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RESUMO 
 

Introdução: A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia reduz a função 

endotelial vascular e aumenta a espessura da parede vascular. As disfunções 

endoteliais causadas pela quimioterapia estão associadas ao desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares. O exercício físico é uma das estratégias adotadas 

para prevenir e reduzir os efeitos da terapia antineoplásica, promovendo efeitos 

na reserva cardiovascular. Objetivo: Estudo 1:Comparar os efeitos do 

treinamento aeróbio contínuo e resistido em alta intensidade e resistência em 

mulheres com câncer de mama durante o tratamento quimioterápico. Estudo 2: 

realizar uma revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos 

randomizados em mulheres com câncer de mama, durante e após o tratamento 

quimioterápico. Estudo 3 Avaliar função endotelial, capacidade funcional pré e 

pós realizarem o exercício de alta intensidade. Metodologia: Estudo 1:Ensaio 

clínico randomizado. Pacientes diagnosticadas com câncer de mama e em 

tratamento quimioterápico. Serão recrutados e randomizados em dois grupos: 

(a) Treinamento combinado (aeróbio contínuo + resistência); (b) Treinamento 

combinado (intervalo de alta intensidade (IAI) + resistência). Estudo 2: Foram 

realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scopus. Adotada a 

estratégia de busca PICO. Estudo 3: Trata-se de um ensaio clínico não 

randomizado, de amostra por conveniência, com aplicação de exercício físico IAI 

em pacientes com câncer de mama. Resultados:  Estudo 1: Protocolo. Estudo 

2: Foram incluídos 4 estudos com um total de 123 participantes. O FMD e o 

VO2pico apresentaram diferença estatisticamente significativa (p<0,001). Estudo 

3: A baFMD melhorou significativamente em 4,3% em pacientes que receberam 

antraciclinas. Conclusão: Estudo 1: Exercícios resistidos associado ao aeróbico 

contínuo ou IAI são estratégias cardioprotetoras. Estudo 2: O treinamento físico 

melhora a função endotelial vascular e o pico de VO2 em sobreviventes de 

câncer. Estudo 3: O HIIT melhora o baFMD, além de mostrar melhora na 

distância percorrida. 

 

Palavras-chave: Câncer mamário; Exercício de Alta Intensidade; Função 

Endotelial. 



 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Chemotherapy-induced cardiotoxicity reduces vascular 

endothelial function and increases vascular wall thickness. Endothelial 

dysfunctions caused by chemotherapy are associated with the development of 

cardiovascular diseases. Physical exercise is one of the strategies adopted to 

prevent and reduce the effects of antineoplastic therapy, promoting effects on 

cardiovascular reserve. Objective: Study 1: To compare the effects of continuous 

aerobic and resistance training at high intensity and resistance in women with 

breast cancer during chemotherapy treatment. Study 2: Conduct a systematic 

review and meta-analysis of randomized controlled trials in women with breast 

cancer, during and after chemotherapy treatment. Study 3 To evaluate 

endothelial function, functional capacity before and after performing high-intensity 

exercise. Methodology: Study 1: Randomized clinical trial. Patients diagnosed 

with breast cancer and undergoing chemotherapy treatment. They will be 

recruited and randomized into two groups: (a) Combined training (continuous 

aerobic + resistance); (b) Combined training (high intensity interval (IAI) + 

resistance). Study 2: PubMed, Cochrane and Scopus databases were searched. 

Adopted the PICO search strategy. Study 3: This is a non-randomized clinical 

trial, convenience sample, with the application of IAI physical exercise in patients 

with breast cancer. Results: Study 1: Protocol. Study 2: We included 4 studies 

with a total of 123 participants. FMD and VO2peak showed a statistically 

significant difference (p<0.001). Study 3: BaFMD improved significantly by 4.3% 

in patients receiving anthracyclines. Conclusion: Study 1: Resistance exercises 

associated with continuous aerobic or IAI are cardioprotective strategies. Study 

2: Physical training improves vascular endothelial function and peak VO2 in 

cancer survivors. Study 3: HIIT improves baFMD, in addition to showing 

improvement in the distance traveled. Keywords: Breast cancer; High Intensity 

Exercise; Endothelial Function. 

 

Keywords: Breast cancer; High Intensity Exercise; Endothelial Function. 
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1. Introdução 

O Câncer no cenário mundial continua sendo um grande problema de 

saúde publica sendo o tipo mais comum entre as mulheres. Apesar dos avanços 

das terapias antineoplásicas, o câncer de mama corresponde cerca de 28% dos 

casos novos a cada ano no Brasil 1,2. 

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas últimas décadas 

é um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o prognóstico de 

pacientes com câncer. Diagnóstico precoce e um arsenal crescente de terapias 

modernas permitem alcançar maior taxa de sobrevida livre do câncer. Como 

resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta forma, a 

ciência se depara com um número maior de pacientes que têm histórico de 

tratamento oncológico e estão em risco de complicações, inclusive cardíacas 

relacionadas. Se expresso em números, pode-se observar um aumento nas 

taxas de sobrevida global em 5 anos para todos os cânceres, que subiram de 

cerca de 50% no final dos anos setenta para 69% na última década3.  

Mulheres sobreviventes do câncer de mama frequentemente apresentam 

múltiplas comorbidades tais como diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica, 

doença cardíaca, sarcopenia, artrite, hipertensão e entre outras. O tratamento 

antineoplásico para o câncer de mama quando associado a doenças crônicas 

predispõe as mulheres evoluírem com cardiotoxicidade aumentando o risco para 

desenvolverem doenças cardiovasculares (DCV) podendo levar ao declínio da 

qualidade de vida. Nos pacientes com câncer, a fisiopatologia da disfunção 

cardiovascular poder ser muito distinta da DCV em indivíduos que não foram 

submetidos ao tratamento oncológico. Tal situação, é decorrente dos efeitos 

adversos que a terapia antineoplásica exerce sobre o sistema cardiovascular 4,5. 
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Segundo OMS 1,4, os novos fármacos permitiram um aumento da 

sobrevida desses pacientes, porém, os efeitos adversos causados por 

quimioterápicos, passaram a ser um importante causa de 

morbimortalidade. Estima-se que a taxa de mortalidade entre pacientes 

oncológicos que desenvolvem cardiotoxicidade seja elevada, porém, o 

prognóstico pode ser positivamente alterado se houver uma prevenção e uma 

detecção precoce. 

O grupo das antraciclinas, como a doxorrubicina, daunorrubicina, 

epirrubicina, mitoxantrona e idarrubicina são os quimioterápicos mais usados na 

terapia farmacológica do câncer de mama, entretanto, contribuem para os 

eventos cardiovasculares. Os efeitos agudos ou subagudos podem se 

manifestar sob a forma de alterações eletrocardiográficas, arritmias ventriculares 

e supraventriculares, alteração da condução cardíaca (bloqueios 

auriculoventriculares ou bloqueios de ramo), disfunção ventricular, aumento do 

peptídeo natriurético cerebral (BNP), miocardite e pericardite, podem aparecer 

desde o início do tratamento até duas semanas após o termo do mesmo4,5. 

A redução dos efeitos dos quimioterápicos, do grupo das antraciclinas, 

podem ser alcançadas através de medidas de prevenção farmacológicas e não 

farmacológicas, como a prática de exercício físico  regular 5,6. 

 Segundo American Heart Association e American Cancer Society, o 

exercício físico é uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos 

da terapia antineoplásica, promovendo efeitos na reserva cardiovascular, 

hipertensão, hipercolesterolemia, obesidade e atenuações globais na 

mortalidade em indivíduos sem neoplasia5,6.Os programas de exercícios para 

sobreviventes de câncer devem ir de encontro com as diretrizes estabelecidas 
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pela American Câncer Society e American College of Sports Medicine (ACSM), 

no qual preconizam 150 minutos de exercícios aeróbicos e 2 a 3 dias de 

treinamento de força por semana 6. 

 Alguns estudos recentes realizaram treinamento aeróbio contínuo e 

resistidos em sobreviventes do câncer de mama observando melhora na 

capacidade funcional, qualidade de vida e força dessas pacientes,7,8, entretanto, 

poucos investigaram em mulheres durante o tratamento quimioterápico4,9,10 e 

raros avaliaram os benefícios do treino IAI neste grupo de pacientes 14,15. 

 Os regimes de exercícios baseados em evidências com benefícios 

identificados são altamente garantidos pelos profissionais de saúde e pacientes. 

Em indivíduos saudáveis e em várias condições patológicas, o treinamento 

intervalado de alta intensidade (IAI) proporciona melhorias significativas e 

eficientes em termos de tempo na aptidão cardiorrespiratória, obesidade e 

comorbidades associadas12 e estudos piloto apresentam o IAI como uma 

estratégia de treinamento seguro em mulheres com câncer13.  

Existem evidências crescentes que destacam os benefícios de treinos 

mais curtos com exercícios de alta intensidade para populações clínicas10,11. Os 

estudos não só mostram as melhorias na aptidão cardiorrespiratória em 

comparação com o treinamento aeróbio de intensidade moderada, mas os 

benefícios também adicionados na qualidade de vida10, estado de humor12 e 

saúde cognitiva, aumentando a liberação de endorfina em áreas do cérebro 

associado ao controle da emoção e da dor13. Estudos pilotos mostraram que 

pacientes com câncer podem realizar IAI com segurança6,14. Uma das principais 

barreiras para realizar o exercício físico é a falta de tempo e motivação15, o IAI 

durante a quimioterapia pode ser favorável para otimizar os resultados de saúde 
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e melhorar a aderência ao treinamento. Nossa hipótese é que a combinação do 

IAI com o exercício resistido forneça benefícios adicionais sobre a capacidade 

funcional e qualidade de vida corroborando com um estudo recente e único 

comparando exercício IAI combinado ao resistido e aeróbio contínuo associado 

ao IAI16.  

Não foram encontrados estudos na literatura avaliando a capacidade 

funcional em pacientes durante a quimioterapia comparando o treinamento IAI 

combinado ao resistido e o contínuo aeróbio ao resistido sobre o status 

cardiometabólico e qualidade de vida. 

A realização do presente estudo com objetivo de melhor investigar os 

efeitos de diferentes tipos de treinamento físico em mulheres em tratamento 

antineoplásico para o câncer de mama. Nós hipotetizamos que todos os 

protocolos de treinamento propostos neste estudo promoveram benefícios nos 

marcadores de saúde avaliados e temos segurança para serem implementados 

como opção terapêutica para mulheres em tratamento do câncer de mama. 

Entretanto buscamos qual protocolo pode apresentar maior efeito benéfico às 

pacientes. E verificar se a terapia por exercícios intervalado de alta intensidade 

(HIIT), como intervenção não farmacológica, estimula adaptações bioquímicas e 

fisiológicas, na função endotelial vascular, medida como dilatação mediada por 

fluxo da artéria braquial (baFMD) e espessura da parede vascular em pacientes 

com câncer de mama submetidas à quimioterapia. 
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2. Objetivo 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Comparar os efeitos dos treinamentos aeróbio contínuo e resistido ao 

intervalado de alta intensidade e resistido em mulheres com câncer de mama 

durante o tratamento quimioterápico. 

