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RESUMO

O céncer de mama é o mais prevalente entre a populagédo feminina, no Brasil
e no mundo. A quimioterapia neoadjuvante (QTneo) € um tratamento que
antecede o tratamento cirdrgico. O objetivo dessa revisdo foi investigar se o
exercicio fisico tem efeito sobre os fatores tumorais em mulheres com cancer de
mama submetidas a QTneo. Trata-se de uma revisao sistematica de estudos
publicados nas bases de dados MEDLINE, BVS, CINAHL, CENTRAL, EMBASE,
Scopus e Web of Science, sem restricdo do ano de publicacdo, seguindo 0s
critérios PRISMA. Apés aplicacdo de critérios de inclusdo, dois artigos foram
incluidos nesta revisdo. Os dados foram extraidos por dois pesquisadores
independentes e duvidas solucionadas por um terceiro pesquisador. A literatura
aponta que o exercicio fisico tem efeito positivo sobre fatores tumorais durante a
QTneo, reduzindo o seu tamanho. Entretanto, ndo esclarece qual a modalidade,
intensidade e frequéncia do exercicio fisico necessarias para a modulacdo
tumoral. Sdo necessarios mais estudos que comprovem a eficacia do exercicio
fisico e a definicAo dos parédmetros capazes de exercer efeito na modulacao
tumoral e, assim, essa intervencao ser transferida para a prética clinica. O cancer
de mama tem um impacto na funcionalidade em varios dominios: estrutura, funcéo
e participacdo, portanto estratégias para ampliar a adesdo a pratica do exercicio

fisico durante o tratamento oncolégico precisam ser mais pesquisadas.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama. Exercicio Fisico. Quimioterapia

Neoadjuvante. Reabilitacdo. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent among the female population, in Brazil and
worldwide. Neoadjuvant chemotherapy is a treatment that precedes surgical
treatment. The purpose of this review was to investigate whether physical exercise
influences tumor factors in women with breast cancer undergoing neoadjuvant
chemotherapy. This is a systematic review of studies published in the MEDLINE,
BVS, CINAHL, CENTRAL, EMBASE, Scopus and Web of Science databases, with
no restriction on the year of publication, following PRISMA criteria. After applying
inclusion criteria, two articles were included in this review. The data were extracted
by two independent researchers and doubts solved by a third party surveyed. The
literature points that physical exercise has a positive effect on tumor factors during
neoadjuvant chemotherapy, reducing its size. However, it does not clarify the type,
intensity and frequency of physical exercise necessary for tumor modulation.
Further studies are needed to prove the effectiveness of physical exercise and the
definition of parameters capable of exerting an effect on tumor modulation and,
therefore, this intervention should be transferred to clinical practice. Breast cancer
has an impact on functionality in several domains: structure, function and
participation, so strategies to expand adherence to the practice of physical
exercise during cancer treatment need to be further researched.

Keywords: Breast Neoplasms. Exercise. Neoadjuvant Chemotherapy.

Rehabilitation. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

O céancer de mama é a neoplasia mais prevalente entre mulheres na
populacdo mundial (THORAT et al., 2020) e brasileira. A doenga ocorre devido a
proliferacdo desordenada das células da mama levando a formacdo de uma
massa a qual da-se o nome de tumor. Essa desregulacdo das funcdes celulares
de proliferacdo decorre de 5 a 10% de alteragcdes genéticas/hereditarias. O
restante advém de fatores ambientais e comportamentais adquiridos ao longo da
vida e/ou de fatores relacionados a historia reprodutiva e hormonal da mulher

(Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019).

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, em 2017, 16.724 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama evoluiram a 6bito. Esse elevado numero
pode ser explicado pelo estagio avancado em que a doenca se encontra no
momento do diagnostico. Além disso, foi estimado para o ano de 2020, 66.280
casos novos da doenca no pais e 16.927 6bitos (Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva, 2019).

Sabe-se que o risco de adquirir a doenga aumenta consideravelmente com a
idade, entretanto existem diversos fatores que contribuem para o aparecimento da
doenca. Dentre os mais importantes estdo a predisposi¢do genética, a obesidade,
o0 sedentarismo, o consumo de bebida alcodlica, o tabagismo e a reposicao
hormonal p6s menopausa (Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva, 2019).

O tumor é classificado de acordo com o sistema TNM, criado pelo American
Joint Committee on Cancer, considerando as caracteristicas do tumor primario (T),
dos linfonodos regionais (N) e presenga ou auséncia de metastases a distancia
(M). Para essa classificacdo, realiza-se o estadiamento clinico que inclui o exame
fisico, exames de imagem e anatomopatolégico da mama e o estadiamento
patolégico que inclui os resultados coletados para o estadiamento clinico,
somados aos dados encontrados apds a cirurgia e resseccdo e do exame
patolégico do tumor primario, linfonodos da regido e locais de metéstase

(American Joint Committee on Cancer, 2004).



Os carcinomas podem ser classificados quanto a sua localizacdo e extenséo
como in situ (lobular in situ ou ductal in situ) e invasor ou infiltrante (ductal infiltrant
(ALBERTO et al., 2002) e, lobular infiltrante, tubular, papilar, mucinoso e medular).
Histologicamente, podem ser classificados em bem diferenciados,
moderadamente diferenciados e indiferenciados (FILHO, 2006; ALBERTO et al.,
2002). Molecularmente sdo divididos em luminal A, luminal B, HER-2 negativo,
luminal HER-2 positivo e triplo negativo (SERRA et al., 2014).

Em relacdo ao diagndstico do cancer de mama utiliza-se algumas técnicas,
sendo elas o0 auto exame das mamas, o exame clinico, exames de imagens como
a mamografia, ultrassonografia e ressonancia magnética. No entanto, a hipGtese
diagnéstica so é fechada ap0s a realizacdo da biopsia que consiste na retirada de
uma parte do tumor por meio de pungdo ou cirurgia para analise patologica
(Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019).

O momento do diagnostico e o estadiamento do tumor s&do cruciais para
determinar o tipo de tratamento a ser realizado, o progndstico, as possiveis
morbidades, o impacto na qualidade de vida, e o custo financeiro tanto para o
individuo, quanto para o sistema de saude (Instituto Nacional de Céncer José
Alencar Gomes da Silva, 2019). Apesar de ter crescido a oferta e 0 acesso a
exames de rastreamento como a mamografia, este ainda é precario em algumas
regides do Brasil, sendo a regido Norte, Nordeste e Centro-Oeste as menos
favorecidas, enquanto as regides Sul e Sudeste possuem um melhor acesso

(Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019).

O tratamento mais adequado do cancer de mama € estabelecido apds a
classificacdo do tumor. Dentre as técnicas cirdrgicas existentes, tem-se a
mastectomia, que pode ser simples, radical ou radical modificada. A mastectomia
simples consiste na técnica de remocdo do parénquima mamario sem
esvaziamento axilar e com preservacdo dos muasculos peitorais. A mastectomia
radical (Halsted) refere-se a técnica que retira além do parénquima mamario, 0s
musculos Peitoral Menor e Maior. Ja a mastectomia radical (Patey) modificada € a
técnica que preserva o musculo Peitoral Maior e a Madden preserva os dois
musculos Peitorais (JATOI et al., 2006). Outra técnica é a cirurgia conservadora

da mama a qual retira-se somente 0 segmento/quadrante tomado pelo tumor,



10

considerando uma margem de seguranca, preservando assim parte da mama. No
entanto, € necessario que a técnica seja seguida de radioterapia, a fim de evitar
recorréncia do tumor (American Cancer Society, 2017). De acordo com a
American Cancer Society (2017), a mastectomia ndo aumenta as chances de

sobrevida a longo prazo quando comparada com a cirurgia conservadora.

Além da cirurgia, outras terapias podem ser associadas e/ou realizadas
previamente a ela, a fim de aumentar a eficicia do tratamento oncoldgico, como a
guimioterapia neoadjuvante (QTneo). Denomina-se tratamento neoadjuvante
todos os procedimentos que antecedem o tratamento dito definitivo, no caso do
cancer de mama, a cirurgia. Inicialmente, comecou a ser utilizada em pacientes
com tumores em estagios avancados e/ou inoperaveis, tentando tornar o
procedimento cirdrgico uma possibilidade de tratamento. Atualmente, €
rotineiramente utilizada para o tratamento do céancer de mama localmente
avancado, inclusive operaveis, pois leva a reducdo tumoral e possibilita uma
cirurgia mais conservadora, além de possibilitar a avaliacdo da sensibilidade do
tumor a quimioterapia (QT), fornecer informacé&o progndstica e possibilitar que seja
administrado precocemente um tratamento sistémico em pacientes que
apresentam risco de desenvolver metastase. Especificamente a QTneo favorece
identificar pacientes com risco de metastase e os tumores triplo negativo. Nesses,
estdo ausentes os trés biomarcadores mais utilizados para classificagdo dos
tumores mamarios (protein human epidermal growth factor receptor-type 2
(HERZ2), e os receptores de estrogénio e de progesterona), sendo esses tumores
mais agressivos. Além disso, a QTneo identifica quando o tumor é HER2+, ou
seja, quando possui a proteina HER2 em excesso, indicando grande potencial de
crescimento e desenvolvimento do tumor, sendo entdo mais invasivo (HOFF, P.M,
et al. 2013; SHIEN & IWATA, 2020). Essas possibilidades trazidas pela QTneo a
tornam vantajosa em relagéo a terapia adjuvante. Em relacédo as desvantagens da
QTneo, considera-se 0 risco de progressdo do tumor e possivel atraso no
tratamento local definitivo (<5,0%) (HOFF, P.M, et al. 2013).

