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RESUMO

Objetivo: Descrever os efeitos e os moderadores do exercicio fisico na fadiga e capacidade cardiorrespira-
tdria de pacientes com cancer de mama em tratamento primario, bem como a relacio entre o exercicio fisi-
co e sobrevida nessa populacao. Métodos: Foi realizada uma revisao narrativa de estudos que examinaram
os efeitos do exercicio na fadiga e capacidade cardiorrespiratéria em mulheres com cincer de mama. Além
disso, examinamos informacoes relevantes sobre a relagio entre exercicio e sobrevivéncia em pacientes
com cancer. Resultados: O exercicio reduziu significativamente a fadiga relacionada ao cAncer com maio-
res reducdes observadas em pacientes que realizaram exercicio de forma supervisionada ou apresentaram
maiores queixas de fadiga. Na capacidade cardiorrespiratéria, aumentos significativos foram observados
apos a realizacdo de programas baseados em treinamento aerdbio. Pacientes mais jovens, que realiza-
ram programas supervisionados, ou que participaram de prescri¢do nao-lineares de treinamento aerébio
apresentaram maiores efeitos. Apesar de estudos epidemiologicos indicarem associacbes entre maiores
niveis de atividade fisica e sobrevivéncia, ensaios clinicos randomizados sio necessarios para confirmar
tal relacao em pacientes com cincer. Conclusio: Sugerimos a promogio do exercicio na redugio da fadiga
e aumento da capacidade cardiorrespiratoria em mulheres com cancer de mama. Além disso, grupos espe-
cificos de pacientes baseados na idade e niveis iniciais parecem responder melhor ao exercicio que outros.
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ABSTRACT

Objective: To describe the effects and moderators of exercise on fatigue and cardiorespiratory fitness in
women with breast cancer as well as the relationship between exercise and survival in this group of pa-
tients. Methods: We undertook a narrative review describing and discussing studies examining the effects
of exercise on fatigue and cardiorespiratory fitness in breast cancer patients. Also, relevant information
regarding the relationship between exercise and survival in cancer patients was examined. Results: Exer-
cise resulted in significant effects on cancer-related fatigue, with greater reductions observed in patients
undertaking supervised exercise sessions or with higher fatigue levels. For cardiorespiratory fitness, exer-
cise provides significant increases following aerobic-based exercise programs. Effects derived from exerci-
se on cardiorespiratory fitness were more pronounced in younger patients, patients undertaking supervi-
sed aerobic-based exercise programs, or undertaking non-linear aerobic exercise prescriptions. Although
epidemiological studies indicate associations between higher physical activity levels and overall survival,
randomised controlled trials are necessary to confirm such a relationship for exercise in cancer patients.
Conclusion: Sufficient evidence indicates that exercise promotes significant effects on fatigue and cardio-
respiratory fitness in women with breast cancer. In addition, specific subgroups of patients based on age
and baseline levels appear to respond more favourably than others.
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Introducao

O cancer é uma das doencas que mais causam mortes na América do Sul, sen-
do a primeira em 6 dos 13 paises que compdem o continente [1]. No Brasil, especifica-
mente, o cincer de mama é o tipo de cancer mais prevalente entre as mulheres, além
de ser a principal causa de morte nesta populagao [2].

Entre as formas de tratamento, tanto tratamentos sistémicos (quimioterapia,
hormonioterapia e terapia bioldgica) quanto locais (cirurgia e radioterapia) sao uti-
lizados como tratamento primario para eliminar as células tumorais, podendo tam-
bém reduzir as chances de reincidéncia do cancer, ou retardar o avanco da doenca,
como observado em pacientes com diagnostico mais avancado. Contudo, apesar da
eficacia e sucesso dos tratamentos, muitas pacientes tém sua qualidade de vida afe-
tada em funcao dos efeitos colaterais associados ao tratamento [3]. Dentre os efeitos
colaterais mais conhecidos, fadiga e reducao da capacidade cardiorrespiratdria ocor-
rem frequentemente em resposta da alta toxicidade dos tratamento para o cancer de
mama e sao responsaveis por déficits significativos durante e mesmo apos o término
do tratamento primdario do cancer de mama [4-6]. Atualmente, o exercicio tem sido
demonstrado uma intervencao eficaz na reducao destes efeitos colaterais [7-15].