 

2.2 Objetivo Específico  

 

Foram avaliados, em individuas com câncer de mama, os efeitos do 

exercício aeróbico intervalado de alta intensidade sobre: 

▪ Composição corporal (índice de massa corporal e bioimpedância); 

▪ Capacidade funcional (Shuttle test/distância percorrida); 

▪ Função endotelial (Dilatação fluxo mediada / FMD). Avaliada pelo 

diâmetro basal e pico. 
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3 Métodos 

 

        3.1 Desenho do estudo e população 

 

Foi desenvolvido no Laboratório de Reabilitação Cardiopulmonar da 

Universidade Nove de Julho (Unidade Vergueiro) um estudo randomizado 

controlado aplicando diferentes tipos de treinamento físico. Para a realização 

deste estudo os voluntários foram recrutados publicamente por meio de anúncios 

de rádios locais, folhetos, mídia social eletrônica, e-mails e via encaminhamento 

médico. Todos os potenciais participantes foram entrevistados presencialmente 

para verificação dos critérios de inclusão/exclusão. Os voluntários foram 

selecionados segundo os seguintes critérios:  

 

     3.1.1 Critérios de Inclusão 

• Diagnóstico de câncer de mama confirmado por um médico; 

• Vigência de tratamento de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante; 

• Submetida à cirurgia por tratamento do câncer de mama; 

 

     3.2.1 Critérios de Exclusão 

• Diagnóstico confirmado de qualquer (1) neoplasia prévia ao câncer de 

mama; (2) doença cardíaca; (3) distúrbio músculo-esquelético; (3) doença 

respiratória; (4) hipertensão arterial não controlada ou (5) fatores que 

limitem a execução de qualquer uma das avaliações e/ou treinamento do 

estudo. 

• Ter realizado tratamento quimioterápico ou radioterapia prévia ao 

diagnóstico de câncer de mama; 

•  

      3.2 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo do Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos 

da instituição 5.204.615. Os participantes foram esclarecidos sobre a 

importância e os procedimentos da pesquisa e, posteriormente, confirmaram sua 
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participação no estudo por meio da assinatura do termo de consentimento 

escrito. O protocolo de estudo foi registrado no Clinical Trials NCT05241925. 

 

   3.3 Randomização e grupos de treinamento 

 

Na sequência, os indivíduos foram aleatoriamente designados, por meio 

de sorteio, para um dos dois grupos, sendo um grupo constituído por treinamento 

aeróbio contínuo e resistido e um grupo treinamento intervalado de alta 

intensidade e resistido. A alocação dos participantes foi realizada por uma 

pessoa não envolvida no estudo, selecionando um envelope opaco de dentro de 

uma caixa. Foi realizada uma randomização em blocos utilizando o site 

www.randomization.com. 

O protocolo de treinamento proposto para os grupos do estudo foi 

realizado durante 12 semanas, três vezes por semana em dias alternados, 

totalizando 36 sessões de treinamento.  

Para todos os grupos, as medidas de frequência cardíaca (FC), pressão 

arterial (PA) foram monitoradas pré e pós-sessões de exercício, a fim de 

identificar quaisquer eventos adversos. 

 

3.4 Treinamento Combinado (aeróbio contínuo + resistido) 

 

O protocolo consistiu em exercício supervisionado com duração de 

1h10min cada sessão (5 min de aquecimento, 30 min de exercício aeróbio, 30 

min de exercício resistido e 5 min de desaquecimento/relaxamento). 

- Exercício aeróbio em esteira (Athletic Esteira Extreme). Treinamento na 

FC correspondente a 60-70% do teste. A carga de exercício foi aumentada 

gradualmente durante as sessões de treinamento (uma vez que um indivíduo 

complete duas sessões consecutivas no nível especificado de intensidade do 

exercício). 

- O exercício resistido foi realizado em 70-80% de uma repetição máxima 

(1-RM); 2 a 3 séries de 8 a 12 repetições. Foram treinados os principais grupos 

musculares usando equipamentos de treinamento com pesos livres e massa 

corporal dos participantes. Os exercícios incluíam leg press, rosca bíceps 

sentado, agachamento, extensões de tríceps sentado, supino deitado, 
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abdominais, press ombro sentado e pulldown deitado19. A carga de trabalho 

(peso) foi progressivamente aumentada através das sessões, a fim de manter 

repetições consistentes durante o programa de treinamento. Conforme 

recomendado pela American Cancer Society (ACS) e American College of 

Sports Medicine (ACSM). 

 

3.5 Treinamento combinado (intervalado de alta intensidade (IAI) + 

resistido) 

 

- Exercício supervisionado com duração de 30 min cada sessão (5 min de 

aquecimento, 20 min de IAI e 5 min de desaquecimento/relaxamento). 

- Exercício em esteira (Athletic Esteira Extreme). Protocolo IAI: Intervalos 

intensivos 3 x 3 min de esforço máximo 85 a 90% FC max intercalados por 

descanso ativo de 50 a 60 % FC max (= 20 min de treinamento).19 

- A FC (Polar F4M BLK, Finlândia) e o esforço percebido através da escala 

de Borg foi monitorado antes, durante e após cada sessão de treinamento. 

Treinamento Resistido 

- O exercício resistido foi realizado em 70-80% de uma repetição máxima 

(1-RM); 2 a 3 séries de 8 a 12 repetições. Serão treinados os principais grupos 

musculares usando equipamentos de treinamento com pesos livres e massa 

corporal dos participantes. Os exercícios incluíam leg press, rosca bíceps 

sentado, agachamento, extensões de tríceps sentado, supino deitado, 

abdominais, press ombro sentado e pulldown deitado19. A carga de trabalho 

(peso) foi progressivamente aumentada através das sessões, a fim de manter 

repetições consistentes durante o programa de treinamento. Conforme 

recomendado pela American Cancer Society (ACS) e American College of 

Sports Medicine (ACSM).  

 

3.2 Procedimentos e coleta de dados 

 

3.6.1 Composição corporal 

 

A composição corporal será avaliada inicialmente em estado de jejum e 

após a última sessão de treinamento. A altura e o peso serão determinados 
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utilizando métodos convencionais (vestuário leve e sem calçado) com 

estadiômetro e balança eletrônica, respectivamente, e o índice de massa 

corporal (IMC, em kg/m2) será calculado pelo peso dividido por altura ao 

quadrado.  

 

3.6.2 Teste de uma repetição máxima (1-RM) 

 

Para determinação das cargas do protocolo de treinamento, o teste de 1-

RM foi aplicado aumentando gradualmente a carga até que o voluntário consiga 

realizar não mais de uma repetição. O teste de 1-RM será realizado para todos 

os oito exercícios direcionados aos principais grupos musculares, incluindo 

membros superiores e membros inferiores, conforme recomendado pela 

American Cancer Society e American College of Sports Medicine 6.  

 

3.6.3 Shuttle Walk Test Incremental (SWTI) 

 

Antes e após as 12 semanas de treinamento será realizada a avaliação 

da capacidade funcional dos participantes por meio da aplicação do ShuttleWalk 

Test. O SWTI foi realizado conforme descrição original21. Será utilizado um 

corredor de 10m, onde uma distância de 9m é demarcada por dois cones 

inseridos a 0,5m de cada extremidade. O paciente deve ir e vir neste trajeto pré-

determinado de acordo com o ritmo imposto por estímulos sonoros previamente 

gravados em um CD. 

O som de bip único indica ao paciente manter a velocidade da caminhada 

e o som do bip triplo determina o começo de um novo nível do teste, ou seja, o 

paciente deve andar mais rápido. O teste total é composto por 12 níveis com 

duração de um minuto cada. 

Durante o teste, a cada minuto, foram monitoradas FC e SpO2 utilizando-

se um oxímetro portátil (Ohmeda-Biox 3700®). Além de FC e SpO2, as variáveis 

PA e sensação de dispneia ou cansaço (escala de Borg) foram registradas antes 

e após o teste. O SWTI foi interrompido pelo examinador quando o paciente não 

atingir o cone da extremidade no momento do estímulo sonoro, ou seja, estiver 

distante do cone 0,5m (paciente incapaz de manter o ritmo do teste) ou quando 
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o paciente referir qualquer desconforto (mal-estar, tontura, náuseas, dispneia 

importante, fadiga extrema ou precordialgia). 

 

3.6.4 European Organization for Research and Treatment of Cancer Core 

Quality of Life Questionnaire - EORTC QLQ-C30 

 

Antes e após o protocolo de treinamento foi realizada a avaliação da 

qualidade de vida dos participantes por meio da aplicação do questionário 

EORTC QLQ –C30. O questionário é composto por 30 perguntas relacionadas a 

cinco escalas funcionais (física, funcional, emocional, social e cognitiva), uma 

escala sobre o estado de saúde global, três escalas de sintomas (fadiga, dor e 

náuseas/vômitos) e seis itens de sintomas adicionais (dispneia, insônia, perde 

de apetite, constipação, diarreia e dificuldades financeiras)23, 24. 

 

3.6.4 Avaliação Funcional da Terapia do Câncer-Mama (FACT-B)  

 

O questionário é composto por 36 questões, sendo 27 referentes à 

qualidade de vida geral (FACT-G) e 9 a problemas específicos das pacientes 

com câncer de mama. O sistema do FACT apresenta as respostas usando uma 

escala Likert de cinco pontos e quanto maior for a pontuação, maior é a 

qualidade de vida do paciente. 

 

3.3 Análise estatística 

 

Os dados serão tabulados e submetidos à análise estatística. Serão 

utilizadas medidas de tendência central (mediana, média, desvio padrão) para 

descrição de variáveis numéricas e frequência absoluta e relativa para variáveis 

categóricas.  

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demográficos 

e clínicos, foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis para as variáveis numéricas 

e o teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para as variáveis categóricas. 

Para comparar os grupos quanto aos escores do EORTC QLQ-C30 e FACT-B 

foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e as variáveis capacidade funcional e força 

muscular será utilizado o teste do Qui-quadrado. 
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Realizamos modelos de regressão linear para avaliar o efeito do 

treinamento combinado sobre os resultados (mudança absoluta e percentual). 

Realizou-se uma análise de sensibilidade com os valores dos resultados na 

reavaliação, ajustados pelo valor inicial de cada resultado. 

Para a análise foi utilizado o programa SPSS 23 (Statistical Package for 

Social Sciences, Inc., Chicago, USA), e o nível de rejeição da hipótese de 

nulidade será fixado em 5% (0.05). 
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4 Resultados 

Serão apresentados em formato de artigo.  

Artigo 1- Efeitos dos treinamentos físico contínuo e intervalado através da 

intensidade do shuttle walk test incremental, na capacidade funcional e na 

qualidade de vida em mulheres com neoplasia maligna de mama durante o 

tratamento de quimioterapia – Protocolo Publicado 

 

Artigo 2- O exercício físico promove melhora na função endotelial de 

mulheres com câncer de mama – Revisão Sistemática e Metaanalise. 

 

Artigo 3- Efeito agudo e crônico do exercício aeróbico intervalado de alta 

intensidade sobre o status cardiometabólico e função endotelial em 

pacientes portadoras de câncer de mama em quimioterapia. 
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Artigo 1- Efeitos do treinamento físico contínuo e intervalado, por meio da 

intensidade do teste incremental Shuttle walk, sobre a capacidade 

funcional e a qualidade de vida em mulheres com câncer maligno de mama 

durante o tratamento quimioterápico. Publicado  

 

 Resumo 

Objetivo: Comparar os efeitos do treinamento aeróbio contínuo e resistido em 

alta intensidade e resistência em mulheres com câncer de mama durante o 

tratamento quimioterápico. 

