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RESUMO

O tratamento clinico do cancer de mama é baseado na cirurgia, radioterapia,
hormonioterapia, e terapia sistémica. A quimioterapia neoadjuvante (QTneo) tem
como obijetivo reduzir o tamanho do tumor, o que aumenta as chances de cirurgia
conservadora da mama, possibilita a avaliacdo da sensibilidade tumoral aos
medicamentos, além de atuar precocemente em possiveis micro metastases. Embora
0S avangos na terapia antineoplasica aumentem a sobrevida, também permitem o
surgimento de complicagBes cardiovasculares devido a cardiotoxidade relacionada ao
tratamento. A pratica de exercicio fisico, tem sido apontada na literatura como uma
medida ndo farmacoldgica tanto para controle dos efeitos colaterais da terapia
sistémica quanto para melhorar da capacidade -cardiorrespiratoria, que pode
deteriorar-se como sequela do tratamento oncolégico. Porém, implementar vida ativa
nessas mulheres é um desafio, visto que na grande maioria sdo sedentarias e pouco
motivadas para a pratica do exercicio fisico. Esta tese teve como objetivo primario
avaliar a viabilidade de um programa de treinamento aerébio em mulheres com cancer
de mama em vigéncia de QTneo. Foram recrutadas participantes de trés instituices:
Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG),
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e Santa Casa
de Misericordia de Belo Horizonte. A coleta de dados ocorreu no ambulatorio de
fisioterapia do IPSEMG entre agosto/2021 e dezembro/2022. Vinte e seis mulheres
com cancer de mama em vigéncia de QTneo foram alocadas aleatoriamente em
grupos intervencao, e controle. Ambos os grupos receberam orientagcées quanto a
habitos de vida saudavel e o grupo intervencdo recebeu a intervencdo exercicio
aerobio. Os resultados da tese foram apresentados em dois artigos: Artigo 1 original
da tese, tem como objetivo avaliar a viabilidade do efeito do treinamento aerébio em
mulheres com cancer de mama em vigéncia de QTneo. Métodos: este estudo recrutou
participantes de trés instituicdes publicas. O programa de exercicio aerobio foi trés
vezes por semana, intensidade moderada, 60% da FCmax, calculada através da
férmula (220-idade). A viabilidade foi avaliada através da taxa de recrutamento,
adesdo, seguranca da intervencdo e barreiras para a pratica do exercicio. Os
desfechos secundarios foram: qualidade de vida, perfil de atividade humana, fadiga,
depressao e capacidade funcional. Resultados: no baseline 19 (73%) participantes
relataram ndo praticar nenhum tipo de atividade fisica, as 26 mulheres tinham
sobrepeso 29,62 Kg/m? (27,33-31,92), das 26 participantes, 53,7% apresentavam
sintomas depressivos, avaliados pelo Beck Short Form. No grupo intervencéo oito
participantes realizaram no total 271 sessdes, média de 40,25 (21,95-58,64) sessbes
por participante, com uma taxa de adesdo de 55,9%. As mulheres foram
acompanhadas durante todo o tratamento de QTneo (6 meses) e a principal
justificativa para faltas e ndo adesédo ao tratamento foram os efeitos colaterais da
terapia sistémica como nausea, fadiga e mal-estar, o dia da intervencéao coincidiu com
o dia da infusdo da QTneo, seguido de problemas pessoais. Quanto aos eventos
adversos relatados pelas participantes durante a intervencdo como fadiga, nausea,
dores no corpo, mal-estar, em 2,8% a 11,9% das sessbes as mulheres relataram
desconforto leve a moderado durante a intervengdo. Nenhum evento adverso grave
foi registrado. Calculamos o tamanho do efeito da intervencéo através da distancia
percorrida no ISWT, e do escore ajustado de atividade no questionario Perfil de
Atividade Humana. Apesar da auséncia de significancia estatistica nos desfechos
avaliados, alguns resultados séo relevantes. Na avaliacdo da qualidade de vida, foi
possivel observar impacto no estado emocional, a funcdo social, desempenho



funcional e funcdo cognitiva. Em relacdo a sintomas, os dominios de maior escore
foram fadiga, dor, insonia, constipagéo e dificuldades financeiras. Dentro da escala
funcional as perspectivas futuras afetaram mais a qualidade de vida e nas escalas de
sintomas, os efeitos colaterais da terapia sisttmica e a queda de cabelo foram os que
mais impactaram. Quando comparados grupos controle (n=13) e intervencéo (n=13),
a diferenca no escore total avaliada através do questionario de fadiga, foi de 10 pontos
a favor do grupo intervencéo, sinalizando que a prética de exercicio fisico reduziu a
fadiga oncologica. Conclusédo: A pratica de exercicio fisico foi segura e viavel em
mulheres com cancer de mama com poucos eventos adversos. As principais barreiras
para a pratica do exercicio fisico foram os efeitos colaterais da terapia sistémica e o
alto niamero de consultas, exames e procedimentos de infusdo, quimioterapia ao qual
essas mulheres se submetem O artigo 2, avaliou a aplicabilidade do Incremental
Shuttle Walking Test (ISWT) na avaliacao cardiorrespiratoria e funcional de mulheres
em tratamento para cancer de mama. Métodos: avaliamos 26 mulheres com cancer
de mama prestes a iniciar ou em vigéncia de QTneo. O ISWT mensurou a distancia
percorrida em metros e as variaveis hemodinamicas ao esfor¢o. As intercorréncias
pos-teste foram investigadas por meio de um questionario de sinais e sintomas. As
variaveis foram comparadas no pré e pés-teste pelo teste t-pareado. Resultados: A
média de idade foi de 48+10,04 anos, indice de massa corporal de 29+5,66 kg/m2 e
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 68+3,58%; 22% mulheres eram inativas,
31,8% moderadamente ativas e 45,5% ativas. A distancia no ISWT foi 351,9+121,35
metros, houve aumento de 19,34+5,95 mmHg na PAS (p<0,0001), 4,86+£1,16 mmHg
na PAD (p=0,023), 31,77+3,35 batimentos na FC (p< 0,0001). No pds-teste os
sintomas foram: dispneia, cansaco, tontura, enjoo e cefaleia, 30 min apds o teste
houve reducao desses sintomas. Conclusédo: O ISWT é um teste viavel e seguro em
mulheres com cancer de mama. O ISWT impés esforco moderado com resposta
hemodindmica adequada ao esforco e baixa prevaléncia de sintomas de maior
gravidade, o que reforca a viabilidade do seu uso.

Palavras-chaves: Céancer de mama; Quimioterapia neoadjuvante; Incremental
Shuttle Walking Test; Condicionamento cardiorrespiratorio; Exercicio aerébio; Estudo

de viabilidade.



ABSTRACT

The clinical treatment of breast cancer is based on surgery, radiotherapy, hormone
therapy, targeted therapies and chemotherapy, which can be adjuvant or neoadjuvant.
Neoadjuvant chemotherapy (neoCT) aims to reduce the size of the tumor, which
increases the chances of breast-conserving surgery, enables the assessment of tumor
sensitivity to drugs, in addition to acting early on possible micrometastases. Although
advances in antineoplastic therapy increase survival, they also allow for the
emergence of cardiovascular complications due to treatment-related cardiotoxicity.
The practice of physical exercise has been pointed out in the literature as a non-
pharmacological measure both to control the side effects of systemic therapy and to
improve cardiorespiratory capacity, which can deteriorate as a sequel to cancer
treatment. However, implementing an active life in these women is a challenge, since
the vast majority are sedentary and not very motivated to practice physical exercise.
The primary objective of this thesis was to evaluate the viability of an aerobic exercise
program in women with breast cancer undergoing neoCT. Participants were recruited
from three institutions: Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas
Gerais (IPSEMG), Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais
(UFMG) and Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte. Data collection took place
at the IPSEMG physiotherapy clinic between August/2021 and December/2022.
Twenty-six women with breast cancer undergoing neoCT were randomly allocated into
intervention groups, with aerobic exercise and guidance on healthy lifestyle habits, or
a control group, with guidance on healthy lifestyle habits. The results of the thesis were
presented in two articles. The first, the main product of the thesis, is a feasibility study
of the effect of aerobic exercise in women with breast cancer undergoing neoCT. The
second article evaluated the applicability of the Incremental Shuttle Walking Test
(ISWT) in the cardiorespiratory and functional assessment of women undergoing
treatment for breast cancer. In the first article, at baseline 19 (73%) participants
reported not practicing any type of physical activity, the 26 women were overweight
29.62 (27.33-31.92), of the 26 participants, 53.7% had depressive symptoms
evaluated by the Beck Short Form. In the intervention group, eight participants
performed a total of 271 sessions, an average of 40.25 (21.95-58.64) sessions per
participant, with an adherence rate of 55.9%. The women were followed up throughout
the neoCT treatment (6 months) and the main justification for absences and non-
adherence to treatment were the side effects of systemic therapy such as nausea,
fatigue and discomfort, the day of the intervention coincided with the day of the infusion
of neoCT, followed by personal problems. As for the adverse events reported by the
participants during the intervention, such as fatigue, nausea, body aches,
uncomfortable, in 2.8% to 11.9% of the sessions, the women reported mild to moderate
discomfort during the intervention. No serious adverse events were recorded. We
calculated the effect size of the intervention through the distance walked on the ISWT,
and the adjusted activity score on the Human Activity Profile questionnaire, and in
future clinical trials, to test this intervention, the number of participants must be 180
women. Despite the absence of statistical significance in the evaluated outcomes,
some results are relevant to be reported. Regarding quality of life, it was possible to
observe an impact on the emotional state, social function, functional performance and
cognitive function. Regarding symptoms, the domains with the highest scores were
fatigue, pain, insomnia, constipation and financial difficulties. Regarding the functional
scale, the future perspectives affected the quality of life more and in the symptom
scales, the side effects of systemic therapy and hair loss were the ones that had the



most impact. When comparing control and intervention groups, the difference in the
total score assessed through the fatigue questionnaire was 10 points in favor of the
intervention group, signaling that the practice of physical exercise reduced cancer
fatigue. We conclude that the practice of physical exercise was safe and feasible in
women with breast cancer with few adverse events. The main barriers to the practice
of physical exercise were the side effects of systemic therapy and the high number of
consultations, tests and infusion procedures, chemotherapy to which these women
undergo. In the second article, we evaluated 26 women with breast cancer about to
start or undergoing neoCT. The ISWT measured the distance covered in meters and
the hemodynamic variables during effort. Post-test intercurrences were investigated
using a signs and symptoms questionnaire. The variables were compared in the pre-
and post-test using the paired t-test. Mean age was 48+10.04 years, body mass index
of 29+5.66 kg/m? and left ventricular ejection fraction of 68+3.58%; 22% women were
inactive, 31.8% moderately active and 45.5% active. The distance in the ISWT was
351.9+121.35 meters, there was an increase of 19.34+5.95 mmHg in SBP (p<0.0001),
4.86+1.16 mmHg in DBP (p=0.023), 31.77+3.35 beats in HR (p< 0.0001). In the post-
test the symptoms were: dyspnea, tiredness, dizziness, nausea and headache, 30 min
after the test there was a reduction of these symptoms. The ISWT is a viable and safe
test in women with breast cancer. ISWT imposed moderate effort with adequate
hemodynamic response to effort and low prevalence of more severe symptoms, which
reinforces the feasibility of its use.

Keywords: Breast neoplasm; neoadjuvant chemotherapy; Incremental Shuttle

Walking Test; Cardiorespiratory conditioning; aerobic exercise; feasibility study.



PREFACIO

A presente tese foi redigida, em formato opcional, conforme as normas estabelecidas
pelo Colegiado do Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo da
Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG. A mesma foi formatada de acordo
com as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas — ABNT. Sua estrutura
compreende seis capitulos. O primeiro capitulo contém a introducdo com a
contextualizacdo do tema abordado. O segundo capitulo contém a revisdo de
literatura. O terceiro capitulo contém a justificativa. O quarto capitulo contém os
objetivos; divididos em objetivos do Estudo 1 e objetivos do Estudo 2. O quinto capitulo
contém os métodos e resultados da tese em formato de dois artigos: o primeiro,
referente ao Estudo 1, intitulado “Programa de exercicio aerébio em mulheres com
cancer de mama em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante: um estudo de
viabilidade, e o segundo, referente ao Estudo 2: “Incremental Shuttle Walking Test na
avaliacao cardiorrespiratéria e funcional de mulheres em tratamento para cancer de
mama: estudo exploratério”. A tese conta ainda com duas produgbes adicionais,
citadas no mini curriculo. A primeira € uma revisao sistematica, submetida a revista
Journal of Women’s & Pelvic Health Physical Therapy, intitulado “Effects of physical
exercise in women undergoing neoadjuvant chemotherapy for breast cancer: a
systematic review with GRADE recommendation”, que foi realizada com o propdsito
de estudar os mecanismos pelos quais o exercicio fisico tem potencial efeito positivo
em mulheres com cancer de mama em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante A
segunda producdo é um trabalho de conclusdo de curso (TCC) de graduacao
orientado pela doutoranda, intitulado: “Qualidade de Vida e Classificagéo Internacional
de Funcionalidade: levantamento das incapacidades em mulheres com cancer de
mama em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante”. No sexto capitulo estdo as
consideracdes finais da presente tese. Em seguida, séo incluidas as referéncias, os

anexos e o0 apéndice com o mini curriculo da doutoranda.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é um dos tipos de cancer mais prevalentes entre mulheres
no Brasil e a principal causa de mortalidade, seguido do cancer de pele ndo melanoma
(INCA / 2023). Gera incapacidades em todos os niveis de funcionalidade com
deficiéncias em varios sistemas fisioldgicos, limitacdes em atividades, restricbes na
participagcéo social. Sintomas de fadiga, depresséo e outras deficiéncias emocionais
sao frequentemente relatados e impactam negativamente a qualidade de vida das
mulheres em tratamento de cancer de mama (Brach et al., 2004).

Dentre as opcbes para o tratamento oncolégico do cancer de mama, estao:
cirurgia, tratamento locorregional (radioterapia), quimioterapia adjuvante ou
neoadjuvante e a terapia hormonal. Cerca de 75-80% das neoplasias mamarias séo
dependentes do estrégeno e grande parte do tratamento oncoldgico atual se baseia
na regulacdo hormonal (Ramirez et al.; 2017). A quimioterapia neoadjuvante tem
como principal objetivo reduzir o tamanho do tumor, aumentar as chances de cirurgia
conservadora, possibilitar a avaliacdo da sensibilidade tumoral aos medicamentos,
além de atuar precocemente em possiveis micro metastases (Diaz-Casas et al.,
2019).

O diagnéstico precoce e avangos no tratamento oncoldgico tem melhorado o
prognostico e a sobrevida de mulheres com cancer de mama. Quando o cancer de
mama € diagnosticado precocemente, ha maiores chances de cura. Em 1990, a taxa
de sobrevida em cinco anos era de 79% e em 2020 houve uma melhora com uma taxa
média de 90% (Renni; Rego; Andrade, 2022; Siegel; Miller; Jemal, 2020). Entretanto,
vale ressaltar que ainda que a sobrevida seja alta, a maioria das mulheres
experimenta efeitos colaterais secundarios ao tratamento, muitos deles
incapacitantes, que podem permanecer mesmo apds o término do tratamento
oncologico (Balazs; Tuso, 2015; Ramirez et al., 2017).

Alguns efeitos adversos durante a quimioterapia neoadjuvante, apontados pela
literatura, sdo fadiga oncoldgica, sintomas emocionais como depressao, perda de
funcionalidade e qualidade de vida. As terapias antineoplasicas estdo associadas a
cardiotoxidade e levam a efeitos cardiovasculares diretos, como isquemia,
hipertensdo e arritmias. Sua incidéncia induzida pelo tratamento oncoldgico varia
dependendo do tipo de terapia, do tempo do tratamento e da presenca de
comorbidades (Renni; Rego; Andrade, 2022).



14

Em uma revisdo da literatura Zamorano, et al, 2020, relata que mulheres
sobreviventes do cancer de mama tém um risco de morte aumentado por doenca
cardiovascular (Zamorano et al., 2020). Essas mulheres sobreviventes tem o impacto
negativo da terapia antineoplasica associado ao envelhecimento natural do sistema
cardiovascular. Dentre os fatores etiologicos relacionados a cardiotoxidade em
mulheres com cancer de mama, estao os antraciclicos, particularmente a doxorubicina
e o transtuzumabe, um anticorpo monoclonal. As antraciclinas promovem deficiéncias
estruturais no miocardio, podendo seu efeito ser irreversivel. Ja o transtuzumabe tem
efeito reversivel com a suspensao da administracéo da droga. A radioterapia aplicada
sobre a mama esquerda pode também levar a prejuizo no miocardio (Renni; rego;
Andrade, 2022). A mais frequente e temida consequéncia do tratamento oncoldgico €
a insuficiéncia cardiaca; entretanto, sindromes coronarianas agudas e arritmias
cardiacas também podem ocorrer. Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca pode ocorrer
a qualquer momento apds o inicio do tratamento oncologico (Tuso P, 2015; Andrade,
2022). Além dos eventos cardiovasculares, o diagnéstico e tratamento do cancer de
mama, podem causar sarcopenia, osteoporose, depresséo, ansiedade, disfungao
sexual, alteracdes no sono, deficiéncias cognitivas e fadiga em diferentes graus. A
obesidade também aparece como uma consequéncia, especialmente naquelas
mulheres que sao sedentarias (Andrade, 2022; Zamorano et al., 2020).

A pratica de exercicio fisico € uma estratégia bem estabelecida e segura,
demonstrada em pacientes em vigéncia de quimioterapia adjuvante, mas pouco
documentada em mulheres em tratamento de QTneo. Estratégia a ser implementada
durante o tratamento oncoldgico, para reduzir os efeitos colaterais da terapia
sistémica, como: nausea, vbmito, depressdo, e melhorar a funcionalidade e a
qualidade de vida (Campbell et al., 2019a). Beneficios da préatica de exercicio fisico
tém sido apontados ndo somente para a prevencao do cancer de mama, mas também
para o aumento da sobrevida apos o tratamento oncologico (Tuso P, et al.; 2015). A
pratica regular de exercicio fisico durante o tratamento oncoldgico do cancer de mama
esta associada a indices de sobrevida similares a terapia enddcrina, como o
Tamoxifeno®, que inibe a a¢do do estrégeno no organismo. Dados demonstram que
o Tamoxifeno® promove aumento da sobrevida em 30,0%, enquanto a pratica de
exercicio fisico aumenta em 34,0% (Al-homaidh, et al.; 2011). Além disso, a terapia
enddcrina pode ter efeitos colaterais como eventos tromboembdlicos e aumenta a

incidéncia de cancer endometrial (Tuso p, et al.; 2015), enquanto a pratica de exercicio



15

fisico ndo tem nenhum efeito adverso grave (Tuso P, et al.; 2015; Ramirez et al., 2017,
Andrade, et al.; 2022).

