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RESUMO

Introducédo: A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia reduz a funcéo
endotelial vascular e aumenta a espessura da parede vascular. As disfuncdes
endoteliais causadas pela quimioterapia estdo associadas ao desenvolvimento
de doencas cardiovasculares. O exercicio fisico € uma das estratégias adotadas
para prevenir e reduzir os efeitos da terapia antineoplasica, promovendo efeitos
na reserva cardiovascular. Objetivo: Estudo 1:Comparar os efeitos do
treinamento aerdbio continuo e resistido em alta intensidade e resisténcia em
mulheres com cancer de mama durante o tratamento quimioterapico. Estudo 2:
realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos
randomizados em mulheres com cancer de mama, durante e apds o tratamento
quimioterapico. Estudo 3 Avaliar funcédo endotelial, capacidade funcional pré e
pos realizarem o exercicio de alta intensidade. Metodologia: Estudo 1:Ensaio
clinico randomizado. Pacientes diagnosticadas com cancer de mama e em
tratamento quimioterapico. Seréo recrutados e randomizados em dois grupos:
(a) Treinamento combinado (aerdbio continuo + resisténcia); (b) Treinamento
combinado (intervalo de alta intensidade (IAl) + resisténcia). 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 clinico nao
randomizado, de amostra por conveniéncia, com aplicacédo de exercicio fisico IAl
em pacientes com cancer de mama. Resultados: Estudo 1: Protocolo. Estudo
2. Foram incluidos 4 estudos com um total de 123 participantes. O FMD e o
VO2pico apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). Estudo
3: A baFMD melhorou significativamente em 4,3% em pacientes que receberam
antraciclinas. Concluséo: Estudo 1: Exercicios resistidos associado ao aerdbico
continuo ou IAIl séo estratégias cardioprotetoras. Estudo 2: O treinamento fisico
melhora a fung&o endotelial vascular e o pico de VO2 em sobreviventes de
cancer. Estudo 3: O HIIT melhora o baFMD, além de mostrar melhora na

distancia percorrida.

Palavras-chave: Céancer mamario; Exercicio de Alta Intensidade; Funcao

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 (IAl) +
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 1Al 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 Al 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. Introducéo

O Cancer no cenario mundial continua sendo um grande problema de
saude publica sendo o tipo mais comum entre as mulheres. Apesar dos avangos
das terapias antineoplasicas, o cancer de mama corresponde cerca de 28% dos
casos hovos a cada ano no Brasil 2,

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas ultimas décadas
€ um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o progndstico de
pacientes com cancer. Diagnostico precoce e um arsenal crescente de terapias
modernas permitem alcancar maior taxa de sobrevida livre do cancer. Como
resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta forma, a
ciéncia se depara com um numero maior de pacientes que tém histérico de
tratamento oncoldgico e estdo em risco de complicag@es, inclusive cardiacas
relacionadas. Se expresso em numeros, pode-se observar um aumento nas
taxas de sobrevida global em 5 anos para todos os canceres, que subiram de
cerca de 50% no final dos anos setenta para 69% na ultima década?.

Mulheres sobreviventes do cancer de mama frequentemente apresentam
multiplas comorbidades tais como diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca cardiaca, sarcopenia, artrite, hipertensdo e entre outras. O tratamento
antineoplasico para o cancer de mama quando associado a doencgas cronicas
predispde as mulheres evoluirem com cardiotoxicidade aumentando o risco para
desenvolverem doencgas cardiovasculares (DCV) podendo levar ao declinio da
qualidade de vida. Nos pacientes com céancer, a fisiopatologia da disfuncéo
cardiovascular poder ser muito distinta da DCV em individuos que ndo foram
submetidos ao tratamento oncologico. Tal situacdo, é decorrente dos efeitos

adversos que a terapia antineoplasica exerce sobre o sistema cardiovascular #°.
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Segundo OMS !4 os novos farmacos permitiram um aumento da
sobrevida desses pacientes, porém, os efeitos adversos causados por
quimioterapicos, passaram a ser um importante causa de
morbimortalidade. Estima-se que a taxa de mortalidade entre pacientes
oncolégicos que desenvolvem cardiotoxicidade seja elevada, porém, o
progndstico pode ser positivamente alterado se houver uma prevengédo e uma
deteccao precoce.

O grupo das antraciclinas, como a doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina, mitoxantrona e idarrubicina sdo os quimioterapicos mais usados na
terapia farmacoldgica do cancer de mama, entretanto, contribuem para os
eventos cardiovasculares. Os efeitos agudos ou subagudos podem se
manifestar sob a forma de alteracdes eletrocardiograficas, arritmias ventriculares
e supraventriculares, alteracdo da conducdo cardiaca (bloqueios
auriculoventriculares ou bloqueios de ramo), disfuncéo ventricular, aumento do
peptideo natriurético cerebral (BNP), miocardite e pericardite, podem aparecer
desde o inicio do tratamento até duas semanas ap6és o termo do mesmo*>°,

A reducdo dos efeitos dos quimioterapicos, do grupo das antraciclinas,
podem ser alcancadas através de medidas de prevencao farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, como a pratica de exercicio fisico regular 8.

Segundo American Heart Association e American Cancer Society, 0
exercicio fisico € uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos
da terapia antineoplasica, promovendo efeitos na reserva cardiovascular,
hipertensdo, hipercolesterolemia, obesidade e atenuagbes globais na
mortalidade em individuos sem neoplasia®¢.0s programas de exercicios para

sobreviventes de cancer devem ir de encontro com as diretrizes estabelecidas
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pela American Cancer Society e American College of Sports Medicine (ACSM),
no qual preconizam 150 minutos de exercicios aerobicos e 2 a 3 dias de
treinamento de forga por semana °.

