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RESUMO

Introdugé&o: A sobrevida das pacientes com cancer de mama tem aumentado,
gerando uma maior preocupacdo com o bem-estar global do individuo. Os
tratamentos quimioterapicos podem causar limitagcdes cardiorrespiratorias,
dificultando as atividades diarias dessas pacientes. Objetivo: O objetivo deste
estudo foi realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de publicacdes de
ensaios clinicos randomizados em mulheres durante e apdés o tratamento
quimioterapico do cancer de mama que investiga o efeito geral na qualidade de
vida e alteracdes na aptidao fisica resultantes de treinamento intervalado de
alta intensidade (HIIT). Métodos: As pesquisas foram realizadas nas bases de
dados PubMed, Cochrane e Scopus. Os critérios de inclusédo para esta revisédo
sistematica incluiram participantes com idade igual ou superior a 18 anos que
foram diagnosticados com cancer de mama durante e apods tratamento
quimioterapico, sedentarismo nos ultimos seis meses e que participaram de um
treinamento supervisionado (HIIT) por pelo menos 6 semanas. A estratégia de
busca do PICO foi adotada: P (paciente) = cancer de mama tratadas com
quimioterapia; | (intervencdo) = treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT); C (controle) = cuidados convencionais ou outra modalidade de treino; O
(desfecho) = VO2 pico (pico de consumo de oxigénio) e qualidade de vida; T
(tipo do estudo) = ensaios clinicos randomizados. Resultados: Um total de 8
estudos com 414 participantes foram incluidos. No VO2 pico foi
estatisticamente significativo (p<0,00001) com diferenca de média subtotal e IC
de 95% favorecendo HITT em comparacdo como controle e na qualidade de
vida pelo EORTC observamos uma significancia, porém ndo nos mostra uma
relevancia clinica, ja que o diamante toca na linha zero. Concluséo: Esta
revisdo sistematica e metanalise mostrou que HIIT induz efeitos positivos no
consumo de oxigénio e na qualidade de vida, porém estudos sdo necessarios
para pacientes com cancer de mama em todas as fases da terapia e cuidados

posteriores.

Palavras-chaves: Céancer de mama, capacidade funcional, quimioterapia,

qualidade de vida



ABSTRACT

Introduction: The survival of breast cancer patients has increased, generating a
greater concern for the individual's global well-being. Chemotherapy
treatments can cause cardiorespiratory limitations, hampering the daily
activities of these patients. Objective: The aim of this study was to conduct a
systematic review and meta-analysis of publications of randomized controlled
trials in women during and after chemotherapy treatment for breast cancer that
investigates the general effect on quality of life and changes in physical fithess
resulting from training high intensity interval (HIIT). Methods: The searches
were carried out in the PubMed, Cochrane and Scopus databases. Inclusion
criteria for this systematic review included participants aged 18 years or older
who were diagnosed with breast cancer during and after chemotherapy,
physical inactivity in the last six months and who participated in supervised
training (HIIT) for at least 6 weeks. The PICO search strategy was adopted: P
(patient) = breast cancer treated with chemotherapy; | (intervention) = high
intensity interval training (HIIT); C (control) = conventional care or other
training modality; O (outcome) = peak VO2 (peak oxygen consumption) and
quality of life; T (type of study) = randomized clinical trials. Results: A total of 8
studies with 414 participants were included. Peak VO2 was statistically
significant (p <0.00001) with a difference in subtotal mean and 95% CI favoring
HITT compared to control and quality of life by EORTC, we observed a
significance, but it does not show clinical relevance, since the diamond touches
the zero line. Conclusion: This systematic review and meta-analysis showed
that HIIT induces positive effects on oxygen consumption and quality of life,
however studies are needed for patients with breast cancer in all phases of

therapy and aftercare.

Keywords: Breast cancer, functional capacity, chemotherapy, quality of life
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama em mulheres é o mais incidente no mundo, de
acordo com o International Agency for Research on Cancer (IARC) a taxa de
novos casos em 2020 é 21794 57 mulheres, sendo 11,6% em relacdo a todos
0s outros sitios primarios®. Para o Brasil, no biénio 2020-2022, sédo esperados
66.280 casos novos de cancer de mama. Sem considerar os tumores de pele
ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais frequente nas mulheres das
regides Sudeste, Sul, Centro-oeste e Nordeste do Brasil 2.

As cirurgias realizadas no cancer de mama sdo as mastectomias e as
conservadoras. Os tratamentos adjuvantes sdo a quimioterapia, radioterapia,
imunoterapia e hormonoterapia que podem levar a alteracbes funcionais e
citotoxicidade. A manipulacdo cirargica da mama e da axila pode levar a
restricdo da mobilidade, dor, rigidez, linfedema, diminuicdo da sensibilidade, da
forca e amplitude de movimentos e diminuicdo da tolerancia a atividade
fisica3.

As terapias adjuvantes eficazes tém o potencial de reduzir
substancialmente a recorréncia e a mortalidade, mas apresentam efeitos
colaterais significativos e consequéncias na qualidade de vida. O sintoma mais
comumente relatado durante e apdés o tratamento do cancer de mama é a
fadiga relacionada ao cancer, um sofrimento multifatorial que, junto com a dor
induzida pelo tratamento, contribui para a disfungéo fisiologica. A acentuada
deterioracdo da capacidade fisica do individuo ap6s um diagnostico de cancer
€ devido aos efeitos diretos da quimioterapia na funcéo fisica, bem como

reducbes gerais dos niveis de atividade e estd associada a diminuicdo dos
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niveis de hemoglobina (Hb), reducédo da aptiddo cardiorrespiratéria e declinios
na forca muscular®.

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas Uultimas
décadas é um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o
prognostico de pacientes com cancer. O Diagndstico precoce e um arsenal
crescente de terapias modernas permitem alcancar maior taxa de sobrevida
livre do cancer. Como resultado, uma melhora significativa nas taxas de
sobrevida, desta forma, a ciéncia se depara com um numero maior de
pacientes que tém historico de tratamento oncoldgico e estdo em risco de
complicagdes, inclusive relacionada a doencgas cardiovasculares. Se expresso
em numeros, pode-se observar um aumento nas taxas de sobrevida segundo a
American Cancer Society (ACS) de 5 a 10 anos é de 90 a 83% em
sobreviventes do cancer mamario®.

