UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE EDUCACAO FiSICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU EM EDUCAGCAO FiSICA

EFEITOS DO TREINAMENTO DE FORCA NOS MARCADORES
INFLAMATORIOS, HORMONAIS E NO ESTRESSE OXIDATIVO DE
SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA

Sandro Nobre Chaves

BRASILIA, 2022



SANDRO NOBRE CHAVES

EFEITOS DO TREINAMENTO DE FORCA NOS MARCADORES
INFLAMATORIOS, HORMONAIS E NO ESTRESSE OXIDATIVO DE
SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA

Tese apresentada ao programa de Pos-
graduacdo Stricto Sensu em Educacao

Fisica como requisito para obtencdo do
titulo de doutorado.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Jacé de Oliveira

BRASILIA, 2022



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por me sustentar e n&o ter deixado me faltar forgas durante o
doutorado.

Agradeco a Capes pela bolsa de doutorado, agradeco ao laboratério Sabin e ao
laboratorio Exame por realizaram as avaliagfes sanguineas.

Agradeco as participantes da pesquisa, nossas voluntarias sobreviventes de cancer
de mama. Cada uma de vocés contribuiu com a minha trajetéria pessoal e profissional e
nada disso seria possivel sem o apoio de voceés.

Gratiddo a todos os amigos que me acompanharam durante o doutorado, Sacha
Clael, Tom e Jitone. Gratiddo especial ao Filipe Dinato, por todos os ensinamentos, pela
paciéncia e por todo o cuidado. Filipe me conduziu por boa parte do doutorado como um
irmao mais velho. Sempre serei grato Filip&o, vocé é referéncial

Agradeco a minha familia pelo apoio, em especial a minha tia Lidia, minha irméa
Gabriela, minha prima Luiza e minha tia Malu. Uma das experiencias mais gratificantes do
doutorado foi poder inspirar geracdes mais novas e mais velhas da minha familia.

Agradeco aos meus amigos, pessoas que sempre acreditaram e vibraram com as
minhas conquistas. Obrigado Phelipe, Laercio, Artur, Léo, Millena, vocés sempre foram
pilares na minha vida.

Agradeco ao professor Martim Bottaro! Martim, obrigado pela parceria, pelas
conversas, por tirar minhas davidas e por cada vez que vocé me recebeu bem no
laboratorio de forca. Saudades das suas aulas e de empenar as barras no teste de 1RM.
Vocé é uma das minhas maiores referéncias e sem sombra de duvidas o pesquisador mais
eficiente que eu conheco.

Agradeco ao meu orientador, Ricardo Jaco! Professor, foram 7 anos de caminhada
juntos, fico feliz em ver a pessoa que era ao te conhecer e a pessoa que sou agora! Foi
uma experiencia transformadora, tanto pessoal quanto profissional. Obrigado professor,
pelas broncas, pela pressdo, pelos desafios, por ter sido um pai e um amigo leal!
Encerramos um ciclo de 7 anos, mas tenho certeza que a parceria, consideracéo e
amizade vao continuar.

Por fim, dedico este trabalho a um amigo que se foi cedo, mas sempre fara parte

da minha historia. Renato Straehl, esse é para vocé!



RESUMO

O treinamento de forca (TF) tem sido proposto como intervencdo eficaz para
amenizar efeitos colaterais de sobreviventes de cancer de mama através do ganho de
forca, da regulacdo hormonal e metabdlica. Objetivo: Investigar os efeitos de 8 semanas
de TF nos marcadores inflamatérios, hormonais, no estresse oxidativo e na funcéo
muscular de sobreviventes de cancer de mama. Métodos: Participaram do estudo 13
mulheres sobreviventes de cancer de mama que foram submetidas a um protocolo de TF
duas vezesna semana durante 8 semanas. Foram avaliados proteina C-reativa, glutationa
peroxidase, IGF-1 e cortisol pré e pés TF. Além disso, foram avaliadas funcdo muscular
isocinética e aumento de massa muscular. Resultado: Houve reducdo de cortisol
(p=0,02) e glutationaperoxidase (p=0,035), entretanto, ndo foram observadas alteracdes
no IGF-1 e na PCR. Arazao IGF-1/cortisol aumentou significativamente (p=0,03), além
disso, houve aumento no pico de torque (PT) (p=0,007), capacidade de trabalho (CT)
(p=0,001), area de seccéo transversa (CSA) (p=0,001) e espessura muscular (ESP)
(p=0,001). Concluséo: Oito semanas de TF em alta intensidade séo capazes de reduzir
0s niveis de cortisol e glutationa peroxidase, entretanto, ndo interferem na producao de
PCR e de IGF-1. Houve aumento de forca e massa muscular nas sobreviventes de

cancer de mama

Palavras chave: Cancer, cancer de mama, treinamento de forca, inflamacéo, exercicio

fisico e cancer, efeitos colaterais do cancer



ABSTRACT

Strength training (RT) has been proposed as an effective intervention to alleviate side
effects in breast cancer survivors through strength gain, hormonal and metabolic
regulation. Objective: To investigate the effects of 8 weeks of ET on inflammatory,
hormonal, oxidative stress and muscle function markers in breast cancer survivors.
Methods: Participants were 13 women breast cancer survivors who underwent two
studies of TF methods at a protocol of for weeks8. They were C-reactive protein,
glutathione peroxidase, IGF-1 and cortisol pre and post TF. In addition, they enhance
muscle and muscle isokinetic functions. Result: Therewas a reduction in cortisol (p=0.02)
and glutathione peroxidase (p=0.03), however, no changes were observed in IGF-1 and
CRP. The IGF-1/cortisol ratio increased significantly (p=0.03), in addition, there was an
increase in peak torque (PT) (p=0.007), work capacity (TC) (p=0.001), cross-sectional
area transversal (CSA) (p=0.001) and muscular thickness (ESP) (p=0.001). Conclusion:
Eight weeks of ET at high capacity are able to reduce the levels of cortisol peroxidase,
however, they do not interfere in the production of CRP and IGF-1. There was an

increase in strength and muscle mass in breast cancer survivors.

Keywords: Cancer, breast cancer, strength training, exercise, physical and cancer, effect

effects
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1. INTRODUCAO

Céancer € um disturbio celular que engloba mais de cem doencas que afetam
diferentes tecidos do corpo. Sua fisiopatologia € caracterizada por alteragcdes nos genes
de controle do ciclo celular, fazendo com que haja uma multiplicacdo desordenada de
células formando conglomerados ao qual damos o nome de tumor
(WEINBERG;ARTMED;GRU, 2013). Os dados mais recentes mostraram que houve uma
média de 17 milh6es de novos canceres no mundo em 2018, excluindo-se os canceres de
pele ndo melanoma. Para o mesmo ano, ocorreram 9,6 milhdes de mortes em fungéo da
doenca (BRAY et al., 2018). Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), sé no Brasil,
foram registrados 625 mil novos casos de cancer em 2018 (INCA 2020). Além disso, sédo
esperados para 2030 aproximadamente 20 milhdes de novos casos de cancer no mundo
(HAMADA et al., 2019; SIEGEL et al., 2021; STEWART; WILD, 2014).

O cancer de mama (CM) é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres no
mundo. Apesar da sua alta prevaléncia, 70% a 80% dos casos de CM tem altas chances
de cura quando diagnosticado em estagios iniciais e quando ndo evoluiram para fase
metastatica (HARBECK et al., 2019; ROBERTS; PEYMAN; SPEIRS, 2019). O CM se
origina nas glandulas mamarias, sua evolucdo ocorre em resposta a danos no DNA
associados a mutacédo nos genes BCRA (ALKABBAN & FERGUSON 2021). Somente em
2018, foram diagnosticados 2,1 milhées de novos casos de CM no mundo, enquanto no
Brasil os numeros ficaram proximos a 60 mil (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018;
INCA, 2020).

O diagnostico precoce da doenca e o inicio dos tratamentos expressam maiores
chances de cura e de sobrevida para sobreviventes de cancer. No geral os tratamentos
para o cancer envolvem terapias sistémicas e localizadas. Dentre as sistémicas as mais
comuns sao a quimioterapia e medicamentos bloqueadores de horménios. As terapias
localizadas sao realizadas através da radioterapia e intervencdes cirurgicas (HARBECK et
al., 2019; CORTAZAR et al., 2018). O tipo de tratamento dependera da progressao e da
severidade da doenca, podendo ser associado ou ndo a outros tipos. Embora em estagios
iniciais 0 CM seja quase assintomatico, em estagios mais progressivos € comumente
acompanhado de efeitos colaterais que comprometem a qualidade de vida e autonomia
dos sobreviventes (HAIDINGER; BAUERFEIND, 2019).
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A etiologia do CM ainda ndo esta completamente elucidada, entretanto, estudos
apontam a existéncia de fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis que podem
contribuir para o desenvolvimento da doenca. Os fatores de risco ndo modificaveis
englobam o sexo, a idade, etnia e caracteristicas hereditarias. Ja os fatores de risco
modificAveis compreendem a obesidade, menarca precoce, ingestdo de 4&lcool,
sedentarismo e distarbios no metabolismo do estrogénio (CARDOSO et al., 2018; FENG
et al., 2018; GALLAGHER; LEROITH, 2015; ROJAS; STUCKEY, 2016). Com o0 aumento
da exposicao a fatores de risco, vem crescendo o numero de diagndsticos de cancer,
contudo, em funcdo do diagndstico precoce, da modernizacdo dos tratamentos e da
descoberta de novas intervenc¢des, observa-se também um aumento na sobrevida desta
populacdo (STEWART; WILD, 2014).

Tanto o cancer quanto o tratamento apresentam efeitos colaterais diretamente
proporcionais a gravidade da doencga e do tratamento. Desta maneira, sobreviventes de
cancer evidenciam comumente alteracbes metabdlicas, neuroenddcrinas e inflamatorias
gue refletem diretamente no aparecimento de efeitos colaterais como a fadiga, reducéo da
massa muscular esquelética e da forca, cansago extremo, indisposicao e depressao (AL-
MAJID; WATERS, 2008; BERGER; GERBER; MAYER, 2012; DIAZ et al., 2008; WANG;
WOODRUFF, 2015). Estes efeitos colaterais sdo constantemente relatados por
sobreviventes de cancer que passaram ou ndo pelo tratamento, e contribuem para
diminuicdo da qualidade de vida e autonomia fisica (GREEN et al., 2005; THORNTON;
ANDERSEN; BLAKELY, 2010).

A inflamacédo crénica € uma das alteracfes sistémicas mais prevalentes em
sobreviventes de cancer. O aumento de citocinas inflamatérias contribui para a perda de
massa muscular, diminuicdo da densidade mineral 6ssea e aumento do estresse oxidativo.
O aumento da inflamacgéo associada as espécies reativas de oxigénio (ERQO’s) aumenta a
cardiotoxicidade e neurotoxicidade causando disfuncdes sistémicas pela leséo de tecidos.
Esta cascata de eventos pode estar associada a alteracbes hormonais, em fungcédo das
disfuncbes ocasionadas no eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), nesse sentido,
observa-se que sobreviventes de cancer podem apresentar elevacdo nos niveis de
cortisol, resisténcia a insulina e alteragdes na producdo de horménios sinalizadores das
vias hipertréficas, como por exemplo o GH, testosterona e o fator de crescimento
semelhante a insluna (IGF-1). (BOWER, 2014; BOWER et al., 2007; CARSON; HARDEE;
VANDERVEEN, 2016; SALIGAN et al., 2015; SHA et al., 2015; SPIEGEL et al., 2006).
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A fadiga relacionada ao cancer (FRC) € um dos sintomas mais relatados em
sobreviventes de cancer. Os mecanismos sinalizadores da FRC ainda ndo estdo bem
definidos, contudo, algumas evidencias sugerem que a FRC pode estar associada a
distdrbios inflamatoérios e a disfungdo hormonal (BOWER, 2014; SALIGAN et al., 2015;
SHA et al., 2015; WANG; WOODRUFF, 2015). Por exemplo, no estudo de Bower et al.,
2004 observou-se que sobreviventes de CM que relatavam fadiga permaneciam com 0s
niveis de cortisol mais elevados durante a noite, quando comparados com o0s

sobreviventes que nao relatavam fadiga.