Alguns estudos recentes realizaram treinamento aerdbio continuo e
resistidos em sobreviventes do cancer de mama observando melhora na
capacidade funcional, qualidade de vida e forca dessas pacientes,”® entretanto,
poucos investigaram em mulheres durante o tratamento quimioterapico*%1° e
raros avaliaram os beneficios do treino IAl neste grupo de pacientes 1415,

Os regimes de exercicios baseados em evidéncias com beneficios
identificados sé&o altamente garantidos pelos profissionais de saude e pacientes.
Em individuos saudaveis e em vérias condicbes patoldgicas, o treinamento
intervalado de alta intensidade (IAl) proporciona melhorias significativas e
eficientes em termos de tempo na aptiddo cardiorrespiratoria, obesidade e
comorbidades associadas!? e estudos piloto apresentam o IAl como uma
estratégia de treinamento seguro em mulheres com cancer?!3,

Existem evidéncias crescentes que destacam os beneficios de treinos
mais curtos com exercicios de alta intensidade para populacdes clinicas®!. Os
estudos ndo s6 mostram as melhorias na aptiddo cardiorrespiratoria em
comparagcdo com o treinamento aerdbio de intensidade moderada, mas o0s
beneficios também adicionados na qualidade de vida'?, estado de humor'? e
saude cognitiva, aumentando a liberacdo de endorfina em areas do cérebro
associado ao controle da emocéo e da dor!3. Estudos pilotos mostraram que
pacientes com cancer podem realizar IAl com seguranca®!4. Uma das principais
barreiras para realizar o exercicio fisico é a falta de tempo e motivagéo?!®, o IAl

durante a quimioterapia pode ser favoravel para otimizar os resultados de saude
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e melhorar a aderéncia ao treinamento. Nossa hipétese é que a combinacédo do
IAI com o exercicio resistido forneca beneficios adicionais sobre a capacidade
funcional e qualidade de vida corroborando com um estudo recente e Unico
comparando exercicio IAl combinado ao resistido e aerdbio continuo associado
ao IAIS,

N&o foram encontrados estudos na literatura avaliando a capacidade
funcional em pacientes durante a quimioterapia comparando o treinamento IAl
combinado ao resistido e o continuo aerébio ao resistido sobre o status
cardiometabdlico e qualidade de vida.

A realizacdo do presente estudo com objetivo de melhor investigar os
efeitos de diferentes tipos de treinamento fisico em mulheres em tratamento
antineoplasico para o cancer de mama. NOs hipotetizamos que todos os
protocolos de treinamento propostos neste estudo promoveram beneficios nos
marcadores de saude avaliados e temos seguranca para serem implementados
como opcéao terapéutica para mulheres em tratamento do cancer de mama.
Entretanto buscamos qual protocolo pode apresentar maior efeito benéfico as
pacientes. E verificar se a terapia por exercicios intervalado de alta intensidade
(HIIT), como intervencao ndo farmacoldgica, estimula adaptacées bioquimicas e
fisiolégicas, na funcdo endotelial vascular, medida como dilatacdo mediada por
fluxo da artéria braquial (baFMD) e espessura da parede vascular em pacientes

com cancer de mama submetidas a quimioterapia.
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2. Objetivo

2.1 Objetivo Geral

Comparar os efeitos dos treinamentos aerobio continuo e resistido ao
intervalado de alta intensidade e resistido em mulheres com cancer de mama

durante o tratamento quimioterapico.

2.2 Objetivo Especifico

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

exercicio aerdbico intervalado de alta intensidade sobre:
= Composicdo corporal (indice de massa corporal e bioimpedancia);
= Capacidade funcional (Shuttle test/distancia percorrida);

= Funcdo endotelial (Dilatacdo fluxo mediada / FMD). Avaliada pelo

didmetro basal e pico.
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3 Métodos

3.1 Desenho do estudo e populagéo

Foi desenvolvido no Laboratério de Reabilitacdo Cardiopulmonar da
Universidade Nove de Julho (Unidade Vergueiro) um estudo randomizado
controlado aplicando diferentes tipos de treinamento fisico. Para a realizacao
deste estudo os voluntarios foram recrutados publicamente por meio de anincios
de radios locais, folhetos, midia social eletrbnica, e-mails e via encaminhamento
meédico. Todos o0s potenciais participantes foram entrevistados presencialmente
para verificacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo. Os voluntarios foram

selecionados segundo o0s seguintes critérios:

3.1.1 Critérios de Incluséo
e Diagndstico de cancer de mama confirmado por um médico;
¢ Vigéncia de tratamento de quimioterapia adjuvante e neoadjuvante;

e Submetida a cirurgia por tratamento do cancer de mama,;

3.2.1 Critérios de Excluséo

e Diagnostico confirmado de qualquer (1) neoplasia prévia ao cancer de
mama,; (2) doenca cardiaca; (3) disturbio masculo-esquelético; (3) doenca
respiratéria; (4) hipertenséo arterial ndo controlada ou (5) fatores que
limitem a execucao de qualquer uma das avaliagdes e/ou treinamento do
estudo.

e Ter realizado tratamento quimioterapico ou radioterapia prévia ao
diagnostico de cancer de mama;

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos
da instituicAo 5.204.615. Os participantes foram esclarecidos sobre a

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

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

3.3 Randomizacdao e grupos de treinamento

Na sequéncia, os individuos foram aleatoriamente designados, por meio
de sorteio, para um dos dois grupos, sendo um grupo constituido por treinamento
aerébio continuo e resistido e um grupo treinamento intervalado de alta
intensidade e resistido. A alocacdo dos participantes foi realizada por uma
pessoa hao envolvida no estudo, selecionando um envelope opaco de dentro de
uma caixa. Foi realizada uma randomizacdo em blocos utilizando o site
www.randomization.com.

O protocolo de treinamento proposto para os grupos do estudo foi
realizado durante 12 semanas, trés vezes por semana em dias alternados,
totalizando 36 sessdes de treinamento.

Para todos os grupos, as medidas de frequéncia cardiaca (FC), pressao
arterial (PA) foram monitoradas pré e pds-sessbes de exercicio, a fim de

identificar quaisquer eventos adversos.