Mulheres sobreviventes do céancer de mama frequentemente
apresentam multiplas comorbidades tais como diabetes, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, doenca cardiaca, sarcopenia, artrite, hipertensdo entre
outras. O tratamento antineoplasico para o cancer de mama quando associado
a doencas cronicas predispde as mulheres evoluirem com cardiotoxicidade
aumentando o risco para desenvolverem doengas cardiovasculares (DCV)
podendo levar ao declinio da qualidade de vida. Nos pacientes com cancer, a
fisiopatologia da disfungéo cardiovascular poder ser muito distinta da DCV em
individuos que nao foram submetidos ao tratamento oncolégico. Tal situacéo, €
decorrente dos efeitos adversos que a terapia antineoplasica exerce sobre o

sistema cardiovascular 7:8.
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Nos ultimos anos, a oncologia clinica se dedicou de forma exponencial
na pesquisa da aplicacdo de exercicios fisicos para pacientes com cancer ou
sobreviventes mostrando resultados positivos no peso, melhores niveis de
aptidao fisica, composi¢do corporal, qualidade do sono, menor ansiedade e
depressdo oferecendo uma melhor qualidade de vida °1°. O exercicio fisico
pode ter potencial para atingir diretamente a incidéncia e progressao tumoral.
Evidéncias epidemiolégicas documentaram que a atividade fisica de lazer
reduz o risco de 17 dos 26 tipos de cancer® e estudos demonstraram que o
treinamento fisico reduz o risco da recorréncia dos canceres de mama, célon e
prostata:1l1?,

Segundo American Heart Association e American Cancer Society, o
exercicio fisico € uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os
efeitos da terapia antineopldsica, promovendo efeitos na reserva
cardiovascular, hipertensdo, hipercolesterolemia, obesidade e atenuacodes
globais na mortalidade em individuos sem neoplasia®”.

Ha evidéncia epidemiolégica sobre a associacdo entre atividade fisica
e sobrevivéncia apés o cancer emergindo com resultados preliminares que
apoiam reducdes de risco relativo de 40-50% para mortalidade para cancer de
mama, célon e préstata com niveis altos versus baixos de atividade fisica®®.

Em relagcdo ao treinamento fisico no paciente com cancer de mama
durante e apo0s o tratamento quimioterapico e radioterapico, segundo a
American Cancer Society e American College of Sports Medicine (ACSM),
evidenciou seguranca e melhora da capacidade aerdbica, forca e flexibilidade

muscular, ansiedade, massa corporal, fadiga e qualidade de vida. A ACSM
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evidenciou seguranca e eficacia nos sobreviventes e pacientes com cancer de
mama com e sem risco de desenvolver linfedemals.

Importante descrever a definicdo dos termos atividade fisica e exercicio
fisico pois sdo usados com frequéncia como idénticos, mas eles ndo séo
sinbnimos. Segundo a American College of Sports Medicine, a atividade fisica
é definida como qualquer movimento corporal produzido pela contracdo dos
musculos esqueléticos e que resulte em aumento substancial das
necessidades caldricas sobre o gasto energético em repouso??. Exercicio é um
tipo de atividade fisica que consiste em movimentos corporais planejados,
estruturados e repetitivos realizados para melhorar e/ou manter um ou mais
componentes da aptidao fisica. Aptidao fisica é definida como um conjunto de
atributos ou caracteristicas que um individuo tem ou alcanca e que se relaciona
com sua habilidade de realizar uma atividade fisica. Geralmente, essas
caracteristicas sdo separadas em duas categorias de componentes: 0s
relacionados com a saude e os relacionados com a habilidade4.

Segundo o Physical Activity Guidelines for Americans (PAGA), 2018 os
tipos de exercicios fisicos sdo descritos como atividade aerdbica onde os
grandes musculos se movimentam de maneira ritmica por um tempo,
melhorando a aptiddo cardiorrespiratoria, possuindo 3 componentes como
frequéncia, intensidade e duracgéo. A atividade de fortalecimento muscular inclui
treinamento de resisténcia de grupos musculares contra uma carga (peso)
exigindo 3 componentes como intensidade, frequéncia, séries e repeticdes que

aumenta a forca, resisténcia, massa e poténcia do musculo esquelético..
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Depois de definir atividade fisica, exercicio, aptidao fisica e tipos de
exercicios, € relevante definir as variacdes de intensidades associadas a
atividade fisica. Os métodos de quantificacdo da intensidade relativa de uma
atividade fisica incluem a especificacdo de uma porcentagem do consumo de
oxigénio de reserva (Oz2R), reserva da frequéncia cardiaca (RFC), consumo de
oxigénio (O2), frequéncia cardiaca (FC) ou equivalentes metabdlicos (MET). A
andlise de MET é multiplo da taxa metabodlica basal, e equivale a energia
suficiente para um individuo se manter em repouso, representado na literatura
pelo consumo de oxigénio (VO2) de aproximadamente 3,5 mil/kg/min. O
American College of Sport Medicine (ACMS) sugere que a unidade MET seja
utilizada como método para indicar e comparar a intensidade absoluta e gasto
energético de diferentes atividades fisicas. A atividade fisica leve € definida
como aquela que requer < 3 MET, moderada como 3 a < 6 MET e vigorosa
como = 6 MET.

