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RESUMO

Sobreviventes de cancer vivenciam uma sensagao subjetiva de exaustao que nao é
amenizada com o repouso, promovendo um efeito depressor nos aspectos fisico,
emocional e mental, denominada Fadiga Relacionada ao Céncer (FRC).
Adicionalmente, podem ser acometidos por uma reducdo do tecido muscular
esquelético que ocorre em fungdo do desequilibrio entre sintese e degradagao de
proteinas contrateis. Consequentemente, a redugao da forga muscular em individuos
com cancer parece estar relacionada a propria reducido de tecido muscular além de
alteragdes estruturais deste tecido. Objetivo: Analisar a forga, qualidade muscular,
composi¢cao corporal e fadiga em sobreviventes de linfoma de Hodgkin (LH) e
compara-los a individuos saudaveis. Além de verificar a relagdo entre as variaveis de
qualidade muscular e de composicao corporal e a forca muscular em sobreviventes
de LH. Materiais e Métodos: Doze sobreviventes de LH (GL; 32,16 + 8,06 anos), que
concluiram o tratamento ha mais de seis meses, e 36 individuos saudaveis (GC; 32,42
t 7,64 anos) foram recrutados. Todos os individuos foram submetidos a avaliagéo
subjetiva de fadiga (IMF-20), analise da composigao corporal, espessura e qualidade
muscular dos musculos do quadriceps direito, além da mensurag¢ao do pico de torque
isocinético da extensdo de joelho a 60°.s". Os dados foram comparados entre os
grupos através do Teste T independente para as variaveis normais e através do teste
de U de Mann-Whitney para as variaveis ndo normais. A correlagdo de Pearson para
as variaveis normais e de Spearman para as variaveis nado normais foram utilizadas
para identificar as variaveis relacionadas a forca. Resultados: Nao houve diferenca
(p > 0,05) entre os grupos nas variaveis de caracterizagdo, de composi¢ao corporal,
de forca e de qualidade muscular. Entretanto, o GL apresentou uma fadiga geral
significantemente maior que o GC (p = 0,009). No GL, o pico de torque absoluto
apresentou uma relagao positiva significativa (p < 0,05) com a estatura, com a massa
corporal, e com as variaveis de qualidade muscular. Conclusdes: Sobreviventes de
linfoma de Hodgkin apresentam uma maior fadiga, comparados com individuos
saudaveis. Entretanto, ndo ha alteracbes na composi¢ao corporal, forca, quantidade

e qualidade musculares.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, Fadiga Relacionada ao Cancer, Forga

Muscular; Qualidade Muscular
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ABSTRACT

Cancer survivors experience a subjective sensation of exhaustion that is not relieved
with rest, promoting a depressant effect on physical, emotional and mental aspects,
called Cancer Related Fatigue (CRF). Additionally, there may be affected by a decline
of skeletal muscle tissue which occurs due to the imbalance between synthesis and
degradation of contractile proteins. Consequently, reduced muscle strength in
individuals with cancer may be related to specific reduction of muscle tissue as well as
structural changes of this tissue. Purpose: To analyze the strength, muscle quality,
body composition and fatigue in Hodgkin lymphoma survivors (HL) and compare to
healthy subjects. In addition to assess the relation between the variables of muscle
quality, body composition and muscle strength in HL survivors. Methods: Twelve HL
survivors (LG; 32.16 £ 8.06 years), who have completed treatment for more than six
months, and 36 healthy subjects (CG; 32.42 + 7.64 years) were recruited. All subjects
performed the subjective assessment of fatigue (MFI-20), body composition analysis,
muscle thickness and quality of the right quadriceps muscle, as well as measurement
of isokinetic knee extension peak torque at 60°.s™”. Data were compared between
groups using an independent t-test for normal variables and using the Mann-Whitney
U-test for non-normal variables. The Pearson correlation for the normal variables and
Spearman correlation for non-normal variables were used to identify variables related
to strength. Results: There was no difference (p > 0.05) between groups in the sample
characteristics, body composition, strength and muscle quality. However, the LG has
presented a general fatigue significantly higher than CG (p = 0.009). In LG, the
absolute peak torque showed a significant positive correlation (p < 0.05) with height,
body mass, and the variables of muscle quantity. Conclusion: Hodgkin's lymphoma
survivors present a higher fatigue, compared to healthy subjects. However, there are

no changes in body composition, strength, muscle quantity and quality.

Keywords: Hodgkin lymphoma; Cancer Related Fatigue; Muscular Strength; Muscle

quality.
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1. INTRODUGAO

O cancer se caracteriza por um processo complexo, progressivo e de multiplas
etapas, promovendo um crescimento celular desordenado, afetando 6érgéos e
sistemas, de forma especifica em relagdo ao seu tipo (WEINBERG, 2013). Segundo
o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2015), em 2016 estima-se que surjam
aproximadamente 596 mil novos casos no Brasil, afetando mulheres e homens em
49% e 51% dos casos, respectivamente.

Dentre os diversos tipos de cancer, os linfomas sado tumores malignos que se
originam nas células B e nas células T do sistema linfatico, divididos em Linfoma de
Hodgkin (LH) e Linfoma n&o-Hodgkin (SMITH, N.E. e TIMBY, 2005). O LH acomete
células do sistema imunolégico, como os linfonodos, se desenvolvendo nas regides
mediastinal, axiliar e cervical (RUIZ-ARGUELLES, 2009). De forma especifica, estima-
se que aproximadamente 2.470 novos casos de Linfoma de Hodgkin surjam em 2016
no Brasil (INCA, 2015). Entretanto, pacientes diagnosticados com LH apresentam uma
alta taxa de sobrevida, tornando fundamental a busca por alternativas que aprimorem
a qualidade de vida e reduzam os efeitos colaterais da patologia e de seu tratamento
(SPECTOR, 2004).

A fadiga € um sintoma que acomete sobreviventes de cancer e se caracteriza
como um efeito colateral tardio e persistente que afeta negativamente a capacidade
de realizacdo das funcdes diarias e a qualidade de vida em seus aspectos fisico,
psicoldgico e relacional (DIAZ et al., 2008; WANG et al., 2014; KLUTHCOVSKY e
URBANETZ, 2015; MCCABE et al., 2015). A denominacgao “sobrevivente” é feita a
partir do momento no qual o cancer é descoberto, permanece durante o tratamento e
segue até a morte do individuo. Portanto, sdo caracterizados como sobreviventes
tanto o individuo em tratamento, quanto aquele que ja concluiu a terapéutica
(MULLAN, 1985).

Denominado Fadiga Relacionada ao Céancer (FRC), este sintoma é
consideravelmente mais duradouro e severo que a fadiga tipica e ndo € amenizado
com o repouso (WANG e WOODRUFF, 2015), afetando, em pelo menos metade do
tempo, 69% a 82,1% dos individuos diagnosticados com cancer (PORTENOQY e ITRI,
1999; DIAZ et al., 2008). Em um estudo com individuos em tratamento de leucemia e

linfoma ndo Hodgkin, Wang et al. (2002), relataram que pelo menos 50% dos
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pacientes sofriam de fadiga severa, que interferia substancialmente nas suas fungdes
normais.

Os mecanismos fisiopatoldégicos da FRC ainda permanecem indefinidos,
dificultando a precisao nas intervencdes que buscam prevenir ou tratar este sintoma
(WANG et al.,, 2014). Uma complexa sequéncia de eventos que afeta diversos
sistemas e mecanismos fisiolégicos parece contribuir e favorecer o surgimento da
fadiga, como uma producado inflamatéria acentuada, disfungdes na ativagdo das
glandulas hipdéfise, hipotdlamo e adrenal, desregulacdo metabdlica e enddcrina,
alteragao no ritmo circadiano, além de anormalidades nas fungdes neuromusculares,
provocando redugdo de forga muscular e capacidade funcional (THORNTON;
ANDERSEN e BLAKELY, 2010; BERGER; GERBER e MAYER, 2012; SALIGAN et
al., 2015; SHA et al., 2015; WANG e WOODRUFF, 2015).

Com o objetivo de reduzir os efeitos da FRC, o exercicio fisico tem sido
proposto por promover adaptagdes positivas em diversos mecanismos relacionados a
ocorréncia da fadiga (DIMEO et al., 2008), reduzindo os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, aumentando a forgca muscular e atenuando a perda de tecido muscular
(AL-MAJID e GRAY, 2009). Os efeitos positivos do exercicio na reducdo da fadiga,
acompanhados por uma potencializagdo da performance fisica, foram sugeridos
inclusive em sobreviventes de linfoma de Hodgkin (OLDERVOLL et al., 2003).
Adicionalmente, o ganho de for¢ca muscular induzido pelo treinamento parece
contribuir para a prevencado da fadiga (GALVAO et al., 2006), posto que diversos
estudos que investigaram os efeitos do treinamento resistido em individuos com
cancer em tratamento e em sobrevida, obtiveram como resultado um aumento de
forga acompanhado de uma reducédo da fadiga (DE BACKER et al., 2007; HEIM; V D
MALSBURG e NIKLAS, 2007; BATTAGLINI et al., 2009).

Nesse sentido, o American College of Sports Medicine (ACSM) propde a
realizagdo do exercicio fisico regular para manutengédo da saude e da qualidade de
vida, prevenindo, atenuando, tratando ou removendo alteragbes fisioldgicas e
psicoldgicas promovidas pelo cancer e seus tratamentos, ressaltando a seguranga na
pratica do exercicio resistido (SCHMITZ et al., 2010). Esta pratica se mostra benéfica
também apds o término do tratamento, afetando o bem estar fisico e emocional,
reduzindo a manifestacéo de efeitos colaterais relacionados ao tratamento do cancer,
promovendo o desenvolvimento de tecido muscular, produzindo alteracdes efetivas

na funcionalidade e aumentando a sobrevida de individuos sobreviventes de cancer
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de mama (BATTAGLINI et al., 2014; DIELI-CONWRIGHT e OROZCO, 2015). Assim,
parece claro a influéncia da forga muscular na fadiga, posto que aumentos na
capacidade de produgéao de forga se relacionam com a redug¢ao da FRC (MILNE et al.,
2008).

Outro sintoma persistente e cronico presente em sobreviventes é a reducio do
tecido muscular esquelético relacionado ao cancer, caracterizada por uma redugao
involuntaria maior que 5% do peso corporal em um periodo de até seis meses, que
ocorre em fungéo do desequilibrio entre sintese e degradagao de proteinas contrateis
(AL-MAJID e WATERS, 2008). Nesse sentido, a redugdo da forgca muscular em
individuos com cancer parece estar relacionada a prépria reducao de tecido muscular,
além de alteragdes estruturais deste tecido (AL-MAJID e WATERS, 2008; NEIL-
SZTRAMKO et al., 2014) Estas alteragdes promovem um declinio do desempenho
funcional, aumentam a taxa de mortalidade e reduzem a responsividade ao tratamento
(ATTAIX et al.,, 2005; MUSCARITOLI et al., 2006; STEWART; SKIPWORTH e
FEARON, 2006; NEIL-SZTRAMKO et al., 2014). Adicionalmente, apesar do
decréscimo da quantidade de tecido muscular esquelético ser preponderante no
declinio da forga muscular, o entendimento sobre a qualidade muscular parece ser
limitado (GORSELINK et al., 2006).

Em homens saudaveis, a forca muscular se relaciona de maneira significativa
com a qualidade muscular (QM) analisada através da Echo Intensity (El),
independentemente do proprio volume e tamanho do musculo (CADORE et al., 2012;
FUKUMOTO et al., 2012; WATANABE et al.,, 2013), pois reflete a capacidade
funcional do tecido analisado (RADAELLI et al., 2011). A El analisa a proporgao entre
fibras contrateis e tecido ndo contratil, como gordura, presente em um musculo
através da analise de escalas de cinza de uma imagem transversal coletada com o
ultrassom (FUKUMOTO et al., 2012; MASAKI et al., 2015).

Tanto a qualidade muscular quanto o préprio volume do tecido parecem ser
influenciados pelo envelhecimento e pela presenga de patologias. Individuos idosos
apresentam uma menor qualidade muscular associada a uma menor quantidade de
fibras contrateis, resultando em uma esperada redugéo da forca (GOODPASTER et
al., 2006). Como exemplo, individuos com sindrome pds-polio apresentam redugéo
de forca, QM e volume muscular quando comparados a individuos saudaveis
(BICKERSTAFFE et al., 2015). Resultados semelhantes foram encontrados em

individuos com doenga pulmonar obstrutiva crénica, evidenciando uma maior
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infiltracdo de gordura intramuscular, redu¢do do tamanho do musculo, e uma
consequente perda de forga muscular, promovendo deficiéncias nas funcdes
musculares (ROBLES et al., 2015).

Considerando que a manifestagdo da fadiga em sobreviventes parece ser
dependente, pelo menos em parte, de fatores neuromusculares, como a redugao da
forga, volume e qualidade musculares (BERGER et al., 2012; SALIGAN et al., 2015;
WANG e WOODRUFF, 2015), faz-se necessario verificar diferengas entre a fadiga,
forca e qualidade muscular entre sobreviventes de linfoma de Hodgkin e individuos
saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica. Desta forma, existe a
possibilidade de inferir, mesmo que de forma parcial, fatores que podem contribuir

com a FRC, além de propor intervencdes a fim de reduzir seus efeitos.
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi analisar a forga, qualidade muscular, composi¢ao
corporal e fadiga em sobreviventes de linfoma de Hodgkin (LH) e compara-los a

individuos saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica.

2.2.Objetivos Especificos

* Verificar e analisar o pico de torque absoluto e o pico de torque relativo na
extensdo de joelho de sobreviventes de LH e compara-los com individuos
saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica.

* Verificar e analisar a espessura muscular (EM), a Echo Intensity (El) e o torque
especifico (TE) do reto femoral e do vasto lateral de sobreviventes de LH e
compara-los com individuos saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de
atividade fisica.