Além disso, a QTneo identifica quando o tumor é HER2+, ou seja, quando
possui a proteina HER2 em excesso, indicando grande potencial de crescimento e
desenvolvimento do tumor, sendo entdo mais invasivo. (HOFF, P.M, et al. 2013;
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SHIEN & IWATA, 2020). O diagnéstico precoce e as novas possibilidades
terapéuticas tém sido responsaveis pela diminuicdo do risco de recorréncia local

da doenca, evolucdo metastatica e melhora da sobrevida dessas mulheres.

Com o avanco na efetividade do tratamento de mulheres com cancer de
mama, houve um aumento da sobrevida dessas mulheres, mas
consequentemente um aumento da prevaléncia de incapacidades. Essas
incapacidades permeiam todos os niveis de funcionalidade (fung&o e estrutura do
corpo, atividade e participacédo) definidos na CIF (Classificagdo Internacional de
Funcionalidade, Incapacidade e Saude).

A CIF é uma classificagdo criada pela OMS, complementar a outras
classificacdes da OMS, tais como a Classificacéo Internacional de Doengas (CID).
Ela oferece termos e respectivos codigos relativos ao impacto da doenca/condicédo
de saude na funcionalidade dos individuos, a partir de um modelo biopsicossocial.
Além dos dominios de funcionalidade (funcdo e estrutura do corpo, atividade e
participacao), a CIF considera os fatores pessoais e ambientais que influenciam a
relacdo entre a condicdo de saude a funcionalidade dos individuos (OMS, 2008).
Dentre inUmeras vantagens, o uso da CIF permite padronizar a linguagem
favorecendo a comunicagdo entre profissionais de salude e comparacdes de
resultados estatisticos entre servicos de saude e entre estudos cientificos.
Considerando o avango do tratamento fisioterapéutico, o fato do cancer de mama
ser uma doenga complexa e multifatorial, a ocorréncia de incapacidades e o
impacto dessas na vida das pacientes, foi criado o core set do cancer de mama.
Os core sets reunem e listam os codigos da CIF que fazem referéncia a
determinada doenca, facilitando o0 agrupamento dos componentes da
funcionalidade (COSTA et al., 2018).

Dentre as incapacidades reunidas no Core Set de Cancer de Mama, destaca-
se a ocorréncia de deficiéncias na funcdo do sistema imunolégico, como o
linfedema, deficiéncia de forca e resisténcia musculares, na mobilidade de
articulagdes, funcdes de deficiéncia na tolerancia a exercicios, nas func¢des de
energia e sensacdo de dor. Além disso, ha limitagbes e restricbes a nivel de

atividade e participagdo como limitagcbes para utilizacdo da méo e do brago
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homolaterais a cirurgia, realizagdo da rotina diéria e de tarefas domésticas e da

restricdo de relagbes com familiares (BRACH et al., 2004).

Uma complicacdo muito prevalente em mulheres em tratamento do cancer de
mama a nivel de estrutura e funcdo € a cardiotoxicidade, decorrente dos
quimioterapicos. Define-se como cardiotoxicidade, a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) inferior a 50,0% ou quando h& diminuicdo de 10,0%
da FEVE comparada com a basal (BAUMGARTNER et al.,, 2017). Alguns
farmacos como as antraciclinas sao responsaveis por lesdes irreversiveis nos
miocardiécitos, podendo levar a disfuncdo miocardica, insuficiéncia cardiaca e
morte (PEREZ et al., 2019).

Além disso, cerca de 50% a 90% dos pacientes com cancer sofrem com a
fadiga, definida como um cansaco fisico, emocional e cognitivo que nao se
relaciona de maneira proporcional aos niveis de atividades realizadas (CAMPOS
et al., 2011).

A prética do exercicio fisico (EF) por mulheres em tratamento de cancer de
mama tem sido cada vez mais investigada e preconizada, com o objetivo de
minimizar os efeitos deletérios do cancer de mama e de seu tratamento. O
exercicio fisico é definido como uma sequéncia sistematizada de movimentos, que
sdo executados de maneira planejada e com objetivos especificos. Importante ser
diferenciado da atividade fisica, que € um comportamento complexo e
multidimensional, que pode estar associada a diferentes atividades como lazer,

tarefas domésticas e laborais (BODAI & TUSO, 2015).

O exercicio fisico deve ser indicado levando em conta a individualidade do
tratamento de cada individuo e os principais riscos apds a cirurgia que sao as
fraturas e eventos cardiovasculares. Apesar da ocorréncia de efeitos adversos, o
exercicio fisico tem sido considerado seguro em sobreviventes do cancer de
mama, tanto durante quanto apds o tratamento. Em decorréncia de sua prética,
observa-se melhora na densidade mineral 6ssea, capacidade aerébica, na forca
muscular, amplitude de movimento, fadiga, sono, bem estar emocional e qualidade
de vida. Além disso, o exercicio fisico tem efeito positivo nos eventos adversos do
tratamento do céancer de mama (LAHART et al.,, 2018; SCHMITZ et al., 2010),

como fadiga, linfedema, ansiedade, sintomas depressivos, fungdo fisica e
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gualidade de vida, segundo levantamento da American College of Sports Medicine
(ACSM) (BODAI & TUSO, 2015; LAHART et al., 2018; CAMPBELL et al., 2019) .
Além disso, o exercicio fisico tem sido apontado como uma intervencdo nao
farmacolégica de protecdo cardiovascular contra a toxicidade induzida pela
guimioterapia, visto que, estudos demonstraram que modelos experimentais de
animais portadores de tumores mamarios submetidos & QT associada a um
programa de exercicios aerobicos preservaram a funcdo cardiaca, em
comparacdo com animais sedentarios portadores do mesmo tumor (PARRY &
HAYWARD, 2015). O exercicio fisico é benéfico principalmente nos fatores
tumorais, assim como tem potencial de diminuir as incapacidades das pacientes
com cancer de mama, o que influencia diretamente na qualidade de vida dessas
mulheres. Além disso, é comprovado que o exercicio fisico gera modificacbes na
fisiologia corporal (ex. angiogénese local). Por isso, estudos recentes tém
investigado a influéncia da pratica de exercicio fisico associado a QTneo
hipotetizando que essas modificagfes fisiologicas podem influenciar diretamente
na biologia tumoral (JONES et al., 2005; BETOF et al., 2015). Portanto, o exercicio
fisico tem papel relevante tanto na prevencao de incapacidades e deterioracdo da
gualidade de vida, quanto na reducdo da mortalidade de mulheres com cancer de

mama.

Apesar dos efeitos positivos da pratica do exercicio fisico por mulheres em
tratamento de cancer de mama ja estarem bem documentados, eles ndo podem
ser generalizados para mulheres submetidas a quimioterapia neoadjuvante, uma

vez que se trata de populagdes distintas.

Os parametros minimos para a prescri¢cao do exercicio fisico para adultos com
condi¢Bes cronicas (incluindo o cancer) sdo de pelo menos 150 minutos por
semana de exercicio de intensidade moderada ou 75 minutos por semana de
exercicio vigoroso. Caso a paciente seja capaz, recomenda-se ainda realizar
fortalecimento muscular de intensidade moderada de 2 a 3 vezes por semana. No
entanto, se o individuo ndo for capaz de realizar os niveis minimos estabelecidos
pelo Physical Activity Guidelines (PAG) é indicado que ele realize exercicio de

acordo com sua capacidade, evitando a imobilidade (SCHMITZ et al., 2010).
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Estudos em modelos animais mostram resultados promissores, mas ainda
controversos. A eficacia de um programa de exercicio aerébico moderado, de 45
minutos de duracgdo, 5 vezes por semana, por 8 semanas associado a QTneo no
efeito antitumoral do agente quimioterapico em camundongos com cancer de
mama, demonstrou atraso no crescimento tumoral. Observou-se que no grupo que
realizou o exercicio associado a QTneo e no grupo que recebeu apenas a QTneo
houve um prolongamento do atraso do crescimento tumoral comparado ao grupo
controle (sem intervengdo) e ao grupo que realizou apenas exercicio. Porém, ndo
houve diferenca significativa entre o grupo que recebeu apenas QTneo e 0 grupo
gue realizou exercicio associado a QTneo. Desse modo, pode-se concluir que o
exercicio fisico aerébico moderado ndo foi capaz de modular significativamente
vias como fluxo sanguineo, angiogénese, perfil hormonal e metabdlico e
expressdo enddégenas de antioxidantes, propostas por estudos pré clinicos
(JONES et al., 2005).