Os exercicios aerbébicos também podem ser quantificados pela
intensidade como moderada (40 a < 60% da reservada frequéncia cardiaca
(RFC ou O2 R) a vigorosa (60 a 90% da RFC ou O2 R) e de intensidade leve
(30 a 40% da RFC ou O2 R).O ACSM refere que um treino HIIT(Treino
intervalado de alta intensidade) € composto por uma sequéncia alternada entre
intervalos de esforco e intervalos de recuperagcdo com uma duracao total de 20
a 60 minutos, em que o intervalo de esforco pode variar a uma intensidade de
80 a 95% da frequéncia cardiaca maxima estimada. O intervalo de recuperacéo
pode ter uma duracéo igual ou inferior ao intervalo de esforco e € normalmente
realizado a uma intensidade de 40 a 50% da frequéncia cardiaca maxima.'? O

treinamento intervalado com alta intensidade pode ser um modo eficiente de
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aumentar o volume total e/ou a média da intensidade do exercicio realizado
durante um treino, podendo levar varios beneficios em menor tempo 1.

Os programas de exercicios para sobreviventes de cancer devem ir de
encontro com as diretrizes estabelecidas pela American Céancer Society e
American College of Sports Medicine (ACSM), no qual preconizam 150 minutos
de exercicios moderados e/ou 75 min aerobicos e 2 a 3 dias de treinamento de
forca por semana porém ndo descreve qual o melhor FIIT (frequéncia,
intensidade, duracéo e tipo do exercicio necessitando de mais estudos nessa
area 13,

Em individuos saudaveis e em vérias condicdes patolégicas!®1920.21.22
o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) proporciona melhorias
significativas e eficientes em termos de tempo na aptiddo cardiorrespiratoria,
obesidade e comorbidades associadas e estudos apresentam o HIIT como uma
estratégia de treinamento seguro em mulheres com cancer?324,

Os treinamentos intervalados de alta intensidade (HIIT) demonstraram
sucesso na melhora da capacidade funcional na insuficiéncia cardiaca, além
disso, as descobertas destacaram que os HIIT ndo eram apenas seguros, mas
provocou niveis mais baixos de estresse cardiaco em comparacdo com
programas de exercicios moderados continuos?®3.

Alguns estudos recentes realizaram treinamento aerébio continuo e
resistidos em sobreviventes do cancer de mama observando melhora na
capacidade  funcional, gualidade de vida e forca dessas
pacientes,?324252627antretanto, poucos investigaram em mulheres durante o

tratamento quimioterapico®®?” e alguns avaliaram os beneficios do treino
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Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) em pacientes durante e apés o
tratamento quimioterapico >27:2829.30,31,32,33

Desta forma, nesse estudo a hipdtese considerada € a de que o
treinamento intervalado de alta intensidade possa ser utilizado como desfecho
clinico para avaliar os efeitos do exercicio fisico de alta intensidade na melhora
do consumo de oxigénio e qualidade de vida das mulheres durante e apos o
tratamento quimioterapico por cancer de mama. Essa possibilidade sera
verificada por meio de uma reviséo sistematica e metandlise, estabelecendo-se
0 seguinte problema de pesquisa: O exercicio fisico intervalado de alta
intensidade versus cuidados convencionais ou outras modalidades de treino
tem um melhor efeito na qualidade de vida e do consumo de oxigénio em

mulheres tratadas por quimioterapicos com cancer de mama?
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1.1 JUSTIFICATIVA

Apesar dos beneficios derivados do exercicio fisico, ndo ha consenso
sobre a magnitude do beneficio, frequéncia e tipo do exercicio visando uma
prescricdo mais eficaz em sobreviventes de cancer de mama. Portanto, uma
revisdo sistematica e meta-analise € necessaria para investigar os efeitos da
atividade fisica na ampla gama de resultados relatados em estudos, incluindo
mulheres que realizam a terapia adjuvante neoadjuvantes para cancer de

mama e os diferentes tipos de exercicio.

Sao poucos os estudos com boa qualidade metodoldgica que avaliam
efeitos do exercicio fisico intervalado de alta intensidade em mulheres durante
e apoés o tratamento quimioterapico por cancer de mama na melhora de todos
os desfechos acima citados e em razdo de tal escassez literaria, se faz
necessario a realizacdo de uma profunda investigacdo na literatura atual,
buscando o que ha de ensaios clinicos sobre o tema nas principais bases de

dados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Revisar a literatura e analisar os estudos publicados buscando os
efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade versus cuidados
convencionais ou outras modalidades de treino em mulheres durante e apés

tratamento quimioterapico na qualidade de vida e do consumo de oxigénio.

2.2 Objetivos especificos

¢ Revisar sistematicamente a qualidade de vida e o consumo de oxigénio
em mulheres tratadas por quimioterapicos devido ao cancer de mama,

praticantes de exercicio intervalado de alta intensidade.
e Agrupar os dados dos estudos primarios em uma metanalise.

e Avaliar possiveis vieses de publicacéo.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo e critérios de selecéo

Uma busca sistematica de todos os ensaios clinicos randomizados foi
feita por dois autores (KPF e ALAG) até setembro de 2020, de acordo com
“Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)®*, cujo protocolo foi previamente submetido para registro no
PROSPERO. Uma abordagem PICOT (Populacéo, Intervencdo, Comparacao,
Desfecho) foi aplicada para a formulacdo da pergunta de pesquisa.

Os critérios usados para considerar os estudos para esta revisdo estédo

listados abaixo.

Critério de incluséo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica foram
participantes com idade =18 anos com diagnéstico de cancer de mama durante
e apOs o tratamento quimioterapico. Pacientes que praticaram HIIT versus
tratamento usual em um ambiente ambulatorial por pelo menos 6 semanas.

Os desfechos priméarios usados na meta-andlise foram aptidao
cardiorrespiratoria (VO2 pico) e qualidade de vida (QV). A avaliagcdo dessas

variaveis deve ter sido realizada antes e apos a intervencao.
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Critério de exclusao

Resumos, apresentacdes em conferéncias ou posteres, cartas ao
editor ou capitulos de livros, artigos ndo publicados ou designs de retrospectiva
foram excluidos. Além disso, os estudos foram excluidos se os dados basais
nao foram publicados, se VO2 pico ou QV néo foram usados como desfechos
primérios ou secundarios, ou se a intervencao principal da revisdo HIIT foi

comparada com um grupo de controle saudavel ou controle néo treinado.