Tendo em vista o0 aumento da sobrevida e que os efeitos colaterais do cancer
podem permanecer por anos, estratégias devem ser desenvolvidas para melhorar a
gualidade de vida destas pessoas (STEWART; WILD, 2014). Nesse sentido, o exercicio
fisico tem sido proposto como tratamento n&o farmacoldgico e intervengéo de baixo custo
capaz de promover diversos beneficios para a saude e qualidade de vida de sobreviventes
de cancer, reduzindo os sintomas do cancer e do tratamento (FERIOLI et al., 2018). Dentre
as modalidades de exercicio, o treinamento de forca (TF) vem se destacando pela sua
capacidade de reduzir os efeitos colaterais da doenca. Os principais beneficios do TF
englobam a manutencdo da massa muscular, ganho de for¢ca, modificacbes na
composicao corporal, melhora da autonomia fisica, reducdo da fadiga e melhora na
gualidade de vida (BATTAGLINI et al., 2006; DOS SANTOS et al., 2017; HAGSTROM et
al., 2016; HAGSTROM; SHORTER; MARSHALL, 2019; MCGUIRE; WALTMAN;
ZIMMERMAN, 2011; SIMONAVICE et al., 2015).

Serra et al., 2018 realizaram um estudo piloto ao qual observaram que 16 semanas
de TF reduziu significativamente os niveis de citocinas pré-inflamatorias de sobreviventes
de CM, além disso, atenuou a FRC e melhorou a funcionalidade fisica. Outros estudos
realizados em individuos saudaveis também demonstraram os efeitos anti-inflamatorios
do TF, que foram capazes de reduzir os niveis de TNF-a e proteina C-reativa (PCR)
(CALLE; FERNANDEZ, 2010; SARDELI et al., 2018). Adicionalmente o TF induz a
sinalizacdo das vias de hipertrofia e a liberacdo de horménios anabdlicos, como a
testosterona e o IGF-1, além disso contribui cronicamente para reducédo dos niveis de
cortisol e para o aumento de enzimas antioxidantes (KRAEMER et al., 2020). Estes efeitos
podem favorecer a manutencdo das funcgbes fisicas e da qualidade de vida de

sobreviventes de CM.
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Sabendo que o aumento da inflamagéao, as alteragbes hormonais e 0 aumento do
estresse oxidativo contribuem com diversos efeitos colaterais e com a progresséo do CM,
faz-se necessario entender os potenciais efeitos benéficos do TF nas alteracdes
sistémicas causadas pelo cancer. Nossa hipétese € que a prética cronica de TF reduz os
marcadores inflamatorios, regula a liberacdo hormonal e diminui o estresse oxidativo
através da producdo de enzimas antioxidantes de sobreviventes de CM, assim como

ocorre em individuos saudaveis.
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2. OBJETIVOS

a. Objetivo Geral

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos de 8 semanas de TF em biomarcadores
inflamatdrios, hormonais, no estresse oxidativo e na fungcdo muscular de sobreviventes
de CM.

b. Objetivos Especificos

e Observar se 8 semanas de TF é capaz de reduzir os niveis de PCR em mulheres
sobreviventes de CM

e Observar se 8 semanas de TF influencia a producéo de glutationa peroxidase

e Auvaliar os efeitos do TF no cortisol e no IGF-1 de sobreviventes de CM

e Avaliar os efeitos do TF na forca, capacidade de trabalho e indice de fadiga de
sobreviventes de CM

e Auvaliar os efeitos do TF na composicao corporal de sobreviventes de CM

e Avaliar os efeitos do TF na qualidade muscular e na area de seccéao transversa do
reto femoral

e Correlacionar os biomarcadores sanguineos com variaveis de funcao e hipertrofia

muscular
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer - Fisiopatologia, Epidemiologia e Etiologia

O Cancer é caracterizado por uma anormalidade celular em que ha proliferacdo e
multiplicacdo celular desordenada. As células cancerigenas burlam os sistemas de
controle do ciclo celular, multiplicando-se desenfreadamente e invadindo tecidos
adjacentes e outros 6rgdos. A falha no controle celular permite a célula cancerigena
multiplicar o DNA danificado e formar conglomerados celulares denominados tumores
(WEINBERG;A.R. 2013; COOPER 2000). As células cancerigenas podem resultar de
gualquer um dos tecidos do corpo, de forma que sdo conhecidos mais de 100 tipos de
cancer, que variam em funcao do local e tecido, podendo responder de maneira diferente
aos diversos tipos de tratamento (COOPER 2000).

Conhecida popularmente como a doenca do mau funcionamento celular
(WEINBER. A. R, 2013), o cancer gera mutacdes no genoma. Algumas destas mutacdes
levam a alteracéo do DNA celular, o que conduz a formacé&o de células cancerigenas com
potencial velocidade de crescimento, este processo € chamado de carcinogénese. Dentre
as mutacdes, podem ocorrer as que inativam genes que estdo constantemente regulando
o ciclo celular anormal, como por exemplo, 0os genes supressores de tumor. Outro fator
observado, é uma supra ativacdo dos proto-oncogenes, genes responsaveis por sinalizar
a divisao celular (STEWART; WILD, 2014)

Uma das questfes mais importantes na compreensao do cancer € de fato entender
a diferenca entre os tumores benignos e malignos. O tumor benigno permanece restrito
ao seu local de origem, apesar da capacidade de multiplicacdo, no geral, ndo tem a
capacidade de invadir tecidos vizinhos. J& o tumor maligno possui maior capacidade de
proliferacéo, suas células sdo histologicamente mais diferentes do que as células normais,
de maneira que facilita sua multiplicacao e invasdo de tecidos adjacentes, quando isto
ocorre, damos o0 nome de metastase (COOPER 2000). Somente os tumores malignos sao
considerados cancer (STEWART; WILD, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancer € uma das principais causas
de morte no mundo, responsavel por 10 milhdes de mortes em 2020, ficando atras apenas

das doencas isquémicas cardiacas. Os canceres mais incidentes em 2020 foram o de

15



mama (2,26 milhdes de casos), pulméao (2,21 milhdes de casos), colo e reto (1,93 milhdes
de casos) e em quarto o de prostata, representando 1,41 milhdes de novos casos. Com
relagdo a sua letalidade, o tipo de cancer que mais matou foi o de pulméo, com 1,80
milhdes de mortes, seguido pelo de colo e reto, com 935 mil mortes (FERLAY et al., 2020).
Para 2040, sdo esperados 25 milhdes de novos casos de céancer, um aumento de
aproximadamente 62% comparado aos 18 milhGes de novos casos registrados atualmente
(HULVAT, 2020).

Apesar do crescente aumento nos diagndsticos de cancer, mudancas no estilo de
vida e fatores de risco modificaveis tem diminuido a mortalidade destas pessoas. De forma
gue o numero de diagndsticos tem aumentado, entretanto, a sobrevida desta populacéo
também vem crescendo. Isto ocorre em fungdo dos programas de rastreamento,
prevencdo e evolucdo dos tratamentos, resultando no aumento do numero de
sobreviventes de cancer (HULVAT, 2020). O termo “sobrevivente de cancer” é utilizado
para individuos que estdo com cancer e até mesmo para aqueles que ja foram curados,
tendo em vista os efeitos tardios que a doenca pode gerar por anos mesmo apos o fim do
tratamento (TWOMBLY, 2004).

Um dos fatores que contribuem para a elevacdo do numero dos diagnosticos pode
estar relacionado ao desenvolvimento da populacdo e uma maior exposi¢cdo a alguns
fatores de risco. O envelhecimento é considerado um importante fator de risco para o
desenvolvimento de cancer. Outros fatores como alimentacédo, disturbios hormonais e
tabagismo aumentam o risco para o desenvolvimento de certos tipos de cancer. Com o
aumento da expectativa de vida mundial e a exposicédo ao envelhecimento e aos habitos
de vida que aumentam o risco para o desenvolvimento do cancer, a World Cancer Report
(WHO) nos chama a atencéo para o entendimento melhor da patologia e desenvolvimento

de estratégias que curem e/ou atenuem os efeitos da doenca (STEWART; WILD, 2014).

O desenvolvimento do cancer pode estar relacionado a grupos étnicos e/ou raciais.
Por exemplo, 44% dos casos de cancer de préstata ocorrem em homens negros, enquanto
apenas 17% afetam brancos. Estes fatores podem ocorrer em funcdo da predisposicao
genética, habitos de vida e aspectos culturais, dificultando a prevencéo, detec¢édo e o
tratamento precoce (SIEGEL et al., 2021; STEWART; WILD, 2014). Fatores intrinsecos
relacionados ao cancer podem influenciar seu inicio através de mutagcfes no processo de

transcricdo do DNA. Outras evidéncias sugerem que a causa do cancer € multifatorial e
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gue a modificacdo na exposicao dos fatores de risco pode prevenir 0 seu aparecimento
(WU et al., 2018).

Entretanto, a maior parte dos canceres estdo relacionados a fatores de risco
modifichveis, de maneira que apenas 5% a 10% dos canceres desenvolvidos séo
atribuidos a fatores genéticos. Nesse sentido, entre 90 e 95% dos surgimentos de cancer
estao relacionados a fatores comportamentais e ao estilo de vida. Os fatores relacionados
ao estilo de vida sao, tabagismo, alimentacdo inadequada (excesso de gordura e/ou
processados), consumo excessivo de alcool, exposicdo excessiva a luz solar, poluentes e
agrotoéxicos, infecgdes virais, estresse, obesidade e inatividade fisica (ANAND et al., 2008;
GALLAGHER; LEROITH, 2015; WU et al., 2018).

A exposicdo a radiacdo é considerada um agente carcinogénico, por danificar o
DNA e induzir mutacdes celulares. Outros agentes carcinogénicos contribuem para o
desenvolvimento do cancer, como a exposi¢cao excessiva a luz solar (ao qual se atribui a
maior causa de cancer de pele) e agentes quimicos contidos nos cigarros. A fumaca do
cigarro produz alguns potentes carcindbgenos, como o benzopireno, dimetilnitrosamina, e
alguns compostos de niquel, estes agentes séo até entdo, as maiores causas identificadas
de cancer em humanos (WU et al., 2018, COOPER 2000). O Tabagismo &
indiscutivelmente a causa de 80 a 90% dos canceres de pulmao, além de estabelecer
relacdo com cancer de esb6fago, laringe, faringe e colorretal. Estima-se que o tabagismo
seja responsavel por aproximadamente um terco das mortes por cancer (CAHN et al.,
2013; HAMADA et al., 2019; O'KEEFFE et al., 2018).

Desregulacado em alguns hormdénios, em especial os estrogénios, podem contribuir
substancialmente para a formacao de tumores. Por exemplo, a proliferacéo das células do
endométrio sdo estimuladas por horménios estrogénios, a exposicao excessiva a esses
hormbnios pode aumentar significativamente a chance de mulheres desenvolverem
cancer no endométrio (RODRIGUEZ et al., 2019). Além disso, os hormbénios estrogénios
estimulam o complexo de enzimas NADPH oxidase (NOX), cuja Unica funcdo é produzir
espécies reativas de oxigénio (ERO’s). As NOX, induzem o aumento do estresse oxidativo
nas células epiteliais mamarias durante a metabolizacdo do estrogénio, este processo
desencadeia uma série de danos ao DNA, contribuindo para a maior chance de
desenvolver cancer de mama (YANG et al., 2017; CUI et al., 2017).
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Outro fator de risco observado é a obesidade, Gallagher et al., 2015 apontam que
sobreviventes de cancer tém de 40 a 80% maior risco de morte em funcdo da doenca.
Altos percentuais de gordura corporal contribuem para a mobilizacdo de macréfagos e
aromatase. A aromatase por sua vez, metaboliza a testosterona em estradiol, o que
aumenta a produgédo de ERO'’s, ja os macréfagos, além de estimularem a angiogénese,
contribuem para o aumento de citocinas pro inflamatérias, tais como IL-6, IL-13 e TNF-a.
Por estes motivos, diversos estudos demonstram que a inflamacao induz a persisténcia e
invasao de novos tecidos pela célula cancerigena. Estes fatores ocorrem em resposta a
inflamagéo crénica, que contribui para o aumento de ERO’s e o consequente dano no
DNA, além disso, o ambiente inflamado induz a producéo de quimiocinas e citocinas que
aceleram o aumento do tumor e facilitam a invaséo de tecidos adjacentes (MANTOVANI
et al., 2008; MANTOVANI; SICA, 2010; WU et al., 2018).

Adicionalmente, fatores como infeccao viral e envelhecimento aumentam o risco de
desenvolver cancer. As infecc¢des virais possuem uma relacéo de 10 a 20% com o risco
de cancer no figado e alguns carcinomas. A infeccdo viral desempenha um importante
papel iniciacdo do cancer, entretanto, o entendimento destes eventos moleculares
iniciados pelo virus ainda precisam ser melhores elucidados a fim de entender os

processos carcinogénicos virais e nao virais (COOPER 2000).