3.4 Treinamento Combinado (aerébio continuo + resistido)

O protocolo consistiu em exercicio supervisionado com duracdo de
1h10min cada sessao (5 min de aquecimento, 30 min de exercicio aerdbio, 30
min de exercicio resistido e 5 min de desaquecimento/relaxamento).

- Exercicio aerdbio em esteira (Athletic Esteira Extreme). Treinamento na
FC correspondente a 60-70% do teste. A carga de exercicio foi aumentada
gradualmente durante as sessfes de treinamento (uma vez que um individuo
complete duas sessdes consecutivas no nivel especificado de intensidade do
exercicio).

- O exercicio resistido foi realizado em 70-80% de uma repeticdo maxima
(1-RM); 2 a 3 séries de 8 a 12 repeticbes. Foram treinados 0s principais grupos
musculares usando equipamentos de treinamento com pesos livres e massa
corporal dos participantes. Os exercicios incluiam leg press, rosca biceps

sentado, agachamento, extensfes de triceps sentado, supino deitado,
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abdominais, press ombro sentado e pulldown deitado!®. A carga de trabalho
(peso) foi progressivamente aumentada através das sessdes, a fim de manter
repeticbes 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 (IAl) +

resistido)

- Exercicio supervisionado com duragéo de 30 min cada sesséo (5 min de
aguecimento, 20 min de IAl e 5 min de desaquecimento/relaxamento).

- Exercicio em esteira (Athletic Esteira Extreme). Protocolo IAl: Intervalos
intensivos 3 x 3 min de esforco maximo 85 a 90% FC max intercalados por
descanso ativo de 50 a 60 % FC max (= 20 min de treinamento).1?

- AFC (Polar FAM BLK, Finlandia) e o esforco percebido através da escala
de Borg foi monitorado antes, durante e apos cada sesséao de treinamento.
Treinamento Resistido

- O exercicio resistido foi realizado em 70-80% de uma repeticio maxima
(1-RM); 2 a 3 séries de 8 a 12 repeticOes. Serdo treinados 0s principais grupos
musculares usando equipamentos de treinamento com pesos livres e massa
corporal dos participantes. Os exercicios incluiam leg press, rosca biceps
sentado, agachamento, extensGes de triceps sentado, supino deitado,
abdominais, press ombro sentado e pulldown deitado'®. A carga de trabalho
(peso) foi progressivamente aumentada através das sessfes, a fim de manter
repeticbes consistentes durante o programa de treinamento. Conforme
recomendado pela American Cancer Society (ACS) e American College of
Sports Medicine (ACSM).

3.2Procedimentos e coleta de dados

3.6.1 Composicao corporal

A composicéo corporal sera avaliada inicialmente em estado de jejum e

apos a ultima sesséo de treinamento. A altura e o peso serdo determinados
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utiizando métodos convencionais (vestuario leve e sem calgado) com
estadibmetro e balanca eletrbnica, respectivamente, e o indice de massa
corporal (IMC, em kg/m2) sera calculado pelo peso dividido por altura ao

quadrado.

3.6.2 Teste de uma repeticdo maxima (1-RM)

Para determinacgéo das cargas do protocolo de treinamento, o teste de 1-
RM foi aplicado aumentando gradualmente a carga até que o voluntario consiga
realizar ndo mais de uma repeticdo. O teste de 1-RM sera realizado para todos
0S oito exercicios 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 ap0s as 12 semanas de treinamento sera realizada a avaliacao
da capacidade funcional dos participantes por meio da aplicacdo do ShuttleWalk
Test. O SWTI foi realizado conforme descricdo original®l. Sera utilizado um
corredor de 10m, onde uma distancia 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 estimulos sonoros previamente
gravados em um CD.

O som de bip Unico indica ao paciente manter a velocidade da caminhada
e 0 som do bip triplo determina o comec¢o de um novo nivel do teste, ou seja, 0
paciente deve andar mais rapido. O teste total € composto por 12 niveis com
duracéo de um minuto cada.

Durante o teste, a cada minuto, foram monitoradas FC e SpO: utilizando-
se um oximetro portétil (Ohmeda-Biox 3700®). Aléem de FC e SpO2, as variaveis
PA e sensacao de dispneia ou cansaco (escala de Borg) foram registradas antes
e apos o teste. O SWTI foi interrompido pelo examinador quando o paciente ndo
atingir o cone da extremidade no momento do estimulo 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, nduseas, 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 apds o protocolo de treinamento foi realizada a avaliacdo da
qualidade de vida dos participantes por meio da aplicagdo do questionario
EORTC QLQ —C30. O questionario é composto por 30 perguntas relacionadas a
cinco escalas funcionais (fisica, funcional, emocional, social e cognitiva), uma
escala sobre o estado de saude global, trés escalas de sintomas (fadiga, dor e
nauseas/vomitos) e seis itens de sintomas adicionais (dispneia, insdnia, perde

de apetite, constipacéo, diarreia e dificuldades financeiras)?? 24.

3.6.4 Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer-Mama (FACT-B)

O questionario é composto por 36 questbes, sendo 27 referentes a
qualidade de vida geral (FACT-G) e 9 a problemas especificos das pacientes
com cancer de mama. O sistema do FACT apresenta as respostas usando uma
escala Likert de cinco pontos e quanto maior for a pontuagcdo, maior € a
qualidade de vida do paciente.

3.3Andlise estatistica

Os dados serdo tabulados e submetidos a analise estatistica. Seré@o
utilizadas medidas de tendéncia central (mediana, média, desvio padréo) para
descricdo de variaveis numéricas e frequéncia absoluta e relativa para variaveis
categoricas.

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demograficos
e clinicos, foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis para as variaveis numeéricas
e o teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para as variaveis categoricas.
Para comparar os grupos quanto aos escores do EORTC QLQ-C30 e FACT-B
foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e as variaveis capacidade funcional e forca

muscular sera utilizado o teste do Qui-quadrado.
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Realizamos modelos de regresséo linear para avaliar o efeito do
treinamento combinado sobre os resultados (mudanca absoluta e percentual).
Realizou-se uma andlise de sensibilidade com os valores dos resultados na
reavaliacéo, ajustados pelo valor inicial de cada resultado.

