenhum dos dois grupos estudados (Tabela 7). 

 

Tabela 7.  Efeito do treinamento físico nos parâmetros hemodinâmicos e 

neurovasculares durante o estresse mental em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer 

                     T  

                (n=9)                         

NT                 

  (n=9) 

       Pré     Pós      Pré      Pós 

Parâmetros Hemodinâmicos     

PAS, mmHg 10 ± 5 8 ± 4 9 ± 2 5 ± 2 

PAD, mmHg 6 ± 2 5 ± 1 8 ± 2  5 ± 1 

PAM, mmHg 7 ± 3 8 ± 2 8 ± 2 5 ± 1  

FC, mmHg  6 ± 2 7 ± 2  5 ± 1 5 ± 1 

Parâmetros Neurovasculares     

ANSM, disparos/min 5 ± 1 6 ± 2 7 ± 1 5 ± 1 

ANSM, disparos/100bpm 4 ± 1 6 ± 2 6 ± 1 5 ± 1 

FSM, ml/min/100ml-tec 1 ± 0,4 0,9 ± 0,4 2 ± 0,2 2,8 ± 0,4 

CVM (U) 0,9 ± 0,3 -0,2 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,5 ± 0,0 

Valores em média ± EPM. T, treinado, NT não treinado, PAS, pressão arterial sistólica; 

PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; FC, frequência cardíaca; 

ANSM, atividade nervosa simpática muscular; FSM, fluxo sanguíneo muscular; CVM, 

condutância vascular muscular.  Dados de FSM e CVM correspondem a 7 pacientes do 

grupo T e 9 do NT. 

 

Para verificar se o treinamento físico pode alterar as respostas hemodinâmicas e 

neurovasculares durante a estimulação de mecanorreceptores musculares (exercício 

passivo) foram comparadas as respostas (delta absoluto, pico de resposta menos basal) 

do período pré-treinamento físico e seguimento clínico com as respostas (delta absoluto, 

pico de resposta menos basal) do período pós-treinamento físico e seguimento clínico. 

Observa-se que as respostas de frequência cardíaca, pressão arterial e ANSM não foram 
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alteradas nem pelo treinamento físico, nem pelo seguimento clínico (Tabela 8). No 

entanto, observa-se que o treinamento físico aumentou significativamente as respostas 

de fluxo sanguíneo muscular e reduziu significativamente as de condutância vascular 

muscular (Efeito grupo, P=0,031; P= 0,038, respectivamente). Essa resposta está de 

acordo com a ideia de que o treinamento físico melhorou a função vascular 

possivelmente mediada pelo endotélio. 

 

Tabela 8.  Efeito do treinamento físico nas respostas hemodinâmicas e neurovasculares 

durante a estimulação dos mecanorreceptores em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer 

                   T  

               (n=9)                         

NT                 

  (n=9) 

       Pré     Pós Pré Pós 

Parâmetros 

Hemodinâmicos 
   

 

PAS, mmHg 4 ± 2 2 ± 1 4 ± 1 2 ± 1 

PAD, mmHg 2 ± 1 1 ± 1  2 ± 1 1 ± 1 

PAM, mmHg 2 ± 2 2 ± 1  3 ± 1 1 ± 1  

FC, mmHg 0 ± 1       0 ± 1 2 ± 1 1 ± 1 

Parâmetros 

Neurovasculares 

    

ANSM, disparos/min 4 ± 2 5 ± 1 4 ± 1 5 ± 1 

ANSM, disparos/100bpm 6 ± 2 9 ± 2 5 ± 1 6 ± 1 

FSM, ml/min/100ml-tec 0,3 ± 0,1 0,5 ± 0,2† -0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,2 

CVM (U) 0,7 ± 0,2 0,5 ± 0,3† 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,2 

Valores em média ± EPM. T, treinado, NT não treinado, PAS, pressão arterial sistólica; 

PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; FC, frequência cardíaca; 

ANSM, atividade nervosa simpática muscular; FSM, fluxo sanguíneo muscular; CVM, 

condutância vascular muscular.  

Não foi possível realizar a análise hemodinâmica e da ANSM em 1 paciente do grupo 

T durante essa manobra. FSM e CVM correspondem a 5 pacientes do grupo T e 8 do 

grupo NT. † = diferença significativa vs NT, Efeito grupo. 
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Para investigar se o treinamento físico pode influenciar as respostas 

hemodinâmicas e neurovasculares durante o exercício (extensão da perna) foram 

comparadas as respostas (delta absoluto, pico de resposta menos basal) do período pré-

treinamento físico e seguimento clínico com as respostas (delta absoluto, pico de 

resposta menos basal) do período pós-treinamento físico e seguimento clínico. Observa-

se que as respostas de frequência cardíaca, pressão arterial, ANSM, fluxo sanguíneo 

muscular e condutância vascular muscular durante o exercício de extensão da perna não 

foram significativamente alteradas pelo treinamento físico ou seguimento clínico 

(Tabela 9).  

 Para avaliar se o treinamento físico pode alterar as respostas hemodinâmicas e 

neurovasculares durante a estimulação dos metaborreceptores (oclusão da circulação do 

músculo previamente envolvido no exercício), foram comparadas as respostas (delta 

absoluto, pico de resposta menos basal) do período pré-treinamento físico e seguimento 

clínico com as respostas (delta absoluto, pico de resposta menos basal) do período pós-

treinamento físico e seguimento clínico. As respostas de frequência cardíaca, pressão 

arterial, fluxo sanguíneo muscular e condutância vascular muscular não foram alteradas 

nem pelo treinamento físico, nem pelo seguimento clínico. Observa-se, no entanto, que 

a ANSM em disparos espontâneos por minuto (P=0,1) durante a estimulação dos 

metaborreceptores musculares tendem a aumentar no grupo T, o que não foi verificado 

no grupo NT. 
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Tabela 9. Efeito do treinamento físico nas respostas hemodinâmicas e neurovasculares 

durante o exercício e após o exercício com oclusão circulatória para estimulação dos 

metaborreceptores, em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

                   T  

                (n=9)                         

             NT                 

           (n=9) 

       Pré     Pós Pré Pós 

Pico do exercício isométrico 

(30% CVM) 

    

PAS, mmHg 12 ± 3 10 ± 5 14 ± 2 12 ± 2 

PAD, mmHg 8 ± 2 8 ± 3 9 ± 1 12 ± 3 

PAM, mmHg 10 ± 2 9 ± 3 11 ± 2 10 ± 3 

FC, mmHg 10 ± 2 10 ± 2 8 ± 1 8 ± 2 

ANSM, disparos/min 10 ± 2 11 ± 4 12 ± 3 11 ± 3 

ANSM, disparos/100bpm 7 ± 1 11 ± 4 12 ± 5 24 ± 16 

FSM, ml/min/100ml-tec 0,3 ± 0,1 0,7 ± 0,3 -0,1 ± 0,1 1 ± 0,4 

CVM (U) 0,1 ± 0,1 0,7 ± 0,4 -0,2 ± 0,2 0,7 ± 0,3 

Oclusão circulatória pós 

exercício 
    

PAS, mmHg 16 ± 4 17 ± 5 16 ± 3 13 ± 2 

PAD, mmHg 8 ± 2 9 ± 1 10 ± 1 10 ± 3 

PAM, mmHg 12 ± 3 13 ± 2 13 ± 2 10 ± 2 

FC, mmHg 10 ± 1 7 ± 1 8 ± 1 6 ± 2 

ANSM, disparos/min 6 ± 3 8 ± 3 3 ± 2 3 ± 1 

ANSM, disparos/100bpm 4 ± 2 7 ± 3 3 ± 4 2 ± 2 

FSM, ml/min/100ml-tec 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,3 0,2 ± 0,2 0,5 ± 0,2 

CVM (U) 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,3 0 ± 0,2 0,3 ± 0,2 

Valores em média ± EPM. T, treinado, NT não treinado; CVM, contração voluntária 

máxima; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica, PAM, pressão 

arterial média; FC, frequência cardíaca; ANSM, atividade nervosa simpática muscular; 

FSM, fluxo sanguíneo muscular; CVA, condutância vascular muscular.  