3.2 Cancer de Mama

O CM é a neoplasia maligna mais comum diagnosticada em mulheres, sendo
também responsavel por 1 a cada 10 novos casos de cancer a cada ano, além disso, € a
segunda maior causa de mortes em mulheres em funcéo de cancer. O CM se desenvolve
nas glandulas mamarias e sua evolucao € progressiva e silenciosa, o que dificulta a
identificacdo e o diagndstico precoce (HARBECK et al., 2019; ROBERTS; PEYMAN;
SPEIRS, 2019; ALKABBAN & FERGUSON 2021). Adicionalmente, o CM ocorre em funcéo
de danos no DNA e muta¢des genéticas que possuem uma forte associacdo com altos
indices de estrogénio, além disso, observa-se que danos no DNA podem ocorrer por
mutacdes nos genes BCRA. Em um ambiente saudavel, o sistema imunoldgico é capaz
de destruir as células com o crescimento tumoral iniciado, entretanto, este mecanismo
falha no CM levando ao crescimento e a disseminacdo do tumor (ALKABBAN &
FERGUSON 2021).
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Em 2018 foram diagnosticados aproximadamente 2,1 milhdes de casos de CM em
todo o mundo. Sé no Brasil, esse numero foi préximo a 60 mil, enquanto nos EUA chegou
perto dos 270 mil casos. Por muitos anos o CM ocupava o primeiro lugar no rank de
incidéncia e mortalidade em mulheres, contudo as mudancas no estilo de vida, avancgo
nos tratamentos e os programas de rastreamento tém contribuido para mudar esse
cenario. Apesar de em 99% dos casos o CM ocorrer em mulheres, um percentual pequeno
afeta os homens. Em 2018 nos EUA foram diagnosticados 266 mil casos novos de CM em
mulheres, enquanto nos homens o nimero chegou a 2550. Apesar de muito mais incidente
e prevalente em mulheres, o CM é bem mais agressivo nos homens, a taxa de letalidade
gira em torno de 9%, enquanto nas mulheres fica emtorno de 1,8% (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018; INCA, 2017; ROBERTS; PEYMAN; SPEIRS, 2019).

O melhor prognostico para o CM ocorre quando seu diagnostico é realizado em
estagios iniciais e ndo metastaticos. Nesses estagios, o cancer ainda ndo ocupou grande
guantidade de tecido e a doenca ainda ndo atingiu niveis severos, o que contribui para
uma melhor eficacia dos tratamentos. Outro fator observado em relacdo ao CM ¢ a idade.
A média de idade para diagnostico de CM ocorre aos 61 anos, quanto mais nova for a
mulher, menores serdo as chances de desenvolver a doenca. Por exemplo, entre 20 e 24
anos a incidéncia de CM é de apenas 1,5 casos a cada 100 mil habitantes, ja na faixa de
75 a 79 anos ha uma elevacgéo para 423 casos para cada 100 mil habitantes (FENG et al.,
2018; ROBERTS; PEYMAN; SPEIRS, 2019).

Aproximadamente 10% dos CM sao hereditarios ou relacionados ao historico
familiar, entretanto esses dados variam de acordo com a etnia e as questbes
demograficas, por exemplo, nos EUA em 2018, a taxa de incidéncia foi de 128 casos para
100 mil habitantes em pessoas brancas, seguido por 124 casos em negros e apenas 91
casos para os latinos (ALKABBAN & FERGUSON 2021). Os casos hereditarios estéo
relacionados com a predisposicdo a mutacdo dos genes BRCAL1 e BRCA2, aumentando
em até 72% as chances de desenvolver CM em mulheres. Nos homens, o
desenvolvimento de CM relacionado as mutacées no gene BRCA é de 6%. Os genes
BRCA sédo potentes supressores de tumor e reparadores das moléculas de DNA

danificadas no processo de diviséao celular (HARBECK et al., 2019).

A maior parte dos casos de CM séo atribuidos a fatores de risco modificaveis, tais

como obesidade, sedentarismo e etilismo. O consumo de &lcool pode aumentar em até
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10% o risco para o CM, entretanto, os estudos encontram associagdo mais forte com a
obesidade e sua influéncia nos marcadores hormonais e metabdlicos (FENG et al., 2018;
HARBECK et al., 2019). A obesidade aumenta a mobilizagdo de macrofagos e de citocinas
pro inflamatdrias, esta cascata de eventos induz o estresse oxidativo aumentando o risco
de gerar dano ao DNA. Outro fator observado na obesidade € a maior producao de
aromatase, enzima responsavel por converter androstenediona em estrona e testosterona
em estradiol, ambos hormonios estrogénios (BHARDWAJ et al., 2019; GALLAGHER;
LEROITH, 2015). A maior mobilizacdo de aromatase tem relagdo direta com o aumento
da biossintese de horménios estrogénios, horménios estes que sdo responsaveis por até
dois tercos dos casos de CM néo relacionados a fatores genéticos (ROJAS; STUCKEY,
2016).

O efeito carcinogénico do estrogénio € explicado por dois caminhos: O primeiro se
relaciona com o receptor de estrogénio, que altera a expressdo génica aumentando as
chances de mutacédo e de proliferacéo celular. O segundo caminho se relaciona com o
metabolismo oxidativo do estrogénio e metabdlitos de quinona. Estes metabdlitos quinona
podem gerar a depurinacao de purinas do DNA e contribuir para o aumento de ERO’s com
potencial capacidade de dano ao DNA (BHARDWAJ et al., 2019; ROJAS; STUCKEY,
2016). No cancer de mama, o estrogénio pode contribuir ainda para o crescimento tumoral
por vias gendmicas e ndo gendmicas. Nas vias gendmicas o receptor de estrogénio esta
associado com proteinas coativadoras da interacéo do receptor de estrogénio com o DNA,
resultando em crescimento, diferenciacéo, proliferacdo e angiogénese (BHARDWAJ et al.,
2019). As vias nao genbmicas envolvem a ativacéo do receptor de estrogénio localizado
na membrana celular, ao qual possui grande capacidade de interacdo com proteinas
adaptadoras relacionadas a receptores da fator de crescimento, como IGF-1, EGFR e
HER2 (BHARDWAJ et al., 2019; SUN et al., 2017).

Alguns estudos também demonstram que a menarca precoce pode aumentar o
risco de desenvolver CM em algum momento da vida, isto ocorre em funcao do ciclo ovular
precoce e a maior exposicdo ao estrogénio. Um estudo demonstrou que meninas que
menstruam antes dos 12 anos tém 50% mais chance de desenvolver CM comparadas as
gue menstruaram apés os 15 anos (TITUS-ERNSTOFF et al., 1998). Adicionalmente,
contraceptivos orais, amamentacdo e a menopausa também se relacionam com o
desenvolvimento do CM, observa-se que boa parte dos fatores de risco estao relacionados
a exposicdo a hormdnios estrogenos (ROJAS; STUCKEY, 2016).
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Em contrapartida, a pratica regular de atividade fisica reduz em 14% o risco de
desenvolver CM, e ao que parece, o risco se torna ainda menor a medida em que se
aumenta o tempo de exercicio (MCTIERNAN, 2018). Um dos mecanismos de diminuicdo
do risco de CM atraves do exercicio esta relacionado a diminuigdo da gordura corporal e
consequente exposi¢cado a hormonios estrogenos e também a regulacdo de mediadores
inflamat6rios e o controle do estresse oxidativo (CHAVES et al.,, 2019; CLAGUE;
BERNSTEIN, 2012).

O estilo de vida moderno traz consigo um alto consumo de &alcool, gordura e
processados, estes fatores podem aumentar o risco de cancer de mama. A soma dos
fatores de risco eleva ainda mais as chances de desenvolver CM, por exemplo, individuos
gue fumam e consomem alcool possuem até 50% mais chance do que os individuos que
ndo somam os habitos (SUN et al., 2017). Quando observamos os fatores de risco
somados (envelhecimento, histérico familiar, sistema reprodutor, estrogénio e estilo de
vida), torna-se importante que se tenha entendimento dos riscos e que alternativas sejam

utilizadas para prevenir o agravamento do CM.

Os principais métodos de prevencdo do CM incluem screening, quimioprevencao,
prevencéo biologica e mudanca no estilo de vida. Os programas de screening tém a funcéo
de realizar o rastreamento e diagndstico precoce da doenca. No geral, 90% das mortes
em funcéo de cancer néo estao relacionados com o tumor primario, mas com a metastase
e 0 prejuizo gerado em outros sistemas. Desta maneira, o rastreamento possibilitaria
identificar o tumor ainda nos periodos iniciais, nestes casos, o tumor da mama pode ser
removido através de cirurgia, e a chance de sobrevida do paciente é maior (MARMOT et
al., 2012; VALASTYAN; WEINBERG, 2011). Sabendo que a deteccdo precoce é o
principal determinante no sucesso da cura, a primeira forma, em geral, de avaliar possiveis
tumores na mama € através da mamografia, entretanto, o diagndostico s6 sera confirmado
através da bidpsia (SUN et al., 2017).

A guimioprevencdo se embasa na utilizacdo de substancias farmacolégicas que
inibem o dano no DNA, revertendo ou impedindo o processo de carcinogénese. Como ja
exposto, o estrogénio se relaciona com dois tercos dos casos de CM, nesse sentido, um
dos principais farmacos utilizados séo os inibidores de aromatase e de modulador seletivo
de receptores de estrogénio, da sigla em inglés Selective Estrogen Receptors Modulators

(SERM). O principal inibidor de SERM é o tamoxifeno, farmaco ao qual é utilizado como
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tratamento para CM ha mais de 30 anos (SPORN 1976; BOZOVIC-SPASOJEVIC et al.,
2012).

Recentemente a prevencdo bioldgica, conhecida como anticorpos monoclonais,
tem sido utilizada para melhorar a qualidade de vida sobreviventes de cancer de mama.
Os anticorpos monoclonais sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico, quando
relacionado ao CM, ligam-se a proteina HER2, impedindo que haja o crescimento celular
(ELIZALDE et al., 2016). Trastuzumabe foi a primeira droga a utilizar a HER2 como alvo,
0s potenciais mecanismos da droga podem suprimir o0 crescimento e a proliferacdo das
células cancerigenas através dos mecanismos de citotoxicidade induzida, além de inibirem
as vias de sinalizacao a sintese proteica PISK/Akt/mTHOR (JUNTTILA et al., 2009; VU;
CLARET, 2012).

Os tratamentos do CM sé&o diversos, e todos vao depender da progressao e
severidade da doenca. Nos casos onde o CM é descoberto no inicio e sem metastase, a
intervencdo cirargica tem sido indicada, entretanto, a depender do prognostico do
paciente, algumas terapias sistémicas devem ser utilizadas de maneira complementar, tais
como a quimioterapia, hormonioterapias e terapias alvo (HARBECK et al., 2019). A terapia
sistémica pode ser utilizada como tratamento neoadjuvante antes da cirurgia em mulheres
com grandes tumores, entretanto a terapia sistémica também pode ser administrada apos
a cirurgia (tratamento adjuvante), nos casos da elevacdo de biomarcadores sanguineos
gue indiguem que o cancer pode retornar. Contudo, independente do estagio do CM, todos
0s pacientes devem receber terapias endocrinas para bloquear os receptores de
estrogénio (CORTAZAR et al., 2018).

Ultimamente, alguns do tratamento para o CM tém sido voltados para a preservacao
da mama, nesse sentido, terapias sistémicas vém sendo indicadas de forma primaria a fim
de diminuir o tamanho do tumor e evitar a realizagdo da mastectomia. A mastectomia
caracteriza-se pela retirada completa da mama, entretanto, outras intervencdes cirdrgicas
também podem ser utilizadas de maneira a complementar a mastectomia, tais como o
esvaziamento axilar. Com a terapia sistémica inicial, ha o aumento das chances da
preservacdo da mama, nestes casos, sao retirados segmentos ou parte da mama em que
estdo localizados os tumores (BUCHHOLZ; MITTENDORF; HUNT, 2015). Como
intervencéo local, também podemos citar os tratamentos com radioterapia. A radioterapia

pos cirdrgica aumenta a sobrevida de individuos com CM, melhorando o progndéstico e a
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conservacao da mama. Estudos demonstram que a radioterapia pode reduzir em até 75%
as chances de recidiva no CM (BARTELINK et al., 2015).

As intervencgdes sistémicas nos casos de CM iniciais séo altamente efetivas, podem
ser utilizadas como tratamento neoadjuvante ou adjuvante. Contudo, sua utilizagdo vai
depender das caracteristicas bioldgicas do tumor, carga tumoral e o risco de recidiva
(BERNIER, 2016). Nos casos de tumores mais avancados e até em casos de metéstase,
a quimioterapia € indicada em conjunto com outras terapias sistémicas. A combinacédo de
mais de um método de tratamento geralmente é utilizada quando ha rapida progressao da
doenca, nestes casos, 0s objetivos sdo voltados a ndao sé diminuir o tumor, mas também

reduzir sua capacidade de proliferagdo (CARDOSO et al., 2018).