Para a analise foi utilizado o programa SPSS 23 (Statistical Package for
Social Sciences, Inc., Chicago, USA), e o nivel de rejeicdo da hipotese de

nulidade sera fixado em 5% (0<0.05).
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4 Resultados

Serdo apresentados em formato de artigo.

Artigo 1- Efeitos dos treinamentos fisico continuo e intervalado através da
intensidade do shuttle walk test incremental, na capacidade funcional e na
gualidade de vida em mulheres com neoplasia maligna de mama durante o

tratamento de quimioterapia — Protocolo Publicado

Artigo 2- O exercicio fisico promove melhora na funcdo endotelial de

mulheres com cancer de mama — Revisdo Sistematica e Metaanalise.

Artigo 3- Efeito agudo e crénico do exercicio aerédbico intervalado de alta
intensidade sobre o status cardiometabdlico e funcdo endotelial em

pacientes portadoras de cancer de mama em quimioterapia.
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Artigo 1- Efeitos do treinamento fisico continuo e intervalado, por meio da
intensidade do teste incremental Shuttle walk, sobre a capacidade
funcional e a qualidade de vida em mulheres com cancer maligno de mama

durante o tratamento quimioterapico. Publicado

Resumo

Objetivo: Comparar os efeitos do treinamento aerdébio continuo e resistido em
alta intensidade e resisténcia em mulheres com cancer de mama durante o
tratamento quimioterapico.

Delineamento: Ensaio clinico randomizado. Quarenta pacientes diagnosticadas
com cancer de mama e em tratamento quimioterapico. Serdo recrutados e
randomizados em dois grupos: (a) Treinamento combinado (aerébio continuo +
resisténcia); (b) Treinamento combinado (intervalo de alta intensidade (IAl) +
resisténcia). Seguirdo um protocolo de inclusdo Teste maximo de uma repeticdo
(1RM), Grocery Shelving Task Test, Shuttle walk test incremental e os
questionarios: 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, trés vezes por semana em dias alternados,
totalizando 24 sessdes de treinamento.

Conclusao: O foco das pesquisas nessa area tem sido predominantemente nas
ultimas duas décadas, focado na efetividade do exercicio como estratégia
adjuvante apoés o diagnostico de cancer. Estudos observacionais indicam que o
exercicio fisico esta diretamente ligado a reducdo do risco de recidiva e
mortalidade por cancer. Hipotetizamos que todos os protocolos de treinamento
propostos para promover os beneficios em indicadores de saude neste estudo e
potencial para terapias para pacientes em tratamento oncoldgico com seguranca

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

Palavras-chave: Exercicio, cancer de mama, qualidade de vida, fadiga,

capacidade funcional.
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Introducéo

O cancer no cenario mundial continua sendo um importante problema de
saude publica, sendo o tipo mais comum entre as mulheres. Apesar dos avangos
nas terapias antineoplasicas, o cancer de mama € responséavel por cerca de 28%
dos casos novos a cada ano no Brasil'?

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas ultimas décadas
tem sido um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o progndstico
dos pacientes com cancer. O diagnéstico precoce e um arsenal crescente de
terapias modernas permitem alcancar uma maior taxa de sobrevida livre de
cancer. Como resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta
forma, a ciéncia se depara com um maior nimero de pacientes que tém histérico
de tratamento oncologico e estdo em risco de complicacdes, incluindo cardiacas
relacionadas. Se expressos em numeros, pode-se observar um aumento nas
taxas de sobrevida global em 5 anos para todos os canceres, que passaram de
cerca de 50% no final da década de 1970 para 69% na Ultima década *

As mulheres muitas vezes sobrevivem ao cancer de mama e a outras
doencas como doencgas crénicas como diabetes, obstrucdo pulmonar, doencas
cardiacas, artrite, hipertensdo, entre outras. O tratamento antineoplasico para
cancer de mama associado a doencas crbnicas predispde como doencas
avangadas, com cardiotoxicidade aumentando o risco de desenvolvimento de
cardiopatia (DCV) e podendo levar a um declinio na qualidade de vida quando
associado. Em pacientes com cancer, a fisiopatologia da disfuncdo

cardiovascular pode ser muito diferente do tratamento do cancer, que nao foi



27

diferenciado do tratamento do cancer cardiovascular. Essa situacdo se deve aos
efeitos adversos que a terapia antineoplasica exerce sobre o sistema
cardiovascular 4%

Segundo a American Heart Association e a American Cancer Society, 0
exercicio fisico € uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos
da terapia antineoplasica, promovendo efeitos sobre a reserva cardiovascular,
hipertensdo, hipercolesterolemia, obesidade e atenuacfes globais na
mortalidade em individuos sem neoplasia >% Programas de exercicios para
sobreviventes de cancer devem atender as diretrizes estabelecidas pela
American Cancer Society e American College of Sports Medicine (ACSM), que
preconizam 150 minutos de exercicio aerobico e 2 a 3 dias de treinamento de
forca por semana®

Alguns estudos recentes realizaram treinamento aerdébio continuo e
resistido em sobreviventes de cancer de mama, observando melhora na
capacidade funcional, qualidade de vida e forca dessas pacientes 78, entretanto,
poucas mulheres investigaram durante o tratamento quimioterapico #9110 e
poucos avaliaram os beneficios do treinamento de IIA nesse grupo de
pacientes!41>