Estudou-se em camundongos o efeito do exercicio aerbbico associado a
QTneo no crescimento tumoral, perfusao, hipdxia, componentes da angiogénese e
apoptose de tumores sélidos mamarios. Comprovou-se entdo que 0 exercicio é
capaz de modular favoravelmente os trés determinantes primarios da hipoxia
intratumoral: a massa celular tumoral, apoptose celular e densidade vascular. O
efeito na perfusédo tecidual foi relacionado & diminuicdo do tamanho do tumor por
meio do aumento do apoptose celular (BETOF et al., 2015).

Os resultados dos estudos experimentais em modelos animais sdo sugestivos
de um efeito positivo do exercicio fisico na redugcdo do tumor. Fundamental, no
entanto é saber se esses efeitos positivos do exercicio fisico sdo observados em
seres humanos. Além disso, é importante conhecer os paramentos de exercicio

fisico que séo efetivos.

1.10Dbjetivo

A fim de fundamentar um futuro ensaio clinico sobre o “Efeito do exercicio
fisico sobre fatores tumorais em mulheres submetidas a quimioterapia

neoadjuvante”, o presente estudo objetivou revisar sistematicamente a literatura
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sobre os efeitos do exercicio fisico nos fatores tumorais de mulheres com cancer
de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante (QTneo). Além do obijetivo
supracitado, objetivou-se documentar se 0 exercicio fisico associado a QTneo
amplia a sensibilidade a essa reduzindo o tamanho do tumor, quando comparado
ao tratamento convencional de QTneo, sem exercicio fisico; registrar 0s
parametros seguros e efetivos do exercicio fisico em relacdo a modalidade de
exercicio, a intensidade, frequéncia e duracdo do EF; investigar a adesdo ao
programa de exercicios, e se a seguranca da pratica de exercicio fisico por

mulheres com cancer de mama submetidas a QTneo.

1.2 Justificativa

Tendo em vista que o cancer de mama é a neoplasia mais prevalente entre a
populacdo feminina brasileira e mundial, o alto niamero de O&bitos e as
incapacidades decorrentes do tratamento, faz-se necessario identificar terapias
mais efetivas para o controle do tumor, tratamentos menos agressivos e que
gerem menos incapacidades, custos e impactos negativos na qualidade de vida

das mulheres.

O exercicio fisico parece ter potencial para reduzir o tumor por meio de vias
gue influenciam diretamente a carcinogénese tanto em modelos animais quanto
em humanos. No entanto, pouco se conhece acerca dos efeitos do exercicio fisico
associado a QTneo a nivel de estrutura e funcdo, mas também em relacdo as
incapacidades apresentadas pelas mulheres a nivel de atividade e participacgéo.
Além disso, o tipo de EF, frequéncia, intensidade e duracdo que seriam capazes

de interferir nos fatores tumorais também nao estdao bem estabelecidos.

Considerando os ja conhecidos beneficios do exercicio fisico para a
funcionalidade e qualidade de vida, somado aos resultados positivos do exercicio
fisico associado a QTneo em modelos animais (PARRY & HAYWARD, 2015), é
possivel que esses efeitos positivos sejam observados também em mulheres. Por
se tratar de uma populacdo muito especifica e os parametros de exercicio fisico
recomendados para pacientes com cancer serem gerais (CAMPBELL et al., 2019),

€ necesséario ainda aprofundar na investigacdo de tais parametros para a
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prescricdo efetiva e segura de exercicio fisico a mulheres com cancer de mama

em vigéncia de QTneo.
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2 METODOLOGIA

2.1Descricdo dos meétodos

Este estudo foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) sob o protocolo CRD42020168358. O Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) guidelines foi seguido
a fim de descrever todos os itens necessarios para assegurar a qualidade da

revisao sistematica.

2.2 Estratégia de busca

Utilizou-se as bases de dados eletronicas MEDLINE via Pubmed; BVS
(Biblioteca Virtual em Saude); CINAHL; The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL); EMBASE; Scopus e Web of Science.

Os seguintes descritores foram utilizados: “Breast Cancer” OR “Breast Tumor”
AND “Neoadjuvant Chemotherapy” OR Antitumor OR Chemotherapeutic AND
Exercise OR Exercise Training. Nao houve restricdo de idioma, data de publicacdo
e tipo de estudo. A busca foi realizada em 30 de janeiro de 2020.

2.3 Critérios de inclusédo e excluséao

Foram incluidos os estudos que reportaram o efeito do exercicio fisico (de
gualquer modalidade) associado a QTneo, sobre os fatores tumorais em mulheres
adultas (>18 anos) com cancer de mama de qualquer tipo e/ou estadiamento.

Foram excluidos estudos de mulheres com cancer de mama que recebiam
tratamento de QT adjuvante, estudos que comparassem um grupo de mulheres
com cancer de mama que recebia tratamento de QT a um grupo que realizava
exercicio isolado, estudos que néo investigassem os mecanismos do exercicio

sobre os fatores tumorais e estudos com animais.

2.4 Extracdo e analise dos dados

Os estudos incluidos nessa revisdo sistematica foram avaliados
independentemente quanto as caracteristicas descritivas tais como perfil das
participantes desenho do estudo, estadiamento do tumor, intervencao e tipo de
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seguimento. Os dados da intervencdo foram avaliados observando o tipo de

exercicio, intensidade, frequéncia, duracdo, modo, superviséo, local de realizacdo

e adesdao das participantes a pratica de EF.

Os estudos foram avaliados por dois autores independentes e tabulados em

uma planilha. Os dados de interesse foram extraidos e colocados na Tabela 1.

Tabela 1 - Descrigdo dos dados extraidos dos estudos. Fonte: Préprio autor.

Estudos

RAO et al., (2012)

JONES et al, (2013)

Tipo de estudo

ECA/piloto

ECA/piloto

Participantes

10 mulheres com CM em estagio II-111,
ER positivo, IMC>25; divididas em
grupos controle (QTneo) e
intervencdo (QTneo + BC).

20 mulheres com CM operavel em estagio
[IB-1lIC, agendadas para a primeira
abordagem de QTneo, divididas em grupo
controle (CA) e grupo intervencdo
(CA+AET).

Intervencao

Quimioterapia Neoadjuvante
(Doxorrubicina, Ciclofosfamida e
Paclitaxel) + BC (treino funcional que
inclui EF para ganho de resisténcia
cardiorrespiratéria e forgca de grandes
grupos musculares por meio de
atividades intervaladas de saltos,
corrida no lugar, EF para membros
superiores e inferiores com bolas,
faixas elasticas e pesos de até 2 Kg),
realizados 3 vezes por semana,

durante 60 minutos, em 48 sessoes.

Quimioterapia Neoadjuvante
(Doxorrubicina (60 mg/ m 2) +
Ciclofosfamida (60 mg / m 2) + EF aerdbico
intervalado supervisionado e

individualizado.

3 vezes por semana, em dias alternados;
20 a 45 min / sesséo, por 12 semanas;
55% a 100% do VO2max. Baseada na
carga de trabalho (W) correspondente a

uma % especifica de VO2 provocada

durante o teste cardiorrespiratério

Comparacéo

QTneo (Doxorrubicina, Ciclofosfamida

e Paclitaxel).

QTneo (Doxorrubicina (60 mg/ m 2) +
Ciclofosfamida (60 mg / m 2); 1 ciclo a

cada 3 semanas; 4 ciclos por 12 semanas.

Legenda:

CM: Cancer de mama;

EF: exercicio fisico;
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CA: Quimioterapia doxorrubicina-ciclofosfamida neoadjuvante;

AET: treinamento aerébico;

CA+AET: Quimioterapia doxorrubicina-ciclofosfamida neoadjuvante + treinamento aerdbico;
QTneo: quimioterapia neoadjuvante;

QTneo + BC: quimioterapia neoadjuvante + bootcamp

2.5 Avaliacéo da qualidade metodoldgica

A gualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada, visto que, ha
a possibilidade de apresentarem fontes de viés. Sendo assim, dois avaliadores
independentes avaliaram a qualidade metodolégica dos estudos usando a

ferramenta da Colaboracdo Cochrane (Tabela 3).

Essa ferramenta foi desenvolvida por metodologistas, revisores e autores de
revisbes sistematicas entre os anos de 2005 e 2007. E composta por sete
dominios (geracdo da sequéncia aleatéria, ocultacdo da alocacdo, cegamento de
participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, desfechos
incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses) e os dominios
avaliados devem ser classificados como baixo risco de viés, alto risco de viés ou

risco de viés incerto (The Cochrane Collaboration, 2011).

O estudo foi realizado no Departamento de Fisioterapia da Escola de
Educacéo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional (EEFFTO) da Universidade

Federal de Minas Gerais.
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3 RESULTADOS

Foram encontrados 240 estudos no total. Sendo 59 MEDLINE; 1 BVS; 11
CINAHL; 41 Cochrane; 35 EMBASE; 18 Scopus e 75 Web of Science. Apés
andlise e selecdo com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, apenas dois
estudos foram analisados nesta revisdo. Conforme estabelecido pelo
Colegiado de Graduacdo em Fisioterapia da UFMG, estes resultados serdo
apresentados de maneira mais detalhada a seguir, sob a forma de artigo a ser
submetido em periddico da area de oncologia.