Adicionalmente, o tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel e de forma
individual, a fim de possibilitar maiores chances de cura. Entretanto, os tratamentos para
CM séao constantemente acompanhados de efeitos colaterais devido a ao aumento da
toxicidade e o comprometimento de outros sistemas, o que pode prejudicar a qualidade
de vida desta populacdo. O impacto dos tratamentos na qualidade de vida de
sobreviventes de CM vem sendo discutido de maneira a balancear os beneficios e os
prejuizos que podem ser gerados. Por exemplo, a quimioterapia pode estar relacionada
com indisposicéo, cansaco excessivo e fadiga, enquanto a hormonioterapia tem relacéo
com o0 aumento da sensacédo de calor e mudancas expressivas na composicao corporal
(HARBECK et al., 2019). Nesse sentido, terapias alternativas que visem diminuir os efeitos
tanto da doenca quanto do tratamento tém sido estudadas para melhorar a qualidade de

vida de sobreviventes de CM.

3.3 Efeitos Colaterais do Cancer

Com o aumento dos diagnosticos, a melhora nos tratamentos e a maior sobrevida
de sobreviventes de cancer, muito tem se estudado sobre os efeitos persistentes da
doenca e do tratamento na qualidade de vida destes individuos. Sobreviventes de cancer
podem apresentar efeitos colaterais a longo prazo, estes efeitos geralmente iniciam-se nos
primeiros tratamentos e permanecem por varios anos independentemente ou ndo da cura
(GEGECHKORI; HAINES; LIN, 2017). Tanto o cancer quanto o tratamento apresentam

efeitos colaterais que s&o proporcionais a agressividade da doenca e da intervencéo,
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desta maneira, a literatura relata que sobreviventes de cancer comumente apresentam
alteracbes metabdlicas, hormonais e inflamatérias que podem favorecer o aparecimento
de dores, fadiga, perda de massa muscular, caquexia, desconforto estomacal, depressao
e perda de autonomia fisica (CHAVES et al., 2019; SALIGAN et al., 2015; SHA et al.,
2015).

Em resposta ao tumor, o sistema imune tende a aumentar a liberagdo de citocinas
inflamatérias, entretanto, 0 aumento de substancias inflamatérias nao sé contribui para
iniciar uma série de alteragfes sistémicas, como promove um ambiente adequado para o
desenvolvimento do cancer. Nesse sentido, sobreviventes de cancer tendem a apresentar
aumento na mobilizacdo de macréfagos e também de citocinas pré inflamatérias como a
IL-6, IL-1B, TNF-0 e INF-y (DIAKOS et al., 2014). A cascata de citocinas induz a produc¢éao
de ERO’s e o0 consequente aumento do estresse oxidativo, um estado que dentre outros
fatores, compromete a biogénese mitocondrial e prejudica o metabolismo energético
(BOWER, 2014; CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016).

Adicionalmente estudos demonstram que sobreviventes de cancer estdo em
constante anaerobiose em fungéo do efeito warburg (WARBURG, 1956). O efeito warburg
ocorre em células cancerigenas que metabolizam glicose de maneira distinta de células
normais, desta maneira, a célula cancerigena mesmo na presenca de oxigénio permanece
em metabolismo anaerdbico e aumenta as concentra¢cdes de H+. O aumento dos ions H+
inibe as acdes da tropomiosina e dimiuem o pH sanguineo, contribuindo para maior
acidose, perda de funcao contratil e consequentemente cansaco (GATENBY et al., 2007;
SWIETACH et al., 2014; VAUPEL; SCHMIDBERGER; MAYER, 2019; GUYTON & HALL,
2017).

3.3.1 Fadiga Relacionada ao Cancer

A FRC é caracterizada por uma sensacéao de cansaco fisico, emocional e cognitivo
persistente. Diferentemente de individuos saudaveis, a FRC permanece frequente mesmo
em estado de repouso. Sua manifestacao esta diretamente relacionada ao cancer e ao
tratamento, comprometendo a autonomia nas atividades de vida diaria e a qualidade de
vida de sobreviventes. A fadiga é o sintoma mais prevalentes em sobreviventes de cancer,

sendo relatado por até 93% dos individuos, no geral, seu surgimento ocorre apds o inicio
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de tratamentos medicamentosos e a quimioterapia, seus efeitos séo prevalentes em um
terco dos sobreviventes por mais de 10 anos apdés o diagnéstico (BOWER, 2014; FERIOLI
et al., 2018; SHA et al., 2015; WANG; WOODRUFF, 2015).

A fisiopatologia da FRC é multifatorial e seus mecanismos ainda permanecem
desconhecidos. As causas da fadiga podem estar relacionadas a desregulacdo das
respostas imunes, distarbios metabdlicos e aumento de citocinas pré-inflamatoérias, como
TNF-0, IL-6 e NF-B. Adicionalmente, a quimioterapia induz o aumento da toxicidade
sistémicas, estas toxinas afetam os padrdes hematoldgicos, gastrointestinais e
neuroldgicos, contribuindo para o desenvolvimento de fadiga severa (FERIOLI et al., 2018;
WANG; WOODRUFF, 2015). A radioterapia, associada ou ndo a quimioterapia, também
parece promover o aumento da FRC, nestes casos, a fadiga vem acompanhada
comumente de outros efeitos como dores, distirbios no sono, perda de apetite e
sonoléncia (WANG et al., 2006).

A liberacéo de citocinas inflamatdrias pode alterar os processos do sistema nervoso
central e contribuir para o inicio dos efeitos da fadiga. Estes fatores ocorrem em resposta
ao tumor e ao tratamento, aos quais ativam uma cascata de citocinas inflamatorias
conduzindo ao aparecimento da fadiga pela sinalizacdo das citocinas no sistema nervoso
(BOWER, 2014). TNF- a e IL-6 tem forte relacdo com a fadiga persistente in vivo e in vitro
e com a inativacao dos linfocitos T do sistema imune. Os processos inflamatérios podem
ocorrer também em resposta ao crescimento tumoral causando prejuizo no metabolismo
energético e inibicdo das funcdes contrateis do musculo esquelético. Os eventos
inflamatorios, independente de promover a FRC, podem influenciar indiretamente o
cérebro pela ativacdo da via aferente vagal e desregulacdo no eixo Hipdfise-Pituitaria-
Adrenal (HPA), contribuindo para a desregulacdo na producéo de serotonina, fatores de
crescimento e a modulacao do ritmo circadiano (WANG et al., 2008; WANG; WOODRUFF,
2015).

Algumas evidéncias apontam como uma possivel causa para a FRC a disfuncao no
metabolismo de adenosina-trifosfato (ATP) e sua relacdo com a contra¢do muscular. Estes
distirbios no metabolismo energético podem ser acompanhados pelo aumento da
necessidade energética, influenciando o crescimento tumoral, reduzindo os substratos

energéticos e elevando o acumulo de metabdlitos musculares como lactato e H+, que
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prejudicam os mecanismos funcionais do musculo esquelético (WANG et al., 2008;
WANG; WOODRUFF, 2015).

Como um dos mecanismos subjacentes a FRC, a disfuncéo do eixo HPA tem sido
relacionada com a fadiga pela sua capacidade de controlar a liberagdo de hormonios e
promover influéncia nos processos inflamatérios. Alguns efeitos ocorrem em fungéo de
alteracbes na producdo de glicocorticoides e consequentemente do perfil circadiano.
Outros efeitos envolvem desregulacédo da producdo de cortisol, hormdnio altamente
catabdlico que, durante o dia e principalmente a noite, permanece mais elevado em
sobreviventes de CM que relatam fadiga comparados aos que néao relatam. Além disso, o
cortisol responde a estimulos de estresse fisico e psicolégico, condicdo comumente
presente em sobreviventes de cancer ao qual contribui para 0 aumento das atividades
inflamatdrias (BOWER, 2014; BOWER et al., 2005; BOWER; GANZ; AZIZ, 2005; SPIEGEL
et al., 2006).

Adicionalmente, alteracdes no sistema nervoso autbnomo podem contribuir para a
FRC. A fadiga pode se relacionar com altos niveis de noraepinefrina, indicando maior
atividade simpatica, e a baixa variabilidade da frequéncia cardiaca, indicando menor
atividade parassimpatica. Assim como o eixo HPA, o sistema nervoso autdnomo regula as
atividades que mediam os mecanismos desencadeadores da FRC. No geral, a atividade
simpatica esta associada com o aumento da atividade inflamatdria, enquanto o
parassimpatico com a reducdo (CROSSWELL et al., 2014; FAGUNDES et al., 2011).

3.3.2 Caquexia

A caquexia relacionada ao cancer € uma condicdo em que ha perda de peso
corporal expressiva, mais especificamente de massa muscular esquelética. Esta condicéo
nao € revertida com estratégias nutricionais tradicionais e conduz o individuo
progressivamente a prejuizos na autonomia fisica e na qualidade de vida, além de ser
responsavel por 20% das mortes em funcdo de cancer. O individuo é diagnosticado com
caquexia quando, sem nenhuma intervencado, perde mais que 5% de peso corporal em
menos de 6 meses ou tem o indice de massa corporal abaixo de 20 com perda 2% de
peso corporal (FERIOLI et al., 2018). A perda acentuada de massa muscular esquelética,

massa 0ssea e gordura gera debilidade em 6rgdos como o figado, coracdo e cérebro,
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comprometendo o funcionamento fisiolégico de sistemas controlados por estes érgaos.
Além disso, gera maior prejuizo nas funcdes fisicas, tornando o individuo
progressivamente mais indisposto e o conduzindo aos quadros severos de sedentarismo
(LIM et al., 2020). Quanto mais severa for a caguexia, menores serdo as chances do
individuo suportar a agressividade dos tratamentos e da doenca, aumentando as chances
de morte (FEARON et al., 2011).

O desenvolvimento da caquexia ainda permanece desconhecido, entretanto,
existem evidencias que apontam para distlrbios no metabolismo energético, disfuncéo
mitocondrial, aumento das citocinas inflamatorias e reducédo da ingestédo calérica. O cancer
gera perturbacé@o no metabolismo proteico do musculo esquelético, conduzindo o individuo
a perda de massa muscular e fraqueza. Tanto as fibras musculares oxidativas quanto as
glicoliticas tém perda de funcdo no processo de caquexia, entretanto, alteracdes no
metabolismo oxidativo muscular possuem maior associacdo com o desenvolvimento da
caquexia e a progressao do cancer. Um dos fatores observados € que o metabolismo
oxidativo € responsavel por controlar a homeostase, outro fator evidenciado sdo as
disfuncbes recorrentes na mitocondria, comprometendo o metabolismo energético e
algumas vias de biogénese mitocondrial (CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016).

Os prejuizos induzidos no metabolismo muscular oxidativo e a perda de contetudo
mitocondrial parecem promover condi¢cdes ideais para o desenvolvimento da caquexia. A
progressdo da caquexia esta relacionada com diminuicdo da biogénese, elevacdo da
mitofagia e distirbios no metabolismo energético da mitocondria. Além disso, estas
disfungdes aumentam a produgado de ERQO’s e fatores pré apoptéticos, contribuindo para
sinalizacdo das vias catabdlicas e perda de massa muscular esquelética. O principal
regulador do metabolismo oxidativo é a proteina PGC-1a, ao qual regula a biogénese
mitocondrial pela translocacdo nuclear e expressao de alguns fatores de transcricdo. Em
individuos saudaveis, a fusdo mitocondrial é sinalizada pela PGC-1a, enquanto em
sobreviventes de cancer o desenvolvimento da caguexia ocorre em resposta a baixa
producdo de PGC-1a, contribuindo para o processo de fissdo mitocondrial. A fissédo
mitocondrial (divisdo da organela) resulta na fragmentacdo da mitocéndria, este processo
promove disturbios na producao de ATP, elevacao de AMPK e de ERO’s. Estes eventos
promovem os mecanismos de mitofagia e apoptose, induzindo o musculo esquelético a
atrofia (AL-MAJID; WATERS, 2008; CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016;
CLEELAND et al., 2003).
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Evidencias sugerem que a producdo de ERO’s em respostas aos disturbios
mitocondriais conduz a disfungdo muscular esquelética, oxidacdo de proteinas e lipidios,
e ao dano no DNA. A inflamacado também pode influenciar a produ¢cdo de ERO’s, por
exemplo, TNF-a tem associacao direta com producao de espécies reativas de oxigénio na
mitocondria. Além disso, a inflamacao crénica influencia por diversos caminhos a caquexia
e a fraqueza muscular. IL-6, TNF-a, IL1-B induzem a apoptose e, quando em niveis
elevados, prejudicam as vias de sinalizagdo de hipertrofia Akt/mTOR/p70S6k e a
sinalizacdo de miostatina (AL-MAJID; WATERS, 2008; CARSON; HARDEE;
VANDERVEEN, 2016; CLEELAND et al., 2003; FERIOLI et al., 2018).
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Figura 1 - Adaptada de Carson et al., 2016

O desenvolvimento da célula tumoral aumenta a producdo de proteolysis inducing
factor (PIF), uma glicoproteina que em niveis elevados, pode comprometer a balanca de
degradacéao e sintese proteica. A PIF aumenta a mobilizacdo de citocinas inflamatorias,
mas tanto o PIF quanto as citocinas sinalizam a elevacdo do sistema ubiquitina
proteossoma contribuindo para maior degradagcédo de proteina muscular esquelética. No

ambiente caquexo, ndo ha apenas degradacdo de massa muscular, os PIF induzem
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também depreciacdo dos mecanismos de sinalizagdo de sintese proteica no musculo
esquelético. Adicionalmente, a diminuicdo de hormbénios anabdlicos, tais como IGF-1,
testosterona e os receptores andrégenos, diminuem a sinalizacdo dos mecanismos de
hipertrofia muscular e 6ssea. Como consequéncia desta série de disturbios, a caquexia
vem acompanhada de fraqueza muscular, indisposicdo e perda de autonomia fisica (AL-
MAJID; WATERS, 2008; CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016; CLEELAND et al.,
2003; LOH et al., 2018). Por aumentar a fraqueza muscular, a indisposicao e a perda de
autonomia fisica, sobreviventes de cancer com quadros de caquexia comumente sdo
sedentarios e ndo aderem a intervengfes que poderiam atenuar estes efeitos, como por

exemplo, o treinamento de forga.