* Verificar e analisar a massa livre de gordura (MLG), massa gorda (MG) e o
percentual de gordura (PG) de sobreviventes de LH e compara-los com
individuos saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica.

* Verificar e analisar a fadiga auto percebida de sobreviventes de LH e compara-
la com individuos saudaveis pareados por idade, sexo e nivel de atividade
fisica.

* Verificar e analisar a relagao entre as variaveis de qualidade muscular e de

composig¢ao corporal e a forga muscular em sobreviventes de LH.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Linfoma de Hodgkin

O Linfoma de Hodgkin foi descrito pela primeira vez em 1832 pelo médico
Thomas Hodgkin, apds observagcdes em sete casos de pacientes com tumores
localizados nos linfonodos e no bago, em seu trabalho intitulado “On some morbid
appearances of the absorbent glands and spleen” (HODGKIN 1832). Entretanto,
somente entre os anos de 1898 e 1902, os patologistas Dorothy Reed e Carl
Sternberg, em um trabalho realizados no Hopkins Laboratories, descobriram
desordens neoplasicas em células sanguineas associadas ao LH (PARRY, 2006).
Essas células, chamadas a partir desse momento de células de Reed-Sternberg,
passaram a caracterizar a neoplasia maligna nos linfonodos chamada de doencga de
Hodgkin (RUIZ-ARGUELLES, 2009).

As células de Reed-Sternberg possuem, usualmente, um nucleo central
proeminente e multiplos nucleos ao redor (Figura 1), além de menores reticulos
endoplasmaticos (GLICK et al., 1976). Quanto a sua origem, as células de Reed-
Sternberg parecem expressar os marcadores das células T, células B, células
citotoxicas, células Natural Killers (NK cells), células mieldide e granuldcitos
(KUPPERS; ENGERT e HANSMANN, 2012). No entanto, Smith e Timby (2005)
afirmam que as células neoplasicas relacionadas ao LH s&o originadas
predominantemente nas células B e, em menor concentragéo, nas células T.

A etiologia do LH ainda ndo esta clara. Diversos autores apontam a importancia
das bases genéticas como um fator de risco consideravel para se desenvolver a
patologia (KERZIN-STORRAR et al., 1983; CRUMP et al., 2012). Nesse sentido, o
risco relativo de se desenvolver LH aumenta em até 100 vezes quando analisados
gémeos monozigoéticos (MACK et al., 1995; GOLDIN et al., 2004). Por outro lado, o
desenvolvimento da doenca parece estar relacionado a presenca do virus Epstein-
Barr (EBV), em 20-100% dos casos, dependendo da idade, do género, da regido
geografica e da histologia (MANI e JAFFE, 2009). Segundo Weiss et al. (1987) e
Gulley et al. (1994), uma possivel explicagédo para a relagao entre o virus EBV e o LH
se deve a presenga da infecgdo por EBV no interior das células de Reed-Sternberg,
promovendo sua clonagem e multiplicacdo. Em virtude disto, a presenga deste virus
aumenta de 3 a 4 vezes o desenvolvimento do LH (CARTWRIGHT e WATKINS, 2004).
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Figura 1 Células de Reed-Sternberg em linfécitos CD30.
Figura adaptada de KUPPERS et al. (2012)

Ainda de acordo com Mani e Jaffe (2009), a incidéncia de LH, consequéncia de
desordens no sistema imunoldgico, também esta associada a infecgao pelo virus HIV.
Esta associagao entre HIV e células neoplasicas de Hodgkin também apresenta uma
relagdo com a presencga de diversas variagdes do virus EBV, promovendo alteragdes
na concentracao de diferentes tipos de linfécitos. Consequentemente, o risco de
individuos infectados pelo virus HIV desenvolverem LH é aumentado em até 10 vezes
(THOMPSON et al., 2004; PANTANOWITZ; SCHLECHT e DEZUBE, 2006).

O desenvolvimento e a deteccdo do tumor acontecem a partir do
reconhecimento de sintomas especificos, como o desenvolvimento de linfonodos na
regido cervical, em sua maioria, com caracteristica indolor (SMITH, N.E. e TIMBY,
2005). Além da regido cervical, a presenca de linfonodos desenvolvidos na regido
mediastinal ocorre em 80% dos casos (RUIZ-ARGUELLES, 2009). Adicionalmente,
os sintomas B, como febre, perda significativa de peso corporal sem motivo aparente
(acima de 10kg em seis meses) e sudorese noturna excessiva, estdo presentes em
até 40% dos casos e representam um mau prognoéstico (ANSELL, 2012).

Nesse sentido, a partir do diagnéstico, o individuo com LH é caracterizado e o
estadiamento da doenca é realizado considerando a localizacédo, a quantidade e a
distribuicdo das regides afetadas, seguindo as recomendagdes propostas por

Carbone et al. (1971), da seguinte maneira:
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» Estagio 1: Envolvimento de apenas uma regiao de linfonodo, de apenas
uma regiao ou 6rgéao extralinfatico.

» Estagio 2: Envolvimento de duas ou mais regides de linfonodos do
mesmo lado do diafragma ou envolvimento localizado de uma regido ou
orgao extralinfatico e um ou mais regiées de linfonodo de um mesmo
lado do diafragma.

» Estagio 3: Envolvimento de regides de linfonodos em dois lados do
diafragma que pode vir acompanhado do envolvimento de outras regides
ou 6rgaos extralinfaticos e/ou baco.

» Estagio 4: Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais regides

ou o6rgaos extralinfaticos.

Segundo Goldman et al. (2009), o estadiamento da doenga é fundamental para
pautar uma adequada abordagem terapéutica, além de classificar quanto a severidade
da patologia. A partir desta classificagdo, o tratamento do LH pode ou néo ser
associado a radioterapia nas regides afetadas.

O tratamento padrédo do LH, inclusive para pacientes em estagios avangados,
é feito através da quimioterapia (QT). A partir de 1975, o protocolo de tratamento mais
aceito € composto pelos farmacos adriamicina, bleomicina, vimblastina e decarbazina,
denominado como protocolo ABVD (BONADONNA et al., 1975; CANELLOS et al.,
1992). A administragdo do método ABVD apresenta uma maior eficacia quando
comparado a outros métodos de QT, além de uma taxa de sobrevida similar
(CANELLOS et al., 1992; CANELLOS e NIEDZWIECKI, 2002).

Apesar de serem considerados seguros, o tratamento com QT e radioterapia,
assim como a propria patologia, promovem a ocorréncia de diversos efeitos colaterais
durante e apds a intervencao terapéutica, além de uma maior possibilidade de
desenvolver neoplasias secundarias (BONADONNA et al., 1975; CANELLOS e
NIEDZWIECKI, 2002; HODGSON, 2008). A severidade dos efeitos colaterais tanto
durante o tratamento como apds seu término depende da propria severidade da
patologia, posto que individuos em estagios avancados sao expostos a um tratamento
mais agressivo (CELLA e TROSS, 1986).

Segundo Machado e Sawada (2008), os efeitos colaterais presentes durante o
tratamento sao, predominantemente, nauseas e vomitos, dor, fraqueza muscular

acompanhada de uma fadiga severa, redugdes nas fungdes cognitivas e alteragdes
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emocionais. Sao observadas também a disfungdo gonodal e a toxicidade da medula
ossea, tornando maior o risco de se desenvolver leucemia apés o tratamento (NIXON
e AISENBERG, 1974; SANTORO et al., 1987).

De forma crdnica, os efeitos colaterais tardios proporcionam grande impacto na
qualidade de vida e na saude do sobrevivente em virtude de alteracbes metabdlicas,
hormonais, morfolégicas, cardiacas e neurais, como o0 aumento da cardiotoxicidade e
da neurotoxicidade (BOIVIN et al.,, 1992; HEIDENREICH et al., 2003; TARLACI,
2008). Em virtude das diversas alteragbes fisicas, fisioldgicas e psicologicas
promovidas pela patologia, sobreviventes de cancer tendem a apresentar, de forma
tardia, a caquexia, reducdo da capacidade de concentracdo e desenvolvimento
cognitivo, depressdo, ansiedade, distress psicologico, alteragbes na qualidade do
sono, reducgéao do apetite e desconforto fisico, gerado pela prépria fadiga, pela redugéo
da forca muscular e do tecido muscular esquelético (CELLA e TROSS, 1986;
ZEBRACK et al., 2002; AL-MAJID e WATERS, 2008; DIAZ et al., 2008; HARTMAN
et al., 2008; THORNTON et al., 2010; BERGER et al., 2012; NEIL-SZTRAMKO et
al., 2014; WANG et al., 2014; KLUTHCOVSKY e URBANETZ, 2015; MCCABE et
al., 2015; SALIGAN et al., 2015; SHA et al., 2015; WANG e WOODRUFF, 2015).
Essas complicagdes tardias, promovidas pelas alteragdes geradas pela patologia ou
pelo seu tratamento, reduzem significativamente a qualidade de vida e a capacidade
funcional do sobrevivente (JENSEN et al., 2013; DANIELS et al., 2014; VERMAETE
et al., 2014).

3.2.Fadiga Relacionada ao Cancer

A manifestacédo de uma fadiga prolongada e significativa em sobreviventes,
quando comparados a individuos saudaveis pareados por sexo e idade, € bem
documentada em individuos apos tratamento de cancer de mama (KLUTHCOVSKY e
URBANETZ, 2015) e em individuos apos tratamento de linfoma (DANIELS et al.,
2014). A Fadiga Relacionada ao Céancer (FRC) é reportada em 50% - 90% dos
sobreviventes e esta associada a outros efeitos adversos tardios, como depresséao e
ansiedade (CAMPOS et al., 2011; DANIELS et al., 2014).

Segundo Stasi et al. (2003), apesar de uma prevaléncia bem documentada e
estabelecida, as dificuldades no entendimento e, consequentemente, no tratamento

da fadiga vivenciada por sobreviventes se iniciam na definicdo da patologia, em
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virtude da caracteristica multifatorial e da auséncia de esforgo fisico como causa do
sintoma. Em virtude desta dificuldade, o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) definiu a FRC como uma patologia distressante, persistente, composta por
uma sensagao subjetiva de cansago ou exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva
relacionada ao cancer ou ao seu tratamento, que nao é proporcional as atividades
recentes e interfere na funcionalidade habitual (MOCK et al., 2000).

Portanto, a FRC se caracteriza por uma sensagido subjetiva de fadiga e
exaustao vivenciada por pacientes com cancer, que nao € amenizada com o repouso,
promovendo um efeito depressor no aspecto fisico, emocional e mental (BENNETT et
al., 2004). Dados recentes demonstram que tanto pacientes acometidos pelo cancer
em tratamento quanto pacientes em sobrevida apresentam essa fadiga (WANG et al.,
2014). Nesse sentido, a ocorréncia da FRC esta relacionada a propria patologia e a
seus tratamentos, pois as alteracbes na resposta inflamatéria e nos processos
neuroimunes sdo induzidas por mecanismos bioldgicos comuns (CLEELAND et al.,
2003).

Diversos estudos buscaram relacionar a FRC a alteracbes bioquimicas que
pudessem explicar os sintomas. Em uma recente revisdo, Saligan et al. (2015)
apontaram uma relagéo estreita da fadiga com o aumento na concentragao de IL-6,
TNF-a e PCR, demonstrando um quadro inflamatério constante em pessoas com
cancer. Da mesma forma, Sha et al. (2015) apontaram a existéncia de uma correlagéo
positiva entre os niveis de TNF-a e IL-1 e a severidade da FRC, indicando inclusive a
possibilidade de avaliar a fadiga através de exames bioquimicos, estimando os efeitos
adversos e promovendo um tratamento quimioterapico individual.

Além disso, a FRC se relacionou significativamente com alteragdes nas fung¢des
metabdlicas e enddcrinas, sugerindo que variagdes na secregao do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), epinefrina, noraepinefrina e cortisol se relacionam com
o aparecimento de dor e depressdo (THORNTON et al., 2010). Adicionalmente, a
desregulagéo na liberagao de cortisol ao longo do dia, evidenciada por um declinio
atenuado no periodo noturno e uma secre¢ao elevada durante o dia, afeta a dimensao
fisica da fadiga, mas nédo as dimensodes cognitiva e afetiva (SCHMIDT et al., 2016).

Em virtude das alteragdes imunes, metabdlicas e neuroenddcrinas, a
fisiopatologia da FRC sugere ser uma cascata ordenada e ciclica de eventos que
compreende o aumento na producao de citocinas pro-infamatérias, a disfungao na

ativagcao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, a desregulagdo metabdlica e enddcrina,
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a alteragdo no ritmo circadiano, e anormalidades nas fungdes neuromusculares
(SALIGAN et al., 2015).

Nesse sentido, a ineficiéncia na atividade metabdlica causada pelo cancer e
pelo seu tratamento, através do aumento da necessidade energética, da diminui¢ao
da oferta de substrato e de oxigénio e do acumulo anormal e acentuado de metabdlitos
como o H*, se caracteriza como uma potencial causa da fadiga, gerando efeitos
negativos no metabolismo, producdo de energia e atividade muscular (WANG e
WOODRUFF, 2015). Tal ineficiéncia metabdlica parece ocorrer em virtude da
potencializagao e da predominancia do metabolismo glicolitico, pois células tumorais,
linfocitos, enterdcitos e células medulares do rim continuam a converter glicose em
lactato e H mesmo na presenca de oxigénio, fenémeno denominado “efeito Warburg”
(SWIETACH et al., 2014).