3.1Artigo

TITULO: Efeitos do exercicio fisico nos fatores tumorais em mulheres com cancer

de mama em quimioterapia neoadjuvante: uma revisao sistematica.

AUTORES: Ana Silvia Makluf, Alexandre de Almeida Barra, Mariana Arduino

Antunes, Rayane Almeida, Danielle Gomes Pereira, Elyonara Mello Figueiredo.

INTRODUCAO

O céancer de mama é a neoplasia mais prevalente entre mulheres na
populacdo mundial e brasileira. Estima-se que em 2020 haverd 66.280 novos
casos e 16.927 obitos no Brasil (INCA, 2020). Entre 2004 e 2014, 135.432 mortes
e 475.339 hospitalizagcdes foram registradas, representando um custo de
U$137.54 milhGes para o sistema publico de saude brasileiro (Figueiredo et al.,
2018). Além do alto custo financeiro para o sistema de saude, o tratamento do
cancer de mama leva a incapacidades que limitam as mulheres para as atividades
diarias e para o trabalho. Assim, passam a depender de auxilios de terceiros para
seu sustento e para dar continuidade ao tratamento (Fraz&o et al., 2013).

A quimioterapia neoadjuvante (QTneo) é uma abordagem sistémica
relativamente recente para o tratamento do cancer de mama localmente
avancado. Ela reduz o tamanho do tumor possibilitando cirurgia mais
conservadora. Além disso, permite avaliar a sensibilidade do tumor a QT,

fornecendo informacgéo prognostica para o tratamento sistémico. Especificamente
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nos tumores triplo negativo a baixa resposta patolégica a QTneo pode identificar
pacientes com risco de metastase no seguimento. Nesses, estdo ausentes os trés
biomarcadores mais utilizados para classificacdo dos tumores mamarios (proteina
human epidermal growth factor receptor-type 2 (HER2), e o0s receptores de
estrogénio e de progesterona), sendo esses tumores mais agressivos. Além disso,
a imuno-histoquimica identifica quando o tumor é HER2+, ou seja, quando possui
a proteina HER2 em excesso, indicando grande potencial de crescimento e
desenvolvimento do tumor, sendo entdo mais invasivo (Hoff et al., 2013; Shien &
lwata, 2020). O diagndstico precoce e as novas possibilidades terapéuticas tém
sido responséaveis pela diminuicdo do risco de recorréncia local da doenca,
evolucao metastatica e melhora da sobrevida dessas mulheres.

Entretanto, o avango no tratamento e o aumento da sobrevida n&do tem
garantido a funcionalidade e qualidade de vida na mesma proporgéo (L6bo et al.,
2014). Prejuizos funcionais como o linfedema, sindromes dolorosas e perda da
amplitude de movimento do membro superior homolateral a cirurgia sao
frequentemente observados. Além disso, mulheres apresentam sintomas de
ansiedade, fadiga, insénia, distlrbios da imagem corporal e da fungcéo sexual, que
afetam negativamente sua qualidade de vida. A abrangéncia e gravidade dessas
incapacidades foram descritas no “Core Set de Mama” por meio da Classificacéo
Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), evidenciando o
impacto negativo do tratamento do cancer de mama na funcionalidade das
mulheres (L6bo et al., 2014).

Sabe-se que 50% a 90% das pessoas com cancer sofrem com a fadiga,
definida como um cansaco fisico, emocional e cognitivo, que ndo se relaciona de
maneira proporcional aos niveis de atividades realizadas (Campos et al., 2011).
Mudancas no estilo de vida e a inclusdo do exercicio fisico na rotina dessas
mulheres tém sido cada vez mais discutidas (Bodai & Tuso, 2015). Compreende-
se como exercicio fisico “um subconjunto de atividades fisicas planejado,
estruturado e repetitivo e que tem como objetivo final ou intermediario a melhoria

ou manutencéo da aptidao fisica” (Caspensen et al., 1985).

Crescentes evidéncias demonstram o valor do exercicio fisico e seus efeitos

positivos tanto na prevencéo, quanto na reducao da mortalidade e incapacidades
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de mulheres com cancer de mama. Ha forte evidéncia de que o exercicio fisico
atua sobre efeitos adversos do tratamento oncoldégico como ansiedade,
depresséo, fadiga, funcéo fisica, reducéo de linfedema e melhora da qualidade de
vida, segundo levantamento da American College of Sports Medicine (ACSM)
(Bodai & Tuso, 2015; Lahart et al., 2018; Campbell et al., 2019).

Estudos sugerem que a pratica do exercicio fisico por mulheres com cancer
de mama gera adaptagbes na fisiologia tumoral por meio da modificacdo do
ambiente tumoral (Koelwyn et al., 2017) (Figura 1). O efeito do exercicio fisico tem
sido investigado em mulheres em tratamento por quimioterapia (QT) adjuvante,
mas ainda é pouco estudado em vigéncia da QTneo, na qual a quimioterapia é
realizada antes das mulheres serem submetidas a cirurgia (Bodai & Tuso, 2015).

Estudos em modelos animais tém investigado a influéncia da pratica de
exercicio fisico associado a QTneo, hipotetizando que as modificacdes fisiologicas
podem influenciar direta e positivamente na biologia tumoral (Jones et al., 2005;
Betof et al., 2015). Os estudos que documentaram a influéncia do exercicio fisico
sobre mecanismos tumorais durante a QTneo s&o principalmente em modelos
animais (Loughney et al., 2016). Considerando os ja conhecidos beneficios do
exercicio fisico para a funcionalidade e qualidade de vida, somado aos resultados
positivos do exercicio fisico associado a QTneo em modelos animais (Parry &
Hayward, 2015), é possivel que esses efeitos positivos sejam observados também
em mulheres. Por se tratar de uma populacgdo muito especifica e os parametros de
exercicio fisico recomendados para pacientes com cancer serem gerais (Campbell
et al., 2019), é necessario ainda aprofundar na investigacdo de tais parametros
para a prescricdo efetiva e segura de exercicio fisico a mulheres com cancer de

mama em vigéncia de QTneo.

Desse modo, o presente estudo objetivou revisar sistematicamente a literatura
para identificar os efeitos do exercicio fisico no tamanho do tumor, no ambiente
tumoral e na funcionalidade de mulheres com cancer de mama que estdo sendo

submetidas a QTneo.
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Além disso, investigar se essas mulheres aderem a pratica de exercicio
fisico, se é uma prética segura, e documentar os parametros de prescricdo do
exercicio fisico realizados (modalidade, frequéncia, intensidade e duracdo) por

mulheres em tratamento de cancer de mama em vigéncia de QTneo.

METODOLOGIA

Este estudo foi registrado no PROSPERO sob o codigo CRD42020168358 e
desenvolvido de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Foi realizado um levantamento bibliografico utilizando as bases de dados
eletrdnicas MEDLINE via PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), CINAHL,
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE, Scopus
e Web of Science. Nao houve restricdo de idioma, data de publicagédo e tipo de
estudo, sendo utilizados os seguintes descritores: “Breast Cancer” OR “Breast
Tumor” AND “Neoadjuvant Chemotherapy" OR Antitumor OR Chemotherapeutic
AND Exercise OR Exercise Training. Foram incluidos os estudos que reportaram o
efeito do exercicio fisico (qualguer modalidade) associado a QTneo, sobre o tumor
e sobre a funcionalidade de mulheres adultas (>18 anos) com cancer de mama de
qualquer tipo e/ou estadiamento. Foram excluidos estudos de mulheres com
cancer de mama que recebiam tratamento de QT adjuvante, estudos que
comparassem um grupo de mulheres com cancer de mama que recebia
tratamento de QT a um grupo que realizava exercicio isolado, estudos que nao
investigassem os mecanismos do exercicio sobre os fatores tumorais e estudos

com animais (Figura 2).

Dois revisores independentes, utilizando esses critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos, selecionaram os artigos. Nao houve conflito de interesse
ou discordancia entre os revisores nesta etapa. A extracao dos dados foi realizada
de acordo com o seguinte: (1) autores e ano de publicacdo: sem restricdo; (2)
caracteristicas dos estudos: ensaio clinico aleatério em humanos; (3)
caracteristicas da amostra: mulheres com cancer de mama, qualquer faixa etaria,
gue estivessem em tratamento com QTneo; (4) métodos: desenho do estudo,

alocacao, grupo controle, cegamento, tempo de seguimento; (5) intervencgéao:
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mulheres em QTneo e realizando exercicio fisico; (6) resultados: desfechos
reportados nos artigos originais. A qualidade metodolégica dos estudos
selecionados foi avaliada utilizando o Cochrane ‘Risk of Bias Tool, disponivel no
Review Manager (Figura 3).