Não foi possível realizar analise das respostas hemodinâmicas e da ANSM em 1 

paciente do grupo treinamento e 1 paciente do grupo NT durante a manobra de oclusão 

circulatória. 

O FSM correspondente a 5 pacientes do grupo T e 7 do grupo NT 
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Efeito do treinamento físico na musculatura esquelética 

Para investigar os efeitos do treinamento físico na musculatura esquelética, os 

pacientes T e NT foram submetidos à biópsia do músculo vasto lateral. O tecido obtido 

foi utilizado para a análise de expressão de microRNAs pela técnica de microarrays de 

microRNA. Para tanto, se extraiu RNA das amostras coletadas, com posterior 

processamento e escaneamento dos 28 GeneChip de microRNA para identificação dos 

transcritos diferentemente expressos.  

 Os dados gerados foram submetidos à análise bioinformática para a identificação 

dos microRNAs cuja expressão no músculo esquelético estava alterada em pacientes 

oncológicos que desenvolveram insuficiência cardíaca pelo tratamento do 

câncer. Foram identificados 20 microRNAs (P<0,01 ou P<0,05; Figura 14).  

 

 

Figura 14. MicroRNAs identificados com significância estatística em pacientes com 

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer  
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Dentre esses microRNAs, 12 foram expressos diferentemente no músculo esquelético 

dos pacientes do grupo T, sendo 8 com diminuição e 4 com aumento da expressão 

(Tabela 10).  

 

Tabela 10. Expressão de microRNAs no músculo esquelético em pacientes com 

disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer submetidos a treinamento físico 

 MicroRNA                        T (n=7)              T (n=7)            Diferença                P 

                                              Pré                     Pós               de   expressão 

MicroRNAs cuja expressão foi aumentada com o treinamento físico 

hsa-miR-7107-5p 181,268 356,819 175,551 0,050 

hsa-miR-5196-5p 32,839 47,539 14,699 0,047 

hsa-miR-6879-5p 50,343 60,416 10,073 0,014 

hsa-miR-765 2,355 3,778 1,424 0,045 

MicroRNAs cuja expressão foi diminuída com o treinamento físico 

hsa-miR-497-5p 99,265 65,128 -34,137 0,026 

hsa-miR-221-3p 303,068 233,558 -69,510 0,021 

hsa-miR-151a-3p 298,168 226,000 -72,168 0,036 

hsa-miR-222-3p 473,211 320,369 -152,842 0,033 

hsa-miR-106b-5p 617,737 443,927 -173,810 0,023 

hsa-miR-20a-5p 1015,807 828,622 -187,185 0,049 

hsa-miR-106a-5p 1113,789 734,007 -379,782 0,021 

hsa-miR-17-5p 1229,180 811,344 -417,836 0,021 

Dados apresentados como diferença de expressão. T, grupo treinado; hsa-miR, 

microRNA humano 

 

Para finalização dessa primeira etapa de varredura será preciso realizar a confirmação 

por PCR em tempo real dos microRNAs identificados com expressão significativamente 

alterada no microarray. Uma vez finalizada essa etapa, serão consideradas as vias de 
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sinalização por eles reguladas para aprofundamento da investigação sobre os efeitos do 

treinamento físico na miopatia esquelética em pacientes oncológicos que desenvolveram 

insuficiência cardíaca pelo tratamento do câncer. Esses experimentos serão realizados 

brevemente, uma vez que o material necessário para essa análise já foi adquirido. 
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5.  Discussão 

Este estudo foi desenvolvido para verificar se o exercício físico realizado com 

frequência, caracterizado como treinamento físico, pode melhorar a intolerância ao 

esforço físico e o controle neurovascular no repouso e durante manobras fisiológicas, 

em pacientes com disfunção cardíaca associada ao tratamento do câncer. Além disso, 

este estudo direcionou seus objetivos para os efeitos do treinamento físico na 

musculatura esquelética desses pacientes.  

Foi encontrado que o treinamento físico aumenta o VO2 pico e a carga de 

trabalho, isto é, marcadores de capacidade física. Em relação ao controle neurovascular, 

os dados mostram que o treinamento físico reduz a ANSM no repouso. Durante 

manobras fisiológicas, o treinamento físico aumenta a resposta de fluxo sanguíneo 

muscular durante a estimulação dos mecanorreceptores musculares e tende a aumentar 

a resposta de ANSM durante a ativação dos metaborreceptores musculares. Em relação 

à musculatura esquelética, os ensaios realizados até o momento mostram que foram 

identificados 12 microRNAs expressos diferentemente no músculo esquelético dos 

pacientes que participaram do programa de treinamento físico, sendo 8 com diminuição 

de expressão e 4 microRNAs com aumento de expressão. 

 

            Melhora da Capacidade Física e da Qualidade de Vida  

Estudos prévios realizados em pacientes com insuficiência cardíaca com fração 

de ejeção reduzida consistentemente evidenciam que o treinamento físico aumenta a 

capacidade física92,93. Contudo, essa resposta em pacientes com insuficiência cardíaca 

associada ao tratamento do câncer é desconhecida. O presente estudo mostra pela 

primeira vez que, num estudo randomizado em dois grupos, controle não treinado e 
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grupo experimental treinado em que os pacientes participaram de um programa de 

exercício físico de intensidade moderada, que o treinamento físico aumenta a 

capacidade física em pacientes com disfunção cardíaca associada ao tratamento do 

câncer baseado em quimioterapia e, em parte, em radioterapia. Essa resposta tem 

implicações clínicas. Primeiro, o consumo de oxigênio de pico é um marcador 

independente de prognóstico, tanto em pacientes com doença cardiovascular, quanto em 

indivíduos sem doença cardiovascular94. Segundo, a melhora na capacidade física, sem 

dúvida, contribui para a melhora na qualidade de vida. Outro ponto que merece destaque 

é o fato de que o aumento no VO2 pico em torno de 13% observado nos pacientes com 

insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer é semelhante ao de outros 

estudos envolvendo pacientes com insuficiência cardíaca provocada por outras 

etiologias92. 

 

           Melhora no Controle Neurovascular 

Um dos pontos de maior interesse neste estudo é verificar se o treinamento físico 

pode melhorar a ANSM e aumentar o fluxo sanguíneo muscular em pacientes com IC 

associada ao tratamento do câncer, uma vez que ambos, a ANSM e o fluxo sanguíneo 

muscular são preditores independentes de mortalidade em pacientes com insuficiência 

cardíaca95. Nós encontramos que a treinamento físico diminui significativamente a 

ANSM. Contudo, não foi verificado aumento significativo no fluxo sanguíneo muscular. 