Nos ultimos anos, diversas diretrizes na area do exercicio foram publicadas
pela American Cancer Society [7, 8], American College of Sports Medicine [9-12],
Exercise and Sport Science Australia [13, 14] e Spanish Society of Medical Oncology
[15] ressaltando a necessidade de se manter ativo, e sobretudo, de realizar exercicio
fisico para a prevencao [16], durante [17] e depois do tratamento do cincer de mama
[18]. Entretanto, mesmo com o numero consideravel de evidéncias demonstrando sua
importancia para reduzir e atenuar inumeros efeitos adversos, tais como fadiga e
reducao da capacidade cardiorrespiratéria durante o tratamento quimioterapico [7-
15], ainda nao é esclarecida a relacdo entre as variaveis de prescri¢ao do exercicio e
seus respectivos efeitos nestes desfechos. E de grande interesse entender o efeito de
diferentes modalidades (por exemplo, treinamento de forca, aerébio ou combinado)
e suas prescri¢oes na fadiga e capacidade cardiorrespiratéria. Além disso, pouco se
sabe se o efeito do exercicio nestes desfechos varia em funcao das caracteristicas das
pacientes com cancer de mama (efeito de moderacao do exercicio).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi descrever os efeitos e os mode-
radores do exercicio fisico na fadiga e capacidade cardiorrespiratoria de pacientes
com cancer de mama em tratamento primario, bem como a relacao entre o exercicio
fisico e sobrevida nessa populacao. Essas informagdes poderdo auxiliar na promogao
do exercicio durante o tratamento primdrio para o cincer de mama, assim como na
prescricao adequada do exercicio para essa populacao.
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Métodos

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura acerca dos efeitos e modera-
dores da resposta do exercicio fisico em desfechos como fadiga, capacidade cardior-
respiratoria e sobrevida de pacientes com cancer de mama. A busca bibliografica foi
realizada na base de dados do Pubmed utilizando os seguintes termos: ‘cancer’ AND
‘exercise’ AND (‘fatigue’ OR ‘cardiorespiratory fitness” OR ‘overall survival’) em janei-
ro de 2021. Dado a especificidade do tema e desfechos de interesse, 7 revisoes sistema-
ticas com meta-analise foram selecionadas para descrever os efeitos e moderadores
da resposta do exercicio na fadiga e capacidade cardiorrespiratoria em pacientes com
cancer de mama [19-25]. Para o desfecho de sobrevida, apenas um ensaio clinico ran-
domizado envolvendo exercicio foi encontrado [26]. Além disso, figuras foram utili-
zadas para apresentar as evidéncias para o leitor.

Resultados e discussao

Fadiga relacionada ao cancer

A fadiga é um dos efeitos colaterais mais prevalentes em pacientes com cancer
de mama durante o tratamento primdrio. Estima-se que cerca de 80% das pacientes
apresentem sintomas de fadiga durante o tratamento [27,28], e que 30% ainda apre-
sentem mesmo anos apos o término do tratamento [29]. Além disso, a fadiga relacio-
nada ao cancer raramente ocorre de forma isolada, sendo mais associada aos sintomas
psicolégicos da doenca tais como dor, estresse, ansiedade, depressao, e transtornos
do sono [30].

Apesar de ndo se saber exatamente quais os principais mecanismos associa-
dos a fadiga, sejam eles centrais (por exemplo, desregulacao de citocinas, desregula-
¢ao do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, disfuncao do ritmo circadiano, desregula-
cdo da serotonina, alteragdoes do nervo vagal aferente) ou periféricos (por exemplo,
interferéncia no metabolismo muscular, desregulaciao de ATP, propriedades contra-
teis musculares) [31], o exercicio fisico figura entre as principais intervengdes para
reduzir a fadiga em pacientes oncoldgicos [10,18], inclusive, recomendado nos guide-
lines de pratica clinica da National Comprehensive Cancer Network [32] e de outras
organizacoes [7,9,13].

