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RESUMO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas, que compartilham o mesmo
mecanismo fisiopatoldgico: a proliferacao celular desordenada. Apds instaurado, tanto o
cancer quanto o seu tratamento promovem o surgimento de efeitos adversos que podem
perdurar por até 10 anos. A pratica de atividade fisica é uma estratégia eficaz para reduzir os
efeitos colaterais tardios e persistentes. Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi analisar os
efeitos de 8 semanas de treinamento de forca associado ao treinamento aerdbico na forca,
resisténcia a fadiga, funcionalidade, percepcao de fadiga e qualidade de vida de sobreviventes
de cancer de mama. Para isso, foram 5 mulheres sobreviventes de cancer de mama foram
avaliadas quanto a percepc¢ao de fadiga, a qualidade de vida e a forca muscular antes e depois
de um protocolo de treinamento de forca de 8 semanas. Nas varidveis relacionadas a
percepcdo de fadiga, houve uma reducdo da fadiga geral, da fadiga fisica, da fadiga mental,
da reducdo da motivagdo e da reducgao da atividade. Por sua vez, houve um aumento da
gualidade de vida nos dominios, exceto no estado geral de saude. Por sua vez, ndo houve
alteracao na for¢ca muscular maxima de membros superiores ou no indice de massa corporal.
Conclui-se que, a partir dos resultados da presente pesquisa, o treinamento de forca
proporciona reducdo da percepcao de fadiga e aumento da qualidade de vida de
sobreviventes de cancer de mama. Entretanto, este treinamento ndo foi capaz de aumentar a
forca muscular de membros superiores ou influenciar o indice de massa corporal.

Palavras-chave: Cancer de mama; Treinamento resistido; Forca muscular; Fadiga Relacionada
ao Cancer.






L. INTRODUGAO

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas, que compartilham o
mesmo mecanismo fisiopatoldgico: a proliferacdo celular desordenada (1). Esta proliferacao
desordenada, evidenciada pela formacdo de aglomerados de células neopldsicas
denominados tumores, é causada pelo aumento descontrolado da replicacdo celular e pela
perda dos mecanismos de inibicdo da replicagdo celular (2,3). De forma especifica, o cancer
de mama (CM) é classificado como um carcinoma, por se originar em células epiteliais a partir
da proliferacdo ductal (4,5).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), estima-se que, para cada ano do triénio
2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 66.280 novos casos de cancer de mama, com um
risco estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres (6). Dentre estes, o CM é o cancer mais
prevalente em mulheres, tanto no Brasil quanto no mundo (7).

Apds instaurado, tanto o cancer quanto o seu tratamento promovem o surgimento de
efeitos adversos que podem perdurar por até 10 anos (8). Dentre os efeitos colaterais mais
debilitantes, encontram-se a perda de tecido muscular relacionada ao cédncer e a fadiga
relacionada ao cancer (FRC) (9). A perda de tecido muscular esquelético relacionada ao cancer
é definida como uma sindrome multifatorial, caracterizada por uma progressiva perda de
massa muscular esquelética, que ndo pode ser completamente revertida por um suporte
nutricional convencional e conduz a um prejuizo funcional progressivo (10).

Por sua vez, a FRC é definida como uma condicdo persistente composta por uma
sensacdo subjetiva de cansago ou exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva relacionada ao
cancer ou ao seu tratamento, que nao é proporcional as atividades recentes e interfere na
funcionalidade do paciente (11).

Nesse sentido, tanto a perda de tecido muscular relacionada ao cancer quanto a FRC
sdo consequéncia de uma série de disfuncdes fisioldgicas, tais como o aumento da producdo
de citocinas pro-inflamatoérias IL-6, IL-1 e TNF-a, a reducdo da producdo de leptina, hormdnio
do crescimento e testosterona, a resisténcia a insulina, o aumento na secrecdo de grelina,
induzindo a protedlise e inibindo a sintese proteica, a disfuncdo do eixo hipotalamo-
hipodfiseadrenal, a desregulacdo enddcrina e metabdlica, a alteracao do ritmo circadiano e as

consequentes anormalidades na funcdo neuromuscular (12-16).



A prética de exercicios fisicos tem se mostrado uma estratégia adjuvante eficiente no
tratamento dos efeitos colaterais tardios e persistentes induzidos pelo cancer e pelo seu
tratamento (17). Recentemente, demonstramos que a simples adesdo a pratica de atividade
fisica pode reduzir a fadiga relacionada ao cancer, preservar a forca muscular e a resisténcia a
fadiga, além de promover ganhos na funcionalidade das sobreviventes (8,18). Estes resultados
podem ser explicados pelas adaptacdes fisicas e fisioldgicas induzidas pelo exercicio, como a
reducdo da inflamacgdo sistémica, a regulacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e da
secregdo de cortisol ao longo do dia, e a melhoria da atividade metabdlica (9).