Delineamento: Ensaio clínico randomizado. Quarenta pacientes diagnosticadas 

com câncer de mama e em tratamento quimioterápico. Serão recrutados e 

randomizados em dois grupos: (a) Treinamento combinado (aeróbio contínuo + 

resistência); (b) Treinamento combinado (intervalo de alta intensidade (IAI) + 

resistência). Seguirão um protocolo de inclusão Teste máximo de uma repetição 

(1RM), Grocery Shelving Task Test, Shuttle walk test incremental e os 

questionários: Quality of life questionarie (EORTC QLQ-C30), Functional 

Assessment of Cancer Therapy Breast (FACT-B) e Brief Fatigue Inventory (BFI). 

O protocolo de treinamento proposto para os grupos de estudo deve ser 

realizado durante 8 semanas, três vezes por semana em dias alternados, 

totalizando 24 sessões de treinamento. 

Conclusão: O foco das pesquisas nessa área tem sido predominantemente nas 

últimas duas décadas, focado na efetividade do exercício como estratégia 

adjuvante após o diagnóstico de câncer. Estudos observacionais indicam que o 

exercício físico está diretamente ligado à redução do risco de recidiva e 

mortalidade por câncer. Hipotetizamos que todos os protocolos de treinamento 

propostos para promover os benefícios em indicadores de saúde neste estudo e 

potencial para terapias para pacientes em tratamento oncológico com segurança 

apresentarão, mas qual protocolo ainda pode perseguir o efeito benéfico. 

 

Palavras-chave: Exercício, câncer de mama, qualidade de vida, fadiga, 

capacidade funcional. 
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Introdução 

 

O câncer no cenário mundial continua sendo um importante problema de 

saúde pública, sendo o tipo mais comum entre as mulheres. Apesar dos avanços 

nas terapias antineoplásicas, o câncer de mama é responsável por cerca de 28% 

dos casos novos a cada ano no Brasil1,2 

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas últimas décadas 

tem sido um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o prognóstico 

dos pacientes com câncer. O diagnóstico precoce e um arsenal crescente de 

terapias modernas permitem alcançar uma maior taxa de sobrevida livre de 

câncer. Como resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta 

forma, a ciência se depara com um maior número de pacientes que têm histórico 

de tratamento oncológico e estão em risco de complicações, incluindo cardíacas 

relacionadas. Se expressos em números, pode-se observar um aumento nas 

taxas de sobrevida global em 5 anos para todos os cânceres, que passaram de 

cerca de 50% no final da década de 1970 para 69% na última década 3. 

As mulheres muitas vezes sobrevivem ao câncer de mama e a outras 

doenças como doenças crônicas como diabetes, obstrução pulmonar, doenças 

cardíacas, artrite, hipertensão, entre outras. O tratamento antineoplásico para 

câncer de mama associado a doenças crônicas predispõe como doenças 

avançadas, com cardiotoxicidade aumentando o risco de desenvolvimento de 

cardiopatia (DCV) e podendo levar a um declínio na qualidade de vida quando 

associado. Em pacientes com câncer, a fisiopatologia da disfunção 

cardiovascular pode ser muito diferente do tratamento do câncer, que não foi 
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diferenciado do tratamento do câncer cardiovascular. Essa situação se deve aos 

efeitos adversos que a terapia antineoplásica exerce sobre o sistema 

cardiovascular 4,5. 

Segundo a American Heart Association e a American Cancer Society, o 

exercício físico é uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos 

da terapia antineoplásica, promovendo efeitos sobre a reserva cardiovascular, 

hipertensão, hipercolesterolemia, obesidade e atenuações globais na 

mortalidade em indivíduos sem neoplasia 5,6. Programas de exercícios para 

sobreviventes de câncer devem atender às diretrizes estabelecidas pela 

American Cancer Society e American College of Sports Medicine (ACSM), que 

preconizam 150 minutos de exercício aeróbico e 2 a 3 dias de treinamento de 

força por semana6. 

Alguns estudos recentes realizaram treinamento aeróbio contínuo e 

resistido em sobreviventes de câncer de mama, observando melhora na 

capacidade funcional, qualidade de vida e força dessas pacientes 7,8,  entretanto, 

poucas mulheres investigaram durante o tratamento quimioterápico 4,9,10 e 

poucos avaliaram os benefícios do treinamento de IIA nesse grupo de 

pacientes14,15. 

Exercícios baseados em evidências com benefícios identificados são 

altamente endossados por profissionais de saúde e pacientes. Em indivíduos 

saudáveis e em diversas condições patológicas, o treinamento intervalado de 

alta intensidade (IIA) proporciona melhoras significativas e eficientes em termos 

de tempo na aptidão cardiorrespiratória, obesidade e comorbidades associadas 

12 e estudos-piloto apresentam a IIA como uma estratégia segura de treinamento 

em mulheres com câncer 13 
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Há evidências crescentes que destacam os benefícios de treinos mais 

curtos com exercícios de alta intensidade para populações clínicas 10,11. Estudos 

não só mostram melhorias na aptidão cardiorrespiratória em comparação ao 

treinamento aeróbico de intensidade moderada, mas também acrescentaram 

benefícios na qualidade de vida 10, estado de humor 12 e saúde cognitiva, 

aumentando a liberação de endorfina em áreas do cérebro associadas ao 

controle da pressão arterial. emoção e dor 13. Estudos piloto têm demonstrado 

que pacientes com câncer podem realizar AP com segurança 14. Uma das 

principais barreiras para a realização de exercícios físicos é a falta de tempo e 

motivação 15, a IIA durante o tratamento quimioterápico pode ser favorável para 

otimizar os desfechos de saúde e melhorar a adesão ao treinamento. Nossa 

hipótese é que a combinação da IIA com o exercício resistido proporciona 

benefícios adicionais na capacidade funcional e na qualidade de vida, 

corroborando um estudo recente e único comparando o exercício de IIA 

combinado com o exercício resistido e aeróbio contínuo associado ao IAI 15 

Não foram encontrados na literatura estudos que avaliassem a 

capacidade funcional em pacientes durante o tratamento quimioterápico 

comparando o treinamento com IIA combinado com o treinamento resistido e 

aeróbio contínuo com a resistência sobre o estado cardiometabólico e a 

qualidade de vida. 

Nesse contexto, justifica-se a realização do presente estudo com o 

objetivo de melhorar os efeitos de diferentes tipos de treinamento físico em 

mulheres antineoplásicas para o tratamento do câncer de mama. Hipotetizamos 

que todos os protocolos de treinamento propostos para promover os benefícios 

em indicadores de saúde neste estudo e potencial para terapias para pacientes 
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em tratamento oncológico com segurança apresentarão, mas qual protocolo 

ainda pode perseguir o efeito benéfico. 

 

Métodos 

Desenho e população do estudo 

Um ensaio clínico randomizado será desenvolvido na clínica de 

fisioterapia de um centro de referência em São Paulo, aplicando diferentes tipos 

de treinamento físico. Para a realização deste estudo, serão recrutados 

voluntários do setor de quimioterapia do hospital. Todos os potenciais 

participantes serão entrevistados pessoalmente para verificar os critérios de 

inclusão/exclusão. Os voluntários serão selecionados de acordo com os 

seguintes critérios. Este trabalho foi aprovado pelo comitê de ética registrado sob 

o parecer 5.204.615. Este trabalho está registrado na Clinical Trial com 

Identificador: NCT05241925. 

Elegibilidade  

Com base nos critérios de elegibilidade do estudo, todos os indivíduos que 

concordarem em participar do estudo e se comprometerem com o termo de 

pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

Critérios de inclusão: 

• Diagnóstico de câncer de mama confirmado por médico; duração do tratamento 

quimioterápico adjuvante; submetidos a cirurgia para tratamento de câncer de 

mama; 

 Critérios de Exclusão: 

• Diagnóstico de outra (1) neoplasia prévia ao câncer de mama; (2) cardiopatia; 

(3) músculo esquelético; (3) doença respiratória; (4) pressão arterial elevada não 
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controlada ou (5) fatores que limitam a realização de qualquer uma das 

estimativas e/ou treinamento do estudo; Ter realizado quimioterapia ou 

tratamento prévio ao diagnóstico de câncer de mama; 

Randomização e grupos de treinamento 

Posteriormente, os indivíduos serão distribuídos aleatoriamente, por meio de 

sorteio, em um dos dois grupos, um grupo composto por treinamento aeróbio 

contínuo e resistido e um grupo de treinamento intervalado de alta intensidade e 

resistência. 

A alocação dos participantes será realizada por uma pessoa não envolvida no 

estudo, selecionando um envelope opaco de dentro de uma caixa. A 

randomização dos blocos será realizada utilizando-se o site 

www.randomization.com. 

O protocolo de treinamento proposto para os grupos de estudo deve ser 

realizado durante 8 semanas, três vezes por semana em dias alternados, 

totalizando 24 sessões de treinamento. 

Treinamento combinado (aeróbio contínuo + resistência) 

O protocolo consistirá em exercício supervisionado com duração de 1h10min 

cada sessão (5 min de aquecimento, 30 min de exercício aeróbio, 30 min de 

exercício resistido e 5 min de desaquecimento/relaxamento). 

- Exercício aeróbico em esteira (Athletic Treadmill Extreme). A carga de exercício 

será pré-determinada pela velocidade obtida no teste incremental Shuttle walk e 

será aumentada gradualmente durante as sessões de treinamento (uma vez que 

um indivíduo complete duas sessões consecutivas no nível especificado de 

intensidade de exercício). 

Treinamento combinado (intervalo de alta intensidade (IAI) + resistência) 
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- Exercício supervisionado com duração de 30 min cada sessão (5 min de 

aquecimento, 20 min de IAI e 5 min de desaquecimento/relaxamento). 

- Exercício em esteira (Athletic Treadmill Extreme). Protocolo IAI: Intervalos 

intensivos de 3 x 3 min de esforço máximo de 85 a 90% da FC max intercalados 

com repouso ativo de 50 a 60% da FC max (= 20 min de treinamento). 

Intervenção  

Treinamento Resistido 

- O exercício resistido será realizado a 70-80% de uma repetição máxima (1-

RM); 2 a 3 conjuntos 8 a 12 conjuntos. Os principais grupos serão treinados 

utilizando equipamentos de treinamento com pesos e massa corporal dos 

participantes. Os exercícios incluem extensões de pernas, rosca bíceps, 

agachamentos, posturas de dormência sentada, abdominais, pressões e 

pulldowns em pé. A carga horária por meio de ferramentas será utilizada para 

trabalhar com o programa de treinamento. Conforme recomendado pela 

American Cancer Society (ACS) e American College of Sports Medicine (ACSM). 

Composição corporal 

A composição corporal será avaliada inicialmente em jejum e após a 

última sessão de treinamento. o método de bioimpedância tetrapolar 

(Biodynamics® Model 450, TBW).  

Teste máximo de uma repetição (1-RM) 

Para determinar as cargas do protocolo de treinamento, o teste de 1-RM será 

aplicado aumentando gradativamente a carga até que o voluntário não consiga 

realizar mais de uma repetição. conforme recomendado pela American Cancer 

Society e American College of Sports Medicine. 
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Teste de Shuttle Walk Incremental (SWTI) 

Antes e após as 8 semanas de treinamento, será realizada uma avaliação da 

capacidade funcional dos participantes por meio da aplicação do SWTI. O SWTI 

será realizado de acordo com a descrição original 16. Será utilizado um corredor 

de 10m, onde 9m é demarcado por dois cones inseridos a 0,5m de cada 

extremidade. O paciente deve ir e vir nesse caminho pré-determinado de acordo 

com o ritmo imposto pelos estímulos sonoros previamente gravados em CD. 

 

Aplicação Questionários 

Antes e após o protocolo de treinamento, será realizada uma avaliação da 

qualidade de vida dos participantes por meio da aplicação do questionário 

EORTC QLQ-C30. 17e  Avaliação Funcional da Terapia do Câncer de Mama 

(FACT-B) 18. 