Devido a alta prevaléncia da fadiga e seu respectivo impacto na qualidade
de vida, sempre foram de grande interesse clinico terapias que pudessem reduzi-la
em pacientes com cancer de mama. Ap6s anos de investigacgao, interven¢des nao-far-
macoldgicas tais como o exercicio ganharam espaco na lista de potenciais terapias
para o controle da fadiga relacionada ao cancer [33]. Entretanto, mesmo com muitos
estudos apontando que o exercicio promove uma redugao significativa na fadiga em
pacientes com cancer de mama, sua relevancia clinica ainda é discutida.
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Em uma revisdo sistemdtica publicada na Cochrane Database of Systematic
Reviews [20], por exemplo, encontrou-se que o exercicio fisico reduz a fadiga apos
a combinagao de 18 estudos (n = 4068 participantes) que investigaram o efeito de
programas de exercicio fisico em pacientes com cancer de mama (tamanho de efeito:
-0,35 desvio padrao (DP), intervalo de confianca de 95% (IC 95%): -0,51 a -0,19; Figura
1), porém, com um tamanho de efeito considerado pequeno nesta populagao [20].
Os programas de exercicio investigados incluiam treinamento de forca (tamanho de
efeito: -0,18 DP, IC 95%: -0,39 a 0,02; Figura 1) ou treinamento aerdbio (tamanho de
efeito: -0,22 DP, IC 95%: -0,34 a 0,10; Figura 1). Além disso, o efeito destes programas
de exercicio parece ser inferior a interven¢des envolvendo massagem, relaxamento,
yoga ou intervencoes psicossociais como previamente relatado [20, 25,33]. Portanto,
apesar do exercicio promover reducoes significativas na fadiga relacionada ao cancer,
devido a um efeito de reduc¢ao nos niveis de citocinas pré-inflamatdrias (por exem-
plo, interleucina 6) [34], é importante questionarmos o quanto os pacientes se bene-
ficiarao deste tipo de intervencgao.

Os motivos para que o efeito do exercicio seja talvez menor que o esperado
pode estar associado a maneira pela qual os estudos sao conduzidos. Por exemplo,
pacientes com cancer de mama apresentam diferentes caracteristicas demograficas
e clinicas, e sio submetidas a diferentes regimes quimioterapicos, além de diferentes
prescri¢oes de exercicio fisico. Ainda, a propria forma de avaliacao da fadiga, subjeti-
va, utilizando diversos tipos de questionarios e escalas, pode resultar em resultados
variados, e talvez imprecisos quanto ao efeito do exercicio nessa populagio [19,25].
Portanto, estes aspectos ligados a metodologia e desenho experimental podem estar
associados a alta heterogeneidade de estudos que envolvem pacientes com cancer de
mama.

Sendo assim, tanto para o profissional da satide que promove a pratica de
exercicio, quanto para o profissional que prescreve o programa, é necessario enten-
der para quem (ou seja, as caracteristicas demograficas e clinicas), e como o exerci-
cio ird atingir os seus objetivos (varidveis de prescri¢ao do exercicio fisico), ja que é
improvavel que um unico tratamento/intervencao/prescricao seja ideal para todas
as pacientes (one-size-does-not-fit-all [35-37]). Neste sentido, apresentaremos algu-
mas informacdes que podem guiar a prescri¢ao do exercicio fisico com o objetivo de
reduzir ou atenuar o sintoma de fadiga durante o tratamento primario para o cancer
de mama.

Estudos anteriores investigaram uma possivel associagao entre caracteristicas
demograficas e clinicas das pacientes com cancer de mama e respostas no desfecho
de fadiga [19,25,38] e ndo encontraram associacoes entre idade, estadiamento e tra-
tamento quimioterapico com o efeito do exercicio neste sintoma. Portanto, pode-se
dizer que pacientes com diferentes idades, estadiamentos e tratamentos parecem res-
ponder e se beneficiar do exercicio de forma similar [19,25].

Entretanto, quando avaliadas as caracteristicas dos programas de exercicio
fisico tais como a supervisao das pacientes ao longo do programa (supervisionado x
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nao supervisionado), esta parece alterar a resposta na fadiga relacionada ao cancer.
Programas de exercicio supervisionado apresentam melhores resultados que progra-
mas de exercicio ndo supervisionado (exercicio ndo supervisionado, tamanho de efei-
to: -0,04 DP, IC 95%: -0,13 a 0,04; exercicio supervisionado, tamanho de efeito: -0,23
DP, IC 95%: -0,29 a -0,17; Figura 1) [25], independente da modalidade (treinamento
combinado, aerdbico, ou forca) ou da intensidade de exercicio utilizada (baixa, mo-
derada, ou alta) na fadiga em pacientes com cancer de mama [25]. Os motivos para
este fato ainda sao incertos, mas podem estar relacionados a motivagao e engajamen-
to das pacientes quando acompanhadas por profissionais ao longo do programa de
exercicio [25]. Logo, optar por um programa de exercicio supervisionado, se for pos-
sivel e viavel, pode gerar maior reducao na fadiga em pacientes com cancer de mama
durante o tratamento.