3.2 Estratégia de busca

As seguintes bases de dados — PubMed, Cochrane e Scopus- foram
sistematicamente pesquisadas. Esta revisdo abrangeu artigos de pesquisa
completos publicados em periédicos académicos revisados por pares nos
altimos dez anos, nos idiomas inglés e espanhol. Apenas RCTs de maio até
setembro de 2020 eram elegiveis. A estratégia de busca PICO foi adotada: P
(paciente) = cancer de mama durante e apds o tratamento quimioterapico; |
(intervencgéo) = treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT); C (controle)
= treinamento combinado (CT), cuidados usuais (CU) e treinamento aerobio
continuo (CAT); O (resultado) = VO2 pico (consumo de oxigénio de pico) e
qualidade de vida. (QV); T: Ensaios clinicos randomizados

Palavras chave e pesquisas foram formulados em consulta com um
bibliotecario universitario. A estratégia de busca incluiu uma combinacdo de
palavras-chave selecionadas de acordo com o Medical Subject Headings

(MeSH) da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NLM) e
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termos de texto livre para os conceitos-chave (Populagéo e Intervencdo) com
filtros para limitar a pesquisa de RCTs. Os descritores utilizados para a
pesquisa foram:

((Breast Neoplasm) OR (Neoplasm, Breast) OR (Breast Tumors) OR (Breast
Tumor) OR (Tumor, Breast) OR (Tumors, Breast) OR (Neoplasms, Breast) OR
(Breast Cancer) OR (Cancer, Breast) OR (Mammary Cancer) OR (Cancer,
Mammary) OR (Cancers, Mammary) OR (Mammary Cancers) OR (Malignant
Neoplasm of Breast) OR (Breast Malignant Neoplasm) OR (Breast Malignant
Neoplasms) OR (Malignant Tumor of Breast) OR (Breast Malignant Tumor) OR
(Breast Malignant Tumors) OR (Cancer of Breast) OR (Cancer of the Breast)
OR (Mammary Carcinoma, Human) OR (Carcinoma, Human Mammary) OR
(Carcinomas, Human Mammary) OR (Human Mammary Carcinomas) OR
(Mammary Carcinomas, Human) OR (Human Mammary Carcinoma) OR
(Mammary Neoplasms, Human) OR (Human Mammary Neoplasm) OR (Human
Mammary Neoplasms) OR (Neoplasm, Human Mammary) OR (Neoplasms,
Human Mammary) OR (Mammary Neoplasm, Human) OR (Breast Carcinoma)
OR (Breast Carcinomas) OR (Carcinoma, Breast) OR (Carcinomas, Breast) OR
(“Breast Neoplasms”’[Mesh])) AND ((High Intensity Interval Training) OR (High-
Intensity Interval Trainings) OR (Interval Training, High-Intensity) OR (Interval
Trainings, High-Intensity) OR (Training, High-Intensity Interval) OR (Trainings,
High-Intensity Interval) OR (High-Intensity Intermittent Exercise) OR (Exercise,
High-Intensity Intermittent) OR (Exercises, High-Intensity Intermittent) OR
(High-Intensity Intermittent Exercises) OR (Sprint Interval Training) OR (Sprint
Interval Trainings) OR (“High-Intensity Interval Training”[Mesh])) AND
(randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract]
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

3.3 Extracéo dos dados

Os dados dos artigos incluidos na revisdo foram extraidos e inseridos
diretamente em um unico formulario de coleta de dados que consiste na fonte
primaria de informacdes e incluiu dados relevantes sobre os critérios de
inclusdo (desenho do estudo; participantes; intervencgdes, incluindo tipo de
exercicio, frequéncia, duracdo, intensidade e modalidade; comparacfes; e
resultados), risco de viés (randomizacdo, cegamento, atrito e controle) e
resultados. O processo de extracdo de dados foi conduzido de forma

independente por dois revisores da mesma disciplina (KPF e ALAG). As
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discordancias sobre a elegibilidade foram resolvidas por consenso, um terceiro
revisor (LMMS) julgou sobre quaisquer disputas. Os autores do estudo foram
contatados e solicitados a fornecer mais dados, se necessario. O estudo foi
excluido da meta-analise se nenhuma resposta foi recebida. O processo de

selecéo foi inserido em um diagrama PRISMA.

3.4 Avaliacéo do risco de viés

Todos os artigos identificados e sua qualidade metodoldgica foram
avaliados de forma independente por dois revisores (KPF e ALAG) e um
consenso alcancado pela consulta de um terceiro revisor (LMMS), se
necessario. A qualidade do estudo foi realizada usando a escala de banco de
dados de evidéncias de fisioterapia (PEDro-Scale).

A qualidade metodolégica dos estudos elegiveis sera avaliada pela
escala PEDro, %6 considerada uma ferramenta vélida para medir o risco de viés
e a descricdo estatistica dos ensaios clinicos da qual a reprodutibilidade da
versao na lingua portuguesa é adequada (coeficiente de correlacao intraclasse
- CCl de 0,82) e similar a versdo em inglés (CCI de 0,78) 3".A escala possui 11
critérios (pontuacdes maiores = menor risco de viés), sendo 8 relacionados a
qualidade metodoldgica (isto é: alocacao aleatoria, alocacdo secreta, linha de
base comprovada, sujeitos cegos, terapeuta cego, avaliador cego, follow-up
adequado e analise por intensédo de tratar) e 2 critérios relativos a descricao
estatistica (comparacdes estatisticas intergrupos e medidas de precisédo e
variabilidade). O primeiro critério (critérios de elegibilidade) ndo € considerado

para a soma da pontuacéo total, uma vez que se refere a validade externa.
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A pontuacdo de cada estudo serd extraida da propria base de dados
pedro (www.pedro.org.au) sempre que o estudo la estiver indexado, o que

garante a pontuacéo mais confiavel®®.

3.5 Anéalise dos dados

A analise de dados foram processados de acordo com a Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Intervention, 2008.3° Os resultados foram
apresentados como dados continuos utilizando os dados extraidos dos estudos
elegiveis e incluiram o valor da media dos resultados de cada grupo de
intervencao e grupo controle, o desvio padrédo dos resultados em cada grupo
de intervencdo e grupo controle e o numero de participantes em que o

resultado foi medido em cada grupo de intervencédo e grupo controle.