 

Grocery Shelving Task Teste  

O teste Grocery Shelving Task (GST) há a necessidade de uma estante 

com prateleiras móveis. O paciente é posicionado em ortostatismo em frente a 

uma mesa posicionada em frente à prateleira. Solicitou-se ao paciente que 

realizasse flexão anterior bilateral do ombro e o avaliador ajustou a prateleira 15 

cm acima do nível do ombro. Uma mesa de 30 cm de largura e 90 cm de altura 

deveria ser colocada em frente à prateleira e 20 latas pesando 420 g foram 

divididas igualmente e colocadas em dois sacos de compras no chão de cada 

lado da cadeira. Uma cadeira foi posicionada para que o paciente se sentasse a 

uma distância de 1 metro da mesa 19. Na sequência foram dadas as devidas 

instruções: este é um teste para determinar o quanto a cirurgia para o câncer de 
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mama poderá afetar ou não a sua capacidade de usar os braços nas atividades 

de vida diárias. Para iniciar o teste as participantes foram orientadas da seguinte 

forma: quando eu falar para “começar”, você deve levantar-se e colocar os itens 

das duas sacolas de compras na prateleira à sua frente o mais rápido possível. 

Você pode fazer a tarefa como quiser, porém deve utilizar um braço por vez, as 

únicas coisas que você não pode fazer são colocar mais de uma lata de cada 

vez na mão ou levantar as sacolas diretamente na prateleira. Quando terminar, 

coloque os dois braços ao lado do corpo. Eu cronometrarei quanto tempo você 

leva para fazer isso do começo ao fim. Você pode desacelerar ou descansar, se 

precisar. É importante seguir o ritmo para terminar o mais rápido possível.  

 

Análise de dados 

Os dados serão tabulados e submetidos à análise estatística. Medidas de 

tendência central (mediana, média, desvio padrão) serão utilizadas para 

descrever as variáveis numéricas e frequências absolutas e relativas para as 

variáveis categóricas. 

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demográficos 

e clínicos, será utilizado o teste de Kruskal-Wallis para variáveis numéricas e o 

teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variáveis categóricas. Para 

comparar os grupos quanto aos escores do EORTC QLQ-C30, BFI e FACT-B, 

será utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e nas variáveis dos testes bioquímicos, 

capacidade funcional e força muscular será utilizada a Anova, intenção de 

tratamento.  
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O programa SPSS 23 (Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago, 

EUA) será utilizado para a análise, e o nível de rejeição da hipótese nula será 

fixado em 5% (0,05). 

Discussão 

O foco de pesquisa nessa área tem sido predominantemente nas últimas 

duas décadas, focado na efetividade do exercício como estratégia adjuvante 

após o diagnóstico de câncer 4. Estudos observacionais indicam que o exercício 

físico está diretamente ligado à redução do risco de recidiva e mortalidade por 

câncer. Poucos estudos relatam os efeitos do exercício durante a quimioterapia 

sobre o câncer de mama 5,7. Em contextos fora do cenário oncológico, o exercício 

resistido tem se mostrado fundamental quando associado ao exercício aeróbio 

5. Além disso, poucos estudos compararam diferentes tipos e doses de exercício 

para pacientes com câncer de mama 12,13 para identificar a prescrição ideal de 

exercícios para um determinado desfecho. 

O exercício aeróbio pode ser realizado por meio do HIIT, uma nova estratégia 

de exercício que maximiza a intensidade do exercício utilizando esforços de 

curta duração e alta intensidade alternados com períodos de recuperação, o que 

permite ao paciente realizar exercício de alta intensidade devido ao exercício on-

off, e repouso 14,15. Sabe-se que o treinamento intervalado de alta intensidade 

(HIIT) é mais efetivo que o exercício aeróbio contínuo de intensidade moderada, 

mas para uma prescrição adequada, é necessária uma avaliação da aptidão 

física para quantificar a intensidade inicial do exercício 15. O teste cardiopulmonar 

de exercício (TECP) é utilizado para determinar a aptidão física 17, mas é um 

teste que requer equipamentos caros e sofisticados, além de um teste que 

demanda maior tempo de execução e dificulta a avaliação em larga escala dos 
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pacientes. Entretanto, o teste de caminhada incremental (TCCP) atingiu níveis 

máximos de esforço, sem diferença significativa em nenhuma resposta 

fisiológica em relação ao TCPE. O TCCP pode ser uma alternativa simples, 

eficaz e segura ao TCPE, pois é o único teste que fornece intensidades 

incrementais, o que mostra uma resposta fisiológica maior em comparação com 

outros testes de campo. 20. 
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Artigo 2: O exercício físico promove melhora na função endotelial de 

mulheres com câncer de mama – Revisão Sistemática e Metaanalise. 

 
Introdução: O aumento da sobrevida de pacientes com câncer de mama tem 

levado à preocupação com seu bem-estar geral. Os tratamentos quimioterápicos 

podem causar limitações cardiorrespiratórias, afetando as atividades diárias 

dessas pacientes. Objetivo: O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão 

sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados em mulheres com 

câncer de mama, durante e após o tratamento quimioterápico, para investigar se 

o exercício físico promove uma melhora na função endotelial. Métodos: Foram 

realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scopus. Os 

critérios de inclusão incluíram participantes com idade igual ou superior a 18 

anos, diagnosticados com câncer de mama e submetidos a tratamento 

quimioterápico, sedentários nos últimos seis meses. Foi adotada a estratégia de 

busca PICO: busca PICO foi adotada: P (paciente) = câncer de mama durante e 

após o tratamento quimioterápico; I (intervenção) = exercício físico; C (controle) 

= sem atividade (CT) ou cuidados usuais (CU); O (resultado) =  função endotelial 

vascular e VO2 pico (consumo de oxigênio de pico) ; T: Ensaios clínicos 

randomizados. Resultados: Foram incluídos 4 estudos com um total de 123 

participantes. O FMD  e o VO2pico apresentaram diferença estatisticamente 

significativa (p<0,001), com diferença média e intervalo de confiança de 95% a 

favor do exercício em comparação ao grupo controle. Conclusão: O treinamento 

físico melhora a função endotelial vascular e o pico de VO2 em sobreviventes de 

câncer de mama e próstata. Estudos futuros são necessários para examinar os 

mecanismos biológicos responsáveis e as implicações prognósticas da melhoria 

favorável na função endotelial vascular em sobreviventes de câncer. 

 
Introdução 

 

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), a epidemiologia do 

câncer de mama e o risco de doenças cardiovasculares apresentam 

características distintas, mas compartilham fatores de risco e desafios de saúde 
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pública. O câncer de mama é o tumor maligno mais comum entre as mulheres 

em todo o mundo, incluindo o Brasil, com uma crescente incidência ao longo dos 

anos. Esse aumento pode ser atribuído a uma série de fatores, como o 

envelhecimento da população, exposição a fatores de risco modificáveis e 

melhorias na detecção precoce. Além disso, estudos recentes têm destacado a 

associação entre o câncer de mama e o risco de doenças cardiovasculares, 

principalmente devido aos efeitos adversos das terapias oncológicas no sistema 

cardiovascular 1,2. Segundo estudos3, mostraram que a sobrevida global em oito 

anos é significativamente menor entre os sobreviventes de câncer que 

desenvolveram doença cardiovascular (DCV) em comparação com aqueles sem. 

De acordo com a hipótese dos "múltiplos impactos", a maior mortalidade 

por DCV em sobreviventes de câncer é resultado da combinação de fatores de 

risco cardiovascular subjacentes, dos efeitos diretos da terapia anticâncer (como 

a cardiotoxicidade) e dos efeitos diretos de um estilo de vida sedentário4,5. A 

aptidão cardiorrespiratória dos sobreviventes de câncer, medida objetivamente 

pela capacidade aeróbica máxima (VO2 máx), é cerca de 25% menor em 

comparação com indivíduos saudáveis de mesma idade e sexo, e é um preditor 

independente de mortalidade em casos de câncer de pulmão avançado e câncer 

de mama6-10. A redução do VO2 máx em sobreviventes de câncer de mama é 

parcialmente atribuída a uma função vascular periférica comprometida, o que 

resulta em menor fluxo sanguíneo e fornecimento de oxigênio aos músculos 

ativos. Estudos em sobreviventes adultos de câncer relatam melhora na função 

endotelial vascular, sem diferenças significativas ou com comprometimento em 

relação aos indivíduos de controle emparelhados por idade.11-13 
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O endotélio desempenha um papel direto no equilíbrio do suprimento de 

oxigênio tecidual e demanda metabólica, regulando o tônus vascular em repouso 

e durante o exercício14. A disfunção endotelial prejudica a capacidade do 

endotélio de se dilatar em resposta a uma variedade de estímulos 

vasodilatadores, como a infusão intra-arterial do vasodilatador endotelial 

dependente da acetilcolina ou o estresse de cisalhamento. 15-16 Dessa forma, a 

disfunção endotelial pode limitar o fluxo sanguíneo e a perfusão do músculo 

esquelético e dos órgãos. Além disso, a disfunção endotelial tem implicações 

clínicas importantes, uma vez que representa um passo inicial e reversível no 

desenvolvimento da DCV aterosclerótica. A disfunção endotelial leva à regulação 

positiva de moléculas de adesão (aumento da adesão de leucócitos), secreção 

de quimiocinas/citocinas, aumento da permeabilidade vascular, oxidação de 

lipoproteínas de baixa densidade, ativação de plaquetas e proliferação de 

músculo liso vascular. A dilatação mediada pelo fluxo (DMF) é atualmente o 

padrão para avaliação não invasiva da função endotelial de grandes artérias 

condutoras devido à considerável experiência e validação em ensaios clínicos e 

à sua associação com eventos cardiovasculares. Nesse método, o diâmetro de 

uma grande artéria condutora (tipicamente braquial) é medido por ultrassom 

Doppler antes e depois de um aumento do estresse de cisalhamento induzido 

por hiperemia reativa, com vasodilatação ocorrendo através da liberação local 

de óxido nítrico (NO) pelo endotélio.15-16 

Além disso, estudos em populações doentes constataram que o aumento 

do pico de VO2 se correlaciona fortemente com melhorias na função endotelial 

vascular. As adaptações vasculares funcionais (melhoria na capacidade de 

acomodar o fluxo sanguíneo por meio de vasodilatação) desencadeadas pelo 
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treinamento físico parecem anteceder as mudanças morfológicas (hipertrofia 

muscular esquelética, remodelação vascular e cardíaca) e proporcionar maior 

entrega de oxigênio aos músculos ativos. 17 

No entanto, o papel do exercício na melhoria da função endotelial 

vascular em pacientes em quimioterapia de câncer de mama ainda precisa ser 

melhor investigado. O exercício físico promove uma melhora na função 

endotelial em mulheres tratadas por quimioterápicos com câncer de mama?  

 

Métodos 

Desenho do estudo e critérios de seleção 

Uma busca sistemática de todos os ensaios clínicos randomizados foi 

feita por dois autores (GBP e LMMS) até junho de 2023, de acordo com 

“Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA)18, cujo protocolo foi previamente submetido para registro no 

PROSPERO. Uma abordagem PICOT (População, Intervenção, Comparação, 

Desfecho)19 foi aplicada para a formulação da pergunta de pesquisa. 

Os critérios usados para considerar os estudos para esta revisão estão 

listados abaixo. 

Critério de inclusão 

Os critérios de inclusão para esta revisão sistemática foram participantes 

com idade ≥18 anos com diagnóstico de câncer de mama durante e após o 

tratamento quimioterápico. Pacientes que praticaram exercício físico. 