Outro aspecto importante parece ser os niveis de fadiga apresentados previa-
mente ao programa de exercicio. O nivel de fadiga apresentado pelas pacientes antes
de iniciar o programa pode ser um fator muito importante e capaz de predizer o
quanto o exercicio podera beneficiar a paciente [19]. Pacientes com maiores queixas
de fadiga em questionarios que avaliam esse desfecho sio as que mais apresentam re-
ducoes significativas ao longo do programa de exercicio fisico (pacientes com > 1 DP
de fadiga acima da média, tamanho de efeito: -0,22 DP, IC 95%: -0,37 a -0,07; até 1 DP
de fadiga acima da média, tamanho de efeito: -0,20 DP, IC 95%: -0,30 a -0,11; até 1 DP
de fadiga abaixo da média, tamanho de efeito: -0,17, IC 95%: -0,25 a -0,19; >1 DP de fa-
diga abaixo da média, tamanho de efeito: -0,03, IC 95%: -0,13 a 0,08; Figura 1) [19]. Os
motivos para tal achado estao associados a maior janela de beneficios em pacientes
com maior queixa de fadiga, além de beneficios na qualidade de vida e na capacidade
cardiorrespiratoria, enquanto que pacientes com pouca ou nenhuma queixa de fadi-
ga durante o tratamento ndo apresentam espaco para esta melhoria [19]. Além disso,
este resultado é de extrema importancia e indica que o exercicio é capaz de reduzir a
fadiga daquelas que mais precisam, e, portanto, pode ser considerado uma ferramen-
ta eficaz no controle da fadiga de mulheres com cancer de mama que apresentam este
sintoma de forma mais exacerbada.

Em resumo, realizar exercicio fisico e priorizar programas supervisionados
pode resultar em maiores beneficios para mulheres com cancer de mama. Além disso,
o exercicio pode gerar maiores beneficios para pacientes que apresentam maiores
niveis de fadiga quando comparado aquelas que nao apresentam o sintoma de forma
tao expressiva. Estes resultados estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - Representagdo grafica de revisoes sistematicas com meta-analise que examinaram os efeitos
do exercicio fisico na fadiga relacionada ao cancer em mulheres com cancer de mama; DP = desvio
padrao; losango representa o efeito médio padronizado e seu respectivo intervalo de confianga a 95%

Alguns exemplos de programas de exercicio fisico supervisionados podem
ser encontrados em estudos oriundos dos projetos Supervised Trial of Aerobic Versus
Resistance Training (START [17]), Combined Aerobic and Resistance Exercise (CARE
[39]) e Optimal Training Women with Breast Cancer (OptiTrain [40]). Estes estudos
prescreveram 2 a 3 sessdes por semana de treinamento de forca, aerébio ou treina-
mento combinado, consistindo em 1 a 3 séries de 8 a 12 repeticOes por exercicio de
forca a 60-70% da capacidade maxima (avaliado através do teste de uma repeticao
maxima (1-RM)), e de 20 a 30 min de exercicio aerébio realizado de forma continua a
60-80% da capacidade maxima do consumo de oxigénio, ou realizado de forma inter-
valada a intensidade relativa de 13-15 na escala de Borg (escala subjetiva de esfor¢o).

Capacidade cardiorrespiratdria

Nao obstante aos efeitos naturais do envelhecimento e da inatividade fisica,
pacientes com cancer de mama podem ter sua capacidade cardiorrespiratdria signifi-
cativamente afetada pelo tratamento primario, apresentando redugdes substanciais
no consumo de pico de oxigénio (VO, ;) [41,42]. Ao longo do tratamento quimiote-
rapico, por exemplo, pacientes sedentarias com cancer de mama apresentam valores
de VO, , em média 30% menores quando comparados a mulheres sedentdrias sem
o diagndstico da doenca [43]. Além disso, essas redugdes parecem se manter mes-
mo apos o término do tratamento, com pacientes apresentando valores abaixo de 25
ml.kg.min-1 [43], e uma maior predisposi¢ao a doencas cardiovasculares (hipotese de