Por outro lado, Rovigatti (2012) aponta uma possivel relagéo entre a FRC e a
Sindrome da Fadiga Cronica, por compartilharem diversas caracteristicas. Dentre as
caracteristicas em comum, os sintomas semelhantes, os potenciais mecanismos de
exacerbacado da doencga, o envolvimento do sistema nervoso central e periférico, o
impacto negativo e consideravel na qualidade de vida e na funcionalidade e o fator
subjetivo parecem ser fundamentais para a caracterizagdo da FRC como uma
sindrome. Nesse sentido, a influéncia da FRC nos niveis de qualidade de vida
relacionada a saude, nas fungbes fisicas e cognitivas parecem preponderantes
(ANDRADE; SAWADA e BARICHELLO, 2013).

A partir da definicdo e da caracterizagdo da FRC, ainda que limitadas e
subjetivas, torna-se possivel desenvolver a intervengao tratativa. O tratamento de
condigdes que podem contribuir para a FRC, como as desordens metabdlicas,
depressao, dor, anemia e outras comorbidades nao relacionadas diretamente ao
cancer (Figura 2) é um primeiro passo e o objetivo usual das intervengdes, inclusive
farmacolégicas (CARROLL et al, 2007). De modo geral, as intervencdes
farmacoldgicas mais utilizadas estao direcionadas na administracdo de estimuladores
de hematopoese, psicoestimulantes, antidepressivos, corticoesterdides,
suplementagao de L-carnitina e estimulantes do sistema nervoso central (CARROLL
et al., 2007; WANG e WOODRUFF, 2015).

Entretanto, a partir de um novo entendimento da fadiga como consequéncia de
alteragdes e disfungdes nos mecanismos de produgao e deplegdo de energia, sejam

eles morfoldgicos, metabdlicos, hormonais e/ou neurais, dependentes de um equilibrio



24

entre processos anabdlicos e catabdlicos, novas abordagens terapéuticas foram
propostas e tém obtido sucesso, como a intervengao nutricional, psicolégica e a
pratica de exercicios fisicos (WINNINGHAM, 2001; KIRSHBAUM, 2010; WANG e
WOODRUFF, 2015).

Nivel de Atividade Fisica Nutrigao inadequada

Dor
Desordens do Sono \

Fadiga Relacionada ao Céancer

. . Anemia
Distress Emocional

Depressao

Ansiedade
Comorbidades

Disfungéo Endocrina
Infecgdes

Disfungéo Cardiaca
Disfungé@o Neuroldgica
Disfungéo Hepatica

Figura 2 Fatores trataveis que contribuem para a FRC.
Figura adaptada de CARROLL et al. (2007).

Nesse sentido, uma recente metandlise avaliou o efeito do exercicio fisico
supervisionado na FRC de sobreviventes de cancer de mama (MENESES-ECHAVEZ;
GONZALEZ-JIMENEZ e RAMIREZ-VELEZ, 2015). Este consistente trabalho analisou
nove ensaios clinicos randomizados compostos por diferentes programas de
exercicio: exercicio aerodbico associado ao exercicio de forca (CAMPBELL et al., 2005;
MUTRIE et al., 2007; CANTARERO-VILLANUEVA et al., 2013; ERGUN et al., 2013);
somente exercicio aerdobico (SEGAL et al., 2001; COURNEYA et al., 2003; SAARTO
et al., 2012); somente exercicio de forca (WINTERS-STONE et al., 2012) ou exercicio
aerobico, de forga e alongamento (MILNE et al., 2008). Seus resultados demonstram
a seguranca e a eficacia da atividade fisica na reducéo da FRC e, consequentemente,

no aumento dos indicadores de qualidade de vida.
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Em estudos de mesma linha com sobreviventes de canceres hematoldgicos, a
intervencgao a partir do exercicio fisico aerébico em sobrevivente de LH também se
mostrou eficiente na reducdo da FRC ao interromper o ciclo de inatividade fisica,
reducado da capacidade fisica e aumento da fadiga (OLDERVOLL et al., 2003). Na
mesma linha, a associacdo entre exercicio aerdbico e exercicio resistido também
proporciona a redu¢cdo da FRC, acompanhada de um aprimoramento da funcéao
cardiovascular, da redugao da depressao e do aumento da capacidade muscular
(BATTAGLINI et al., 2009).

O treinamento de for¢ga promove também o aumento da massa livre de gordura,
da sintese proteica e da forca de contragao, reduzindo o efeito da perda do tecido
muscular esquelético relacionado ao cancer e aumentando a qualidade muscular
(proporgéao entre gordura intramuscular e tecido contratil) (LIU et al., 2009).
Consequentemente, a amenizagao da perda de tecido muscular ou até mesmo o
aumento da massa magra promovem a redugao da FRC, apontando, mesmo que
indiretamente, uma possivel associagdo entre massa livre de gordura e fadiga
(GALVAO e NEWTON, 2005).

3.3.Reducao do Tecido Muscular Esquelético Relacionada ao Cancer

A reducdo do tecido muscular esquelético relacionado ao cancer é
caracterizada por ser uma sindrome multifatorial que promove um decréscimo
progressivo no desempenho fisico, capacidade funcional e qualidade de vida do
sobrevivente. Sua fisiopatologia € caracterizada pelo desequilibrio entre sintese
muscular e degradacgado tecidual, relacionado a uma ingestdo inadequada e a
alteragdes negativas no metabolismo energético, podendo ou nao fazer parte da
caquexia (CORONHA; CAMILO e RAVASCO, 2011).

A perda de tecido muscular acompanhada por uma potencializagao da lipdlise,
atrofia muscular, anorexia, nausea cronica e astenia acomete 80%-90% dos
sobreviventes, contribuindo para a reducao da qualidade de vida e aumento da
morbidade, podendo levar ao 6bito (DUVAL et al., 2010). Segundo da Silva (2006), a
reducdo na quantidade e/ou qualidade tecidual €& promovida por alteragdes
metabdlicas, entre elas o efeito “Warburg”, alteragcbes hormonais, como a redugao da
secrecgao de insulina e leptina, alterag¢des inflamatdrias, como o aumento da liberagao

de citocinas pro-inflamatérias e alteragdes sensoriais.
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As alteragcdes metabdlicas ocorridas no cancer estao relacionadas tanto ao
déficit de oxigénio (hipdxia) promovido pelo tumor quanto as modificagbes naturais da
patologia, o que gera disfungbes no funcionamento e biologia celular através do
aumento na expressao do fator induzido por hipoxia (HIF1a) (SWIETACH et al., 2014).
Uma menor taxa de sobrevivéncia aos canceres de pulmdo, mama, estomago,
es6fago, cabecga e pescogo esta fortemente relacionada a uma alta expresséao do
HIF1a (MARIN-HERNANDEZ et al., 2009).

Em um dos estudos mais abrangentes sobre o tema, Al-Majid e Waters (2008)
definem a perda de tecido muscular esquelético relacionada ao cancer como uma
reducao involuntaria maior que 5% do peso corporal em um periodo de até seis meses
que ocorre em fungao de um desequilibrio entre a sintese de proteinas e a degradagéao
de proteinas musculares. Em seu estudo, os autores detalham os mecanismos de
reducao da sintese e da degradacgéao proteica. Nesse sentido, a reducao da sintese
de proteinas musculares esqueléticas parece estar relacionada a secrecédo tumoral do
fator de indugédo da protedlise (PIF), que inibe a translagao proteica inicial (ELEY;
RUSSELL e TISDALE, 2007). Por outro lado, o PIF também induz a degradacéo
tecidual, favorecendo a redugédo da massa livre de gordura (COSTELLI et al., 2005;
AL-MAJID e WATERS, 2008).

Nesse sentido, o metabolismo muscular oxidativo, altamente dependente da
funcdo mitocondrial, e o metabolismo muscular glicolitico desempenham papel
fundamental na sintese energética e na mobilizagdo de substratos, se mostrando
determinante na reducéo do tecido muscular esquelético relacionado ao cancer. Em
sobreviventes, a perda do conteudo mitocondrial nos musculos e a consequente
reducao na capacidade oxidativa estdo fortemente associadas, inclusive em relacéo
de causa e efeito, a reducéo tecidual (CARSON; HARDEE e VANDERVEEN, 2015).

Adicionalmente, a funcdo mitocondrial também parece ser influenciada pela
secregao acentuada e constante de citocinas pro-inflamatoérias, promovendo um
quadro inflamatoério sistémico (MCLEAN; MOYLAN e ANDRADE, 2014). Esta
inflamacéo sistémica promove a produgao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs),
gerando disfungao e morte mitocondrial (SMITH, 1.J. et al., 2014). Adicionalmente, as
alteragdes metabdlicas que promovem um ambiente acido e pobre em oxigénio
também contribuem para a formacdo de EROs, promovendo também a perda de
massa muscular esquelética (KLIMOVA e CHANDEL, 2008).
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Outro fator que contribui para a disfungdo mitocondrial e para a redug¢ao do
tecido muscular esquelético é a alteragdo na secrecdo de hormébnios sexuais. A
regulagcado das fungdes gonodais é ciclica, e diretamente afetada pela patologia, pela
composi¢cao corporal e pelo equilibrio energético. Entretanto, a propria secregéo
hormonal desregulada, caracterizada por baixa produgcdo de testosterona e
estrogénio, promove a redugdo da massa muscular esquelética, o desequilibrio
energético e a capacidade de regeneracgao, afetando o volume muscular, a resisténcia
a insulina e a inflamagdo (MCCLUNG et al., 2006; BURNEY e GARCIA, 2012;
BURNEY et al., 2012; CARSON et al., 2015).

A importancia do tecido muscular esquelético em individuos com cancer esta
relacionada a reducido da toxicidade da quimioterapia, possibilitando um melhor
prognostico em sobreviventes. Em sentido oposto, a redugdo da massa magra € um
fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias secundarias e doencas
metastaticas, aumento da morbidade e da mortalidade dos sobreviventes (TSAI, 2012;
SJOBLOM et al., 2015).

Em virtude desta importancia, a pratica do exercicio fisico é proposta a fim de
reduzir a perda de tecido muscular e os efeitos deletérios consequentes. De forma
especifica, o exercicio resistido tem sido apontado como potencial intervencdo no
desenvolvimento da massa muscular, além de reduzir os processos catabolicos (AL-
MAJID e MCCARTHY, 2001). Nesse sentido, Lonbro (2014) propde a realizagao do
exercicio resistido progressivo como uma evidéncia moderada da reconstrugdo do
tecido muscular esquelético. Além disso, o treinamento de forga é capaz de promover
o0 aumento da capacidade de contragao, pois tal perda favorece a redugao da forga
muscular e da capacidade funcional, reduzindo a responsividade ao tratamento e
potencializando a taxa de mortalidade (ATTAIX et al., 2005; MUSCARITOLI et al.,
2006; STEWART et al., 2006; BATTAGLINI et al., 2014).

3.4.Forga Muscular

A reducdo da forca muscular € uma das consequéncias mais severas
associadas a redugao do tecido muscular esquelético e a caquexia (STENE et al.,
2013). Esta redugao promove um declinio na qualidade de vida, nas fungdes fisicas e
na realizagdo das atividades diarias, além de colaborar para o aumento do risco de
queda e do desenvolvimento de comorbidades (STEWART et al., 2006; KEOGH e
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MACLEQD, 2012). Adicionalmente, os prejuizos na capacidade funcional induzidos
pela reducgéo da forga muscular se relacionam de forma ciclica com a fadiga e com as
dores (SIEFERT, 2010).

De forma geral, a redugcdo da forgca muscular em sobreviventes de cancer
apresenta como causa principal a perda de tecido muscular esquelético
(MUSCARITOLI et al., 2006). Nesse sentido, os mecanismos fisiopatoldgicos parecem
ser compartilhados, se apresentando em uma sequencia de eventos recorrente,
promovendo um desequilibrio entre sintese e degradacao proteica. Estes eventos
podem ser caracterizados pelo declinio na expressao e fosforilacdo de sinalizadores

de sintese de proteinas mTOR e p70°%

, pela elevacédo da concentracao do fator de
inducéo da protedlise, secretado pelo tumor, e citocinas pré-inflamatérias, e, por fim,
pelo decréscimo na atividade muscular contratil (AL-MAJID e WATERS, 2008). Esses
mecanismos parecem ser induzidos tanto pela patologia quanto pelo tratamento
(CLEELAND et al., 2003; AL-MAJID e WATERS, 2008; SIEFERT, 2010).

Desta forma, estudos que investigam a forga muscular em sobreviventes,
apontam um declinio da fungdo muscular em comparag¢ao com individuos saudaveis.
Muratt et al. (2011) avaliaram a forca de extensdo de joelho no dinamdmetro
isocinético, em uma velocidade de 60°s, de 10 criangas (13,9 + 1,5 anos) em
tratamento para leucemia linfoide aguda e compararam com criangas saudaveis
pareadas por sexo, idade e IMC. Seus resultados apontam a reducao de 29,8% e
30,8% do pico de torque na extensdao do membro direito e esquerdo, respectivamente.
Nesse sentido, os autores sugerem a presencga relevante da fraqueza muscular em
virtude de diversos fatores combinados, como: limitagdes na fungao neuropsicolégica,
disturbios motores, alteragdes nas fungdes enddcrina e cardiaca e da prépria redugao
da atividade (LUCIA et al., 2005; MURATT et al., 2011).

Adicionalmente, as alteragdes hormonais presentes em sobreviventes de
leucemia linfoide aguda, expostos a radioterapia e a quimioterapia, sdo causadas por
uma deficiéncia na acao da hipdfise e uma consequente redugcdo na secrecao dos
horménios do crescimento (GH), luteinizante (LH), estimulante da tiredide (TSH),
adrenocorticotrofico (ACTH) e foliculo estimulante (FSH). Essas alteragbes séo
proporcionais a severidade do tratamento e promovem, além da fraqueza muscular,
alteragdes na distribuicdo de gordura corporal, balango energético negativo,
diminui¢cao da tolerancia ao exercicio, disturbios de equilibrio e fadiga, persistindo por

mais de 20 anos (SIMPSON, 2015). Coincidentemente, o desequilibrio nas fungdes
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da glandula hipdfise também se relaciona com a presenga e a severidade dos
sintomas da FRC, sugerindo possiveis mecanismos semelhantes (THORNTON et al.,
2010; SALIGAN et al., 2015).