O desvio padréo foi calculado para cada estudo com base no método de
pontuacdo de mudanca. A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi
explorada qualitativamente (comparando as caracteristicas dos estudos
incluidos) e quantitativamente (utilizando o teste qui-quadrado de
heterogeneidade e o |12 statistic). Utilizou-se o grafico de funil da diferenca de
médias padrdo como método qualitativo para examinar a heterogeneidade
quando mais de dois estudos foram analisados. Quando apropriado, 0s
resultados dos estudos incluidos foram combinados para cada resultado para
dar uma estimativa global do efeito do tratamento. Utilizou-se meta-analise de
modelo de efeito fixo com base na avaliacdo qualitativa da heterogeneidade e
baixo risco de viés. Todas as analises foram realizadas usando o Review

Manager Verséao 5.2.
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4. RESULTADOS

4.1 Busca dos Resultados

A pesquisa inicial resultou em 81 estudos para treinamento de alta
intensidade. Depois que as duplicatas foram removidas, os titulos de 73
estudos e resumos foram revisados. Apds uma triagem de registros potenciais,
23 artigos foram revisados para elegibilidade e listas de referéncia
selecionadas. Oito RCTs foram identificados que preencheram os critérios de
elegibilidade para a revisdo sistematica e meta-analise. A Figura 1 mostra o
diagrama de fluxo dos estudos nesta revisdo. O nivel de concordancia entre os
dois revisores examinados pela estatistica de Kappa foi de 0,95 [IC 95 % (0,88;

1,0)].
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Figura 1. Fluxograma da selecéo de publicacfes para Revisdo Sistematica
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4.2 Qualidade dos estudos

A escala Pedro foi usada para analisar a qualidade do estudo. Oito
estudos foram avaliados por dois autores (KPF e LMMS) independentemente, e
as discrepancias foram discutidas e resolvidas. Dos 8 estudos, 5 (71%) eram
de boa qualidade e 3 (29%) eram de qualidade razoavel. (Tabela 1). O Risco

de Bias esta ilustrado na Figura 2.

4.3 Caracteristicas dos estudos

Oito estudos foram incluidos na analise narrativa e todos foram
publicados em inglés. Os RCTs foram realizados nos EUA (n = 4), Canada (n =

2), Italia (n = 1), Noruega (n = 1) e Dinamarca (n = 1).

Os detalhes das caracteristicas dos estudos incluidos sao fornecidos
na tabela Caracteristicas dos estudos incluidos (Tabela 1). A seguir, uma breve

visao geral.

4.4 Participantes

O numero total de participantes analisados em todos os estudos foi de
885 participantes (263 para HIIT) e nos demais grupos comparados. A faixa
etaria dos participantes foi de 40-66 anos, com todos os estudos relatando

idades médias <60 anos (Tabela 1).

4.5 Intervencgao

* Duracgéo
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A duragao da intervengao variou de 6 a 16 semanas, com estudos
relatando dados de 16 semanas (Mijwel., 2018 e 2019 e Nolan 2019); um
estudos relatando dados de 12 semanas (Northey et al., 2019); um estudo
relatando dados por 8 semanas (Lee et al., 2019), um estudo relatando dados

por 6 semanas (Dolan et al., 2019). (Tabela 1)

* Frequéncia

A frequéncia de treinamento utilizado durante a intervencgéo variou de 2
a 3 dias / semana. Dois estudo conduziu a intervencéo 2 dias / semana ( Mijwel
et al., 2018 e Mijwel et al., 2018) e os demais estudos conduziram a
intervencdo 3 dias / semana (Nolan 2019; Northey et al., 2019; Bolan et al.,

2019; Lee et al., 2019) (Tabela 1).

* Tipo do exercicio

Dos oito estudos descritos 4 compararam o HIIT com exercicios
combinados (HIIT + exercicios resistidos) e cuidados usuais (Mijwel et al.,
2018; Mijwel et al., 2018; Mijwel et al., 2019 e Bolan et al.,, 2019) 2 com
exercicios moderados continuo( Dolan et al., 2019 e Northey et al., 2019 e 2

com cuidados usuais (Alizadeh et al., 2019 e Lee et al., 2019 ) (Tabela 1).

* Intensidade do exercicio

A maioria dos estudos HIIT conduziu exercicios dentro das diretrizes de
intensidade (HIIT 285% VO:2 pico ou 285% HRM) intercalados com exercicios
de nivel inferior e a TC usou intensidade moderada de treinamento aerobio

continuo (50-85% VO2 pico ou 50-85% HRM) (Tabela 1).



Table 1. Caracteristicas dos Estudos- clinica, demogréfica e intervencdo.

28

Dolan et al.,
2016

Mijwel et
al.2, 2018

Mijwel et
al®., 2018

Avaliacéo
Qualidade

P-5

P-5

Estagio do

Medi¢cdes dos estudos A
Cancer

Sobreviventes
cancer de
mama (Pos
menopausa)

VO2Pico, proteina C-reativa

Cancer de
CRF, dinambémetro, VO2Pico mama durante
quimioterapia

PFS, EORTC-QLQ-C30 e Cancer de
Memorial Symptom Assessment mama durante
Scale. (MSAS) quimioterapia

HIIT (12)

TCM (11)

AI-HIIT (72)

RT-HIIT (74)

uC (60)

AI-HIIT (72)

RT-HIIT (74)

UC (60)

Idade (anos)

56.2+9

56.3+9

59.4 9

54,4 +10,3

52,7+10,3

52,6+10,2

54,4 +10,3

52,7 +10,3

52,6+10,2

Descrigdo da intervencéo

Tipo
(Frequencia/ Modalidade /
Intensidade)

O protocolo TCM foi de treino
aerébico continuo moderado (55—
60 % VO:2 Pico). O programa
HIIT, de exercicio intervalado de
alta intensidade (80 % VOZ2pico)
por 6 semanas consecutivas.