multiple hits [44]) e mortalidade por todas as causas [45-48].
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Dentre os principais fatores relacionados a reducao da capacidade cardiorres-
piratdria, o uso de regimes quimioterapicos envolvendo antraciclinas como a doxor-
rubicina, epirrubicina [49-51], ou o trastuzumabe [52] estao associados a disfungoes
cardiacas de curto (por exemplo, disfuncoes do ventriculo esquerdo, arritmias, peri- e
miocardite; cardiomiopatia, e reducao da fracao de ejecao) e longo prazo (por exem-
plo, diminuicao progressiva das fun¢des do ventriculo esquerdo, e insuficiéncia car-
diaca), e consequentemente, a reducao de oferta de O, [44]. Portanto, a utilizacao do
exercicio fisico, sobretudo de programas que envolvam o treinamento aerébio (consi-
derado especifico para este desfecho) pode ser uma estratégia para atenuar os efeitos
negativos provenientes do tratamento primario [9,10].

Grande numero de estudos tém demonstrado os efeitos positivos do treina-
mento aerdbio, seja ele prescrito através de treinamento intervalado de alta intensi-
dade (popularmente chamado de High Intensity Interval Training - HIIT), treinamen-
to aerdbio continuo, ou treinamento aerobio combinado com treinamento de forca
(popularmente chamado de treinamento combinado, ou treinamento concorrente)
na capacidade cardiorrespiratéria de pacientes com diferentes tipos de cancer [21-
23,53].

Em estudos envolvendo treinamento aerébio, sio encontrados efeitos que
variam de 2,1 a 3,4 mLkg.min-1 (ou de 0,28 a 1,19 DP; Figura 2) a favor do exercicio
fisico quando comparado ao grupo controle (chamado de cuidado usual) [22,23]. Es-
tes resultados podem ser explicados pelos efeitos cardioprotetores do exercicio [54],
reduzindo a toxicidade dos tratamentos para o cincer de mama, além de aumentar
a capacidade de utilizagao do sistema cardiorrespiratério durante o exercicio [23].
Também considerando a condicao clinica e os niveis de sedentarismo desse grupo de
pacientes, é provavel que a dosagem de exercicio realizada atinja os limiares necessa-
rios para adaptacoes cardiorrespiratorias [23]. Entretanto, o efeito do exercicio na ca-
pacidade cardiorrespiratoria tende a ser diferente dependendo das diferentes caracte-
risticas demograficas, clinicas e da intervencao prescrita nesta populacao [19,21,23].
Entdo, novamente, é necessario compreender as circunstancias que o exercicio pode
atingir seus objetivos nessa populacao.

No que diz respeito as caracteristicas demograficas e clinicas que podem mo-
dular os efeitos do exercicio na capacidade cardiorrespiratéria em pacientes com can-
cer de mama, a idade parece ser um fator importante [19,24,38]. Apesar da relacao
entre capacidade cardiorrespiratoria e caracteristicas clinicas tais como o estadia-
mento do cancer ou o regime quimioterdpico nao ser significativa [24,38], pacientes
abaixo dos 50 anos apresentam os melhores resultados na capacidade cardiorrespira-
téria apds um programa de exercicio que pacientes com idade superior a 50 anos (< 50
anos, tamanho de efeito: 0,41 DP, IC 95%: 0,31 a 0,52; 50 a 70 anos, tamanho de efeito:
0,22 DP, IC 95%: 0,15 a 0,29; > 70 anos, tamanho de efeito: 0,23 DP, IC 95%: 0,07 a 0,40;
Figura 2) [24,38]. Entre as possiveis justificativas para o fato, a menor quantidade de
efeitos colaterais experienciados pelas pacientes mais jovens [24, 38], ou os maiores
valores iniciais de VO, ; , avaliados antes do programa do exercicio fisico [19] podem
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justificar os resultados, ja que niveis iniciais menores de condicionamento parecem
estar associados a piores respostas na capacidade cardiorrespiratoria [19].

Estes resultados podem parecer contraintuitivos, mas, também, indicam al-
gumas limitagdes na forma que o exercicio fisico é prescrito para essa populacao. Por
exemplo, a intensidade do exercicio pode estar sendo sub- ou superestimada, impe-
dindo que pacientes recebam o estimulo necessario para adaptagdes nesse desfecho
ao longo do programa de exercicio. Esta limitagdo pode estar associada ao conserva-
dorismo ou desconhecimento das comorbidades associadas ao tratamento da doen-
¢a [55]. Além disso, menores niveis de condicionamento cardiorrespiratorio também
estao associados a um maior risco de comorbidades, toxicidades, e niveis de fadiga
[38,56], e um menor histérico de exercicio fisico ao longo da vida [57], resultando em
menor adesdo ao programa de exercicio fisico.