3.4 Exercicio Fisico e Cancer

A pratica regular de exercicio fisico inclui beneficios que reduzem significativamente
as chances de diversas comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes,
sindrome metabdlica, osteoporose, depressao, fadiga e cancer (SCHMITZ et al., 2010;
YAN; WANG; NG, 2018). Varios estudos apontam associacao direta entre o nivel de
atividade fisica com fatores de risco para o desenvolvimento de céancer, tais como
alteracdes hormonais, aumento do estresse oxidativo e citocinas pro inflamatorias
(CLAGUE; BERNSTEIN, 2012). Por exemplo, individuos que praticam atividades
aerdbicas de 3 a 4 horas semanais tem até 40% menos chances de desenvolver CM
(PHYSICAL ACTIVITY GUIDELINES ADVISORY COMMITTEE, 2008).

As adaptacbes cronicas provenientes do exercicio agem diretamente na
modificacao dos fatores de risco para o desenvolvimento de cancer e, por essa razao, sua
pratica vem sendo encorajada (CLAGUE; BERNSTEIN, 2012). Nesse sentido, o exercicio
tende a regular a producdo de hormbénios sexuais e a acdo do estrogénio via ativacdo do
eixo HPA, além disso, diminui a acidose metabdlica e o consequente aumento de H+ e
reduz o acumulo de citocinas pr6 inflamatérias (BATTAGLINI et al., 2006; CLAGUE;
BERNSTEIN, 2012; FERIOLI et al., 2018). Adicionalmente, os mecanismos fisioldgicos do
exercicio parecem induzir cronicamente a producdo de enzimas antioxidantes, aumento
da sensibilidade a insulina, a regulagéo e ativagdo de fatores de crescimento, diminuicdo
da obesidade e otimizagao dos mecanismos de reparo do DNA (CLAGUE; BERNSTEIN,
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2012; ANZUINI et al., 2011). Estes mecanismos atuam simultaneamente para mediar a

interacdo entre o exercicio fisico e os mecanismos fisiopatolégicos do cancer.

O exercicio fisico tem sido indicado como tratamento auxiliar ndo farmacolégico do
cancer, por minimizar os efeitos agressivos do tratamento e aumentar a qualidade de vida
e a sobrevida. Exercicios regulares tém demonstrado melhorar os sintomas de fadiga e os
aspectos psicoldgicos de sobreviventes de céncer, além disso, existem evidéncias
associando tanto o treino aerébico quanto o de forca com melhores niveis de aptidao fisica,
capacidade funcional, forga muscular e mudancas positivas na composic¢éo corporal (DOS
SANTOS et al., 2017). Em patrticular, o TF vém se destacando por melhorar a resposta
imune e regular a inflamacdo crbnica através de mecanismos anti-inflamatorios.
Adicionalmente, é hipotetizado que a liberacdo aguda de IL-6 proveniente da contragcéo
muscular esquelética pode cronicamente inibir a producéo de citocinas pro inflamatorias
como TNF-a e proteinas C reativa (HAGSTROM et al., 2016). O aumento de TNF-a em
roedores parece estar relacionado com a reducao da sintese proteica, ha massa muscular
e na forca. Desta maneira, acredita-se que a reducéao de TNF-a em funcéo do TF aumenta
a capacidade de controle da balanca de sintese proteica, melhorando os mecanismos
indutores de hipertrofia (HELED et al.,2005; VISSER et al., 2002).

O TF parece favorecer ao surgimento de beneficios no sentido geral na saude e no
bem estar de sobreviventes de cancer. Estes beneficios incluem o aumento na densidade
mineral 0ssea, melhora da performance fisica e melhor aptiddo cardiovascular. Além
disso, o TF apresenta resultados satisfatérios na reducao de perda de massa muscular e
melhora na sua recuperacdo, esses mecanismos sao mediados pela regulacdo de
biomarcadores sanguineos liberados em resposta ao TF. A perda de forca e de massa
muscular possui associacdo direta com maior chance de mortalidade e de morbidade,
nesse sentido, foi observado que sobreviventes de cancer praticantes de TF obtiveram
implemento de forca de 14,6kg e 6,9kg nos membros inferiores e superiores
respectivamente (STRASSER et al., 2013).

Em sobreviventes de CM, o TF realizado por duas vezes na semana em um periodo
de 6 a 12 meses promoveu alteracdes significativas na composicdo corporal expressas
pela diminuicdo da massa gorda e aumento da massa magra (SCHMITZ et al., 2005).
Outro estudou em que se utilizou o TF foi observado aumentos expressivos na forca dos

membros inferiores e do tronco (KOLDEN et al., 2002). Hagstrom et al., 2016 avaliou os
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efeitos do TF em alguns efeitos colaterais de sobreviventes de cancer, neste estudo, foi
observado que 16 semanas de TF foi capaz de reduzir significativamente a FRC e
melhorar os parametros de qualidade de vida desta populacéo.

Boa parte dos beneficios do TF e da atenuacdo dos efeitos colaterais em
sobreviventes de cancer esté relacionado a melhor regulacéo das respostas inflamatérias
e da sinalizacdo das vias de hipertrofia. Por exemplo, a IL-6 proveniente da contracéo
muscular esquelética, possui mecanismos anti-inflamatérios, sua liberagdo promove o
aumento da sensibilidade a insulina e o aumento dos niveis de IL-1ra e IL-10, duas
citocinas anti-inflamatoérias que beneficiam o metabolismo muscular esquelético oxidativo
(FERIOLI et al., 2018). Adicionalmente, a IL-10 inibe a produgé&o de IL-1qa, IL-13 e TNF- ano
tecido muscular esquelético, contribuindo para maior capacidade funcional do musculo
(AL-MAJID; WATERS, 2008).

Uma Unica sessao de TF € capaz de elevar os niveis de testosterona e horménios
do crescimento, como o IGF-1. Estes hormdnios mediam boa parte dos processos de
hipertrofia através da sinalizacdo da sintese proteica (KRAEMER; RATAMESS, 2005).
Nesse sentido, o TF pode contribuir para melhor regulacdo hormonal e diminuicdo dos
efeitos deletérios da caquexia em sobreviventes de cancer. Adicionalmente, o TF parece
reduzir a liberacdo de cortisol cronicamente, seus mecanismos englobam uma maior
sensibilidade de mondcitos e glicocorticoides, protegendo o corpo da exposicao
prolongada do cortisol (KRAEMER et al., 2020). O cortisol € um dos horménios mais
catabolicos e sua acao esta diretamente ligada a fadiga e ao estresse em sobreviventes
de cancer (BOWER et al., 2005).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

A amostra foi composta por 13 mulheres sobreviventes de céancer de mama
selecionadas a partir de hospitais da rede publica e/ou privada e através de divulgacéo na
internet e redes sociais. Foram admitidas no estudo mulheres com diagnostico de cancer
de mama que terminaram o tratamento radioterapico e quimioterapico ha pelo menos 6
meses e que nao possuissem o0 cancer em estagios metastaticos. Além disso, as
participantes nédo poderiam ter participado de programas de TF por pelo menos 6 meses
antes do inicio das coletas. Foram excluidas do estudo voluntarias que apresentarem,
alteracdes cardiovasculares e/ou lesdes osteomioarticulares que comprometessem a

execucao dos protocolos do estudo.

O foi submetido ao comité de ética e pesquisa do Centro Universitario de Brasilia
sob o parecer 2.736.464. Todas as voluntarias foram informadas sobre o protocolo e os
beneficios do estudo e sua participacdo ocorreu mediante a assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2 Desenho Experimental

O presente estudo caracterizou-se por uma pesquisa experimental com a duracao
de 12 semanas. Para avaliar o efeito de 8 semanas de TF na inflamacé&o, na resposta
hormonal e no estresse oxidativo as sobreviventes de cancer de mama compareceram
duas vezes na semana por 12 semanas ha Faculdade de Educacédo Fisica da
Universidade de Brasilia. Na primeira semana as voluntarias realizaram uma anamnese
com registros das caracteristicas da doenca, avaliacdo da composicao corporal no DEXA
e as coletas sanguineas para avaliar os seguintes biomarcadores: PCR, cortisol, IGF-1 e
Glutationa peroxidase. Na segunda semana foi realizada a medida de qualidade muscular
e area de seccao transversa do reto femoral, ainda na segunda semana as voluntarias
realizaram dois testes no dinambémetro isocinético: no primeiro dia foi realizada uma
familiarizacdo e no segundo dia foi realizado o protocolo para avaliar a fungdo muscular.

Na terceira semana as voluntarias foram submetidas ao protocolo de familiarizacédo do TF
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nos dois dias. Da 42 semana a 112 foi realizado o protocolo de TF por duas vezes na
semana, e na 122 semana foram reavaliados os marcadores sanguineos, a composi¢ao

corporal, a qualidade e espessura muscular e a fungédo muscular.

Primeira Semana | Segunda semana
Anamnese [
DEXA
Coleta Sanguinea Ultrassom

Terceira Semana |«+—— Eocihatico

——

Familiarizacdo
TF

Ultrassom
: DEXA
4223112 Semana —» ProtocoloTF .| j3asemana —— Coleta sanguinea
Isocinético

Figura 2. Delineamento do estudo

4.3 Anamnese e avaliacao antropomeétrica

Foram aplicados questionarios a fim de caracterizar a amostra com dados
referentes a idade, tempo do diagndstico, tipo de tratamento utilizado e tempo de
tratamento. Além disso, foram obtidos dados a respeitos de possiveis efeitos colaterais
prevalentes depois do diagndstico e durante o tratamento. A estatura das voluntarias foi
mensurada por meio de um estadibmetro com precisdo de 0,1 cm, da marca Sanny,
modelo Professional Sanny (campo de medicdo de 40 cm a 210 cm). A massa corporal foi
mensurada por uma balanca digital com capacidade de 200 kg e resolucédo de 50 g, da
marca Ramuza, modelo ISR 10.000. O IMC foi obtido através da razao da massa corporal

pela estatura ao quadrado.
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A composicao corporal foi medida através do DEXA, equipamento da marca Lunnar,
modelo DPX-IQ (Lunar Corporation, Madison, WI, USA). Para executar o procedimento,
as voluntarias foram orientadas a retirar todos os metais (pulseiras, brincos, anéis, alianca,
etc), em seguida, foram posicionadas em decubito dorsal sobre a mesa do equipamento,
de forma que ficassem totalmente centralizadas em relacdo as laterais da mesa. As
voluntarias foram instruidas a se dispor com os joelhos estendidos. Uma fita de velcro
posicionada acima dos maléolos foi utilizada para manter os membros inferiores préximos
e dar suporte aos pés, de forma que fiquem em uma angulagéo de aproximadamente 45°
em relagéo ao plano vertical. Os membros superiores foram dispostos em extenséo das
articulacdes de ombro e cotovelo, em seguida posicionados ao longo do corpo, sem que

haja contato com o tronco.