Os beneficios da pratica de exercicio fisico parecem estar relacionados a
reducdo da obesidade, sindrome metabdlica, melhora na modulagédo de marcadores
inflamatorios, hormoénios sexuais, receptor de insulina e adipocitose (Ramirez et al.,
2017). Mais especificamente, dados da literatura sinalizam que a pratica de exercicio
fisico reduz a taxa de estrogeno periférico, atua na angiogénese celular, reduzindo a
hipoxia tumoral e melhorando a resposta terapéutica a quimioterapia (Jones L W. et
al., 2013). No entanto, os parametros para a prescricdo de exercicios fisicos para
mulheres em tratamento de cancer de mama, sao heterogéneos na literatura. Ainda
nao se conhece quais sdo os melhores parametros para cada modalidade de
exercicio, tais como a intensidade e o volume de treinamento (Campbell et al., 2019a).
Adicionalmente, autores apontam que a prescricao de exercicio fisico deve considerar
a fase do tratamento oncoldgico e as caracteristicas individuais de cada mulher
(Ramirez et al., 2017).

Embora muitos estudos apontem o efeito positivo do exercicio fisico, na pratica
clinica, uma combinacéo de terapias antineoplasicas associadas a pratica de exercicio
fisico em pacientes oncoldgicos € rara (Misigg et al., 2022). Dados de 2020, mostram
que 35,5% dos sobreviventes do cancer acima de 18 anos eram sedentérios e
somente 7% praticavam volume adequado de exercicio (Avancinl et al., 2020).

Implementar a pratica de exercicio fisico em mulheres com cancer de mama,
em vigéncia de quimioterapia neoadjuvnate é um desafio. Existem varias barreiras
para a implementacdo como os efeitos colaterais da terapia sistémica (nausea,
vomitos, alopecia), a fadiga oncolégica, a falta de motivacao e dificuldades financeiras
(Van Waart et al., 2016a). Outra barreira levantada é a restricdo ao acesso a
profissionais especializados e centros de reabilitacdo adequados para a pratica de
exercicio fisico (Avancini et al., 2020). Por outro lado, a experiéncia do diagnostico e
o tratamento do cancer de mama podem funcionar como um gatilho para mudanca de
habitos de vida mais saudaveis, favorecendo a inclusdo da prética de exercicio na
rotina diaria e aumento do nivel de atividade (Chirico et al., 2017).

Com o objetivo de investigar a viabilidade de implementagdo de um programa
de exercicios para mulheres com cancer de mama, em vigéncia de quimioterapia
neoadjuvante, foi conduzido na presente tese, um estudo com recrutamento de

participantes de trés instituicbes: Hospital das clinicas da UFMG, Instituto de
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Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais — IPSEMG e Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte. O objetivo desse estudo foi avaliar a viabilidade do
efeito do treinamento aerébio em mulheres com cancer de mama. ldentificando a taxa
de recrutamento, adesdo e as barreiras para a pratica de exercicio fisico. Descrever
as caracteristicas da amostra, procedimentos para coleta de dados, recursos
necessarios para implementar a pratica do exercicio fisico. Mostrar os resultados do
estudo: capacidade cardiorrespiratoria, perfil de atividade humana, qualidade de vida,
depressado, fadiga, além da aceitacdo dessas mulheres a essa intervencdo. A
avaliacdo preliminar das respostas das participantes a intervencdo e o tamanho do
efeito sobre dois desfechos principais do estudo, capacidade cardiorrespiratoria e o
escore ajustado de atividade (AAS), foi realizada com o intuito de oferecer dados para
calculo de tamanho de amostra em futuros ensaios clinicos.

Adicionalmente, um segundo estudo foi conduzido como objetivo, investigar a
viabilidade da aplicacdo do Incremental Shuttle Walking test (ISWT) para avaliar a
capacidade cardiorrespiratéria e funcional de mulheres diagnosticadas com cancer de
mama previamente ou em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante (Parreira et al.,
2014; Singh et al., 1992). Essas mulheres apresentam alto indice de fadiga, séo
sedentarias na maioria das vezes e pouco motivadas para a pratica de exercicio
(Bower, 2014a). Além disso, quando submetidas a terapias antineoplasicas, ficam
mais susceptiveis a ocorréncia de sintomas e a altera¢des cardiovasculares devido a
cardiotoxidade (Zamorano et al., 2020). O ISWT pode contribuir para a avaliacao inicial
dessas mulheres, adequada prescricdo do exercicio e acompanhamento clinico das

respostas hemodinamicas.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Cancer de mama

O namero estimado de casos novos de cancer de mama no Brasil, para o triénio
de 2023 a 2025, é de 73.610, correspondendo a um risco estimado de 66,54 casos
novos a cada 100 mil mulheres. O maior risco estimado é observado na Regiao
Sudeste, de 84,46 por 100 mil mulheres. O cancer de mama é uma doenca
heterogénea com grande variacdo em suas caracteristicas morfologicas e
moleculares e em sua resposta clinica. A maioria dos casos, quando tratada
adequadamente e em tempo oportuno, apresenta bom prognéstico (De lima et al.,
2022).
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Em termos de mortalidade no Brasil, ocorreram, em 2020, 17.825 6bitos por
cancer de mama feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil
mulheres. O fator de risco mais importante € a idade acima de 50 anos. Outros fatores
de risco estao associados a condigdes hormonais ou reprodutivas, como nuliparidade,
gravidez tardia, menos amamentacao; de comportamento, como obesidade, ingestao
de bebidas alcodlicas, inatividade fisica; ocupacionais, como trabalho noturno e as
radiagc@es por raios X e gama; além de condi¢des genéticas e hereditarias (De lima et
al., 2022).

Dentre as opcdes de tratamento para o cancer de mama estao 1) cirurgia; 2)
radioterapia; 3) terapia hormonal baseada no uso de moduladores do receptor de
estrogeno (Tamoxifeno®), supressores da funcdo ovariana e suas combinacoes; 4)
quimioterapia que consiste no uso de drogas citotoxicas que afetam o material
genético das células neoplasicas e impedem sua reproducao. A quimioterapia ndo é
seletiva e ndo afeta somente as células tumorais, mas também especialmente as
células de crescimento rapido como as células capilares, pele, unha, mucosa e
glébulos brancos, entre outras que provocam efeitos colaterais ao longo do tratamento
oncoldgico (Ramirez et al., 2017). O tratamento por quimioterapia pode ser adjuvante
ou neoadjuvante. A quimioterapia adjuvante é definida como a administracdo de
agentes citotoxicos, realizada apo6s o tratamento cirdrgico primario para o cancer de
mama, a fim de destruir ou inibir clinicamente as micro metastases (Von minckwitz G
et al.,, 2013). J& a quimioterapia neoadjuvante é aplicada antes do procedimento
cirdrgico em tumores localmente avancados e visa reduzir o tamanho tumoral,
melhorando assim as condi¢des para cirurgias mais conservadoras, sendo possivel
também avaliar in vivo a sensibilidade do tumor ao tratamento sistémico. Sua principal
indicacdo sado tumores localmente avancados e tumores inflamatérios (Diaz-casas et
al., 2019; Von Minckwitz G et al., 2013). Tumores cujos receptores hormonais séo
negativos tendem a ter maior taxa de resposta patologica a quimioterapia que tumores
com receptor hormonal positivo. Um importante estudo em neoadjuvéncia, o
GeparSixto — GB-66 (German Breast Group) (Von Minckwitz G et al., 2013), publicado
por um grupo de pesquisadores alemédes AGO-B (Breast Study Group) e GBG
(German Breast Group), também demonstrou elevada taxa de resposta patologica
completa em tumores triplo negativos. Esse subtipo de cancer representa cerca de
15% a 20% de todos os casos de cancer de mama no mundo e se destaca por afetar,

geralmente, mulheres jovens e ser mais agressivo (Von Minckwitz G et al., 2013). Por
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altimo, o tratamento paliativo € realizado em pacientes com metastases, visando a
melhoria da qualidade vida (HTTPS://WWW.GOV.BR/INCA/PT-BR). Mulheres com
cancer de mama tem um risco aumentado de desenvolver a osteoporose,
especialmente aquelas mulheres que utilizam a terapia anti-estrogénica (anastrazole®
e letrozole®) e que apresentam a doenca na pré-menopausa. O uso dessas drogas
estd associado a uma diminuicdo rapida da massa 6ssea e aumento do risco de
fraturas (Tuso p, et al.; 2015).

O diagnéstico precoce e avangos no tratamento oncoldgico tem melhorado o
prognastico e a sobrevida de mulheres com cancer. Em 2020, 19,3 milhées de novos
casos de cancer foram diagnosticados e quase 10 milhdes de mortes por cancer foram
registrados (Sung et al., 2021). Pacientes com céancer experimentam fadiga,
depressao, perda da qualidade de vida, funcionalidade e disfuncdo cardiovascular. O
diagnéstico e o tratamento oncoldgico geram incapacidades em todos os niveis de
funcionalidade tanto em estrutura e funcédo, como alteracdes emocionais e de imagem
corporal que impactam em nivel de atividade e participacdo (Anna et al., 2013; Brach
Mirjan et al., 2004).

2.2 Exercicio fisico e qualidade de vida em mulheres em cancer de mama:

O diagndstico de cancer de mama causa impacto fisico, psicolégico tanto nas
mulheres quanto nos familiares. Implica em mudanca do curso natural da vida pessoal
e dinamica familiar. O momento do diagndstico e o tratamento, impde um impacto
significativo na qualidade de vida relacionada a saide nos dominios emocional, fisico
e social (Gonzalez et al., 2021). A avaliagcdo da qualidade de vida tornou-se uma
importante medida de resultado tanto em estudos de investiga¢des clinicas quanto em
estudos de sobrevida (Lancellotti, et al.; 2021; Montazeri, et al.; 2020). Os
instrumentos de qualidade de vida, se propde a identificar o impacto do cancer de
mama e dos tratamentos na vida dessas mulheres (Montazeri, et al.; 2020).

Em um estudo, Castro, D. et al, 2017 compara o efeito da quimioterapia
adjuvante e neoadjuvante sobre a qualidade de vida de mulheres com cancer de
mama. As mulheres submetidas a quimioterapia neoadjuvante tiveram pior qualidade
de vida, demonstrada através dos construtos dispneia, dor, sintomas da mama, funcéo
fisica, funcdo cognitiva e desempenho pessoal. O autor justifica que mulheres
submetidas a quimioterapia neoadjuvante apresentam tumores mais graves,

consequentemente, maior impacto na qualidade de vida (De castro et al., 2017).
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O efeito do exercicio fisico sobre a qualidade de vida em mulheres vivendo com
cancer de mama em todos os estagios da doenca foi investigado por Bicego, D; et al,
2009 em uma revisdo sistemética. Os nove estudos, incluidos nessa revisdo,
demonstraram que o exercicio melhorou o humor devido ao aumento da socializa¢éo
e participacao, reduziu o ganho de peso e diminuiu a fadiga melhorando a qualidade
de vida de mulheres com cancer de mama. Porém, uma das limitacbes de
extrapolacdo dos resultados é a variagdo entre os estudos em relacdo ao tipo de
exercicio, intensidade e nivel de supervisdo (Bicego et al., 2009). Assim, apesar de
promissora, a evidéncia do efeito do exercicio sobre a qualidade de vida em mulheres
com cancer em quimioterapia neoadjuvante € superficial. Ainda ndo temos
conhecimento sobre a intensidade do exercicio, tempo de pratica ou mesmo tipo de
exercicio aerobio, resistido ou misto, é suficiente para gerar um impacto positivo na

qualidade de vida dessas mulheres.

2.3 Exercicio fisico e fadiga oncolégica em mulheres com cancer de mama

A fadiga oncoldgica pode ser experimentada por mulheres com céncer de
mama nao somente ao longo do tratamento, mas meses ou anos apds o término da
guimioterapia (Ruiz-casado et al., 2021). A prevaléncia da fadiga durante o tratamento
varia de 25% a 99% dependendo da populacao, tipo de tratamento e método de
avaliacdo (Bower, 2014b). Em torno de 30% a 60% dos pacientes relatam fadiga
moderada a grave e em alguns casos a fadiga pode ser causa de descontinuidade do
tratamento. A fadiga tem um impacto negativo nas relacdes sociais, trabalho, humor,
atividades diarias e qualidade de vida durante e ap0s o tratamento. E considerada um
preditor para reducdo da sobrevida em pacientes com cancer (Bower, 2014b; Ruiz-
casado et al., 2021).

A fadiga oncologica é um construto multidimensional com aspectos fisico,
mental e emocional e tem manifestacbes como fraqueza generalizada, diminuicdo da
concentracdo e atencédo, diminuicdo da motivacao e engajamento em atividade usuais
ou rotinas diarias e aumento da labilidade emocional (Bower, 2014b).

O processo inflamatério € considerado um dos fatores desencadeantes da
fadiga durante e particularmente apés o tratamento (De Raaf et al., 2012). Outros
estudos documentam a associacao entre fadiga oncologica e alteracdes do sistema
neuroendocrino e imune, incluindo leucocitose. Alteragcbes no sistema nervoso

autbnomo desregula o cortisol e reduz glicocorticoides. Esses sistemas estéo ligados
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a inflamacdo e podem influenciar a fadiga iniciando ou mantendo atividade
inflamatoria elevada. Uma duvida que persiste € se essas alteracfes sdo causadas
pelo tratamento oncoldgico (ex. efeito da quimioterapia sobre o sistema imune), ou se
essas alteracdes podem estar presentes antes do tratamento (Bower, 2014b; De Raaf
et al., 2012). Independente da origem a fadiga oncologicae é um sintoma prevalente
e deve ser abordada no cuidado das mulheres sintomaticas.

Algumas abordagens de tratamento tém sido apontadas para tratar a fadiga
oncologica: exercicio fisico, terapias mente-corpo, intervencdes farmacoldgicas.
Talvez pela etiologia da fadiga ser multifatorial e pouco compreendida, ndo existe um
padrdo-ouro para seu tratamento. Todas as terapias tem um tamanho de efeito
moderado, mas a pratica de exercicio tem um maior beneficio (Bower, 2014b). A
literatura ainda falha em demonstrar qual parametro de prescricdo com relacdo ao
tipo, duracédo, intensidade e modalidade de exercicio € o mais indicado para o
tratamento da fadiga oncolégica(Campbell et al., 2019a).

Em uma revisdo sistematica com 25 ensaios clinicos e 3418 mulheres com
cancer de mama, foi avaliado o impacto do exercicio fisico sobre a fadiga oncolégica
e auto-percepcdao da funcéo fisica. Apds a intervencao do exercicio (aerébio ou misto
de aerobio / resistido), foi observado am aumento na funcao fisica e diminuicdo da
fadiga. Os resultados foram mais pronunciados, quando a intervencao do exercicio foi
iniciada apos o tratamento e ndo durante o tratamento adjuvante como quimioterapia
e/ou radioterapia. Mesmo diante de todos os beneficios do exercicio fisico na reducéo
da fadiga oncolégica, muitas mulheres encontram na fadiga uma barreira para a sua

pratica. (Ramirez-Vélez, et al.; 2015).

2.4 Exercicio fisico e depressdo em mulheres com cancer de mama:

A prevaléncia de sintomas depressivos em mulheres com cancer de mama
varia de 1,5% a 46% (Massie, 2004). A grande variacao ocorre devido ao conceito de
depresséao, diferentes critérios podem ser usados para definir depressao, diferentes
métodos de avaliagbes e tipos de populacdo (Massie, 2004). Alguns fatores
contribuem para sintomas depressivos em sobreviventes de cancer, como: fadiga, dor,
alopecia, disfuncgédo intestinal. O tratamento leva disfuncdo sexual e infertilidade. Além
disso o tratamento oncolégico pode causar hipotireoidismo, desequilibrio eletrolitico
e/ou anemia que aumentam o risco de episodios de depressao (Salam et al., 2022a).
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Depressédo quando nao tratada é causa de incapacidade, sofrimento pessoal e
até mesmo morte. A depressdo afeta mais mulheres do que homens (2/1) e os
sintomas mais comuns sdo diminuicdo do humor, insénia e fadiga (Massie, 2004). Os
mecanismos fisioldgicos da depresséo tém sido elucidados nas duas ultimas décadas,
através da compreenséo da neurobiologia e fisiopatologia da doenca. Os disturbios
na neurotransmissdo e desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal sao
avancos da ciéncia, que produziram aprendizado na fisiopatologia da depressao.
Diagnosticar sintomas depressivos em pacientes com cancer é importante no
gerenciamento do cuidado, pois a depresséo reduz a adesao ou mesmo aumenta a
interrupcdo do tratamento oncoldgico (Massie, 2004).

Para avaliar o efeito do exercicio fisico pos-diagnostico de cancer de mama,
sobre sintomas depressivos, uma metandlise foi conduzida. Foram avaliados,
resultado de 12 estudos, incluindo 689 participantes no grupo intervencdo e 480
participantes no grupo controle. A prescricdo do exercicio foi heterogénea, sem
definicdo de parametros de prescricdo que geram melhores resultados, mas reduziu
0s sintomas depressivos (Salam et al., 2022b).

2.5 Pratica de exercicio fisico durante a quimioterapia neoadjuvante

Os estudos que investigam o efeito da pratica de exercicio fisico no cancer de
mama, durante a quimioterapia neoadjuvante sdo heterogéneos principalmente no
gue diz respeito ao protocolo de exercicio fisico para qual perfil de paciente. Existem
estudos experimentais em modelos animais pouco esclarecedores sobre qual a
modalidade de exercicio prescrever. alongamentos, exercicios aerébicos ou
fortalecimento e mesmo a intensidade do exercicio (Jones L W et al., 2013).

Em um estudo experimental em animais, Betof, et al 2015, investigaram o efeito
do exercicio sobre os tumores sélidos como o cancer de mama. Os vasos sanguineos
estdo na lesdo tumoral desorganizados e funcionalmente anormais e levam a uma
hipoxia intra-tumoral, que contribui para a ineficacia do tratamento sistémico e
aumento da resisténcia a terapias quimicas. Baseado na fisiologia tumoral, o estudo
demonstra que o exercicio melhora a eficacia da quimioterapia, retardando o
crescimento tumoral. Os dados demonstram ainda que o exercicio fisico aerdbico
estimula a normalizacdo vascular, reduzindo a hipdxia tumoral e ampliando a
sensibilidade aos agentes antineoplasicos. O exercicio modulou satisfatoriamente trés

fatores determinantes para a hipdxia: massa tumoral, apoptose e densidade vascular.
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Porém, ha a necessidade de estudos em humanos para compreender os resultados
encontrados em modelo animal (Betof A. S.et al., 2015).

Malicka l.et al, 2015, em um estudo experimental com animais, demonstraram
que a distribuicdo tumoral é dependente da intensidade do exercicio fisico realizado.
Ratos submetidos a um exercicio fisico de moderada a alta intensidade
desenvolveram tumores isolados, enquanto que o0s animais submetidos a um
exercicio de baixa intensidade apresentaram multiplos tumores (dois a sete tumores
por animal). Os resultados deste estudo indicam um efeito protetor do exercicio de
moderada ou alta intensidade indicando que a intensidade do exercicio € uma variavel
gue influencia o crescimento tumoral (Malicka et al., 2015).

O efeito do exercicio fisico aerdbico associado a quimioterapia neoadjuvante
foi testado em um ensaio clinico com 20 mulheres com cancer de mama e comparado
com 0 grupo que recebeu somente quimioterapia. O exercicio aerébico consistia em
trés sessbes semanais de cicloergbmetro entre 60% a 100% do pico do consumo de
oxigénio, de 30 a 45 minutos/sessédo por 12 semanas. Os dados deste estudo
demonstraram que o exercicio pode modular o ambiente tumoral através de
marcadores inflamatorios como as interleucinas | e Il. Os tumores de mama tém uma
alteracdo vascular que prejudicam o transporte de oxigénio e de drogas. A hipoxia
esta associada a resisténcia "as drogas, ao crescimento tumoral e aumento de
metéstase. Ha indicios de que o exercicio fisico associado a quimioterapia, facilita a
entrega do agente antineoplasico, melhorando tanto o controle local da doenca,
guanto evitando a evolu¢éo para uma doenca metastatica. As implica¢cdes clinicas e
biologicas desses achados ainda precisam ser esclarecidas (Jones L. W. et al., 2013).

