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RESUMO

O cancer de mama (CM) é a neoplasia maligna mais diagnosticada nas mulheres em
todo o mundo. Tanto o cancer quanto o proprio tratamento podem apresentar efeitos
colaterais que permanecem mesmo apos a cura, tais como fadiga, perda de forca e
massa muscular, depressao, perda de mobilidade e consequentemente, diminuigao
da qualidade de vida. O treinamento de forca (TF) vem se mostrando uma ferramenta
eficaz na atenuacao dos efeitos colaterais tardios causados pelo cancer. Objetivo:
Avaliar os efeitos de um treinamento de forca tradicional de alta intensidade nos
marcadores inflamatorios e hormonais de sobreviventes de cancer de mama.
Metodologia: Participaram do estudo 8 sobreviventes de cancer de mama, que
realizaram coleta sanguinea apés 15 minutos de descanso na posi¢cao de decubito
dorsal, em seguida foi realizado uma sesséao de treino de for¢a, constituido de 3 séries
de 10 a 12 repeti¢cOes até a falha concéntrica méxima, com 120 segundos de descanso
entre as series, 0s exercicios incluiam: 1. Extensao de joelho; 2. Levantamento terra;
3. Leg press horizontal; 4. Supino maquina; 5. Puxada pronada; 6. Abdominais. Logo
apos o termino do treinamento de forca, as voluntarias foram submetidas novamente
a coleta de sangue. Resultado: O resultado pré e pos treino de forga estdo expressos
em mediana e intervalo interquartil e demonstrou ndo haver significancia estatistica
nas respostas (p > 0,05). PCR (p=0,069), IGF-1 (p=0,123) e Cortisol (p=0,362).
Conclusao: em nosso estudo demonstram que uma sesséao de treinamento de forca
de alta intensidade nédo € o suficiente para promover adaptacdes nos niveis de PCR
(proteina C reativa), cortisol e IGF-1 de sobreviventes de cancer de mama.

Palavras-chave: treinamento de forca; cancer de mama; cortisol; IGF-1 e PCR.



ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most diagnosed malignant neoplasm in women worldwide.
Both cancer and the treatment itself can have side effects that remain even after
healing, such as fatigue, loss of strength and muscle mass, depression, loss of mobility
and, consequently, a decrease in quality of life. Strength training (TF) has been shown
to be an effective tool in mitigating the late side effects caused by cancer. Objective:
To evaluate the effects of traditional high-intensity strength training on inflammatory
and hormonal markers in breast cancer survivors. Methodology: Eight breast cancer
survivors participated in the study, who performed blood collection after 15 minutes of
rest in the supine position, followed by a strength training session, consisting of 3 sets
of 10 to 12 repetitions until failure maximum concentric, with 120 seconds of rest
between sets, exercises included: 1. Knee extension; 2. Land survey; 3. Horizontal leg
press; 4. Bench press machine; 5. Pronated pull; 6. Sit-ups. Soon after the end of
strength training, the volunteers were again submitted to blood collection. Results: The
results before and after strength training are expressed as median and interquartile
range and showed no statistical significance in the responses (p > 0.05). PCR
(p=0.069), IGF-1 (p=0.123) and Cortisol (p=0.362). Conclusion: in our study, they
demonstrate that a high-intensity strength training session is not enough to promote
adaptations in the levels of CRP (C-reactive protein), cortisol and IGF-1 in breast
cancer survivors.

Keywords: strength training; breast cancer; cortisol; IGF-1 and PCR.



Figura 1 - Evolucdo do CA
Figura 2 — Treino de forca
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1 INTRODUCAO

O cancer (CA) € um grupo de mais de 100 doencas complexas relacionadas a
divisdo celular defeituosa subdivididas especificamente em funcéo do local afetado, é
considerado pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS) como um problema de salde
publica e utilidade global, sendo o segundo maior causador de mortes no mundo em
funcdo de doencas, ficando atras apenas das cardiovasculares (SINGH; HENLEY;
RYERSON, 2012). Esse grupo de doencas pode se desenvolver em qualquer tecido
ou célula do organismo, o fator desencadeador da patologia ainda ndo € bem
estabelecido, entretanto, existem alguns fatores de risco que podem levar ao
aparecimento da doenca, tais como: obesidade, sedentarismo, infeccao viral, habitos
de vida e caracteristicas hereditarias (GIOVANNUCCI et al., 2010; SIEGEL, MILLER,
JEMAL, 2017; VIEIRA, 2012).

O Instituto Nacional do Céncer (INCA) estima que no triénio (2020-2022)
ocorrerdo 625 mil novos casos de cancer no Brasil, ja a OMS prevé a incidéncia de
aproximadamente 14 milhdes de casos em todo o mundo a partir de 2014 (STEWART;
WILD, 2014). Para 2030, as projecdes demonstram um aumento para 20 milhdes de
novos diagndsticos anuais, entretanto, apesar do aumento no nimero de casos, 0
avanco na deteccdo precoce e na tecnologia dos tratamentos tém proporcionado

maior sobrevida a esta populacdo (MCGUIRE, 2014).

O cancer de mama (CM) é o mais prevalente nas mulheres, sendo também o
maior responséavel por suas mortes em funcdo de cancer. Estima-se que 99% dos
casos de CM ocorram no publico feminino e apenas 1% no masculino, além disso, s6
no Brasil, foram diagnosticadas mais de 57 mil mulheres com CM no ano de 2018,

sendo que 81% desses casos ocorreram apos 0s 50 anos (INCA, 2019).

O CM é caracterizado pela multiplicacdo desordenada de células mamarias,
que progridem para a formagcdo de um conglomerado denominado tumor. Esta
multiplicagdo ocorre em resposta a danos gerados nos genes que controlam o
processo de crescimento, divisdo e proliferacdo celular, gerando uma incapacidade
da célula tumoral danificada (BIFULCO; FERNANDES JUNIOR, 2010). Os tumores
podem ser classificados em benigno ou maligno, quando falamos de cancer, estamos

nos referindo aos malignos. Os tumores malignos, além de serem mais agressivos,



possuem maior diferenciacdo celular e capacidade de invadir os tecidos mais
adjacentes (WEINBERG, 2013).

O tratamento do CA mama é dividido em duas maneiras: local e/ou sistémico.
Os tratamentos locais podem ser realizados através de intervencdes cirargicas e
radioterapia, ambos visam atingir o tecido afetado. Ja o tratamento sistémico é
realizado através de intervencdes medicamentosas (BREASTCANCER, 2020;
AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019; COLLADO et al., 2006). Entretanto, tanto o
cancer quanto o préprio tratamento podem apresentar efeitos colaterais que
permanecem mesmo apds a cura. Em resposta a severidade do tratamento, a alta
velocidade de divisdo celular e ao grande aporte energético da célula tumoral,
sobreviventes de cancer de mama apresentam uma série de alteracfes sistémicas
que sdo responsaveis pelo surgimento de diversos efeitos colaterais, tais como fadiga,
perda de forca e massa muscular, depressdo, perda de mobilidade e
consequentemente, diminuicdo da qualidade de vida (BERGER, GERBER, MAYER,
2012; BOWER, 2014). Dentre os citados, 0 mais prevalente € a Fadiga Relacionada
ao Cancer (FRC), que € uma sensacao de cansaco persistente que nao ameniza nem
mesmo com o repouso. Estes efeitos colaterais podem ser causados por aumento nas
respostas inflamatérias, alteracdes metabodlicas e disfuncdo no eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) (SALIGAN et al., 2015; SHA etal., 2015; CHAVES et al., 2019)

Em busca de uma melhor qualidade de vida e reducéao dos efeitos colaterais
tardios de sobreviventes de cancer, diversas intervencdes vém sendo propostas,
entretanto, a partir dos anos 2000, aumentaram o0s estudos relacionados a exercicios
fisicos e seus beneficios aos sobreviventes de cancer (BATTAGLINI, 2014,
BATTAGLINI, 2006; SEGAL et al., 2001). Dentre as modalidades de exercicio, chama
atencdo a notoriedade que o treino de forca (TF) vem ganhando. Os estudos
demonstram que o TF vem se mostrando uma ferramenta eficaz na atenuagao dos
efeitos colaterais tardios causados pelo cancer. Nesse sentido, o TF comecou a ser
indicado para promover ganho de massa muscular, aumento de for¢a, reducédo da
fadiga, melhora da capacidade funcional, regulacdo hormonal e metabdlica e maior
gualidade de vida (LIMA, 2020).

Os beneficios acontecem em resposta as adaptagfes cronicas da modalidade
de treino. H& evidéncias de que o TF realizado cronicamente, produz citocinas anti-

inflamatorias, levando a uma reducdo sistémica das respostas inflamatérias em
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sobreviventes de cancer (SERRA et al., 2019). Adicionalmente os efeitos cronicos do
TF também estdo relacionados a uma maior regulacdo hormonal. Entretanto, o TF
promove alguns efeitos agudos diferentes dos cronicos, esses efeitos estao
associados ao aumento dos niveis de cortisol, hormdnio altamente catabdlico,
aumento de citocinas inflamatorias e a liberacdo de alguns horménios anabdlicos,
como o GH e o préprio IGF-1, contudo, sabemos que essas alteracées acontecem
apos um treino de forca em individuos saudéaveis, e a literatura ainda carece de
informagdes a respeito das respostas agudas do TF em sobreviventes de cancer
(CHATZINIKOLAOU et al., 2010; HAKKLINEN, PAKARINEN, 1985).