A ausência de aumento no fluxo sanguíneo muscular surpreende, uma vez que estudos 

prévios do nosso laboratório63,96, o treinamento físico aeróbio aumentou o fluxo 

sanguíneo na perna e o fluxo sanguíneo no antebraço. Por outro lado, esses resultados 

evidenciam que a fisiopatologia envolvida em pacientes com insuficiência cardíaca 

associada ao tratamento do câncer é diferente daquela conhecida em pacientes com 
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insuficiência cardíaca por outras etiologias. É possível que a alteração no vaso 

sanguíneo seja amplificada pelo efeito aditivo da disfunção cardíaca e da própria 

agressão da droga no vaso sanguíneo.   

Os mecanismos envolvidos na melhora da ANSM estão fora do escopo do 

presente estudo. No entanto, é possível sugerir alguns mecanismos que norteiam essa 

resposta após o treinamento físico. Alguém poderia sugerir que o treinamento físico 

melhorou a sensibilidade dos pressorreceptores arteriais que controlam reflexamente a 

atividade nervosa simpática. Estudos clínicos e estudos em animais fundamentam esse 

pensamento. Pacientes com doença coronária apresentam redução na atividade nervosa 

simpática associada à melhora do controle barorreflexo arterial quando submetidos ao 

treinamento físico40. Em animais com insuficiência cardíaca induzida por infarto do 

miocárdio, o treinamento físico provocou melhora no controle aórtico aferente que 

modula a atividade nervosa simpática renal97. Novamente, esses achados corroboram a 

ideia de que a melhora no controle barorreflexo arterial pode estar envolvida na 

diminuição da ANSM no presente estudo. Há também a possibilidade de que o 

treinamento físico diminuiu a hipersensibilidade dos quimiorreceptores periféricos que 

regulam reflexamente a atividade nervosa simpática. Alguns investigadores 

elegantemente mostraram que o treinamento físico diminui a hipersensibilidade dos 

quimiorrecpetores periféricos durante a exposição à hipoxia98. É improvável que a 

diminuição no drive simpático periférico se deva à melhora nos mecanorreceptores 

musculares. No presente estudo, o treinamento físico não alterou o controle da atividade 

nervosa simpática em resposta ao exercício passivo quando há estimulação seletiva dos 

mecanorreceptores musculares. Nós não podemos afastar a possibilidade de que a 

redução na ANSM se deva ao aumento da sensibilidade do controle metaborreflexo 

muscular associado ao aumento na expressão dos receptores TRPV1 (Transient receptor 
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potential vanilloid type-1) e receptores CB1 (cannabinoid receptor type-1)71. Um 

aumento na ANSM durante a estimulação dos metaborreceptores musculares após o 

treinamento físico como explicação para a diminuição no drive simpático periférico 

pode parecer paradoxal, mas não é. Estudos em animais saudáveis mostrou que quando 

os metaborreceptores musculares são seletivamente destruídos ocorre um aumento na 

sensibilidade dos mecanorreceptores musculares99. Essa resposta evidencia que existe 

um controle de regulação entre os mecano e metaborreceptores musculares e que um 

aumento na sensibilidade dos metaborreceptores muscular pode contribuir para uma 

redução no funcionamento dos mecanorreceptores musculares.  

 

            Efeitos do Treinamento Físico nas Respostas a Manobras Fisiológicas  

O SWCT tem sido muito utilizado para estudar as respostas hemodinâmicas 

durante a reação de defesa ou estresse mental no homem91. No presente estudo essa 

abordagem foi usada para investigar as respostas hemodinâmicas e neurovasculares 

durante o estresse mental em pacientes com insuficiência cardíaca causada pelo 

tratamento do câncer e se tais respostas poderiam ser modificadas por um programa de 

treinamento físico. Contrariamente à nossa hipótese, o treinamento físico não parece 

influenciar as respostas hemodinâmicas e neurovasculares durante o estresse mental. 

Nós não verificamos mudanças significativas nas respostas de frequência cardíaca, 

pressão arterial, ANSM e fluxo sanguíneo muscular durante o estresse mental em 

pacientes com insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer. 

O exercício físico passivo tem sido utilizado para investigar o papel dos 

mecanorreceptores musculares na regulação hemodinâmica e neurovascular33. No 

presente estudo, nós observamos que o treinamento físico aumentou a resposta de fluxo 

sanguíneo muscular durante a ativação dos mecanorreceptores musculares, o que é 
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compatível com uma melhora na função vascular mediada pelo endotélio100. 

Surpreendente foi o fato de não observarmos alterações nas respostas de ANSM em 

pacientes com insuficiência cardíaca causada pelo tratamento do câncer. Esses 

resultados contrastam com os resultados encontrados em pacientes com insuficiência 

cardíaca de outras etiologias. Estudo do nosso laboratório mostrou que o treinamento 

físico atenua a resposta de atividade nervosa simpática em pacientes com insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida71. Esses resultados reforçam a ideia de que 

estamos diante de um novo perfil de paciente com insuficiência cardíaca. Este é um 

assunto que deve ser amplamente explorado em futuras investigações.  

No presente estudo, nós investigamos os efeitos do treinamento físico no 

controle metaborreflexo muscular que regula a atividade nervosa simpática em 

pacientes com insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer. O treinamento 

físico parece melhorar esse reflexo. Após o treinamento físico, os níveis de ANSM, em 

frequência de disparos por minuto, no período pós-exercício, com oclusão da circulação 

na musculatura envolvida no exercício para isolar os metaborreceptores, tende a 

aumentar. Esse resultado está em linha com os resultados encontrados em nosso 

laboratório em pacientes com insuficiência cardíaca relacionada a outras etiologias71. 

No estudo de Antunes-Correa e colaboradores, o treinamento físico aumentou a 

sensibilidade do controle metaborreflexo que regula a ANSM. Explorando os 

mecanismos moleculares que norteiam essa resposta, esses autores verificaram que ela 

está associada a um aumento na expressão dos receptores TRPV1 (Transient receptor 

potential vanilloid type-1) e dos receptores CB1 (cannabinoid receptor type-1).   

 

Efeitos do Treinamento Físico na Miopatia Esquelética 
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Sabe-se que as alterações na musculatura esquelética associadas à disfunção 

cardíaca tem um papel muito importante na intolerância aos esforços físicos em 

pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida59. Insuficiência 

cardíaca provoca mudança no tipo de fibra muscular oxidativa para o tibo de fibra 

glicolítica, o que resulta em aumento da glicólise e acidose59. Se essas alterações na 

musculatura esquelética, conhecidas como miopatia esquelética, também ocorrem em 

pacientes com insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer são 

absolutamente desconhecidas. Por outro lado, sabe-se que o treinamento físico auxilia 

muito na reversão da miopatia esquelética. Essa conduta não-farmacológica aumenta a 

capilarização e, em consequência, o fluxo sanguíneo muscular, cujo resultado é uma 

diminuição em agentes pró-inflamatórios59. Essas respostas, em conjunto, favorecem a 

produção de energia no músculo esquelético. No presente estudo descrevemos pela 

primeira vez que o exercício físico praticado com frequência modula a expressão de 

certos microRNAs na musculatura esquelética, em pacientes com insuficiência cardíaca 

provocada pelo tratamento do câncer. Resultados preliminares mostram que alguns 

microRNAs no músculo esquelético têm a sua expressão diminuída pelo treinamento 

físico, enquanto outros microRNAs têm a sua expressão aumentada pelo treinamento 

físico. Lembrando, microRNAs são pequenos RNAs, não codificantes, que contém 

aproximadamente 22 nucleotídeos, que pós-transcrição controlam a expressão de genes. 