Ao se analisar especificamente sobreviventes de linfoma, Vermaete et al.
(2014) avaliaram 29 sobreviventes, sendo 17 de linfoma ndo Hodgkin e 12 de LH,
quanto as capacidades fisicas antes, durante e cinco semanas apds o tratamento.
Seus resultados apontam uma reducdo significativa tanto do pico de torque da
extensdo de joelho quanto da forca de preensdo manual apdés o término da
intervencao tratativa, em virtude de um aumento da miotoxicidade, da secregao do
fator de necrose tumoral e da reducédo da atividade fisica. Entretanto, os autores
sugerem que os efeitos de destruicdo da quimioterapia e da patologia sdo dominantes
em relagcdo aos efeitos da atividade fisica, posto que a interrupcdo desta foi
temporaria, mas a redugao de forga ocorreu durante todo o tempo (VERMAETE et al.,
2014).

O declinio da forca muscular em sobreviventes parece ser influenciado pela
gordura corporal, posto que individuos obesos apresentam, apds 13 meses do
diagndstico de cancer de mama, a forga muscular reduzida quando comparados com
individuos eutroficos ou com sobrepeso (CANTARERO-VILLANUEVA et al., 2015).
Esses resultados podem ser explicados por alteracbes metabdlicas induzidas pelo
acumulo de gordura e por uma possivel facilitagdo a sarcopenia (ABDUL-GHANI e
DEFRONZO, 2010; PRADO et al., 2013; CANTARERO-VILLANUEVA et al., 2015).

3.5.Qualidade Muscular

A instauragdo e potencializacdo da fadiga crbénica, denominada Fadiga
Relacionada ao Cancer, e a redug¢ao do tecido muscular esquelético em sobreviventes
de diversos tipos de cancer, durante e apdés o término do tratamento, ja sdo bem
documentadas e se relacionam de forma ciclica com o declinio da forga muscular (AL-
MAJID e WATERS, 2008; SIEFERT, 2010; STENE et al.,, 2013). Entretanto, o
entendimento da qualidade muscular (QM) como determinante da forga perece restrito
e limitado em sobreviventes (GORSELINK et al., 2006).

De forma geral, estudos que avaliaram a QM através da Echo Intensity (El) e
relacionaram essa medida com a capacidade de produzir forca sido recentes
(CADORE et al., 2012; FUKUMOTO et al., 2012; WATANABE et al., 2013; RECH et
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al., 2014). A El é uma medida n&o invasiva, analisada através de uma imagem
transversal captada por um ultrassom, que avalia a propor¢cdo entre tecido nao
contratil, como gordura, e fibras contrateis funcionais através de escalas de cinza
(WATANABE et al., 2013).

Nesse sentido, Fukumoto et al. (2012) avaliaram a QM através da El, a
espessura e a forca muscular do quadriceps femural em individuos de meia idade e
idosos. Seus resultados apontam que a El, apesar de ser influenciada pela idade,
posto que o envelhecimento provoca a redugao de tecido contratil e o aumento de
gordura intramuscular, se associou de forma independente com a forgca muscular.
Desse modo, os autores sugerem que a QM seja determinante na capacidade de
produzir forca independentemente da propria quantidade muscular avaliada pela
espessura do reto femoral.

Estes resultados foram confirmados por Watanabe et al. (2013), ao apontarem
que as alteragdes na qualidade muscular induzidas pelo envelhecimento afetam de
forma independente a forca maxima, mesmo quando controladas as variaveis
relacionadas a quantidade muscular e a composi¢cédo corporal. Adicionalmente, a El
parece se relacionar a outros indicadores de aptidao fisica, como os limiares
ventilatérios e a propria capacidade cardiorrespiratoria, além da forca muscular em
individuos idosos (CADORE et al., 2012)

Por outro lado, a reducdo da QM pode representar um determinante da forga
mais precisa, pois a infiltracdo de tecido nao contratil relacionada ao envelhecimento
e a presenga de patologias pode n&o evidenciar a redugdo da espessura muscular e
mascarar uma perda real de tecido muscular esquelético e uma redugao na funcao
contratil (LOPEZ et al., 2015). Portanto, a QM parece ser uma medida mais importante
e significativa na forgca muscular e demais aptiddes fisicas, por refletir a capacidade
funcional real do tecido analisado (RADAELLI et al., 2011; RECH et al., 2014).

Nesse sentido, tanto a QM quanto a propria espessura muscular se alteram na
presenga de patologias. Individuos com sindrome pés-pdlio apresentam uma redugao
consideravel de forga, volume muscular e QM comparados com individuos saudaveis
pareados por sexo e idade (BICKERSTAFFE et al., 2015). Adicionalmente, individuos
com doenga pulmonar obstrutiva cronica apresentam uma maior infiltragdo
intramuscular de tecido adiposo, um declinio na quantidade muscular e, por

consequéncia, na capacidade de producgao de forga (ROBLES et al., 2015).
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De nosso conhecimento, apenas dois estudos investigaram a QM em
sobreviventes de cancer. Van Leeuwen-Segarceanu et al. (2012) avaliaram a forga e
a QM de musculos responsaveis pela flexao e extensao do pescoco, abducdo do
ombro e flexdo do cotovelo, locais afetados diretamente pelo tratamento radioterapico
em sobreviventes de linfoma de Hodgkin. Seus resultados sugerem que a distribuigéo
da gordura e a propria concentracdo de gordura intramuscular parecem nao se
relacionar com a reducao da forga dos musculos localizados no foco do tratamento
posto que o declinio da capacidade de contragao se reduziu em, aproximadamente
67% dos casos, enquanto a qualidade muscular, avaliada pelo El, se alterou somente
em 25% dos casos.

Ja Boer et al. (2016), afirmam, apds analisarem a QM e a massa muscular da
area total do psoas e da area muscular abdominal total em 91 pacientes com cancer
colo-retal, que a QM e a massa muscular total se apresentam como preditores de
fatores de risco e complicagbes apos a cirurgia.

Em resumo, percebe-se na literatura um consenso na determinacéo,
caracterizacao e prevaléncia da FRC, apesar de ndo haver um consenso quanto a
sua origem. Entretanto, a redugao do tecido muscular esquelético e a caracterizagéo
da forca muscular e da QM ainda ndo sdo documentadas em sobreviventes de LH.
Adicionalmente, as variaveis que determinam a capacidade de producdo de forca
parecem se alterar em virtude da condigdo patolégica e da idade. Ao entender a
importancia da forca muscular na manutencédo da qualidade de vida, na capacidade
funcional e na redugao da fadiga, torna-se importante identificar os determinantes da

forga em sobreviventes de LH com o objetivo de tornar as intervengdes mais precisas.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

Participaram como voluntarios deste estudo 12 sobreviventes de LH, com idade
entre 19 e 46 anos, designados como grupo linfoma (GL), e 36 voluntarios
aparentemente saudaveis, com idade entre 18 e 47 anos, pareados por idade, sexo e
nivel de atividade fisica, designados como grupo controle (GC). Para participagdo no
presente estudo, os voluntarios sobreviventes de LH, deveriam ter entre 18 e 60 anos,
ter concluido o tratamento quimioterapico ha pelo menos seis meses, concordar em
realizar as avaliagdes de composicao corporal, forca e qualidade muscular, além de
ter entendido e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os
voluntarios aparentemente saudaveis, integrantes do grupo controle, foram
convidados e selecionados por conveniéncia, a fim de promover um pareamento entre
idade, sexo e nivel de atividade fisica em relacdo ao GL, e também deveriam ter
entendido e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram
excluidos do estudo individuos com patologias cardiovasculares, respiratérias,
metabdlicas e/ou neuroenddcrinas descontroladas. Também foram excluidos
participantes com historico de lesdes e limitagdes osteomioarticulares de membros
inferiores que pudessem ser agravadas e/ou alterar o resultado das avaliagdes de
forca e qualidade muscular.

O pareamento foi realizado em uma proporcdo de trés individuos
aparentemente saudaveis para cada sobrevivente de LH. Esta propor¢ao foi escolhida
a fim de se reduzir os efeitos da heterogeneidade do grupo controle e propiciar uma
maior possibilidade de comparagao entre grupos (HELLGREN et al., 2010). Setenta e
nove individuos aparentemente saudaveis participaram das avaliacbes de forca,
qualidade muscular e composicdo corporal. Doze individuos foram excluidos em
virtude de patologias e limitagdes previstas nos critérios de exclusdo. Trinta e um
individuos ndo atenderam a pelo menos um dos critérios necessarios para o
pareamento. O nivel de atividade fisica foi analisado através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO et al., 2001; BENEDETTI et al.,
2007).
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4.2. Aspectos Eticos

Este estudo, incluindo todos os seus procedimentos e termos, foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da
Saude da UnB (CEP-FS/UnB), CAAE n° 36741914.4.0000.0030 e pelo Comité de
Etica em Pesquisa/FEPECS-SES-DF, CAAE n2 36741914.4.3001.5553. Todas as
etapas da pesquisa foram explicadas aos voluntarios, que concordaram com a

participacao através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.3.Delineamento Experimental

Os voluntarios compareceram a Faculdade de Educacgado Fisica (FEF) da
Universidade de Brasilia (UnB) apenas uma vez, por um periodo de aproximadamente
duas horas. Inicialmente foram explicados os procedimentos e sugerida a assinatura
do TCLE. Em sequéncia, os voluntarios responderam a questionarios de anamnese e
avaliagao sociodemografica, além de uma analise da fadiga auto percebida, através
do Inventéario Multidimensional de Fadiga (IMF-20) (SMETS et al., 1995; BAPTISTA
et al., 2012). Apds o preenchimento dos questionarios e a avaliagdo da fadiga, os
voluntarios foram submetidos a avaliacdo antropométrica e de composi¢ao corporal,
além da mensuracao da qualidade muscular. Posteriormente, realizou-se a avaliagao
do pico de torque isocinético em uma velocidade de 60°.s™.

Com o objetivo de padronizar as avaliagdes, o membro direito foi utilizado na
avaliacdo da qualidade muscular e do pico de torque isocinético. A ordem das
avaliagbes foi mantida de forma rigorosa, a fim de evitar qualquer influéncia de
alteragdes morfologicas ou psicolégicas promovidas pelo protocolo de avaliagéo da
forga na medida de composigao corporal, qualidade muscular e fadiga. Nesse sentido,
os voluntarios foram orientados a nao realizar atividades fisicas vigorosas 48 horas
antes dos procedimentos experimentais.

As avaliagdes foram realizadas de janeiro @ margo de 2016, sempre no mesmo
periodo do dia, com o objetivo de evitar a influencia circadiana. A temperatura das
salas e laboratorios foram mantidas constantes durante todo o periodo de coletas.

Todos os procedimentos foram aplicados pelo mesmo pesquisador.
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4.4.Instrumentos e Procedimentos de Avaliagao

4.4.1. Anamnese e Perfil Sociodemografico

Foram aplicados questionarios com objetivo de caracterizar a mostra com
dados referentes ao sexo, idade, estado civil, grau de instrugdo, entre outras
caracteristicas. Buscou-se também avaliar o histérico de lesbes, patologias e
limitagdes previstos nos critérios de inclusdo e exclusdo (Apéndice A). Um
questionario especifico foi aplicado aos sobreviventes de LH a fim de caracteriza-los
quanto ao numero de sessdes de quimioterapia e radioterapia realizadas, o tempo de

diagndstico e a idade ao diagndstico (Apéndice B).

4.4.2. Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica dos voluntarios foi verificado através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (MATSUDO et al., 2001; BENEDETTI et al.,
2007), aplicado por meio de entrevista. Este questionario tem por objetivo determinar
o nivel de atividade fisica dos individuos na semana anterior e contém perguntas em
relacdo a frequéncia e duracdo da realizacdo de atividades fisicas moderadas e
vigorosas, além da caminhada. Os individuos s&o classificados entdo em muito ativo,
ativo, irregularmente ativo e sedentarios. A partir da determinagdo do nivel de
atividade fisica os individuos aparentemente saudaveis foram pareados com os

sobreviventes de LH.

4.4.3. Fadiga

A fadiga foi avaliada pelo Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20). Este
instrumento foi desenhado para avaliar diferentes niveis de fadiga entre individuos,
entre grupos e/ou entre diferentes condigbes, podendo ser aplicado a diversas
populagdes (SMETS et al., 1995). A validagéo do IMF-20 em portugués foi realizada
em pacientes com LH (BAPTISTA et al., 2012). Trata-se de um questionario com 20
itens que se relacionam a cinco dimensdes da fadiga experimentadas durante os dias
anteriores.: 1 — Fadiga Geral; 2 — Fadiga Fisica; 3 — Fadiga Mental; 4 — Redugao da

Atividade; 5 — Reducao da Motivagao. A pontuacéao € calculada para cada dimensao
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e seus valores variam de quatro a 20 em uma proporgao direta com o grau de fadiga.
Para se analisar a fadiga em um contexto amplo, global e geral, Smets et al. (1995)

recomendam que seja utilizada somente a escala de fadiga geral.
4.4.4. Avaliagao Antropométrica e Composigcao Corporal

A estatura dos individuos foi mensurada por meio de um estadidmetro com
precisao de 0,1 cm, da marca Sanny, modelo Professional Sanny (campo de medi¢ao
de 40 cm a 210 cm). A massa corporal foi mensurada por uma balanga digital com
capacidade de 200 kg e resolugao de 50 g, da marca Ramuza, modelo ISR 10.000. A
partir da determinagao de estatura e massa corporal, foi calculado o indice de massa
corporal (IMC) através da razao entre a massa e o quadrado da estatura.