Os desfechos primários usados na meta-análise foram aptidão 

cardiorrespiratória (VO2 pico) e função endotelial vascular. A avaliação dessas 

variáveis deve ter sido realizada antes e após a intervenção. 
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Critério de exclusão 

Resumos, apresentações em conferências ou pôsteres, cartas ao editor 

ou capítulos de livros, artigos não publicados ou designs de retrospectiva foram 

excluídos. Além disso, os estudos foram excluídos se os dados basais não foram 

publicados, se VO2 pico ou função endotelial vascular não foram usados como 

desfechos primários ou secundários. 

Estratégia de busca 

As seguintes bases de dados – PubMed, Cochrane e Scopus- foram 

sistematicamente pesquisadas. Esta revisão abrangeu artigos de pesquisa 

completos publicados em periódicos acadêmicos revisados por pares nos 

últimos dez anos, nos idiomas inglês e espanhol. Apenas RCTs  de maio até 

junho de 2023 eram elegíveis. A estratégia de busca PICO foi adotada: P 

(paciente) = câncer de mama durante e após o tratamento quimioterápico; I 

(intervenção) = exercício físico; C (controle) = sem atividade (CT) ou cuidados 

usuais (CU); O (resultado) =  função endotelial vascular e VO2 pico (consumo de 

oxigênio de pico) ; T: Ensaios clínicos randomizados 

Palavras-chave e pesquisas foram formuladas em consulta com um 

bibliotecário universitário. A estratégia de busca incluiu uma combinação de 

palavras-chave selecionadas de acordo com o Medical Subject Headings 

(MeSH) da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NLM) e termos 

de texto livre para os conceitos-chave (População e Intervenção) com filtros para 

limitar a pesquisa de RCTs. Os descritores utilizados para a pesquisa foram:  

(("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR ("breast"[All Fields] AND "neoplasms"[All 
Fields]) OR "breast neoplasms"[All Fields] OR ("breast"[All Fields] AND 
"cancer"[All Fields]) OR "breast cancer"[All Fields]) AND (("flow camb"[Journal] 
OR "flow"[All Fields]) AND ("mediated"[All Fields] OR "mediational"[All Fields] OR 
"mediator"[All Fields] OR "mediator s"[All Fields] OR "mediators"[All Fields] OR 
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"negotiating"[MeSH Terms] OR "negotiating"[All Fields] OR "mediate"[All Fields] 
OR "mediates"[All Fields] OR "mediating"[All Fields] OR "mediation"[All Fields] 
OR "mediations"[All Fields]) AND ("dilatable"[All Fields] OR "dilatated"[All Fields] 
OR "dilatating"[All Fields] OR "dilatation"[MeSH Terms] OR "dilatation"[All Fields] 
OR "dilatations"[All Fields] OR "dilate"[All Fields] OR "dilation"[All Fields] OR 
"dilations"[All Fields] OR "dilatative"[All Fields] OR "dilatator"[All Fields] OR 
"dilatators"[All Fields] OR "dilated"[All Fields] OR "dilates"[All Fields] OR 
"dilating"[All Fields] OR "dilator"[All Fields] OR "dilators"[All Fields]) AND 
("endothelialization"[All Fields] OR "endothelialize"[All Fields] OR 
"endothelialized"[All Fields] OR "endothelializing"[All Fields] OR "endothelials"[All 
Fields] OR "endothelium"[MeSH Terms] OR "endothelium"[All Fields] OR 
"endothelial"[All Fields])) AND ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] 
OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR ("exercise"[All 
Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR 
"exercising"[All Fields] OR "exercise s"[All Fields] OR "exercised"[All Fields] OR 
"exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields])) AND 
(randomizedcontrolledtrial[Filter]) 

 

Extração dos dados 

 

Os dados dos artigos incluídos na revisão foram extraídos e inseridos 

diretamente em um único formulário de coleta de dados que consiste na fonte 

primária de informações e incluiu dados relevantes sobre os critérios de inclusão 

(desenho do estudo; participantes; intervenções, incluindo tipo de exercício, 

frequência, duração, intensidade e modalidade; comparações; e resultados), 

risco de viés (randomização, cegamento, atrito e controle) e resultados. O 

processo de extração de dados foi conduzido de forma independente por dois 

revisores da mesma disciplina (GBP e LMMS). As discordâncias sobre a 

elegibilidade foram resolvidas por consenso, um terceiro revisor (IPC) julgou 

sobre quaisquer disputas. Os autores do estudo foram contatados e solicitados 

a fornecer mais dados, se necessário. O estudo foi excluído da meta-análise se 

nenhuma resposta foi recebida. O processo de seleção foi inserido em um 

diagrama PRISMA.  
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Avaliação do risco de viés 

 

Todos os artigos identificados e sua qualidade metodológica foram 

avaliados de forma independente por dois revisores (GBP e LMMS) e um 

consenso alcançado pela consulta de um terceiro revisor (IPC), se necessário. 

A qualidade do estudo foi realizada usando a escala de banco de dados de 

evidências de fisioterapia (PEDro-Scale).  

A qualidade metodológica dos estudos elegíveis será avaliada pela 

escala PEDro,20 considerada uma ferramenta válida para medir o risco de viés e 

a descrição estatística dos ensaios clínicos da qual a reprodutibilidade da versão 

na língua portuguesa é adequada (coeficiente de correlação intraclasse - CCI de 

0,82) e similar à versão em inglês (CCI de 0,78) 21.A escala possui 11 critérios 

(pontuações maiores = menor risco de viés), sendo 8 relacionados à qualidade 

metodológica (isto é: alocação aleatória, alocação secreta, linha de base 

comprovada, sujeitos cegos, terapeuta cego, avaliador cego, follow-up 

adequado e análise por intensão de tratar) e 2 critérios relativos à descrição 

estatística (comparações estatísticas intergrupos e medidas de precisão e 

variabilidade). O primeiro critério (critérios de elegibilidade) não é considerado 

para a soma da pontuação total, uma vez que se refere à validade externa. 

A pontuação de cada estudo será extraída da própria base de dados 

pedro (www.pedro.org.au) sempre que o estudo lá estiver indexado, o que 

garante a pontuação mais confiável22. 
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Análise dos dados 

A análise de dados foi processada de acordo com a Cochrane Handbook 

for Systematic Reviews of Intervention, 2008.23 Os resultados foram 

apresentados como dados contínuos utilizando os dados extraídos dos estudos 

elegíveis e incluíram o valor da média dos resultados de cada grupo de 

intervenção e grupo controle, o desvio padrão dos resultados em cada grupo de 

intervenção e grupo controle e o número de participantes em que o resultado foi 

medido em cada grupo de intervenção e grupo controle. 

O desvio padrão foi calculado para cada estudo com base no método de 

pontuação de mudança. A heterogeneidade entre os estudos incluídos foi 

explorada qualitativamente (comparando as características dos estudos 

incluídos) e quantitativamente (utilizando o teste qui-quadrado de 

heterogeneidade e o I2 statistic). Utilizou-se o gráfico de funil da diferença de 

médias padrão como método qualitativo para examinar a heterogeneidade 

quando mais de dois estudos foram analisados. Quando apropriado, os 

resultados dos estudos incluídos foram combinados para cada resultado para 

dar uma estimativa global do efeito do tratamento. Utilizou-se meta-análise de 

modelo de efeito fixo com base na avaliação qualitativa da heterogeneidade e 

baixo risco de viés. Todas as análises foram realizadas usando o Review 

Manager Versão 5.2 
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Resultados 

Busca dos Resultados 

 

A pesquisa inicial resultou em 39 estudos para treinamento de alta 

intensidade. Depois que as duplicatas foram removidas, os títulos de 30 estudos 

e resumos foram revisados. Após uma triagem de registros potenciais, 30 artigos 

foram revisados para elegibilidade e listas de referência selecionadas. Quatro 

RCTs foram identificados que preencheram os critérios de elegibilidade para a 

revisão sistemática e meta-análise. A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo dos 

estudos nesta revisão. O nível de concordância entre os dois revisores 

examinados pela estatística de Kappa foi de 0,95 [IC 95 % (0,88; 1,0)]. 
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Figura 1. Fluxograma da seleção de publicações para Revisão Sistemática 
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Qualidade dos estudos 

 

A escala Pedro foi usada para analisar a qualidade do estudo. Oito 

estudos foram avaliados por dois autores (GBP e LMMS) independentemente, e 

as discrepâncias foram discutidas e resolvidas. Dos 4 estudos, 2 eram de boa 

qualidade e 2 eram de qualidade razoável. (Tabela 1). O Risco de Bias está 

ilustrado na Figura 2.  
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Tabela 1. Características dos Estudos- clínica, demográfica e intervenção. 
 

 

Legenda: P=PEDro Escala; VO2Pico= Pico do consumo de oxigênio; UC= Cuidados usuais (orientações). 
 

 

 

 

 
Avaliação 
Qualidade 

Medições dos estudos Estágio do Câncer N Idade (anos) 
Tipo                                                     
(Frequencia/  
Modalidade / 
Intensidade) 
 

Mayr, et al 
2022 

P-6 FMD 
Sobreviventes câncer de 
mama (Pos menopausa)  

 
Exercicio (16)  
 
 
Controle (16) 

61±9 
 
 
62±9 

Hitt 5 x 4 32 minutos .  
 

Lee et al, 
2019 

P-6 FMD 
Câncer de mama durante 
quimioterapia 

Exercicio (15) 
 
Controle (15) 

 
49,1 ± 7,9 
 
44,7 ± 11,2 
 

Hiit com 7 sprints – 20 
minutos  

Giallauria et 
al., 2016 

P-7 Endo Pat 
Câncer de mama <5 anos 
pos terapia 

 
 
Exercicio (25) 
 
Controle (26) 

 
54,4 ± 10,3 
 
52,7 ± 10,3 
 

Ciclo 60-70% VO2 pico 
30 minutos – 3 months 

Jones et al., 
2013 

P-7 FMD 
Câncer de mama durante 
quimioterapia 

Exercicio (10) 
 
Controle (10) 

 
51,4 ± 10,3 
 
46 ± 10,3 
 

Ciclo 55- 65% VO2 pico, 
20 – 45 minutos – 4 
meses 



 

 

 

Figura 2: Representa os riscos de Viés dos estudos 

 

FMD 

Figura 3 mostra os quatro estudos relatando o valor da FMD após o 

treinamento que incluiu (66 no grupo de treinamento e 67 no grupo de 

controle). Os estudos incluídos para a FMD foram heterogêneos (Chi2=13,54; 

p=0,004 com valores idênticos de I2 (78%).  

 

 

Figura 3: Representa os efeitos do treinamento físico na FMD. 

 



 

 

VO2 pico 

 

Figura 3 mostra os 2 estudos relatando o VO2 pico após o treinamento que 

incluiu (35 no grupo de treinamento e 36 no grupo de controle). Os estudos 

incluídos para o VO2pico foram homogêneos (Chi2=0,50; p=0,48, com valores 

idênticos de I2 (0%). O efeito do exercício sobre o VO2 pico foi estatisticamente 

significativo (p<0,004 ) em favor ao treinamento versus controle. 