Sobre o tipo prescri¢ao do treinamento, o exercicio aerdbio supervisionado,
de alta intensidade, e prescrito com cargas ondulatérias (também chamadas de car-
gas nao-lineares) parece também estar associado a melhor resposta na capacidade
cardiorrespiratoria [21,23,24]. O fato do exercicio supervisionado resultar em maior
beneficio na capacidade cardiorrespiratéria quando comparado aos programas de
exercicio nao supervisionado (exercicio supervisionado, tamanho de efeito: 0,34 DP,
IC 95%: 0,28 a 0,40; exercicio ndo supervisionado, tamanho de efeito: 0,19 DP, IC 95%:
0,07 a 0,32; Figura 2) é uma informacao importante [24]. O motivo principal parece
estar relacionado a maior quantidade de exercicio realizado quando as pacientes sao
acompanhadas por um profissional da area do exercicio, o que pode gerar adaptagdes
significativas na capacidade cardiorrespiratoria.

Além disso, a prescricao de exercicio aerdbio de alta intensidade (definido
como 64-90% do VO, . - no estudo de Maginador et al. [21]) também parece resultar
em maiores adapta¢des na capacidade cardiorrespiratoria quando comparado a estu-
dos que prescreveram treinamento aerobio de baixa-a-moderada intensidade (baixa-
-a-alta intensidade, tamanho de efeito: 0,20 DP, IC 95%: -1,44 a 1,85; alta intensidade,
tamanho de efeito: 1,47, IC 95%: 0,60 a 2,34; Figura 2) [21]. Entretanto, quando com-
parados os exercicios aerdbios prescritos através de HIIT e de forma continua, ambos
parecem ser efetivos para gerar adaptacoes positivas no VO, ; = (treinamento conti-
nuo, tamanho de efeito: 1,01, IC 95%: 0,19 a 1,83; treinamento HIIT, tamanho de efeito:
1,79 DP, IC 95%: 0,28 a 3,29; Figura 2) [21]. Por isso, a realizacao de exercicio aerébio
supervisionado e de alta intensidade, podendo ser ele prescrito através de HIIT ou
de forma continua, parece ser uma opc¢ao viavel para pacientes com cancer de mama
durante o tratamento primario [21,24].

Por fim, uma outra estratégia interessante parece ser a utilizagao de carga
ondulatéria [23,58]. Considerando as variagdes ciclicas de condicionamento fisico e
fadiga durante o tratamento quimioterapico, as pacientes podem nao aderir ou atin-
gir o desempenho necessario durante todas as sessoes de treinamento realizadas com
carga progressiva [58]. Neste sentido, a prescricao de treinamento aerébio com car-
ga ondulatoria (ou seja, variando a prescri¢ao de volume e intensidade conforme o
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regime quimioterapico) pode ser uma estratégia eficaz para atingir maior adesdo e
também respeitar as limita¢des de cada paciente durante o tratamento primario para
o cancer de mama [14,58,59]. Os resultados apresentados de cada estudo estao apre-
sentados na Figura 2, painéis A e B.

No que diz respeito a contraindicacdes, a prescricio do exercicio deve acon-
tecer de acordo e com conhecimento do corpo clinico responsavel pelo tratamento
da paciente, respeitando as individualidades da paciente, além dos momentos mais
adequados para a pratica de exercicio, levando em consideracao a apresentacao de
sintomas e periodo do tratamento [12,14]. Atencao especial deve ser dada a pacientes
durante o tratamento quimioterapico, evitando sessoes de exercicio quando a pacien-
te se encontra com niveis de hemoglobina ou plaquetas comprometidos.

A) Efeito média ) Efeito médio padronizade
Estudos (expresso em mlkg.min’)| Estudos {expresso em DP)
Buffart et al., 2018 & Sweegers et al., 2018
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Efaitn total to exarcioio * Efeita da idade *
e

Seatt et al., 2018
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Figura 2 - Representagdo grafica de revisdes sistematicas com meta-analise que examinaram os efeitos
do exercicio fisico na capacidade cardiorrespiratoria expresso em A) ml.kg.min-1, e B) efeito médio
padronizado em mulheres com cancer de mama; DP = desvio padrdo; HIIT = high intensity interval
training; losango representa o efeito médio e seu respectivo intervalo de confianga a 95%

Sobrevida

Apesar de relevante, a investigacao do exercicio fisico nos efeitos adversos do
tratamento como a fadiga e capacidade cardiorrespiratéria, além de tantos outros
nao abordados nesse documento (por exemplo, capacidade funcional e composicao
corporal), uma das questoes mais importantes, sendo a principal na area do exercise
oncology é: “A pratica do exercicio fisico pode aumentar a sobrevida em pacientes
com cancer?”