Em um estudo piloto realizado com dez mulheres submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, Rao R, et al, 2012 compararam mulheres que foram submetidas
quimioterapia neoadjuvante mais treinamento funcional “Bootcamp” e controle, no
qual as mulheres receberam somente quimioterapia neoadjuvante. Foram avaliados
0 ganho de peso ponderal, o tamanho do tumor e o marcador tumoral Ki-67. Os
resultados mostraram que as mulheres submetidas ao treinamento ndo apresentaram
ganho de peso, sendo essa diferenca estatisticamente significante em relacdo ao
grupo controle. O Ki-67 diminuiu no grupo treinamento, mas sem significancia
estatistica e ndo houve diferenca no tamanho tumoral entre os grupos (Rao R. et al.,
2012).
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Os resultados dos estudos sobre o efeito da pratica de exercicio fisico
associado a quimioterapia neoadjuvante, parecem ser positivos. Os indicios apontam
que o treinamento fisico reduz mediadores inflamatoérios, reduz a hipdxia tumoral,
ampliando a entrega do agente antineoplésico, reduzindo a proliferagédo celular e por
altimo reduzindo a progressdo da doenca (Jones L W et al., 2013). Esses efeitos
positivos parecem ser dependentes da dose do exercicio fisico praticado, onde doses

mais altas de exercicios parecem promover melhores resultados (Malicka et al., 2015).

2.6 Parametros para a prescricdo do exercicio fisico em mulheres em tratamento de
cancer de mama

A prescri¢do do exercicio fisico para mulheres com cancer de mama deve ser
individualizada, observando os efeitos colaterais e fases do tratamento. A capacidade
funcional deve ser avaliada, considerando o modo, intensidade, duracéo, frequéncia
e progressao do exercicio (Ramirez et al., 2017; Schmitz et al., 2010).

Os exercicios fisicos podem ser aerobicos, resistidos e também podem incluir
alongamentos de grandes grupos musculares. O exercicio aerdbico varia de 150
minutos de atividade moderada ou 75 de atividade vigorosa, com intensidade de 60 a
80% da frequéncia cardiaca maxima, trés a cinco vezes por semana. As modalidades
possiveis sdo caminhada, bicicleta, natacdo ou até mesmo esportes como ténis
(Ramirez et al., 2017).

O exercicio resistido inclui duas séries de 8 a 12 repeticdes com carga de 50-
70% de uma repeticdo maxima, duas vezes por semana, priorizando grandes grupos
musculares. O alongamento ou exercicios de flexibilidade podem ser prescritos para
grandes grupos musculares, 10-30 segundos por grupo muscular (Ramirez et al.,
2017).

A maioria dos estudos tem investigado o efeito do exercicio fisico realizado
durante a quimioterapia adjuvante, trés a cinco vezes por semana, incluindo exercicios
resistidos e aerobicos de intensidade moderada a intensa, por trinta a sessenta
minutos, utilizando geralmente a caminhada como modalidade de escolha. A
caminhada é conveniente para muitos pacientes, pois pode ser prescrita em varias
fases do tratamento, ndo requer recursos e tem um baixo custo (Ramirez et al., 2017).

As evidéncias apontam complicacfes escassas durante a pratica do exercicio

supervisionado, em mulheres submetidas ao tratamento oncolégico. Os ensaios
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clinicos excluem pacientes com doencas cardiacas, caquexia severa, metastase
O0ssea ou sem controle clinico (Ramirez et al., 2017).

Um ensaio clinico multicéntrico investigou o efeito da prética de exercicio
aerobico, exercicio resistido e exercicio de alta intensidade sobre a funcdo e sintomas
em pacientes sobreviventes de cancer e demonstraram que mulheres mais jovens e
na pré-menopausa se beneficiam do exercicio de alta intensidade (Courneya et al.,
2014). Reforca a ideia que a prescri¢cdo do exercicio em pacientes oncoldgicos deve
ser individualizada, considerando a idade, estado menopausal, obesidade,
experiéncia prévia de pratica de exercicio, nivel de condicionamento fisico e protocolo
de tratamento (Courneya et al., 2014).

A pergunta o “Exercicio fisico ajuda a tratar os efeitos colaterais da
quimioterapia? foi investigada em uma meta-analise, na qual foram incluidos 10
ensaios clinicos aleatorizados com 838 mulheres que praticavam exercicios durante
ou poés-quimioterapia (Zeng et al., 2019). O tipo de exercicio realizado nos estudos
revisados foi 0 aerébico (esteira, caminhada, corrida, bicicleta) ou combina¢des com
exercicio resistido. Os resultados demonstraram beneficio do exercicio sobre o
condicionamento fisico e depressdo. Nao apresentou resultado positivo para
qgualidade de vida, ansiedade e indice de massa corporal. A metandlise sugere para
que a intensidade do exercicio deve considerar a capacidade cardiopulmonar, o
programa deve ser prioritariamente aerébico variando de cinco a 50 min, duas a trés
vezes por semana (Zeng et al., 2019).

O treinamento intervalado de alta intensidade foi testado em um ensaio clinico
com 240 mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia adjuvante,
divididas em trés grupos: grupol — treinamento intervalado de alta intensidade e
exercicio resistido. Grupo 2 — treinamento intervalado de alta intensidade e exercicio
aerobico moderado, grupo 3 —orientacbes sobre exercicio segundo diretrizes do
American College of Sports Medicine (Schmitz et al., 2010). Os desfechos avaliados
foram fadiga e sintomas relacionados ao tratamento do cancer de mama. O grupo 1
apresentou melhora dos sintomas de fadiga e fogacho e os grupos 1 e 2,
apresentaram melhora de sintomas relacionados a qualidade de vida. Este estudo
demonstrou que o treinamento intervalado de alta intensidade foi seguro e trouxe
beneficios para mulheres com cancer de mama durante a quimioterapia na amostra
estudada (Mijwel et al., 2018).
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Apesar dos beneficios demonstrados, os parametros de prescricdo de
exercicios sao heterogéneos, os estudos ndo sao conclusivos sobre qual o melhor tipo
de exercicio a ser prescrito, se atividades do dia-a-dia impactam de forma positiva
sobre o cancer de mama. Entretanto, os resultados sinalizam que o exercicio fisico
aerobico de intensidade moderada a alta parece ter um impacto positivo maior sobre
os fatores tumorais e sobre a funcionalidade de mulheres em tratamento de céncer de

mama.

2.7 Formas de avaliacdo da capacidade de exercicio em mulheres com cancer de
mana

O declinio da capacidade cardiorrespiratoria e funcional, ao longo do
tratamento oncoldgico, contribui para a inatividade funcional (Gebruers et al., 2019) e
estdo associados a 40% dos 6bitos entre os sobreviventes do cancer (Cardinale, et
al.; 2017; Hasan et al., 2021).

O impacto negativo na funcionalidade de mulheres em tratamento de cancer
da mama esta descrito pela Organizacdo Mundial da Saude pelo Core set de cancer
de mama a partir da Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF). Estao registrados impactos negativos da doenca ndo somente nos niveis
de estrutura e funcdo corporal, como as condi¢cbes cardiovasculares, mas também
limitacbes nas atividades funcionais e restricAo na participacdo social destas
mulheres(Brach Mirjan et al., 2004) .

Diante disso, parece consensual a importancia de se implementar a préatica de
exercicio fisico na linha de cuidados ao paciente oncolégico, como uma estratégia
para reduzir o declinio da capacidade funcional, bem como prevenir disfuncées
cardiovasculares(Campbell et al., 2019b; Davis, et al.; 2015). Para tal, a avaliacdo
adequada da capacidade cardiorrespiratoria por meio de testes validados é
necessaria para o acompanhamento clinico adequado. O teste padréo-ouro utilizado
para avaliar a capacidade cardiorrespiratoria € o Teste Cardiopulmonar de Exercicio.
Contudo, este teste demanda equipamentos de alto custo, equipe especializada, além
de ser limitado para pacientes que possuem capacidade funcional reduzida e
contraindicacao para realiza¢éo de esforco maximo (Adachi H., 2017). Uma alternativa
seriam os testes submaximos ou testes funcionais de campo que avaliam a
capacidade funcional de individuos com limitacdes na execucéo de atividades fisicas

(Monteiro D.P. et al., [s.d.]). No entanto, ndo estao descritos na literatura estudos que



26

analisaram testes submaximos com carater incremental para a avaliacdo de mulheres
com cancer de mama (Lima et al., 2019; Peixoto-souza et al., 2015a).

O teste de fungdo cardiaca ou teste incrementais, sdo beneficos para
detectar a doencga cardiovascular. Mulheres com cancer de mama estdo mais
vulneraveis as doencas cardiovasculares devido a efeito toxico do tratamento sobre o
sistema cardiovascular. O teste incremental pode ser benefico para sinalizar uma
doenca coronariana ou disfungéo do ventriculo esquerdo e indica parametros para a

prescricdo do exercicio fisico ( Kikham et al. 2015) .

3 JUSTIFICATIVA

O cancer de mama € o mais prevalente no Brasil e no mundo, a segunda causa
de morte em mulheres, perdendo somente para o cancer de pele ndo melanoma (De
Lima et al., 2022; Sung et al., 2021). Essas mulheres, cursam ao longo do tratamento
com varias incapacidades decorrentes de efeitos colaterais da terapia sistémica, como
nausea, vomito, fadiga, declinio da capacidade cardiorrespiratoria, depresséao, perda
funcional e da qualidade de vida. As incapacidades ndo estdo somente em nivel de
estrutura e funcdo, mas impactam diretamente nas atividades de vida diaria e na
participacdo social (Brach Mirjan et al., 2004). Adicionalmente, a quimioterapia pode
levar a uma cardiotoxidade e ao aumento do risco de doencas cardiovasculares para
aquelas mulheres sobreviventes do cancer de mama (Misigg et al., 2022).

A prética de exercicio fisico € uma alternativa efetiva e indicada pela literatura
na linha de cuidados de mulheres com cancer de mama (Misigg et al., 2022).
Entretanto implementar a pratica de exercicios na vida dessas mulheres parece um
desafio. Essas se mostram pouco motivadas com a pratica de exercicios, sao
sedentarias na grande maioria. Dificuldades financeiras e a dificuldade de
deslocamento da residéncia até centros de reabilitacdo ou tratamento associado ao
baixo poder econémico sdo possiveis barreiras para a pratica de atividade fisica (Van
Waart et al., 2016a). Assim, investigar a viabilidade de implementacdo de um
programa de exercicio aerébio em mulheres com cancer de mama em vigéncia de
guimioterapia neoadjuvante é relevante ndo somente do ponto de vista cientifico, mas
também clinico.

E importante destacar que a prescricdo do exercicio fisico para mulheres em
vigéncia de quimioterapia ndo € consensual sobre qual intensidade, tempo ou tipo de

exercicio gera mais beneficios. Além disso, as pesquisas sdo superficiais para
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confirmar que a pratica de exercicio fisico € segura (Campbell et al., 2019a). Por fim,
clinicamente € necessario disponibilizar escolhas de testes para avaliagdo da
capacidade cardiorrespiratéria e que possibilitem acompanhamento da evolucao

clinica dessas mulheres com a préatica de exercicio fisico.



28

4 OBJETIVOS

4.1 Artigo 1: Programa de exercicio aerébio em mulheres com cancer de mama
em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante: um estudo de viabilidade.

e Investigar a viabilidade de um programa de exercicio aerébio em
mulheres com cancer de mama em vigéncia de quimioterapia
neoadjuvante, por meio da identificacdo das barreiras durante o periodo
de recrutamento e intervencdo, a adesdo ao treinamento, além dos
resultados preliminares nos desfechos nivel de atividade fisica,
capacidade cardiorrespiratdria, fadiga, sintomas de depressdo e

gualidade de vida.

4.2 Artigo 2: Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) na avaliacao
cardiorrespiratdria e funcional de mulheres em tratamento para cancer de
mama: estudo exploratorio
e Investigar a viabilidade de aplicacdo do ISWT para avaliar a capacidade
cardiorrespiratdria e funcional de mulheres diagnosticadas com cancer

de mama previamente ou em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante.
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5 METODOS E RESULTADOS

5.1 Artigo 1

PROGRAMA DE EXERCICIO AEROBICO EM MULHERS COM CANCER DE MAMA EM
VIGENCIA DE QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE: UM ESTUDO DE VIABILIDADE

Observacédo: O presente artigo esta editado de acordo com as normas do periodico
American Journal of Physical Medicine and Rehabilitation e seré revisado e traduzido apos
consideractes da banca examinadora, para submisséo apoés a defesa da tese

Resumo:

O tratamento do cancer de mama leva a varios efeitos colaterais como fadiga, perda da
capacidade cardiorrespiratéria, sintomas depressivos, reducdo da qualidade de vida e da
funcionalidade das mulheres. A pratica de exercicio fisico tem sido apontada como uma
intervencao efetiva para o controle dos sintomas da terapia sistémica, aumento da sobrevida
e diminuicdo das taxas de recorréncia da doenca. Entretanto, questfes relativas a adeséo,
aos parametros especificos dos exercicios, e & seguranga das mulheres ainda precisam ser
esclarecidas. O objetivo desse estudo foi investigar a viabilidade de um programa de exercicio
aerébio em mulheres com cancer de mama em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante
(QTneo). As participantes foram selecionadas de 3 servigos que prestam assisténcia publica
a mulheres com cancer de mama, e alocadas em grupos controle e intervengédo, composto de
exercicio aerdbio supervisionado, trés vezes por semana, com intensidade entre 60% a 70%
da frequéncia cardiaca maxima prevista. As participantes foram avaliadas antes do inicio da
intervencao (baseline), 1° follow-up (trés meses) e 2° follow-up (seis meses) pés-intervencao.
Os desfechos foram a capacidade cardiorrespiratéoria avaliada por meio do Incremental Shuttle
Walking Test,o Perfil de Atividade Humana, qualidade de vida avaliada através do Quality of
Life Questionnaire (QLQ-C30) e Breast Cancer Module (BR-23) da da European Organization
for Research of Cancer (EORTC), a fadiga avaliada pelo Cancer Fatigue Scale e a depresséo
pelo Beck Short Form. Das 65 mulheres elegiveis para o estudo, 26 aceitaram participar, 13
em cada grupo. A pratica de exercicio fisico nessas mulheres foi viavel, segura, com
frequéncia baixa de eventos adversos, sendo necessarios poucosS recursos para
implementagcdo. Com o numero amostral estudado, ndo foi possivel detectar mudancgas
significativas com a intervencdo, mas o exercicio parece trazer beneficios sobre a fadiga
oncolégica. A maior barreira identificada foi a dificuldade financeira enfrentada por todas as
participantes, especialmente nos custos com o transporte. No presente estudo de viabilidade
nao foi possivel analisar as medidas de resultado propostas devido ao nimero limitado de
participantes além das barreiras para adesao a intervengdo. Entretanto ao fim do estudo foi
possivel demonstrar que o exercicio aerdbio em mulheres com cancer de mama é viavel e
seguro, com poucos eventos adversos. A partir do calculo amostral para futuros ensaios
clinicos, sinalizamos que o numero de participantes necessario para mostrar o efeito da
intervencéo deve ser 180.
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Introducéo

O cancer de mama é a primeira causa de morte em mulheres no Brasil e no mundo,
perdendo em termos de incidéncia, somente para o cancer de pele ndo melanoma!?. Quando
diagnosticado precocemente a chance de cura é de 95% 3.0 tratamento do cancer de mama
€ baseado na cirurgia, radioterapia, hormonioterapia, terapias alvo e quimioterapia que pode
ser adjuvante ou neoadjuvante. A quimioterapia neoadjuvante (QTneo) tem como objetivo
reduzir o tamanho do tumor, o que aumenta as chances de cirurgia conservadora da mama,
possibilita a avaliagdo da sensibilidade tumoral aos medicamentos, além de atuar
precocemente em possiveis micrometastases 4. Apesar do avanco nas possibilidades de
tratamentos para o cancer de mama, as mulheres experimentam varios efeitos colaterais
durante a QTneo, como ansiedade, ndusea, vomito, alopecia, fadiga, insdnia e um impacto
negativo tanto na qualidade de vida quanto na funcionalidade. O prejuizo funcional tanto na
estrutura e funcao do corpo quanto na atividade e participacéo ja estdo descritos na literatura®

Embora os avangos na terapia anti-neoplasica aumentem a sobrevida, também
permitem o surgimento das complicagcdes cardiovasculares devido a cardiotoxidade
relacionada ao tratamento®. Mais de 40% dos Obitos por cancer sdo atribuidos as
complicac¢des cardiovasculares. Dado o aumento do niumero de sobreviventes do cancer de
mama, a literatura tem demonstrado uma relagao positiva entre a pratica de exercicio fisico
tanto para reduzir os efeitos colaterais do tratamento, quanto para o aumento da sobrevida e
a diminuicdo da recorréncia da doenca "®. Adicionalmente, a pratica de exercicio fisico em
pacientes oncolégicos pode reduzir o risco de doencas cardiovasculares e suas complicacdes.
O exercicio melhora os parametros cardiovasculares, aumenta o condicionamento reduzindo
0 estresse oxidativo, melhorando a fungéo vascular e os mecanismos de reparo do DNA °.

Apesar dos estudos serem heterogéneos em relagéo ao tipo, tempo e intensidade do
exercicio em pacientes oncolégicos, o American College of Sports Medicine (ACSM), 2019,
publicou um guideline sobre a pratica do exercicio fisico durante e apds o tratamento
oncoldgico e atesta que a pratica é segura, melhora a qualidade de vida, fadiga relacionada
ao cancer e a funcgdo fisica. Indica que o volume de treinamento deve ser pelo menos 150 min
de atividade moderada ou 75 min de atividade vigorosa por semana®.

Mesmo frente aos beneficios da préatica de exercicio fisico, mulheres com céancer de
mama na grande maioria sdo sedentarias, tem sobrepeso, experimentam os efeitos colaterais
da terapia sistémica como depressdo, fadiga, perda da qualidade de vida e se mostram pouco
motivadas com a pratica de exercicio fisico °. Este estudo tem o objetivo de descrever a

viabilidade de um ensaio controlado randomizado em mulheres com cancer de mama em
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vigéncia de QTneo, as barreiras durante o periodo de recrutamento e intervencao, a adesao
nas sessdes de treinamento, além dos resultados preliminares em desfechos de capacidade
cardiorrespiratoria, nivel de atividade fisica, qualidade de vida, sintomas de depresséo e

fadiga.