Serra et al. (2015), realizaram um estudo piloto com 9 sobreviventes de cancer
de mama que realizaram TF. Foi observado que o TF realizado trés vezes por semana
durante 16 semanas reduziu as repostas inflamatérias das sobreviventes. Com o
intuito de entender melhor os efeitos do treinamento de forca e seus mecanismos de
atuacao no cancer, € de extrema importancia que se investigue os efeitos agudos
desta intervencdo em sobreviventes de cancer de mama e avaliar se suas respostas

fisiologicas sdo semelhantes as encontradas na literatura em individuos saudaveis.
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2 OBJETIVO

Avaliar os efeitos de um treinamento de forca tradicional de alta intensidade
nos marcadores inflamatérios e hormonais de sobreviventes de cancer de mama.
Além disso, observar se as respostas sao semelhantes as encontradas na literatura,

em individuos saudaveis.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer — Conceito e Fundamentacao

O cancer de mama é uma neoplasia maligna caracterizada pela proliferacédo
desordenada das células mamarias. Essas células sofrem mutagdes no seu processo
de divisdo formando estruturas celulares anormais, o que contribui para uma
multiplicacdo descontrolada e a formacao de tumores (BRAY et al., 2018). O cancer
pode se iniciar em quase todos os tecidos do organismo, ele sera classificado
dependendo de sua localizacdo (WEINBERG, 2013). A mutacao celular pode ocorrer
em dois tipos distintos de tecidos mamarios, quando acontece no tecido epitelial,
exemplo glandulas ou pele, o tumor € chamado de carcinoma, se a iniciacdo for no
tecido conjuntivo, recebe o nome de sarcoma, nesse caso o tumor atinge o tecido de
sustentacdo da mama (INCA, 2002). A causa do aparecimento do CA de mama néo
€ especifica, mas multifatorial, ndo se sabe ao certo a causa exata do desenvolvimento
do cancer, porém o processo de carcinogénese é lento, demora um tempo até que o
tumor seja visivel ou palpavel (WUNSCH FILHO; GATTAS, 2001).

A Organizacdo mundial da saude identifica o0 cancer como uma epidemia com
alto indice de mortalidade e morbidade, tendo 14 milhdes de novos casos por ano e
oito milhdes de mortes relacionadas com o cancer (STEWART; WILD, 2016). No Brasil
estima-se aproximadamente 625 mil novos casos por ano em 2020 e 2022 (INCA,
2019). Estudos vem trazendo como causa do aumento de casos de cancer a alteragcao
nos habitos de vida da populacdo, assim potencializando os fatores de risco
(GIOVANNUCCI et al., 2010; MCGEIRE, BROWN, KERIN, 2015; JEMAL, et al., 2011).
A estimativa para 2025 é que havera aproximadamente 20 milhes de novos casos
de céancer por funcdo da alteracdo de hébitos de vida, uma expectativa global
(STEWART; WILD, 2016). O cancer de mama é o tipo de mais comum nas mulheres
tanto no Brasil quanto no mundo (STEWART; WILD, 2016; INCA, 2015). No Brasil
foram diagnosticados mais de 60 mil novos casos anualmente em 2018 e 2019
(SANTOS, 2018). A estimativa para os anos de 2020 a 2022 e de aproximadamente
66 mil novos casos por ano (INCA, 2019).

A maioria das células do organismo, passam pelo processo de nascer, crescer,
multiplicar-se e morrem de forma ordenada por um processo chamado de apoptose,

conhecido como morte programada da célula (BRASIL, 2012). O cancer € uma doenca
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genética que provoca uma multiplicacdo desordenada e descontrolada de um
determinado tipo de célula. As células em perfeito estado s6 se dividem ou morrem
quando o organismo sente que € necessario. O proprio organismo sinaliza essa
informacdo, a sinalizagdo acontece através dos genes proto-oncogenes, genes do
nosso DNA, que séo responsaveis pelo equilibrio celular no nosso organismo e a
sinalizacao da divisao celular. As células neoplasticas sofrem uma mutacéao no proto-
oncogenes, causando um desiquilibrio na divisdo celular, morte e funcionabilidade
celular. apds sofrer essa mutacdo o0 proto-oncogeses, a célula afetada ir4 se
multiplicar de forma desenfreada (WEINBERG, 2013; WUNSCH FILHO; GATTAS,
2001).

Além dos proto-oncogenes existem outros genes que sao determinantes no
processo de iniciacdo do cancer, como por exemplo, 0s genes supressores tumorais,
0 p53 é um dos principais supressores tumorais, ele atua impedindo a multiplicacéo
desordenada de células com o DNA danificado, porém nos casos em que o gene p53
sofre mutacado, a divisdo celular ficar descontrolada e o ambiente propicio para a
formacéo de tumores (BRAY, 2018; WEINBERG, 2013).

Contudo, existem diversos motivos que causam a falha da protecéo celular e
desencadeiam o desenvolvimento do cancer (IMRAN, et al., 2017). A apoptose
trabalha como um regulador do controle homeostatico, ao observar que a célula esta
defeituosa, ou ultrapassada, induz-se a morte celular. No caso da carcinogénese, 0
mecanismo de morte celular programada apoptose € inibido causando a multiplicacéo
celular desenfreada (HOWLADER et al., 2017; UCKER; LEVINE, 2018).

Héa evidéncia de que o estilo de vida e exposicao a fatores de risco tém relacéo
com o desenvolvimento do céancer, estes fatores ndo estdo diretamente ligados a
caracteristicas genéticas, entretanto, podem tornar o ambiente propicio para o
desenvolvimento do céncer. Algumas doencas como a diabetes e a obesidade,
contribuem para a liberagdo de citocinas inflamatoérias, mobilizam os macréfagos e
causam resisténcia a insulina, o que contribui para aumentar o risco de desenvolver
cancer (GALLAGHER, LEROITH, 2015; STONE, MCPHERSON; DARLINGTON,
2018). Adicionalmente, tabagismo, sedentarismo e alimentacdo desequilibrada
aumentam o risco do desenvolvimento de cancer, pelo fato de gerar maiores
alteracbes hormonais, mais estresse oxidativo e descontrole nas respostas
metabdlicas (ALBINI et al., 2015).
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O estresse oxidativo € um estado de desequilibrio homeostatico entre
substancias oxidantes e antioxidantes. Neste caso a predominancia é de substancias
oxidantes, conhecidas como espécies reativas de oxigénio (ERO’s) (GEORGIEVA,;
IVANOVA,; ZHELEV, 2017). Os ERO’s podem causar dano ao DNA devido a sua alta
concentracdo dentro do microambiente celular, por outro lado as células cancerigenas
se adaptam bem aos niveis alterados de ERO’s (KUMARI et al., 2018), De maneira
que o estresse oxidativo torne o ambiente propicio para a proliferagdo da célula
cancerigena (KIM et al., 2017; MONTAGNA, LOPES, 2017).

O tumor pode se dividir em maligno e benigno, o tumor maligno é considerado
cancer e tem a capacidade de influenciar o ambiente extracelular e induzir a
angiogénese. A angiogénese promove a formacdo de novos vasos sanguineos que
se conectam ao tumor para suprir suas demandas de oxigénio e nutrientes (ZIRLIK;
DUYSTER, 2018). Além disso, a angiogénese possibilita que a célula tumoral entre
na corrente sanguinea e invadem os tecidos mais adjacentes, quando isso ocorre,
damos o nome de metdstase (FERRARA, 2004; BIELENBERG; ZETTER,;
PROGRAM, 2016; MICALIZZI; MAHESWARAN; HABER, 2017).

Existem diversos fatores de riscos para o desenvolvimento do cancer de mama,
que sao divididos em intrinsecos e extrinsecos. Dentro dos fatores intrinsecos temos:
menarca precoce, menopausa tardia, primeira gestacdo apds o0s trinta anos,
nuliparidade, lesdes mamarias e predisposicao genética, envolvendo os genes BRCA
1 e BRCA 2 (INCA, 2002; LEVY-LAHAD; FRIEDMAN, 2007). J4 os fatores extrinsecos
estéo relacionados com o estilo de vida, como por exemplo: uso de hormonios, ingesta
de alcool, tabagismo, alto consumo gorduras, vida sedentéria, sindromes metabdlicas
(obesidade e resisténcia a insulina) e radiac&o ionizante. (WUNSCH FILHO; GATTAS,
2001). Além disso, pessoas do sexo feminino expressam um alto fator de risco para o
desenvolvimento de CM, enquanto os homens apresentam apenas 1% de chance
(VIEIRA, 2012).

Existem varios tipos de CA de mama, de maneira que sua evolucdo varia de
caso a caso. A presenca de sinais e sintomas na fase inicial € quase imperceptivel e
a Unica forma de diagnéstico € a realizagdo da mamografia. Nas fases mais
avancgadas, ha aparicdo de nédulos palpaveis e indolores, aumento dos linfonodos da

regido axilar, edema e retracdo da pele da mama (VIEIRA, 2016). O processo do
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diagnéstico se inicia com uma mamografia, ultrassom da mama ou ressonancia

magnética e € confirmado através de uma biopsia do nédulo (VIEIRA, 2017).

O tratamento do céancer de mama vem sofrendo diversas mudancas com o
passar dos anos, mas a escolha do melhor tratamento depende do estadiamento e
das caracteristicas histologicas do tumor, quanto mais avancado o tumor estiver mais
complicado e agressivo é o tratamento e menos chance de cura (ZURRIDA,;
VERONESI, 2015; INCA, 2002). O CA de mama é dividido em quatro estagios, cada
estagio tem um tipo de tratamento especifico. (BREASTCANCER, 2020). O
estadiamento do CA de mama foi estabelecido internacionalmente para facilitar o
diagnéstico, nesse sentido os critérios utilizados sdo a dimensédo da leséo tecidual
causado pelo céancer, a classificacdo de acordo com a histologia do tumoral,
uniformizacéao dos registros de casos, a padronizacao do tratamento de acordo com o
estdgio que o tumor se encontra. Estes fatores promovem comparacdes de

experiéncias clinicas sem anfibologia dos dados (SLEDGE, 2014).

No estagio 0, o CA de mama é considerado nao invasivo, ou seja, ndo ha
vestigios de células cancerosas saindo da mama e atingindo outros tecidos
(BREASTCANCER, 2020). O cancer de mama estagio | é parcialmente pequeno em
relacdo aos demais, podendo ou ndo atingir os ganglios linfaticos (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019). O estagio | pode ser dividido em dois grupos: IA e IB. No
grupo IA o tumor tem cerca de 2 cm, ndo se espalhou para fora da mama e néo atingiu
os linfonodos (WOLFF et al., 2013). No grupo 1B, podemos encontrar alteragdes de
duas maneiras: Quando ndo ha tumor, porém sédo encontrados pequenos grupos de
células cancerosas medindo entre 0,2 mm a 2 mm, podendo ser detectado nos
ganglios linfaticos. A outra maneira € quando ha um tumor de até 2 cm e alguns grupos
de células cancerosas medindo entre 0,2 mm a 2 mm (INCA, 2015). No estagio | o
tratamento pode ser por terapias locais (cirurgia e/ou radioterapia), a cirurgia pode ser
conservadora da mama, ou seja, € retirada apenas uma parte da mama, essa cirurgia

€ chamada de mastectomia parcial da mama (BRASIL, 2019).