A premissa de que o exercicio fisico pode sim aumentar a chance de sobrevida
de pacientes com cancer de mama surge a partir de uma série de evidéncias indicando
que pacientes fisicamente ativas (isto é, que realizam o 150 min ou mais de ativida-
de fisica semanalmente) apresentam ~40% mais chance de sobreviver comparadas a
pacientes sedentarias [16,60-63]. Os potenciais mecanismos para tal efeito ainda ndo
foram definitivamente determinados, mas podem estar relacionados a redugao dos
niveis circulantes e exposicao ao estrogénio [64,65] e fatores relacionados a insulina
[66,67], ambos talvez associados a melhora da composicao e redugao da massa corpo-
ral [68,69]. Entretanto, é importante interpretarmos tal informag¢ao com cautela visto
as imprecisoes desse modelo de estudo tais como as limitacoes envolvendo o autorre-
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lato da atividade fisica (por exemplo, a superestimacao da quantidade e intensidade
de atividade fisica relatada), além da profunda diferenca estatistica e conceitual en-
tre associacao e causalidade [70].

Além disso, a premissa de que o exercicio fisico pode aumentar a chance de
sobrevida de pacientes com cancer de mama também deriva de um ensaio clinico
randomizado de natureza exploratoria [17]. Analises posteriores do estudo START
[17], no qual 242 mulheres com cancer de mama (idade média: 49,2 anos) foram ran-
domizadas nos grupos de treinamento aerébio (n = 78), treinamento de forca (n = 82)
e cuidado usual (n = 82), indicam que existe uma tendéncia de que pacientes sub-
metidas a um programa de exercicio fisico sobrevivam mais, apesar das analises nao
apresentarem significancia estatistica [26]. Contudo, os resultados provenientes do
estudo START [17,26] sdo apenas exploratdrios e devem ser interpretados com cautela
por causa de suas limitacoes metodologicas. Sendo assim, sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados especificos para testar essa hipdtese.

Ensaios clinicos randomizados foram delineados para investigar a relacao
do exercicio fisico com a mortalidade em pacientes com diferentes tipos de cancer
[71-73]. Estes estudos sdo: 1) o projeto Colon Health and Life-Long Exercise Change
(CHALLENGE [71]), 2) o projeto Physical Exercise Training versus Relaxation in Allo-
geneic stem cell transplantation (PETRA [72]), e 3) o projeto Intense Exercise for Survi-
val among Men with Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer (INTERVAL-GAP4
[73]). Apesar de ndo investigarem o efeito do exercicio em mulheres com cancer de
mama, estes estudos serdo de extrema importancia para o avanco da area e, talvez,
para suportar o exercicio como uma terapia adjuvante para pacientes com cancet,
dentre eles o cancer de mama.

Conclusio

O presente estudo teve como objetivo revisar as evidéncias da utilizacao do
exercicio fisico para reduzir a fadiga relacionada ao cancer e aumentar a capacidade
cardiorrespiratoria em pacientes com cancer de mama durante o tratamento prima-
rio. A partir das informacoes apresentadas, é possivel observar que existe um nivel
de evidéncia relativamente consistente indicando que o exercicio promove melho-
rias nos desfechos de fadiga e capacidade cardiorrespiratdria, além de existirem in-
dicios de determinados subgrupos de pacientes que respondem melhor ao programa
de exercicio, e sugestoes de como potencializar o efeito do exercicio através da sua
prescricio em mulheres com cancer de mama. Também existem sugestdes de que o
exercicio pode aumentar a sobrevida de pacientes com cancer de mama, apesar de
ainda serem necessarios mais estudos para a confirmacao de tal hipotese. Neste sen-
tido, com as informagdes discutidas, sugere-se que existe evidéncia suficiente para a
promocao da pratica do exercicio fisico nesta populagao de pacientes oncoldgicas e
que este é capaz de reduzir efeitos adversos comuns do tratamento primario como a
fadiga e a reducao da capacidade cardiorrespiratoria.
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