Exercicios baseados em evidéncias com beneficios identificados séo
altamente endossados por profissionais de saude e pacientes. Em individuos
saudaveis e em diversas condi¢cdes patoldgicas, o treinamento intervalado de
alta intensidade (II1A) proporciona melhoras significativas e eficientes em termos
de tempo na aptidao cardiorrespiratoria, obesidade e comorbidades associadas
12 e estudos-piloto apresentam a IIA como uma estratégia segura de treinamento

em mulheres com cancer 13
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Ha evidéncias crescentes que destacam os beneficios de treinos mais
curtos com exercicios de alta intensidade para populacdes clinicas %1%, Estudos
ndo s6 mostram melhorias na aptiddo cardiorrespiratoria em comparacdo ao
treinamento aerdbico de intensidade moderada, mas também acrescentaram
beneficios na qualidade de vida °, estado de humor *? e salde cognitiva,
aumentando a liberagcdo de endorfina em areas do cérebro associadas ao
controle da pressdo arterial. emocéo e dor 3 Estudos piloto tém demonstrado
que pacientes com cancer podem realizar AP com seguran¢a 4. Uma das
principais barreiras para a realizacdo de exercicios fisicos é a falta de tempo e
motivagdo *°, a llA durante o tratamento quimioterapico pode ser favoravel para
otimizar os desfechos de salude e melhorar a adesdo ao treinamento. Nossa
hip6tese é que a combinacdo da IIA com o exercicio resistido proporciona
beneficios adicionais na capacidade funcional e na qualidade de vida,
corroborando um estudo recente e Unico comparando o exercicio de IIA
combinado com o exercicio resistido e aerébio continuo associado ao IAl 1°

Nado foram encontrados na literatura estudos que avaliassem a
capacidade funcional em pacientes durante o tratamento quimioterapico
comparando o treinamento com [IA combinado com o treinamento resistido e
aerébio continuo com a resisténcia sobre o estado cardiometabdlico e a
qualidade de vida.

Nesse contexto, justifica-se a realizagcdo do presente estudo com o
objetivo de melhorar os efeitos de diferentes tipos de treinamento fisico em
mulheres antineoplasicas para o tratamento do cancer de mama. Hipotetizamos
gue todos os protocolos de treinamento propostos para promover os beneficios

em indicadores de saude neste estudo e potencial para terapias para pacientes
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em tratamento oncologico com seguranca apresentardo, mas qual protocolo

ainda pode perseguir o efeito benéfico.

Métodos
Desenho e populagéo do estudo

Um ensaio clinico randomizado serd desenvolvido na clinica de
fisioterapia de um centro de referéncia em Sao Paulo, aplicando diferentes tipos
de treinamento fisico. Para a realizacdo deste estudo, serdo recrutados
voluntarios do setor de quimioterapia do hospital. Todos o0s potenciais
participantes serdo entrevistados pessoalmente para verificar os critérios de
inclusdo/exclusdo. Os voluntarios serdo selecionados de acordo com o0s
seguintes critérios. Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética registrado sob
0 parecer 5.204.615. Este trabalho estd registrado na Clinical Trial com
Identificador: NCT05241925.
Elegibilidade
Com base nos critérios de elegibilidade do estudo, todos os individuos 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 incluséo:
* Diagndstico de cancer de mama confirmado por médico; duragao do tratamento
quimioterapico adjuvante; submetidos a cirurgia para tratamento de céncer de
mama;
Critérios de Excluséo:
 Diagnéstico de outra (1) neoplasia prévia ao cancer de mama; (2) cardiopatia;

(3) musculo esquelético; (3) doenca respiratoria; (4) presséao arterial elevada nao
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controlada ou (5) fatores que limitam a realizagdo de qualquer uma das
estimativas e/ou treinamento do estudo; Ter realizado quimioterapia ou
tratamento prévio ao diagndéstico de cancer de mama,

Randomizacao e grupos de treinamento

Posteriormente, os individuos serdo distribuidos aleatoriamente, por meio de
sorteio, em um dos dois grupos, um grupo composto por treinamento aerdbio
continuo e resistido e um grupo de treinamento intervalado de alta intensidade e
resisténcia.

A alocacao dos participantes sera realizada por uma pessoa nao envolvida no
estudo, selecionando um envelope opaco de dentro de uma caixa. A
randomizacdo dos blocos serd realizada utlizando-se o @ site
www.randomization.com.

O protocolo de treinamento proposto para o0s grupos de estudo deve ser
realizado durante 8 semanas, trés vezes por semana em dias alternados,
totalizando 24 sessdes de treinamento.

Treinamento combinado (aerébio continuo + resisténcia)

O protocolo consistira em exercicio supervisionado com duracdo de 1h10min
cada sessdo (5 min de aquecimento, 30 min de exercicio aerdbio, 30 min de
exercicio resistido e 5 min de desaquecimento/relaxamento).

- Exercicio aerobico em esteira (Athletic Treadmill Extreme). A carga de exercicio
sera pré-determinada pela velocidade obtida no teste incremental Shuttle walk e
sera aumentada gradualmente durante as sessdes de treinamento (uma vez que
um individuo complete duas sessbes consecutivas no nivel especificado de
intensidade de exercicio).

Treinamento combinado (intervalo de alta intensidade (IAl) + resisténcia)
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- Exercicio supervisionado com duracdo de 30 min cada sessdo (5 min de
aquecimento, 20 min de IAl e 5 min de desaquecimento/relaxamento).
- Exercicio em esteira (Athletic Treadmill Extreme). Protocolo IAl: Intervalos
intensivos de 3 x 3 min de esfor¢o maximo de 85 a 90% da FC max intercalados
com repouso ativo de 50 a 60% da FC max (= 20 min de treinamento).
Intervencéo
Treinamento Resistido
- O exercicio resistido sera realizado a 70-80% de uma repeticdo maxima (1-
RM); 2 a 3 conjuntos 8 a 12 conjuntos. Os principais grupos serao treinados
utilizando equipamentos de treinamento com pesos e massa corporal dos
participantes. Os exercicios incluem extensbes de pernas, rosca biceps,
agachamentos, posturas de dorméncia sentada, abdominais, pressdes e
pulldowns em pé. A carga horéaria por meio de ferramentas sera utilizada para
trabalhar com o programa de treinamento. Conforme recomendado pela
American Cancer Society (ACS) e American College of Sports Medicine (ACSM).
Composicao corporal

A composicao corporal sera avaliada inicialmente em jejum e apés a
Gltima sessao de treinamento. o método de bioimpedancia tetrapolar
(Biodynamics® Model 450, TBW).
Teste maximo de uma repeticdo (1-RM)
Para determinar as cargas do protocolo de treinamento, o teste de 1-RM sera
aplicado aumentando gradativamente a carga até que o voluntario ndo consiga
realizar mais de uma repeticdo. conforme recomendado pela American Cancer

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

Antes e apés as 8 semanas de treinamento, sera realizada uma avaliagdo da
capacidade funcional dos participantes por meio da aplicacdo do SWTI. O SWTI
serd realizado de acordo com a descricédo original 16 Sera 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 estimulos sonoros previamente gravados em CD.