A radioterapia é utilizada apdés a analise do tumor, em alguns casos néo é
necessario utiliza-la. Quando usada, diminui a probabilidade de reincidéncia do CA de
mama (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). Além de cirurgia e radioterapia, existe
terapia sistémica com o uso de quimioterapia agindo como tratamento neoadjuvante,

e em alguns casos € necessario a utilizacéo de terapia hormonal (INCA, 2015).
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No CA de mama em estagio Il o tumor encontrado é maior que nos estagios 0
e | e tem a capacidade de se espalhar para os linfonodos (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019). O estagio Il é dividido em IlIA e IIB. No estagio IIA o tumor é
levemente invasivo, medindo aproximadamente 2 mm a 5 mm, pode ser encontrado
em 3 linfonodos, axilares, mamarios e intraclaviculares. J4 no estagio IIB séo
encontrados pequenos grupos de tumores maiores que 0,2 mm e menores que 2mm
nos linfonodos (BREASTCANCER, 2020). O tratamento dependera do resultado da
biopsia do linfonodo sentinela e do diametro do tumor (WOLFF, 2013). Normalmente
€ realizada uma mastectomia parcial podendo ser complementada pela radioterapia,
esta combinacdo aumenta as chances de éxito na eliminacdo do tumor e também
destréi os nédulos dos linfonodos (BRASIL, 2019). A quimioterapia é utilizada em
alguns casos como terapia neoadjuvante, ou seja, € usada antes da cirurgia para
diminuir o didmetro do tumor, de maneira que facilite a execucdo da mastectomia
parcial. Quando os niveis de HER2 séo altos, é indicado a terapia hormonal como

tratamento sistémico antes e apds a mastectomia (INCA, 2015).

No estagio Ill o tumor pode medir mais de 5 cm e pode ser encontrado nos
musculos e nodulos linfaticos. O estagio Il € dividido em llIA, B, lIC e inclui o CA
de mama inflamatério, esse tipo de CA se espalha rapidamente (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019). No estagio lllA, existe a possibilidade de se encontrar
tumores na mama, entretanto os locais mais afetados sdo os linfonodos axilares e os
préximos ao esterno, podendo atingir de 4 a 9 linfonodos. Ja no estagio IlIB o cancer
esta espalhado pela mama, na parede do térax e nos linfonodos e o tamanho dos
tumores sdo variados. O que diferencia o estéagio IlIB e IlIC sdo o didmetro e a
guantidade de tumores atingidos. No estagio IlIB o tumor pode atingir até 9 linfonodos,
ja no estagio IlIC o tumor chega a atingir 10 linfonodos (BREASTCANCER, 2020).

Dentro do estagio Ill ainda tem uma subcategoria chamada cancer de mama
inflamato6rio, 0 mesmo atinge a pele da mama causando calor e hiperemia local,
nesses casos, as ceélulas cancerigenas atingem os linfonodos presentes na pele,
promovendo o bloqueio dos vasos e alteracdo na aparéncia da pele. Estes fatores
contribuem para que a pele da mama fique enrugada e espessa. Nestes casos, 0
tratamento é realizado em etapas, a primeira etapa consiste na terapia sistémica, na
qual utiliza-se medicamentos quimioterdpicos. Os quimioterapicos circulam pela

corrente sanguinea atingindo nao so6 o tumor principal, mas também quaisquer células
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cancerigenas espalhadas nos ganglios linfaticos ou em outros tecidos corporais
(INCA, 2015). Na segunda etapa do tratamento, utiliza-se terapia local, neste caso, é
indicada a realizacdo de uma mastectomia radical, onde é retirada toda a mama e os
ganglios linfaticos (WOLFF, 2013). As terapias sistémicas e locais também sao
indicadas para o cancer de mama inflamatério, em ambos os casos, apos a cirurgia,
€ indicado o uso da radioterapia como tratamento adjuvante para diminuir a chance
de reincidéncia do cancer (BRASIL, 2019).

O estagio IV é o mais grave da doenca, pois o cancer se espalhou além da
mama e dos ganglios linfaticos, atingindo pulmdes, ossos, pele, figado e cérebro
(BREASTCANCER, 2020). Neste caso, o cancer de mama sofreu metastase, ou seja,
se espalhou para outros tecidos corpo. Por ser um tratamento sistémico, a
guimioterapia é a intervencao indicada, ela trata todos os tumores espalhados pelo
organismo. Usa-se também terapia hormonal e terapia local (cirurgia), apds a
avaliacdo médica (BRASIL, 2019).
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Figura 1 - Evolucdo do CA

Fonte: MANCINI (2019)

O estadiamento n&o é a unica forma de classificar o cancer de mama, usa-se
a classificacdo TNM de tumores malignos (classification of malignant tumours). A letra
T classifica o tamanho do tumor primario, o N indica o envolvimento dos linfonodos e
a letra M informa se existe metastase (BREASTCANCER, 2020).
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Categoria T:

e TX: indica que ndo ha tumor que possa ser avaliado.

e TO: indica que ndo ha tumor.

e Tis: indica que ha um carcinoma in situ, porém nao existe evidencias que o
tumor cresceu na mama.

e T1: Indica que ha um tumor menor ou igual a 2 cm.

e T2:indica que hd um tumor com didmetro entre 2 cm a 5 cm.

e T3:indica que ha um tumor com didmetro acima de 5 cm.

e T4:indica que ha um tumor de diametros variados se desenvolvendo na parede
do térax ou na pele, estad categoria inclui o cancer de mama inflamatorio
(BREASTCANCER, 2020; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Categoria N:

¢ Nx: os linfonodos ndo puderam ser avaliados.

e NO: indica que o cancer néo se espalhou para os ganglios linfaticos.

e N1: indica que o cancer se espalhou de 1 a 3 linfonodos axilares e/ou
mamarios.

¢ NZ2:indica que o cancer se espalhar de 4 a 9 linfonodos axilares e/ou mamarios.

¢ N3: indica que o cancer se espalhou para mais de 10 linfonodos sendo eles:
axilar, mamario e supra clavicular (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Categoria M:

e Mx: indica que a metéstase ndo pode ser avaliada.

¢ MO: indica que a metastase distante ndo foi encontrada através de radiografias
e do exame fisico.

e M1: indica que foi encontrado tumores em oOrgdos distantes como 0Sso0s,
pulmdes, figado e ou cérebro (MORAN, 2014; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2019).

3.2 Efeitos Colaterais do Cancer

Durante o desenvolvimento, tratamento e até mesmo depois da cura 0 cancer

deixa algumas altera¢gBes no organismo como: modificacdes metabdlicas, hormonais



19

e inflamatdrias. Estes fatores contribuem para o aparecimento de alguns efeitos

colaterais como a caquexia e a fadiga (SILVA, 2006).

Segundo CAMPOS et al. 2011, a FRC € o sintoma que mais acomete 0s
pacientes ou sobreviventes com cancer e impacta diretamente na qualidade de vida
dos individuos (CAMPOS et al., 2011; ISHIKAWA; DERCHAIN; THULER, 2005). A
FRC é complexa e multifatorial com indmeros mecanismos, sua manifestacdo é
caracterizada por fraqueza muscular, cansaco fisico e exaustdo emocional, que
podem ser relacionadas ao tratamento ou a doencga (CURT, 2000). Adicionalmente, a
FRC é mais intensa que a fadiga comum e ndo se atenua nem mesmo com O
descanso ou o sono (FERIOLI et al., 2018).

Em partes, estes efeitos estdo relacionados ao aumento de citocinas proé-
inflamatorias, como interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interferon e fator de
necrose tumoral (TNF) — a. Tais citocinas causam um desequilibrio de energia em
funcdo de um dano na biogénese e perda de conteudo mitocondrial, estes eventos
tornam o ambiente propicio a caquexia e por consequéncia a fadiga (SCOTT et al.,
2002; GUTSTEIN, 2001; CLEELAND et al., 2003).

Apesar da causa ainda ser desconhecida, existe a associacdo da FRC com
distrbios metabdlicos e desregulacédo do sistema imune. O aumento da inflamacéo
em funcéo da patologia e dos tratamentos também pode contribuir para o quadro. A
guimioterapia e a radioterapia podem aumentar a mobilizac&o de citocinas e aumentar
a necrose tecidual, além disso, outros fatores que podem influenciar o estado séo os
disturbios de sono e a anemia provocada pelos tratamentos. Aproximadamente 80%
dos sobreviventes de cancer apresentam algum grau de fadiga e 1 em cada 3 relata

que a fadiga persiste mesmo ap6s a cura da doenca (FERIOLI et al., 2018).

Segundo Parker et al., 2008, pacientes com o ciclo circadiano alterado tém mais
gueixa de fadiga e sono interrompido. Em outro contexto, pesquisas em neurociéncias
apontam que as citocinas pré-inflamatérias podem induzir o sistema nervoso central
a desenvolver sintomas de fadiga (COLLADO et al., 2006). Adicionalmente, a FRC
estd relacionada com a menopausa causada pela quimioterapia, ambas causam
sintomas vasomotores noturnos atrapalhando o sono e/ou sua duracéo (FAN et al.,
2005).
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O estresse que o paciente passa desde o diagndstico até a cura pode sinalizar
0 eixo HPA e contribuir para uma alta liberacdo de cortisol, hormonio este liberado em
altas situacdes de estresse. O aumento do cortisol circulante pode contribuir para
quadros da depressdo e ao aumento da fadiga, além disso, o cortisol € um dos
horménios mais catabdlicos, sua alteracdo pode gerar perda de massa muscular
(GUTSTEIN et al., 2001). O mecanismo do aumento do cortisol na circulacédo
sanguinea ainda é um tema em debate com muitas controversas, mas ha evidencias
descrevendo a capacidade do cortisol influenciar diretamente no crescimento de
células cancerigenas por intermédio dos glicocorticoides, que inibem a aderéncia
celular a divisdo e a capacidade metastatica. As células mamarias possuem
receptores para os glicocorticéides, que interagem com o cortisol in vitro, em outro
estudo mostra que a adi¢cado de cortisol tanto aumentou como inibiu o0 crescimento
celular, entretanto as respostas ainda sao incertas (LUECKEN; COMPAS, 2002).