No músculo esquelético, os microRNAs regulam o desenvolvimento, o crescimento, a 

regeneração e o metabolismo muscular101,102. Portanto, na continuidade do presente 

estudo, será muito interessante verificar quais as vias metabólicas relacionadas aos 

microRNAs que tiveram a sua expressão alterada pelo treinamento físico, seja pelo 

aumento ou pela diminuição, e quais suas implicações fisiopatológicas e clínicas para o 

paciente com insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer.  
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            Relevância Clínica 

 Evidências acumuladas nos últimos anos mostram que o tratamento melhorou 

muito o prognóstico de sobrevida de pacientes com câncer2. Contudo, há alguns pontos 

que precisam ser considerados neste contexto. Existe uma forte relação entre o câncer e 

a doença cardiovascular. O aumento da sobrevida em pacientes com câncer também 

aumentou a incidência da doença cardiovascular, não somente pelo efeito direto do 

tratamento, mas também pelo desenvolvimento de inúmeros fatores de risco, como 

sobrepeso, hipertensão, dislipidemia, diabetes103,104. Esse cenário evidencia a 

importância do diagnóstico precoce e do seguimento do paciente com câncer durante e 

após o tratamento. O presente estudo contribui para o avanço de conhecimento nessa 

área. Ele mostra que uma conduta não-farmacológica, baseada em treinamento físico 

pós-tratamento do câncer beneficia, sobremaneira, pacientes que desenvolveram 

insuficiência cardíaca relacionada à terapia do câncer. Conforme já antecipado, o 

exercício físico praticado regularmente aumentou a capacidade física e diminuiu a 

atividade nervosa simpática nesses pacientes, o que resultou em melhora na qualidade 

de vida e, possivelmente, no prognóstico. Além disso, os resultados preliminares desse 

estudo sugerem que o exercício físico melhora a miopatia esquelética. Neste momento, 

não é possível identificar as vias metabólicas moduladas pelos microRNAs cuja 

expressão foi alterada pelo treinamento físico. É possível que elas estejam relacionadas 

à degradação ou síntese de proteínas. Nossa expectativa é que em breve tenhamos essas 

respostas. 

 

            Limitações    

 Nós reconhecemos limitações no presente estudo. Não há um grupo controle 

saudável envolvido no estudo. Portanto, nós não sabemos ao certo a magnitude de 
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alteração nos parâmetros hemodinâmicos e neurovasculares em pacientes com 

insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer. Além disso, o presente estudo 

não esclarece se o treinamento físico atenua as alterações na capacidade física e no 

controle autonômico relacionado à ANSM ou se ele normaliza tais parâmetros. O nosso 

estudo não permite saber se a redução na capacidade física e o aumento na ANSM se 

devem ao tratamento com antraciclinas ou ao tratamento com radioterapia, uma vez que 

aproximadamente metade dos pacientes em cada braço do estudo foi submetido a ambos 

os tratamentos. Contudo, vale lembrar que o objetivo primário de nosso estudo é 

verificar os efeitos do treinado físico na capacidade física e nos parâmetros 

hemodinâmicos e neurovasculares, em pacientes que desenvolveram insuficiência 

cardíaca relacionada ao tratamento do câncer. A oclusão da circulação ao final do 

exercício no músculo envolvido no exercício tem sido frequentemente utilizada para 

ativar seletivamente os metaborreceptores musculares. No entanto, nós não podemos 

afastar a hipótese de que o aumento na ANSM, frequência cardíaca e pressão arterial 

não se deve ao desconforto causado pela oclusão circulatória ao invés da ativação 

seletiva dos metaborreceptores. Se esse for o caso, haveria uma somatória de efeitos 

regulando os parâmetros autonômicos e hemodinâmicos, não somente os 

metaborreceptores musculares. É importante ressaltar que os resultados do presente 

estudo precisam ser confirmados num número maior de pacientes. 
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6. Conclusões 

  O treinamento físico aumenta a capacidade física em pacientes com 

insuficiência cardíaca associada ao tratamento do câncer com regimes de quimioterapia 

baseado em antraciclinas e radioterapia. Além disso, o treinamento físico provoca uma 

redução significativa na ANSM. Finalmente, o treinamento físico altera a expressão de 

microRNAs na musculatura esquelética, o que pode contribuir para a melhoria da 

miopatia esquelética. Em conjunto, essas respostas desencadeadas pelo treinamento 

físico contribuem para a melhoria na qualidade de vida de pacientes com insuficiência 

cardíaca associada ao tratamento do câncer.  
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A seguir apresentarei um estudo adicional sobre a temática envolvida nesta 

tese. Os resultados desse estudo esclarecem alguns pontos a respeito do controle 

neurovascular e da capacidade física do paciente com disfunção cardíaca relacionada 

ao tratamento do câncer que contribuem para o avanço de conhecimento na área de 

cardio- oncologia. 
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RESUMO 

 

Introdução. A cardiotoxicidade é a alteração cardiovascular mais preocupante em 

pacientes tratados com quimioterapia. No entanto, permanece desconhecido se pacientes 

com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer apresentam disfunção 

neurovascular e capacidade de exercício diminuída. Além disso, se essas alterações são 

semelhantes às observadas em pacientes com insuficiência cardíaca provocada por 

outras etiologias. Métodos. Para responder essas perguntas, foram selecionados para o 

estudo 16 pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

relacionada a terapias anticancerígenas (ICCa), classe funcional I-III, fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo (FEVE) < 50%, 16 controles saudáveis (C) pareados por idade 

e IMC, e 10 pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida não 

relacionada à terapia do câncer (ICNCa). A função cardíaca foi avaliada pela 

ecocardiografia e o consumo de oxigênio pico pelo teste cardiopulmonar de exercício. 

A atividade nervosa simpática muscular foi avaliada diretamente pela técnica de 

microneurografia e o fluxo sanguíneo no antebraço por pletismografia de oclusão 

venosa. Resultados. O consumo de oxigênio pico e a fração de ejeção foram 

significativamente reduzidos em pacientes com ICCa em comparação aos C (P<0,0001), 

mas nenhuma diferença foi encontrada entre ICCa e ICNCa. A frequência e a incidência 

de disparos da atividade nervosa simpática muscular foram significativamente maiores 

em pacientes com ICCa e ICNCa do que nos C (P<0,0001). A atividade nervosa 

simpática muscular foi semelhante entre pacientes com ICCa e ICNCa. Não foram 

observadas diferenças no fluxo sanguíneo e na condutância vascular no antebraço entre 

os grupos. O consumo de oxigênio pico foi inversamente associado à frequência de 

disparos da atividade nervosa simpática muscular (r=-0,53; P=0,002) e à incidência de 
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disparos (r=-0,38; P=0,01). O consumo de oxigênio pico foi diretamente associado à 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo (r=0,71; P<0,0001). Conclusões: Pacientes que 

desenvolvem insuficiência cardíaca devido a terapias do câncer apresentam 

hiperativação simpática e capacidade de exercício reduzida. Essas alterações 

fisiológicas são semelhantes às observadas em pacientes com insuficiência cardíaca não 

relacionada à terapia do câncer. 
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ABSTRACT 

 

Background: Cardiotoxicity is the most concerning cardiovascular alteration in patients 

treated with chemotherapy. However, it remains unknown whether patients with 

anticancer therapy-related cardiac dysfunction have neurovascular dysfunction and 

diminished exercise capacity, and these changes are like those observed in patients with 

heart failure provoked by other aetiologies. Methods: Sixteen patients with reduced 

ejection fraction heart failure related to anticancer therapies (HFrEFCA), Functional 

Class I-III, left ventricular ejection fraction (LVEF)<50% were studied.  Sixteen aged-

paired healthy controls, and 10 patients with reduced ejection fraction heart failure not 

related to anticancer therapy (HFrEF) were also studied. Cardiac function was measured 

by echocardiography and peak oxygen consumption (peak V̇O2) by cardiopulmonary 

exercise testing.  Muscle sympathetic nerve activity (MSNA) was directly evaluated by 

microneurography and forearm blood flow (FBF) was measured by venous occlusion 

plethysmography.  Results: Peak V̇O2 and LVEF were significantly reduced in patients 

with HFrEFCA compared to controls (P<0.0001), but no differences were found 

between HFrEFCA and HFrEF. MSNA burst frequency and burst incidence were 

significantly higher in patients with HFrEFCA and HFrEF than in controls (P<0.0001). 