 

 

Figura 4: Representa os efeitos do treinamento físico no Consumo de Oxigênio 

 

Discussão 

 

A principal descoberta desta meta-análise é que o treinamento físico 

promove uma melhoria significativa na função endotelial vascular e no pico de 

consumo máximo de oxigênio (VO2 máximo) em sobreviventes de câncer de 

mama. Observamos uma mudança absoluta na dilatação mediada por fluxo (FMD) 

de 1,3%, magnitude semelhante a outras publicações que descrevem o efeito do 

treinamento físico na função vascular em populações saudáveis e doentes. Além 

disso, um aumento de 1% na FMD está associado a uma redução de 8% a 13% 

nos eventos cardiovasculares futuros. Melhorias na FMD são indicativas de um 

menor risco de doenças cardiovasculares, independentemente das mudanças nos 

fatores de risco tradicionais, como índice de massa corporal, pressão arterial ou 



 

 

colesterol. Portanto, essas melhorias na função endotelial vascular e capacidade 

de exercício, observadas após o treinamento físico, podem contribuir para 

melhores desfechos clínicos em pacientes com câncer.8-13 

Existem diversos mecanismos plausíveis que explicam essa melhoria 

observada na função endotelial vascular após o treinamento físico em pacientes 

com câncer. Estudos anteriores demonstraram que o treinamento físico tem um 

efeito direto tanto na função vasodilatadora endotelial de grandes artérias como 

de artérias de resistência em seres humanos. Por exemplo, Hambrecht et al29. 

relataram que 4 semanas de treinamento em bicicleta melhoraram as respostas à 

acetilcolina e o fluxo sanguíneo mediado por adenosina na artéria mamária interna 

esquerda de pacientes com doença arterial coronariana. De forma semelhante, 

em populações sem doença vascular grave, as melhorias na função vascular após 

o treinamento físico estão relacionadas às vias endoteliais, especialmente o óxido 

nítrico (NO), com pouca ou nenhuma alteração no músculo liso independente do 

endotélio.13 

Até o momento, somente um estudo investigou as alterações na 

vasodilatação dependente e independente do endotélio após o treinamento físico 

em pacientes com câncer 15-16. Esses achados sugerem que as melhorias na 

função vascular periférica podem ser mediadas pelo endotélio, com o aumento da 

atividade do óxido nítrico (NO) sendo mediado pelo estresse de cisalhamento. A 

liberação de NO e a magnitude da FMD parecem depender da resposta do fluxo 

sanguíneo hiperêmico. O treinamento físico aumenta a resposta de hiperemia 

reativa à isquemia tanto em populações saudáveis quanto em pacientes. 



 

 

Em pacientes com câncer de mama, um estudo demonstrou que 3 meses 

de treinamento físico em bicicleta resultaram em uma melhoria de 19% no índice 

de hiperemia reativa (RHI) (medido por tonometria da artéria periférica).25 Além 

disso, essas melhorias favoráveis no RHI correlacionaram-se significativamente 

com melhorias no pico de VO2 (ΔVO2pico vs ΔRHI: r = 0,47; P = 0,017). 

Uma consequência da melhoria favorável na função endotelial vascular 

periférica é que ela pode estar associada ao aumento da entrega de oxigênio aos 

músculos ativos e à melhoria concomitante do pico de VO225.  

Várias meta-análises anteriores constataram que o treinamento aeróbico 

realizado durante ou após a terapia adjuvante melhorou significativamente o pico 

de VO2 em sobreviventes de câncer, e a magnitude foi semelhante à encontrada 

nesta meta-análise. Importante ressaltar que a melhoria na função endotelial 

vascular e no pico de VO2 com o treinamento físico também pode ter implicações 

prognósticas, uma vez que um aumento de 3,5 mL/kg/min no pico de VO2 está 

associado a uma redução de 12% a 17% na mortalidade em homens e mulheres 

com e sem doenças cardiovasculares.  

Os mecanismos responsáveis pelo aumento do pico de VO2 não são bem 

conhecidos; no entanto, eles não parecem ser secundários à melhoria da função 

cardíaca. Especificamente, Haykowsky et al30. constataram que o treinamento 

aeróbico realizado nos primeiros 4 meses da terapia adjuvante com trastuzumabe 

não melhorou a fração de ejeção ventricular esquerda em resposta ao estresse 

com dobutamina em 17 mulheres com câncer de mama HER2+. Em um estudo 

posterior, Hornsby et al31. relataram que 12 semanas de treinamento aeróbico de 

moderada a alta intensidade não alteraram o volume sistólico em repouso, o 



 

 

débito cardíaco ou a fração de ejeção ventricular esquerda em mulheres com 

câncer de mama operável durante a quimioterapia neoadjuvante.  

Não existem estudos que tenham caracterizado as alterações na 

capacidade oxidativa mitocondrial ou no tipo de fibra muscular em pacientes com 

câncer de mama, nem as alterações na função autonômica e na distribuição do 

fluxo sanguíneo em resposta ao treinamento físico. 

 O comprometimento da função autonômica em sobreviventes de câncer 

de mama e sobreviventes submetidos à quimioterapia é relatado, e não se sabe 

se o treinamento físico pode remediar essas deficiências. A presente análise 

aponta para um papel da melhoria na função endotelial vascular no aumento do 

fluxo sanguíneo muscular e no pico de VO2. 

 

Conclusão 

 

O treinamento físico melhora a função endotelial vascular e o pico de VO2 

em sobreviventes de câncer de mama e próstata. Estudos futuros são necessários 

para examinar os mecanismos biológicos responsáveis e as implicações 

prognósticas da melhoria favorável na função endotelial vascular em 

sobreviventes de câncer. 
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Artigo 3: Efeito agudo e crônico do exercício aeróbico intervalado de alta 

intensidade sobre o status cardiometabólico e função endotelial em 

pacientes portadoras de câncer de mama em quimioterapia – Estudo piloto. 

Introdução 
 

O Câncer no cenário mundial continua sendo um grande problema de 

saúde publica visto que o câncer de mama é o tipo mais comum entre as mulheres. 

Apesar dos avanços das terapias antineoplásicas, o câncer de mama corresponde 

cerca de 28% dos casos novos a cada ano no Brasil 1,2. 

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas últimas décadas é 

um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o prognóstico de 

pacientes com câncer. Diagnóstico precoce e um arsenal crescente de terapias 

modernas permitem alcançar maior taxa de sobrevida livre do câncer. Como 

resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta forma, a 

ciência se depara com um número maior de pacientes que têm histórico de 

tratamento oncológico e estão em risco de complicações, inclusive cardíacas 

relacionadas. Se expresso em números, pode-se observar um aumento nas taxas 

de sobrevida global em 5 anos para todos os cânceres, que subiram de cerca de 

50% no final dos anos setenta para 69% na última década3.  

Mulheres sobreviventes do câncer de mama frequentemente apresentam 

múltiplas comorbidades tais como diabetes, doença pulmonar obstrutiva crônica, 

doença cardíaca, sarcopenia, artrite, hipertensão e entre outras. O tratamento 

antineoplásico para o câncer de mama quando associado a doenças crônicas 

predispõe as mulheres evoluírem com cardiotoxicidade aumentando o risco para 



 

 

desenvolverem doenças cardiovasculares (DCV) podendo levar ao declínio da 

qualidade de vida. Nos pacientes com câncer, a fisiopatologia da disfunção 

cardiovascular poder ser muito distinta da DCV em indivíduos que não foram 

submetidos ao tratamento oncológico. Tal situação, é decorrente dos efeitos 

adversos que a terapia antineoplásica exerce sobre o sistema cardiovascular 4,5. 

A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia reduz a função endotelial 

vascular e aumenta a espessura da parede vascular. Isso se torna preocupante 

porque as células endoteliais na vasculatura regulam circulação sanguínea e 

fluidez, tônus vascular, coagulação, e respostas infamatórias. A disfunção 

endotelial e a espessura da parede causadas pela quimioterapia estão associadas 

ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares, doenças como aterosclerose, 

hipertensão e insuficiência cardíaca 6. 

A International Brachial Artery Reactivity Task Force (IBARTF) recomenda 

a avaliação da função endotelial de forma não invasiva por meio da 

ultrassonografia (US). A terminologia internacional usada para o método é FMD 

7,8, resultado das iniciais de flow mediante dilation. O perfil endotelial pode ser 

avaliado pela medida da dilatação mediada por fluxo (FMD), que é fundamentada 

na capacidade de produção de óxido nítrico liberado pelo endotélio após estímulo 

isquêmico provocando dilatação arterial 9,10. Este é um exame não invasivo e de 

baixo custo, que permite detecção da disfunção endotelial, propiciando 

terapêutica profilática e redução dos agravos à saúde decorrentes dessas 

alterações. 

 Segundo American Heart Association e American Cancer Society, o 

exercício físico é uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos 



 

 

da terapia antineoplásica, promovendo efeitos na reserva cardiovascular, 

hipertensão, hipercolesterolemia, obesidade e atenuações globais na mortalidade 

em indivíduos sem neoplasia5,6.Os programas de exercícios para sobreviventes 

de câncer devem ir de encontro com as diretrizes estabelecidas pela American 

Cancer Society e American College of Sports Medicine (ACSM), no qual 

preconizam 150 minutos de exercícios aeróbicos e 2 a 3 dias de treinamento de 

força por semana 11. 

 Alguns estudos recentes realizaram treinamento aeróbio contínuo e 

resistidos em sobreviventes do câncer de mama observando melhora na 

capacidade funcional, qualidade de vida e força dessas pacientes,12,13, entretanto, 

poucos investigaram em mulheres durante o tratamento quimioterápico4,14,15 e 

raros avaliaram os benefícios do treino IAI neste grupo de pacientes 14,15. 

 Os regimes de exercícios baseados em evidências com benefícios 

identificados são altamente garantidos pelos profissionais de saúde e pacientes. 

Em indivíduos saudáveis e em várias condições patológicas, o treinamento 

intervalado de alta intensidade (IAI) proporciona melhorias significativas e 

eficientes em termos de tempo na aptidão cardiorrespiratória, obesidade e 

comorbidades associadas17 e estudos piloto apresentam o IAI como uma 

estratégia de treinamento seguro em mulheres com câncer18.  

Existem evidências crescentes que destacam os benefícios de treinos mais 

curtos com exercícios de alta intensidade para populações clínicas15,16. Os 

estudos não só mostram as melhorias na aptidão cardiorrespiratória em 

comparação com o treinamento aeróbio de intensidade moderada, mas os 

benefícios também adicionados na qualidade de vida15, estado de humor17 e 



 

 

saúde cognitiva, aumentando a liberação de endorfina em áreas do cérebro 

associado ao controle da emoção e da dor18. Estudos pilotos mostraram que 

pacientes com câncer podem realizar IAI com segurança11,19. Uma das principais 

barreiras para realizar o exercício físico é a falta de tempo e motivação20, o IAI 

durante a quimioterapia pode ser favorável para otimizar os resultados de saúde 

e melhorar a aderência ao treinamento. 

Nossa hipótese é verificar se a terapia por exercícios intervalado de alta 

intensidade (HIIT), como intervenção não farmacológica melhora a função 

endotelial vascular, medida como dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 

(baFMD) em pacientes com câncer de mama submetidas à quimioterapia. 

Métodos 
 

Tipo e desenho do estudo e população 

 

Trata-se de um ensaio clínico não randomizado, de amostra por 

conveniência desenvolvido no Ambulatório da Fisioterapia Cardiorrespiratório da 

Universidade Nove de Julho, seguindo o Consolidated Standards of Reporting 

Trials, com aplicação de exercício físico HIIT em pacientes com câncer de mama. 

Para a realização do presente estudo os voluntários foram encaminhados do 

Ambulatório médico de Oncologia de São Paulo. Todos os potenciais participantes 

foram entrevistados presencialmente para verificação dos critérios de 

inclusão/exclusão. 