O grupo RT-HIIT completou os
treinos de resisténcia e
intervalado de alta intensidade
(HIIT) durante cada sessdo. O
grupo AT-HIIT iniciou com 20 min
de exercicio aerdbico continuo e
moderado. Ambos RT-HIIT e AT-
HIIT concluiram intervalos de
sprint de 3 x 3 min por 16
semanas

O grupo RT-HIIT completou os
treinos de resisténcia e
intervalado de alta intensidade
(HNT) durante cada sessdo. O
grupo AT-HIIT iniciou com 20 min
de exercicio aerdbico continuo e
moderado. Ambos RT-HIIT e AT-
HIIT concluiram intervalos de
sprint de 3 x 3 min por 16
semanas

Frequencia
(Dias/semanas)

3 sessbes/semana

2 sessbes/semana

2 sessOes/semana




Mijwel et al.,
2019

Northey et
al., 2019

Lee et al.,
2019

Bolan et al.,
2019

P-6

P-7

P-3

P-4

Dinamdmetro), Astrand-
Rhyming submaximal cycle test,
(PFS), (MSAS) QLQ-C30 c

CogState battery, International
Shopping List, Doppler
transcraniano, ¢

VO2Pico, peak power output
(PPO)

PFS, EORTC-QLQ-C30, MSAS,
dinamémetro, Astrand-Rhyming
submaximal cycle test,
acelerémetro

Sobreviventes

cancer de mama

Sobreviventes
cancer de
mama

Cancer de mama

durante
quimioterapia

Sobreviventes
cancer de
mama

AI-HIIT (59)

RT-HIIT (62)

uc (52)

HIIT (6)

TCM (5)

Controle (6)

HIIT (15)

Controle (15)

AI-HIIT (54)

RT-HIIT (58)

UC (48)

52.249.9

53.3+10.2

60.3+8.1

67.8+7

61.5+7.8

49.1+ 7.9

44.7+£11.2

53,9+9,2

53,4 +10,1

54,1+9,6

Os grupos concluiram 16
semanas de treinamento e foram
convidados a participar de um
acompanhamento de 12 meses

O grupo de TCM completou um
aquecimento e resfriamento de 5
min a 50% VO2Pico somado por
um periodo de condicionamento
de 20 min (55-65% de VO:2Pico).
O grupo HIT completou quatro
intervalos com duracdo de 30 s
com (~105% VO:zPico) e 2 min de
recuperacao ativa entre cada um
em 12 semanas

A sessdo de treinamento HIIT
incluiu 7 vezes de um intervalo de
1 min realizado a 90% PPO
seguido por um intervalo de 2 min
realizado a 10% PPO em 8
semanas

Os grupos foram avaliados no
inicio do estudo (1 semana antes
da segunda sessdo de
quimioterapia), p0Os-intervencao
(16 semanas apOs o inicio do
estudo), 1 ano apés o inicio do
estudo e 2 anos apos o inicio do
estudo
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3 sessdes/semana

3 sessbes/semana

3 sessbes/semana

3 sessbes/semana
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O treino intervalado de alta
intensidade consiste em 4 x 4

HIIT (24) 49.2+9.7 min de caminhada em subida a
. o A 90-95% da FCméx (exercicio) e a 3 sessBes/semana
Alizadeh et VO2Pico e niveis de TNF-q, IL-  Cancer de recuperacgéo ativa caminhada em
al. 2019 p-7 6, IL-1B, IL-10 mama (receptor  Controle (26) 48.42+7.54  aclive a 50-70% da FC max em
' de hormanio) esteira ergométrica por 12
semanas

Legend: P=PEDro Escala; VO2Pico= Pico do consumo de oxigénio; HIIT =Treinamento Intervalado de alta intensidade; TCM= Treinamento continuo moderado;
CRF=cancer-related fatigue; AT-HIIT=Treinamento Intervalado de alta intensidade e treinamento aerébico moderado ; RT-HIT =Treinamento de resisténcia e Intervalado de
alta intensidade; UC= Cuidados usuais (orienta¢des); PFS= Piper Fatigue Scale; EORTC-QLQ-C30 =European Organization for Research and Treatment for Cancer Quality

of Life Questionnaire;
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Risco de Bias

bias)

VSR P 1

Alizadeh et.al 2019

Bolan et.al 2019

Dolan et.al, 2019

Lee et.al 2019

Mijwel *et.al 2018

Mijwel b et.al 2018

Mijwel et.al 2019

(° . ‘ (» (-o . ("’ ‘ . Blinding of outcome assessment (detection bias): Objective measures

("' ‘ . (" . . . ‘ ' Blinding of outcome assessment (detection bias): Self-reported outcome
‘ (“‘ . ' . ('\' . . ‘ Incomplete outcome data ( attrition bias)

900 - 00000
. ’ . ‘ ‘ . . ~ ' Blinding of participants and personnel (performance bias)

Northey et.al 2018

Low risk of bias

("’ (" . . (-0 . . . ‘ b Random sequence generation (selection bias)
‘ ‘ ‘ ( ~ ‘ (-o ‘ ‘ ‘ . Selective reporting (reporting bias)
.‘..‘ “.’. Other bias

Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 2: Representa os riscos de Viés dos estudos

4.6 Desfechos

Uma meta-analise foi conduzida para analisar o VO2 max (ml/Kg/min) e
as mudancas na qualidade de vida. Os graficos de forest pot para mudancas
no pico de VO2 e na qualidade de vida das intervengdes HIIT ou demais

intervencdes no cancer de mama séo vistos nas Figuras 2 e 3.