Métodos

Desenho do estudo e randomizacédo

Trata-se de um estudo de viabilidade de um protocolo de ensaio clinico randomizado,
controlado, cegado, conduzido entre agosto/2021 e dezembro/2022, com recrutamento em
trés instituicdes publicas: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais —
UFMG, aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) n° 4.322.925; Instituto de
Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais — IPSEMG, aprovagdo CEP n°
5.283.421 e Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, aprovagdo CEP n° 5.191.765.
Participantes

Foram convidadas a participar do estudo mulheres na faixa etaria entre 18 e 69 anos,
com diagnéstico de cancer de mama confirmado por meio do exame anatomopatoldgico em
tratamento de QTneo. Critérios de exclusdo foram presenca de doenga metastatica, tumor
ulcerado de mama ou inflamatério, comprometimento cardiaco (avaliado por meio do
ecocardiograma) ou descompensacao clinica que contraindicassem a pratica do exercicio
fisico (Figura 1). As participantes que concordaram em participar do estudo, assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido e foram alocadas nos grupos experimental e
controle, de acordo com lista de aleatorizagdo, em blocos de quatro, gerada no site

http://www.jerrydallal.com/random/randomize.htm 19 .

O grupo experimental realizou exercicio aerdbio, trés vezes por semana, na
intensidade de 60% a 70% da frequéncia cardiaca maxima, 50 min/sessao e orientacao sobre
habitos de vida saudavel e o grupo controle recebeu orientacdo sobre habitos de vida

saudavel.


http://www.jerrydallal.com/random/randomize.htm
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Mulheres com cancer de mama
Indicagdo QTneo elegiveis para o estudo

(n=65)
39 néo participaram
* 10 nao tiveram interesse
* 4 residentes interior
+ 12 final do tratamento
+ 13 ndo conseguimos contato
v
Recrutamento

(26 participantes)

v

Aleatorizacao

Grupo controle Grupo intervengéo
(13 participantes) (13 participantes)
Perda de seguimento (n=3) Perda de seguimento (n=5)
* 1 metéastase 6ssea « 1 residia cidade interior
« 1 tumor triplo negativo * 2 neuropatia periférica
sem resposta tratamento « 2 distancia, motivacao,
» 1 no teve interesse dificuldades financeiras
Concluiram seguimento Concluiram intervengdo
(10 participantes) (8 participantes)

Figura 1: Fluxograma de recrutamento do estudo

Todas as participantes do estudo foram submetidas ao mesmo esquema de QTneo:
04 sessbes de doxorubicina, seguidas de 12 a 16 sessdes de taxol. Na primeira fase do
tratamento as sessOes eram realizadas de 21 em 21 dias e no momento em que se iniciava o
uso do taxol, as sessfes de QTneo eram semanais. A média de duracao da QTneo foi de seis
meses.

Dados clinicos e demograficos, foram registradas da seguinte forma: idade, renda
familiar, instituicdo que estava realizando o tratamento, estado civil, escolaridade, situacdo
laboral, situacdo familiar e escolaridade. O estadiamento tumoral utilizado foi o preconizado
pela Uni&o Internacional Contra o Cancer (UICC), denominado sistema TNM de classificacdo
dos tumores malignos. Esse sistema classifica o tumor em estadiamento de | a IV e baseia-
se na extensdo anatémica da doenca, levando em conta as caracteristicas do tumor primario
(T), as caracteristicas dos linfonodos nas cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo em que o

tumor se localiza (N), presenca ou auséncia de metastase a distancia (M) . O indice de
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massa corporal (IMC), foi calculado medindo o peso e altura das participantes através da
formula peso/altura/altura?.

Procedimentos

A mulheres no inicio ou em vigéncia da QTneo, apés lerem e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, foram avaliadas pelo Incremental Shuttle Walking Test
(ISWT) e responderam os questionarios Perfil de Atividade Fisica Humana (PAH), Quality of
Life Questionnaire (QLQ-C30) e Breast Cancer Module (BR-23) da da European Organization
for Research of Cancer (EORTC), Inventario de Depressdo de Beck Short-Form e Cancer
Fatigue Scale (CFS).Houve uma previséo e planejamento de avaliar a progressao tumoral,
através do exame de imunohistoquimica Kl-67, e o tamanho tumoral através do exame de
ultrassom.

As participantes foram acompanhadas durante todo o periodo de QTneo, e submetidas
a trés avaliagcBes, baseline (inicio da QTneo), primeiro follow-up (trés meses do inicio da
QTneo) e segundo follow-up (final da QTneo). A coleta de dados ocorreu no Ambulatério de
Fisioterapia do Centro de Especialidades Médicas (CEM), ambulatério de fisioterapia do
hospital do IPSEMG. Duas equipes previamente treinadas estavam envolvidas na coleta de
dados; uma equipe para avaliacdo e uma equipe para intervencdo. Para garantir o rigor
metodoldgico do estudo, a equipe de avaliagédo foi cegada para os grupos de estudos aos
quais as mulheres pertenciam. A randomizacdo para grupo interveng&@o ou controle ocorreu
somente apos a avaliagdo baseline. Nas outras duas avaliagfes a equipe de avaliagdo néo
tinha conhecimento sobre grupo que pertencia a participante.

No seguimento das participantes, no segundo e terceiro follow-up, foi aplicado um
gquestionario de monitoramento, para detectar se a mulher alocada para o grupo controle
estava praticando algum tipo de exercicio durante a QTneo. Neste questionario foi
perguntado: Vocé praticou algum tipo de exercicio fisico no Ultimo més? Se a resposta fosse
positiva, foi questionado que tipo de exercicio praticava, por quanto tempo ao longo da
semana e se esse exercicio a deixava ofegante.

Para a prescricdo do exercicio aer6bio a ser testado, durante as sessfes de
intervencao foram observados fatores limitantes como pressao arterial sistélica maior que 160
mmhg e pressdo arterial diastélica maior que 110mmHg*3, quadro respiratério agudo ou
qgualquer condicéo fisica geral que resultasse em incapacidade funcional, naquele dia. Se a
participante apresentasse algum fator limitante, no dia, a mesma era orientada a procurar

uma avaliacdo médica e o exercicio fisico ndo foi prescrito.

Intervencao
As participantes alocadas no grupo intervencéo, foram acompanhadas durante todo o

periodo de QTneo, aproximadamente 6 meses. Durante esse periodo as participantes,
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realizaram o exercicio aerébio com frequéncia de trés vezes por semana. Foram realizados
50 minutos (min) de interveng¢do, com 5 min de aquecimento (exercicios de alongamentos
para grandes grupos musculares), seguidos de 40min de exercicio aerébio em esteira
(Embreex®, modelo 820EX) ou bicicleta horizontal (Embreex®, modelo 367SX), escolhido a
critério da participante. Ao final, foram realizados 5min de desaquecimento composto de
alongamento e relaxamento. O treinamento aerébio foi mantido na faixa de intensidade
moderada de treinamento entre 60 a 70% da frequéncia cardiaca maxima (FCmax), calculada
a partir da férmula 220-idade 4. O exercicio foi supervisionado por fisioterapeuta experiente
na assisténcia a mulheres com cancer de mama, e monitorado monitor cardiaco (Polar®,
modelo A330). A Escala de Borg modificada (0-10) foi usada para registrar a percepgao
subjetiva de esforco da participante, que deveria manter entre 3-5 4. Esse monitoramento do
exercicio ocorreu durante todo o tempo da intervencdo, 50min de exercicio. ApOs cada
sessao de intervencao, durante todo o estudo, os efeitos adversos foram avaliados. Através
de um questionario semiestruturado foi perguntado a participante, se a mesma apresentava
0s seguintes sintomas como: fadiga, ndusea, dores no corpo, mal-estar. Caso a resposta
fosse positiva a intensidade dos sintomas era questionada e a participante relatava se era
leve, moderada ou grave. Se houvesse algum evento adverso grave como aumento da
presséo arterial superiores 180 mmHg de presséo arterial sistélica (PAS) e/ou 110 mmHg de
presséo arterial diastélica (PAD) ou frequéncia cardiaca maior que 120bpm/min o exercicio
era interrompido.

Medidas de desfecho

Todas as medidas foram avaliadas no baseline, primeiro follow-up e segundo follow-
up. A capacidade cardiorrespiratéria como uma das fungbes relacionadas a capacidade
funcional foi avaliada através do ISWT. Esse teste originalmente foi desenvolvido para
individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), e ndo € um teste comumente
utilizado na area da salde da mulher 16,

Teste incremental de 12 estagios, de um minuto cada, realizado em pista plana com
comprimento de 10 metros, delimitado por dois cones **’. A velocidade de caminhada do
teste é ditada por bipes sonoros, sendo um bipe Unico o sinal mudanca de direcdo da
caminhada e um bipe triplo a mudanca de direcdo e de estagio, que exige aumento da
velocidade de caminhada. As mulheres foram orientadas a caminhar de um cone ao outro
seguindo o ritmo definido pelos bips sonoros. Foram consideradas contra indicacdes para a
aplicacao do teste valores de frequéncia cardiaca (FC) superiores a 120 bpm, 180 mmHg de
pressdo arterial sistdlica (PAS) e/ou 110 mmHg de presséo arterial diastélica (PAD) ao
repouso °. O teste era finalizado caso a participante ndo mantivesse a velocidade de

caminhada na velocidade exigida para o estagio, apresentasse fadiga ou sintoma limitante ou
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valores de FC superiores a 85% da FC maxima prevista para a idade (220 - idade)*8. No ISWT,
a capacidade cardiorrespiratdria foi operacionalizada pela distancia percorrida durante o teste.

O Perfil de Atividade Fisica Humana (PAH) foi utilizado na avalia¢do do nivel funcional
e de atividade fisica das mulheres, nos trés momentos de avaliacdo. O instrumento seleciona
atividades rotineiras que variam de um nivel funcional baixo (levantar e sentar da cadeira ou
cama sem ajuda) a um nivel alto (correr 4,8 quildmetros em menos de 30 min) °. O desfecho
investigado por meio do PAH foi o nivel funcional, operacionalizado pelo escore ajustado de
atividade (EAA). A partir do EAA, o nivel da amostra foi classificado em debilitado (EAA < 53),
moderadamente ativo (EAA > 53 e < 74) e ativo (EAA 2 74) *°,

Os questionarios Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) e Breast Cancer Module
(BR-23) da European Organization for Research of Cancer (EORTC) foram utilizados para
avaliar a qualidade de vida das participantes. Esses instrumentos foram testados e validados
para a populacéo brasileira 2°. O QLQ-C30 incorpora nove escalas multi itens sendo cinco
escalas funcionais (funcgéao fisica, desempenho funcional, cognitivo, emocional e social), trés
escalas de sintomas (fadiga, dor, ndusea e vomito), estado de saude global e itens que
avaliam sintomas comumente relatados por pacientes com cancer (dispneia, perda de apetite,
ins6nia, constipagdo e diarreia) além do impacto financeiro da doenca. O QLQ-BR-23 é um
instrumento especifico para cancer de mama, compreendendo vinte e trés questdes que
avaliam sintomas da doencga, os efeitos colaterais do tratamento, a imagem corporal, o
desempenho sexual e as perspectivas futuras das mulheres. Ambos 0s questionarios
apresentam um escore de 0 a 100, no qual o valor zero corresponde a pior estado de saude
e 100 a melhor estado de saude, com excecdo da escala de sintomas, cujo alto escore
representa mais sintomas ou pior estado de saude?’. O desfecho avaliado através desse
instrumento genérico QLQ-C30 e o especifico BR-23 foi a qualidade de vida, operacionalizada
pelos escores totais de cada instrumento.

O Inventario de Depresséo de Beck Short-Form foi utilizado para identificar possiveis
casos de depressao nas participantes. Foi utilizada a subescala cognitiva chamada BDI-SF,
recomendada para avaliar sintomas depressivos em individuos com diagndstico de alguma
doenca, ja que a escala somatica pode ser influenciada pela condicao de saude do paciente.
Para identificar inclusive pacientes com sintomas leves, a pontuacdo maior que 4 foi utilizada
22.

O questionario Cancer Fatigue Scale (CFS), foi utilizado para avaliar a fadiga,
escolhido por ser validado e suas propriedades psicométricas testadas em mulheres
brasileiras com cancer de mama?3. O CFS consiste em 15 itens que avaliam a fadiga em trés
dominios: fisico (escore 0-28), afetivo (escore 0-16), e cognitivo (escore 0-16). A soma dos

dominios (0-60) representa a fadiga total, onde alto escore indica um alto grau de fadiga %. A
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fadiga foi avaliada tanto pelo escore total do instrumento quanto pelo escore dos trés
dominios: fisico, cognitivo e afetivo.

Houve um planejamento inicial de avaliar o tamanho tumoral, ao final do tratamento de
QTneo, utilizando a avaliacdo ultrassonogréfica. Entretanto como o recrutamento foi em trés
instituicdes coparticipantes, e o exame seria realizado no IPSEMG, ndo foi possivel
operacionalizar o agendamento, o transporte e mesmo a disponibilidade das participantes em
realizarem o exame, visto que as mulheres em tratamento de QTneo, tem uma agenda de
consultas e exames variados, como hemograma, mamografia, ecocardiograma, e ainda
residiam longe do local onde seria realizada a ultrassonogréfia.

O exame de avaliacéo da progresséo tumoral KI-67 foi registrado como um dado no
baseline de todas as participantes. A previsdo é que esse dado seria registrado apos o
tratamento de QTneo. Ao final da QTneo todas as participantes sdo submetidas ao tratamento
cirirgico, e esse exame € realizado na peca cirargica. Entretanto nao foi possivel
operacionalizar uma nova reavaliacdo apés o tratamento cirargico devido as dificuldades de
deslocamento e transporte das participantes.

Andlise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no pacote estatistico Statistical Package for
the Social Science — IBM® (SPSS), versdo 19.0. As variaveis continuas foram descritas como
média e intervalo de confianca de 95%. As varidveis categoricas foram apresentadas como
frequéncia absoluta e relativa (%). O escore dos instrumentos de qualidade de vida QLQ-C-
30 e 0 BR-23 foram calculados de acordo com o Escoring Manual 2%, A viabilidade foi avaliada
pelo levantamento de barreiras durante o periodo de recrutamento e intervengéo, a adeséo
nas sessodes de treinamento e os resultados preliminares nos desfechos do estudo. A taxa de
adesao foi calculada pela porcentagem de comparecimento do total de sessdes previstas (72
sessfes) durante os seis meses de acompanhamento. Os resultados preliminares dos
desfechos avaliados foram reportados como média e intervalo de confianca 95% nos grupos
intervencdo e controle. A andlise de variancia (ANOVA) mista 3x2, trés momentos e dois
grupos, foi realizada com o objetivo de analisar diferenca entre grupos e calcular o tamanho
do efeito e poder para as variaveis primarias do estudo, distancia percorrida através no ISWT
e EAA no PAH (Escore ajustado de atividade) , e assim direcionar célculo amostral para

futuros ensaios clinicos por meio do software GPower3.1%° .

Resultados

Das 65 mulheres elegiveis para o estudo, 26 aceitaram participar. Em relacdo as
comorbidades, sete participantes tinham hipertensao arterial sistémica, uma disfungéo valvar,
uma diabetes. Outras comorbidades relatadas por essas mulheres foram: glaucoma,

hipotireoidismo, dislipidemia, depresséo, ansiedade. A maior parte da amostra era casada,
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estava afastada do trabalho ou exercicio laboral, residia com a familia, estava em

estadiamento | ou Il e apresentava sobrepeso (Tabelal).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra.

Amostra total Controle Intervencéo
(n=26) (n=13) (n=13)
Idade (anos) 48,17 46 50,00
média (IC95%) (43-52) (37-55) (45-54)
Renda Familiar (reais) 2316,65 2304 2330

média (1C95%)

Estado civil - n (%)

(1662,30-2971,00)

(1612-2995)

(1032-3628)

Solteira 6 (23%) 4 (30%) 2 (15%)
Casada 14 (54%) 7 (54%) 7 (54%)
Divorciada 5 (19%) 1 (8%) 4 (31%)
Unido estavel 1 (4%) 1 (8%) 0
Situacdao laboral - n (%)
Afastada 10 (38%) 6 (46%) 4 (31%)
Em exercicio 8 (31%) 2 (15%) 6 (46%)
Aposentada 3 (12%) 2 (15%) 1 (8%)
Desempregada 5 (19%) 3 (24%) 2 (15%)
Situacao familiar - n (%)
Reside sozinha 2 (8%) 1 (8%) 1 (8%)
Reside com cdnjugue 6 (23%) 3 (23%) 3 (23%)
Reside com familia 18 (69%) 9 (69%) 9 (69%)
Escolaridade - n (%)
Pés-graduacéo 2 (7,69%) 1 (7,69%) 1 (7,69%)

Graduacgao 8 (30,76%) 4 (30,76%) 4 (30,76%)
Ensino médio 9 (34,61%) 3 (23,07%) 6 (46,15%)
Fundamental 7 (26,92%) 5 (38,46%) 2 (15,38)
Estadiamento - n (%)
I 12 (48%) 6 (50%) 6 (46%)
I 9 (36%) 4 (33%) 5 (38%)
1] 4 (16%) 2 (17%) 2 (16%)
IMC 29,62 29,58 29,67

Média (1IC95%) (27,33-31,92) (26,28-32,88)
n=numero de participantes, IC95%-= intervalo de confianga de 95%, IMC = indice de massa corporal

(25,94-33,39)

No baseline 19 (73%) participantes relataram ndo praticar nenhum tipo de atividade
fisica, sete (26,9%) praticavam em média 227,14 (100,48-353,81) minutos ao longo da
semana, 4,14 (2,79-5,50) vezes por semana. Através da avaliacdo pelo PAH, a classificacédo
das participantes em relacao ao nivel de atividade pelo EAA no baseline cinco (22,7%) eram
debilitadas, oito (36,3%) moderadamente ativas e nove (40,9%) foram classificadas como
ativas. O indice do potencial de energia esperado (PEE) é o consumo de oxigénio para
individuos normais dado uma idade. Esse indice foi calculado no grupo controle baseline
26,82 (19,59-34,05), 1° follow-up 30,00 (23,14-36,85) e 2° follow-up 27,00 (18,57-35,42). No



38

grupo intervencgao baseline 26,00 (22,15-29,85), 1° follow-up 26,52 (23,05-30,05) e 2° follow-
up 26,88 (22,86-30,91) *°

No baseline, seis participantes ja haviam iniciado o tratamento, e submetidas a
aproximadamente 8 sessfes de QTneo, quando ingressaram no estudo. No grupo controle
nao foi possivel realizar o 2° follow-up em trés participantes: uma nao teve interesse, uma
apresentou um quadro de metastase 0ssea, e uma participante ndo respondeu a QTneo e foi
encaminhada para tratamento cirdrgico. No grupo intervencdo, todas as participantes
realizaram avaliacdo no segundo follow-up. Das 13 participantes alocadas para a intervencgao
5 abandonaram o estudo: uma residia em uma cidade do interior (160km do local coleta
dados), duas desenvolveram quadro de neuropatia periférica e apresentavam dificuldades na
marcha e duas moravam distante do local de coleta de dados (cerca de 25 a 35km) e ndo
demonstraram interesse em participar do estudo.