Apesar da simples pratica de atividade fisica promover adaptacbes positivas,
programas de treinamento especificos e direcionados podem potencializar os ganhos de forcga
muscular e funcionalidade (19,20). Como demonstramos também, o treinamento de forga é
capaz de reduzir a percepcao de fadiga geral e fisica, além de aumentar a resisténcia e a
capacidade muscular das sobreviventes de CM (21).

A incidéncia de cancer de mama tem aumentado exponencialmente nos ultimos
tempos. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), cerca de 66 mil novos casos de CM
devem ser diagnosticados por ano no Brasil a partir de 2021, totalizando 29,7% de todos os
casos de cancer diagnosticados em mulheres. Entretanto, apesar do aumento da incidéncia, a
mortalidade em fun¢dao do cancer de mama tem reduzido sistematicamente, em funcao de
uma maior eficiéncia geral de um sistema de saude ao lidar com o cancer (7).

O aumento do numero de sobreviventes requer um maior aperfeicoamento dos
sistemas de acompanhamento e cuidado deste paciente, posto que tanto o cancer quanto o
tratamento induzem uma série de modificacdes debilitantes (7). Tais modificacGes, como o
aumento da inflamacgdo sistémica, a disfuncdo metabdlica e a desregulacdo hormonal,
induzem diversos efeitos colaterais tardios e persistentes que podem perdurar por até 10 anos
apos o término do tratamento (22,23). Dentre os efeitos colaterais mais comuns, destacam-
se a FRC, a perda de tecido muscular relacionada ao cancer e a reducdao da capacidade
funcional (14,15,24,25).

A pratica de atividade fisica € uma estratégia eficaz para reduzir os efeitos colaterais
tardios e persistentes. Em pesquisas recentes, demonstramos que o treinamento de forca é
capaz de atenuar a FRC (21) e a perda de tecido muscular relacionada ao cancer, promovendo

0 aumento do tecido muscular esquelético de sobreviventes de cancer (26). Entretanto, em



funcdo da diversidade das disfuncdes fisiolégicas induzidas tanto pelo cancer quanto pelo
tratamento, é importante compreender se associacdo entre dois tipos diferentes de exercicios
promoveria maiores ganhos de capacidade funcional e qualidade de vida para as
sobreviventes de cancer de mama. A partir da busca pelo melhor protocolo de treinamento,
associando diversos tipos de exercicios fisicos, é possivel promover maiores ganhos de
gualidade de vida para esta populacao.

Entretanto, considerando que os efeitos colaterais tardios e persistentes sdo causados
por disfungdes fisioldgicas diversas, faz-se necessario saber se a associa¢cdo entre o exercicio
resistido e outros tipos de exercicios, como o exercicio aerdbico, potencializaria as adaptacdes
induzidas pelo treinamento, promovendo ganhos de maior magnitude na funcionalidade,
forga, resisténcia a fadiga e qualidade de vida de sobreviventes de cancer de mama.

Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi analisar os efeitos de 8 semanas de
treinamento de forca associado ao treinamento aerébico na forga, resisténcia a fadiga,
funcionalidade, percepcao de fadiga e qualidade de vida de sobreviventes de cancer de mama,
além de comparar as adapta¢bes induzidas pelo treinamento de forca associado ao

treinamento aerdbico com as adaptac¢des induzidas apenas pelo treinamento de forga.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Cancer de mama

O cancer de mama (CM) é o tipo de cancer mais prevalente entre as mulheres. Apenas
nos Estados Unidos, estima- se que mais de 300 mil casos de CM tenham sido diagnosticados
em 2017, com aproximadamente 40 mil mortes. Dos mais de 300 mil diagndsticos de CM
estimados para 2017 nos Estados Unidos, aproximadamente 81% ocorreram em mulheres
com idade superior a 50 anos (27). No Brasil, estima-se que mais de 57 mil casos de CM
tenham sido diagnosticados em 2016, correspondendo a 28,1% de todos os canceres em
mulheres (28).

A origem do CM é multifatorial e implica em uma série de falhas sequenciais nos
processos de divisdo celular, seja pela ativacao de proto-oncogenes ou pela inibicdo de genes

supressores tumorais (29). Os proto-oncogenes sdo genes saudaveis que controlam o



crescimento celular. Entretanto, quando mutados, os proto-oncogenes se transformam em
oncogenes, responsaveis pela caracteristica de malignidade do cancer (30).