Estudos localizados
(n = 240)

Estudos apds exclusdo de duplicatas
(n = 211)

Estudos duplicados
—_— (n=29)
Estudos excluidos:

-Estudos que comparavam mutheres com CM que recebiam
quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante a um grupo que realizava
somente exercicios e/on avaliavam o efeito da quimioterapia
neoadjuvante no tumor sem que a mulher realizasse exercicio fisico

Leitura de titulo e resumo Estudos excluidos e/ou que nio mvestigassem os mecanismos do exercicio sobre os
- + - b . Ans
(n=211) (n = 206) fatores tumorais (n= 205).

acesso ao 1extio CO’I’TIplE[O. Mesmo ap(:»s CONtatoe COom autor

(n=1)

l - Estudoe que possuia todos os critérios de mclusio no qual nio houve

Estudos excluidos:

Leitura do texto completo - Estudos gue possuiam todos os
critérios de inclusdo,

(n =5
mas foram realizados

em animais
(n=3)

Estudos incluidos apds
sintese qualitativa
(n=2)

.

Figura 2 - Fluxograma processo selecao estudos TCC. Fonte: Proprio autor.

RESULTADOS

Foram incluidos nesta revisao dois estudos comparando a pratica do exercicio
fisico em mulheres com cancer de mama recebendo QTneo, com um grupo de
mulheres recebendo apenas QTneo. Unindo os dois estudos, trinta mulheres
realizaram exercicio aerobio de moderada/alta intensidade (55% a 100% do
VO2max (volume de oxigénio maximo)), treino funcional e exercicios resistidos de
membros superiores e inferiores, com duracao variando de 30 a 60 minutos, trés
vezes por semana, sob supervisdo, por 12 semanas. A idade média das
participantes, era entre 46 e 51,8 anos, tumor em estagio lI-1ll, HER+ ou tumores
operaveis em estagio IIB-1lIC jA agendadas para QTneo de primeira linha. As

caracteristicas das participantes dos dois estudos estédo detalhadas na Tabela 2.
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. Fonte: Préprio autor.

Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes dos estudos. Fonte: Préprio autor.

Estudos RAO, et al., (2012) JONES et al., (2013)
Controle Intervencao Controle Intervencéo
N 5 5 10 10
Idade (anos) 51.4* 59.8* 46 + 11 51+6
36.59*
IMC (Kg/m?) 30.57* 28+9 29+5
HAS: 4 HAS: 1

Comorbidades

(n)

Hiperlipidemia: 3

Outras
comorbidades (ex.,
osteoartrite,
diabetes tipo 2,
etc.): 2

Hiperlipidemia: 1

Outras
comorbidades
(ex., osteoartrite,
diabetes tipo 2,
etc.) :4




27

Tumor menor que
2cm: 3 Tumor entre 2 e
Tamanho inicial 4.88*% £ 06 Tumor entre 2 e 5cm: 5
do tumor (cm) 5cm:6 Tumor maior que
Tumor maior que Scm:S
5cm: 1
Carcinoma ductal | carcinoma ductal | Carcinoma ductal | Carcinoma ductal
Histologia invasivo: 4 invasivo: 4 invasivo: 9 invasivo: 8
Tumoral Carcinoma Carcinoma Carcinoma lobular Carcinoma
lobular invasivo: 1|lobular invasivo: 1 invasivo: 1 lobular invasivo: 2
IGF- 1 187,1 130,7 - -
KI-67 42 34 - R
PEPTIDEO C - - 6,57 5,80
FLUXO
SANGUINEO E
DlLATA(;AO DA - - 5,2+1,7 57+1,8
ARTERIA
BRAQUIAL
VEGRF-2 - - -1,3 -1,7
PLGF - - 0,05 0,05
IL-1 - - -12 -3
IL-2 - - -10 -2
VO2max - - 175+ 4,8 19,5+ 7,6
Legenda:

HAS: Hipertenséao arterial sistémica.

*. Dispers&o néo relatada no estudo revisado.

As variaveis avaliadas nos estudos foram categorizadas: 1) exercicio fisico
relacionado ao ambiente tumoral (IGF-1, Peptideo-C, fluxo da artéria braquial,

VEGRF-2, PLGF, IL-1, IL-2), 2) exercicio fisico relacionado ao tumor (tamanho
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tumoral, Ki-67), 3) exercicio fisico relacionado ao fatores pessoais (capacidade
cardiorrespiratéria (CCR) e IMC. Os fatores que apresentaram diferenca
estatisticamente significantes entre os grupos foram: VEGRF-2, PLGF, IL-1, IL-2,
Ki-67, CCR e IMC.

A adesado das participantes ao exercicio fisico foi de 80,0% e 82,0% nos
estudos de Rao et al, 2012 e Jones et al, 2013, respectivamente. Em Jones et al.,
34,0% das sessoes planejadas sofreram adaptacfes na intensidade do exercicio
devido a nauseas, cansaco/fadiga e mal estar sentido pelas mulheres. Para
otimizar a adeséo a pratica de exercicio fisico, as participantes puderam escolher
se realizariam o exercicio fisico em casa, sob a supervisdo de um personal trainer,
ou se deslocariam a um local estabelecido e participaram de uma sessdo de
exercicio fisico em grupo, aberta ao publico. Ambos os estudos concluem que a
pratica de exercicio fisico é segura, embora Jones (2013) tenham relatado efeitos
adversos como nauseas, cansago/fadiga e mal estar, que levaram a redugdo nas

doses dos exercicios inicialmente prescritos.

Os protocolos envolveram exercicios aerébicos de média a alta intensidade
(55,0% a 100,0% do VO2max por meio de treino intervalado apds 6 semanas de
intervencgé&o) e treino resistido muscular de membros superiores e inferiores com
inclusdo de carga aleatéria (resisténcia oferecida com bolas, bandas elésticas e
pesos de aproximadamente 2,5Kg), sem realizar teste de RM. Durante a pratica
do exercicio fisico foi respeitada a tolerancia individual de acordo com a
percepcdo subjetiva do esforco; um total de 48 sessGes de exercicios foram
prescritas, trés vezes por semana (RAO, R.; et al. 2012, Jones et al, 2013).

Os resultados de todas as variaveis investigadas nos estudos revisados estao
descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Variaveis e resultados dos estudos. Fonte: Proprio autor.

GRUPO GRUPO
INTERPRETACAO DAS
REVISADOS E RESPECTIVAS } P VALOR
VARIAVEIS Po6s- Pés-

DEFINICOES CONCEITUAIS
intervencdo | intervencao

EXERCICIO  FISICO NO | O aumento  dos 171,0 160,0 P=0,31
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AMBIENTE TUMORAL

IGF- 1 - proteina marcadora de
reducéo de niveis de glicose no
sangue,

reducdo lipidica e

desenvolvimento muscular

valores indica reducdo
da resisténcia a

insulina

PEPTIDEO C - reflete a

(@] aumento dos

valores indica reducdo

producdo de insulina e atua o R 474 455 P=0,85
. y da  resisténcia a
como anti-inflamatorio
insulina
FLUXO  SANGUINEO E|O  aumento  dos
DILATACAO DA ARTERIA | valores indica que
. 5,727 6,4+13 P=0,27
BRAQUIAL - Mede a fungdo | houve maior
endotelial vascular angiogénese
VEGRF-2 - Fator endotelial | O aumento dos
vascular, sdo um mitogénico | valores indica que
. - 2,2 -1,3 P<0,05*
para células endoteliais e um | houve maior
indutor da angiogénese angiogénese
o aumento dos
PLGF - células progenitoras | valores indica que P=
- . 0,04 0,07
endoteliais houve maior 0,04~
angiogénese
IL-1 - citocina produzida pela | O aumento dos
atividade dos macréfagos e um | valores indica que
_ . -16 -11 P=0,01*
importante mediador da | houve maior
resposta inflamatéria angiogénese
o aumento dos
IL-2 - citocina mediadora da | valores indica que
, . i -4 -8 P=0,02*
imunidade houve maior
angiogénese
EXERCICIO  FiSICO  NO | Se houver reducéo
TUMOR dos valores indica
29 7 P=0,35

KI-67 - Proteina associada a

proliferagdo celular

reducéo do tumor
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Se houver reducéo
dos valores indica
TAMANHO DO TUMOR 5 3,16 2,59 P=0,76
reducdo do tamanho
tumoral
SISTEMA Se houver aumento
P=0,04
melhora da 16 (4,0) 22,1 (7,0) .
VO2MAX - Volume de Oxigénio capacidade
maximo cardiorrespiratéria
FATORES PESSOAIS
A reducdo do indice
e P=0,03
IMC- Indice de Massa Corporal | indica a redugdo da 35,8 28,0
*
Modificagdo do IMC gordura corporal
comparando ambos 0s grupos

Grau da evidéncia

Para avaliar o grau da evidéncia do efeito do exercicio fisico sobre as
variaveis investigadas, a ferramenta GRADE,
(https://cebgrade.mcmaster.ca/Intro/index.html) foi utilizada. O GRADE utiliza
dados de média e intervalo de confianca e € baseado na extracdo dos dados, feita
pelos autores, que avaliam: risco de viés, inconsisténcia dos dados, taxa de
evidéncia indireta (se os dados respondem diretamente a pergunta da revisao
sistematica), imprecisdo, viés de publicacdo, efeito de grande magnitude,
potenciais fatores de confusédo, gradiente dose resposta. Os resultados estao
descritos na Tabela 4.