MSNA was similar between patients with HFrEFCA and HFrEF. No differences were 

observed in FBF and forearm vascular conductance among groups. Peak V̇O2 was 

inversely associated with MSNA burst frequency (r=-0.53, P=0.002) and burst 

incidence (r=-0.38, P=0.01). Peak V̇O2 was directly associated with LVEF (r=0.71, 

P<0.0001). Conclusions: Patients who develop heart failure due to anticancer therapies 
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have sympathetic neural overdrive and reduced exercise capacity. These physiological 

alterations are like those observed in patients with HFrEF. 
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1.  Introdução 

Apesar dos avanços no tratamento da insuficiência cardíaca, essa síndrome 

continua sendo a principal causa de morte em pacientes com doença cardiovascular1. A 

insuficiência cardíaca é caracterizada por intolerância ao exercício e baixa qualidade de 

vida2. Controle neurovascular anormal também foi documentado na insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida não relacionada à terapia do câncer3. A atividade 

nervosa simpática muscular (ANSM) e a vasoconstrição periférica estão marcadamente 

aumentadas em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida não 

relacionada à terapia do câncer4,5, o que contribui para a miopatia esquelética e 

diminuição da capacidade de exercício6. Além disso, o aumento da ANSM e a redução 

do fluxo sanguíneo muscular estão associados a pior prognóstico nesta população7. 

Não há dúvida de que as novas estratégias terapêuticas melhoraram a sobrevida de 

pacientes com câncer, mas, infelizmente, algumas drogas podem causar alterações 

cardíacas, fenômeno conhecido como cardiotoxicidade8. A toxicidade cardiovascular 

representa a principal causa de morte em sobreviventes de câncer de mama e colorretal9. 

Drogas como as antraciclinas estão associadas a um aumento de 5% a 48% na incidência 

de cardiotoxicidade. Seus efeitos sobre o sistema cardiovascular incluem aumento do 

intervalo QT, arritmias supraventriculares e ventriculares, síndrome coronariana aguda, 

miocardite e disfunção ventricular sistólica e diastólica10. Sem dúvida, a disfunção 

ventricular sistólica resultando em insuficiência cardíaca é a mais grave consequência. 

Apesar desse conhecimento, ainda não se sabe se os pacientes com insuficiência 

cardíaca com fração de ejeção reduzida relacionada a terapias anticancerígenas 

apresentam alterações neurovasculares e se essas anormalidades são semelhantes às 

observadas em pacientes com insuficiência cardíaca de outras etiologias. Como as 

alterações neurovasculares são determinadas principalmente pela gravidade da 
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disfunção cardíaca2, espera-se que a hiperativação simpática e o nível de vasoconstrição 

sejam semelhantes entre pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida relacionada a terapias anticancerígenas e pacientes com insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção reduzida não relacionada à terapia do câncer causada por outras 

etiologias. Alternativamente, os efeitos aditivos da disfunção cardíaca e da toxicidade 

cardiovascular causam distúrbios autonômicos e hemodinâmicos ainda mais graves em 

pacientes com insuficiência cardíaca associada à terapia do câncer. 

Neste estudo, avaliamos a atividade nervosa simpática, o fluxo sanguíneo muscular e a 

capacidade de exercício em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida relacionada a terapias anticancerígenas. Nossa hipótese é a de que pacientes 

com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida relacionada a terapias 

anticancerígenas apresentam aumento na ANSM, diminuição no fluxo sanguíneo 

muscular e redução na capacidade física quando comparados a indivíduos saudáveis. 

Além disso, o controle neurovascular na insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida relacionada a terapias anticancerígenas é semelhante àquele observado na 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida não relacionada à terapia do 

câncer. Finalmente, existe uma associação entre a diminuição na capacidade de 

exercício e as anormalidades neurovasculares. 

 

2.  Objetivos 

2.1 Primário 

    Avaliar a atividade nervosa simpática, o fluxo sanguíneo muscular e a capacidade de 

exercício em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. 

 

     2.2 Secundário 
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A. Avaliar se o controle neurovascular em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer são semelhantes às observadas em pacientes com 

disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer. 

B. Avaliar se existe uma associação entre a diminuição da capacidade de exercício 

e as anormalidades neurovasculares em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer. 

 

3. Métodos 

   3.1 Amostra 

Vinte e nove pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer, 

Classe Funcional I-III, fração do ventrículo esquerdo (FE)<50%, foram selecionados 

para o estudo. Para testar a hipótese de que a disfunção cardíaca relacionada à terapia 

do câncer (ICCa) provoca aumento na ANSM, diminuição no fluxo sanguíneo do 

antebraço e na capacidade física, e se essas respostas ocorrem de forma semelhantes à 

disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer, 16 pacientes com ICCa, 16 

controles saudáveis (C) e 10 pacientes com ICNCa, pareados por idade e índice de massa 

corporal (IMC), foram incluídos no estudo (Fluxograma 1). Vale ressaltar que os 

pacientes com ICNCa e os C também estiveram envolvidos em estudos anteriores de 

nosso grupo11,12, que foram conduzidos para estudar os efeitos do treinamento físico de 

alta intensidade na atividade nervosa simpática e no fluxo sanguíneo muscular em 

pacientes com insuficiência cardíaca, e o impacto de COVID-19 na atividade nervosa 

simpática, função endotelial e capacidade física em sobreviventes graves de COVID-

19, respectivamente. Os pacientes foram recrutados do ambulatório de cardio-oncologia 

do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo e do ambulatório privado da médica 

Marina Bond. Todos os pacientes incluídos no estudo foram matriculados no 
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ambulatório de pesquisa da Unidade de Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia do 

Exercício do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo onde passaram por uma avaliação médica inicial com 

anamnese e exame físico, para confirmação dos critérios de inclusão. Após 

esclarecimento verbal sobre os procedimentos e riscos envolvidos nesse estudo, os 

pacientes foram solicitados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Os aspectos éticos foram preservados de acordo com a Resolução do Conselho Nacional 

de Saúde 196, de 10 de outubro de 1996 e a Declaração de Helsinque de 2013. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Sírio Libanês (HSL 2014-84), 

Comissão Científica do Instituto do Coração (SDC COP 002/15/002) e Comissão 

Científica do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (NP 767/2015) do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo. (ICCa) = pacientes com disfunção 

cardíaca relacionada à terapia do câncer; ICNCa = pacientes com disfunção cardíaca 

não relacionada à terapia do câncer; C = indivíduos controles saudáveis. 