No grupo intervencgédo oito participantes realizaram no total 271 sessdes, média de
40,25 (21,95-58,64) sessbes por participante, com uma taxa de adesdo de 55,9%. A
justificativa de faltas durante a intervencéo foram agrupadas em cinco categorias: 1.efeitos
colaterais da terapia sistémica (ndusea, vomito, fadiga, mal-estar, etc); 2. o dia da intervengéo
coincidiu com o dia do tratamento quimioterapico (infusdo QTneo); 3.participante realizou
algum procedimento médico (exame de sangue, ultrasom, mamografia, consulta ao
mastologista, oncologista, etc), 4.problemas pessoais (dificuldades no trabalho, cuidar de
filhos ou pais, imprevistos, dificuldade de transporte, etc), 5.falta sem justificativa e duas
participantes contrairam COVID durante a intervencdo. As principais justificativas de faltas
durante a intervencdo foram: efeitos colaterais da terapia sistémica, o dia da intervengéo
coincidiu com o dia da infusdo da QTneo, seguido de problemas pessoais.

Quanto aos eventos adversos relatados pelas participantes durante a intervencéo
como fadiga, ndusea, dores no corpo, mal-estar, em 2,8% a 11,9% das sessfes as mulheres
relataram desconforto leve a moderado durante a intervengdo. Nenhum evento adverso grave
foi registrado. (Tabela 2)

Tabela 2: Frequéncia de eventos adversos e justificativa de faltas no grupo intervencéo
(n =8).

Participantes Sessodes % do total de

Eventos adversos ~
(n) (n) sessdes

Fadiga Leve 06 34 11,9
Moderada 03 25 8,77
Nausea Leve 02 04 1,40
Moderada 04 27 9,47
Dores no corpo Leve 03 5 1,75
Moderada 02 10 3,50
Mal-estar Leve 03 22 7,71

Moderada 01 8 2,80



Justificativa de faltas

Motivos Efeitos
Auséncia colaterais
terapia
sistémica

Infusdo QTneo
Procedimento
médico
Problemas
pessoais
Falta sem
justificativa
COVID

08

08
08

08

08

02

43

43
27

36

23

39

A andlise dos desfechos primérios distancia percorrida no ISWT e EAA no PAH esta

apresentada na Tabela 3. O célculo amostral considerando a variavel distancia no ISWT,

definiu um n de 180 participantes para alfa de 5% e poder estatistico de 80%. Utilizando a

variavel desfecho, seriam necessérios 162 participantes para os mesmos parametros. Diante

dos célculos apresentados, futuros ensaios clinicos direcionados a investigar o efeito do

exercicio em mulheres com cancer de mama em vigéncia de QTneo, devem incluir no minimo

180 participantes.
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Medida Seguiment Controle Intervengdo Valor p Tamanho Poder
0 (n=5) (n=8) (grupos x momentos) de Efeito
Distancia Baseline 358,00 405,00 0,907 0,009 0,063
Percorrida (165,95- (307,00-
ISWT(m) 549,05) 545,52)
1° follow-up 366,00 420,00
(152,00- (347,37-
597,20) 512,63)
2° follow-up 380,00 408,75
(7,44-772,56) (301,59-
508,41)
Medida Seguiment Controle Intervencgéo Valor p Tamanho Poder
0 (n=4) (n=6) (grupos x momentos) efeito
EAA Baseline 68,75 74,66 0,921 0,010 0,060
(25,12-112,37) (61,00-88,32)
1° follow-up 75,25 80,33
(38,19-112,30) (67,79-92,86)
2° follow-up 69,75 77,16

(34,32-105,17)

(69,97-84,35)

ISWT = Incremental shuttle walking test, m=metros, EAA=escore ajustado de atividade

Na Tabela 4 estéo os resultados de média e intervalo de confianca de 95% do escore

dos instrumentos de QV. No questionario genérico QLQ-C30 na escala funcional os dominios

que de menor escore, portanto que mais impactaram a qualidade de vida foram o estado

emocional (EF) a funcdo social (SF), desempenho funcional (PF2) e fun¢éo cognitiva (CF).

Dentro da escala de sintomas, os dominios de maior escore foram fadiga (FA), dor (PA),

insénia (SL), constipagéo (CO) e dificuldades financeiras (FI). O questionéario especifico BR-

23 no dominio, escala funcional as perspectivas futuras (BRFU) afetam mais a QV e nas

escalas de sintomas, os efeitos colaterais da terapia sistémica (BRST) e a queda de cabelo
(BRHL) impactam mais a QV.
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Tabela 4: Resultados dos dominios dos instrumentos qualidade de vida QLQ-C30 e BR-
23
Grupo controle Grupo intervencédo
Dominios - (n=10) - (n=8)
Baseline 1°Follow-up 2° Follow-up Baseline 1°Follow-up 2°Follow-up
(n=9) (n=9) (n=10) (n=11) (n=10) (N=13)
Estado Saude Global QLQ-C30
QI2 64,81 66,67 68,33 64,81 76,67 70,51
(45,66-83-97) (46,41-86,92) (56,15-80,52) (64,52-82,47) (67,87-85,46) (61,64-79,38)
Escalas Funcionais QLQ-C30
PF2 77,04 71,85 64,67 83,64 82,00 77,44
(60,81-93,26) (57,41-86,30) (47,84-81,50) (73,55-93,72) (71,21-92,79) (66,10-88,78)
RF2 64,81 61,11 65,00 74,24 83,33 75,64
(33,80-95,83) (31,76-90,47) (40,21-89,79) (53,99-94,50) (72,09-94,57) (61,63-89,65)
EF 40,74 43,52 57,50 38,48 78,33 73,72
(18,22-63,26) (14,91-72,13) (36,20-78,80) (38,48-82,73) (64,23-92,44) (56,91-90,53)
CF 74,07 61,11 65,00 78,79 83,33 71,79
(48,36-99,79) (37,14-85,08) (46,83-83,17) (60,67-96,91) (72,09-94,57) (57,33-86,26)
SF 53,70 57,14 63,33 66,67 75,00 82,05
(25,95-81,46) (27,29-87,53) (41,71-84,96) (48,61-84,72) (59,87-90,13) (70,09-94,01)
Escala Sintomas QLQ-C30
FA 39,51 46,91 34,44 30,30 37,78 30,77
(8,68-70,33) (16,19-77,64) (16,69-52,20) (12,30-48,31) (18,24-57,32) (19,09-42,45)
NV 25,93 14,91 15,00 21,21 15,00 7,69
(-5,53-57,38) (-6,85-36,48) (-4,83-34,83) (5,31-37,12) (-034-30,34) (-0,13-15,51)
PA 22,22 50,00 33,33 21,21 25,00 33,33
(0,98-43,47) (19,96-80,04) (8,83-57,83) (5,31-37,12) (5,33-44,67) (9,36-57,31)
DY 25,93 22,22 16,67 19,70 - 7,69
(-4,87-56,72) (0,03-44,41) (-0,19-33,53) (4,83-34,57) (-4,38-19,76)
SL 62,96 62,96 40,00 54,55 53,33 46,15
(30,44-95,49) (25,73-100,19) (6,65-73,35) (25,74-83,35) (23,17-83,50) (23,58-68,73)
CoO 55,56 44,44 16,67 21,21 20,00 50,00
(21,66-89,45) (13,06-75,83) (-195,10-228,44) (3,09-39,33) (7,69-32,31) (24,20-75,80)
AP 25,93 25,93 16,67 21,21 20,00 -
(-4,87-56,72) (1,03-50,83) (-195,10-228,44) (-3,87-46,29) (7,69-32,31)
DI - 14,81 33,33 6,06 16,67 -
(-3,80-33,43) (-390,21-456,87) (-3,00-15,12) (-0,19-33,53)
Fl 33,33 51,85 43,33 33,33 43,33 33,33
(1,95-64,71) (17,69-86,01) (20,71-65,95) (5,01-61,66) (11,44-75,23) (7,33-59,33)
Escala Funcional QLQ BR-23
BRBI 53,70 51,85 62,50 74,17 75,00 73,08
(21,66-85,75) (20,84-82,87 (35,80-89,20) (63,48-84,95) (58,64-91,36) (57,95-88,22)
BRSEF 66,67 76,67 86,67 56,25 70,00 75,64
(39,57-93,76) (53,07-100,56) (73,35-98,98) (28,44-84,06) (32,98-107,02) (60,47-90,81)
BRSEE 55,56 60,00 90,00 41,67 66,67 89,74
(2,89-108,22) (6,04-113,96) (73,91-106,09) (9,20-74,13) (8,13-125,20) (72,52-
106,96)
BRFU 22,22 20,0 30,00 20,83 46,67 53,85
(-20,14-64,59) (-17,02-57,02) (-0,68-60,68) (-4,70-46,36) (-8,86-102,20) (31,27-76,42)
Escala Sintomas QLQ BR-23
BRST 57,14 44,44 36,19 36,31 42,06 30,77
(18,18-98,11) (30,79-58,10) (21,37-51,01) (10,17-62,45) (18,75-65,38) (18,25-43,29)
BRBS 33,33 16,67 4,17 25,00 23,61 18,75
(5,68-60,99) (-24,74-58,07) (-48,78-57,11) (4,95-45,05) (-3,72-50,94) (12,12-25,38)
BRAS 9,26 22,22 16,67 26,39 20,37 25,00
(-6,24-24,76) (-50,80-92,25) (-195,10-228,44) (2,61-50,17) (-15,32-56,06) (-1,52-51,52)
BRHL 50,00 - - 29,17 55,56
(-7,48-107,48) (-2,21-60,55) (2,89-108,22)

QL2=Estado de saude global, PF2= Funcéo fisica, RF2=Desempenho funcional, EF=Estado emocional, CF=Fung¢&o cognitiva,
PA=Dor, DY=Dispnéia, SL=Insbnia, AP= Perda de apetite,
CO=constipacdo, DI=Diarréia, FI=Dificuldades financeiras, BRBI= Imagem corporal, BRSEE= Prazer sexual, BRFU=Futuras
perspectivas, BRST= Efeitos colaterais da terapia sisttmica, BRBS= Sintomas da mama, BRAS=Sintomas do braco,
BRHL=Queda de cabelo. IC= intervalo de confianca

SF=Fungdo social, FA=Fadiga, NV=N&usea e vomito,
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A Tabela 5 descreve os resultados de depresséo e fadiga. A depresséao foi um sintoma
prevalente nessas mulheres e no baseline das 26 participantes, 53,7% apresentavam
sintomas depressivos, avaliados pelo Beck Short Form. Dentre os dominios de avaliacéo de
fadiga oncoldgica, o de maior escore foi o fisico.

Tabela 5: Dados do escore de depressao e fadiga

Controle Intervencéo
(n=13) (n=13)
Desfecho Baseline 1° follow-up 2° follow-up Baseline 1° follow-up 2° follow-up
Depresséo Sintomas
n (%) depressivos 8 (61,5%) 6 (46,0%) 6 (46,0%) 6 (46,0%) 4 (30,8%) 8 (61,5%)
Fadiga Fisica 12,18 11,43 12,90 5,55 7,00 6,61
média (IC) (6,14-18,22) (2,76-20,10) (5,46-20,33) (2,51-8,59) (3,29-10,71) (4,24-8,98)
Cognitiva 3,45 4,57 4,50 2,45 2,56 3,15
(0,90-6,01) (1,33-7,81) (1,55-7,44) (1,36-3,55) (1,01-4,10) (1,97-4,33)
Afetiva 8,64 7,57 7,80 4,82 5,89 5,92
(6,46-10,81) (4,80-10,34)) (5,99-9,61) (2,72-6,92) (2,88-8,90) (3,84-8,01)
Escore total 24,73 23,57 25,20 12,82 15,44 15,76
(16,05-33,41)  (10,88-36,23) (14,31-36,08)  (9,06-16,58) (10,15-20,74) (11,13-20,40)
Discusséo

Das mulheres elegiveis e que foram convidadas para o estudo 40% aceitaram
participar, esse dado esta de acordo com a literatura. Somente 25% a 50% das pacientes
convidadas para participar de um ensaio clinico, que tem o exercicio fisico, como intervencao
durante o tratamento oncoldégico concordam em participar 2*. Em um ensaio clinico com
mulheres com cancer de mama, que tinha como intervencao a prética do exercicio fisico, foi
investigado se o perfil daquelas mulheres que aceitaram participar do estudo era diferente do
perfil daguelas que recusaram a participacdo. As mulheres que ndo aceitaram 0 convite,
tinham um perfil de menor escolaridade, relatavam mais fadiga, menor sensacdo de
autoeficacia, atitudes negativas em relacdo ao exercicio, menos apoio social e percebiam
menos beneficios do exercicio 4.

Nesse estudo, a maioria das mulheres tinham nivel de escolaridade com ensino médio
completo, eram casadas e residiam com a familia. Os apoios social e familiar sao
considerados fatores determinantes, quando se tem a intencdo a uma nova atitude de
comportamento, como praticar o exercicio durante o tratamento oncolégico ?°. Assim, é
possivel que as participantes que aceitaram participar desse tipo de intervencdo, ndo sejam
representativas da populacao alvo, que mais necessite ou se beneficie da pratica do exercicio

fisico 24
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Embora o cancer de mama seja 0 mais prevalente, cerca de 40% das mulheres sédo
submetidas a QTneo. Outros 60% sao submetidas a quimioterapia adjuvante. Portanto, o
menor nimero de mulheres submetidas a QTneo pode ser considerada a primeira barreira no
recrutamento das participantes.*.  Adicionalmente, parte das coletas desse estudo foi
conduzida durante o periodo da pandemia de COVID-19, onde houve uma reducao do nimero
de diagndsticos de cancer, devido a baixa procura por consultas e exames de rastreamento
% Tivemos dificuldade de encaminhamento dos médicos oncologistas e / ou mastologistas,
para participacdo no estudo, embora tivessem conhecimento sobre a pesquisa em
andamento. Vale ressaltar que o médico que € o responsavel pelo tratamento do paciente
considerado o principal influenciador na intencéo da paciente a praticar o exercicio fisico®.

Diante da dificuldade de encaminhamento médico, foi necessario realizar o
recrutamento por rastreamento, através de prontuario eletrénico. Quando era identificado que
a mulher estava sendo submetida a QTneo, a pesquisadora principal a convidava para
participar do estudo. Aqui ressaltamos mais uma dificuldade; a de comunicacdo. As mulheres
nao compreendem o que é pesquisa, e apresentam uma dificuldade de entendimento desse
tipo de intervengdo. As crengas dos pacientes oncologicos dos beneficios da pratica de
exercicio fisico, séo diferentes da populacdo saudavel. A populagédo saudavel acredita que o
exercicio melhore o condicionamento fisico, melhora a aparéncia fisica, a saide mental e
amplia a interacé@o social. Os pacientes oncolégicos ndo conhecem os beneficios da pratica
do exercicio durante o tratamento oncoldgico 4.

Uma boa taxa de adesdo a programas de exercicios, em ensaios clinicos com
pacientes oncoldgicos é fundamental para testar os beneficios dessa intervencao na pratica
clinica?’. Entretanto, a taxa de adesdo a programas de exercicios em mulheres com cancer
de mama, submetidas a quimioterapia, € um desafio, frente aos efeitos colaterais da terapia
sistémica. Estudos com mulheres com cancer de mama, recebendo quimioterapia adjuvante,
tem reportado uma taxa de adesdo abaixo de 80% 2’. Em estudos de intervengdo, com
pacientes oncolégicos, a taxa de adesao varia de 23% a 84%, dependendo das caracteristicas
da amostra, o tipo de intervencédo e o método para calcular a taxa de adeséo 2.

Nao encontramos na literatura, estudos que reportem taxa de adesao de pratica de
exercicio em pacientes oncolégicos com o perfil social e demogréfico similares ao da amostra
do presente estudo ?’. A taxa de ades&o a intervencdo do presente estudo esta dentro da
reportada na literatura. Apesar disso, identificamos alguns fatores que podem influenciar na
ndo adeséo das participantes: renda familiar baixa, aliada a distancia de moradia ao local em
que estava sendo realizado a coleta de dados (média de 35 a 50Km de distancia). Dificuldade
de deslocamento, e custos do transporte pubico foram outros fatores detectados. Barreiras
para a pratica de exercicio em mulheres com cancer de mama, durante a quimioterapia, foi

avaliada por Courneya, 2008 e nesse estudo, as dificuldades na adesdo estédo ligadas a
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doenca e ao tratamento oncolégico ?. No presente estudo, além dos efeitos colaterais do
tratamento (nausea, fraqueza, fadiga), a maior barreira identificada foi a dificuldade financeira
enfrentada por todas as participantes, especialmente nos custos com o transporte. Para
viabilizar esse tipo de estudo e intervencéo, essas mulheres deveriam ter acesso a uma ajuda
de custo e apoio financeiro para pagamento de transporte. Os fatores que influenciam a nédo
participacdo em programas de exercicios entre sobreviventes de cancer, foram estudados por
Hardcastle, et al.2018 que identificou o tempo, a disponibilidade e 0 acesso como as principais
barreiras para a adesdo. Esse estudo sugere que devido as especificidades dos pacientes
oncolégicos, e dos efeitos colaterais dos tratamentos, deveria ser oferecido a esses pacientes
a oportunidade de programas de exercicios domiciliares °. Nesse estudo foi oferecida a
flexibilidade de dia e horario para que a paciente pudesse praticar o exercicio. Ao longo da
semana, a participante poderia se exercitar nos dias e horarios que tivesse disponibilidade ou
n&o tivesse compromissos como consultas médicas e exames. Acreditamos que isso auxiliou
na adeséo de 50% a intervencao.

O planejamento inicial foi que essas mulheres praticassem o exercicio trés vezes ao
longo da semana. Durante o tratamento as mulheres tem varias consultas para
acompanhamento médico, além de realizagdo de exames como ultrassom, mamografia,
ecocardiograma, exames de sangue. No inicio as sessdes QTneo sdo de 21 em 21 dias,
passando na segunda fase do tratamento para semanalmente. Todas as sessfes de QTheo
sdo precedidas do exame de sangue no dia anterior a infusdo, gerando, portanto,
deslocamentos adicionais ao longo da semana. Diante deste cenario, manter a frequéncia
semanal do exercicio trés vezes por semana nao foi viavel. As mulheres conseguiram
participar da intervengdo em média duas vezes por semana.

Apesar da dificuldade operacional para manter a frequéncia semanal de exercicio, a
aceitacdo da intervencéao foi positiva, pois as participantes que se mantiveram com alguma
frequéncia no grupo de exercicio se mostravam interessadas, motivadas e, mesmo diante de
todas as dificuldades, se esforcavam para participar. Nao houve barreira para operacionalizar
a intervencao, pois ndo foram necessarios muitos recursos sua implementacao. Para viabilizar
a pesquisa foi necessario um local com colchonetes ou macas para os exercicios de
aquecimento e desaquecimento, monitor de frequéncia cardiaca, escala de percepcao de
esforco de Borg, esteira, bicicleta, ou local para realizar exercicios funcionais ou caminhada.