Aplicacdo Questionérios

Antes e ap0s o protocolo de treinamento, serd realizada uma avaliacdo da
qualidade de vida dos participantes por meio da aplicagdo do questionario
EORTC QLQ-C30. e Avaliacdo Funcional da Terapia do Cancer de Mama

(FACT-B) &

Grocery Shelving Task Teste

O teste Grocery Shelving Task (GST) ha a necessidade de uma estante
com prateleiras moveis. O paciente é posicionado em ortostatismo em frente a
uma mesa posicionada em frente a prateleira. Solicitou-se ao paciente que
realizasse flexao anterior bilateral do ombro e o avaliador ajustou a prateleira 15
cm acima do nivel do ombro. Uma mesa de 30 cm de largura e 90 cm de altura
deveria ser colocada em frente a prateleira e 20 latas pesando 420 g foram
divididas igualmente e colocadas em dois sacos de compras no chao de cada
lado da cadeira. Uma cadeira foi posicionada para que o paciente se sentasse a
uma distancia de 1 metro da mesa '°. Na sequéncia foram dadas as devidas

instrucdes: este € um teste para determinar o quanto a cirurgia para o cancer de
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mama podera afetar ou ndo a sua capacidade de usar 0s bragos nas atividades
de vida diarias. Para iniciar o teste as participantes foram orientadas da seguinte
forma: quando eu falar para “comecar”, vocé deve levantar-se e colocar os itens
das duas sacolas de compras na prateleira a sua frente o mais rapido possivel.
Vocé pode fazer a tarefa como quiser, porém deve utilizar um brago por vez, as
unicas coisas que vocé nao pode fazer sdo colocar mais de uma lata de cada
vez na mao ou levantar as sacolas diretamente na prateleira. Quando terminar,
coloque os dois bragos ao lado do corpo. Eu cronometrarei quanto tempo vocé
leva para fazer isso do comeco ao fim. Vocé pode desacelerar ou descansar, se

precisar. E importante seguir o ritmo para terminar o mais rapido possivel.

Anélise de dados

Os dados serédo tabulados e submetidos a anélise estatistica. Medidas de
tendéncia central (mediana, média, desvio padrdo) serdo utilizadas para
descrever as variaveis numéricas e frequéncias absolutas e relativas para as
variaveis categoricas.

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demograficos
e clinicos, sera utilizado o teste de Kruskal-Wallis para variaveis numéricas e o
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas. Para
comparar 0s grupos quanto aos escores do EORTC QLQ-C30, BFI e FACT-B,
sera utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e nas variaveis dos testes bioquimicos,
capacidade funcional e forca muscular serd utilizada a Anova, intencdo de

tratamento.
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O programa SPSS 23 (Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago,
EUA) serd utilizado para a analise, e o nivel de rejeicdo da hipotese nula sera

fixado em 5% (a<0,05).

Discusséo

O foco de pesquisa nessa area tem sido predominantemente nas ultimas
duas décadas, focado na efetividade do exercicio como estratégia adjuvante
apo6s o diagnoéstico de cancer 4. Estudos observacionais indicam que o exercicio
fisico esta diretamente ligado a reducéo do risco de recidiva e mortalidade por
cancer. Poucos estudos relatam os efeitos do exercicio durante a quimioterapia
sobre o cancer de mama 7. Em contextos fora do cenéario oncolégico, o exercicio
resistido tem se mostrado fundamental quando associado ao exercicio aerdbio
5. Além disso, poucos estudos compararam diferentes tipos e doses de exercicio
para pacientes com cancer de mama 22 para identificar a prescricdo ideal de
exercicios para um determinado desfecho.

O exercicio aerobio pode ser realizado por meio do HIIT, uma nova estratégia
de exercicio que maximiza a intensidade do exercicio utilizando esforcos de
curta duracao e alta intensidade alternados com periodos de recuperacéo, o que
permite ao paciente realizar exercicio de alta intensidade devido ao exercicio on-
off, e repouso 1415, Sabe-se que o treinamento intervalado de alta intensidade
(HIIT) é mais efetivo que o exercicio aerébio continuo de intensidade moderada,
mas para uma prescricdo adequada, € necessaria uma avaliacdo da aptidao
fisica para quantificar a intensidade inicial do exercicio 1°. O teste cardiopulmonar
de exercicio (TECP) é utilizado para determinar a aptiddo fisica 1/, mas é um
teste que requer equipamentos caros e sofisticados, além de um teste que

demanda maior tempo de execucéo e dificulta a avaliacdo em larga escala dos
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pacientes. Entretanto, o teste de caminhada incremental (TCCP) atingiu niveis
méaximos de esforco, sem diferenca significativa em nenhuma resposta
fisiologica em relacdo ao TCPE. O TCCP pode ser uma alternativa simples,
eficaz e segura ao TCPE, pois € o Unico teste que fornece intensidades
incrementais, 0 que mostra uma resposta fisioldgica maior em comparacao com

outros testes de campo. °.
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Artigo 2: O exercicio fisico promove melhora na funcdo endotelial de

mulheres com cancer de mama — Revisdo Sistemaéatica e Metaanalise.