A composicao corporal foi analisada através da Absorciometria com Raios-X
de Dupla Energia (DXA), em um aparelho de densitometria 6ssea da marca General
Eletric GE Healthcare®, modelo Lunar Prodygy Pro™ (GE Lunar, Madison, WI). Esta
avaliagcdo proporciona uma varredura do corpo do individuo, analisando e
diferenciando a composicao tecidual e determinando a densidade mineral dssea,
massa gorda (MG), massa livre de gordura (MLG) e, consequentemente, o percentual
de gordura (PG). Os individuos foram posicionados em decubito dorsal com pernas e
bragos extendidos e posicionados na area determinada, junto ao corpo (Figura 3).

Todas as analises foram realizadas pelo software GE Medical Systems Lunar™.

Figura 3 Analise da composi¢éo corporal em aparelho de Absorciometria com Raios-
X de Dupla Energia.
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4.4.5. Qualidade Muscular

A qualidade muscular (QM), determinada pela espessura muscular e pela Echo
Intensity e pelo Torque Especifico, foi analisada a partir de dados coletados com a
ultrassonografia, por meio do aparelho B-Mode (Philips-VMI, Ultra Vision Flip, modelo
BF, Lagoa Santa, MG, Brasil). Um transdutor de 7,5 MHz foi posicionado sobre a pele
perpendicularmente ao tecido avaliado, com um gel condutor hidrossoluvel,
promovendo a reducdo dos efeitos de interferéncia da superficie dérmica. O fio do
transdutor foi posicionado perpendicularmente a base e sustentado a 30 cm da
mesma. Desta forma, nenhuma forga de compressao adicional foi realizada no tecido,
evitando alteracdes de forma.

As imagens do reto femoral (RF), vasto lateral (VL) e vasto intermédio (VI)
foram coletadas em dois pontos padronizados na perna direita. O RF foi analisado a
60% da distancia entre o trocanter maior e o epicéndilo lateral, e a 3 cm lateralmente
da linha média da face anterior da coxa direita (CHILIBECK et al., 2004; CADORE et
al., 2012). O VL foi analisado a 50% da distancia entre o trocanter maior e o epicéndilo
lateral (KUMAGAI et al., 2000; CADORE et al., 2012). O VI foi analisado nos dois
pontos determinados para o RF e para o VL. Todas as imagens coletadas com o
ultrassom foram analisadas através do software Image-J (versdo 1.49, national
Institute of Health, Washington, D.C., EUA).

A partir das imagens coletadas, a espessura muscular do RF (RF) foi calculada
em triplicata considerando a distancia aferida entre a interface tecido adiposo
subcutaneo — musculo e a interface musculo — musculo, enquanto a espessura do RF
e do VI (RF+VI) foi calculada em triplicata considerando a distancia aferida entre a
interface tecido adiposo subcutaneo — musculo e a interface fémur — musculo. Da
mesma forma, a espessura do VL (VL) foi calculada em triplicata considerando a
distancia aferida entre a interface tecido adiposo subcutaneo — musculo e a interface
musculo — musculo. Por fim, a espessura do VL e do VI (VL+VI) foi calculada em
triplicata considerando a distancia aferida entre a interface tecido adiposo subcuténeo
— musculo e a interface fémur — musculo (Figura 4). Para a analise estatistica, foi

considerada a média das trés distancias mensuradas para cada ponto.
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Figura 4 Medida da espessura muscular do reto femoral (A), reto femoral + vasto
intermédio (B), vasto lateral (C) e vasto lateral + vasto intermédio (D).

A Echo Intensity (El) foi calculada através da analise da maior regido possivel
de se selecionar no musculo de interesse, tanto no reto femoral (EIRF) quanto vo
vasto lateral (EIVL), sem qualquer contato com a interface tecido adiposo subcutéaneo
— musculo, musculo — musculo e/ou fémur — musculo (CADORE et al., 2012). A
profundidade de analise foi limitada em 5 cm. Quando este limite foi insuficiente para
se analisar o musculo inteiro, somente a parte superficial foi utilizada para calcular a
El. Para a extracdo de uma medida confiavel da El, deve ser utilizada uma area de
pelo menos 15% da musculatura de interesse (CARESIO et al., 2015) (Figura 5). A El
da regido analisada foi expressa em valores de 0 (preto) a 256 (branco). Nesse

sentido, quanto maior o valor da EI, menor a qualidade muscular e maior a quantidade
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de tecido nao funcional (FUKUMOTO et al., 2012; WATANABE et al., 2013; RECH
et al., 2014; CARESIO et al., 2015).

Figura 5 Analise da Echo Intensity no musculo reto femoral.

Outra medida de QM, o Torque Especifico (TE) é definido como a forga
produzida por unidade de musculo. Nesse sentido, o torque especifico do quadriceps
foi calcula através da divisdo entre a forga maxima, neste estudo expressa pelo pico
de torque isocinético, e a espessura muscular do RF + VI (RADAELLI et al., 2011;
GAUCHE et al., 2015).

4.4.6. Forca Muscular

A for¢ga muscular isocinética foi mensurada através do pico de torque isocinético
(PT) obtido em um dinamémetro isocinético Biodex System 3 (Biodex Medical, Inc.,
Shirley NY, USA) (Figura 6). O equipamento foi calibrado de acordo com as
recomendacgdes do fabricante. Os voluntarios foram posicionados confortavelmente
no assento do dinamdmetro e fixados por cintos de seguranga no tronco, pélvis e coxa,

com o objetivo de minimizar qualquer movimento corporal que alterasse os angulos
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de acao e influenciassem o pico de torque. Todos os individuos foram orientados a
segurar com os bragos cruzados nos cintos de estabilizagdo do tronco. O epicbndilo
lateral do fémur foi utilizado como ponto de referéncia e alinhado com o eixo de
rotacdo do dinamémetro. A amplitude de movimento da extensao e flexdo do joelho
foi determinada em 85°. A corregéo da forga da gravidade exercida no brago de forga
do dinamémetro foi realizada através da mensuragao da forga exercida pelo proprio
braco e pela perna do individuo avaliado. Essa mensuracgao foi realizada sempre a
30° de extensdo, como forma de padronizagdo. Todas as analises e correcdes foram
realizadas com o software Biodex Advantage (Biodex Medical, Inc., Shirley NY, USA).

Como familiarizagédo e aquecimento, os voluntarios realizaram uma série de 10
repeticdbes de extensdo isocinética unilateral de joelho a 120°s™. Apds a
familiarizagado/aquecimento, os voluntarios permaneceram em repouso durante 5
minutos, antes da realizagdo do protocolo de analise de forca. O pico de torque foi
mensurado através de um protocolo composto por duas séries de quatro repetigdes a
60°.s" (BOTTARO; RUSSO AE e DE OLIVEIRA, 2005). O intervalo entre as duas
séries do protocolo de analise da forca foi de trés minutos, posto que recentes estudos
sugerem que sobreviventes de cancer necessitam de um intervalo de recuperagéo
entre séries de exercicio resistido superior para a manuteng¢ao da forga e do trabalho,
quando comparados com individuos saudaveis (VIEIRA et al., 2015). Nesse sentido,
uma recente pesquisa do Grupo de Pesquisa em Exercicio e Cancer da UnB, realizada
por Valeriano (2015) com sobreviventes de LH, sugere que trés minutos seja o
intervalo ideal entre séries de 10 repeticoes de extensdo isocinética unilateral de
joelho para manutencgao do trabalho. De forma analoga, buscamos evitar qualquer
efeito residual na segunda série do teste que pudesse impedir a realizagao da forga
maxima. Durante o exercicio, os voluntarios receberam incentivo verbal padronizado
do pesquisador. Todas as avaliacdes foram realizadas pelo mesmo avaliador.

A partir dos resultados da avaliagao isocinética, foram extraidas duas variaveis
de forga: o pico de torque absoluto (PTA) e o pico de torque relativo (PTR),
normalizado pelo peso corporal do individuo. Dessa forma, esperamos minimizar os
efeitos da heterogeneidade da amostra e da presenga de voluntarios de ambos os

sexos na presente pesquisa.
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Figura 6 Dinamometro Isocinético Biodex System llI

4.5. Analise Estatistica

A normalidade dos dados de cada grupo foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis MLG no GC, PTA no GC, e RF+VI no GL ndo apresentaram
distribuicdo normal em pelo menos um grupo. Nesses casos, a comparagao entre
grupos foi realizada através do teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney. As demais
variaveis apresentaram distribuicdo normal, portanto a comparagao entre os dois
grupos foi realizada através do teste T independente. O coeficiente Cohen’'s d foi
calculados para as variaveis que apresentaram diferenga significativa entre grupos
para identificar a magnitude da diferenga, seguindo o critério: < 0,2 trivial; 0,2-0,6
pequena; 0,6-1,2 moderada; 1,2-2,0 grande. A anadlise das varidveis que se
relacionam com o pico de torque absoluto e relativo no GL foi feita através de uma
correlagdo de Spearman entre PTA e RF+VI, PTR e RF+VI; e através de uma
correlacdo de Pearson entre PTA e as demais variaveis; e PTR e as demais variaveis.
A andlise das variaveis que se relacionam com o pico de torque no GC foi feita através
da correlagdo de Spearman entre PTA e as demais variaveis; através da correlagéao
de Spearman entre PTR e MLG; e através da correlagao de Pearson entre PTR e as
demais variaveis. Os dados foram analisados utilizando o software SPSS verséo 21
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O nivel de significancia estatistica adotado foi de p <
0,05.
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5. RESULTADOS

Fizeram parte deste estudo doze sobreviventes de LH, componentes do GL,
sendo cinco homens e sete mulheres, além de 36 individuos aparentemente
saudaveis, componentes do GC, sendo 15 homens e 21 mulheres. As caracteristicas

clinicas dos sobreviventes de LH estio descritas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas Clinicas do GL expressas em Média + Desvio Padréo.

Caracteristicas Clinicas Média + DP
Numero de sessdes de QT 11,80 + 4,66
Numero de sessdes de RT 12,00 + 10,79
Tempo de Diagndstico (anos) 4,80 + 3,54
Idade ao diagnéstico (anos) 26,50 + 6,31

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

A andlise descritiva e a comparagdao entre grupos das variaveis de
caracterizagado da amostra (idade, massa corporal, estatura e IMC), das variaveis de
composic¢ao corporal (MG, MLG e PG), de forga (PTA e PTR), de qualidade muscular
(RF, RF+VI, VL, VL+VI, EIRF, EIVL e TE) e de fadiga estdo expressas em média *
desvio padrdo na Tabela 2. Nao houve diferenga entre os grupos nas variaveis de
caracterizagao: na idade (p = 0,922), na massa corporal (p = 0,943), na estatura
(p=0,511) ou no IMC (p=0,796). Nao houve diferenga entre os grupos nas variaveis
de composigao corporal: na MG (p = 0,688), na MLG (p = 0,520) ou no PG (p = 0,446).
As variaveis de forga também nao diferiram significativamente entre os grupos, apesar
de visivel diferenga absoluta: no PTA (p = 0,552) ou no PTR (p = 0,200). As variaveis
de qualidade muscular ndo apresentaram diferengas entre o GL e 0 GC: na RF (p =
716), na RF+VI (p = 0,439), na VL (p = 0,587), na VL+VI (p = 0,579), na EIRF (p =
0,575), na EIVL (p = 0,349) ou no TE (p = 0,737). Entretanto, o GL apresentou uma
fadiga geral significativamente maior que o GC (p = 0,009). O coeficiente Cohen d foi
de 0,8778, demonstrando uma magnitude de diferenga moderada na fadiga entre os
sobreviventes de LH e os individuos saudaveis pareados pela idade, sexo e nivel de

atividade fisica.



42

Tabela 2 Analise descritiva e comparagdo entre grupos das variaveis de
caracterizagao, composic¢ao corporal, forca, qualidade muscular e fadiga, expressas
em média £ desvio padrao.

Variavel GL (n=12) GC (n = 36) Significancia (p)
Idade (anos) 32,16 + 8,06 32,42 + 7,64 0,922
Massa Corporal (kg) 72,59 + 9,83 72,25+ 15,10 0,943
Estatura (m) 1,70 £ 0,08 1,68 £ 0,09 0,511
IMC (kg.m™) 25,22 £ 2,71 25,54 + 3,94 0,796
MG (kg) 25,45 + 8,84 24,19 £ 9,47 0,688
MLG (kg) 42,88 + 11,34 44,54 + 10,59 0,520
PG (%) 37,42 £ 12,32 34,73 £ 9,87 0,446
PTA (N.m) 184,58 + 55,91 199,14 + 60,57 0,552
PTR (%) 250,39 £ 60,07 275,72 £ 57,88 0,200
RF (mm) 13,10 £ 4,28 13,64 + 4,41 0,716
RF+VI (mm) 27,35+ 8,70 28,55 + 7,58 0,439
VL (mm) 23,01 +4,18 23,90 + 5,08 0,587
VL+VI (mm) 40,34 + 6,34 41,70 + 7,58 0,579
EIRF 63,18 £ 11,12 65,36 £ 11,76 0,575
EIVL 53,91 + 11,83 56,95 + 8,81 0,349
TE (N.m.mm™) 6,89 + 1,59 7,05 + 1,46 0,737
Fadiga Geral* 14,00 + 3,91 10,80 + 3,36 0,009

IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura; PG: percentual de
gordura; PTA: pico de torque absoluto; PTR: pico de torque relativo; RF: espessura do reto femoral;
RF+VI: espessura do reto femoral e do vasto intermédio; VL: espessura do vasto lateral; VL+VI:
espessura do vasto lateral e do vasto intermédio; EIRF: echo intensity do reto femoral; EIVL: echo
intensity do vasto lateral; TE: torque especifico.