31

Tabela 4 - Grau de evidéncia GRADE do efeito do exercicio fisico sobre os

desfechos tumorais. Fonte: Proprio autor.

N° estudos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Dezset”uhd%do ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR ECR
Risco de viés N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério
Inconsisténcia N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério
Indirectiness N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério N sério
Impreciséo Sério Sério Sério Sério Sério Sério Sério Sério Sério Sério Sério
Fator_ de Diametro
crescime da
serrr:tglha Peptideo artéria Interleuci Interleu Tamanh VO2
Outcome N P braquial VEGF PLGF cina IL- Ki-67 o] P IMC
nte a C X nalL-1 maximo
insulina (Funga_o 2 Tumoral
tipo 1 endotelia
(IGF-1) )
o .
N %"t‘;'ggtes 5 5 10 10 10 10 10 5 5 10 5
N° pacientes
OTneo + EF 5 5 10 10 10 10 10 5 5 10 5
: -1,75 (-
Efeito absoluto : 18 19,05
s 165,5 6,05 6,206 / 0,055 (- | _ -12 (- 2,875 (- 31,9
médio e IC (1609 / 4'/63 (102')12 594/ | 2706) | 44017 ;18((31'32)6 7,544 | (1/3;;76 1,649 / (14'/594 (27,376 /
(95 %) 170) 10, 506) 4,511) 16,456) 524) 7,399) 23,506) 36,424)
Qualidade da DX e eaC0 | ealX 600 | ool o0 660 | 600 | 6 o
evidéncia BAIXA b BAIXA ¢ BAIXA ¥ BAIXA® BAIXA M BAIXA b BAIXA M MODERADA | BAXA! BAIXA BAIXA V-
Importéancia | | | | | | | | | | |

Legenda:
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N sério: Nao sério;
ECR: ensaio clinico randomizado;
IC: Intervalo de confianca;

I: importante.

Risco de viés — avaliado através do Review Manager (randomizacédo, alocacéo,
cegamento dos participantes e avaliadores, analise de intencdo de tratar e viés de

publicacao).
Inconsisténcia — avalia se os resultados foram inconsistentes ao longo do estudo.

Indirectness — quando os resultados tém uma evidéncia indireta baseada na

populacéo.

Imprecision — tamanho amostral pequeno, <300 participantes incluidos na soma
total dos estudos = sério. OBS: Todas as varidveis da tabela tiveram um
downgrade devido a imprecisao dos dados (amostra muito pequena), somente 0
Ki-67 teve uma evidéncia moderada, pois o intervalo de confianga se aproximou

da média.

Importadncia — como ainda ndo ha um consenso sobre quais 0S mecanismos o
exercicio atua no ambiente tumoral consideramos todos os desfechos relevantes e

importantes para explicar o papel do exercicio fisico sobre os fatores tumorais.

DISCUSSAO

O presente estudo objetivou investigar o efeito do exercicio fisico sobre
fatores tumorais e sobre a funcionalidade de mulheres com cancer de mama em
vigéncia de QTneo. Apds pesquisa nas principais bases de dados e aplicagdo dos
critérios de selecdo dos estudos, foram encontrados somente dois estudos que
investigaram o exercicio fisico do exercicio fisico em mulheres com céancer de
mama em vigéncia de QTneo. A maioria dos estudos sobre o tema sado em
modelos animais ou em mulheres em QT adjuvante (ap0s a cirurgia) (Lahart et al.,
2018).

Os desfechos investigados sao sobre crescimento e ambiente tumoral. Os
estudos demonstram o papel do exercicio fisico sobre a capacidade

cardiorrespiratéria e indice de massa corporal, mas ndo avaliam se a melhora da
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capacidade fisica afeta de forma positiva o desempenho e funcionalidade dessas
mulheres. Nao investigam a qualidade de vida, fatores sociais e participagao, ou
mesmo se esses desfechos podem influenciar a evolucdo da doenca (Dieli-
Conwright et al., 2018).

Na literatura estd bem estabelecido que o exercicio fisico influencia a
funcdo vascular e adaptacdes na fungcdo endotelial (Jones et al., 2013). O
exercicio fisico induz o aumento do 6xido nitrico (NO), um potente regulador
vasomotor do fluxo sanguineo. O NO também ativa a liberagdo, mobilizacdo e
circulacdo das células progenitoras endoteliais (CEP’s). Em tumores sélidos, h&
uma desorganizacdo vascular e consequentemente hipdxia tumoral. As CEP’s,
tem demonstrado contribuichio na angiogénese de tumores sélidos
(neovascularizacao) que, potencialmente melhora a entrega e a sensibilidade de
agentes quimioterapicos (Koelwyn et al., 2017).

O fator VEGFR2 representa fator endotelial vascular, € um mitogénico para
células endoteliais e um indutor da angiogénese e sintese de NO (Jones et al.,
2013). O grupo que realizou o tratamento com a QTneo associada ao exercicio
fisico demonstrou um aumento linear do VEGFR2. Dentre as células progenitoras
endoteliais, a PLGF também aumentou no grupo intervencdo. Esse resultado
demonstra que a pratica do exercicio fisico, pode favorecer a angiogénese
tumoral, levando a vasodilatagcdo, reduzindo a hipoxia e favorecer a
guimiossensibilidade do tumor (Koelwyn et al., 2017). Tendo em vista a dualidade
da interpretacdo dos efeitos do exercicio fisico no ambiente tumoral, ainda néo é

possivel dizer se esses sdo benéficos ou ndo na redugéo do tumor.

Fatores extrinsecos, como a obesidade, tém sido associados a biologia
mais agressiva do cancer de mama. Tem uma influéncia no microambiente
tumoral com sinalizagdo proliferativa sustentada, energia celular, inflamagéo,
angiogénese, invasao ativadora e metastase. Diferentes dados pré-clinicos e
clinicos forneceram evidéncias indicando que a obesidade pode piorar a
incidéncia, a gravidade e a mortalidade do cancer de mama (Barone et al., 2019).
O sobrepeso que ocorre em vigéncia do tratamento oncoldogico, aumenta
marcadores inflamatérios como as citocinas pro-inflamatérias, incluindo fator de

necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 (IL6), leptina, adipocina e proteina C-
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reativa (PCR) juntamente com a diminui¢do de citocinas anti-inflamatorias como a
adipocitina (Ramirez et al., 2017). Para a interleucina (IL-1), uma citocina
produzida pela atividade dos macréfagos e um importante mediador da resposta
inflamatoria e interleucina 2 (IL-2), uma citocina mediadora da imunidade foram
observados um declinios significativos em ambos os grupos (p= 0,01 e
p=0,02)(Jones et al., 2013).

O nivel de peptideo C (reflete a producdo enddégena de insulina e atua
como anti-inflamatoério) e o IGF-1 (proteina marcadora de reducdo de niveis de
glicose no sangue, reducdo lipidica e desenvolvimento muscular) foram
monitorados como indicadores de resisténcia a insulina e parecem ser
influenciados pela pratica de exercicio fisico. Ja a resisténcia a insulina parece
estar ligada aos mecanismos fisiopatolégicos do cancer de mama (Rao et al.,
2012). A insulina participa no desenvolvimento dos tecidos, modificando o fator de
crescimento “insulin-like growth” e afeta o grau de diferenciagdo dos tecidos
(Koelwyn et al., 2017). Desse modo, as mulheres que aderem a pratica de
exercicio fisico aumentam os niveis de peptideo C e IGF-1 e consequentemente
reduzem a resisténcia a insulina, estando isto ligado ao aumento da sobrevida em
mulheres com cancer de mama. Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico

afeta 0 microambiente tumoral, ainda estao sendo investigados.

O Ki-67 humano é uma proteina associada a proliferacdo celular e tem um
valor preditivo significativo para avaliar risco de recorréncia e taxa de
sobrevivéncia em pacientes com cancer. Pés QTneo, o Ki-67 menor que 12% esta
relacionado com reducao das taxas de recorréncia da doenga. No estudo de Rao,
observa-se reducdo do Ki-67 em ambos 0s grupos controle e intervencgéo, porém
essa diferenca néo foi estatisticamente significativa (p=0,14) (Rao et al., 2012). O
resultado numérico pés intervencdo do Ki-67 ndo foi um desfecho significativo no
estudo, o que impossibilitou estabelecer uma relagéo positiva entre a alteracdo do
valor do Ki-67 ao protocolo de QTneo e exercicio fisico. Ja era esperado que o
grupo que recebesse apenas a QTneo teria uma redugdo do marcador, no
entanto, teorizava-se que 0 grupo que recebesse QTneo associado ao exercicio
fisico poderia ter uma redugdo maior nesses valores, indicando reducéo do tumor
e, consequentemente, favorecendo o exercicio. Entretanto esse desfecho foi o

anico que apresentou um grau de evidéncia moderada, testado através da
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ferramenta da Cochrane GRADE, pois os valores do intervalo de confianca se

aproximaram da média.

O exercicio fisico produz um efeito sistémico e ha a hipbétese de que haja
uma reducdo tumoral apds o tratamento quimioterapico e a realizagdo de um
protocolo de exercicios. Foi observada uma reducdo do tamanho tumoral em
ambos grupos controle e intervencdo, porém esses valores ndo foram

estatisticamente significativos (p=0,76) (Rao et al., 2012).