32

VO2 max

Figura 3 mostra os quatro estudos relatando o VO2 méax apdés o
treinamento de alta intensidade que incluiu (107 no grupo de treinamento e
91 no grupo de controle). Os estudos incluidos para o VO2 max foram
homogéneos (Chi?=0,27; p=0,97, com valores idénticos de 1?2 (0%). O efeito
do exercicio sobre o VO:2 pico foi estatisticamente significativo (p<0,0001)

em favor ao treinamento versus controle. (Figuras 2a e 2b).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Nothey 2018 22 35 6 20.3 2.9 6 6.2% 0.49 [-0.67, 1.64] —
Lee 2019 19.4 6.6 15 16.1 6 15 15.5% 0.51[-0.22, 1.24] T
Bolan 2019 31.7 6.3 74 275 6.6 60 67.5% 0.65 [0.30, 1.00] R 3
Dolan 2016 28.2 5.9 12 238 5 10 10.8% 0.77 [-0.11, 1.64] T
Total (95% CI) 107 91 100.0% 0.63 [0.34, 0.92] <&
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.27, df = 3 (P = 0.97); I = 0%

—4 -2 0 2

Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001) Favours [Control] Favours [HIIT]

Figura 3: Representa os efeitos do treinamento fisico no Consumo de Oxigénio

Qualidade de Vida — EORTC

Figura 4 mostra os trés estudos relatando o valor do dominio de EORTC
apos o treinamento de alta intensidade que incluiu (197 no grupo de
treinamento e 165 no grupo de controle). Os estudos incluidos para a
qualidade de vida foram homogéneos (Chi’=0,01; p=1,0 com valores
idénticos de 1% (0%). O efeito do exercicio sobre a qualidade de vida obteve

um p=0,05.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Mijewel 2018 b 63.7 19.1 74 599 19 60 36.9% 0.20 [-0.14, 0.54] T
Mijewel 2019 63.5 19.8 65 59.5 19.6 57 33.8% 0.20 [-0.15, 0.56] T
Bolan 2019 63.8 19.8 58 59.5 19.6 48 29.2% 0.22 [-0.17, 0.60] T
Total (95% CI) 197 165 100.0% 0.20 [-0.00, 0.41] s
Heterogeneity: Chi? = 0.01, df = 2 (P = 1.00); I = 0% t

-1 -05 0 05 1

Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05) Favours [Control] Favou;'s [HIIT]

Figura 4: Qualidade de vida pelo EORTC
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5. DISCUSSAO

O HIIT tem sido utilizado em populagdes clinicas diferentes do cancer,
com efeitos positivos relatados na fungéo vascular, aptidao cardiorrespiratoria,
fatores de risco cardiovasculares, biomarcadores sanguineos € composicao
corporal'#1516.17.18  No entanto, apenas recentemente, o interesse cientifico
surgiu para implementar o HIIT na terapia de suporte de pacientes com
cancer?. Esses estudos usaram predominantemente estratégias de
intervencdo multimodal, incluindo treinamento aerdbio e de resisténcia
também como outras modalidades ou terapias, como relaxamento e apoio
psicossocial. Isso esta tornando dificil atribuir os efeitos benéficos observados

ao HIIT aerdbico?>:30-

De acordo com nossa pesquisa bibliografica, esta € a primeira meta-
analise comparando o efeito geral na qualidade de vida e consumo de
oxigénio resultante do exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT) com
outros treinamentos em mulheres com cancer de mama maligno durante e
apos o tratamento quimioterapico. Nossa revisdo e meta-analise apoiou nossa
hipétese de que HIIT produziriam adaptacdes na melhoria da qualidade de
vida e mudancas de aptidéo fisica em mulheres com cancer de mama maligno
durante e ap0s o tratamento quimioterapico do que o treinamento aerébico

continuo, resistido e combinado.

Os estudos apresentaram duracdo do treinamento fisico que variavam
de 6, 8,12, 16 semanas de treinamento fisico. Dolan et al, 2016 durante 6
semanas de treinamento fisico em sobreviventes do cancer e Lee et al,2019

com 8 semanas durante o tratamento quimioterapico, compararam exercicios



35

aerdbicos continuos, cuidados usuais (CU) como orientacdes de exercicios ao
HIIT e forneceram fortes evidéncias de que, semelhante ao treinamento
aerobico continuo moderado, o HIIT aumenta com seguranga o VO2max
corroborando com Northey et al 2019 e Alizadeh et al.,, 2019 durante 12

semana de treino e Mijwel et al., 2018, Mijwel et al., 2019 em 16 semanas.

Essa reviséo sisteméatica e metanalise evidenciou estudos em diferentes
populacdes de pacientes com cancer de mama como sobreviventes do cancer
de mama nos estudos do Dolan et al, 2016, Northey et al 2019 e Bolan et al
2019 e durante a quimioterapia Mijwel et al., 2018, Mijwel et al., 2019 e Lee et
al,2019 devido a dificuldade de estudos com qualidade metodolégica em
populacdes especificas, porém demonstraram melhora VO:zpico em diferentes

estagios desses pacientes.

Apesar dos escassos estudos, foi mostrado na nossa metanalise
diferenga estatisticamente significante do efeito do exercicio intervalado de
alta intensidade versus demais treinamentos ou cuidados usuais, porém trés
estudos selecionados para a revisao sistematica, Mijwel et al, 2018, Mijwel et
al,2018 e Mijwel et al,2019 né&o foram utilizados na metanalise devido aos
valres expressos nos resultados apresentarem unidades de medida do VO:2
distintas e a utilizagdo do treinamento HIIT combinado a outras modalidades

de treinamento.