*p <0,01.

A relacéo entre as variaveis analisadas, o pico de torque absoluto e o pico de
torque relativo esta exposta na Tabela 3. No GL, o pico de torque absoluto apresentou
uma relagdo positiva significativa (p < 0,05) com a estatura, com a massa corporal,
com a MLG, com a RF, com a RF+VI, com a VL, com a VL+VI; e uma relacao negativa
significativa (p < 0,05) com o percentual de gordura. Ainda no GL, o pico de torque
relativo apresentou uma relagao positiva significativa (p < 0,05) com a MLG, com
RF+VI, com VL, com VL+VI e com TE; e uma relagdo negativa significativa (p < 0,05)

com a idade, com a MG e com o PG.
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No GC, o pico de torque absoluto se relacionou positivamente e
significativamente (p < 0,05) com a massa corporal, com a estatura, com o IMC, com
a MLG, com a RF, com a RF+VI, com a VL, com a VL+VI e com o TE; e negativamente
com a idade e com o PG. O pico de torque relativo apresentou uma relagao positiva e
significativa (p < 0,05) com a estatura, a MLG, com a RF+VI e com o TE; e negativa

significativa (p < 0,05) com a idade, com a MG, com o PG e com a Fadiga Geral.

Tabela 3 Coeficientes de correlacdo entre o pico de torque absoluto, pico de torque
relativo e as variaveis de caracterizagdo, composigcao corporal, qualidade muscular e
fadiga.

Grupo Linfoma (n = 12) Grupo Controle (n = 36)
PTA (N.m) PTR (%) PTA (N.m) PTR (%)

|dade (anos) -0,512 -0,624* -0,405* -0,482**
Massa Corporal (kg) 0,579* 0,156 0,623*** 0,011
Estatura (m) 0,655* 0,469 0,758*** 0,409*
IMC (kg.m™) 0,150 -0,207 0,369* -0,276
MG (kg) -0,559 -0,770** 0,022 -0,598***
MLG (kg) 0,913*** 0,708** 0,826*** 0,530**
PG (%) -0,784** -0,835** -0,422* -0,806***
RF (mm) 0,717* 0,418 0,484* 0,268
RF+VI (mm) 0,678* 0,622* 0,669*** 0,398*
VL (mm) 0,677* 0,728** 0,493** 0,296
VL+VI (mm) 0,839** 0,701* 0,586*** 0,289
EIRF 0,436 0,649 0,032 0,286
EIVL -0,130 -0,152 0,037 0,124
TE (N.m.mm™) 0,446 0,592* 0,549** 0,547**
Fadiga Geral -0,426 -0,474 -0,263 -0,395*

IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura; PG: percentual de
gordura; PTA: pico de torque absoluto; PTR: pico de torque relativo; RF: espessura do reto femoral;
RF+VI: espessura do reto femoral e do vasto intermédio; VL: espessura do vasto lateral; VL+VI:
espessura do vasto lateral e do vasto intermédio; EIRF: echo intensity do reto femoral; EIVL: echo
intensity do vasto lateral; TE: torque especifico.

*p<0,05

**p <0,01

***p < 0,001
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a composigéao corporal, forga,
qualidade muscular e fadiga em sobreviventes de linfoma de Hodgkin, além de
compara-los a individuos saudaveis pareados por sexo, idade e nivel de atividade
fisica. Para isto, foram recrutados 12 voluntarios sobreviventes de LH, que terminaram
o tratamento ha pelo menos seis meses, e 36 voluntarios saudaveis, a fim de promover
um pareamento com proporcao de trés individuos saudaveis para cada sobrevivente
e reduzir os efeitos de heterogeneidade.

Os principais resultados sugerem a presencga de uma fadiga significativamente
superior em sobreviventes, mas ndo apontam diferengas entre a composi¢ao corporal,
a forca muscular e a qualidade muscular quando comparados com individuos
saudaveis pareados por sexo, idade e nivel de atividade fisica. A manifestacao de
uma fadiga crénica em sobreviventes, denominada Fadiga Relacionada ao Cancer, é
bem documentada e os resultados encontrados neste estudo corroboram com dados
anteriores investigados em sobreviventes de cancer de mama (BROECKEL et al.,
1998; GANZ e BOWER, 2007; BODTCHER et al.,, 2015; KLUTHCOVSKY e
URBANETZ, 2015; MENESES-ECHAVEZ et al., 2015), cancer colorretal (LI; LIU e
LU, 2014), cancer de pulmao (SHA et al., 2015) e canceres hematoldgicos (WANG et
al., 2002; GANZ e BOWER, 2007; MUSAREZAIE et al., 2014). Este sintoma é
relatado por 50-90% dos pacientes durante e apds o tratamento, promovendo um
declinio na qualidade de vida e na capacidade funcional dos pacientes (CAMPOS et
al., 2011).

A etiologia e a fisiopatologia da FRC ainda permanecem controversas, apesar
da tentativa de diversos autores em relacionar este sintoma tardio com mecanismos
e alteragdes bioquimicas, neuroenddcrinas e morfolégicas que pudessem explicar
seus efeitos. Para Saligan et al. (2015), a FRC é consequéncia de uma série de
alteragdes que envolvem a desregulagdo da resposta inflamatéria e da fungéo
neuroenddcrina, além da disfuncdo mitocondrial e formacédo de ERO’s. Nesse sentido,
a fisiopatologia do préprio cancer promove alteragées transitérias ou duradouras que
contribuem para a instauracdo da fadiga, como a anemia, a redugcédo do tecido
muscular esquelético, infeccbes, sindromes paraneoplasicas e desordens
metabdlicas (GUTSTEIN, 2001).
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Por outro lado, as préprias intervencdes terapéuticas contribuem para o
desenvolvimento da FRC. A quimioterapia esta entre as principais causas da fadiga
crénica em virtude de um aumento na secrec¢ao de citocinas pré-inflamatérias e pelas
consequéncias dessa secregao acentuada (SHA et al., 2015). De fato, a quimioterapia
promove o aumento da toxicidade hematoldgica, do trato gastrointestinal, cardiaca e
neural, contribuindo para disfungdes fisiolégicas que promovem a instauragéo e a
potencializagao da fadiga de forma independente (WANG e WOODRUFF, 2015).

Nesse sentido, Cleeland et al. (2003) sugerem que a grande parte dos sintomas
relacionados a fadiga vivenciados por sobreviventes, mediados pelo aumento na
secrecao de citocinas agindo no sistema nervoso central e periférico, sdo provocados
por mecanismos semelhantes entre a patologia e o proprio tratamento.
Adicionalmente, a fadiga periférica, originada nos musculos e tecidos relacionados, e
a fadiga central, resultado da falha de transmissao de impulsos pelos motoneurénios
e pela sensacao de desconforto, respondem a uma mesma sequéncia de eventos:
disfuncdo no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, reducdo e limitagcdbes nos
neurotransmissores, alteragdes no ritmo circadiano e, por fim, deficiéncias na
producao de energia e no metabolismo muscular (RYAN et al., 2007; BARSEVICK et
al., 2010).

Outra causa da FRC que tem sido proposta com bastante énfase é a via de
mao dupla entre a propria FRC e a redugédo dos niveis de atividade fisica. Nesse
sentido, o entendimento de que a inatividade fisica e as consequentes redugdes na
forga muscular e na massa magra séo causa e consequéncia da fadiga parece légico
(THORNTON et al., 2010; BERGER et al., 2012; NEIL-SZTRAMKO et al., 2014).
Saligan et al. (2015) propéem que a FRC, a redugao da atividade fisica, o declinio nas
funcbes motoras e musculares, a perda tecidual e disfungdes emocionais ocorram de
forma ciclica e recorrente, promovendo um ciclo vicioso de sintomas originados em
mecanismos semelhantes.

Entretanto, os resultados do presente estudo apontam uma contradicao nas
afirmacdes observadas na literatura, posto que, apesar da manifestagao acentuada
da fadiga nos sobreviventes, ndo foram constatadas diferencas na composigcéo
corporal, na for¢a e na qualidade muscular entre os dois grupos. Este resultado pode
ser justificado pelo pareamento do nivel de atividade fisica, eliminando um dos fatores
causadores da reducao do tecido muscular esquelético, da forca e da qualidade
muscular (OLDERVOLL et al., 2003; SALIGAN et al., 2015).
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Por outro lado, a ineficiéncia na atividade metabdlica, a presenca de fatores
neurais e alteracdes nas respostas hormonais promovidas pelo cancer e pelo seu
tratamento, através do aumento da necessidade energética, da diminuicdo da oferta
de substrato e de oxigénio e do acumulo anormal e acentuado de H*, podem promover
uma redugdo no desempenho muscular, na producdo de energia e na propria
funcionalidade (WANG e WOODRUFF, 2015). Nesse sentido, apesar de possuirem
caracteristicas morfolégicas e funcionais semelhantes, sobreviventes de céancer
parecem estar mais propensos ao declinio do desempenho muscular, a inatividade
fisica e a propria fadiga.

De carater especulativo, a manifestagdo acentuada da fadiga em contraste
com a inexisténcia de diferencgas entre a forca, a qualidade muscular e a composig¢ao
corporal sugerem mecanismos causadores, pelo menos em parte, diferentes. Estes
resultados evidenciam o carater multifatorial da fadiga (BENNETT et al., 2004),
reduzindo a influéncia de fatores morfolégicos e fisicos. Nesse sentido, ao
entendermos a necessidade de se compreender ao maximo a etiologia da Fadiga
Relacionada ao Cancer, seria possivel propor, a partir da eliminagao de fatores, as
possiveis alteragbes promotoras da FRC (Figura 7). Sugerimos entdo que as
alteracgdes fisicas nao estejam relacionadas como causa da fadiga. Portanto, a FRC é
possivel consequéncia de alteracbes metabdlicas, como o efeito “Warburg”, a
formacgao de espécies reativas de oxigénio, a disfungdo mitocondrial e o desequilibrio
acido-base (CARROLL et al., 2007; SWIETACH et al., 2014; SALIGAN et al., 2015;
SHA et al., 2015; WANG e WOODRUFF, 2015); elou alteragbes na resposta
inflamatdria, como o aumento da secrecéo de IL-6 e TNF-a (SALIGAN et al., 2015;
SHA et al., 2015); e/ou alteragdes neuroenddcrinas, a partir da desregulagdo da
concentragéo de cortisol (THORNTON et al., 2010; SCHMIDT et al., 2016); e/ou
alteracdes nas respostas do sistema nervoso central (ROVIGATTI, 2012).

Ao encontro dessas afirmacdes, em um dos estudos mais recentes e completos
sobre fadiga, Enoka e Duchateau (2016) propde a separagao da fadiga em duas
vertentes, proporcionando assim uma maior possibilidade de mensuracdo. A
“‘percepcao da fadiga” engloba um desequilibrio da homeostase e do estado
psicoldgico, retratando alteragbes na motivagao, percepg¢ao de dor e de capacidade,
termorregulacdo e neurotransmissores. Por outro lado, a “fadigabilidade do
desempenho” é caracterizada por alteracbes na funcdo contratii e na ativagao

muscular, a partir de disfungdes metabdlicas, reducdo da capacidade de producdo de
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forga, ativagao voluntaria e de neurdnios motores, além de ineficiéncia da cinética de

liberagao de calcio e fluxo sanguineo.

? = Disfungao:
-Fisica?

uscular
dade Muscular
Muscular

\ / -Metabélica?

Efeito Warburg

ERO’s

Disfungdo Mitocondrial
Desequilibrio Acido-Base

Redugao da Forga Redugao de Peso Corporal

-Neuroenddcrina?
Cortisol

-Inflamatéria?
IL-6
Fadiga Relacionada ao Cancer TNF-alfa

-SNC?

Figura 7 Possiveis fatores causadores da Fadiga Relacionada ao Cancer e, em menor
escala, das alteragdes de massa corporal e forca muscular.

SNC: Sistema Nervoso Central

Figura produzida pelo proprio autor.

by

Em relacdo a quantidade e a qualidade muscular, ndo foram observadas
diferencas na espessura dos musculos do quadriceps, na El e no torque especifico
entre sobreviventes e individuos saudaveis pareados por sexo, idade e nivel de
atividade fisica. Tais diferengas sdo encontradas em outras patologias, como na
doenga pulmonar obstrutiva crénica (ROBLES et al., 2015) e na diabetes mellitus tipo
2 (PARK et al., 2006). Aparentemente, o aumento da infiltragdo de tecido adiposo que
ocorre tanto na doenca pulmonar obstrutiva cronica quanto na diabetes mellitus do
tipo 2 ndo ocorreu nos sobreviventes de LH estudados. Da mesma forma, ndo ocorreu
um aumento na massa gorda ou no percentual de gordura, tdo pouco uma redugao
da massa livre de gordura ou da prépria massa corporal, conforme proposto
anteriormente (GORSELINK et al., 2006; AL-MAJID e WATERS, 2008).

Outro resultado importante deste estudo foi a correlacdo positiva entre as
medidas de forga (pico de torque absoluto e relativo), a massa livre de gordura e as
espessuras dos musculos do quadriceps, tanto no GL quanto no GC, além de uma
correlagdo negativa entre as variaveis de forga, o percentual de gordura e a idade em

ambos os grupos. Adicionalmente, o pico de torque absoluto, a estatura e a massa
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corporal se correlacionaram positivamente tanto no GL quanto no GC. Além disso, o
pico de torque relativo no GL, e o pico de torque absoluto e relativo no GC se
correlacionaram positivamente com o torque especifico. Entretanto, os dados desta
pesquisa ndo constataram relagdes significativas entre a qualidade muscular avaliada
através da El e as medidas de forga.