O indice de massa corporal (IMC) foi avaliado através de medidas
antropométricas. O IMC >25 foi utilizado como um dos critérios de inclusdo em
um dos estudos dessa RS, mas nao havia diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos controle e intervengédo antes da intervengdo e houve diferenca
significativa entre os grupos controle e intervencao (p=0,03) apds o tratamento.
Porém, quando a mudanca do IMC foi avaliada individualmente, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. Parece haver uma relacdo direta entre a
reducdo do IMC e do nivel de Peptideo C. Isso pode explicar por que o Peptideo C
ndo apresentou grandes decréscimos, visto que, individualmente, a redugédo do

IMC néo foi suficiente para alterar os valores (Rao et al., 2012).

Mais de 50% das pacientes com cancer de mama ou em tratamento tem
obesidade e sobrepeso que, frequentemente, sdo ocasionados pela inatividade, o
que piora a inflamagéo crénica ja caracteristica dessa populacdo. Este estado
inflamatorio crénico em mulheres com cancer de mama, pode persistir por mais de
cinco anos apds o término do tratamento (Ramirez et al., 2017). O efeito
inflamatorio crénico leva ao aumento de citocinas pré-inflamatérias e fatores de
crescimento circulantes no sistema, 0 que garante maior biodisponibilidade

energética para a proliferacdo tumoral (Koelwyn et al., 2017).

Os beneficios do exercicio fisico em mulheres durante o tratamento ou
apo6s remissao do cancer de mama estéo relacionados com a regulacdo de fatores
associados a sindrome metabdlica, que inclui obesidade, inatividade fisica,
aumento da resisténcia a insulina, elevacdo de marcadores inflamatorios e
adipdcitos que ndo s6 aumentam o risco de mortalidade por cancer de mama, mas
também por outras comorbidades (Dieli-Conwright et al., 2018) . O exercicio fisico

muda o perfil lipidico dessas mulheres e reduz a quantidade de estrégeno
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periférico, diminuindo a taxa de recorréncia e mortalidade da doenca (Bodai &
Tuso, 2015).

Ambos os estudos incluidos nessa RS o exercicio fisico foi supervisionado,
0 que acreditamos influenciou na taxa de adesédo que ficou acima de 80%. Um
estudo apresentou a particularidade de ofertar as participantes a possibilidade de
realizarem o protocolo de exercicio fisico funcional em domicilio, com a presenca
de um personal trainer. Isso influencia diretamente na porcentagem de adeséao ao
protocolo, pois o deslocamento até o local onde o exercicio fisico é realizado se
torna uma barreira para sua execucao (Lund et al., 2019; Adamsen et al., 2006).
Um protocolo de exercicio fisico domiciliar com a presenca de um profissional
difere da realidade do sistema de saude publico do Brasil, incapaz de ofertar essa
modalidade. Portanto, a necessidade de deslocamento da paciente conflita com as
barreiras existentes, influenciando negativamente na adesdo ao exercicio fisico.
Durante o tratamento quimioterapico, mulheres que séo a principal fonte de renda
do lar precisam se afastar de seus trabalhos, perdendo beneficios de auxilio
transporte, alimentacdo e refeicdo, sofrendo com mudancas na condicao
econdmica familiar e agregando gastos devido ao tratamento (Frazao et al., 2013).
Tudo isso se soma a precariedade do transporte publico brasileiro que implementa
dificuldades no deslocamento no territério e aos efeitos adversos do tratamento
guimioterapico como fadiga intensa, perda de peso e vomitos que fragilizam ainda
mais essas mulheres, dificultando ainda mais a adesdo a um protocolo de

exercicio fisico.

Houve o aumento significativo da capacidade cardiorrespiratoria apos
intervencdo em um dos estudos (Jones et al., 2013). O exercicio fisico € capaz de
gerar modificagBes em diversos sistemas fisiolégicos do corpo humano, ampliando
a capacidade cardiorrespiratoria, alterando o metabolismo e o sistema musculo-
esquelético com o aumento da forca e resisténcia (Rivera-Brown & Frontera,
2012). Quanto a prescricdo do exercicio fisico para essa populacdo a ACSM,
2010, recomendava exercicio aerdbio pelo menos 150 minutos de intensidade
moderada ou 75 minutos de intensidade vigorosa, associada ao treino resistido
duas ou mais dias da semana e alongamentos diarios de grandes grupos
musculares, quando possivel (Schmitz et al., 2010). Em 2019 a ACSM publica um

novo guideline para auxiliar os clinicos na prescricdo do exercicio, trazendo uma
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reflexdo sobre a frequéncia, intensidade, tempo e tipo de exercicio (FITT). Em
relacdo a prescricdo do exercicio é importante que o clinico esteja familiarizado
com os efeitos colaterais do tratamento, estagio da doenca e a qual tratamento a
paciente esta sendo submetida, que varia entre cirurgia, radioterapia,
guimioterapia, hormonioterapia e terapias alvo. Sugere-se testes especificos para
a prescricdo do exercicio e programas modificados baseado no estado de saude,
e efeitos colaterais relacionados ao tratamento (Campbell et al., 2019).

Quanto ao tipo de exercicio o treinamento aerdbio, intensidade moderada,
pelo menos trés vezes por semana, por pelo menos 30 minutos, de 8 a 12
semanas, associado ao treino resistido, com um volume de 8 a 15 repeticbes com
pelo menos 60% de 1 repeticdo maxima (RM) mostra resultados positivos sobre
sintomas experimentados pelo paciente oncolégico como: ansiedade, depressao,
fadiga, qualidade de vida relacionada a saude, linfedema e funcao fisica, segundo
guideline da ACSM, 2019 (Campbell et al., 2019).

Mas a literatura permanece insuficiente para detalhar a prescricdo do
exercicio fisico de acordo com o tipo de cancer, tempo e ou/tipos de tratamento, e
a maioria dos ensaios clinicos ndo observam componentes do FITT (Campbell et
al., 2019). Somente o estudo do Jones, et al, 2013 descreve qual o teste utilizou
para prescrever a intensidade do exercicio, utilizou a ergoespirometria, avaliando
o0 VO2max. O estudo do Rao et al., 2012; ndo descreveu como avaliou ou mesmo

quais foram os critérios utilizados para a prescricdo do exercicio.

Em relacdo a intensidade do exercicio, Jones et al., 2013 trabalharam
dentro de uma intensidade de 55% a 100% do VO2max. Foi realizado teste de
funcdo cardiopulmonar no inicio e no meio do protocolo, a fim de propor treinos
intervalados de alta intensidade visando garantir estimulos suficientes para induzir
adaptacdes cardiovasculares. A intensidade de 100% do VO2méax. causa
estranheza considerando-se os parametros de seguranca para populagdo fragil
(Campbell et al., 2019). Recomenda-se maior cautela na prescricdo de
intensidades tdo altas para uma populacdo tdo fragil, pois embora o exercicio
fisico de alta intensidade possa ser benéfico para essas mulheres, este pode
desencadear o aumento da chance de efeitos adversos, exacerbagéo de sintomas
j& presentes (como fadiga), presenca de eventos cardiovasculares, visto que essa
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populacdo € propensa a cardiotoxicidade devido as consequéncias do tratamento
medicamentoso. Além disso, altas intensidades de exercicio, mesmo que em
treinos intervalados, requer um monitoramento muito rigoroso, presenca de
insumos como oxigénio, reanimadores, equipe treinada para possiveis eventos
adversos, além de um profissional médico. Visando maior seguranca e adesdo um
programa de exercicio fisico moderado também € importante nessa populacéo e
deveria ser considerado (WAART H.V. et al. 2015). A dose do exercicio que inclui
frequéncia, tempo e intensidade também deve ser considerada, uma vez que 0S
pacientes oncolégicos apresentam efeitos colaterais ao tratamento. 34% das
sessOes foram modificadas da programacao inicial, devido a causas diversas

como nausea, fadiga ou simplesmente nao se sentir bem.

A dose de exercicio fisico adequada a cada sujeito, é prescrita de forma
individual, respeitando o0 momento do tratamento e os efeitos colaterais, pode
favorecer a adesdo ao programa. Importante ressaltar que os estudos devem
descrever de forma clara os componentes do FITT, facilitando a comparacao entre
os estudos ou mesmo a reprodutibilidade dos parametros da prescricdo na pratica

clinica.

Em relacdo a seguranca da prética do exercicio fisico é preciso considerar
que a maioria da evidéncia disponivel sobre seguranca e eficacia sdo em ensaios
clinicos em mulheres com cancer de mama, com critérios especificos de
elegibilidade como: idade, comorbidades, habilidade fisica e quando as
participantes apresentam problemas de salde s&do excluidas dos estudos
(Campbell et al., 2019). Entretanto nos dois estudos incluidos nessa RS, as
participantes ndo apresentaram efeitos adversos, mesmo no exercicio de alta
intensidade, como prescrito no estudo do Jones, et al; 2013, mostrando que a

pratica de exercicio fisico nesta populagéo é segura.