A partir do célculo amostral realizado no presente estudo, em futuros ensaios clinicos,
sera necessario um numero grande de participantes para mostrar o efeito da intervencéo
(n=180). No contexto da populacdo brasileira é necesséario refletir sobre a forma de
recrutamento e ainda em disponibilizar verba de transporte para viabilizar o deslocamento
dessas mulheres. E preciso refletir sobre estratégias de educacio em salde, na tentativa de

sensibilizar as mulheres com cancer de mama ou sobreviventes, a praticarem exercicio fisico.
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Compreender os beneficios do exercicio fisica é parte importante do processo de tratamento.
A prética do exercicio fisico, esta relacionada ao controle dos efeitos colaterais da
gquimioterapia como a fadiga oncoldgica, esté ligada ao tempo livre de doenca, taxas de
sobrevida e reducéo de recorréncia da doenga’?>?’,

No presente estudo nenhum evento adverso grave foi observado. A viabilidade e
seguranca do exercicio em mulheres com cancer de mama, foi avaliada em uma revisao
sistemética e metanalise?®. Os eventos adversos foram definidos como qualquer evento de
saude indesejavel que ocorreu durante a participagdo do exercicio. Os eventos adversos
foram classificados em 1: assintomético; 2: moderado; 3: severo; 4: risco de vida; 5: morte.
Dos 61 ensaios clinicos incluidos nessa revisédo, 41% (n=25), ndo reportaram nenhum evento
adverso, os demais estudos relataram evento adverso classificado em nivel moderado,
caracterizado como desconforto ou dor muscular leve, apés uma sesséo de exercicio®. Os
dados desse estudo estdo de acordo com a literatura, o evento adverso relado foi a fadiga, de
intensidade leva a moderada. O que é esperado, pois fazer exercicio leva a um cansaco leve.
Concluimos que o0 exercicio é seguro e viavel.

O perfil de atividade humana (PAH) foi utilizado nesse estudo para avaliar o nivel de
atividade fisica. E um instrumento validado para a populagdo brasileira, mas n&o foi
encontrado na literatura nenhum estudo em que o PAH fosse utilizado em mulheres com
cancer de mama . O Escore ajustado de atividade (EAA), fornece uma estimativa das
atividades diarias, pois representa os niveis médios de equivalentes metabdlicos gastos em
um dia tipico. Isso permite classificar o individuo em debilitado inativo, moderadamente ativo
e ativo 1*30. O escore do EAA pontuado pelo grupo controle, classificou em moderadamente
ativo, tanto no baseline, quanto no 2° follow-up. J& o grupo intervencéo foi classificado em
ativo tanto no baseline quanto no 2° follow-up. Nesse estudo néo foi detectada mudanca no

perfil de atividade das mulheres.

O consumo de energia relacionada ao estilo de vida, € uma medida real do consumo
de oxigénio, que pode ser estimada a partir do EAA, baseada em dados de individuos da
mesma idade e sexo *°. Um equivalente metabdlico (MET) é uma unidade que expressa o
gasto energético. E a relacdo entre a taxa metabdlica durante o exercicio para a taxa
metabdlica de repouso. No PAH esse indice é expresso pelo EPP. O EPP é uma medida do
consumo maximo de O, em mililitros de O2 por kilograma (Kg) pelo peso corporal. O EPP
declina em O consumido por década por volta de 3 mililitros (declinando 10% por década ou
1% ao ano)*®. As mulheres apresentavam um EPP quatro pontos menor do esperado, ou seja,
o indice referente a faixa etaria de 50-59 anos, uma década a frente, da média de idade do
grupo (48anos). Na faixa etaria das mulheres média de 48 anos, o esperado é que o EPP

fosse 30 '°. Esse dado reforca o quanto a amostra era sedentaria. Espera-se que ocorra um
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declinio da capacidade cardiorrespiratéria e funcional, devido ao tratamento oncolégico3..
Vale ressaltar que essas mulheres ja partem para o tratamento com um prejuizo tanto da
capacidade cardiorrespiratéria quanto funcional, devido ao indice pontuado no EPP. Se a
cada 10 anos ocorre um declinio de 10%, essas mulheres ja iniciaram o tratamento com um
prejuizo de 10% tanto da capacidade cardiorrespiratéria quanto funcional. Isso reforca ainda

mais a necessidade de se implementar a pratica de exercicio para essas mulheres.

A literatura sinaliza que os pacientes oncoldgicos tendem a se manterem em repouso,
durante o tratamento, devido os efeitos colaterais da terapia sistémica o que leva a um declinio
da capacidade -cardiorrespiratéria *2. As doencas cardiovasculares, decorrentes da
cardiotoxidade do tratamento associada ao sedentarismo, podem contribuir para aumento das
taxas de mortalidade nessas mulheres®. Nesse estudo a distancia percorrida no ISWT foi
considerada como uma medida de capacidade cardiorrespiratéria e funcional. Quando a
distancia percorrida foi comparada entre grupo controle e intervencao, esse ultimo percorreu
em média uma distancia 28 metros a mais que o grupo controle. Embora essa diferenga néo
tenha sido significativa, vale ressaltar que essas mulheres ndo pioraram sua capacidade
funcional ao fim dos seis meses de acompanhamento. Uma revisao sistematica que avaliou o
efeito de varios tipos de exercicio (aerdbio, treinamento resistido, combina¢éo de aerébio com
treinamento resistido e pilates ou yoga), demonstrou que o exercicio aerébio parece ser o
mais eficaz para a melhora da capacidade cardiorrespiratéria 2. Embora néo esteja claro na
literatura qual a intensidade ideal do exercicio, parece que o exercicio de alta intensidade tem
um melhor efeito sobre a capacidade cardiorrespiratéria *2. No presente estudo a intervengdo
foi em intensidade moderada, pois devido aos efeitos colaterais da terapia sistémica, as
mulheres toleram melhor os exercicios de intensidade moderada. O tamanho amostral ndo
permitiu comprovar os efeitos.

Em relagdo a qualidade de vida, durante a QTneo, as mulheres experimentam quadro
de dor, ndusea, vomito e fadiga *. Esses resultados também foram encontrados no presente
estudo, como efeitos da terapia sistémica, além de insdnia, impacto na funcdo emocional,
social, fungdo cognitiva. A amostra desse estudo € composta de mulheres jovens e renda
média familiar baixa; portanto o declinio da fungdo emocional, social e qualidade do sono
cursa com impacto em perspectivas futuras. Isso fato por ser explicado pelo momento vivido
por essas mulheres. O céancer traz sentimento de inseguranca, incertezas, medo do
diagndstico e medo da morte 3334, Um ensaio clinico, demonstrou o efeito positivo do exercicio
sobre dominios de qualidade de vida, fisico, emocional, social, fadiga, dor, disfungdo do sono
e impacto financeiro da doenca®*. Portanto, mesmo diante do cenario desfavoravel, a pratica
de exercicio fisico tem potencial para gerar impacto positivo sobre a qualidade de vida de

mulheres com cancer de mama. Nesse estudo apesar o impacto positivo do exercicio sobre
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a qualidade de vida, ndo observamos diferenca significativa entre o grupo controle e
intervencao, talvez pelo niumero limitado de mulheres que participaram da intervencao.

O diagnéstico e tratamento do cancer de mama, sdo frequentemente acompanhados
por mudancas fisicas, emocionais que impactam na qualidade de vida e nas relacfes sociais.
Estudos observacionais, mostram uma prevaléncia de depressdo em torno de 30% em
mulheres com cancer de mama 343, No presente estudo, no baseline mais de 50% das
mulheres apresentavam sintomas depressivos. Esses sintomas, sdo considerados como
preditor negativo de engajamento no tratamento e aumento do risco de mortalidade®. Em um
ensaio clinico, com 48 mulheres, que avaliou o efeito do exercicio em mulheres com cancer
de mama, em que foi utilizado o mesmo questionario desse estudo para avaliar a depresséo,
Beck Short Form, mostrou que a prética de exercicio fisico por doze semanas, foi suficiente
para reduzir sintomas depressivos 3,

A fadiga oncoldgica tem uma prevaléncia entre 30% a 60% durante o tratamento e um
terco das mulheres sobreviventes do cancer terdo sintomas de fadiga até seis anos, apos o
término do tratamento?®. A etiologia da fadiga € multifatorial e induzida pelo tratamento que
ativa citocinas pro-inflamatérias. O exercicio tanto durante quanto apds o tratamento, aumenta
o condicionamento fisico e neutraliza o efeito inflamatério sistémico?® .Foi estudado qual a
melhor intensidade do exercicio, se baixo, moderado ou intenso teve mais efeito na reducao
da fadiga®. Apesar do exercicio intenso ter sido numericamente melhor, do ponto de vista
clinico, ndo houve diferenga. Assim, o estudo sugere que o paciente pode escolher a
intensidade do exercicio, para que se sinta, mais confortavel? .

Quando comparamos o grupo controle com o grupo intervencgéo, a diferenga no escore
total avaliada através do questionario de fadiga Cancer Fatigue Scale, foi de 10 pontos a favor
do grupo intervencdo. Em um estudo de revisdo, em que se compara possiveis tratamentos
para a fadiga oncolégica, como tratamento farmacolégico, terapias mente corpo, yoga,
meditacdo, mindfulness, dentre as possiveis abordagens, o exercicio fisico tem maior efeito
no controle da fadiga . O controle da fadiga é especialmente importante, pois limita as
atividades de participacéo, como tomada de decisdes, autocuidado, preparar refeicdes, cuidar
da casa, as relacbes familiares, recreacéo, lazer e atividades relacionadas trabalho °. E
razoavel inferir que a fadiga associada a alopecia, pode impactar nas relagdes conjugais e
familiares, reduzindo a participacdo dessas mulheres em atividades na comunidade, como
frequentar igrejas, participar de eventos em familia. Esse impacto gera reclusdo, ampliando
sintomas de depressao e ansiedade, podendo interferir de forma negativa, na evolucéo da
doenca. Nesse estudo ndo sabemos se a diferenca nédo significativa, na fadiga, entre o grupo
controle e intervencao é clinicamente relevante, mas refor¢a o que a literatura j& demonstrou,

fazer exercicio reduz a fadiga oncoldgica.
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Outro dado importante, observado nesse estudo durante a realizacdo das sessoes é
que na segunda fase do tratamento, quando as participantes usavam o taxol, elas
apresentavam um aumento da FC. Algumas mulheres chegavam para fazer a intervencéo,
com valores da FC, antes de iniciar o exercicio fisico, ja dentro da faixa de treinamento de
60% a 70% da FCmax. Essa experiéncia da coleta do estudo confirma o potencial cardiotdxico
da droga com repercussao na FC, que refor¢ca a sensacao de fadiga experimentada por essas
mulheres®. As sessGes de exercicio, precisavam ser adaptadas, a velocidade da esteira e
bicicleta eram diminuidas, para que a FC ficasse dentro da faixa de treinamento calculada
previamente e a participante conseguisse realizar os 40 min de exercicio aerébio.

No presente estudo, a média do IMC foi de 29, caracterizando sobrepeso da amostra
em limite proximo a obesidade. Um dos fatores de risco, bem estabelecidos na literatura, para
o surgimento do cancer de mama € a obesidade. Os mecanismos que explicam a relagéo
entre obesidade e cancer é que a maior disponibilidade de gordura periférica, produz estradiol
e maior nivel de insulina, o que caracteriza a sindrome metabdlica. Oito estudos incluindo
213.075 sobreviventes de cancer com 41.477 mortes (23.182 por cancer de mama), foram
revisados em uma metanalise *’. Esse estudo compara mulheres obesas e nédo obesas. Os
resultados mostram que para cada 5Kg/m? de incremento IMC aumenta o risco de mortalidade
por cancer de mama em 29%. O exercicio associado a alimentag¢éo saudavel é considerado
importante ferramenta no controle do peso e, portanto, aumento da sobrevida. Embora nédo
observamos perda de peso no grupo intervencgéo, a faixa do IMC ideal para essas mulheres,
seria entre 18,5-<25,0Kg/m?: 37

As principais limitacdes do presente estudo de viabilidade sdo o numero amostral
limitado e a condugdo do estudo no periodo da pandemia COVID-19., o que foi um grande
desafio. O estudo foi bem planejado, com equipe de avaliacéo e interveng¢do cegadas e bem
treinadas tanto na intervencdo, quanto na avaliacdo. Esse estudo demonstrou as barreiras
para implementar a prética de exercicio fisico e reforca a importancia da sua implementacao
na linha de cuidados em mulheres com cancer de mama. Futuros estudos precisam testar,
outras possibilidades de oferta da intervencao, como programas de exercicios domiciliares,
devido as caracteristicas socio-demograficas da populacao brasileira. Seria importante testar
os beneficios do exercicio em outras fases do tratamento, como em vigéncia de quimioterapia

adjuvante, radioterapia ou até mesmo em pacientes em cuidados paliativos.

Concluséao

No presente estudo de viabilidade n&o foi possivel comprovar mudancas significativas
nas medidas de desfecho propostas devido ao niumero limitado de participantes, além das
barreiras para adeséo a intervencao. As principais barreiras para a pratica do exercicio fisico

foram o nivel sGcio econdmico baixo, os efeitos colaterais da terapia sistémica e o alto nimero
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de consultas, exames e procedimentos de infusdo/quimioterapia ao qual essas mulheres se
submeteram, aliados as dificuldades financeiras e de transporte. Entretanto, ao fim do estudo
foi possivel demonstrar que o exercicio aerébio em mulheres com cancer de mama foi viavel
e seguro, com frequéncia baixa de eventos adversos. Futuras pesquisas precisam considerar
estratégias de aumento de adesao a intervencéo, face aos efeitos colaterais e dificuldades
financeiras. Diante do avanco da telerreabilitacdo, uma estratégia seria oferecer programas
de exercicios domiciliares e adaptar as sessdes de exercicio. Adicionalmente, é necessario
investir em estratégias de educacao em saude para melhor compreensao dos beneficios da
pratica do exercicio. O exercicio fisico parece ter um efeito positivo sobre a fadiga oncolégica,

que é um sintoma impactante na funcionalidade de mulheres com cancer de mama.
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Resumo

A pratica de exercicios fisicos faz parte do cuidado das disfun¢des cardiovasculares em
mulheres em tratamento para cancer de mama (CM). Assim, testes funcionais s&o
necessarios para acompanhamento clinico adequado dessas mulheres. Existe caréncia de
instrumentos validados para essa populacdo para avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria
e funcional (CCRF). O objetivo do estudo foi investigar a viabilidade do Incremental Shuttle
Walking Test (ISWT) para avaliacdo da CCRF de mulheres com CM no inicio ou em vigéncia
de quimioterapia neoadjuvante. Estudo exploratdrio, envolvendo 26 mulheres com diagnéstico
de CM prestes a iniciar ou em vigéncia quimioterapia neoadjuvante. O ISWT mensurou a
distancia percorrida em metros e as variaveis hemodindmicas ao esfor¢o. As intercorréncias
pés-teste foram investigadas por meio de um questionario de sinais e sintomas. As variaveis
foram comparadas no pré e pos-teste pelo teste t-pareado. A média de idade foi de 48+10,04
anos, indice de massa corporal de 29+5,66 kg/m2 e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
de 68+3,58%; 22% mulheres eram inativas, 31,8% moderadamente ativas e 45,5% ativas. A
distancia no ISWT foi 351,9+121,35 metros, houve aumento de 19,34+5,95 mmHg na PAS
(p<0,0001), 4,86+1,16 mmHg na PAD (p=0,023), 31,77+3,35 batimentos na FC (p< 0,0001).
No pés-teste os sintomas foram: dispneia, cansaco, tontura, enjoo e cefaleia, 30 min apés o
teste houve reducéo desses sintomas. O ISWT imp6s esforco moderado, é um teste viavel e
seguro para avaliar a CCRF em mulheres com CM.

Palavras-chave: cancer de mama; quimioterapia neoadjuvante, Incremental Shuttle Walking

Test; condicionamento cardiorrespiratorio, reabilitacéo

Resumen
La practica de ejercicios fisicos forma parte del cuidado de las afecciones cardiovasculares

en mujeres en tratamiento por cancer de mama. Por lo tanto, las pruebas funcionales son
necesarias para un adecuado seguimiento clinico de estas mujeres. Faltan instrumentos
validados para esta poblacion para evaluar la capacidad cardiorrespiratoria y funcional (CCF).
El objetivo del estudio fue investigar la viabilidad de la prueba Incremental Shuttle Walking
Test (ISWT) para evaluar el CCF de mujeres con cancer de mama al comienzo o durante la
guimioterapia neoadyuvante. Estudio exploratorio en el que participaron 26 mujeres
diagnosticadas de cancer de mama a punto de iniciar o en tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante. El ISWT midi6 la distancia recorrida en metros y las variables hemodinamicas

durante el esfuerzo. Las intercurrencias posteriores a la prueba se investigaron mediante un
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cuestionario de signos y sintomas. Las variables se compararon en el pre y post test mediante
la pruebat pareada. La edad media fue de 48+10,04 afios, indice de masa corporal de 29+5,66
kg/m2 y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de 68+3,58%; El 22% de mujeres eran
inactivas, el 31,8% moderadamente activas y el 45,5% activas. La distancia en el ISWT fue
de 351,9+£121,35 metros, hubo aumento de 19,34+5,95 mmHg en PAS (p<0,0001), 4,86+1,16
mmHg en PAD (p=0,023), 31,77+3,35 latidos en FC (p< 0,0001). En el post test los sintomas
fueron: disnea, cansancio, mareos, nduseas y dolor de cabeza, a los 30 min del test hubo una
reduccion de estos sintomas. El esfuerzo moderado impuesto ISWT es una prueba viable y
segura para evaluar CCF en mujeres con CM.

Palabras Clave: cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, Incremental Shuttle
Walking Test, acondicionamiento cardiorrespiratério, rehabilitacion

Abstract
The practice of physical exercises is part of the care for cardiovascular disorders in women

undergoing treatment for breast cancer (BC). Thus, functional tests are necessary for
adequate clinical follow-up of these women. There is a lack of validated instruments for this
population to assess cardiorespiratory and functional capacity (CFC). The objective of the
study was to investigate the feasibility of the Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) for
assessing the CFC of women with BC at the beginning or during neoadjuvant chemotherapy.
Exploratory study involving 26 women diagnosed with breast cancer about to start or
undergoing neoadjuvant chemotherapy. The ISWT measured the distance covered in meters
and the hemodynamic variables during exertion. Post-test complications were investigated
through a questionnaire of signs and symptoms. The variables were compared in the pre- and
post-test using the paired t-test. Mean age was 48+10.04 years, body mass index of 29+5.66
kg/m2 and left ventricular ejection fraction of 68+3.58%; 22% women were inactive, 31.8%
moderately active and 45.5% active. The distance in the ISWT was 351.9+121.35 meters,
there was an increase of 19.34+5.95 mmHg in SBP (p<0.0001), 4.86+1.16 mmHg in DBP
(p=0.023) , 31.77+3.35 beats in HR (p< 0.0001). In the post-test the symptoms were: dyspnea,
tiredness, dizziness, nausea and headache, 30 min after the test there was a reduction of
these symptoms. The ISWT imposed moderate effort is a viable and safe test to assess CFC
in women with BC.

Keywords: Breast neoplasm, neoadjuvant therapy, Incremental Shuttle Walking Test,

Physical Conditioning, Human, rehabilitation

Introducéo
O cancer de mama (CM) é o mais prevalente entre as mulheres (FERLAY et al., 2015)e

a primeira causa de morte em mulheres no Brasil>. A abordagem terapéutica desta neoplasia
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pode envolver a cirurgia, quimioterapia, radioterapia, @ hormonioterapia e
imunoterapia(RAMIREZ et al., 2017). A quimioterapia pode ser adjuvante ou neoadjuvante
(Qtneo), que tem como objetivos reduzir o tamanho do tumor e aumentar as chances de
cirurgia conservadora(DIAZ-CASAS et al., 2019).