 

  3.2 Medidas e Procedimentos 

Avaliação da função cardíaca 

A função cardíaca foi avaliada pelo ecocardiograma unidimensional (modo-M), 

bidimensional (modo-B), com Doppler pulsado, contínuo, a cores e tecidual.  Detalhes 

Incluídos 

ICCa n= 29 

Incluídos  

ICCa n= 16 

Incluídos  

ICNCa n= 10 

         Incluídos  

C n= 16 
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dessa avaliação estão disponíveis no estudo intitulado “Efeito do treinamento físico 

em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer”. 

Avaliação da capacidade física 

A capacidade física foi avaliada pelo teste cardiopulmonar em esforço. Detalhes 

dessa avaliação estão disponíveis no estudo intitulado “Efeito do treinamento físico 

em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer”. 

Avaliação da atividade nervosa simpática muscular 

A ANSM foi avaliada através da técnica direta de microneurografia. Detalhes 

dessa avaliação estão disponíveis no estudo intitulado “Efeito do treinamento físico 

em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer”. 

Avaliação do fluxo sanguíneo muscular do antebraço 

O fluxo sanguíneo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de 

oclusão venosa. Detalhes dessa avaliação estão disponíveis no estudo intitulado “Efeito 

do treinamento físico em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à 

terapia do câncer”. 

Avaliação hemodinâmica 

A pressão arterial e a frequência cardíaca foram avaliadas de maneira não 

invasiva, batimento-a-batimento, pelo método de fotopletismografia infra-

vermelha digital pelo Finometer®PRO (Finapres Medical Systems).  

 

3.3 Análise Estatística 

Para verificar a distribuição dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk e o 

teste de Mauchly para verificar a esfericidade. Os pressupostos de normalidade e 
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esfericidade não foram violados. ANOVA de um caminho foi usada para testar as 

diferenças entre os grupos e o teste post-hoc de Bonferroni foi usado para detectar 

diferenças entre os grupos. O teste Chi Quadrado de Pearson foi utilizado para 

comparação de variáveis categóricas O coeficiente de Pearson foi utilizado para avaliar 

as relações entre as variáveis de desfecho. O modelo ANCOVA foi usado para testar se 

o fator de confusão relevante, frequência cardíaca, influenciou as variáveis de resultado. 

Os dados são apresentados como média ± EPM. A significância foi estabelecida em 

P<0,05. Todas as análises e as figuras foram realizadas no GraphPad Prism 8.0 e 

Statistical 12.0. 

 

4. Resultados 

As características físicas e clínicas dos pacientes com ICCa, pacientes com 

ICNCa e C são apresentadas na Tabela 1. Os grupos eram semelhantes quanto à idade e 

IMC. O grupo ICCa foi composto principalmente por mulheres, diferindo dos grupos C 

e ICNCa (P=0,003). Em relação a classe funcional (NYHA), observamos que a maioria 

dos pacientes do grupo ICCa estavam em Classe Funcional I, enquanto a maioria dos 

pacientes do grupo ICNCa encontravam-se em Classe Funcional II (P=0,001 e P=0,05, 

respectivamente). Diferente do grupo ICNCa não haviam pacientes em Classe Funcional 

III no grupo ICCa (P=0,02). A principal etiologia da IC no grupo ICNCa era isquêmica. 
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Tabela 1. Parâmetros físicos e clínicos em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer, pacientes com disfunção cardíaca não relacionada à 

terapia do câncer e controles saudáveis 

 Controle ICCa ICNCa P  

 (n=16) (n=16) (n=10)  

Idade, anos 44,0 ± 2,0 47,0 ± 2,0    51,0 ± 2,0 0,08 

IMC, kg/m² 28,6 ± 1,2 28,4 ± 1,2   28,5 ± 1,5 0,98 

Gênero, F/M 6/10 15/1 5/5   0,003 

Classe Funcional     

NYHA-I 0 11 (69%) 0   0,001 

NYHA-II 0   5 (31%)   7 (70%) 0,05 

NYHA-III 0 0   3 (30%) 0,02 

Etiologia     

Isquêmica    - 0   7 (70%)  

Hipertensiva - 0   2 (20%)  

Idiopática - 0   1 (10%)  

Cardiotoxicidade -  16 (100%) 0  

Medicações     

Beta-bloqueador 0 15 (94%)   10 (100%) 0,42 

IECA/BRA 0 13 (81%)    9 (90%) 0,55 

Espironolactona 0   8 (50%)    7 (70%) 0,32 

Função Cardíaca     

DDVE 47 ± 0,8 53 ± 2,3 63 ± 1,5 <0,0001 

DSVE 23 ± 0,4 45 ± 2,7 54 ± 1,5    <0.0001 

Dados apresentados como média ± EPM. ICCa, disfunção cardíaca relacionada à terapia 

do câncer, ICNCa, disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer; C, controle 

saudável.  IMC, índice de massa corpórea; NYHA, New York Heart Association; IECA, 

enzima conversora de angiotensina; DDVE, diâmetro diastólico ventrículo esquerdo; 

DSVE, diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo. 
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O tipo de câncer e o regime de quimioterapia e radioterapia em pacientes com 

ICNCa são mostrados na Tabela 2. Todos os pacientes foram submetidos, mas não 

exclusivamente, a esquema quimioterápico baseado em antraciclina. Nove pacientes 

também receberam algum tipo de radioterapia. 

 

Tabela 2. Tipos de câncer e terapia adjuvante em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer 

 ICCa 

 

 

(n=16) 

                            (n=16) 

Tipos de câncer  

Mama 13 

Linfoma Não-Hodgkin  2 

Timoma 1 

Regime Quimioterápico  

AC 6 

AC- T 7 

PAC 1 

R-CHOP 1 

ABVD  1 

Radioterapia 9 

ICCa, disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. R-CHOP, Rituximabe, 

Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, Prednisona; AC, doxorubicina + 

Ciclofosfamida; AC-T, doxorubicina + Ciclofosfamida + docetaxel; PAC, doxorubicina 

+ Ciclofosfamida + cisplatina; ABVD, doxorubicina, bleomicina, vinblastinea, 

dacarbazina. 

 

A FEVE foi significativamente menor em pacientes com ICCa e ICNCa em 

comparação com os C (Figura 2A, P<0,0001). Não foram encontradas diferenças entre 

pacientes com ICCa e ICNCa. O DDVE e DSVE foram significativamente maiores nos 

pacientes com ICNCa em comparação com os C e os pacientes com ICCa (Tabela 1, 

P<0,0001). O VO2 pico corrigido pelo peso corporal (VO2 pico relativo) foi 

significativamente menor em pacientes com ICCa e ICNCa quando comparados ao dos 
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C (Figura 2B, P<0,0001). Não foram observadas diferenças entre pacientes com ICCa 

e os pacientes com ICNCa.  

 

 

   

 

Figura 2. Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE, A) e consumo de oxigênio 

de pico (VO2 pico, B), em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do 

câncer (ICCa, n=16), pacientes com disfunção cardíaca não relacionada à terapia do 

câncer (ICNCa, n=10) e controles saudáveis (C, n=16). (A) Observe que a FEVE e o 

VO2 pico são significativamente menores em pacientes com ICCa e ICNCa quando 

comparados com os do C. * = diferença significativa.  