Introducdo: O aumento da sobrevida de pacientes com cancer de mama tem
levado & preocupacdo com seu bem-estar geral. Os tratamentos quimioterapicos
podem causar limitacdes cardiorrespiratérias, afetando as atividades diérias
dessas pacientes. Objetivo: O objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo
sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados em mulheres com
cancer de mama, durante e apds o tratamento quimioterapico, para investigar se
o0 exercicio fisico promove uma melhora na fungéo endotelial. Métodos: Foram
realizadas buscas nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scopus. Os
critérios de inclusdo incluiram participantes com idade igual ou superior a 18
anos, diagnosticados com céncer de mama e submetidos a tratamento
quimioterapico, sedentérios nos ultimos seis meses. Foi adotada a estratégia de
busca PICO: busca PICO foi adotada: P (paciente) = cancer de mama durante e
apos o tratamento quimioterapico; | (intervencéo) = exercicio fisico; C (controle)
= sem atividade (CT) ou cuidados usuais (CU); O (resultado) = fungéo endotelial
vascular e VO2 pico (consumo de oxigénio de pico) ; T: Ensaios clinicos
randomizados. Resultados: Foram incluidos 4 estudos com um total de 123
participantes. O FMD e o VO2pico apresentaram diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001), com diferen¢ca média e intervalo de confianca de 95% a
favor do exercicio em comparacao ao grupo controle. Conclusado: O treinamento
fisico melhora a funcao endotelial vascular e o pico de VO2 em sobreviventes de
cancer de mama e prostata. Estudos futuros sdo necessarios para examinar os
mecanismos bioldgicos responsaveis e as implicacdes progndésticas da melhoria

favoravel na funcdo endotelial vascular em sobreviventes de cancer.

Introducéo

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a epidemiologia do
cancer de mama e o risco de doencas cardiovasculares apresentam

caracteristicas distintas, mas compartilham fatores de risco e desafios de salde
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publica. O cancer de mama € o tumor maligno mais comum entre as mulheres
em todo o mundo, incluindo o Brasil, com uma crescente incidéncia ao longo dos
anos. Esse aumento pode ser atribuido a uma série de fatores, como o
envelhecimento da populacdo, exposicdo a fatores de risco modificaveis e
melhorias na deteccao precoce. Além disso, estudos recentes tém destacado a
associacao entre o cancer de mama e o risco de doencas cardiovasculares,
principalmente devido aos efeitos adversos das terapias oncoldgicas no sistema
cardiovascular 12, Segundo estudos?, mostraram que a sobrevida global em oito
anos é significativamente menor entre os sobreviventes de cancer que
desenvolveram doenca cardiovascular (DCV) em comparagao com aqueles sem.

De acordo com a hipétese dos "multiplos impactos”, a maior mortalidade
por DCV em sobreviventes de cancer é resultado da combinacéo de fatores de
risco cardiovascular subjacentes, dos efeitos diretos da terapia anticancer (como
a cardiotoxicidade) e dos efeitos diretos de um estilo de vida sedentario*°. A
aptidao cardiorrespiratoria dos sobreviventes de cancer, medida objetivamente
pela capacidade aerdbica maxima (VO2 max), é cerca de 25% menor em
comparacao com individuos saudaveis de mesma idade e sexo, e € um preditor
independente de mortalidade em casos de cancer de pulméo avancgado e cancer
de mama®1°, A reducédo do VO2 max em sobreviventes de cancer de mama é
parcialmente atribuida a uma funcdo vascular periférica comprometida, o que
resulta em menor fluxo sanguineo e fornecimento de oxigénio aos musculos
ativos. Estudos em sobreviventes adultos de cancer relatam melhora na funcao
endotelial vascular, sem diferencas significativas ou com comprometimento em

relacédo aos individuos de controle emparelhados por idade.113
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O endotélio desempenha um papel direto no equilibrio do suprimento de
oxigénio tecidual e demanda metabdlica, regulando o tbnus vascular em repouso
e durante o exercicio'®. A disfuncdo endotelial prejudica a capacidade do
endotélio de se dilatar em resposta a uma variedade de estimulos
vasodilatadores, como a infusdo intra-arterial do vasodilatador endotelial
dependente da acetilcolina ou o estresse de cisalhamento. 1516 Dessa forma, a
disfuncdo endotelial pode limitar o fluxo sanguineo e a perfusdo do musculo
esquelético e dos 6rgados. Além disso, a disfuncdo endotelial tem implicacdes
clinicas importantes, uma vez que representa um passo inicial e reversivel no
desenvolvimento da DCV aterosclerética. A disfuncéo endotelial leva a regulacdo
positiva de moléculas de adesao (aumento da adesédo de leucécitos), secrecao
de quimiocinas/citocinas, aumento da permeabilidade vascular, oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade, ativacdo de plaquetas e proliferacdo de
musculo liso vascular. A dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) é atualmente o
padrdo para avaliacdo ndo invasiva da funcdo endotelial de grandes artérias
condutoras devido a consideravel experiéncia e validacdo em ensaios clinicos e
a sua associacdo com eventos cardiovasculares. Nesse método, o diametro de
uma grande artéria condutora (tipicamente braquial) € medido por ultrassom
Doppler antes e depois de um aumento do estresse de cisalhamento induzido
por hiperemia reativa, com vasodilatacdo ocorrendo através da liberacdo local
de 6xido nitrico (NO) pelo endotélio.t>-16

Além disso, estudos em popula¢des doentes constataram que o0 aumento
do pico de VO2 se correlaciona fortemente com melhorias na fun¢do endotelial
vascular. As adaptacdes vasculares funcionais (melhoria na capacidade de

acomodar o fluxo sanguineo por meio de vasodilatacdo) desencadeadas pelo
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treinamento fisico parecem anteceder as mudancas morfologicas (hipertrofia
muscular esquelética, remodelacdo vascular e cardiaca) e proporcionar maior
entrega de oxigénio aos musculos ativos. 1’

No entanto, o papel do exercicio na melhoria da funcdo endotelial
vascular em pacientes em quimioterapia de cancer de mama ainda precisa ser
melhor investigado. O exercicio fisico promove uma melhora na funcao

endotelial em mulheres tratadas por quimioterapicos com cancer de mama?

Métodos

Desenho do estudo e critérios de selecao

Uma busca sistemética de todos os ensaios clinicos 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)®, cujo protocolo foi previamente submetido para registro no
PROSPERO. Uma abordagem PICOT (Populacéo, Intervengcdo, Comparacao,

Desfecho)?® foi aplicada para a formulacdo da pergunta de pesquisa.