As relagdes positivas moderadas ou fortes entre as espessuras dos musculos
reto femoral, vasto lateral e vasto intermédio nos grupos GL e GC (vide Tabela 3) vao
ao encontro de estudos anteriores realizados com idosos (CADORE et al., 2012;
FUKUMOTO et al., 2012; WATANABE et al.,, 2013; RECH et al.,, 2014). Nesse
sentido, as relagdes positivas moderadas ou fortes (vide Tabela 3) entre as medidas
de for¢a e a massa livre de gordura, além das relagdes negativas moderadas ou fortes
entre as medidas de forga e o percentual de gordura, sugerem a grande contribuigéo
da quantidade muscular para a capacidade de produzir forca maxima, conforme
proposto por Fukumoto et al. (2012).

Entretanto, a inexisténcia de correlagdes significantes entre a El e as medidas
de forga, tanto no GL quanto no GC, sao opostas aos resultados prévios encontrados
em individuos idosos (CADORE et al., 2012; FUKUMOTO et al., 2012; WATANABE
et al., 2013). A inexisténcia destas relagdes sugere mecanismos de contribuigdo para
a forca muscular diferentes entre jovens, mesmo apds o tratamento, e idosos.
Considerando a redug¢ao da qualidade muscular induzida pelo envelhecimento, em
virtude da infiltragao de tecido n&o contratil (LOPEZ et al., 2015), a predominéancia de
contribuicdo para a producao de forga parece sofrer uma transicdo com o avancar da
idade. Tal processo pode, inclusive, explicar parcialmente a relagdo negativa entre a
idade e as medidas de forca. Essa possivel transicdo de predomindncia na
contribuicdo para a forca e 0os mecanismos responsaveis ainda precisam ser
investigados.

A relagao negativa encontrada entre o pico de torque relativo e a fadiga geral
no GC, além de uma manifestacdo de fadiga maior nos sobreviventes, sugere
mecanismos diferentes de indugéo da fadiga entre os grupos. Entretanto, as variaveis
que contribuem para a manifestagcao da fadiga ainda precisam ser investigadas. No
presente estudo, a fadiga foi avaliada subjetivamente, conforme aplicagcbes e
sugestbes presentes na literatura. Entretanto, sugerimos a formulagcdo de uma
avaliagao objetiva da fadiga, como um teste de fadiga muscular, a fim de proporcionar

a analise dessa variavel tdo relevante em sobreviventes com mais precisao.
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7. CONCLUSAO

Em sintese, os resultados deste estudo confirmam uma maior manifestacao da
fadiga em sobreviventes de linfoma de Hodgkin, comparados com individuos
saudaveis pareados pela idade, sexo e nivel de atividade fisica. Entretanto, a
presencga acentuada da fadiga mesmo apdos a apos o término do tratamento, nao foi
acompanhada por alteragcdes na composicao corporal, forca, quantidade e qualidade
musculares, contrariando a literatura.

Adicionalmente, as variaveis que contribuem para a producido de forca sao
semelhantes entre sobreviventes e individuos saudaveis, sugerindo uma maior
contribuicdo da quantidade muscular e uma menor relevancia da qualidade muscular

em individuos jovens, mesmo apods tratamento quimioterapico.
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APENDICE A

Perfil Socioeconémico e cultural

1. Sexo:

(1) ___ Masculino
(2) ___ Feminino
2. Cor da pele:

(1) ___ branco
(2) __ preto

(3) ___ pardo

(4) __ amarelo
(5) ___ indigena

3. Estado civil:
(1 solteiro(a)

)
(2) casado(a); uniao estavel
(3) divorciado(a)
(5) __ viuvo(a)

4. Nivel de escolaridade:
(1 N&o-alfabetizado

)
(2) __ Fundamental incompleto
(3) __ Fundamental completo
(4) __ Médio incompleto
(5) ___ Médio completo
(6) ___ Superior incompleto
(7) ____ Superior completo
(8) __ Pds graduagéao
5. Trabalha:
(1) ___ Sim
(2) __ Nao

6. Numero de dependentes:

(1) ___ Nenhum

(2) __ Um

(3) ___ Dois

(4) ___ Trés
) Ac

7. Religiao ou crencga:

(1) ____ Nenhuma
(2) __ Catdlica
(3) ___ Evangélica
(4) __ Espirita
(5) ___ Budismo
(6) __ Induismo
(7) __ Judaismo
8. Fumante:

(1) __ Sim

(2) ___ Nao

9. Consome bebida alcéolica:
(1) Sim
(2) Nao

10. Fala-se de pessoas matutinas e
vespertinas (as primeiras gostam de
acordar cedo e dormir cedo, as segundas
de acordar tarde e dormir tarde). Com
qual desses tipos voceé se
identifica?

) Tipo matutino

) Mais matutino que vespertino
(3) __ Mais vespertino que matutino
) Tipo vespertino



62

APENDICE B
Anamnese
Nome:
Sexo: () Masculino () Feminino DN: / /
Idade:

1. Qual foi o seu tipo de linfoma de Hodgkin? Caso tenha sido esclerose nodular, por
gentileza, marque o subtipo:

() Predominancia linfocitica nodular

( ) Linfoma de Hodgkin Classico: ) Esclerose nodular: ( ) Graul ( ) Graull
) Riqueza linfocitica

) Celularidade mista

) Deplegao linfocitaria

(
(
(
(

2. Estadio: ( )| ()n (ym ()Iv
3. Presenga de sintomas B: ( )Nao
( )Sim: ( ) Sudorese noturna

( ) Perda de mais de 10% do peso corporal

( ) Febre (>38°C)

4. Data do diagndstico:

5. Idade no diagndstico da doenca:

6. Aonde os seus linfonodos apareceram primeiro? ) Pescogo
) Virilha
) Mediastino

) Outros:

o~~~ o~

7. Tipo de tratamento: () QT exclusiva
() RT exclusiva
() Terapia combinada (QT + RT)
()

Outros:

8. N2de sessodes de QT: N2 sessbdes RT:

9. Protocolo utilizado no tratamento quimioterapico: ( ) ABVD ( ) MOPP
( ) Outro:

10. Recidiva: () sim () nao.
Em caso afirmativo, quanto tempo apos o] 12 tratamento?
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11. Vocé praticava atividade fisica antes do diagndstico do linfoma? Descreva abaixo qual
a atividade, frequéncia semanal e duragao da sesséao de treino.

12. Durante o tratamento, vocé praticou atividade fisica? ( ) sim ( ) nao.
Em caso positivo, descreva abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duragcao da
sessao de treino.

13. Vocé sentiu algum efeito colateral durante o tratamento

( ) nausea () alteragbes sexuais ( ) boca seca

( ) fadiga () mucosite - ferida na boca () nervosismo

() vomito () constipagao () perda de apetite
( ) queda de cabelo () diarreia () coceira

() insdnia ( )faltadear () mudancas na
pele

( ) ansiedade () depresséao () febre e infecgao
( )
outros:

14. Atualmente, vocé sente efeitos tardios, apdés o tratamento do linfoma? Descreva
abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duracao da sessao de treino.

( ) cardiopatia () menopausa precoce () fibromialgia

() problemas pulmonares () fadiga ( ) alteracdes
sexuais

() segunda neoplasia () complicagbes dentarias () alteragbes no
sono

( ) perda da capacidade de concentragéo () alteragbes sexuais

()

outros:
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APENDICE C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa “Desempenho
muscular isocinético e nivel de fadiga em individuos com linfoma de Hodgkin em diferentes intervalos
de recuperagao”, cujo objetivo € comparar os efeitos agudos de diferentes intervalos de recuperacao
nas respostas neuromusculares e niveis de fadiga de individuos com linfoma de Hodgkin, antes,
durante e ap6s um ano do periodo de quimioterapia (QT). A pesquisa justifica-se, pois grande parte
dos individuos em tratamento reportam sintomas relacionados a fadiga, que persistem em muitos
casos, mesmo apos o tratamento. A reducdo da capacidade para o trabalho e a diminuicdo das
habilidades para a realizacdo das tarefas da vida diaria frequentemente sido acompanhadas pelo
desgaste e cansaco, condigdes tipicas da fadiga relacionada ao cancer. Por sua vez, o exercicio tem
apresentado beneficios fisioldgicos e psicolégicos sobre alguns efeitos associados ao tratamento,
incluindo, mudangas positivas nos niveis de fadiga. No entanto, sdo escassos os estudos que
analisaram o impacto do exercicio resistido sobre 0 ganho de forgca muscular e fadiga, de pacientes
com linfoma de Hodgkin em tratamento.

Este projeto contém seis fases, sendo uma antes do inicio da quimioterapia (xp), uma apos a
segunda sessao de QT (x4), uma apods a quarta sessao de QT (x2), uma ao final da QT (x3), uma apés
seis meses do término da QT (x4) e a ultima apds 12 meses do término da QT (xs). Vocé podera optar
em participar em qualquer uma das fases. Todas as fases seréo realizadas na Faculdade de Educacgao
Fisica da Universidade de Brasilia. Para cada fase serdo necessarios trés encontros, com 72h de
intervalo. Nesses encontros, vocé realizara um teste fisico, um exame de composicao corporal e
preenchera alguns questionarios. Vocé sera supervisionado durante todo o processo de intervengao
por um profissional de educacao fisica.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e durante a pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome nao sera divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo com a omissao
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a). O seu transporte, quando necessario,
sera feito pelo pesquisador responsavel. O tempo de permanéncia no laboratério para a realizacéo dos
testes esta estimado em duas horas e os horarios de sua participagédo serao previamente agendados,
respeitando os intervalos acima citados, bem como, a sua disponibilidade. Vocé devera estar nos locais
designados nos dias e horarios marcados e informar aos pesquisadores qualquer desconforto que por
acaso venha a perceber.

Este estudo nao lhe acarretara gastos. Em principio, o teste fisico ndo possui contraindicagao,
porém, pode gerar dor muscular tardia, que desaparece em poucos dias. Fica também garantida a
indenizacao diante de eventuais danos, comprovadamente, decorrentes da participacdo na pesquisa.
Este estudo ndo devera ser aplicado em pessoas que estejam em tratamento antes do inicio do estudo
ou que sejam portadoras de doenga cardiovascular, doenga respiratéria crénica ou aguda, hipertensao,
diabetes mellitus e imunidade nao controladas, doenga mental, infeccdo, e comprometimento
musculoesquelético.

Com os resultados deste estudo poderemos obter informacgdes sobre os efeitos de diferentes
intervalos de recuperagdo no desempenho muscular isocinético em individuos com linfoma de
Hodgkin, antes, durante e apds o tratamento quimioterapico, definindo seus beneficios ou ndo para
esta populacao, sendo este conhecimento util aos profissionais da area da saude. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda dos pesquisadores por um periodo de, no minimo, cinco
anos e apos isso serao destruidos ou mantidos na instituigéo.
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As informacodes obtidas neste experimento poderao ser utilizadas como dados de pesquisa
cientifica, podendo ser publicadas e divulgadas, sendo resguardada a sua identidade. Vocé podera ter
acesso aos seus resultados, por intermédio do pesquisador responsavel. A pesquisa sera
imediatamente suspensa, caso 0 pesquisador perceba algum risco ou dano a sua saude, tanto os
previstos quanto os nao previstos, neste termo. No improvavel dano fisico resultante da participacao
neste estudo, o tratamento sera viabilizado no local mais préoximo e apropriado de assisténcia médica,
porém, nenhum beneficio especial sera concedido, para compensagéo ou pagamento de um possivel
tratamento.

A sua participagéo nesta pesquisa € voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboragéo.
Vocé estara livre para nega-la ou para, em qualquer momento, desistir da mesma, se assim desejar.
No caso de aceitar fazer parte do estudo, apds ter lido e esclarecido sobre as informacdes acima, vocé
devera assinar ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra ficara com
0 pesquisador responsavel. Todas as folhas deverdo ser rubricadas pelo voluntario da pesquisa ou
seu responsavel e pelo pesquisador responsavel.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia e pelo Comité de Etica em Pesquisa/FEPECS-SES-DF. O CEP é
composto por profissionais de diferentes areas cuja fungao € defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. Em caso de duvida ou reclamacao, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel, Ritielli de Oliveira Valeriano, no telefone (61) 8403 2730 ou (61) 3107 2511, com o Comité
de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncia da Satde da UnB (CEP/FS), no telefone (61) 3107 1947
ou com o Comité de Etica em Pesquisa/FEPECS-SES-DF, no telefone (61) 3325 4955.

Data: / /
Assinatura do participante
Nome:

RG:
Endereco: Fone: ()

Data: / /

RITIELLI DE OLIVEIRA VALERIANO
Pesquisadora responsavel
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ANEXO 1

Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ (Versao curta)

Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M ()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em
diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudarao a entender que tao ativos
nos somos em relagdo a pessoas de outros paises. As perguntas estao relacionadas ao tempo
que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao
MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que néo seja
ativo. Obrigado pela sua participagao !

Para responder as questdes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 minutos continuos de cada vez:

1a Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer,
por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracéo ou batimentos do coragédo (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA).

dias por SEMANA ( ) Nenhum
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2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 _minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracao ou batimentos do coracéao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:
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ANEXO 2

Inventario Multidimensional de Fadiga

(Verséo brasileira do MFI)

Instrugies:

Com base nas seguintes declaraches, postariamos de ter uma idéia de como vocé tem se sentido
ultimamente,

Vejamos, por exemplo, a afirmagio:
"SINTO-ME DESCONTRAIDO/A (A VONTADE)"

Be voed acha que esta afirmacio ¢ inteiramente verdadeira ¢ gue vocd tem realmente se
sentido descontraido/a ultimamente, cologue um X (x) no quadrado mais 4 esquerda, como a
SCLIr:

sim, ¢ verdade =1 232 33 04 OS5 ndo, ndio é verdade

Cuanto mus discordar da afimasgio, mas o X (x) deven ser colocado na direcio de "nio, nio &
verdade". WNio deixe em bmanco nenhuma afimmagio e cologque apenas um X (x) em um (nico
quadrado para cada afirmagio.