 

Outros parâmetros do teste cardiopulmonar estão apresentados na Tabela 3. A 

pressão arterial sistólica (P<0,0001) e diastólica (P=0,046) de pico e a frequência 

cardíaca (P<0,0001) de pico foram significativamente maiores no grupo C. A ventilação 

pulmonar de pico (P<0,0001) e a produção de dióxido de carbono de pico (P<0,0001) 

foram significativamente reduzidos em ICCa e ICNCa quando comparados às do C. Não 

foram encontradas diferenças significativas entre pacientes com ICCa e pacientes com 

ICNCa. O VO2 pico em valores absolutos foi significativamente menor em pacientes 

com ICCa e pacientes com ICNCa que o observado em C (P<0,0001). O equivalente 
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ventilatório de oxigênio de pico (VE/VO2) e o equivalente ventilatório de dióxido de 

carbono de pico (VE/VCO2) não foram significativamente diferentes entre os grupos 

estudados. Da mesma forma, o slope do VE/VCO2 não foi significativamente diferente 

entre os grupos estudados. O pulso de oxigênio foi menor em pacientes com ICCa em 

comparação ao observado no grupo C (P=0,04). Não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos ICCa e ICNCa. A carga de trabalho foi significativamente 

menor em pacientes com ICCa e pacientes com ICNCa comparada com à observada em 

C (P<0,0001). O tempo até a exaustão ajustado à capacidade física dos pacientes ou dos 

C não foi diferente entre os grupos. 

 

Tabela 3. Parâmetros do teste cardiopulmonar de exercício em pacientes com disfunção 

cardíaca relacionada à terapia do câncer, pacientes com disfunção cardíaca não 

relacionada à terapia do câncer e controles saudáveis 

 C 

(n=16) 

ICCa 

(n=16) 

ICNCa 

(n=10) 

P 

 (n=16) (n=16) (n=10)  

PAS max, mmHg 180 ± 6,6 138 ± 4,8 134 ± 7.9 <0,0001 

PAD max, mmHg 81 ± 2,6   74 ± 2,2   70 ± 4.4 0,046 

FC max, beats/min 175 ± 3,7 135 ± 4,9 121 ± 2.2 <0,0001 

VE, L/min   95 ± 6,0  48 ± 3,0  59 ± 5.0 <0,0001 

VO2, L/min  2,29 ± 0,1  1,48 ± 0,1 1,42 ± 0.1 <0,0001 

VCO2, L/min  2,81 ± 0,2  1,39 ± -0,1 1,63 ± 0.1 <0,0001 

VE/VO2 42 ± 1,5 39 ± 1,0  42 ± 3.6 0,35 

VE/VCO2 34 ± 1,0 34 ± 0,9  36 ± 2.4 0,44 

VEVCO2 slope 31 ± 1,0 32 ± 2,0  35 ± 3.0 0,26 

Pulso O2, mL/bpm 13,1 ± 0,9 10.0 ± 1,0† 11.9 ± 1.2 0,04 

Tempo, min 562 ± 31   596 ± 44 579 ± 35 0,80 

Carga, W 183 ± 14 87 ± 6,0  91 ± 11 <0,0001 

Dados apresentados como média ± EPM. ICCa, disfunção cardíaca relacionada à terapia 

do câncer, ICNCa, disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer; C, controle 

saudável; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; FC, 

frequência cardíaca; VE, ventilação; VO2, consumo de oxigênio; VCO2, dióxido de 

carbono. 
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Os parâmetros hemodinâmicos de repouso são mostrados na Tabela 4. Não 

foram observadas diferenças significativas na pressão arterial sistólica, diastólica e 

média entre os grupos estudados. A frequência cardíaca foi maior em pacientes ICCa 

em comparação com pacientes ICNCa (P = 0,045). Não foram encontradas diferenças 

significativas entre pacientes com ICCa e os C. 

 

Tabela 4. Parâmetros hemodinâmicos em pacientes com disfunção cardíaca relacionada 

à terapia do câncer, pacientes com disfunção cardíaca não relacionada à terapia do 

câncer e controles saudáveis 

 C ICCa ICNCa P 

 (n=16) (n=16) (n=10)  

PAS, mmHg 130 ± 3,0 129 ± 4,0 131 ± 4,0 0,92 

PAD, mmHg   75 ± 2,0  75 ± 3,0     73 ± 2,0 0,86 

PAM, mmHg     93 ± 2,0      93 ± 2,6     92 ± 3,2      0,98 

FC, beats/min  69 ± 2,5   72 ± 3,0*  63 ± 3,0      0,045 

Dados apresentados como média ± EPM. ICCa, disfunção cardíaca relacionada à terapia 

do câncer, ICNCa, disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer; C, controle 

saudável. PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica, PAM, pressão 

arterial média; FC, frequência cardíaca.  

 

Os resultados de ANSM são mostrados na Figura 3. No Painel A são 

apresentados os registros originais de um paciente com ICCa, um paciente com ICNCa 

e um C. A frequência de disparos (p<0,0001) e a incidência de disparos (p<0,0001) da 

ANSM foram significativamente maiores em pacientes com ICCa e pacientes com 

ICNCa que em C (Figura 3 B e C, respectivamente). ANSM foi semelhante entre 

pacientes com ICCa e pacientes com ICNCa. Não foram encontradas diferenças em 

fluxo sanguíneo muscular e condutância vascular muscular entre os grupos estudados 

(Figura 4 A e B, respectivamente). 
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Figura 3. Atividade simpática muscular (ANSM) em pacientes com disfunção cardíaca 

relacionada à terapia do câncer (ICCa), disfunção cardíaca não relacionada à terapia do 

câncer (ICNCa) e controles saudáveis (C). Registro original do nervo (A); ANSM em 

disparos/minuto (B) e ANSM em disparos/100 batimentos cardíacos (C). Observe que 

ambas, a frequência de disparos e a incidência de disparos da ANSM, são mais elevadas 

em pacientes com ICCa e pacientes com ICNCa que em C. 
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Figura 4. Fluxo sanguíneo muscular (FSM) e condutância vascular muscular (CVM) 

em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer (ICCa), disfunção 

cardíaca não relacionada à terapia do câncer (ICNCa) e controles saudáveis (C). 

 

Análises adicionais mostraram uma correlação inversa entre a FEVE e a 

frequência de disparos da ANSM (Figura 5A, r=-0,63, P<0,001) e a incidência de 

disparos da ANSM (Figura 5B, r=-0,55, P=0,002), e uma correlação direta entre a FEVE 

e o fluxo sanguíneo muscular (Figura 5C, r=0,31 P=0,046) e a condutância vascular 

muscular (Figura 5D, r= 0,31, P=0,05). O VO2 pico foi inversamente correlacionado 

com a frequência de disparos da ANSM (Figura 6A, r=-0,53, P=0,002) e a incidência 

de disparos da ANSM (Figura 6B, r=-0,38, p= 0,01), e a FC (Figura 6C, r=-0,33, 

P=0,03). O VO2 pico se correlacionou com a FEVE (Figura 6F, r=0,71 P<0,0001). 
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Figura 5. Correlação entre a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e a atividade 

nervosa simpática muscular (ANSM) em disparos por minuto (A), a ANSM em disparos a 

cada 100 batimentos cardíacos (B), o fluxo sanguíneo muscular (FSM, C) e a condutância 

vascular muscular (CVM, D). 
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Figura 6. Correlação entre o consumo de oxigênio de pico (VO2 pico) e a atividade 

nervosa simpática muscular (ANSM) em disparos por minuto (A), a ANSM em disparos 

a cada 100 batimentos cardíacos (B), a frequência cardíaca (FC, C), o fluxo sanguíneo 

muscular (FSM, D); condutância vascular muscular (CVM, E) e a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE, F). 
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5. Discussão  

As principais e novas descobertas deste estudo são: 1) Pacientes com disfunção 

cardíaca relacionada à terapias do câncer têm níveis aumentados de ANSM; 2) Essa 

desregulação autonômica é semelhante à observada em pacientes com disfunção 

cardíaca não relacionada à terapia do câncer 3) A capacidade de exercício é igualmente 

diminuída em pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapias do câncer e 

pacientes com disfunção cardíaca não relacionada à terapia do câncer; e 4) Existe uma 

associação inversa entre os níveis de V̇O2 pico e os níveis de ANSM. 