Os avancos nas terapias tém aumentado a taxa de sobrevida, mas podem
simultaneamente afetar a cascata de oxigénio e impactar os sistemas pulmonar,
hematoldégico, musculoesquelético, cardiaco e vascular(BIASILLO; CIPOLLA; CARDINALE,
2017). O declinio da capacidade cardiorrespiratéria e funcional, contribui para a inatividade
funcional (GEBRUERS et al., 2019) e estdo associados a 40% dos 6bitos entre sobreviventes
do cancer(BIASILLO; CIPOLLA; CARDINALE, 2017; HASAN et al., 2021). O core set de CM
a partir da Classificagcao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF) registra
impactos da doenca tanto na estrutura e funcdo, como em atividade e participacéo social®.

Diante disso, parece consensual a importancia de se implementar a pratica de
exercicio fisico (EF) na linha de cuidados ao paciente oncoldgico, como uma estratégia para
reduzir o declinio da capacidade funcional, bem como prevenir disfuncdes
cardiovasculares(CAMPBELL et al., 2019b; KIRKHAM; DAVIS, 2015). Para tal, a analise
valida e confidvel por meio de testes que avaliem a capacidade cardiorrespiratéria é
necessaria para o acompanhamento clinico adequado. O teste padréo-ouro utilizado para
avaliar a capacidade cardiorrespiratéria € o teste cardiopulmonar de exercicio. Contudo, sua
realizacdo exige demanda equipamentos de alto custo, equipe especializada, além de ser
limitado para pacientes que possuem capacidade funcional limitada e estdo contraindicados
para realizagdo de esforco maximo(ADACHI, 2017). Uma alternativa seria 0 uso de testes
submaximos que permite avaliar a capacidade funcional de individuos com limitagGes
distintas(MONTEIRO et al., [s.d.]). No entanto, ndo estdo descritos na literatura estudos que
analisaram testes submaximos com caréater incremental para a avaliagdo de mulheres com
CM(LIMA et al., 2019; PEIXOTO-SOUZA et al., 2015a).

O Incremental Shuttle Walking Test (ISWT) é um teste funcional, submaximo,
incremental, validado, confiavel, seguro, com baixo indice de intercorréncias, utilizado e
testado em diversas condicGes de saude, como na doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca coronariana, fibrose cistica, doenca arterial obstrutiva periférica, entre
outras(PARREIRA et al.,, 2014; SINGH et al., 1992). Assim, o objetivo deste estudo foi
investigar a viabilidade de aplicacdo do ISWT para avaliar a capacidade cardiorrespiratéria e
funcional de mulheres diagnosticadas com CM previamente ou em vigéncia de Qtneo. Essas
mulheres apresentam alto indice de fadiga, sdo sedentarias na maioria das vezes e pouco
motivadas para a préatica de EF(BOWER, 2014a). Além disso, quando submetidas a terapias
antineoplasicas, ficam mais susceptiveis a ocorréncia de sintomas a alteracdes

cardiovasculares devido a cardiotoxidade. O ISWT pode contribuir para a avaliacdo inicial
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dessas mulheres, adequada prescricdo do EF e acompanhamento clinico das respostas

hemodinamicas a pratica do EF.

Metodologia

Trata-se de um estudo exploratorio, aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 34082620.4.0000.5149) que avaliou
participantes recrutadas de trés instituices. A coleta de dados foi realizada por uma equipe
treinada e ocorreu entre agosto de 2021 a julho de 2022 (Figura 1), em um ambulatério de
referéncia na cidade de Belo Horizonte.
Amostra

Foram incluidas mulheres com diagnéstico de CM, entre 18 e 69 anos, antes do inicio
ou em vigéncia de Qtneo. Foram excluidas mulheres com tumor ulcerado ou inflamatério de
mama, doenca metastatica com limitacéo fisica que impedisse a realizagdo do ISWT, que
apresentassem descompensacao da pressao arterial (PA) ou frequéncia cardiaca (FC) ou que
nao fossem ser capazes de responder o questionario de sinais e sintomas Todas as
voluntérias assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Medidas
ISWT

Teste incremental de 12 estagios, de um minuto cada, realizado em pista plana de 10
metros, com velocidade de caminhada de cada estagio ditada por bipes sonoros (PARREIRA
et al.,, 2014; SINGH et al.,, 1992). As mulheres foram orientadas a caminhar na pista
demarcada seguindo o ritmo definido pelos bipes sonoros até a fadiga ou sintoma limitante.
Foram consideradas contra indica¢des para a aplicagdo do teste valores de FC superiores a
120 bpm, 180 mmHg de presséo arterial sistolica (PAS) e/ou 110 mmHg de presséao arterial
diastélica (PAD) ao repouso (SINGH et al., 1992). O teste era finalizado quando a participante
ndo mantivesse a velocidade de caminhada no ritmo exigido para o estagio ou se
apresentasse valores de FC superiores a 85% da FC maxima prevista para a idade (220 -
idade)(THOMPSON et al.,, 2013). A FC foi monitorada por um cardiofrequencimetro
(Polar®A300), a PA foi avaliada com um esfigmomanémetro modelo pedestal Missouri
Mikatos® e a percepcéo de esforco pela Escala de Borg Modificada. Para avaliar a saturagéo
periférica antes e apdés o teste, foi utilizado o oximetro G-Tech®. Os sinais vitais foram
avaliados antes e logo ap6s o término do ISWT.
Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas cardiovasculares foram coletados imediatamente e 30 minutos
apés a aplicacdo do ISWT, com as mulheres em posicdo sentada, por meio de um

questionario de sinais e sintomas que incluiu dispneia, palpitagdo, cansago, dor precordial,
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tontura, enjoo, cefaleia, pré sincope, sudorese fria, sonoléncia estafa fisica. Para cada

sintoma relatado a participante deveria indicar a intensidade do sintoma de 0 a 10.

Analise estatistica

As varidveis de desfecho consideradas para a andlise foram sinais e sintomas
relatados, respostas hemodinamicas de PA e FC, percepc¢do subjetiva de esforco, saturacéo
periférica de oxigénio e distancia percorrida no ISWT. Os dados foram tabulados e analisados
no pacote estatistico Statistical Package for the Social Science — IBM® (SPSS), verséo 19.0.
As variaveis hemodinamicas foram comparadas nos momentos pré e pos ISWT pelo teste t
pareado. Foi considerado um alfa de 5% para significancia estatistica.

Resultados

Das 65 mulheres elegiveis nos centros de coleta, 26 participaram do estudo (Figura
1). O protocolo previsto de Qtneo a que as participantes estavam submetidas foi de quatro
ciclos de Doxorubicina, seguido de 12 a 16 ciclos semanais de Taxol®. Dentre as 26
voluntarias, 20 (76.9%) realizaram o ISWT antes de iniciar a Qtneo e 6 (23%) ja haviam
realizado em média 8 sessbes de Qtneo e estavam em uso do Taxol®. As caracteristicas

clinicas e funcionais da amostra estao descritas na Tabela 1.

Mulheres elegiveis estudo (n=65)

Excluidas (n=39)
Sem interesse (n=10)
Residente em cidades do interior (n=8)

v

N3o foi possivel contato (n=13)

A 4

Realizaram o ISWT (n=26)

Figura 1: Fluxograma de mulheres elegiveis e excluidas no estudo.
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Tabela 1 - Caracterizagdo clinica e funcional da amostra do estudo (n = 26).

Variaveis Valores
Idade (anos) 48 + 10,04
indice de massa corporal (kg/m?) 29 + 5,66

Comorbidades (%)

Hipertenséo arterial sistémica 28,0
Diabetes 4,0
Distancia percorrida no ISWT (metros) 351,9+121,35

Valores reportados como média + desvio-padrdo ou frequéncia relativa (%); ISWT: incremental shuttle walking test; Kg:

kilograma; m2: metro quadrado

Os resultados das variaveis hemodinamicas, clinicas e de percepg¢do subjetiva de
esforco avaliadas antes e depois da aplicagdo do ISWT s&o apresentados na Tabela 2. A FC
maxima prevista considerando a média de idade de 48 anos foi 172 bpm. Ao fim do ISWT as

participantes alcancaram em média 68,4% da FC maxima prevista.
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Tabela 2 - Varidveis hemodinamicas, clinicas e de percepcéo subjetiva de esforco pré e pos ISWT das 26 participantes.

Variaveis Pré ISWT P6s ISWT Delta Valor de p
(pos — pré)

PAS 117,33+18,61 136,67+24,56 19,34+5,95 <0,0001

PAD 73,71£13,92 78,57+12,76 4,86+1,16 0,023

FC 85,90+12,11 117,67+15,46 31,77+3,35 <0,0001

SpO2 97,05+1,36 97,82+1,10 0,77+0,26 0,008

Escala de Borg (0 a 10) - 4,24+1,95 - -

ISWT: incremental shuttle walking test; PAS: pressao arterial sistolica PAD: pressdo arterial diastélica; FC: frequéncia

cardiaca; SpOz2: saturacéo periférica de oxigénio

O sintoma cardiovascular mais comum foi o0 cansaco, presente em 70% das

participantes imediatamente apds o teste e em 10% trinta minutos apés o término (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia relativa (%) de sinais e sintomas cardiovasculares imediatamente ap6s e 30 minutos ap6s o ISWT

Variaveis Imediatamente apds 30 minutos apos
Cansago 70 10
Palpitacéo 25 0
Enjoo 10 10
Tontura 5 5
Cefaleia 5 10
Dor precordial 0 0
Pré sincope 0 0
Sudorese fria 0 0
Sonoléncia 0 0
Estafa fisica 0 0

ISWT: incremental shuttle walking test; n: nimero amostral; % Porcentagem do total

Discussao

Este estudo teve como objetivo primario verificar a viabilidade do uso do ISWT em

mulheres antes do inicio ou em vigéncia de Qtneo para tratamento de CM. Os resultados
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mostraram uma variacao significativa das respostas hemodinamicas, sensacdo moderada de
esforco e presenca de sinais e sintomas cardiovasculares imediatamente ap6s o término do
teste, com melhora ap6s 30 minutos do teste.

Ao final do teste, as participantes apresentaram valores maiores de PAS e FC quando
comparado ao inicio e menor aumento na PAD. Estas altera¢cBes sdo esperadas, uma vez que
durante a realizacdo do ISWT as respostas cardiovasculares relacionadas ao inotropismo e
cronotropismo cardiaco possuem um incremento em razdo do aumento da carga de trabalho
imposta pelo carater incremental do teste(SINGH et al.,, 1992). Além disso, a percepcdo
subjetiva de esforco moderado relatada pelas mulheres indicou que foi adequado visto que
ter alcancado, ao fim do teste, em média 68,4% da FC maxima prevista indica intensidade
moderada de esfor¢o(SINGH et al., 1992; THOMPSON et al., 2013). A média da saturagao
periférica de oxigénio pés teste demonstrou resposta favoravel ao esforgco, com aumento
discreto quando comparado aos valores basais, podendo ser explicada pela melhora da
ventilacdo e do recrutamento alveolar impostos pelo aumento da sobrecarga (SEIXAS et al.,
2013).

A fadiga é reconhecida como um dos efeitos colaterais mais prevalentes durante o
tratamento oncol6gico(BOWER, 2014a), afetando 30% a 60% dos pacientes com intensidade
alta a moderada e em alguns casos pode levar até a descontinuidade do tratamento(JUVET
et al., 2017). O cansaco foi o sintoma com maior ocorréncia (70%) ap0s o teste ha amostra
estudada. Este achado pode ser reforgado pelo fato de que 23% das participantes ja estavam
em uso do Taxol® (GEBRUERS et al., 2019; JUVET et al., 2017). Ademais, este sintoma é
esperado visto que o ISWT é um teste de esforgo, incremental. Trinta minutos apos o teste,
apenas 10% das mulheres referiram cansag¢o mostrando adequada recuperacao (LIMA et al.,
2019; MONTEMEZZO et al., 2020).

Revisao sobre os possiveis mecanismos e efeitos dos tratamentos para a fadiga,
mostra que dentre todas as terapias propostas, o EF tem maior eficacia no tratamento e
controle do cansaco/fadiga oncolégica(BOWER, 2014a). O American College Sports Medicine
(2019), mostra forte evidéncia de que a pratica de EF reduz reducdo sintomas como
ansiedade, depresséo e fadiga e no risco de exacerbacéo do linfedema do membro superior,
além de melhorar a qualidade de vida, e melhora a percepc¢ao funcional9,22. Nossa populagéo
€ de mulheres jovens, economicamente ativas e ainda em fase produtiva, a pratica de EF
pode contribuir para diminuir esses sintomas durante o tratamento oncolégico. Implementar
e prescrever a pratica de EF nessas mulheres é relevante e através de testes como o ISWT,
€ possivel avaliar o comportamento hemodinamico e a percepgéo individual do esforgco para
direcionar a prescricdo mais segura do EF (SINGH et al., 1992).

Até o momento, os estudos investigaram a aplicacéo do ISWT em mulheres saudaveis,

e ndo foi encontrado nenhum estudo que utilizasse o ISWT em mulheres com
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CM(JURGENSEN et al., 2016; LIMA et al., 2019; PEIXOTO-SOUZA et al., 2015b). Um teste
como ISWT nessa populacdo é importante ndo somente por avaliar os parametros do EF, mas
também mostra os fatores limitantes para a prescricdo do EF. A adeséo a pratica de EF nesta
populacdo é um grande desafio devido aos sintomas apresentados por essas mulheres,
especialmente a fadiga. As sessGes de EF muitas vezes precisam ser adaptadas,
dependendo da fase do tratamento. Estudos futuros serdo necessarios para demonstrar se o
ISWT é viavel para ser aplicado em outras fases do tratamento ou mesmo naquelas mulheres
com doencga sistémica ou metastéatica. O teste ISWT foi aplicado em uma amostra reduzida
de mulheres e um quarto da amostra havia iniciado a Qtneo, e, portanto, poderiam apresentar
0s sintomas do tratamento como nausea, fadiga e perda da capacidade funcional e
cardiorrespiratéria, mesmo assim, o ISWT se mostrou viavel e seguro. Este teste tem uma
relevancia clinica para avaliar a capacidade cardiorrespiratoria, funcional, a tolerancia ao
esforgo e auxiliar na prescricdo do EF em mulheres CM . Entretanto, outros estudos devem
ser realizados em mulheres em vigéncia de quimioterapia em acompanhamento longitudinal
para definir viabilidade do uso do teste a longo prazo, ou em outras fases do tratamento, pés-

cirurgia, durante a radioterapia, quimioterapia adjuvante ou hormonioterapia.

Concluséo

O ISWT é um teste vidvel e seguro para avaliar a capacidade cardiorrespiratoria e
funcional em mulheres com CM. O ISWT impés esforco moderado com resposta
hemodinadmica adequada ao esforgo e baixa prevaléncia de sintomas de maior gravidade, o

gue reforca a viabilidade do seu uso.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese foi uma tentativa de realizar um ensaio clinico aleatorizado
testando o efeito do exercicio em mulheres com cancer de mama em vigéncia de
guimioterapia neoadjuvante. O titulo inicial do trabalho como foi aprovado pelo comité
de ética médica: “Efeito do exercicio fisico sobre a funcionalidade e tamanho tumoral
em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante: um
ensaio clinico randomizado”.

A coleta de dados foi realizada no Instituto de Previdéncia dos Servidores do
Estado de Minas Gerais (IPSEMG), uma instituicdo referéncia no servico de
mastologia e tratamento oncoldgico no estado de Minas Gerais. O projeto foi aprovado
pelo comité de ética da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), instituicao
proponente em 11 de setembro de 2020. Em seguida obtivemos o parecer do comité
de ética do IPSEMG em 02 de marco de 2021. Nesse momento a coleta de dados
poderia ter sido iniciada, entretanto devido ao acirramento da pandemia de COVID-
19, aguardamos o grupo que apresentava comorbidades fosse vacinado, para que
pudéssemos iniciar a coleta de dados. A primeira participante foi recrutada em agosto
de 2021.

Ao iniciarmos a coleta de dados observamos grande dificuldade de
encaminhamento das participantes para o0 estudo. Apesar de muitos casos
diagnosticados com cancer de mama, poucas mulheres tinham a indicacdo de
quimioterapia neoadjuvante devido as especificidades. Apesar dessa dificuldade,
escolhermos avaliar o efeito do exercicio fisico nessa populacdo em quimioterapia
neoadjuvante, pois ainda as publicacfes sdo muito incipientes sobre o efeito do
exercicio nessas mulheres em quimioterapia antes da cirurgia. Via de regra, a maioria
dos estudos sdo em quimioterapia adjuvante. Portanto, esse estudo se prop6s a
preencher uma lacuna do conhecimento.

Uma alternativa foi aprovar o projeto em outra instituicdo, na Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte (BH) e recrutar participantes também no Hospital das
Clinicas da UFMG. Por fim, nossa pesquisa recrutou participantes em trés instituicoes,
IPSEMG (05 participantes), Hospital das Clinicas da UFMG (16 participantes) e Santa
Casa de misericordia de BH (05 participantes), totalizando 26 participantes incluidas

no estudo. O célculo amostral inicial era de 48 participantes (24 por grupo).
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A proposta inicial foi que todas as participantes fossem acompanhadas durante
todo o periodo de quimioterapia neoadjuvante, que tem um tempo aproximado de seis
meses de duracdo. No planejamento inicial a pratica de exercicio seria trés vezes por
semana, mas das 13 participantes alocadas ao grupo intervencdo somente oito
participaram efetivamente do exercicio, dessas duas ja estavam aproximadamente no
meio do tratamento de quimioterapia. Quando iniciaram a intervencéo, ambas haviam
realizado oito sessdes, de quimioterapia neoadjuvante. Das cinco participantes que
abandonaram a intervengdo uma morava na regidao metropolitana, justificando que
seria muito dificil comparecer as sessdes de exercicio, devido as dificuldades de
deslocamentos e oferta de transporte coletivo, como 6nibus e dificuldades financeiras
para pagar pelo transporte até o ambulatério. Duas participantes iniciaram a
intervencdo, mas evoluiram com quadro de neuropatia periférica abandonando a
intervencdo e duas tiveram dificuldades financeiras e se apresentaram pouco
motivadas com a intervencao.

Conduzir o ensaio clinico foi um grande desafio, a maioria das participantes
estavam sendo tratadas no sistema Unico de salde. As pacientes apresentavam
grande dificuldade financeira (renda familiar muito baixa), com dificuldade de pagar
pelo transporte publico. Aliado a essa dificuldade o tratamento oncol6gico gera varias
demandas como consultas médicas a varios especialistas como mastologista,
oncologista, radioterapeuta, cirurgia plastica. O tratamento de quimioterapia
neoadjuvante exige que a mulher compareca ao setor de infusdo semanalmente e
ainda realize um exame de sangue que antecede o procedimento de quimioterapia.
Além disso, o tratamento oncoldgico leva a varios efeitos colaterais como nausea,
vbmito, fadiga, mal-estar e indisposicdo. Fazer exercicio durante o tratamento
oncoldgico torna-se um desafio a ser vencido.