4.4 Espessura dos Extensores do Joelho e Area de Secgéo Transversa do Reto
Femoral

A espessura muscular dos extensores de joelho (reto femoral e vasto intermédio)
foi analisada pela a ultrassonografia. Para isso foi utilizado um ultrassom portatil (marca
GE Healthcare; modelo LOGIQ E) de modo B com uma probe de multifrequéncia (12L-
RS; 5-13 MHz). Antes de avaliar a espessura muscular as voluntarias ficaram em
decubito dorsal em uma maca por 10 minutos. Foi utilizado um transdutor de 7,5 MHz
posicionado perpendicularmente ao tecido avaliado. As imagens dos extensores de joelho
foram coletadas a 60% da distancia entre o trocanter maior e o epicondilo lateral, e a 3 cm
lateralmente da linha média da face anterior da coxa direita (CADORE et al., 2012). A partir
das imagens coletadas, a espessura muscular foi calculada considerando a distancia
aferida entre a interface tecido adiposo subcutaneo-musculo e a interface fémur-muasculo,
como demonstrado na figura. Para avaliar a area de seccéo transversa, foi circulada toda

area do musculo reto femoral, sem incluir os limites da fascia.
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Figura 3. Area de seccéo transversa (A) e Espessura muscular (B)

4.5 Qualidade Muscular

A qualidade muscular foi obtida através do torque especifico. O Torque Especifico
(TE) é definido como a forca produzida por unidade de musculo. Nesse sentido, o torque
especifico sera calculado através da divisao entre a forca maxima, neste estudo expressa
pelo pico de torque isocinético, e a espessura muscular dos extensores do joelho (Reto
Femoral+Vasto Intermédio) (RADAELLI et al., 2011; GAUCHE et al., 2015).

4.6 Funcado Muscular Isocinética

O desempenho muscular isocinético foi mensurada através do pico de torque
isocinético (PT), capacidade de trabalho (CT) e indice de fadiga (IF) obtido em um
dinamé&metro isocinético Biodex System 3 (Biodex Medical, Inc., Shirley NY, USA) como
exposto na figura 3. A amplitude de movimento da extensédo e flexdo do joelho sera
determinada em 85°. Como familiarizacao, as voluntarias realizaram no primeiro dia, uma
série de 10 repeticBes de extensao isocinética unilateral de joelho a 120°s e uma série
com 4 repeticdes a 60°s. No segundo dia, foi realizado o protocolo de avaliacdo da funcéo
muscular isocinética. Na primeira série houve um aquecimento com 10 repeticbes e
aplicacao de forca progressiva, de forma que ao final das 10 repeti¢cdes, fosse aplicada a

forca maxima de extensao de joelho. Apés a familiarizacdo, o pico de torque foi mensurado
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através de um protocolo composto por duas séries de 4 repeti¢cdes a 60° /s, com intervalo
de dois minutos entre as séries. O valor utilizado como pico de torque foi 0 maiorobtido
entre as duas séries. A capacidade de trabalho foi obtida através de uma série de 30
repeticdes a 120°%s e o indice de fadiga foi obtido pelo percentual de reducdo de torque
nas primeiras 10 repeticbes em comparacdo com as 10 ultimas durante as 30 repeticoes.

O intervalo entre as quatro séries foi de 2 minutos.

Figura 4. Dinamo6metro isocinético

4.7 Protocolo de Treino de Forca

O protocolo de treino de forca foi realizado duas vezes na semana com intervalo de
48h entre as séries. Os exercicios realizados foram: Cadeira extensora, levantamento
terra, leg press horizontal, supino ha maquina, puxada pronada e flexdo de tronco no solo.
O protocolo foi adaptado do estudo (DE LIMA et al., 2020), ao qual aplicou-se 0 mesmo
protocolo de exercicios por 10 semanas em sobreviventes de cancer de mama, entretanto,

no presente estudo utilizamos apenas 8 semanas de intervencao.

Antes de iniciar o protocolo de TF, as voluntéarias realizaram duas sessfes de treino

com intervalo de 48h como familiarizagdo dos exercicios. Cada sessdo de treino contou
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com 2 séries de 10 a 12 repeticbes com a intensidade entre 6 e 8 da percepc¢ao de esfor¢o
de acordo com a tabela de Omni-Res. O intervalo foi de 2 minutos e as voluntarias foram
orientadas a executar as fases concéntricas e excéntricas com aproximadamente 2

segundos.

Na semana seguinte a familiarizacdo, as voluntarias iniciaram o protocolo de TF
sob orientacdo de um profissional de educacéo fisica. Nas quatro primeiras semanas de
treino foram realizadas 3 séries de 10 a 12 repeticdes com intervalo de 2 minutos. Nas
qguatro semanas subsequentes as séries foram realizadas com 8 a 10 repeticdes e 0
incremento da carga com o intervalo de 20 minutos. A intensidade do treino foi
determinada através da tabela de percepcao de esforco Omni-Res, com intensidade
ajustada acima de 8 (dificil). As voluntéarias foram orientadas a realizar os exercicios até a
maxima falha volitiva, e na medida em que fossem progredindo, as cargas seriam
reajustadas novamente a fim de manter o intervalo de repeticdes na zona correspondente.
A execucao dos exercicios foi orientada de maneira que as fases concéntricas e

excéntricas ocorram em aproximadamente 2 segundos.

4.8 Biomarcadores Sanguineos

A coleta dos biomarcadores sanguineos ocorreu na primeira semana do estudo e
na semana subsequente a oitava semana de TF. A coleta foi realizada por um enfermeiro,
a venopuncao foi realizada na fossa antecubital do antebraco, a frente do cotovelo, onde
h& uma grande variacdo de veias proximas a pele. Os biomarcadores avaliados foram:
PCR, IGF-1, cortisol e glutationa peroxidase. Todas as coletas foram analisadas pelo
laboratério Sabin Medicina Diagnéstica®. As voluntarias foram orientadas a permanecer
sem a pratica de exercicios fisicos e o consumo de alcool por pelo menos 24h e em jejum
por 4h. Todas as voluntarias foram orientadas a permanecer em repouso por 20 minutos

antes das coletas. As analises foram realizadas por meio da quimiolunescéncia
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4.9 Razao IGF-1/Cortisol

Foi utilizado para avaliar a atividade anabdlica/catabdlica a razdo IGF-1 Cortisol. A
medida foi utilizada por (NASSIB et al., 2016) e avalia o nivel de estresse, fadiga e

atividade anabdlica. Quanto maior a razdo IGF-1/cortisol, menor € o estado catabdlico.

4.10 Anédlise Estatistica

Os dados foram expressos em Média + Desvio Padrdo. A normalidade dos dados
foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk. Para as varidveis que apresentaram
distribuicdo normal, foi utilizado o teste T dependente para comparar 0s momentos pré e
pos TF. Para comparar os dados nao parameétricos, foi utilizado o teste de Wilcoxon na
comparacao do momento pré e pos TF. Foi realizada a correlacdo de Pearson entre as
variaveis de funcdo muscular isocinética e hipertrofia muscular nos momentos pré e pos.
O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Em todas as analises, foi utilizado o

software estatistico SPSS versado 21.0.
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5. RESULTADOS

Estdo expressos em média e desvio padrdo os dados de caracterizacdo da

amostra e caracteristicas clinicas de 13 mulheres sobreviventes de cancer de mama.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas expressas em média e desvio padrao

n=13
X DP
Idade (anos) 47,23+9,28
Massa corporal (kg) 70,1+10,67
Estatura (m) 1,61+0,05
IMC (kg/m2) 26,83+3,84
Idade no diagnéstico 41,08%9,53
Sessdes de QT 11,43+6,06
Sessdes de RT 21,54+13,06
0
Estagio %
7,69
IA (%)
30,7
A (%)
7,69
A (%)
7,69
IB (%
(%) 30,7
0,
1B (%) 157
C (%) %
Tratamentos 84 61
Quimioterapia (%) 76.92
Radioterapia (%) 84.61
Mastectomia (%) 69,23

Hormonioterapia (%)

IMC: indice de massa corporal, QT: Quimioterapia, RT, Radioterapia



Os resultados de biomarcadores sanguineos estdo expostos na tabela 2. Houve
reducdo do cortisol (p=0,02) e de glutationa peroxidase (p=0,035), além disso, observou-
se aumento da razéo IGF-1/cortisol (p=0,03). Ndo houve alteragéo significativa de IGF-1
(p=0,29) e PCR (0,61) pré e po6s oito semanas de TF.

Tabela 2. Biomarcadores sanguineos pré e pos expressos em média/desvio padréo
e mediana/intervalo interquartil

Pré Pés p
X DP
Cortisol (ug/dL) 8,89+3,02 6,45+1,75* 0,02
IGF-1 (ug/dL) 117,38+38,73 113,62+35,512 0,29
Glutationa Peroxidase (U/L) 9374+3193,84 8466,38+3022,12* 0,035
IGF-1/Cortisol 14,99+7,79 19,77+11,46* 0,03
md IIR
PCR (mg/L) 0,61+4,71 0,6945,11 0,61

PCR: Proteina C-reativa. * diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao momento pré

Na tabela 3 estdo expostos os dados de funcdo muscular isocinética, CSA e
espessura muscular. O PT aumento significativamente (p=0,007) e a CT se comportou de
maneira semelhante (p=0,001), além disso, a CSA do reto femoral passou de
16073,23+4139,98 para 18848,31+5389,34 (p=0,001) e a espessura dos extensores do
joelho foi de 16073,23+4139,98 para 18848,31+5389,34 (p=0,01). Nao houve diferenca no
TE (p=0,49) e no IF (0,25) apds as 8 semanas de TF.
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Tabela 3. Variaveis musculares isocinética, area de sec¢do transversa, e espessura
dos extensores do joelho

Pré Pés p

X DP
PT (N.m) 122,70+33,12 142,31+42,17* 0,007
CT (J) 2128,98+479,33 2377,38+586,56* 0,001
TE (N.m.mm-1)  4,147+0,97 4,601+0,98 0,49
IF 42,36+14,8 39,29+18,23 0,25
CSA (mm?) 16073,23+4139,98 18848,31+5389,34* 0,001

md 1IR
ESP (mm) 29,93+8,5 33,57+11,88* 0,001

PT: Pico de torque; CT: Capacidade de trabalho; TE: Torque especifico; IF: indice de fadiga; CSA: drea de
secgdo transversa; ESP: Espessura dos extensores do joelho. diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao
momento pré

Na tabela 4 estdo expostos os dados de composicao corporal avaliados pelo DEXA.
N&o houve alteracdo no percentual de gordura %GC (p=0,17), %GC MMII (p=0,16), %GC
MMSS (p=0,66), nem na quantidade de gordura GC (p=0,98), GC-MMII (p=0,28), GC-
MMSS (p=0,84). Entretanto, observou-se aumento de massa muscular tanto geral quanto
por segmento corporal MM (p=0,01), MM-MMII (p=0,07) e MM-MMSS (p=0,07).
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Tabela 4. Mudangas na composicao corporal pré e pos 8 semanas de TF

Pré Pés p
DP
%GC 43,0945,7 42,4915,7 0,17
%GC — MMII 47,39+5,55 46,008+5,89 0,16
%GC — MMSS 43,0746,47 42,73+6,92 0,66
MM (kg) 37,61+3,81 38,45+3,77* 0,01
MM — MMII (kg) 12,25+1,31 12,63+1,56* 0,04
MM — MMSS (kg) 18,50+2,26 18,91+2,21* 0,07
GC — (kg) 28,99+7,06 28,98+7,29 0,98
GC — MMII (kg) 12,02+2,37 11,17+2,53 0,28
GC — MMSS (kg) 15,55+4,31 15,25+4,61 0,84

%GC: percentual de gordura corporal; %GC-MMII: Percentual de gordura dos membros inferiores;
%GC-MMSS: Percentual de gordura dos membros superiores; MM: Massa muscular; MM-MMII:
Massa muscular dos membros inferiores; MM-MMSS: massa magra membros superiores; GC:
gordura corporal; GC-MMII: gordura corporal dos membros inferiores; GC-MMSS: Gordura
corporal dos membros superiores. diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao momento pré

Na tabela 5 estdo expostos os dados de correlacdo entre funcdo muscular,
hipertrofia e composicdo corporal com os biomarcadores sanguineos. O cortisol se
relacionou negativamente com o PT (-0,702), CT (-0,819), IGF-1/Cortisol (-0,734), CSA
(0,847) e TE (-0,632). O IGF-1 e a glutationa peroxidase se relacionaram positivamente
com a razédo IGF-1/cortisol (0,851) (0,612) respectivamente. Todas as variaveis da tabela

5 sdo do momento pré TF.
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Tabela 5. Correlacdo das variaveis de funcdo muscular, razdo IGF-1/cortisol,
composicao corporal e hipertrofia muscular com biomarcadores sanguineos no
momento pré TF

Cortisol IGF-1 Glutationa Peroxidase
PT (N.m) -0,702* 0,482 0,012
CT (J) -0,819** 0,351 0,121
IGF-1/Cortisol -0,734** 0,851** 0,612*
%GC -0,058 -0,030 -0,186
MM (kg) -0,408 0,278 0,314
CSA (mm?) -0,847** 0,435 0,516
TE (N.m.mm-1) -0,632* 0,225 -0,038

PT: Pico de torque; CT: Capacidade de trabalho; %GC: percentual de gordura corporal; MM: Massa
muscular; CSA: Area de sec¢do transversa; TE: Torque especifico

Na tabela 6 estdo expostos os dados de correlacdo entre funcdo muscular,
hipertrofia e composic¢ao corporal com biomarcadores sanguineos do momento pés TF. O
cortisol se relacionou negativamente com a razéo IGF-1/cortisol (-0,758) enquanto o IGF-

1 se relacionou positivamente (0,829).