A ativação simpática descrita inicialmente pelo aumento dos níveis circulatórios 

de catecolaminas é um marcador de insuficiência cardíaca15. Atualmente, sabemos que 

pacientes com disfunção cardíaca apresentam desbalanço cardíaco vagal e simpático em 

favor do último, aumento do spillover de norepinefrina16. sendo o spillover cardíaco o 

principal contribuinte17, e aumento da frequência e incidência de disparos da ANSM18. 

No entanto, permanece desconhecido se a ativação simpática também ocorre na ICCa. 

O nosso estudo mostra que há hiperativação simpática em pacientes com ICCa. Esses 

pacientes apresentam nível de ANSM muito maiores que os indivíduos C. Outra 

pergunta de interesse está relacionada ao grau de hiperatividade nervosa simpática nos 

pacientes ICCa. Seria a hiperativação simpática em pacientes com ICCa semelhante à 

observada em pacientes ICNCa? Uma resposta possível é a de que, devido à semelhança 

de disfunção cardíaca, a ANSM é semelhante entre os pacientes com ICCa e os pacientes 

com ICNCa. Alternativamente, a disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

provoca um aumento ainda maior na ANSM em pacientes com ICCa. O racional para 

essa ideia é o fato de haver um efeito aditivo da disfunção cardíaca mais os efeitos 

cardiovasculares tóxicos generalizados da ação dos tratamentos. O presente estudo 

fornece informações, pela primeira vez, que o aumento da frequência e incidência de 

disparos da ANSM em pacientes com ICCa é semelhante àqueles observados em 
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pacientes ICNCa. Esses achados são muito importantes e têm implicações clínicas, 

porque a ANSM é um preditor independente de mortalidade em pacientes com ICNCa2. 

Além disso, a ANSM elevada contribui para a miopatia esquelética e intolerância ao 

exercício em pacientes com IC6. Respostas semelhantes também podem ocorrer em 

pacientes com ICCa.  

Os mecanismos envolvidos na ativação simpática em pacientes com ICCa são 

complexos e estão fora do escopo do presente estudo. Para entender melhor esses 

mecanismos, estudos futuros devem se concentrar nos controles aferentes da atividade 

nervosa simpática. A justificativa para esse pensamento é a diminuição do controle 

barorreflexo, o aumento do controle mecanorreflexo muscular e controle 

quimiorreflexo, que foram documentados de forma convincente em pacientes com 

ICNCa6. Supostamente a mesma desregulação autonômica ocorre em pacientes com 

ICCa. 

A intolerância ao exercício é uma das principais característica da insuficiência 

cardíaca19. Os pacientes que sofrem dessa síndrome têm capacidade física diminuída, o 

que está associada à baixa qualidade de vida e ao aumento de mortalidade20. Há 

evidências também de que a taxa de sobrevida de pacientes com câncer também está 

associada à capacidade física21. Estudos prévios também demonstraram que pacientes 

com câncer apresentam redução de 25% na capacidade física após terapia adjuvante, 

mesmo na ausência de insuficiência cardíaca22. O nosso estudo estende esse 

conhecimento a pacientes com cardiomiopatia causada por terapias anticancerígenas. O 

V̇O2 pico é muito reduzido em pacientes com ICCa quando comparado ao de indivíduos 

saudáveis. Além disso, o nosso estudo mostra uma associação negativa entre os níveis 

de V̇O2 pico e os níveis de ANSM. Em conjunto, esses achados sugerem que, tanto a 
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diminuição do V̇O2 pico, quanto o aumento da ANSM contribuem para o mau 

prognóstico em pacientes com ICCa. 

Alterações no músculo esquelético secundárias à disfunção cardíaca 

desempenham um papel fundamental na intolerância ao exercício em pacientes com 

insuficiência cardíaca. A atrofia muscular devido ao catabolismo proteico foi descrita 

na insuficiência cardíaca23. Os miofilamentos e as proteínas mitocondriais sofrem 

alterações quantitativas e qualitativas em portadores dessa síndrome. Essas alterações 

musculares contribuem para a perda da funcionalidade, intolerância ao exercício e piora 

da qualidade de vida nesses pacientes. A associação inversa entre V̇O2 pico e ANSM 

observada no presente estudo sugere que o fluxo simpático exacerbado também está 

implicado na miopatia esquelética na IC. Este é um tema interessante para futuras 

investigações. 

Mais recentemente, aprendemos que a disfunção cardíaca crônica causa 

alterações nos miócitos esqueléticos ao nível do ambiente de microRNAs24 e que a 

terapia não farmacológica baseada no treinamento físico regula positivamente o 

microRNA-1. Essa resposta regula negativamente a expressão da proteína fosfatase 

homóloga à tensina (PTEN), o que resulta na redução da ação inibitória sobre a 

fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K) e proteína quinase B (AKT), ou seja, uma via que 

regula o trofismo do músculo esquelético25. Se esse cenário também ocorre em pacientes 

com ICCa e contribui para a redução da capacidade física nesse grupo de pacientes é 

algo a ser desvendado.   

A vasoconstrição periférica é uma característica da insuficiência cardíaca. 

Assim, surpreende o fato de que o fluxo sanguíneo muscular não estava reduzido nos 

pacientes com ICCa. Achados semelhantes foram observados em um estudo recente, no 

qual o fluxo sanguíneo muscular em repouso não foi diferente entre pacientes com 
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insuficiência cardíaca e indivíduos controles saudáveis26. Não há uma explicação clara 

para o nosso achado. No entanto, é possível que a alteração vascular que resulta em 

vasoconstrição periférica em pacientes com insuficiência cardíaca se torne mais 

evidente durante manobras fisiológicas, quando a vasodilatação muscular depende, em 

grande parte, da função endotelial. De fato, em um estudo anterior, não encontramos 

diferença na condutância vascular do antebraço em repouso entre pacientes com 

insuficiência cardíaca e indivíduos controles saudáveis. No entanto, o aumento da 

condutância vascular do antebraço durante a estimulação dos quimiorreceptores com 

hipóxia foi diminuído em pacientes com IC, o que é consistente com a ideia de disfunção 

endotelial. 

 

Limitações do Estudo 

Nós reconhecemos limitações em nosso estudo. Medidas dos níveis de 

catecolaminas poderiam melhorar nosso conhecimento sobre a ativação simpática na 

nova classe de pacientes com disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer. A 

frequência cardíaca foi maior nos pacientes com ICCa, o que poderia sugerir que o 

estado clínico difere entre pacientes com ICCa e pacientes com ICNCa. Essa 

interpretação não parece ser correta porque uma análise mais aprofundada da frequência 

cardíaca em repouso por ANCOVA mostrou que esse fenótipo não influenciou os 

nossos achados. É difícil discriminar se o overdrive simpático e a capacidade física 

reduzida foram causadas pelo regime de antraciclina ou pelo regime de radioterapia, 

pois nove pacientes foram expostos a ambos os tratamentos. 
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6. Conclusões 

Pacientes que desenvolvem disfunção cardíaca relacionada à terapia do câncer 

apresentam hiperativação neural e capacidade física reduzida. Essas respostas 

fisiológicas destacam a necessidade de cuidados especiais durante e após a terapia do 

câncer. 
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