 

 

Critérios de Inclusão 



 

 

 

• Diagnóstico de câncer de mama confirmado por um médico; 

• Ter a prescrição médica para início de quimioterapia adjuvante; 

• Ser maior de 18 anos; 

 

Critérios de Exclusão 

 

• Diagnóstico confirmado de outra (1) neoplasia prévia ao câncer de mama; 

(2) distúrbio músculo-esquelético; (3) doença respiratória; (4) hipertensão 

arterial não controlada ou (5) fatores que limitem a execução de qualquer 

uma das avaliações e/ou treinamento do estudo. 

• Ter realizado tratamento quimioterápico ou radioterapia prévia ao 

diagnóstico de câncer de mama; 

 

Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado do Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos. Os 

participantes foramesclarecidos sobre a importância e os procedimentos da 

pesquisa e, posteriormente, confirmaram sua participação no estudo por meio da 

assinatura do termo de consentimento escrito. 

 

 

 

 



 

 

Procedimentos e coleta de dados. 

 

Na sequência, os indivíduos foram encaminhados via ambulatório médico 

de oncologia e passarão por avaliação pré e pós HIT de acordo com a Figura 1. 

Figura 1. Avaliações e coleta de dados. 

 

 

Shuttle Walk Test Incremental (SWTI) 

 

Foi realizada a avaliação da capacidade funcional dos participantes por 

meio da aplicação do Shuttle Walk Test. O SWTI foi realizado conforme descrição 

- Dados demográficos ETAPA 1

- Shuttle walk test incremental 

- FMD

- HIIT

- FMD 

ETAPA 2 

- HIIT 2x/semana/ 8 semanas

ETAPA 3 

- Reavaliação



 

 

original 21.  Utilizamos um corredor de 10m, onde uma distância de 9m é 

demarcada por dois cones inseridos a 0,5m de cada extremidade. O paciente deve 

ir e vir nesse trajeto pré-determinado de acordo com o ritmo imposto por estímulos 

sonoros previamente gravados em um CD. 

Durante o teste, a cada minuto, fizemos monitorização da FC e SpO2 

utilizando-se um oxímetro portátil (Ohmeda-Biox 3700®). Além de FC e SpO2, as 

variáveis PA e sensação de dispneia ou cansaço (escala de Borg) foram 

registradas antes e após o teste. O SWTI será interrompido pelo examinador 

quando o paciente não atingirt o cone da extremidade no momento do estímulo 

sonoro, ou seja, quando estiver distante do cone 0,5m (paciente incapaz de 

manter o ritmo do teste) ou quando o paciente referir qualquer desconforto (mal-

estar, tontura, náuseas, dispneia importante, fadiga extrema ou precordialgia). 

 

Dilatação Mediada por fluxo 

 

A função endotelial foi avaliada conforme a porcentagem de dilatação da 

artéria mediada pelo fluxo (FMD). A aferição da FMD da artéria braquial foi 

realizada de acordo com as diretrizes previamente resumidas 8,23. A mudança no 

diâmetro da artéria braquial será mensurada através da ultrassonografia vascular 

com Doppler colorido (GE Vividi Ultrassom portátil), antes e após a hiperemia 

reativa que será provocada pela insuflação de um manguito de pressão.  

Um transdutor de ultrassom de matriz linear de alta resolução (> 10MHz) 

será utilizado para a imagem longitudinal da artéria braquial em repouso. Um 

manguito de pressão arterial (PA) será insuflado por pressão supra sistólica por 5 

https://www.nationalultrasound.com/products/ge-vivid-q-portable-ultrasound-machines-for-sale/


 

 

minutos no antebraço. Depois que o manguito é liberado, a artéria se dilata em 

resposta à liberação de ON mediada por estresse de cisalhamento e a dilatação 

máxima ocorre tipicamente entre 45 e 120 segundos 24. 

Previamente, na avaliação da artéria braquial o indivíduo foi posicionado 

em decúbito dorsal, com o braço dominante estendido lateralmente (90°). 

Aproximadamente três centímetros acima da fossa cubital foram identificados 

através da ultrassonografia com Doppler a imagem da artéria braquial. Após 

visualização linear do vaso, foi realizado congelamento da tela para obtenção das 

medidas do calibre arterial. Uma média de três medidas foram obtidas e realizadas 

na linha de base durante pelo menos 1 minuto. Na sequência, um manguito de 

pressão foi posicionado distalmente à localização da artéria braquial. O manguito 

foi insuflado a uma pressão de 200-250 mmHg por 5 minutos e após este período 

desinsuflamos lentamente. Então, foram realizadas novas medidas do calibre do 

vaso (média de três medidas) durante aproximadamente 3 minutos, foram 

coletados sinais vitais (frequência cardíaca e pressão arterial) antes e depois do 

ultrassom e exercício, sendo que, no pós-exercício houve repouso de 

aproximadamente 30 minutos para nova aferição.  

 É importante salientar que todo o processo foi realizado de acordo com às 

diretrizes, logo todos os exames foram realizados sempre por um mesmo 

profissional, com objetivo de redução de variabilidade entre as avaliações e 

aumento da reprodutibilidade. Para garantir boa qualidade da coleta e resultados 

fidedignos, os participantes froam orientados quanto a não ingestão de alguns 

alimentos, cafeína, consumo de álcool, e/ou uso de drogas, não privação de sono 



 

 

e não realização de exercício físico pré-teste. Já que são fatores importantes que 

podem interferir na resposta endotelial 26. 

O valor da FMD será obtido por meio da seguinte fórmula: FMD (%) = [(D2 

– D1) /D1] × 100, onde D1 = diâmetro basal e D2 = diâmetro pós-oclusão. Os 

valores de FMD maiores que 10% foram considerados normais 27. 

 

 Exercício Intervalado de Alta Intensidade 

 

Exercício foi supervisionado realizado em esteira ergométrica (Athletic 

Extreme), com duração de 24 min (5 min de aquecimento, 14 minutos de IAI e 5 

min de desaquecimento/relaxamento). O protocolo HIIT totalizou 14 minutos e foi 

composto por: 10 X sprint de 30 segundos separado por 60 segundos de pausa 

ativa com 4,0 km/h de velocidade. Após aquecimento (velocidade de 4,0 km/h sem 

inclinação ou aproximadamente 60% da FC máxima), os indivíduos realizaram as 

fases de sprint com a máxima velocidade e inclinação. Intensidade do exercício: 

atingir valores ≥85% da FC máxima para a idade. Foi calculado a frequência 

cardíaca de recuperação (FC pico – FC repouso após 1 minuto) para avaliar 

prognóstico dos pacientes, sendo que o preditor de mortalidade pode ser um valor 

< 13 28. 

 



 

 

 
Figura 2: Esquema ilustrando o ensaio experimental, com o protocolo de HIIT.  Legenda: 
HIIT: Intervalado de Alta Intensidade; FMD: Dilatação Mediada pelo Fluxo; FC: 
Frequência Cardíaca; PA: Pressão Arterial. 

 
 

Orientação sobre a doença e Atividade física 

 

Foi entregue um folder explicativo sobre o câncer de mama e a importância 

da realização de atividade física durante e após o tratamento antineoplásico.  

As informações de exercícios foram sobre a realização de caminhadas 

quatro vezes por semana com duração de 40 minutos. Totalizando 150 minutos, 

como preconiza as diretrizes estabelecidas pela American Cancer Society e 

American College of Sports Medicine (ACSM) 11. 

 

Análise estatística 

 

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro Wilk. Os 

dados paramétricos foram expressos em média ± desvio padrão ou frequências 



 

 

absoluta e relativa (%), além de avaliar e comparar os efeitos do HIIT sobre o 

status e função endotelial em pacientes com câncer de mama.  

Na análise descritiva as variáveis do estudo foram apresentadas no formato 

de tabelas. Para comparação de variáveis com distribuição normal foi utilizado o 

Teste t os não paramétricos em mediana e (IQ25-75%).  

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demográficos 

e clínicos, foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis para as variáveis numéricas 

e o teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para as variáveis categóricas.  

 

 

Fluxograma do estudo 

 

O fluxograma do estudo é baseado nas recomendações do Consolidated 

Stardards of Reporting Trials (CONSORT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           Figura 3: Fluxograma ilustrando as etapas do estudo. 

 
 

Pacientes elegíveis 
Ca mama, em QT, > 18 anos 

Avaliação 
 

ETAPA 1 
 

Dados demográficos 
Shuttle Walk Test Incremental 

FMD 
Exercício HIIT 

FMD 

Intervenção 
 

    Exercício HIIT 
2x/semana 
8 semanas 

 

Reavaliação 
 

Shuttle Walk Test Incremental  
FMD 

 
 



 

 

Resultados  
 

Os dados demográficos dos pacientes estão representados na tabela 1.  

 
 
Tabela 1: Características sociodemográficas da amostra estudada. 

Variáveis (N=10) 

 

Antropométricas                                                

 

Média ±DP 

Idade (anos)                57,08±10,36 

Peso (kg) 72,2513,86 

Altura (cm) 158,31±6,69 

IMC (kg/m²) 27,834,88 

Atividades N (%) 

Do lar 7 (38,30%) 

Outras funções  3 (61,70%) 

Membro Dominante N (%) 

Superior Direito 8 (95,75%) 

Superior Esquerdo 

Quimioterapico 

Antraciclinas           

Ciclos de Quimioterapia            

Numéros de Ciclos                                                                                               

2 (4,25%) 

 

10 (100%) 

 

4 (100%) 

Legenda: IMC: Índice de massa corpórea; Kg: quilogramas; cm: centímetros; m²: metros 
quadrados; %: porcentagem. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

Tabela 2: Perfil da dilatação mediada por fluxo (FMD) aguda e crônica pré e pós 
HIIT. 
 

Variáveis Agudo Crônico  

 Antes Pós Antes Pos p 

Diâmetro Basal 

(mm) 

 

5,55±1,90       6,06±0,90 5,94±0,94 8,4±2,58 * 

Pico do diâmetro 

(mm) 

 

6,68±0,71 7,46±2,03 8,2 ±0,29 12,11±2,91 * 

      FMD (%) 8,78±6,19 10,94±0,19 14,22±12,89 18,73±10,21 * 

Dados expressos em valor absoluto, média ± desvio padrão e mediana intervalo interquartil 25-
75%. p < 0,005. Legenda: FMD = Dilatação mediada pelo fluxo; 

 

 

Tabela 3 - Características do pico do Shuttle Walk Test Incrremental. 

 Pré  Pós 

Variáveis n = 10 ♀ n = 10 ♀ 

Distância percorrida, m 304 ± 107 605 ± 63,6 

FCMax, bpm 113 ± 2,5 144 ± 12 

FC Rec 1 min 25 38 

SpO2, % 96 ± 3 96 ± 4 

PAS, mmHg 150 ± 17 160 ± 2 

PAD, mmHg 80 ± 7 80 ± 7 

BORG, D 2 (1 – 3) 2 (1 – 3) 

BORG, MMII 1 (0 – 3) 1 (0 – 3) 

Dados expressos em valor absoluto, média ± desvio padrão e mediana intervalo interquartil 25-
75%. Legenda: FCMax= Frequência Cardíaca máxima; FCRec: frequencia cardíaca de 
recuperação em 1 minuto; SpO2: saturação periférica de oxigênio; PAS: pressão arterial sistólica; 



 

 

PAD: pressão arterial diastólica; BORG D: escala de percepção de esforço na dispnéia; BORG 
MMI: escala de percepção de esforço em membros inferiores. 