Dentre os fatores que contribuem para a mutagdo génica, a exposi¢ao a quadros de
inflamacdo cronica é proeminente, ja que diversas reacdes mutagénicas sdao estimuladas pela
secregdo de citocinas pré-inflamatdrias e pela mobilizagdao de macréfagos (31,32). Além disso,
a mobilizacdo de macréfagos promove a angiogénese — formacado de novos vasos sanguineos
— que irrigardo o tumor, protegendo as células tumorais da acdo do sistema imune,
favorecendo a invasdo tecidual e a metastase (32—34).

Além disso, a mobilizacdo de macréfagos e neutrdfilos estimula a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) através da destruicao do complexo enzimdatico NADPH-
oxidase presente na membrana plasmatica das células (35). As EROs podem danificar cadeias
lipidicas ou proteicas e até o préprio DNA (36). Além disso, o hormonio estrogénio estimula a
carcinogénese através de duas vias diferentes, mas complementares. Durante o metabolismo
do estrogénio, o processo de oxidacdo da molécula 3,4-hidroxiestrogénio forma ligacdes
instaveis entre as bases nitrogenadas adenina e guanina no DNA, causando mutacgdes
denominadas depurinacdes (perda de purinas como a adenina e a guanina) (37).
Paralelamente, a sinalizacdo dos receptores de estrogénio estimula a proliferacdo celular
através da ativacao de fatores de transcricdo no DNA e na mitocondria, potencializando a
secrecao de fatores de crescimento e inibindo a apoptose celular (37). Assim, a exposicao
prolongada ao estrogénio, seja pela menarca precoce ou pela menopausa tardia, além

utilizacdo de estrogénio exégeno, aumenta o risco de se desenvolver o CM (38,39).

2.2. Efeitos colaterais

Um dos efeitos colaterais mais prevalentes, a Fadiga Relacionada ao Céancer (FRC) é
reportada em até 90% dos sobreviventes, dependendo do tipo de cancer e do tratamento
(24,40). De acordo com a National Comprehensive Cancer Network, a FRC é definida como
uma condicdo persistente composta por uma sensacdao subjetiva de cansaco ou exaustao
fisica, emocional e/ou cognitiva relacionada ao cancer ou ao seu tratamento, que ndo é
proporcional as atividades recentes e interfere na funcionalidade do paciente (11). Esta

condicdo clinica multifatorial pode se manifestar no sobrevivente de cancer de mama por



diversos anos apds o término do tratamento, exigindo uma atencdo especial visando a
manutencdo dos aspectos fisico, cognitivo e emocional (22,25).

Além da FRC, perda de tecido muscular esquelético relacionada ao cancer é definida
como uma sindrome multifatorial, composta por uma progressiva perda de massa muscular
esquelética, que ndo pode ser completamente revertida por um suporte nutricional
convencional e conduz a um prejuizo funcional progressivo. Sua fisiopatologia é caracterizada
por desequilibrios negativos no balanco energético e na sintese proteica, induzidos por uma
ingestdo alimentar reduzida e por anormalidades metabdlicas (10).

Diversas estratégias de intervencdo foram propostas com o objetivo de reduzir os
efeitos colaterais tardios e persistentes, melhorando a qualidade de vida dos sobreviventes
de cancer (41,42). Dentre as diversas modalidades de intervencdo direcionadas aos
sobreviventes de cancer de mama, destacam-se as intervengdes com exercicios fisicos, como
o treinamento de forga (9,21). Entretanto, ainda se faz necessario investigar os efeitos de
programas de treinamento compostos por mais de um tipo de exercicio, como o treinamento
de forca associado ao treinamento aerdbico, como estratégia capaz de promover adaptagdes
ainda maiores na forga, na funcionalidade, na percepgao de fadiga e na qualidade de vida das

sobreviventes de cancer de mama.

2.3. Exercicios fisicos

Uma investigacao do efeito do exercicio fisico supervisionado na FRC de sobreviventes
de cancer de mama (43) analisou nove ensaios clinicos randomizados compostos por
diferentes programas de exercicio: exercicio aerdbico associado ao exercicio de forg¢a;
somente exercicio aerdbico; somente exercicio de forca ou exercicio aerébico, de forga e
alongamento. Seus resultados demonstram a seguranca e a eficacia da atividade fisica na
reducdo da FRC e, consequentemente, no aumento dos indicadores de qualidade de vida.
Entretanto, apesar de terem sido investigados diversos tipos de treinamento, nao foi realizada
uma comparagao entre eles.