1 [Sinto-me em forma, sim, ¢ 1 J2 |03 Q4| d5  ndo, ndo &
verdade verdade

2 |Fisicamente, me sinto capaz de sim, & a1 |3z 03 A4 05 néo, ndo &
fazer poucas coisas, verdade verdade

3| Sinto-rme muilo ativoda, sim, & On | 0203 O4 05| ndn, ndo é
verdade verdade

4 | Tenho vontade de fazer todo o tipo  sim, é 01 203 04 05 nio, ndo é
de coisas agradave:s, verdade verdade

5 | Sinto-me cansado/a, sim, € |z a3 04|35 ndo, ndo é
verdade verdade

6 | Acho que fago muitas coisas num  sim, & 1|2 A3 A4 A5 ndoe, ndo &
dia. verdade verdade

7| Quando estou fazendo alguma coisa,  sim, € 01|02 03 A4 05 ndo, ndo e
COnsigo concentrar-me no que estou verdade verdade




69

£ | Fisicamente, agliento muita coisa.  sim, é O 02 a3 04 A5 nio, ndo é
verdade verdade

9 | Detesto ter coisas para fazer. sim, ¢ a1 0233 04 A5 ndoe, nio é
verdade verdade

10 | Acho gue fago muito pouca coisa — sim, & O Q23 04 A5 ndo, ndo é
num dia, verdade verdade

Il | Consige me concentrar bem. sim, & O Q2 A3 4 | A5 nde, ndo &
verdade verdade

12 | Estou descansadoa. sim, € On 02 03 04 |05 ndoe, ndo @
verdade verdade

13 | Tenho que em esforcar muilo para— sim, é O 02 Qa3 04 A5 nio, ndo é
M CONCENLEAT Nas COlsas, verdade verdade

14 | Fisicamente, sinto-me em mas sim, ¢ O (0Oz2(33 (04 O5| nfio, ndo é
condicies. verdade verdade

I5 | Tenho muitos planos. sim, ¢ 1 233 04 A5 ndo, ndo é
verdade verdade

16 | Canso-me facilmente, sim, & O 02 Qa3 |04 A5 ndo, néo é
verdade verdade

17 | Consigo fazer pouca coisa. sim, g On(O2(03 (04 O5| nio, ndo é
verdade verdade

1% | Mo tenho vontade de faeer nada.  sim, é O Oz a3 04 A5 nio, néo é
verdade verdade

19 | Distraio-me facilmente, sim, ¢ O 02 a3 04 A5 ndo, ndo é
verdade verdade

20 | Fisicamente, sinto-me em excelente  sim, é W12 A3 4| A5 ndi, ndo ¢
condicio. verdade verdade

Muito obrigado pela sua colaboragio




ANEXO 3
Parecer de Aprovacgao CEP/FS — UnB

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE wﬂv
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desempenho muscular isocinético & nivel de fadiga em individuos com linfoma de
Hodgkin em diferentes intervalos de recuperagao

Pesquisador: RITIELLI DE OLIVEIRA VALERIANO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 36741914.4.0000.0030

Instituigdo Proponente: Faculdade de Educacéo Fisica - UnB
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ntmero do Parecer: 895.512
Data da Relatoria: 09/12/2014

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de pesquisa de mestrado em Educacao Fisica na UnB cuja amostra devera ser composta por 15
individuos diagnosticados com LH, estagios | e Il, com idade entre 18-60 anos, atendidos no setor de
oncologia do Hospital de Base de Brasilia (HBEDF) e Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e serao
designados como grupo linfoma (GL). Um grupo de individuos aparentemente saudaveis,pareados por idade
e sexo, sera recrutado e designado como grupo controle (GC). Todos os individuos passardo por seis
avaliagdes, sendo, uma antes do inicio da QT (x0), uma apds a segunda sessdo de QT (x1), uma apds a
quarta sessdo de QT (x2), uma ao final da QT (x3), uma apds seis meses do término da QT (x4) e ultima
apo6s 12 meses do termino da QT (x5). Serdo utilizados no estudo, um questionario sobre o pefrfil
socioecondmico e cultural, o Inventario Multidimensional de Fadiga (IFM-20), para a avaliagdo da fadiga, o
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ), para avaliacao do nivel de atividade fisica, o
Recordatério Alimentar de 24h, para avaliar o padrao alimentar das ultimas 24h, o Functional Assessment of
Cancer Therapy for patients with Lymphoma (FACT-Lym), para a avaliagdo da qualidade de vida, o
Termdmetro de Distress, para a avaliagdo do distresse e a Absorciometria com Raios-X de Dupla Energia
(DXA), para a mensuragao da composi¢ao corporal e o dinamdmetro isocinético Biodex System lll, para a

Endere¢o: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE wﬂp
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuacdo do Parecer 835512

avaliagao do pico de torque e trabalho total.

Objetivo da Pesquisa:

Descrito pela pesquisadora:

"Objetivo geral

Comparar os efeitos agudos de diferentes intervalos de recuperacdo nas respostas neuromusculares e
niveis de fadiga de individuos com linfoma de Hodgkin antes, durante e um ano apés o término da
quimioterapia, e individuos aparentemente saudaveis.

Objetivo especifico

Comparar a influéncia dos diferentes intervalos de recuperacgdo (2 e 3 minutos) entre os grupos e entre
séries sobre o pico de torque (PT), trabalho total (TT) e indice de fadiga antes, durante e um ano apds o
término da quimioterapia.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Descrito pela pesquisadora:

"Riscos:

Nenhum dos procedimentos previstos no estudo possui contraindicagao. Porém, o teste fisico que sera
realizado no dinamdémetro isocinético, para avaliagdo do pico de torque e trabalho total podem gerar dor
muscular tardia, que desaparece em poucos dias. Cabera ao pesquisador a responsabilidade sobre
qualquer dano causado pela aplicagdo dos testes, cabendo a assisténcia integral e a indenizacdo as
complicacbes e danos recorrentes dos riscos. A pesquisa sera imediatamente interrompida caso sejam
verificados sintomas como, elevacao da pressao arterial, tonturas, nauseas, dores de cabeca ou qualquer
outro que indique riscos a saude do participante ou diminuam o seu desempenho na execugdo do teste.
Ressalta-se que o participante podera, a qualquer momento, interromper sua participagao no experimento,
sem qualquer prejuizo a ele.

Beneficios:

Com os resultados deste estudo sera possivel obter informagdes acerca dos efeitos de diferentes intervalos
de recuperacdo no desempenho muscular isocinético, em individuos com linfoma de Hodgkin, antes,
durante e apés o tratamento quimioterapico, definindo seus beneficios ou ndo para esta populagdo, sendo
este conhecimento util aos profissionais da area da saude.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante e atende o item 111.2 itens "a", "b" e "e" da Resolucdo CNS 466/2012.

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE Wﬂl"
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuacdoc do Parecer: 895.512

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Documentos analisados para emissao deste parecer:

- Informacées Basicas do Projeto - "PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PRQJETO_242446.pdf" postado
em 10/11/2014;

- Projeto Detalhado - "PROJETO RITIELLI - Comité de ética versao corrigida 10.11.2014_pdf" postado em
10/11/2014;

- "Carta Resposta as pendéncias CEP - 10.11.2014.pdf" postado em 10/11/2014;

- Meodelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - "TCLE - Ritielli Valeriano - versao corrigida
10.11.2014.doc" postado em 10/11/2014.

Recomendagdes:
Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Analise das respostas ao parecer No. 845.097 de 21/10/2014:

1. Quanto ao TCLE:

a) Foi explicitada garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. PENDENCIA
ATENDIDA.

b) Foi incluido cabegalho institucional do pesquisador responsavel. PENDENCIA ATENDIDA.

2. O cronograma de atividades foi adequado. PENDENCIA ATENDIDA.

3. Foram esclarecidas as duvidas quanto a escala FACT Lym. PENDENCIA ATENDIDA.

Protocolo de pesquisa em conformidade com a Res. CNS 466/2012 e complementares.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A realizacdo das atividades do projeto na instituicdo co-participante esta condicionada a aprovagio pelo
CEP responsavel, o CEP-FEPECS/SES-DF.

Em acordo com a Resolucdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores responsaveis deverdo
apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Sadde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE
BRASILIA - CEP/FS-UNB

Continuagdo do Parecer: 895.512

data de aprovagao do protocolo de pesquisa.

BRASILIA, 04 de Dezembro de 2014

Qe

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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ANEXO 4
Parecer de Aprovagdao FEPECS/SES-DF

COMITE DE ETICA EM Plataforma
g smmmnesee= PESQUISA - FEPECS/SES-DF %foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desempenho muscular isocinético e nivel de fadiga em individuos com linfoma de
Hodgkin em diferentes intervalos de recuperacéo

Pesquisador: RITIELLI DE OLIVEIRA VALERIANO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 36741914.4.3001.5553

Instituigdao Proponente: Faculdade de Educacao Fisica - UnB
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 960.600
Data da Relatoria: 01/02/2015

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de pesquisa de mestrado em Educacgdo Fisica na UnB cuja amostra deverd ser composta por 15
individuos diagnosticados com LH, estagios | e I, com idade entre 18-60 anos, atendidos no setor de
oncologia do Hospital de Base de Brasilia (HBDF) e Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e serdo
designados como grupo linfoma (GL). Um grupo de individuos aparentemente saudaveis,pareados por idade
e sexo, sera recrutado e designado como grupo controle (GC). Todos os individuos passarao por seis
avaliacbes, sendo, uma antes do inicio da QT (x0), uma apds a segunda sessdo de QT (x1), uma apods a
quarta sessdo de QT (x2), uma ao final da QT (x3), uma apds seis meses do término da QT (x4) e ultima
apoés 12 meses do término da QT (x5). Serdo utilizados no estudo, um questionario sobre o perfil
socioecondmico e cultural, o Inventario Multidimensional de Fadiga (IFM-20), para a avalia¢do da fadiga, o
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ), para avaliagdo do nivel de atividade fisica, o
Recordatorio Alimentar de 24h, para avaliar o padrdo alimentar das ultimas 24h, o Functional Assessment of
Cancer Therapy for patients with Lymphoma (FACT-Lym), para a avaliagdo da qualidade de vida, o
Termdmetro de Distress, para a avaliacdo do distresse e a Absorciometria com Raios-X de Dupla Energia
(DXA), para a mensuragao da composicdo corporal e o dinamdmetro isocinético Biodex
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System |ll, para a avaliacdo do pico de torque e trabalho total.

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo geral

Comparar os efeitos agudos de diferentes intervalos de recuperacdo nas respostas neuromusculares e
niveis de fadiga de individuos com linfoma de Hodgkin antes, durante e um ano apés o término da
quimioterapia, e individuos aparentemente saudaveis.

Objetivo especifico

Comparar a influéncia dos diferentes intervalos de recuperacéo (2 e 3 minutos) entre os grupos e entre
séries sobre o pico de torque (PT), trabalho total (TT) e indice de fadiga antes, durante & um ano apds o
término da quimioterapia.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os objetivos do estudo estéo claramente definidos. Os sujeitos foram adequadamente identificados. A
beneficéncia para os usuarios esta clara. Os possiveis beneficios apresentam-se com maior magnitude em
relagdo aos riscos aos sujeitos da pesquisa. Os antecedentes cientificos que justificam a pesquisa foram

apresentados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O presente estudo caracteriza-se como um procedimento quase experimental, com delineamento de série
temporal com grupo-controle ndo equivalente (THOMAS, NELSON e SILVERMAN, 2012).

Figura 1 - Delineamento de série temporal com grupo-controle ndo equivalente.

O simbolo x representa os momentos no tempo, onde, x0 acontecera antes do inicio da QT, x1 apds a
segunda sessdo de QT, x2 apés a quarta sessédo de QT, x3 ao final da QT, x4 apds seis meses do término
da QT e x5 apds 12 meses do término da QT. O simbolo T representa o inicio da QT e o T o fim da QT.
3.2 Local do estudo

As avalia¢Bes serdo realizadas na Faculdade de Educacéo Fisica (FEF) da Universidade de Brasilia (UnB).

O laboratério de treinamento de forca da FEF/UnB esta instalado em uma sala de aproximadamente 200
metros quadrados, com amplas janelas que garantem ventilacdo e iluminacédo natural. Proximo ao
laboratério ha bebedouros e sanitarios masculinos e femininos. O laboratério de imagem da FEF/UnB esta
instalado em uma sala de aproximadamente 9 metros quadrados, com ar condicionado e porta, garantindo a
privacidade do momento da avaliacéo.

3.3 Populagéo e amostra
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A populacédo sera composta por individuos domiciliados no Distrito Federal (DF) e cidades do entorno, na
faixa etaria de 18 a 60 anos, diagnosticados com LH, encaminhados ac tratamento quimioterapico, na rede
publica hospitalar, entre o periodo de agosto de 2014 a dezembro de 2014.

Considerando a baixa incidéncia do LH no DF, estima-se uma amostra de 15 individuos, entre 18 e 60 anos,
com LH, em tratamento quimioterapico, designados 14

por amostragem intencional, antes do inicio da QT. O grupo de individuos com LH sera denominado GL.
Critérios de inclus&o e exclusdo definidos.

Analise de dados: definidos.

A pesquisa é relevante e atende o item 111.2 itens "a", "b" e "e" da Resolucdo CNS 466/2012.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoéria:

Fazem parte do projeto de pesquisa: folha de rosto devidamente preenchida, termo de concordancia do
diretor do HBDF e chefe da hematologia, Curriculum vitae do pesquisador responsavel e demais
pesquisadores, planilha de orcamento, referéncias bibliograficas, cronograma e TCLE.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto Aprovado.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

Consideragodes Finais a critério do CEP:
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