A inflamacgéo é um processo fisiolégico que o organismo utiliza para recuperar
tecidos lesionados (SCUTTI, 2016). O processo pode ser desencadeado por diversos
microrganismos, traumas, radiacdo, doencas auto-imunes, isquemia, necrose,
agentes mecanicos, quimico e/ou temperaturas extremas (MUNN, 2017). A
inflamacdo é um tipo de resposta natural de protecdo do organismo, porém a
inflamacéo pode causar prejuizos teciduais levando até mesmo ao desenvolvimento
do cancer (ROCHA, 2011). O processo inicia-se por lesdes teciduais as quais iniciardo
o recrutamento de células do sistema imune como macréfagos, neutréfilos, eosinofilos
dentre outros. Essas células liberam substancias vasodilatadoras e quimiostaticas que
induzem a sinalizacdo para que outras células imunoldgicas cheguem ao local da
leséo, facilitando que as células saiam do vaso sanguineo e entrem no tecido para
realizacdo da fagocitose (ROCHA, 2011; SCUTTI, 2016; FRANCO et al., 2015).
Dentre os principais efeitos da inflamag¢ao no organismo estdo, a dor, calor, rubor e
perda da funcéo. A inflamacéo pode ser classificada em aguda e cronica, a inflamacéo
aguda tem um inicio rapido e de curta duracao, a crénica tem uma duragdo maior que
seis meses e esta diretamente ligada ao desenvolvimento do cancer. Pela maior
capacidade de danificar o DNA, os quadros de inflamag&o cronica consequente
facilitam a ocorréncia de mutacdes (COUSSENS, WERB, 2002; FRANCO, 2015).

A inflamag&o pode causar cancer e o cancer pode perpetuar a inflamacgéo

(COUSSENS, 2002). Existem varias teorias que explicam a influéncia do cancer na
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permanéncia ou inicio da inflamacdo (COUSSENS, 2002; DIAKOS et al, 2014). A
primeira teoria explica que o tumor cresce rapidamente excedendo seu suplemento
sanguineo, causando hipdxia e necrose no tecido tumoral pela falta de oxigénio e
nutrientes. A morte celular por falta de suprimento chama atencdo do sistema
imunologico, que por sua vez desencadeia a resposta inflamatoéria (DIAKOS et al,
2014). A segunda teoria é fundamentada que os tumores extremamente proliferativos
estimulam o aumento da producéo de citocinas e quimiocinas, o aumento desses dois
marcadores induzem a resposta do sistema imunoldgico contra o tumor, causando o
acumulo de células necrosadas, entretanto, este quadro contribui para o aumento da
resposta inflamatoria (COUSSENS, 2002).

A caguexia relacionada ao cancer apresenta simultaneamente perda de massa
muscular, massa 6ssea e de tecido gordo. Estes fatores ocorrem em resposta a um
desequilibrio metabdlico prejudicando a balanca de degradacao e sintese proteica.
Ha evidéncias de que esse desequilibrio possa estar relacionado a alta quantidade de
citocinas inflamatérias e a disfuncdo de alguns horménios anabdlicos, como a
testosterona, o GH e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)
(BING, 2005; CARSON, HARDEE, VANDERVEEN, 2015).

O IGF-1 é um potente sinalizador das vias hipertroficas, sua liberacdo tende a
aumentar a sintese proteica e diminuir a protedlise, consequentemente, haveria uma
maior preservacdo de massa muscular em pacientes com cancer (HUSSAIN et al.
1994; BING, 2005; FRYBURG et al., 1995). Segundo Carson (2015), a diminuicao da
sinalizagdo do IGF-1 estd relacionada a atenuagdo de hormdnios sexuais
(testosterona e estrogénio) e de seus receptores (androgeno e estrogeno).
Adicionalmente, Bing, 2005, afirma que a diminui¢cdo do IGF-1 pode ser causada pela
disfuncéo no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal em resposta ao cancer, o que influencia
na liberacdo do hormdnio do crescimento (GH). Estes mecanismos estabelecem uma
relacéo direta entre o aumento da inflamacédo com a reducao de IGF-1 (FEARON,
GLASS; GUTTRIDGE, 2012).

3.3 Exercicio Fisico, cancer e melhora na qualidade de vida
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Varias pesquisas apontam a existéncia de associacdo dos baixos niveis de
atividade fisica com o risco para o desenvolvimento de cancer (LEE, 2003). Nesse
sentido, existem alguns ensaios clinicos que associam 0s baixos niveis de exercicio
fisico com alguns marcadores do cancer, tais como horménios sexuais, insulina e
citocinas inflamatodrias (PATEL, BERNSTEIN, 2006; SLATERY, 2006). Além disso,
estudos de coorte apontam que a realizacao de exercicios aerébicos de 3 a 4 horas
por semana em intensidade moderada, pode diminuir de 20% a 40% o risco de
desenvolvimento de cancer de mama. Entretanto, ainda temos poucas evidéncias da
dose-resposta de exercicios ideal para esta populacdo (PHYSICAL ACTIVITY
GUIDELINES ADVISORY COMMITTEE, 2008). Desta maneira, Ferioli et al. (2018),
sustenta a ideia de que o exercicio fisico deve ser prescrito de forma especifica para
cada tipo de cancer, com uma duracéo, intensidade e frequéncia estabelecida, assim

como ocorre com o tipo, dose e duracdo de um medicamento (FERIOLI et al., 2018).

Além disso, o exercicio fisico pode ser eficiente em casos de histérico familiar
de cancer. Algumas pesquisas demonstram que tanto mulheres com histérico familiar,
como as sem historico apresentam menores chances de desenvolver cancer de mama
a medida que aumentam a quantidade de atividade fisica (PATEL etal., 2003; DALLAL
et al., 2007). Outro fator importante relacionado ao exercicio fisico € o seu potencial
controle no peso corporal. O controle da obesidade e da quantidade de gordura
corporal pode reduzir em até 17% as chances de desenvolver cancer de mama
(ROCKHILL et al., 1999; DIRX et al., 2001).

A pratica de exercicios fisicos estd associada a diminuicdo da chance do
desenvolvimento de diversos tipos de cancer. O exercicio fisico pode promover
adaptacdes corporais que previnem o cancer, estas adaptacdes envolvem a
diminuicao de gordura corporal, principalmente das visceras, regulacao dos niveis dos
hormoénios esteroides sexuais, facilitando a prevencdo do céancer de mama, e a

regulacao de citocinas inflamatorias (GLEESON et al., 2011).

Tanto o tratamento, quanto a propria patologia podem gerar efeitos colaterais
diretamente proporcionais a sua gravidade. A perda de densidade mineral 6ssea é um
dos efeitos que pode ocorrer em resposta as terapias sistémicas e as alteragdes
hormonais. Além disso, junta-se a diminuicdo da massa muscular esquelética e as
alteracbes metabdlicas que contribuem para uma maior fadiga, indisposicdo e

consequentemente menores niveis de atividade fisica (FERIOLI et al., 2018).
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Entretanto, a literatura encontra evidéncias consistentes de que o exercicio fisico pode
melhorar a saude Ossea, trazendo uma maior preservacdo da massa Ossea e
estimulando sua hipertrofia. Nesse sentido, significantes melhoras sdo observadas
especialmente na coluna vertebral lombar e no fémur desta populagdo (MARQUES;
MOTA; CARVALHO, 2012).

No que diz respeito as alteragdes na composicdo corporal, o exercicio fisico
tem se mostrado uma eficiente estratégia para esta condi¢do. O exercicio fisico é a
principal intervencdo no estimulo da massa muscular esquelética, diminuicdo da
gordura corporal e o consequente controle de peso. Desta maneira, o TF induz o
aumento da sintese proteica de actina e miosina, reduzindo a fraqueza muscular,
aumentando a quantidade de massa muscular e consequentemente aumentando a
forca. Em sobreviventes de cancer de mama, a pratica de 6 meses de TF provocou
significantes mudancas na composicdo corporal, expressas pela diminuicdo do
percentual de gordura e uma manutencdo da massa muscular, além disso, foi
demonstrado aumento na forga tantos dos membros inferiores quanto dos membros
superiores. Todos estes fatores contribuem para uma maior autonomia e maior
qgualidade de vida desta populacao (VISOVSKY, 2006; SHIMITZ et al., 2005; OHIRA
et al., 2006).

Adicionalmente, alteracbes na composicdo corporal podem permanecer
inclusive apods a cura. A caquexia relacionada ao cancer acontece em funcéo de uma
intensa perda de peso corporal, por isso, fica claro que estratégias que preservem a
massa muscular e previnam a queda acentuada de peso sdo constantemente
indicadas. Nestes casos, a regulacdo alimentar entra como auxiliar ao treinamento de
forca, incluindo aumento da ingestao de proteinas e exercicios aliados a alimentos
que diminuam a resposta inflamatéria cronica. O TF influencia diretamente a
inflamacéo, reduzindo a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias tais como TNF-q, e
promove a liberacdo de agentes anti-inflamatérios, como as miocinas (VAUGHAN,
MARTIN, LEWANDOWSKI, 2013; KELLER et al., 2004).

O TF aumenta a sensibilidade a insulina e induz a produgdo de IL-10, uma
citocina anti-inflamatéria que estimula o metabolismo oxidativo do musculo
esquelético. Além disso, observa-se o potente efeito antioxidante do exercicio na
producdo de enzimas que reparam o dano gerado pelo estresse oxidativo. Estes

fatores contribuem para reducao da atrofia muscular, tendo em vista que o TF sinaliza
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as células satélites do musculo estimulando uma maior sintese proteica. Varios
estudos demonstram que o treinamento de forca progressivo esta associado com o
aumento da massa muscular e aumento da densidade mineral 6ssea. Estes fatores
ocorrem em fungdo das atenuacdo das desregulagdes sistémicas do cancer e a
liberacdo de alguns sinalizadores de hipertrofia, como o IGF-1 e o PGC-1q, importante
sinalizador de biogénese mitocondrial (CARSON et al., 2016; AAGAARD et al., 2010;
LONBRO et al., 2013; LIRA et al., 2015).