Ademais, a pratica do exercicio fisico é proposta a fim de reduzir a perda de tecido
muscular e os efeitos deletérios consequentes. De forma especifica, o exercicio resistido tem

sido apontado como potencial intervencdo no desenvolvimento da massa muscular, além de



reduzir os processos catabdlicos (12,44). Nesse sentido, Lonbro (45) aponta o exercicio
resistido progressivo como uma estratégia de recuperacao do tecido muscular esquelético
como uma evidéncia de forca moderada. Além disso, o treinamento de forg¢a parece ser capaz
de promover o aumento da capacidade de contracdo, posto que a perda tecidual induz a
reducdo da for¢ca muscular e da capacidade funcional, reduzindo a responsividade ao

tratamento e aumentando a taxa de mortalidade (17,46).

3. METODO

A amostra do presente estudo foi composta por 6 mulheres sobreviventes de cancer
de mama encaminhadas ao tratamento quimioterapico, radioterapico e/ou cirurgico na rede
hospitalar publica e/ou privada. Foram incluidas as sobreviventes do sexo feminino,
diagnosticadas com cancer de mama nos estdgios | a IlIC; apds concluidos os tratamentos
radioterapicos e/ou quimioterapicos ha pelo menos trés meses.

As voluntdrias foram recrutadas em hospitais, centros de saude e grupos de
convivéncia, através de cartazes, comunicados e convites abertos enviados pela internet.
Todas as voluntarias foram informadas sobre os objetivos do estudo, os procedimentos, os
possiveis riscos, bem como dos beneficios do estudo, e sé foram incluidas nos procedimentos
experimentais apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Além da
assinatura do TCLE, as voluntarias preencheram uma anamnese completa a fim de delinear o
perfil da amostra, descrever as caracteristicas clinicas e nutricionais, além de detalhar
possiveis contraindicacbes a pratica de atividade fisica. Adicionalmente, as voluntarias
preencheram o questionario de prontiddo para a atividade fisica antes de iniciarem os
procedimentos experimentais.

Este estudo de intervencdo teve duracdo de 10 semanas. Na primeira semana, as
voluntarias foram submetidas a avaliacdo das caracteristicas clinicas e fisicas, por meio de um
guestionario. Além disso, na primeira semana, foram avaliados os indicadores
neuromusculares: forca de preensdao manual e fadiga de preensdao manual; as varidveis de
percep¢do de fadiga e qualidade de vida. Da segunda a nona semana, as voluntdrias foram
divididas aleatoriamente em dois grupos e submetidas a um programa de treinamento de

forca (Grupo FOR) ou a um programa de treinamento de forca associado ao treinamento



aeroébico (grupo FOR+AER). Na décima semana, as variaveis relacionadas aos aspectos fisicos,
aos indicadores neuromusculares, a percep¢do de fadiga e de qualidade de vida.

As voluntarias de ambos os grupos realizaram duas sessGes de treinamento de forga
por semana, de acordo com o protocolo utilizado por de Lima e colaboradores (21), composto
pelos seguintes exercicios: 1) extensdo de joelho; 2) levantamento terra; 3) leg press; 4) supino
reto na maquina; 5) puxada aberta; e 6) flexdo de tronco. Nas primeiras quatro semanas, cada
exercicio serd foi por trés séries de 10 a 12 repeticGes maximas. Nas quatro semanas
subsequentes, cada exercicio foi composto por trés séries de 8 a 10 repeticdes maximas.
Durante todo o protocolo de treinamento de forca, o intervalo de recuperacdo entre séries e
entre exercicios foi de 120 segundos.

A percepgao de fadiga foi avaliada pelo Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-
20), validado para a populacdo brasileira (47). Trata-se de um questiondrio com 20 itens que
se relacionam a cinco dimensdes da fadiga experimentadas durante os dias anteriores.: 1 —
Fadiga Geral; 2 — Fadiga Fisica; 3 — Fadiga Mental; 4 — Reducdo da Atividade; 5 — Reducdo da
Motivacdo. A pontuacdo é calculada para cada dimensao e seus valores variam de quatro a 20
em uma proporc¢ao direta com o grau de fadiga. A qualidade de vida foi avaliada pela versao
curta do questionario SF-36.

A forca muscular foi avaliada através do teste de forga de preensdao manual, a partir
de um dinamoOmetro de preensdo manual hidraulico. As voluntdrias foram instruidas a
sentarem confortavelmente, posicionando o cotovelo a 902 de flexdo, com o antebraco em
posicao neutra. Segurando o dinamémetro de preensao manual, as voluntarias realizaram a

maior forca possivel durante quatro segundos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidas, inicialmente, 14 mulheres sobreviventes de cancer de mama. As
sobreviventes foram divididas em dois grupos: FOR e AER+FOR. Entretanto, apenas 5
sobreviventes, todas do grupo FOR, concluiram o estudo.