A gualidade de vida das pacientes com cancer de mama durante e apés
o tratamento quimioterapico ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante acreditamos que seja devido a escassez de estudos, somente trés
artigos encontrados. Embora nossa avaliacdo de risco de viés tenha revelado

uma alta qualidade para a maioria dos estudos incluidos, o baixo numero geral



36

de investigacBes deve ser considerado especialmente a luz das muditiplas
facetas desta doenca (ou seja, diferentes estagios da doenca e da populacao
como pdés menopausa ou uso de hormonioterapia associada). Entretanto
Mijwel et al, 2018 e 2019 mostraram uma melhora significativa na qualidade
de vida no cancer de mama em comparacao com a UC, adicionando HIIT a
outras modalidades de terapia de exercicio durante a quimioterapia. No
entanto, as maiores melhorias foram mostradas dentro do grupo de
treinamento simultdneo combinando exercicios de resisténcia e HIIT. Portanto,
a contribuicdo de qualquer uma das modalidades de treinamento n&do pode ser

explorada.
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6. CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica e metanalise indica que o exercicio pode ter
efeitos benéficos na qualidade de vida (QV) e no consumo de oxigénio, mas
0s resultados positivos devem ser interpretados com cautela devido a
heterogeneidade dos programas de exercicios testados e as medidas usadas
para avaliar os dominios da QV, bem como o risco de viés em muitos ensaios.
Mais pesquisas s80 necessarias para investigar como manter os efeitos
positivos do exercicio ao longo do tempo e determinar os atributos essenciais
do exercicio (tipo, intensidade, frequéncia, duracdo, tempo) por estagio e
tratamento do cancer para efeitos ideais sobre o exercicio intervalado de alta

intensidade na QV e consumo de oxigénio.
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8. ANEXO
8.1 ANEXO 1 - Quadro Checklist PRISMA

Anexo 1. Lista de verificagdo PRISMA® utilizada pelos avaliadores para andlise das revisdes sistematicas selecionadas.

43

Item Secao/Topico Descricao
1 Thulo Identifica o estudo como uma revisao sistemética, metanalise ou ambos
Apresenta resumo estruturado que inclua, quando aplicavel: contextualizagdo, objetivo, fonte/base de dados, critérios de
2 Resumo estruturado elegibilidade do estudo, participantes, intervences, avaliagdo dos estudos e sintese dos métodos, resultados, limitagoes,
conclusdes e implicacdes dos principais achados, namero do registro da revisdo sistematica.
Introducao
3 Logica Descreve a lGgica da revisao no contexto do que j € conhecido
4 Objetivos Declara explicitamente as questoes formuladas com referéncia aos participantes, intervencdes, comparagoes, desfechos e
desenho do estudo (PICOS).
Método
5 Projeto e registro :gg:cs:tar ;e existe um projeto e onde poderia ser encontrado (ex: enderego da Web) e, se disponivel, fomece o nomero do
ecifica as caracteristicas do estudo (ex: PICOS, sequimentos) e relata as caracterfsticas utilizadas para elegibilidade e
J SARBIK) 0e defibticada Iisgplca do seu uso (i.e. anos considerad(os‘ lingua, sta?usda publ)lmgao). .
7 Fontes de informagdo Descreve todas as fontes de informagdo na busca e a ditima data de busca (i.e. bases de dados consultadas, contato com
autores dos estudos).
8 Tiner Apresenta a estratégia eletronica de busca completa para pelo menos uma base de dados, incluindo qualquer limite utilizado,
de forma a ser reprodutivel.
9 Selegao dos estudos Indica o processo de selegdo dos estudos (i.e., rastreio, elegibilidade, inclufdos na revisao sistematica e/ou metanalise).
10 Processo de coleta de Descreve 0 método de extragao dos dados dos artigos (i.e. formuldrios, independentemente, em duplicata) e qualquer forma
dados para obiengdo e confirmacdo de dados dos investigadores.
11 Dados Lista e define todas as varidveis para os dados utilizados e todos os pressupostos & simplificagdes realizados (e.g. PICOS,
fontes de financiamento).
12 Risco de viés dos estudos Descreve os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos individuais (incluindo especificagao se o viés ocorre
individuais no estudo ou no desfecho) & como essa informacdo foi utilizada para a sintese dos dados.
13 Resumo das medidas Indica a forma de resumir as medidas (e.g., razdo de risco, diferenca de médias).
14 Sk dais Descreve 0s metodog para manipulagdo e combinacdo dos resultados dos estudos, incluindo medidas de consisténcia (e.g.,
I?} para cada metanalise.
15 Risco de viés em todos  Especifica qualquer avaliagdo de risco de viés que pode afetar a evidéncia acumulada (e.g., viés de publicacdo, descrigdo
0s estudos seletiva dos estudos).
16 Andlise adicional Descreve 0s métodos para ar'l.’?llse adicional (e.g. sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressdo) e, se realizados,
indica onde foram pré-especificados.
Resultados
17 Selegdo dos estudos Fomece o pnr!lem de estudos rastrgados, avaliados como eleglveis e inclufdos na revisao, com razes para excluses em
cada estagio, idealmente com um diagrama de fluxo.
18 Caracterfstica dos Para cada estudo, apresenta as caracteristicas para cada dado extraido (e.g., tamanho do estudo, PICOS, periodo de segui-
estudos mento) e fornece citagdes.
19 Risco de viés nos estudos Apresenta os dados de risco de viés de cada estudo e, quanda disponivel, qualquer avaliagdo no desfecho (veja item 12).
Feaiiado oS eskiins Para todos os desfechos cqnsiderados (beneﬁclos ou pm]ul;os (maleficios?)) ?pmsenlan para cada estudo: (a) resumo dos
20 individuais dados para cada grupo de intervencdo (b) efeito estimado e intervalos de confianga, idealmente com um gréfico do tipo for-
est plot.
21 Sintese dos resultados  Apresenta o resultado de cada mefandlise feita, incluindo os intervalos de confianca e medidas de consisténcia.
22 Risco de viés nos estudos Apresenta os resultados de qualquer avaliacdo de risco de viés nos estudos (veja item 15).
23 Andlise adicional Fornece os resultados das andlises adicionais, se feitas (1.., sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressdo [veja
item 16]).
Discussao
94 Resumo daevidencia Resume os principais achados, incluindo a forga de evidéncia de cada desfecho principal; considera sua relevancia para 0s
qgrupos chave (i.e., usudrios, seguros de sadde e politicos).
25 Limitagtes Discute as Iiml@gom em nivel do estudo e dps desfechos (i.e., risco de viés) & no nivel da revisao (i.e., recuperagdo incom-
pleta das pesquisas identificadas, relato de viés).
26 Conclustes Fomece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacOes para pesquisas futuras.
o7 Financiamento Descreve as fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros auxiios (i.e., dados suplementares); papel dos

financiadores para a revisao sistematica.

Traduzido d Liberati et al*