Tivemos muitas dificuldades de recrutamento das participantes, e no periodo
previsto de quatro anos para a conclusao do doutorado, dois anos sofremos com a
pandemia de COVID-19. A pandemia impactou negativamente nos diagnésticos de
cancer de mama e consequentemente no inicio do tratamento. Diante de tantas
dificuldades, o ensaio clinico se tornou um estudo de viabilidade do exercicio aerébio
em mulheres com cancer de mama em vigéncia de quimioterapia neoadjuvante.
Acredito que o estudo € vitorioso, pois teremos a oportunidade de descrever para a
comunidade cientifica, quais séo os desafios para se implementar o exercicio nessa

populacdo. Descrevemos quais os desfechos testados no estudo: qualidade de vida,
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fadiga, depresséo e capacidade cardiorrespiratéria, embora a amostra ndo tenha sido
suficiente para testar o efeito do exercicio nessa populacéo, sobre esses desfechos,
sinalizamos as barreiras, desafios, taxa de adesao a intervencao. Adicionalmente,
registramos que o numero amostral necessario para a condu¢do de um ensaio clinico
€ muito maior do que anteriormente previsto, passando de 48 para 180.

Registro aqui, na minha percepcdo diaria com essas mulheres: nao falta
interesse no cuidado, as mulheres entendem a importancia do exercicio, e
demonstravam interesse em participar, mas os efeitos colaterais da terapia sistémcia,
aliado ao impacto financeiro da doenca (custos com medicamentos, transporte, etc)
dificultam o acesso dessa populacdo a ofertas de tratamento ndo farmacoldgico.
Acredito que os pacientes oncoldgicos deveriam ter acesso a gratuidade de transporte
publico, precisamos de politicas publicas que sejam capazes de amparar esses
pacientes. O tratamento oncolégico no SUS ainda é oferecido somente o tratamento
farmacoldgico. Apesar do diagndstico e tratamento oncoldgico terem um impacto
social, emocional e fisico, as mulheres ndo tem acesso facilitado a outro profissional
da equipe multidisciplinar como fisioterapeuta, dentista, assistente social, nutricionista
e psicélogo.

ApOs uma investigacdo profunda da literatura sobre o tema, fica claro a
importancia da pratica do exercicio fisico para essas mulheres. O exercicio fisico é
capaz de intervir na cascata de efeitos da sindrome metabdlica, e atua tanto na
sobrevida quanto na recorréncia da doenca. Essas mulheres precisam compreender
gue o efeito do exercicio, vai além dos efeitos conhecidos da populacdo geral, como
melhora da aparéncia fisica, o exercicio pode aumentar o tempo livre de doenca.

A terapia sistémica leva a varios efeitos colaterais, que sdo muitas vezes
diagnosticados, mas subtratados. Precisamos assegurar uma assisténcia mais
integral a essas mulheres, como € proposto nas diretrizes do SUS. Essa mulher
precisa ter acesso a profissionais da equipe multidisciplinar.

Acredito que esse estudo tem potencial de contribuir para a implementacéo de
futuros programas de exercicios para 0s pacientes oncologicos. Os desafios de
conduzir um ensaio clinico foram enormes. Passamos nesse periodo por um momento
impar, a pandemia de Covid-19, as perdas foram enormes, eu perdi meu pai, tao
querido um homem de poucas palavras e muita sabedoria. Mas como muitas familias,
seguimos recuperando as perdas e reconhecendo nossa vulnerabilidade diante do

inevitdvel. O doutorado foi uma construgdo do conhecimento, um aprendizado.
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Aprendi com professores tao qualificados a capacidade de transformacao da ciéncia.
Acredito que como fisioterapeuta e servidora publica, esse conhecimento sera capaz
de sensibilizar colegas, profissionais e mesmo as mulheres que eu atendo a pequenas
mudancas, como praticar exercicio. Mas acredito que pequenas mudangas, geram
grandes transformacdes. Agradeco a Deus pela oportunidade e aos meus
orientadores pela paciéncia, diante das minhas dificuldades e fragilidade de

conhecimento.
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ANEXO 4 - Questionario de avaliacao de qualidade de vida EORTC QLQ-C30

PORTUGUESE (BRAZIL)

EORTC QLQ-C30 (versdo 3.0.)
Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saode, Responda, por favor, a todas as perguntas

fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. As informagdes
que vocé fornecer permanecerdo estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: 25 I 1 B |

Sua data de nascimento (dia, més, ano): LD T D] [ O P |
Data de hoje (dia, més, ano): < s RTINSOV (O I |
Nio Pouco Madera- Muito
damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgas,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3
2. Voceé tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada? I 2 3
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 3

Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1
5. Vaocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir.

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a tltima semana: Nio Pouco Modera- Muito

damente

6. Tem side dificil trabalhar ou realizar suas atividades diarias? | 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer? | 2 3 4 t
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 q
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 <4
I, Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12, Vocé tem se sentido fraca/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apctite? 1 2 3 4
14 Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 4

Par favor, passe a pagina seguinie




Durante a altima semana: ‘ ‘Nio Pouco Modera- Muito
damente

17, Vocé tem tido dmrreia? | 2 3 4
18, Vocé esteve cansado'a? 1 2 k| N
19. A dor interferiu em suas atividsdes didnas? 1 2 3 4
20, Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas como ler jornal ou ver televisdo? | 2 3 R
21 Vocé se sentiv nervoso/a? | 2 3 4
22 Vocé esteve preocupado/a” 1 2 3 -
23, Voot se sentiv irritado/a facilmente? 1 2 3 )
24, Vocé se sentiu deprimidofa)? | 2 3 4
25, Vocé tem tido dificuldade para se lembear das coisas? 1 2 3 q
26, A sua condsgdio fisica ou o tratamento médico tem

intecferido em sua vida familiar? | 2 3 4
27. A sua condigiio fisica ou o tratamento meédico tem

interfendo em suasatividades sociais? | 2 3 4
28 A sua condig®o fisica ou o tratamento medico tem

lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por favor, faga um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29, Como vocé classificania a sua salxe em geral, durante a dltima semana?
| 2 3 q 5 6 7
Péssima Otrma

30. Como vocé classificana a sua qualidade de vida em geral, durante & Gltima semana?
8 | 2 ] 4 5 6 7

mll‘m‘l (Mima
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ANEXO 5 - Questionario de avaliagao de qualidade de vida EORTC QLQ-BR23

PORTUTGLES T (BRASA

L)

EORTC -

As vezes, 08 packntes relatam os simomas ou problemas refacionados abaa Por fliver, ndxque ate
que panto vocé apresentou esses sintomis ou problemas duenete & WM semans

Durante 3 altima semana: Nio  Powco Msderndo Maits
31 Semtiua bocs secn” 1 2 3 4
32 Orgee comeu ¢ bebeu teve um sabor difirenie do pormal? L 2 3 4
31 Sentiu os olhes dolondes, iritados ou crimejanies? | 2 3 “
M. Teve queda de cabelo? I 2 1 4
35, Respomda 3 esta pergania aperes s leve queda

de cabelo: A queda de cabelo perturbou vocd? 1 2 ] ¢
36 Sentiu-se doente o0 InSsposi? | 2 3 i}
37 Sentiu Sogachos? 1 2 3 4
3K Sentiu dor die codega’ | 2 3 4
3. Voct se sentiu mesos bassin

devido & su doenga ou trasamentn”? | 2 3 “
A0, Vool se senti mencs mudher como resultado ,\

de 5w doenga ou tratusseno” | 2 3 4
AL Achou difiell obeervar-ss migs? 1 2 3 Ll
42 Senbu-se msalisfers com seu corpo? i 2 3 4
43 Senfiv-sx proocupada com sus sadde Satury? | 1 3 Rl
Durante as altimas guatro semanas: Nie  Poucn Moderade  Muwitn
44 A% gue ponio sentiu desejo sexual” | 2 3 4
45 Com que frequineia fol sexualmente st (tove rekagdes

SEXuis)? {oom ou sem rekago sevual) I 2 3 4
46 Responda a esa perguna apenis 8¢ thver sido sexislisente

Miva: AlE que poalo © sev0 for satisfaldno pera voold? | | 3 4

For fireor, continue m folka segunie



Durante s altima semana:

47

4.
45.

).

51

2.
53,

Sertas doces no brago cu omieo?

Sentas seu brago ou 2 mdo inchados?

Sentas dificuldade ene levantar oo swir o beagy?
St dores na drea de sou sewo doente”?

Sentiu & drea de xea seio doeree wchads?
Sentis 2 area de seu 0 doenee demasado swrsivel?

Seubm:hlmd:p&nowmuudoub
dosmie (1.0, comichlo, pele seea om eocamoess |’
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ANEXO 6 - Questionario de depresséo Beck Short Form (BDI)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK-SHORT FORM (BDI)

Este questionario possui 13 grupos de afirmacdes, que deverao ser lidos atenciosamente. Em
seguida marque a numeracao (0, 1, 2, ou 3) que melhor descreva a maneira como vocé tem
se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se considerar que varias afirmacdes em um mesmo
grupo se apliqguem a sua vivéncia faca um circulo em cada uma. Tome o cuidado de ler todas
as afirmacoes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 N&o me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou tao triste ou infeliz que n&o consigo suportar.

2. 0 N&o estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressdo de que as coisas ndo podem
melhorar

w
o

. N&o me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos

3. .Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

N

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1.N&o sinto prazer nas coisas como antes.
2.N&o encontro prazer real em mais nada.

3. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

5. 0 N&o me sinto especialmente culpado.
1.Eu me sinto culpado as vezes.
2.Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3.Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 N&o acho que esteja sendo punido.
1.Acho que posso ser punido.
2.Creio que vou ser punido.
3.Acho que estou sendo punido.

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1.Estou decepcionado comigo mesmo.
2.Estou enjoado de mim.
3.Eu me odeio.

8. 0 N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.



1.Sou critico em relacdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.

2.Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3.Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar.
1.Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
2.Gostaria de me matar.
3.Eu me mataria se tivesse a oportunidade.

10. 0 N&o choro mais que o habitual.
1.Choro mais agora do que costumava.
2.Agora choro o tempo todo.
3.Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o

11. 0 N&o sou mais irritado agora do que ja fui
1.Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2.Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3.Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0 N&o perdi o interesse nas outras pessoas.
1.Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2.Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3.Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1.Adio minhas decis6es mais do que costumva.
2.Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3.Nao consigo mais tomar decisoes.

93
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ANEXO 7 - Questionario de Perfil de Atividade Humana_PAH

Perfil de Atividade Humana — PAH Identificacdo

Avaliador Data:

Atividades comuns que as pessoas realizam em suas vidas diarias. Para cada questdo, responda
“ainda faco a atividade” se vocé consegue realizar tal atividade sozinho quando precisa ou quando
tem oportunidade. Indique “parei de fazer” a atividade se vocé conseguia realiza-la no passado, mas,
provavelmente, ndo consegue realiza-la hoje, mesmo se tivesse oportunidade. Finalmente, responda
“nunca fiz” se vocé, por qualquer motivo, nunca realizou tal atividade.

Instrugbes PAH

1. Principal davida: Decidir se ainda fazem ou se deixaram de fazer uma dada atividade. Instrucéo:
A melhor forma de decidir é perguntar a vocé mesmo se poderia fazer essa atividade hoje, caso
houvesse oportunidade.

2. O individuo deve responder se é capaz de cumprir o item, se for necessério, e ndo simplesmente se
costuma realizar ou néo tal atividade no seu dia-a-dia. Ndo confundir ter capacidade com ter
oportunidade, costume ou prazer em realiz-las.

3. ITEM 5: Quaisquer atividades que possam ser realizadas em uma mesa, desde cortar legumes a
atividades de marcenaria, estdo envolvidas neste item.

4. ITEM 12: Reforgar que € jogo com carater de lazer e néo se refere a jogos de azar.
5. ITEM 67: Exercicios calisténicos: Repetitivos, sequenciais, formativos e militarizantes, que objetivam

ganho de forca, velocidade, ritmo e agilidade (polichinelo, flexao de braco, abdominal). Danca aerdbia:
Exercicio subméaximo, ritmico, repetitivo, em grandes grupos musculares: forré, pagode, salsa, axé.

ATIVIDADES Ainda Parei de Nunca
faco fazer fiz

1. Levantar e sentar em cadeiras ou cama (sem ajuda)

2. Ouvir radio

3. Ler livros, revistas ou jornais

4. Escrever cartas ou bilhetes

5. Trabalhar numa mesa ou escrivaninha (qualquer
atividade)

6. Ficar de pé por mais que um minuto




7. Ficar de pé por mais que cinco minutos

8. Vestir e tirar roupa sem ajuda

Ainda fago

Parei de fazer

Nunca fiz

9. Tirar roupas de gavetas ou armarios

10. Entrar e sair do carro sem ajuda

11. Jantar num restaurante

12. Jogar baralho ou qualquer jogo de mesa (lazer)

13. Tomar banho de banheira sem ajuda

14. Calcar sapatos e meias sem parar para descansar

15. Ir ao cinema, teatro ou a eventos religiosos ou
esportivos

16. Caminhar 27 metros (um minuto)

17. Caminhar 27 metros sem parar (um minuto)

18. Vestir e tirar a roupa sem parar para descansar

19. Utilizar transporte publico ou dirigir por 1 hora e meia
(158 quildmetros ou menos)

20. Utilizar transporte publico ou dirigir por + 2 horas (160
quildmetros ou mais)

21. Cozinhar suas proprias refeicdes

22. Lavar ou secar vasilhas

23. Guardar mantimentos em armarios

24. Passar ou dobrar roupas

25. Tirar poeira, lustrar moveis ou polir o carro

26. Tomar banho de chuveiro

27. Subir seis degraus

28. Subir seis degraus sem parar

29. Subir nove degraus

30. Subir 12 degraus

31. Caminhar metade de um quarteirdo no plano

32. Caminhar metade de um quarteirdo no plano sem
parar

33. Arrumar a cama (sem trocar os lengois)
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34. Limpar janelas

35 Ajoelhar ou agachar para fazer trabalhos leves

36. Carregar uma sacola leve de mantimentos

37. Subir nove degraus sem parar

38. Subir 12 degraus sem parar

Ainda faco

Parei de fazer

Nunca fiz

39. Caminhar metade de um quarteirdo numa ladeira

40. Caminhar metade de um quarteirdo numa ladeira,
sem parar

41. Fazer compras sozinho

42. Lavar roupas sem ajuda (pode ser com magquina)

43. Caminhar um quarteirdo no plano

44. Caminhar dois quarteirbes no plano

45. Caminhar um quarteirdo no plano, sem parar

46. Caminhar dois quarteirbes no plano, sem parar

47. Esfregar o ch@o, paredes ou lavar carros

48. Arrumar a cama trocando lengois

49. Varrer o chao

50. Varrer o chao por cinco minutos, sem parar

51. Carregar uma mala pesada ou jogar uma partida de
boliche

52. Aspirar o p6 de carpetes

53. Aspirar o p6 de carpetes por cinco minutos, sem
parar

54. Pintar o interior ou o exterior da casa

55. Caminhar seis quarteirdes no plano

56. Caminhar seis quarteirdes no plano, sem parar

57. Colocar o lixo para fora

58. Carregar uma sacola pesada de mantimentos

59. Subir 24 degraus

60. Subir 36 degraus

61. Subir 24 degraus, sem parar

62. Subir 36 degraus, sem parar




63. Caminhar 1,6 quildmetro (20 minutos)

64. Caminhar 1,6 quildbmetro (20 minutos), sem parar

65. Correr 100 metros ou jogar peteca, voley, baseball

66. Dancar socialmente

67. Fazer exercicios calisténicos ou danca aerébia por
cinco minutos, sem parar

68. Cortar grama com cortadeira elétrica

69. Caminhar 3,2 quildmetros (x40 minutos)

Ainda faco Parei de fazer Nunca fiz

70. Caminhar 3,2 quildbmetros sem parar (40 minutos)

71. Subir 50 degraus (2 andares e meio)

72. Usar ou cavar com a pa

73. Usar ou cavar com a pa por 5 minutos, sem parar

74. Subir 50 degraus (2 andares e meio), sem parar

75. Caminhar 4,8 quilémetros (1 hora) ou jogar 18
buracos de golfe

76. Caminhar 4,8 quilémetros (+ 1 hora), sem parar

77. Nadar 25 metros

78. Nadar 25 metros, sem parar

79. Pedalar 1,6 quildmetro de bicicleta (2 quarteirbes)

80. Pedalar 3,2 quildmetros de bicicleta (4 quarteirdes)

81. Pedalar 1,6 quildmetro, sem parar (2 quarteirdes)

82. Pedalar 3,2 quildmetros, sem parar (4 quarteirfes)

83. Correr 400 metros (meio quarteirdo)

84. Correr 800 metros (um quarteirdo)

85. Jogar ténis/frescobol ou peteca

86. Jogar uma partida de basquete ou de futebol

87. Correr 400 metros, sem parar (meio quarteirdo)

88. Correr 800 metros, sem parar (um quarteirao)

89. Correr 1,6 quildmetro (2 quarteirbes)

90. Correr 3,2 quildmetros (4 quarteirdes)

91. Correr 4,8 quildmetros (6 quarteirdes)
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92. Correr 1,6 quildbmetro em 12 minutos ou menos

93. Correr 3,2 quildbmetros em 20 minutos ou menos

94. Correr 4,8 quildbmetros em 30 minutos ou menos

e EMA (Escore Maximo de Atividade): Numeracao da atividade com a mais alta demanda de O:
que o individuo ainda faz, ndo sendo necessario calculo matematico.

e EAA (Escore Ajustado de Atividade): [EMA — n° de itens que o individuo parou de fazer

anteriores ao Ultimo que ele ainda faz].

Classificacéo EAA
Debilitado (inativo) <53
Moderadamente ativo 53 -74
Ativo > 74

EAA: EMA - N°‘parou de fazer’= [ -

— Classificagéo:

EQuivaléncia em MET=




ANEXO 8: Questionario de Fadiga - Brazilian Cancer Fatigue Scale

Neste momento.... Nao| Um | Mode | Consi | Muito
pouco | rada | deravel
mente | mente

1 Vocé fica cansado (a) facilmente? 1 2 3 4 5

2 Ao sentir fadiga/cansaco, vocé sente 1 2 3 4 5
a necessidade de se deitar

3 Vocé se sente exausto (a)? 1 2 3 4 5

4 | Vocé acha que se tornou uma pessoa 1 2 3 4 5
descuidada/desarrumada?

5 Vocé se sente entusiasmado (a) 1 2 3 4 5

/animado (a)?

6 Vocé sente seu corpo pesado / 1 2 3 4 5
sobrecarregado e cansado?

7 | Vocé acha que comete mais erros/se 1 2 3 4 5

confunde quando esta falando
8 Vocé sente interesse em fazer 1 2 3 4 5
alguma coisa/
9 Vocé se sente de saco cheio? 1 2 3 4 5
10 Vocé se sente que esta ficando 1 2 3 4 5
esquecido (a)?
11 Vocé consegue se concentrar em 1 2 3 4 5
algumas coisas?
12 Vocé tem indisposi¢cdo facilmente? 1 2 3 4 5
13 Vocé sente que seu raciocinio ficou 1 2 3 4 5
mais lento?
14 Vocé mesmo consegue se encorajar 1 2 3 4 5
para fazer alguma coisa?
15 | Vocé tem tanta fadiga/cansaco que 1 2 3 4 5

vocé ndo sabe o que fazer com vocé
mesmo?

Método de céalculo: Some os n° para cada fator

Fator 1 sub escala fisica: (itens 1+2+3+6+9+12+15) — 7

Fator 2 sub escala afetiva: 20-(itens 5+8+11+14)

Fator 3 sub escala cognitiva: (itens 4+7+10+13)-4

Pontuacéo total some todos os fatores *subtracdes para 0 condicdo sem fadig
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