Tabela 6. Correlacdo das variaveis de funcdo muscular, razdo IGF-1/cortisol,
composicao corporal e hipertrofia muscular com biomarcadores sanguineos no
momento pé TF

Cortisol IGF-1 Glutationa Peroxidase
PT (N.m) -0,263 0,623* -0,233
CT @) -0,141 0,505 -0,119
IGF-1/Cortisol -0,758** 0,829** 0,298
%GC -0,245 0,094 0,189
MM (kg) -0,218 0,249 0,314
CSA (mm?) -0,333 0,533 0,308
TE (N.m.mm-1) -0,374 0,374 0,451

PT: Pico de torque; CT: Capacidade de trabalho; %GC: percentual de gordura corporal; MM: Massa
muscular; CSA: Area de seccdo transversa; TE: Torque especifico
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo investigar os efeitos de 8 semanas de TF em
biomarcadores inflamatérios, hormonais, estresse oxidativo e na funcdo muscular de 13
mulheres sobreviventes de cancer de mama. Os principais resultados demonstraram que
8 semanas de TF reduziu significativamente os niveis de cortisol (p=0,02) e glutationa
peroxidase (p=0,035), mas néo alterou o IGF-1 (p= 0,29) e a PCR (0,61). Além disso, foi
observado aumento no PT (p=0,007), CT (p=0,001), CSA (p=0,001), IGF-1/Cortisol
(p=0,03) e espessura muscular dos extensores do joelho (p=0,001). O percentual de
gordura e a massa gorda (kg), tanto geral, quanto por segmento ndo demonstrou diferenca
significativa, entretanto, observou-se aumento da massa magra geral, dos membros

inferiores e dos membros superiores.

O TF tem sido utilizado como tratamento complementar de sobreviventes de CM,
devido aos inumeros beneficios impostos na funcgéo fisica e saude, essas modificacbes
atenuam os efeitos colaterais da doenca e do tratamento. As modificacdes crbnicas
induzidas pelo TF parecem regular os perfis inflamatorios e hormonais de sobreviventes
de cancer, influenciando diretamente no ganho de forca e massa muscular. O aumento
dos niveis de citocinas inflamatdrias esta associado a disturbios na balanca de degradacéo
e sintese proteica do musculo esquelético (GREIWE et al., 2001; HAGSTROM et al., 2016;
TOTH et al., 2005). No nosso estudo ndo houve reducdo de PCR pds 8 semanas de TF,
contudo, as voluntarias aumentaram significativamente os niveis de massa muscular,
CSA, espessura muscular e também do pico de torque. Além disso, ndo houve alteracéo
nos niveis de IGF-1 p6s 8 semanas de TF. Esses resultados sugerem que a hipertrofia

muscular e ganho de forca estdo associados também a outros fatores.

Nosso estudo demonstrou que 8 semanas de TF é o suficiente para reduzir os niveis
de cortisol de sobreviventes de CM. O cortisol € um potente horménio catabdlico, sua
elevacdo induz a protedlise muscular pela via ubiquitina-proteassoma. Por conta destes
fatores, a elevacdo do cortisol estd associada a maior atrofia muscular, diminuicdo das
vias de hipertrofia e aumento da sinalizacéo de miostatina (KRAEMER et al., 2020). Apesar
de nao termos encontrado alteracdes na PCR e no IGF-1, a reducao do cortisol pode ter
sido determinante para os ganhos de forca e aumento de massa muscular das

participantes do nosso estudo. Como exposto na tabela 5, o cortisol encontrou correlagéo

47



significativamente negativa com o PT, CT, razdo IGF-1/Cortisol, CSA, e qualidade
muscular de sobreviventes de CM.

O aumento do estresse oxidativo estd associado a patogénese de diversas
doencas, incluindo cancer, diabetes e hipertensdo. Os mecanismos do estresse oxidativo
incluem dano no DNA e por consequéncia, proliferacao tumoral celular, migracdo de DNA
tumoral e aumento da angiogénese tumoral. A desregulacdo do estresse oxidativo
mediado pelo aumento de ERO’s e diminuicdo de substéncias antioxidantes s&o
considerados um dos pontos centrais da progressao e metastase da célula cancerigena
(LO et al., 2017; NOURAZARIAN; KANGARI; SALMANINEJAD, 2014). Além de contribuir
para a progressao da doenca, a elevacao do estresse oxidativo contribui para disfuncdes
na biogénese mitocondrial, diminuicdo de PGC-1a e consequentemente diminuigdo da
massa muscular esquelética. Diversos estudos sugerem que o exercicio fisico diminui o
estresse oxidativo e aumenta a producéo de enzimas antioxidantes em individuos que néo
tém cancer (DE BOER et al., 2017; TRAUSTADOTTIR et al., 2012), os mesmos resultados
sédo encontrados quando se utiliza o TF (PADILHA et al., 2015; VEZZOLI et al., 2019),
contudo, os efeitos do exercicio fisico na diminuicdo do estresse oxidativo de

sobreviventes de cancer ainda nao estdo bem elucidados.

Estudos sugerem que a diminuicdo do estresse oxidativo em sobreviventes de
cancer pode ocorrer pela diminuicdo da peroxidacdo lipidica, como demonstrado no
estudo de (DE JESUS LEITE et al., 2021), contudo, ndo foi observado aumento na
producéo de enzimas antioxidantes como superéxido dismutase e glutationa peroxidase.
Apenas um estudo que observou o aumento de enzimas antioxidantes em sobreviventes
de CM foi encontrado, entretanto, neste estudo 7 meses de dragon boating foi o suficiente
para aumentar os niveis de superoxido dismutase e glutationa peroxidase de
sobreviventes de CM (TOMASELLO et al., 2017). No nosso estudo, observamos
diminuicao significativa de glutationa peroxidase apos 8 semanas de TF, estes resultados
podem ocorrer em fungao da diminui¢gdo da producado de ERO’s induzida pela pratica
cronica de TF (AZIZBEIGI et al., 2014; DE JESUS LEITE et al., 2021; RAIJNEESH et al.,
2008). Desta maneira, acreditamos que o TF reduzindo cronicamente a ERO’s pode
regular os mecanismos antioxidantes diminuindo também a necessidade da atividade de
enzimas antioxidantes (AZIZBEIGI et al., 2014; DE JESUS LEITE et al., 2021).
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As varidveis de funcdo muscular e hipertrofia apresentaram resultados
significativos. O aumento da massa muscular e da forgca sdo importantes preditores de
qualidade de vida e diminuicdo de efeitos colaterais de sobreviventes de cancer, além
disso, seu desenvolvimento esta associado em até 50% de reducdo da mortalidade de
sobreviventes de cancer (DANKEL; LOENNEKE; LOPRINZI, 2018). Diversos estudos
observaram aumento de forca induzido pelo TF em sobreviventes de cancer (BATTAGLINI
et al., 2006; DOS SANTOS et al., 2017; LEE, 2018; MONTANO et al., 2020), entretanto,
existem poucas evidéncias de que o TF aumenta a hipertrofia muscular de sobreviventes
de cancer (DOS SANTOS et al., 2017; LEE, 2018, 2022). No nosso estudo, além do
aumento do pico de torque, tivemos aumento da hipertrofia muscular apds 8 semanas de
TF. Apesar de ndo demonstrarmos aumento dos niveis de IGF-1, tivemos a diminui¢éo
significativa de cortisol. O IGF-1 € um hormdnio com acdo anabdlica, seu mecanismo de
acao esta relacionado a proliferacao, diviséo e sobrevivéncia celular, além disso, aumenta
a sinalizacao das vias de hipertrofia, principalmente mediadas pela Akt/mTOR/p70s6k e a
reducéo da acdo da miostatina (KRAEMER et al., 2020).

Embora o IGF-1 n&o tenha aumentado, a razdo IGF-1/cortisol aumentou
significativamente. A razao IGF-1/cortisol € uma importante medida que avalia a balanca
de anabolismo e catabolismo, considerado tdo eficiente quanto a razao
testosterona/cortisol (HUG et al., 2003; NASSIB et al., 2016). Quanto maior é a razéo IGF-
1 cortisol, menor sera o estado de catabolismo. No nosso estudo, tivemos uma elevacao
significativa da razdo IGF1-/ cortisol (p=0,03), 0 que pode explicar em partes o aumento
na massa magra, na espessura muscular e na CSA. Outro ponto que pode explicar o
aumento da massa muscular € a diminuicdo de glutationa peroxidase, estudos sugerem
gue a suplementacdo de vitaminas antioxidantes causa prejuizo nas adaptacoes
hipertroficas do musculo esquelético, isso porqué a producdo de ERO’s também parece
estar associada ao aumento de sinalizacéo das vias de hipertrofia (DUTRA et al., 2019).
Aparentemente, ao que tudo indica, niveis elevados de EROQO’s prejudicam as adaptagdes
musculares por inibirem a biogénese mitocondrial, entretanto, niveis baixos de ERO’s
também prejudicam a hipertrofia por diminuir o reparo do dano muscular e inibir as vias de
sinalizacdo hipertréficas (CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016; DUTRA et al.,
2019).

A elevacdo de IGF-1 em sobreviventes de CM também €& tema de muita

controvérsia, se por um lado o aumento de IGF-1 esta associado a ganho de massa
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muscular e consequente aumento de forca, por outro lado também se relaciona com o
crescimento e progressdo de células cancerigenas (CHRISTOPOULOS; MSAQUEL;
KOUTSILIERIS, 2015; IANZA et al.,, 2021; KRAEMER et al., 2020; SUN et al., 1999;
WINDER et al., 2014). Contudo, o aumento de IGF-1 em resposta ao exercicio parece nao
prejudicar sobreviventes de cancer, isto porque o exercicio tende a aumentar a proteina
de ligagdo 3 (IGFBP-3), esta proteina diminui a agao das proteinas proteases reduzindo a
proliferacdo da célula cancerigena. A diminuicdo de IGFBP-3 pode aumentar a atividade
mitogénica e contribuir para a proliferacdo da célula cancerigena (CASTRO; GUERRA-
JUNIOR, 2005).

Altos niveis de citocinas inflamatérias sdo inversamente associados com aumento
da massa muscular esquelética, sugerindo que a inflamacgéo prejudica as adaptacdes
anabdlicas musculares (GREIWE et al., 2001; HAGSTROM et al., 2016; TOTH et al.,
2005). FEDEWA et al., 2017 realizaram uma revisao sistematica e observaram que o TF
cronico reduz significativamente os niveis de PCR em individuos saudaveis, independente
da idade e do sexo. Contudo, Hagstrom et al., 2016 ndo observou reducéo dos niveis de
PCR apo6s 16 semanas de TF em mulheres sobreviventes de CM, entretanto, houve
diminuicdo de TNF-a. No nosso estudo, 8 semanas de TF nao foram suficientes para
alterar os niveis de PCR, acreditamos que dosar apenas PCR néo seja o suficiente para

avaliar o perfil inflamatorio de sobreviventes de CM.

O PT e a CT aumentaram significativamente no nosso estudo, em individuos
saudaveis 0 aumento destas duas variaveis tende a influenciar no aumento do indice de
fadiga, contudo, ndo foram observadas mudancas no IF pré e pés 8 semanas de TF nas
sobreviventes de CM (DUTRA et al., 2019). A capacidade de trabalho é definida como a
capacidade de manter uma contracdo muscular por um periodo prolongado de tempo
(BASTIANI et al., 2012), o aumento da capacidade de trabalho pode estar associado a
melhora da performance muscular e maior eficiéncia contratii e energética para o
movimento de extensdo do joelho (BASTIANI et al., 2012).