O TF, como qualquer outra pratica de exercicios fisicos altera a homeostase
corporal, pois a atividade causa um estresse fisiolégico desarmonizando o organismo,
apos esse estresse, 0 corpo entra em um processo alostético para que o equilibrio
seja reestabelecido. Para que isto ocorra, o sistema neuroimunoenddécrino € ativado
de maneira a suprir as demandas reparatérias e energéticas dos masculos durante a
pratica de atividades fisicas. No geral, apds o TF podemos, observar o aumento dos
hormoénios GH e IGF-1, cortisol, adrenalina e noradrenalina, glucagon e diminui¢cdo da
insulina (BALL , 2015; MOLINA, 2013 e MCARDLE, KATCH, KATCH, 2017).

Durante o TF, o IGF-1 é responsavel por sinalizar a via Akt/mTOR/P70S6K de
hipertrofia, enquanto o PGC-1a €& responsavel pela coativacdo transcricional
envolvendo a expressdo de genes que regulam a biogénese mitocondrial e o
metabolismo oxidativo. Os efeitos do PGC-1a estdo mais relacionadas as fibras
musculares do tipo |, a oxidacao de gordura, maior resisténcia e atenuacéo da atrofia
muscular. Estes eventos ocorrem em resposta a hipertrofia muscular (FEARON,
GLASS, GUTTRIDGE, 2012; RUAS et al., 2012).

Adicionalmente, o exercicio fisico € um programa alternativo para atenuacao
da fadiga relacionada ao cancer e a dor crénica. Uma meta-andlise observou que
sobreviventes de cancer reportaram reducédo de 32% a 38% da FRC ap0s a pratica
regular de exercicios (PUETZ et al., 2012). Além das mudancas fisiologicas induzidas,
0 exercicio parece melhorar o estado psicolégico dos sobreviventes relacionados a
fadiga. Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico reduz a FRC envolvem o
aumento da capacidade funcional e diminuicdo da inatividade fisica. Estes efeitos
diminuem a sensacao de exaustdo e reduzem a fraqueza muscular (CRAMP et al.,
2008).
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O céancer associado ao tratamento € comumente acompanhado de alteracfes
sistémicas que promovem a perda de massa muscular, fadiga, perda de forca, dor e
cansaco. Isso acontece porque o0 cancer ativa varios processos proteoliticos que irdo
degradar a proteina muscular, além disso, as citocinas pro-inflamatéria também
contribuem para esse processo. Ha muitos estudos que relacionam o TF com a
atenuacao destes efeitos, nesse sentido o TF tem sido indicado por diminuir a perda
de massa muscular, promover maiores niveis de hipertrofia, gerar maior regulacéo
metabdlica e hormonal e consequentemente, melhorar a qualidade de vida desta
populacao (AL-MAJID; WATERS, 2008).

Apesar dos benéficos efeitos conhecidos do TF, sé recentemente comegaram
a relacionar sua pratica com pacientes com cancer. Muito em funcdo do carater
intenso e resposta aguda catabdlica, sobreviventes de cancer e/ou de outras
patologias, como o HIV, tinham a pratica contraindicada. Entretanto, o0s
posicionamentos mais recentes demonstram que a préatica crénica de TF induz
respostas anabdlicas, aumentam a sintese de proteinas musculares e podem reduzir
a FRC contribuindo para um melhor prognostico (AL-MAJID; WATERS, 2008;
CHEEMA, et al., 2007).

Embora haja o aumento de estudos sobre os efeitos cronicos do TF em
sobreviventes de céancer, a literatura ainda ndo encontra estudos que investiguem
seus efeitos agudos em biomarcadores inflamatérios e hormonais. Observa-se que
em pessoas saudaveis, uma Unica sessdo de TF promove aumento dos mondcitos,
de citocinas pro6 inflamatorias e de hormonios sexuais capazes de controlar a balanca
de degradacéao e sintese protéica, contudo, ainda ha escassez sobre esses efeitos em
sobreviventes de cancer (SELLAMI et al., 2018; AMMAR et al., 2018).
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4 METODOS

A presente pesquisa foi caracterizada como um estudo pré-experimental. A
avaliacdo dos marcadores sanguineos foi realizada pelo laboratério Sabin, e as
sessOes de treino foram realizadas na academia da Faculdade de Educacéo Fisica
da Universidade de Brasilia (UnB). O projeto foi submetido e aprovado no Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario de Brasilia — UniCEUB
sob o parecer 2.736.464 e CAAE 86773918.0.0000.0023 (em anexo). Todas as
voluntarias foram identificadas por numeros, garantindo o sigilo e 0 anonimato e os
procedimentos s6 foram conduzidos apds a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1 Amostra

Participaram do estudo 8 sobreviventes de cancer de mama, com termino do
tratamento ha pelo menos 6 meses e que nao praticaram TF nos Ultimos 6 meses. As
voluntarias foram selecionadas por critério de conveniéncia, de um grupo ja
estabelecido na Universidade de Brasilia e através de divulgacbes em hospitais e

redes sociais.

4.2 Critérios de Inclusao

e Sobreviventes de cancer de mama;

e Sexo Feminino;

¢ No minimo 6 meses de alta do tratamento;

¢ Na&o possuir patologias ou limitagbes osteomioarticulares que impossibilitem a

execucao das avaliacdes e dos exercicios.

4.3 Delineamento Experimental
As voluntérias compareceram a Faculdade de Educacdo Fisica (FEF) da
Universidade de Brasilia (UnB) duas vezes com intervalo de 48 horas, por um periodo

de aproximadamente duas horas. No primeiro dia foi explicado os procedimentos da
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pesquisa e as voluntarias foram orientadas a assinatura do TCLE. Em sequéncia, as
voluntarias responderam a questionarios de anamnese. Apo6s o preenchimento do
questionario, as voluntérias foram submetidas a avaliagdo da estatura e da massa
corporal. No segundo dia as voluntarias foram submetidas as coletas sanguineas e

ao protocolo de TF.

4.4 Instrumentos e Procedimentos Para a Avaliagéo

4.4.1 Anamnese

Foram aplicados questionarios a fim de caracterizar a amostra com dados
referentes a idade, tempo do diagnéstico, tipo de tratamento utilizado, tempo de
tratamento e foram obtidos dados a respeitos de possiveis efeitos colaterais
prevalentes antes do diagnéstico da doenca, depois do diagndstico e durante o

tratamento.

4.4.2 Avaliagcbes Antropométricas e IMC

A estatura dos individuos foi mensurada por meio de um estadibmetro com
precisao de 0,1 cm, da marca Sanny, modelo Professional Sanny (campo de medicao
de 40 cm a 210 cm). A massa corporal foi mensurada por uma balanca digital com
capacidade de 200 kg e resolucéo de 50 g, da marca Ramuza, modelo ISR 10.000. O
IMC foi obtido através da razdo da massa corporal pela estatura ao quadrado.

4.4.3 Protocolo de Treinamento de Forca

Apés 15 minutos de descanso na posicdo de decubito dorsal, realizou-se a
coleta de sangue e em seguida foi realizado uma sesséo de exercicio resistido,
constituido de 3 séries de 10 a 12 repeti¢des até a falha concéntrica maxima, com 120
segundos de descanso entre as series, a intensidade do treino foi estabelecida através
de uma escala de percepcéo subjetiva de esforgo (Omni-Res), onde asseguramos que
todas as séries foram realizadas na percep¢do maior ou igual a 8 da escala. Os
exercicios incluiam: 1. Extensdo de joelho; 2. Levantamento terra; 3. Leg press

horizontal; 4. Supino maquina; 5. Puxada pronada; 6. Abdominais. Logo apds o
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termino do treinamento de forcga, as voluntarias foram submetidas novamente a coleta

de sangue.

040
PLANTAR

Figura 2 — Treino de forca
Fonte: a Autora (2021)

4.4.4 Coleta sanguinea

A coleta sanguinea foi realizada por um profissional de enfermagem, foi coletado um
tudo de coleta a vacuo com gel separador com capacidade de 4 ml. Para a realizacéo
a voluntaria ficou em repouso durante 15 minutos e as amostras sanguineas foram
obtidas através de puncdo venosa. O sangue foi centrifugado por 6 minutos e
encaminhado para a analise no laboratério Sabin. Os marcadores avaliados foram
IGF-1, cortisol e PCR e o0 método utilizado para analise sanguinea foi

Quimioluminescéncia.

4.5 Andlise Estatistica

A pesquisa trata-se de um estudo Transversal, através da formagdo de uma
hipotese baseada em testar um treinamento de forga agudo e sua relagéo direta com
as respostas inflamatdrias e hormonais. Para verificar a normalidades dos dados o
teste utilizado foi de Shapiro-Wilk. O teste utilizado para analisar a diferenca entre os

momentos pré e pos de treinamento foi 0 Teste de Wilcoxon Pareado. O valor de
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significancia adotado foi de p < 0,05. Software SPSS versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).
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Fizeram parte do estudo 8 mulheres, sobreviventes de cancer de mama que

nao praticavam TF h& pelo menos 6 meses. Os dados de caracterizacdo e

informacdes clinicas estdo expostos na tabela 1 em média e desvio padréo.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas das mulheres
sobreviventes de cancer de mama expressas em média + desvio padrao

X + DP (n=8) Porcentagem (%)

Idade (anos) 48,875+6,12 -
Massa corporal (kg) 67,7688+5,90 -
Estatura (m) 1,59+,062 -
IMC (kg/m?) 26,75+2,79 -
Idade no diagndstico (anos) 43,875%6,87 -
Sessdes de QT 12,25+4,33 -
SessOes de RT 22,37+6,87 -
Fadiga Geral 51,25+18,60 -

Estagio TNM
1A (%) - 2 (25%)
IB (%) - 1 (12,5%)
A (%) - 2 (25%)
1B (%) - 3 (37,5%)

Tratamentos
Quimioterapia (%) - 8 (100%)
Radioterapia (%) - 7 (87,5%)
Mastectomia (%) - 8 (100%)
Hormonioterapia (%) - 7 (87,5%)

DP: desvio padrédo; X: média; IMC: indice de massa corporal; QT: quimioterapia e

radioterapia

Fonte: a Autora (2021)

RT:

Na tabela 2, os dados analisados estdo expressos em mediana e intervalo

interquartil. O resultado pré e pos treino de forca estdo expressos em mediana e
intervalo interquartil, PCR (p=0,069), IGF-1 (p=0,123) e Cortisol (p=0,362) e

demonstrou ndo haver significancia estatistica nas respostas (p < 0,05).