A média e o desvio padrdo dos resultados estdo expostos na tabela 1.



Indice de Massa Corporal
Fadiga Geral

Fadiga Fisica

Fadiga Mental

Redugdo da Atividade
Reducdo da Motivacdo

Forga de Preensdao Manual
Capacidade funcional
Limitacdo por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Limitacdo por aspectos emocionais

Saude mental

PRE

POS

23,98 +1,46
11,20+ 2,49
9,40 +1,82
12,40 £ 4,39
10,80 + 2,39
6,40 £ 2,61
24,60 + 6,58
68,00 + 13,51
45,00 + 32,60
60,60 + 42,32
71,00 + 15,17
55,00 +9,35
47,50 +37,91
66,67 +47,14
64,80 + 14,81

23,74 +2,42
10,00 + 2,12
8,80+ 2,39
10,00 + 3,81
8,20+ 1,30
500+1,73
24,20 + 5,97
88,00 + 9,08
85,00 + 22,36
75,80 + 18,00
71,00 +9,62
68,00 + 7,58
90,00 + 16,30
93,33+14,91
84,80 +5,93

Nas variaveis relacionadas a percep¢do de fadiga, houve reducdo em quase todas as
dimensdes. A reducdo da percepcao de fadiga nas sobreviventes de cancer de mama ja foi
comprovada por de Lima e colaboradores (21). Esta reducdo pode estar relacionada com as
adaptacOes induzidas pelo treinamento de forga, como a redugao da inflamacgao sistémica, a
melhoria da atividade metabdlica e a adaptacdo dos mecanismos neuroenddcrinos,
principalmente de eixo HPA (hipotalamo-hipéfise-adrenal). Ainda que ndo tenha sido possivel
comparar a magnitude da reducdo da percepcao de fadiga entre o grupo que praticou o
treinamento de forca e o grupo que praticou o treinamento de forga + o treinamento aerdbico,
é possivel garantir que o treinamento de forca é suficiente para reduzir a fadiga muscular.

Houve, também, um aumento dos dominios relacionados a qualidade de vida nas
sobreviventes de cancer submetidas ao treinamento de for¢ca. O aumento da qualidade de
vida pode estar relacionado as adaptag¢des induzidas pelo treinamento de forca e pela reducao
dos efeitos colaterais tardios e persistentes. Sabemos que a prépria pratica de atividade fisica,

independente da modalidade, é capaz de reduzir os efeitos colaterais tardios e persistentes,



gue podem impactar a vida do sobrevivente de cancer por até 10 anos apds a conclusao do
tratamento radio-quimio-hormonioterapico (9). Assim, possiveis adaptacGes fisioldgicas
induzidas pelo treinamento de forga, ja comprovadas por estudos anteriores, podem
promover o aprimoramento da qualidade de vida dos pacientes (19, 20).

Por sua vez, ndo se observaram alteragdes nos componentes fisicos, a saber o IMC e a
forca muscular. Estes achados sdo contrarios aos reportados em trabalhos anteriores deste
grupo de pesquisa. Colombelli e de Lima (18) demonstraram que a simples pratica de atividade
fisica é suficiente para desenvolver maior desempenho neuromuscular em sobreviventes de
cancer de mama. RevisGes sistematicas robustas demonstraram haver aumento de forca
muscular em sobreviventes de cancer de mama em resposta ao treinamento de forga (19, 20).
O resultado deste trabalho pode estar relacionado a baixas duracdo e intensidade do
protocolo de exercicio usado e o método avaliativo do protocolo de forca muscular. Assim,
ainda que ndo tenha sido possivel comparar o grupo FOR com o grupo AER+FOR, é improvavel
pensar que o exercicio aerébico contribuiria para o ganho de forca, em fungdo da sua natureza
ciclica, de baixa intensidade.

Este estudo apresentou limitagdes importantes, como a auséncia do grupo AER+FOR e
o baixo numero amostral. Tal fato esta relacionado ao momento final da pandemia de COVID-
19 e a dificuldade de recrutamento e manutencdao das voluntarias neste periodo, e pode

explicar os resultados superficiais.

5. CONCLUSOES

Conclui-se que, a partir dos resultados da presente pesquisa, o treinamento de forga
proporciona reducdo da percepcao de fadiga e aumento da qualidade de vida de
sobreviventes de cancer de mama. Entretanto, este treinamento nao foi capaz de aumentar a

forca muscular de membros superiores ou influenciar o indice de massa corporal.
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