O GRADE mostra que todos os fatores investigados apresentam baixa
evidéncia, devido a imprecisdo dos dados (amostra muito pequena), 0 Unico
desfecho que apresenta evidéncia moderada foi o Ki-67, que se relaciona com a

progressao tumoral.

Apesar da baixa evidéncia atestada pelo GRADE, os fatores que foram
estatisticamente significantes nos dois estudos avaliados (VEGRF, PLGF, IL1, IL2)
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estdo ligados a angiogénese tumoral, sugerindo que o exercicio fisico modula o
ambiente tumoral, melhorando a sensibilidade do quimioterapico. Fatores como
capacidade cardiorrespiratéria e IMC foram estatisticamente significantes,
portanto, a melhora do condicionamento, parece acelerar a perda de peso,
reduzindo marcadores inflamatérios, melhorando a sensibilidade a insulina e

podendo reduzir a progressao tumoral.
Validade externa

O perfil clinico e demografico dessas mulheres (Tabela 2) parece ir de
encontro as mulheres atendidas nos servicos de saude publica do nosso pais. A
média de idade da primeira visita a0 mastologista, com diagndstico sugestivo de
cancer de mama das mulheres brasileiras é de 55,6 anos + 12,3 e o IMC médio é
de 27 Kg/m? £4.8. Entretanto, é importante ressaltar que esse perfil pode variar de
acordo com a regido do Brasil em que essa mulher se encontra. Em regiées com
maior acesso a meios diagndsticos, os tumores sdo descobertos em estagios mais
iniciais, enquanto nas regides do pais com menor acesso a servi¢os de saude 0s
tumores podem ser diagnosticados em estagios mais avancados e isso pode
influenciar diretamente nos resultados do tratamento proposto (Muradas et al.,
2015; Magalhaes et al., 2017; Nunes et al., 2013; Oliveira et al., 2016; Soares et
al., 2012; Nunes et al., 2013) .

Além disso, em relag&o as mulheres incluidas nos dois estudos revisados, é
provavel que sejam muito motivadas com o tratamento, ja que se utilizou o critério
de poderem se locomover de suas casas até outro municipio para a realizagdo do
tratamento com exercicio. Ademais, podem ser ainda mulheres com bom suporte
familiar, uma vez que para que a adesao ocorra a mulher precisa abrir mao
também de suas atividades laborais, domésticas e familiares. Tudo isso pode
influenciar a adesao das mulheres do nosso pais que, muitas vezes, ndo possuem
condi¢cdes socioeconOmicas, culturais e de estrutura familiar que sustentem sua
participacdo nesse tipo de tratamento. Portanto, investigar o efeito do exercicio
fisico no tumor e na funcionalidade de mulheres com cancer de mama submetidas

a QTneo no Brasil é necessario.

Limitagdes do estudo
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Essa RS segue rigorosamente as recomendacdes PRISMA, assegurando a
qualidade metodoldgica do estudo. Uma limitacdo do estudo é que nédo foi
pesquisada a literatura cinzenta “Grey literature”, ensaios clinicos ndo publicados
ou mesmo carta de comunicacao de especialistas. Mas acreditamos que as bases
de dados mais acessadas e referenciadas foram pesquisadas e o0s artigos
encontrados suficientes para sustentar essa RS. A generalizacdo dos resultados
é limitada, pois os estudos tiveram um pequeno numero de participantes e foram

estudos piloto.

CONCLUSAO

Os achados dessa RS sinalizam que o exercicio fisico exerce uma agao
positiva sobre os fatores tumorais e ambiente tumoral em mulheres com cancer de
mama submetidas a QTneo, modulando fatores ligados a angiogénese. As
evidéncias demonstram que a supervisdo e/ou a realizacdo de exercicio fisico
domiciliar melhoram a motivacdo e, consequentemente, a adesdo das
participantes. Os parametros para prescricdo do exercicio fisico devem ser muito
bem estabelecidos, seguindo o FITT, de acordo com a condicdo de saude e
capacidade funcional de cada individuo. Apesar disso, a literatura permanece
insuficiente para detalhar a prescricdo do exercicio fisico levando em conta o tipo
de céancer, tempo da doenca, tipo e estdgio do tratamento em que o paciente se
encontra. Tendo em vista a importancia de definicdo de parametros do exercicio
fisico, os testes de capacidade fisica/ capacidade cardiorrespiratoria sao

essenciais para a pratica segura do exercicio fisico.

Os desfechos investigados nessa RS, apresentam evidéncia
baixa/moderada avaliada pelo GRADE, devido ao pequeno numero de
participantes nos estudos. Os estudos investigados nesta RS nao avaliaram
desfechos a nivel de atividade, participacdo e fatores contextuais, somente
desfechos de estrutura e fungdo. A pratica do exercicio fisico melhora o CCR,
reduz o IMC, alteram marcadores inflamatérios e pode reduzir a progressao
tumoral, porém ainda né&o foi possivel identificar se a melhora do condicionamento
cardiorrespiratorio promove melhora da funcionalidade dessas mulheres. Assim,

sugere-se que futuros estudos investiguem, além dos fatores relacionados ao
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tumor buscando entender se as mudancas provocadas pelo exercicio fisico
garantem alteracdes em desfechos funcionais e quais parametros de exercicio

fisico devem ser prescritos e incorporados nessa  populacao.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Na literatura encontram-se muitos estudos sobre o efeito do exercicio fisico
nas mulheres em vigéncia de QT adjuvante, mas poucos sobre o efeito do
exercicio associado a QTneo. Para prescrever um protocolo de exercicio fisico é
preciso ter certeza da sua seguranca e eficacia. Sendo assim, este estudo chama
atencdo para uma lacuna do conhecimento a ser investigada e preenchida, ja que,
os estudos sdo muito heterogéneos, ha poucos ensaios clinicos em humanos e

nao foram encontradas metanalises ou revisdes sistematicas sobre o assunto.

A adesao ao exercicio é essencial para 0 sucesso dos protocolos propostos e
para alcancar os objetivos de modulagcdo tumoral sugeridos nesses estudos.
Desse modo, apesar de resultados positivos em relacdo a essa variavel, a revisdo
ainda ndo nos permite concluir que a adesdo dessa populacdo seré positiva, uma
vez que se elegeu critérios de adesédo diferentes dos utilizados em outros estudos
presentes na literatura e geralmente utilizados na clinica. E necesséario nao
apenas que o paciente compareca a sessao, mas que alcance os parametros de
dose de exercicio previamente definidos para que haja uma medida fidedigna da
adesdao e que se possa generalizar os resultados de uma intervencéo para
aplicacdo na pratica clinica.

A metodologia utilizada nos estudos para descrever as intervengbes nao
define todas as varidveis dos protocolos para que seja possivel a reproducdo. A
diversidade de instrumentos de mensuracdo dos fatores tumorais e dos
parametros de exercicio utilizados entre os estudos dificulta a definicdo dos
componentes do exercicio fisico mais benéfico. Como por exemplo, a utilizagdo da
percepcao subjetiva de esforgco para medir a intensidade dos exercicios e as
adequacdes das sessdes para limites toleraveis do paciente, além de impedir a
reproducédo ainda pode ocasionar uma subdose do exercicio. Ademais, apenas um
dos estudos apresentava como critérios de inclusdo a permissdo médica para a
realizacdo do exercicio fisico e ao final, relatou a ocorréncia ou nédo de efeitos
adversos. Apesar disso, 0s estudos apontam para um efeito positivo do exercicio
fisico sobre os fatores tumorais, porém evidenciando a necessidade de mais

estudos, visto que, as caracteristicas clinicas das pacientes, estadiamento do
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tumor, esquema de tratamento quimioterapico, tipo de drogas, intensidade,
frequéncia e tipo de exercicio sdo variaveis que também influenciam os fatores
tumorais. Desse modo, ainda ndo € possivel generalizar esses protocolos na
pratica clinica como tendo efeitos na modulagdo tumoral. Este estudo evidencia
uma importante area da reabilitacdo; “exercise oncology”, que apresenta lacunas
em relacdo a qualificac@o profissional e producéo cientifica, o que impossibilita a
criacdo de diretrizes seguras para a prescricdo do exercicio fisico para mulheres
com cancer de mama, em vigéncia e pés-tratamento oncolégico. Um dos ensaios
clinicos incluidos nessa revisdo define como parametro exercicios aerébicos
progressivos, podendo alcancar VO2 méaximo de 100%, o que é um treinamento
de alta intensidade que, se torna incompativel com a condicao fisica e funcional
das pacientes em vigéncia de QTneo. No entanto, observou-se modificagédo das
sessOes de acordo com a tolerancia de cada paciente.

Essa RS nao foi capaz de chegar a um consenso sobre qual modalidade e os
parametros de exercicio associado a QTneo séo capazes de exercer efeito sobre
a modulacdo tumoral, desse modo faz-se necessario mais estudos que
investiguem qual a dose ideal de exercicio fisico a ser prescrita de forma segura,
melhorando a quimiossensibilidade tumoral, concomitantemente a capacidade

fisica e funcional da paciente.
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