31

Tabela 2 - Valores pré e pos daresposta inflamatoria e hormonal de uma sesséao

de treinamento de forgca em pacientes com CA de mama expressos em mediana
* intervalo interquartil

PCR IGF-1 Cortisol
(n=8) (n=8) (n=8)
Pré Po6s Pré Pés Pre Pés
md=IIR 0,65+4,77 0,7845,30 156,30+49,00 153,00+56,00 8,83+5,62 8,04+2,15
p <0,05 0,069 0,123 0,362

md: mediana; IIR: intervalo interquartil; IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; PCR:
proteina C reativa; CA: cancer.

Fonte: a Autora (2021)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos de um treino de forga
tradicional de alta intensidade nos marcadores inflamatérios (PCR) e hormonais (IGF-
1 e Cortisol) de sobreviventes de cancer de mama. Os principais resultados
demonstraram nao haver diferenca significativa entre os marcadores sanguineos
avaliados pré e p6s uma sessado de TF de for¢a. As voluntarias foram submetidas a
uma sessao tradicional de TF de alta intensidade (PSE acima de 8) com 3 séries de
10-12 repeticbes até a maxima falha volitiva e com 120 segundos de descanso. Os
exercicios incluiam: 1. Extensdo de joelho; 2. Levantamento terra; 3. Leg press
horizontal; 4. Supino na maquina; 5. Puxada pronada; 6. Abdominal. Apesar do treino
ter sido realizado em intensidade alta e esperarmos modificacdes dos marcadores
avaliados, nosso estudo apresentou resultados modestos e clinicamente nao
significantes (p>0,05) no momento pré e no momento pos treino: PCR (p=0,069), IGF-
1 (p=0,123) e Cortisol (p=0,362).

Nos ultimos anos h4 um numero crescente de estudos que evidenciam os
beneficios do TF em marcadores inflamatérios de pacientes com CA de mama
(MENESES-ECHAVEZ. et al., 2016). Um dos beneficios demonstrados nos estudos
foi a reducdo dos marcadores séricos da inflamacdo apds a pratica cronica de TF
(LOF; WEIDERPAS, 2012). Contudo, o estudo de Petersen e Pedersen (2006)
esclarecem que as contragdes musculares que acontecem durante o TF aumentam a
liberacdo de marcadores inflamatérios na corrente sanguinea agudamente, de
maneira que ap6s uma sessao de TF os niveis séricos de inflamacéo tendem a se
elevar. Em contrapartida, Taylor et al., (2007) observaram que uma sessao de TF nao
foi capaz de induzir adaptacées nos niveis inflamatorios de sobreviventes de CM,
segundo o autor, para que ocorra adaptacoes significantes é necessaria uma rotina
de TF cronica, que seria capaz de diminuir o perfil inflamatério do individuo e auxiliar

no bem estar geral

O TF pode provocar danos musculares através do estresse mecanico,
induzindo o aumento de cortisol e da inflamacéo associada a elevacado de PCR e
outras citocinas inflamatérias. Citocinas pré inflamatérias sdo moléculas de

sinalizacao intracelular que se elevam em resposta ao dano muscular induzido (TEE
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et al., 2007). Em individuos saudaveis, os niveis de PCR se elevam ap0s uma sessao
de TF, em especial, a partir de 30 minutos pds exercicio e encontra seu apice de 24 a
28 horas depois (CERQUEIRA et al., 2020; GONZALO-CALVO et al.,, 2015).
Entretanto, em nosso estudo ndo foram observadas alteragbes significativas nos
niveis de PCR poés TF, estes resultados podem ter ocorrido em fungcdo do momento
da coleta sanguinea ter sido realizada imediatamente apds o treino e nao ter sido
acompanhada até 24 horas ap6s. Contudo, o estudo de Cormie et al., 2016, avaliou
os efeitos de uma sessé@o de TF nos marcadores inflamatorios de sobreviventes de
cancer de mama em 3 intensidades: baixa, moderada e alta. Em nenhum dos
protocolos foram observadas alteracdes significantivas na PCR até 24 horas apés o
treino. Seus resultados demonstraram resultados semelhantes ao do nosso estudo,
fortalecendo a tese de que os mecanismos do exercicio fisico ainda ndo estdo bem

elucidados quando relacionados a PCR.

Jé os estudos que utilizaram o TF de for¢a cronicamente, sugerem o potencial
efeito da intervencéo na reducéo de PCR. Fedewa, Hathaway e Ward-Ritacco (2016),
realizaram uma revisado sistematica observando os efeitos crénicos do TF de forca
sobre os niveis de PCR, os autores concluiram que o TF de forca estd associado a
diminuicdo de PCR independente da idade ou sexo dos individuos avaliados. Em
sobreviventes de cancer de mama, os mesmos resultados ndo foram observados,
Hagstrom, Shorter e Marshall (2016), realizaram 16 semanas de TF em mulheres com
cancer de mama e nao identificou reducao significativa da PCR ap0s a intervencao
(HAGSTROM; SHORTER; MARSHALL, 2016).

Durante o exercicio o cortisol aumenta em resposta ao estresse mecanico e
dano muscular induzido pelo treino. O cortisol produzido no cortex adrenal € um
horménio altamente catabolico que se eleva a partir de 2 minutos de exercicio.
Estudos demonstram que TF realizado em intensidades baixas e moderadas sdo
capazes de reduzir os niveis de cortisol pds treino, enquanto o TF realizado em alta
intensidade ndo demonstrou resultado significativo (TAHA; MOUNIR, 2019). Assim
como em nosso estudo, onde foi utilizado o TF de alta intensidade, ndo foram
observadas modificacbes nos niveis de cortisol pré e pos treino. De fato,
sobreviventes de CM apresentam alteracbes no eixo HPA que estdo comumente
associadas a elevacao de cortisol e ao aumento de fadiga. O TF de forga realizado

em intensidades moderadas esta relacionado ao aumento da resposta imune e melhor
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regulacdo do eixo HPA. Enquanto isso, o TF realizado em alta intensidade diminui

transitoriamente a resposta imunolégica (MONAZZAMI et al., 2021).

A diminuicdo da resposta imune parece estar relacionada aos possiveis
mecanismos de controle do eixo HPA. O aumento de citocinas pro inflamatdrias e
consequentemente da PCR estimula o sistema nervoso central, ao atravessar a
barreira hematoencefalica. Desta maneira, observa-se a atuacdo de substancias
inflamatérias no nucleo paraventricular do hipotalamo, resultando na secrecdo de
horménio adenocorticotroéfico (ACTH), que por sua vez, estimula o cortex adrenal a
liberar cortisol (PAGLIARONI; SFORCIN, 2009). Nesse sentido, a inalteracdo nos
niveis de cortisol observada no nosso estudo pode ter sido em func¢ao da néo elevacao
da inflamacéo e a consequente inativagcao do nucleo paraventricular do hipotalamo.

Adicionalmente, alterac6es no cortisol e na PCR eram esperadas ap6s uma
sessao de TF de alta intensidade, contudo, estes resultados podem ser explicados
pelo baixo nimero amostral ou pela baixa capacidade de trabalho comumente
apresentada por sobreviventes de cancer, nesse sentido, uma das suposicfes é que
o trabalho realizado nédo foi o suficiente para gerar adaptacdes fisiolégicas apds o
treino (BATTAGLINI et al., 2006).

Diversos estudos relacionam os niveis de IGF-1 com o risco de
desenvolvimento de CM (CRISTOPOULOS et al., 2015; WINDER et al., 2014; IANZA
et al., 2021). Entretanto, o IGF-1 tem multiplas fun¢bes, dentre elas esta 0 aumento
da sinalizagc&o das vias de hipertrofia (Akt/p70S6K/mTOR) facilitando a producéo de
proteinas para sintese muscular (NINDL, et al., 2010; NINDL et al., 2011 e SUN et al.,
1999). Por este motivo, a literatura ainda encontra controvérsia entre os niveis de IGF-
1 e seu potencial efeito em sobreviventes de cancer. Apesar do maior risco de cancer
com os niveis elevados de IGF-1, estes fatores parecem nao ocorrer em resposta ao
exercicio. Estudos demonstram que o exercicio fisico aumenta a producéo de proteina
ligante 3 (IGFBP-3) de IGF-1, esta por sua vez, diminui a acao das proteinas proteases
e consequentemente a proliferacdo da célula cancerigena. Segundo Castro e Guerra-
Janior (2005), quando ha diminuicédo dos niveis de IGFBP-3 a célula cancerigena pode

aumentar sua atividade mitogénica e contribuir para a proliferagdo do cancer.

Em individuos saudaveis, observa-se o aumento de IGF-1 ap6s uma sessao

de TF de alta intensidade (BORDA et al., 2020), contudo, 0 presente estudo néo
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demonstrou alteracdes. Outros estudos apresentam ainda inconsisténcias na
magnitude dos niveis séricos de IGF-1, sendo atribuidos ao tipo e a intensidade do
exercicio (WALLACE et al., 1999; DALL et al., 2001; WIDEMAN. et al., 2011; NINDL.
etal., 2011 e RAKOVER. et al., 2013). Uma das explicacdes para que 0s niveis séricos
de IGF-1 ndo aumentem apods o TF intenso, pode ter ocorrido pois 0 momento da
coleta sanguinea foi imediatamente pos exercicio e ndo houve tempo habil para sua
elevacgdo. Segundo Spierning et al., 2008, o TF induz a producgéo de GH pela ativacéo
da adeno-hipdfise, o GH por sua vez, estimula o figado e os musculos a liberarem
IGF-1. Apesar de esperar o aumento do IGF-1 sérico, uma Unica sessdo de TF pode
nao ter sido suficiente para gerar as adaptacdes necessarias (GOEKINT et al., 2010;
LE ROITH et al., 2001). Além disso, ha estudos que associam altas intensidades e
duracdo de exercicio fisico com maior liberacdo de IGF-1 em resposta ao maior
recrutamento de fibras da atividade muscular (BRAHM et al., 1997, KRAMER,
RATAMESS, 2003).