A melhora das variaveis de performance muscular, 0 aumento da massa muscular,
CSA e espessura muscular podem ter ocorrido em funcdo da regulacdo da inflamacao
mediada por citocinas além da PCR, diminuicdo do cortisol e possivelmente diminui¢ao
das concentracbes de H+ induzidas pelo exercicio fisico crénico (ANDERSON;
ALBRECHT; GARCIA, 2017; HAGSTROM et al., 2016; MULIAWATI; HAROEN; ROTTY,
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2012; SERRA et al., 2018). A manifestacao do efeito “warburg” aumenta os niveis de H+
em sobreviventes de cancer os induzindo a estados de anaerobiose mesmo em estado de
repouso, entretanto, o exercicio realizado cronicamente parece diminuir a acidose

metabdlica e aumentar a resisténcia a lactato (HOFMANN, 2018).

A qualidade muscular ndo apresentou alteracdo ap6s 8 semanas de TF, em nosso
estudo, avaliamos pelo torque especifico, que pode ser definido como for¢a produzida por
unidade muscular (GAUCHE et al., 2015; RADAELLI et al., 2011). Estudos recentes ja tém
utilizado esta medida para mensurar a qualidade muscular de sobreviventes de céancer,
por exemplo, De Lima et al.,2017 comparou o TE de sobreviventes de linfoma de Hodgkin
com individuos saudaveis pareados por idade e ndo encontrou diferenca entre os dois
grupos. Embora os niveis de forca, CSA e espessura muscular tenham aumentado no
nosso estudo, o TF demonstrou n&o influenciar o TE. Isto ocorreu em fungéo de que tanto
0 pico de torque quanto a espessura muscular aumentaram proporcionalmente, de
maneira que a razao entre as duas variaveis permaneceu inalterada. Esse resultado pode
indicar que o TE néo é a medida de qualidade muscular mais indicada para os casos em
gue haja aumento da forca e da espessura muscular. Nesses casos, outras medidas
devem ser utilizadas para avaliar a qualidade muscular, como por exemplo a echo intensity
(CADORE et al., 2012).

N&o houve modificacdes no %GC e na quantidade de GC (kg) das voluntarias,
entretanto, observamos aumento da massa muscular geral e também por segmento
corporal. Aparentemente 8 semanas de TF € capaz de aumentar a massa muscular de
sobreviventes de CM, contudo, a pratica realizada isoladamente sem o controle dietético
parece nao ser eficaz para reduzir a gordura corporal desta populacdo (PURCELL et al.,
2021). A diminuicdo da %GC de sobreviventes de cancer tem ganhado notoriedade pelo
potencial efeito do acumulo de gordura no aumento do perfil inflamatério (GALLAGHER;
LEROITH, 2015), além disso, o acumulo de gordura corporal aumenta os riscos de

progresséo da doenca e a chance de mortalidade (BARONE et al., 2020).

O estudo apresentou limitagces quanto aos marcadores sanguineos avaliados,
acredita-se que dosar apenas a PCR néo foi o suficiente para avaliar o perfil inflamatorio
de sobreviventes de CM pds 8 semanas de TF. Além disso, outros horménios, como a
testosterona total, livre e globulinas ligadoras de horménios sexuais (SHBG) poderiam

ajudar a elucidar os mecanismos que induziram a hipertrofia muscular da amostra. Outro
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ponto observado foi a auséncia do grupo controle e o pequeno tamanho da amostra. Em
funcdo da pandemia de covid-19 as coletas tiveram de ser suspensas e ndo houve tempo
hébil para a realiza¢do da metodologia original do estudo.

Adicionalmente, trabalhar com sobreviventes de cancer € uma tarefa desafiadora,
durante a conducdo do estudo perdemos voluntarias em funcédo de mal estar, tratamentos
e cirurgias. Sugere-se que novos estudos sejam realizados com amostras maiores,
dosagem de IL-6, TNF-a, testosterona, SHBG e também com um grupo controle de

mulheres saudaveis pareados por idade.
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7. CONCLUSAO

Oito semanas de TF em alta intensidade séo capazes de reduzir os niveis de cortisol
e glutationa peroxidase, entretanto, nao interferem na producdo de PCR e de IGF-1.
Apesar de ndo aumentar IGF-1, o periodo de treino foi o suficiente para aumentar a forga
a forca muscular isocinética, a area de secc¢édo transversa, espessura muscular e massa
muscular de sobreviventes de cancer de mama. Estas adapta¢gdes musculares podem ter
ocorrido em funcao da diminuicdo de cortisol e a manutencao de IGF-1, o que contribuiu

para aumentar a razdo IGF-1/cortisol apds as 8 semanas de TF.
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APENDICE A- ANAMNESE

Nome:
Telefone: { ) Data de Nascimento: //
Idade:

- Classificacioquanto ao tumor:

. [ )Tx — O tumor primario nfo pode ser avaliado;

. [ )T0 - Sem evidéncias de tumor primario;

. [ )Tis — Carcinoma in situ;

. [ JT1 — Tumor de até 2 cm de didgmetro;

. [ )T2 — Tumor entre 2 e 5 cm de didmetro;

{_ T3 — Tumor de mais de 5 cm de didmetro;

. T4 — Tumor de qualquer tamanho que invadiu o torax efou a pele

Classificacio quanto aos linfonodos regionais:

[ )Nx — Os linfonodos nio podem ser avaliados;
{ N0 — Os linfonodos préximos estiio livres;

{_ N1 — O tumor se disseminou para 1 ou 3 linfonodos axilares efou linfonodos
mamarios imternos

(_ N2 — O tumor se disseminou para 4 ou 9 linfonodos axilares ou para os linfonodos
MAMArios Internos.

(N3 — O tumor se disseminou para 10 ou mais linfonodos axilares, com pelo menos
uma area de cancer disseminada malor que Zmm; ou, o turnor se disseminou
para o3 linfonodos infraclaviculares com pelo menos uma area de cancer mator que
2mm. OU O tumor € encontrado em pelo menos um linfonodo axilar com pelo menos
uma area de disseminacdo de cancer maior que 2 mm e aumentou os linfonodos
mamarios internos; ou, o tumor se disseminou para 4 ou mais hinfonodos axilares com
pelo menos uma area de disseminacio maior que 2 mm e pequenas quantidades de
sdo encontradas nos linfonodos mamarios internos na biopsia do linfonodo
sentinela. O O tumor se disseminou para os linfonodos claviculares, com pelo

menos uma area maior do que 2 mm.
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3. Classificacio quanto a metastase a distancia:

pa

 IMx — A disseminacio nfo pode ser avaliada;
b. [ MO — Auséncia de metastases a distancia;

c. [ IMI1 —Metastases a distdncia.

4. Estadiamento:
a. [ )Estagio 0 —NO, MO;
b. (_ )Estagio JA —T1 N0, MO
c. (_ )Estagio IB —T0 ou T1, NO, M{;
d. ( )Estagio IIA —T0 ou T1, N1, M0O; OU T2, NO, MO;
e. (_ )Estagio IIB — T2, N1, MO0; OU T3, N0, MO:
f (_ )Estagio ITTA —T0 a T2, N2, M0; OU T3, N1 ou N2, MO;
g ( )Estigio IIIB — T4, N0 a N2 MO0;
h. (_ )Estagio IIIC — Qualquer T, N3, MU;
(_ JEstagio IV — Qualquer T, qualquer N, M1.

[t

5. Data do diagndstico:
6. Idade no diagnostico:

7. Tipo de tratamento:
a. () Quimioterapia
b. () Radioterapia

c. () Cirurma

d. ) Hormomoterapia

8. N®de zessdes de QT: N° zessdes RT:

9 Data do término do tratamento:

10. Vocé praticava atrvidade fisica antes do diagnostico de cancer de mama? Descreva
abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duragfo da sessfo de treino

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

{ ) nio.

Em caso positivo, descreva abaixo qual a atividade, frequéncia semanal e duracio da

sessdo de treino aproximadamente.

12 Voce ja praticou musculacdolsim () nio( )

Em caso positivo, descreve ha quanto tempo praticou, durante quanto tempo e quando

terminon.

13. Vocé sentin algum efeito colateral durante o tratamento

() nausea
() fadiga
() vomito

{_) queda de cabelo
() insdnia

() ansiedade

() outros:

( ) alteracBes sexuais

() mucosite - ferida na boca
() constipacio

() diarreia

( ) falta de ar

() depressfo

( ) bocaseca

() nervosismo
( ) perda de apetite
( ) coceira

() mudancas na pele
{ ) febre e infeccio
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ANEXO B- QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA ATIVIDADE FISICA

Este questionario, proposto pelo Colégio Amernicano de Medicina do Esporte, tem como
objetivo a detecgdo de risco cardiovascular e € considerado um padrido minimo de avaliagdo
pré-participagdo, uma vez que uma resposta positiva sugere a avaliacdo médica.

1 Alguma vez um médico lhe disse que vocé possui um problema do coragdo e recomendou
que so fizesse atividade fisica sob supervisdo médica?

( )Sim( )Nazo

2 Vocé sente dor no peito causada pela pratica de atividade fisica?

( )Sim( )Nao

3 Vocé sentiu dor no peito no ﬁltimol més?

( )Sim( )Nao

4 Vocé tende a perde a consciéncia ou cair, como resultado de tonteira?
( )Sim( )Nao

5 Vocé tem algum problema 6sseo ou muscular que poderia ser agravado com a pratica de
atividade fisica?

()Sim( )Nio

6 Algum médico ja recomendou o uso de medicamento para a sua pressio arterial ou
condigao fisica?

7 Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia ou aconselhamento médico, de
alguma outra razio fisica que impeca sua pratica de atrvidade fisica sem supervisio médica?

(_ )Sim( )Nzo

8 Gostaria de comentar algum outro problema de saude seja de ordem fisica ou psicologica
que impeca a sua participagdo na atividade proposta?

Declaracio de Eesponsabilidade
Estou ciente e assumo a veracidade das informacdes prestadas no questionario “PAR-Q™.

Nome: Data: /2019

Aszinatura
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos a senhora a participar do projeto de pesquisa “Efeitos do Treinamento de Forca
na Regulacdo Hormonal, Inflamatdria e no Estresse Oxidativo de Sobreviventes de Céancer de
Mama”. Trata-se de uma pesquisa de Doutorado da Faculdade de Educacdo Fisica da UnB

O objetivo desta pesquisa é avaliar os efeitos de 8 semanas de treinamento de forca
tradicional nos niveis na resposta inflamatoria, hormonal e no estresse oxidativo de sobreviventes
de cancer de mama. Para isso, a senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera, sendo mantido o0 mais rigoroso
sigilo pela omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-la.

A pesquisa teré duragdo de 12 semanas, e 0s encontros ocorrerdo na Faculdade de Educagdo
Fisica da Unb as tercas e quintas-feiras das 14h as 18h. Durante as 12 semanas realizaremos 0s
seguintes procedimentos:

Assinar o Termo de Consetimento Livre e Esclarecido

e Anamnese a respeito do tempo de diagnostico e tratamento da doenca.

e Auvaliacdo da composicdo corporal no DXA

e Coleta sanguinea realizado por laboratério

e Avaliacdo Espessura Muscular no Ultrassom

e Avaliacdo da forga muscular e fadiga no dinamémetro isocinético de extensdo de
joelho sendo divididos em 4 séries: A 1° para aquecimento com 10 repeticdes a
120°s, a 2% e a 32 serdo de 4 a 60% por segundo e a 42 serdo 30 repetices a 120°/s

e 8 semanas de treinamento de forca

Os procedimentos sdo relativamente simples e bem aceitos por individuos da sua faixa etéria,
porém alguns exigem esforgo. Procedimentos similares vém sendo aplicados com frequéncia na
UnB, sem intercorréncias. Tratando-se das avalia¢6es de forca muscular isocinética e do treinamento
de forca, é possivel que haja algum desconforto. Isso ocorre devido a necessidade de esforco
méaximo. Este desconforto esta relacionado com uma sensacdo de cansaco local. Entretanto, todos
os esforcos serdo feitos para minimizar eventuais desconfortos. Além disso, todas as participantes
serdo conduzidas por profissionais experientes para que todos os procedimentos sejam realizados
com seguranca e exceléncia.

Se a senhora aceitar participar, estara contribuindo para o avanco da ciéncia e, assim,
futuramente ajudara a proporcionar melhor qualidade de vida para pacientes com cancer de mama.
Além disso, a senhora sera beneficiada com a avaliacdo de composicdo corporal, da forca muscular
e da qualidade muscular realizados em equipamentos de alta qualidade. Todas as avaliacGes serdo
entregues individualmente.

A senhora pode se recusar a responder qualquer questdo ou a participar de qualquer
procedimento que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para a senhora. Sua participacdo € voluntaria, isto é, ndo ha
pagamento por sua colaboracéo.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, vocé
podera ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados posteriormente em uma reunidao pré agendada.
Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do
pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.
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Se a senhora tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor, entre em contato com
Sandro Nobre Chaves no telefone (61) 99178-5524 ou e-mail: sandronobrec@gmail.com.

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

Nome / assinatura

Sandro Nobre Chaves
Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de
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