 

Discussão 
 

Uma intervenção supervisionada de 8 semanas de treinamento intervalado 

de alta intensidade (HIIT) resultou em melhorias significativas no baFMD (fluxo 

mediado pelo braço do diâmetro braquial) em pacientes com câncer de mama 

submetidas à quimioterapia. Este é o primeiro estudo, até onde temos 

conhecimento, a demonstrar uma melhora significativa na função endotelial 

vascular com HIIT em uma amostra diversa de pacientes com câncer de mama 

em tratamento. 

Apesar de ser um estudo piloto, nossos achados são promissores, 

considerando que a função endotelial vascular melhorou significativamente em 

4,3% em pacientes com câncer de mama em um período relativamente curto de 

8 semanas durante a quimioterapia. Embora não podemos afirmar, é plausível 

que o estresse oxidativo induzido por antraciclinas possam ter sido reduzidos com 

os efeitos positivos do HIIT. Além disso, um aumento de 1% na FMD está 

associado a uma redução de 8% a 13% em eventos cardiovasculares futuros. 

Essas melhorias na função endotelial vascular e na capacidade de exercício 

observadas após o HIIT, podem contribuir para melhores resultados clínicos em 

pacientes com câncer29. 

Nossos resultados estão alinhados com os de Jones et al. (2013), que 

relataram que uma intervenção de exercício aeróbico de 12 semanas, com 

ciclismo ergométrico de 30 a 45 minutos por sessão e intensidade 

progressivamente aumentada de 60% a 100% do VO2max, aumentou o baFMD 

em 0,7% em 20 pacientes com câncer de mama em neoadjuvância submetidas a 

12 semanas de quimioterapia com base em antraciclinas. É possível que nosso 

estudo tenha resultado em um aumento maior no baFMD devido à natureza 

intervalada da prescrição de exercícios, à duração da exposição à quimioterapia. 



 

 

Foram estudados em populações não oncológicas. Park et al. (2017) 

relataram uma diminuição do espessamento do endotélio em mulheres idosas 

obesas (com idade entre 65 e 77 anos) sem histórico de câncer de mama após 6 

meses de exercícios aeróbicos e de resistência (40-50 minutos de caminhada, 20-

30 minutos de exercícios com banda de resistência; 5 dias por semana). Da 

mesma forma, Byrkjeland et al. (2016) constataram que 12 meses de exercícios 

de resistência e aeróbicos (150 minutos por semana) resultaram em uma 

diminuição significativa baFMD em pacientes com diabetes tipo 2 e doença arterial 

coronariana. Vale ressaltar que a duração desses dois estudos sugere que um 

período mínimo de 6 a 12 meses de exercícios pode ser necessário para obter um 

efeito positivo. 

As principais forças deste estudo incluem o foco em uma única 

quimioterapia cardiotoxicidade, com uma intervenção de exercícios de menor 

volume. Embora este estudo forneça as primeiras evidências de uma abordagem 

de exercício inovadora visando a função endotelial vascular em pacientes com 

câncer de mama submetidos à quimioterapia. reconhecemos as limitações do 

nosso desenho de estudo. Neste ensaio piloto, não tínhamos poder estatístico 

adequado para detectar melhorias estatisticamente significativas em todas as 

nossas medidas de resultado. Não incluímos um grupo de exercício não-HIIT (ou 

seja, exercício contínuo moderado) em nosso desenho de estudo porque este 

estudo foi projetado para avaliar a viabilidade do HIIT, considerando os efeitos 

potentes do HIIT na função vascular. Estudos futuros são necessários para 

comparar os efeitos do HIIT com outras formas de exercício, a fim de determinar 

se o HIIT induz um impacto maior na função vascular em pacientes com câncer 

de mama. Embora a regulação da via do óxido nítrico devido ao aumento da taxa 

de cisalhamento possa ser um mecanismo potencial, a taxa de cisalhamento em 

nosso estudo não foi significativamente alterada, o que sugere que há outros 

mecanismos que melhoram o baFMD encontrados em nosso estudo. 

 

 

 



 

 

Conclusão 

 

Em resumo, os resultados do presente estudo demonstram que o HIIT 

melhora o baFMD em pacientes com câncer de mama submetidos à 

quimioterapia. Essa descoberta ressalta o valor do HIIT como uma forma de 

melhorar a função endotelial vascular em pacientes com câncer de mama 

submetidos à quimioterapia e fornece evidências para apoiar a adoção do 

exercício durante a quimioterapia. Estudos futuros são necessários para elucidar 

os mecanismos da função endotelial vascular relacionada às antraciclinas e para 

identificar intervenções de exercício eficazes para proteger o endotélio contra a 

toxicidade relacionada às antraciclinas. 
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ANEXOS 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
       A senhora está sendo convidada a participar como participante de pesquisa:  

       Efeitos dos treinamentos físico contínuo e intervalado através da 

intensidade do Shuttle Walk Test incremental, na capacidade funcional e 

na qualidade de vida em mulheres com neoplasia maligna de mama durante 

o tratamento de quimioterapia. 

O objetivo desta pesquisa é avaliar como está sua qualidade de vida e 

sua capacidade de fazer as atividades de casa ou no trabalho enquanto está em 

tratamento quimioterápico e poder ajudá-las através dos exercícios promover o 

bem-estar geral reduzindo os efeitos colaterais do tratamento oncológico. 

Inicialmente a avaliação acontecerá em dois dias. No primeiro dia a senhora 

como participante de pesquisa irá realizar uma avaliação global que inclui medir 

altura e peso, em seguida vamos fazer dois testes: o primeiro teste será para ver 

quantas repetições irá conseguir realizar na perna e braço, o segundo teste a 

senhora como participante de pesquisa irá guardar latas de condimentos em uma 

prateleira. Nenhuma destas atividades serão feitas de forma invasiva e não 

geram dor. No segundo dia de avaliação será realizado um teste de caminhada 

que será orientado e acompanhado pela fisioterapeuta, onde vamos monitorizar 

sua frequência cardíaca através de um relógio (Polar F4M BLK, Finlândia), 

verificaremos também a sua oxigenação e o esforço através de uma escala 

chamada Borg modificada. Nenhum destes sinais será feito de forma invasiva e 

não geram dor. Neste mesmo dia a senhora como participante de pesquisa irá 

responder 03 (três) questionários sobre qualidade de vida, a fisioterapeuta 

auxiliará no preenchimento.  

 

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires) 

 

 

Assinatura da participante 

Após as avaliações serem concluídas vamos agendar os dias de 

atendimentos para que a senhora como participante de pesquisa possa realizar 



 

 

 

os exercícios 02 (duas) vezes por semana sob supervisão de um fisioterapeuta, 

após 08 (oito) semanas de atendimentos iremos reavaliar novamente.  

Todos os testes, materiais e equipamentos serão higienizados com álcool 

gel 70% entre uma paciente e outra. Além do uso de máscara, avental e luvas 

descartáveis. Os horários de agendamento serão realizados para que não haja 

aglomeração entre as pacientes, com intervalo de atendimento de trinta (30) 

minutos, para que seja higienizado o ambiente. Será distribuído máscara 

descartáveis para as pacientes possam trocar durante o atendimento.  Todos os 

cuidados serão tomados de acordo com as recomendações do Conselho 

Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. As despesas referentes ao transporte 

para realização desta pesquisa serão custeadas pela pesquisadora. 

            As participantes de pesquisa que aceitarem participar do estudo devem 

ser maiores de 18 anos, com diagnóstico de câncer de mama, que irão realizar 

tratamento no próprio Centro de Referência da Saúde da mulher. 

Os riscos do presente estudo são mínimos. Durante a realização dos 

exercícios a senhora poderá sentir, cansaço e/ou dor muscular. A participante 

da pesquisa estará sempre acompanhada por profissionais da saúde 

capacitados para atendê-la a qualquer momento e terá os contatos (telefones e 

e-mails) para qualquer dúvida.  

Os benefícios deste estudo se resumem em contribuir para termos um 

protocolo de exercícios eficaz para que mais pacientes em tratamento de câncer 

de mama com quimioterapia possam se beneficiar de uma melhor qualidade de 

vida e um melhor enfrentamento do tratamento quimioterápico, sem ter prejuízos 

na sua capacidade funcional. Além de contribuir para a comunidade científica, 

ajudando a criar um protocolo de exercícios eficaz. 

 

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires) 

 

Assinatura da participante 

Você como participante da pesquisa é livre para recusar-se a participar do 

estudo, retirar seu consentimento ou interromper a participação a qualquer 

momento. A sua participação é voluntária e a recusa em participar não irá 

acarretar qualquer penalidade. 



 

 

 

As pesquisadoras irão tratar a sua identidade e seus dados em sigilo e de 

forma confidencial. Os resultados da pesquisa permanecerão em sigilo até 

publicação. Você não será identificada em nenhuma publicação que possa 

resultar deste estudo.  

Você será previamente esclarecida sobre os procedimentos que serão 

realizados na pesquisa. Terá garantia de que receberá respostas a qualquer 

pergunta ou esclarecimento de qualquer dúvida quanto aos procedimentos, 

riscos, benefícios e outros aspectos relacionados à pesquisa. Ressarcimento: 

Não serão ressarcidas despesas decorrentes da participação no estudo, como 

por exemplo despesas com eventuais deslocamentos. 

O presente estudo será desenvolvido no Hospital Perola Byington e 

passará pelo Comitê de Ética do mesmo localizado no endereço: Avenida 

Brigadeiro Luís Antônio, 638,2º andar – Bela Vista /São Paulo.  CEP: 01317-000, 

telefone: (11) 32488087.  

Contatos das pesquisadoras para qualquer esclarecimento da pesquisa, 

dúvidas ou queixas: Grasiani Breggue Pires - (11) 931467373 / E-mail: 

gbreggue@gmail.com  Profª Dra. Luciana Maria Malosá Sampaio - (11) 99600-

2075 /E-mail: lucianamalosa@gmail.com 

 

 

 

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires) 

 

Assinatura da participante 

 

 

Consentimento Pós-Informação: 

Eu,_______________________________________________RG:__________

________________CPF:___________________________ fui informado(a) dos 

objetivos e procedimentos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Sei 

que em qualquer momento poderei solicitar novas informações se assim o 

desejar.  Fui certificado(a) de que todos os dados desta pesquisa serão 

confidenciais. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer 

mailto:gbreggue@gmail.com
mailto:lucianamalosa@gmail.com


 

 

 

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Declaro que recebi uma 

cópia deste termo e me foi dada oportunidade de ler e esclarecer as minhas 

dúvidas. Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e 

esclarecida, manifesto meu consentimento em participar desta pesquisa e 

autorizo a divulgação dos dados obtidos por meio deste estudo para publicação 

científica.  

 São Paulo, ________de______________________________2022. 

Assinatura do participante de 

pesquisa:___________________________________________________ 

  

Eu, ________________________________________ (Pesquisador do 

responsável desta pesquisa), certifico que: 

 

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana 

e a proteção devida aos participantes das pesquisas científicas envolvendo 

seres humanos; 

b) Este estudo tem mérito científico e a equipe de profissionais devidamente citados 

neste termo é treinada, capacitada e competente para executar os 

procedimentos descritos neste termo; 

c) A resolução CNS nº 466/12 dispõe sobre as normas aplicáveis a pesquisas em 

Ciências Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodológicos envolvam a 

utilização de dados diretamente obtidos com os participantes 

 

____________________________________________________ 

(GRASIANI BREGGUE PIRES) 

Assinatura do Pesquisador Responsável 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
ANEXO 2- Questionário EORTC QLQ- C30  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

ANEXO 3- Questionário FACT-B 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
    