Os resultados obtidos em nosso estudo possuem limitagdes que diminuem a
forca dos achados. A primeira delas é o tamanho da amostra, acreditamos que com
uma amostra maior os resultados poderiam ter sido mais expressivos. A segunda é a
auséncia de um grupo controle com mulheres saudaveis pareadas pela idade. Em
funcdo da pandemia de covid-19 as coletas tiveram de ser suspensas e a metodologia
original do estudo néo teve tempo habil de ser cumprida (aumento da amostra e a
utilizacao do grupo controle). Além disso, trabalhar com grupos especiais, em especial
o CM, é bastante desafiador. Nosso grupo perdeu algumas voluntarias em funcéo de
mal estar, cirurgias, tratamentos e em alguns casos, precisou excluir voluntarias da
amostra pela dificuldade em coletar o sangue ap6s a sessao de TF. Mesmo a coleta
sendo realizada por enfermeiros treinados, sobreviventes de céancer apresentam

diminuicao do calibre das artérias em resposta aos tratamentos quimioterapicos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados encontrados em nosso estudo demonstraram que uma sessao
de treinamento de forca de alta intensidade ndo é o suficiente para promover
adaptacdes nos niveis de PCR, cortisol e IGF-1 de sobreviventes de cancer de mama.
Acredita-se que mais estudos devam ser realizados com amostras maiores e a
utilizagcdo de um grupo controle para encontrar dados mais fortes. Além disso, sugere-

se a intervencdo com o treinamento de for¢ca em outras intensidades
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ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Convidamos a senhora a participar do projeto de pesquisa “Respostas
inflamatorias e hormonais agudas em sobreviventes de cancer de mama submetidas
a uma sessao de treinamento de forca”. Trata-se de uma pesquisa de mestrado das
Faculdades de Ciéncias da saude da UnB. O objetivo desta pesquisa avaliar os efeitos
de um treino de forca tradicional de alta intensidade nos marcadores inflamatérios e
hormonais de sobreviventes de cancer de mama. Para isso, a senhora recebera todos
0s esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e Ihe asseguramos
que seu nome nao aparecerd, sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omisséao total
de quaisquer informac¢des que permitam identificd-la. A pesquisa tera duracdo de 2
dias, e os encontros ocorrerdo na Faculdade de Educacéo Fisica da Unb as tercas e
quintas-feiras das 14h00 as 18h00. Durante os 2 dias realizaremos 0s seguintes
procedimentos:

= Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

= Anamnese a respeito do tempo de diagnéstico e tratamento da doenca.

» Avaliacdo da composic¢éo corporal no DXA.

» Coleta sanguinea realizado por enfermeira treinadas.

» Uma sessao de treino de forca, constituido de 3 séries de 10 a 12 repeticBes
até a falha concéntrica maxima, com 120 segundos de descanso entre as
series. Os exercicios incluiam: 1. Extensdo de perna; 2. Levantamento terra; 3.
Leg press horizontal; 4. Supino maquina; 5. Puxada pronada; 6. Abdominais.
Os procedimentos sao relativamente simples e bem aceitos por individuos da

sua faixa etéria, porém alguns exigem esfor¢o. Procedimentos similares vém sendo
aplicados com frequéncia na UnB, sem intercorréncias. Tratando-se das avaliacbes
de forga muscular isocinética e do treinamento de forca, é possivel que haja algum
desconforto. Isso ocorre devido a necessidade de esforco maximo. Este desconforto
esta relacionado com uma sensacédo de cansaco local. Entretanto, todos os esfor¢os
serdo feitos para minimizar eventuais desconfortos. Além disso, todas as participantes

serdo conduzidas por profissionais experientes para que todos os procedimentos
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sejam realizados com seguranca e exceléncia. Se a senhora aceitar participar, estara
contribuindo para o avanco da ciéncia e, assim, futuramente ajudara a proporcionar
melhor qualidade de vida para pacientes com cancer de mama. Além disso, a senhora
sera beneficiada com a avaliagdo de composicao corporal e os resultados do exame
de sangue. Todas as avaliagdes serdo entregues individualmente. A senhora pode se
recusar a responder qualquer questao ou a participar de qualquer procedimento que
Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para a senhora. Sua participacéo € voluntaria, isto €,
nao ha pagamento por sua colaboracdo. Caso haja algum dano direto ou indireto
decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé podera ser indenizado,
obedecendo-se as disposi¢cdes legais vigentes no Brasil. Os resultados da pesquisa
serao divulgados posteriormente em uma reunido pré agendada. Os dados e materiais
serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador
por um periodo de cinco anos, apés isso serdo destruidos. Se a senhora tiver qualquer
davida em relagéo a pesquisa, por favor, entre em contato com Brenda Lucia Burtuli

Perondi no telefone (61) 9 9615-8568 ou e-mail: perondibrenda@gmail.com.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias. Uma via ficard com o pesquisador responsavel e a outra com

a senhora.

Nome / assinatura

Brenda Lucia Burtuli Perondi
Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de



mailto:perondibrenda@gmail.com

ID

Anexo B — Questionario Anamnese

ANAMNESE

Nome:

Data de Nascimento: / /

Telefone: ()

Idade:

1. Classificacao quanto ao tumor:

a. ( )Tx — O tumor primario ndo pode ser avaliado;

b. ( )TO — Sem evidéncias de tumor primario;

c. ( )Tis — Carcinoma in situ;

d. ( )T1 — Tumor de até 2 cm de diametro;

e. ( )T2 — Tumor entre 2 e 5 cm de diametro;

f. ( )T3 — Tumor de mais de 5 cm de diametro;

g. ( )T4 — Tumor de qualquer tamanho que invadiu o térax e/ou a pele
2. Classificacao quanto aos linfonodos regionais:

a. ( )NX — Os linfonodos ndo podem ser avaliados;

b. ( )NO — Os linfonodos préximos estéo livres;

c ()N1 - O tumor se disseminou para 1 ou 3 linfonodos axilares e/ou linfonodos

mamarios internos

d. ( )N2 — O tumor se disseminou para 4 ou 9 linfonodos axilares ou para 0s
linfonodos mamarios internos.

e. ( )N3 — O tumor se disseminou para 10 ou mais linfonodos axilares, com pelo
menos uma area de cancer disseminada maior que 2mm; ou, O tumor se
disseminoupara os linfonodos infraclaviculares com pelo menos uma area de cancer
maior que 2mm. OU O tumor é encontrado em pelo menos um linfonodo axilar com
pelo menos uma area de disseminacdo de cancer maior que 2 mm e aumentou 0S
linfonodos mamarios internos; ou, o tumor se disseminou para 4 ou mais linfonodos
axilares com pelo menos uma area de disseminagdo maior que 2 mm e pequenas

guantidades de sdo encontradas nos linfonodos mamarios internos na bidpsia do
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linfonodo sentinela. OU O tumor se disseminou para os linfonodos claviculares,

com pelo menos uma area maior do que 2 mm.

3. Classificacdo quanto a metastase a distancia:

a. ( ) Mx — A disseminacdo nédo pode ser avaliada;
b. ( ) MO — Auséncia de metéastases a distancia;

C. ( ) M1 — Metéastases a distancia.

4. Estadiamento:

f )Estagio 0 — NO, MO;

(
g. ( )Estagio IA - T1, NO, MO;
h. ( )Estagio IB — TO ou T1, NO, MO;
i( )Estagio IIA - TO ou T1, N1, MO; OU T2, NO, MO;
- ( )Estagio 1IB — T2, N1, MO; OU T3, NO, MO;
K. ( )Estagio IlIA - T0 a T2, N2, MO; OU T3, N1 ou N2, MO;
I ( )Estagio 11IB — T4, NO a N2, MO;
m. ( )Estagio I1IC — Qualquer T, N3, MO;
n. ( )Estagio IV — Qualquer T, qualquer N, M1.
5. Data do diagnéstico:
6. Idade no diagnéstico:
7. Tipo de tratamento:
a. ( ) Quimioterapia
b. ( ) Radioterapia
C. ( ) Cirurgia
d. ( ) Hormonioterapia
8. N° de sessOes de QT: N° sessOes RT:
9. Data do término do tratamento:

10. Vocé praticava atividade fisica antes do diagndstico de cancer de mama?
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Descreva abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duracdo da sesséo de treino

aproximadamente.

11. Durante o tratamento, vocé praticou atividade fisica? () sim() néo.

Em caso positivo, descreva abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duragéo
da sesséao de treino aproximadamente.

12. Vocé ja praticou musculacdo?sim () nao( )

Em caso positivo, descreve ha quanto tempo praticou, durante quanto tempo e
guando terminou.

13.  Vocé sentiu algum efeito colateral durante o tratamento

( ) nausea ( ) alteracdes sexuais ( ) boca
seca
( ) fadiga ( ) mucosite - ferida n ervosism
( ) vbmito ( ) constipacao 0
o ) perda
( )fquedé de cabelo ( ) diarreia de apetite
( ) insGnia ( ) falta de ar ) coceira
( ) ansiedade ( ) depressao )
mudanca
S na pele

14. ) febre e infeccdo( ) outros:

QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA A ATIVIDADE FiSICA

Este questionario, proposto pelo Colégio Americano de Medicina do
Esporte, tem como objetivo a detec¢do de risco cardiovascular e é
considerado um padrdo minimo de avaliacdo pré-participacdo, uma vez
gue uma resposta positiva sugere a avaliacdo médica.

1 Alguma vez um médico lhe disse que vOCé possui um
problema do coragéo e recomendouque so fizesse atividade fisica sob
supervisao medica?

( ) Sim () Nao

2 Vocé sente dor no peito causada
pela pratica de atividade fisica?( ) Sim () Nao

3 Vocé sentiu

dor no peito no ultimo
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meés?( )Sim( )

N&o

4 Vocé tende a perde a consciéncia ou

cair, como resultado de tonteira?( ) Sim () Nao

5 Vocé tem algum problema 6sseo ou muscular que

poderia ser agravado com a prética deatividade fisica?
( ) Sim () Nao

6 Algum meédico j& recomendou o0 uso de
medicamento para a sua pressao arterial oucondicao fisica?

( ) Sim () Nao

7 Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia
ou aconselhamento médico, de alguma outra razao fisica que impeca
sua pratica de atividade fisica sem supervisdo médica?

( ) Sim () Nao

8 Gostaria de comentar algum outro problema de salude seja
de ordem fisica ou psicolégicaque impeca a sua participacdo na
atividade proposta?

Declaracédo de Responsabilidade

Estou ciente e assumo a veracidade das informacdes prestadas no questionario “PAR-
Q”.

Nome: Data: //2019

Assinatura
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da suplementagao de antioxidantes nas adaptacdes
neuromusculares induzidaspelo treinamento de forca em
sobreviventes de cancer de mama

Pesquisador: Filipe Dinato de Lima

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 86773918.0.0000.0023

Instituicdo Proponente: Centro Universitario de Brasilia - UNICEUB

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
NUumero do Parecer: 2.736.464

Apresentacao do Projeto:

Segundo o0s pesquisadores, o cancer de mama (CM) é classificado como um
carcinoma, por se originar em células epiteliais a partir da proliferacdo ductal. A partir
de 2018, estima-se que 29,5% de todos os casos de cancer diagnosticados em
mulheres sejam CM, totalizando aproximadamente 59 mil novos casos por ano.
Entretanto, apesar do aumento acelerado das taxas de incidéncia de cancer nos
altimos cinco anos, a taxa de sobrevida aumentou de 30% para aproximadamente
80% nos paises desenvolvidos. A crescente populacdo de sobreviventes requer
acompanhamentos e cuidados especializados, posto que o cancer e o proprio
tratamento promovem uma série de alteracdes fisiologicas que afetam a qualidade de
vida e a capacidade funcional de sobreviventes de CM. O treinamento de for¢ca é uma
das estratégias mais utilizadaspara atenuar os efeitos colaterais tardios e persistentes
do cancer, reduzindo a fadiga e a caquexia. Além do treinamento de forca, a
suplementacdo de antioxidantes tem sido indicada para sobreviventes que
apresentam um estresse oxidativo a fim de reduzir os efeitos deletérios da doenca.
Em individuos saudaveis, a suplementacdo de antioxidantes associada ao
treinamento de forca atenua 0s ganhos de massa muscular. Entretanto, em
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sobreviventes de cancer, a associacdo entre o treinamento de forca e a
suplementacdo de antioxidantes ainda ndo € estudada. Portanto, o objetivo da
presente pesquisa € investigar o efeito da suplementacdo dos antioxidantes acido
ascorbico (vitamina C) e -tocoferol (vitamina E) nas adaptacdes neuromusculares
induzidas pelo treinamento de forca em sobreviventes de cancer de mama. Para
isso, 40 sobreviventes de CM serdo aleatoriamente divididas em dois grupos: grupo
suplementacdo (GS) e grupo placebo (GP). O GS realizara um programa de
treinamento de forca de oito semanas associado a suplementacao de vitaminas C e
E. O GP realizard o mesmo programa de treinamento de forca de oito semanas
associado a suplementacéo de placebo. Antes de iniciar o programa de treinamento
de forca de oito semanas, as sobreviventes de ambos os grupos realizardo duas
sessbes de familiarizacdo com exercicios resistidos e, em sequéncia, serao
submetidas a avaliacao inicial dos parametros neuromusculares e bioquimicos. Apés
as oito semanas de treinamento de forca, associado a suplementacdo de
antioxidantes ou placebo, os parametros neuromusculares e bioquimicos seréo
reavaliados. O estudo proposto tem carater experimental, aleatorizado, controlado por
grupo placebo, duplo-cego. Serdo avaliados o0s seguintes parametros
neuromusculares: espessura dos extensores do joelho, forca muscular isocinética,
capacidade de trabalho muscular, resisténcia a fadiga muscular, e fadiga relacionada
ao cancer. Serao avaliados os seguintes parametros bioquimicos: concentracao de
acido ascorbico (vitamine C), concentracdo de -tocoferol (vitamina E), além da razéo
entre a glutationa reduzida e a glutationa oxidada. Ap6s as oito semanas de
treinamento de forca, associado a suplementacdo de antioxidantes ou placebo, os
parametros neuromusculares e bioquimicos serdo reavaliados. Os critérios de
inclusdo sdo: os participantes devem ser do sexo feminino, ter sido diagnosticadas
com cancer de mama nos estagios | a llIC [1, 3]; ter concluido os tratamentos
radioterapicos e/ou quimioterapicos ha pelo menos seis meses; ter atingido o estagio
pOs-menopausa; e nao estar envolvidas em programas de exercicios ha pelo menos
seis meses. O estagio pés-menopausa sera determinado pela ndo ocorréncia da
menstruacao nos ultimos 12 meses. E os critérios de exclusao séo: participantes que
apresentarem diagnostico de linfedema relacionado ao céancer, limitacGes
cardiovasculares e/ou metabdlicas e/ou osteomioarticulares descontroladas que
possam comprometer a execucao do protocolo de treinamento de forca, ou possuirem
neoplasias secundarias e/ou metastase. Foi apresentado cronograma e orcamento
informando que o custeio serd provenientes de Edital de fomento da Fundacédo de
Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAPDF) - Edital de Demanda Espontanea.
Todas as analises plasmaticas seréo realizadas em convénio com o Nucleo de Apoio
a Pesquisa do Laboratorio Sabin. Os pesquisadores informam que a amostra sera
composta por 40 mulheres sobreviventes de cancer de mama encaminhadas ao
tratamento quimioterapico, radioterapico e/ou cirargico na rede hospitalar publica e/ou
privada. Os pesquisadores apresentaram a carta de anuéncia Laboratério de
Pesquisa em Treinamento de For¢ca da Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia.

Objetivo da Pesquisa:
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Objetivo Primério: Investigar o efeito da suplementacdo de antioxidantes nas
adaptacdes neuromusculares induzidas pelo treinamento de forca em sobreviventes
de cancer de mama. Objetivo Secundario: "Avaliar o efeito da suplementacdo dos
antioxidantes acido ascorbico (vitamina C) e - tocoferol (vitamina E) no desempenho
neuromuscular de sobreviventes de cancer de mama apds oito semanas de
treinamento de forca progressivo." Avaliar o efeito da suplementacdo dos
antioxidantes acido ascorbico (vitamina C) e -tocoferol (vitamina E) nos agentes
antioxidantes ndo enzimaticos e no estresse oxidativo de sobreviventes de cancer de
mama apos oito semanas de treinamento de for¢a". Comparar o desempenho
neuromuscular e o estresse oxidativo de sobreviventes de cancer de mama
submetidos a oito semanas de treinamento de forgca associado ou nédo a
suplementacao dos antioxidantes &cido ascorbico (vitamina C) e - tocoferol (vitamina
E).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o0s pesquisadores a suplementacdo de antioxidantes por
sobreviventes de céncer apresenta alguns riscos associados a interacdo
medicamentosa com o tratamento, além da possibilidade de desenvolvimentos de
doencas secundarias quando a dosagem da suplementacao de vitamina C ultrapassa
os 500mg/dia. Como medidas protetivas os pesquisadores informam que as
voluntérias incluidas na presente pesquisa deverao ter concluido o tratamento ha pelo
menos seis meses, evitando a interagdo medicamentosa. Além disso, as
sobreviventes de cancer de mama serdo submetidas a suplementacao de vitamina C
em dose inferior a 500mg/dia. Esta dose é considerada segura tanto para individuos
saudaveis quanto para sobreviventes de cancer. Outro risco inerente aos
procedimentos experimentais € a exposicdo das voluntarias aos desconfortos do
treinamento fisico. Entretanto, a adocdo de um protocolo de treinos progressivos,
compostos por sessdes de familiarizacdo, favorecerdo a adaptacdo e atenuardo os
desconfortos causados pelo exercicio. Com relacdo ao risco de formacdo de
linfedemas induzidos pelo exercicio, os pesquisadores informam que os linfedemas
relacionados ao cancer de mama se caracterizam pela acumulacgéo cronica de fluidos
nos tecidos intersticiais dos membros superiores, e ocorrem em funcéo da danificacao
das vias linfaticas de drenagem pelas cirurgias ou pela radioterapia, mas existe
evidencias e demonstraram ndo haver riscos de formacdo de linfedemas em
sobreviventes de CM que praticam treinamento de forca progressivo. Também seréao
garantidos protecdo contra contaminacdo dos pacientes na coleta do material
biolégico. Quanto aos beneficios sdo diretos, uma vez que o0s participantes da
pesquisa sob do treinamento de for¢ca tem melhora na fadiga e na qualidade de vida
e a oferta da atividade fisica sera mantida. Assim, todos os voluntarios terdo a sua
disposicdo um programa de atividade fisica gratuito e monitorado por profissionais
especializados. E beneficios indiretos, tendo em vista que a pesquisa promovera um
importante crescimento no conhecimento acerca das estratégias de intervencédo que
podem atenuar os efeitos colaterais tardios e persistentes, aumentando a qualidade
de vida dos sobreviventes de cancer.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta metodologicamente coeréncia com 0s objetivos estabelecidos.
Os pesquisadores apresentaram cronograma compativel com a submisséo ao CEP e
orcamento, informam que utilizaram recursos proprios para financiar os custos. Os
pesquisadores informam os referenciais teoéricos para o tempo de "washout"
estabelecido para a amostra do estudo.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados.
Recomendacdes:

O CEP-UniCEUB ressalta a necessidade de desenvolvimento da pesquisa, de acordo
com o protocolo avaliado e aprovado, bem como, atencdo as diretrizes éticas
nacionais quanto aos incisos Xl.1 e XIL.2 da Resolucdo n° 466/12 CNS/MS
concernentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do projeto:

- A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos elegais.

- Cabe ao pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final,

c) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;
d) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa,;

e) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos
créditos aos pesquisadoresassociados e ao pessoal técnico integrante do
projeto; e

f) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcédo do
projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Observacdo: Ao final da pesquisa enviar Relatorio de Finalizacdo da Pesquisa ao
CEP. O envio de relatérios devera ocorrer pela Plataforma Brasil, por meio de
notificacdo de evento. O modelo do relatério encontra-sed i s p o n i v e |

napagina d o U n i C E U B
http://www.uniceub.br/instituicao/pesquisa/ins030_pesquisacomitebio.aspx, em
Relatorio de Finalizacdo e Acompanhamento de Pesquisa

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisa atende aos requisitos éticos e o pesquisador esta estdo apto para iniciar
a coleta de dados.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Protocolo previamente avaliado, com parecer n. 2.713.493/18, tendo sido
homologado na 102 Reunido Ordinaria do CEP-UniCEUB do ano, em 15 de junho
de 2018.
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