Os critérios usados para considerar os estudos para esta revisdo estao

listados abaixo.

Critério de inclusao

Os critérios de incluséo para esta revisao sistematica foram participantes
com idade 218 anos com diagndstico de cancer de mama durante e apés o
tratamento quimioterapico. Pacientes que praticaram exercicio fisico.

Os desfechos primarios usados na meta-analise foram aptidéao
cardiorrespiratoria (VOz2 pico) e funcdo endotelial vascular. A avaliagdo dessas

variaveis deve ter sido realizada antes e ap0s a intervencao.
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Critério de excluséo

Resumos, apresentagdes em conferéncias ou posteres, cartas ao editor
ou capitulos de livros, artigos ndo publicados ou designs de retrospectiva foram
excluidos. Além disso, os estudos foram excluidos se os dados basais ndo foram
publicados, se VO:2 pico ou funcdo endotelial vascular ndo foram usados como
desfechos primérios ou secundarios.

Estratégia de busca

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

sistematicamente pesquisadas. Esta revisdo abrangeu artigos de pesquisa
completos publicados em peridédicos académicos revisados por pares nos
altimos dez anos, nos idiomas inglés e espanhol. Apenas RCTs de maio até
junho de 2023 eram elegiveis. A estratégia de busca PICO foi adotada: P
(paciente) = cancer de mama durante e ap0s o tratamento quimioterapico; |
(intervencgdo) = exercicio fisico; C (controle) = sem atividade (CT) ou cuidados
usuais (CU); O (resultado) = funcéo endotelial vascular e VO2 pico (consumo de

oxigénio de pico) ; T: Ensaios clinicos randomizados

Palavras-chave e pesquisas foram formuladas em consulta com um
bibliotecario universitario. A estratégia de busca incluiu uma combinacdo de
palavras-chave selecionadas de acordo com o Medical Subject Headings
(MeSH) da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NLM) e termos
de texto livre para os conceitos-chave (Populacéo e Intervencéo) 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])

Extracdo dos dados

Os dados dos artigos incluidos na revisao foram extraidos e inseridos
diretamente em um uUnico formulério de coleta de dados que consiste na fonte
primaria de informacdes e incluiu dados relevantes sobre os critérios de inclusdo
(desenho do estudo; participantes; intervencdes, incluindo tipo de exercicio,
frequéncia, duracao, intensidade e modalidade; comparacodes; e resultados),
risco de viés (randomizacdo, cegamento, atrito e controle) e resultados. O
processo de extracdo de dados foi conduzido de forma independente por dois
revisores da mesma disciplina (GBP e LMMS). As discordancias 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 necessario. O estudo foi excluido da meta-analise se
nenhuma resposta foi recebida. O processo de selecdo foi inserido em um

diagrama PRISMA.
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Avaliacéo do risco de viés

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

A qualidade metodolégica dos estudos elegiveis sera avaliada pela
escala PEDro,?° considerada uma ferramenta valida para medir o risco de viés e
a descricdo estatistica dos ensaios clinicos da qual a reprodutibilidade da versao
na lingua portuguesa é adequada (coeficiente de correlacédo intraclasse - CCI de
0,82) e similar a versdo em inglés (CCI de 0,78) ?1.A escala possui 11 critérios
(pontuagcBes maiores = menor risco de viés), sendo 8 relacionados a qualidade
metodoldgica (isto é: alocacdo aleatéria, alocacdo secreta, linha de base
comprovada, sujeitos cegos, terapeuta cego, avaliador cego, follow-up
adequado e andlise por intensdo de tratar) e 2 critérios relativos a descricao
estatistica (comparacdes estatisticas intergrupos e medidas de precisdo e
variabilidade). O primeiro critério (critérios de elegibilidade) ndo € considerado
para a soma da pontuacéo total, uma vez que se refere a validade externa.

A pontuacdo de cada estudo sera extraida da prépria base de dados
pedro (www.pedro.org.au) sempre que o estudo la estiver indexado, o que

garante a pontuacdo mais confiavel®?.
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Analise dos dados

A andlise de dados foi processada de acordo com a Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Intervention, 2008.22 Os resultados foram
apresentados como dados continuos utilizando os dados extraidos dos estudos
elegiveis e incluiram o valor da média dos resultados de cada grupo de
intervencao e grupo controle, o desvio padréo dos resultados em cada grupo de
intervencgédo e grupo controle e o niumero de participantes em que o resultado foi

medido em cada grupo de intervencao e grupo controle.

O desvio padrao foi calculado para cada estudo com base no método de
pontuacdo de mudanca. A heterogeneidade entre os estudos incluidos foi
explorada qualitativamente (comparando as caracteristicas dos estudos
incluidos) e quantitativamente (utilizando o teste qui-quadrado de
heterogeneidade e o |2 statistic). Utilizou-se o gréfico de funil da diferenca de
médias padrdo como método qualitativo para examinar a heterogeneidade
quando mais de dois estudos foram analisados. Quando apropriado, 0s
resultados dos estudos incluidos foram combinados para cada resultado para
dar uma estimativa global do efeito do tratamento. Utilizou-se meta-anélise de
modelo de efeito fixo com base na avaliacdo qualitativa da heterogeneidade e
baixo risco de viés. Todas as analises foram realizadas usando o Review

Manager Versao 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 titulos de 30 estudos
e resumos foram revisados. Apos uma triagem de registros potenciais, 30 artigos
foram revisados para elegibilidade e listas de referéncia selecionadas. Quatro
RCTs foram identificados que preencheram os critérios de elegibilidade para a
revisdo sistemética e meta-analise. A Figura 1 mostra o diagrama de fluxo dos
estudos nesta revisdo. O nivel de concordancia entre os dois revisores

examinados pela estatistica de Kappa foi de 0,95 [IC 95 % (0,88; 1,0)].
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Figura 1. Fluxograma da sele¢éo de publicagBes para Revisdo Sistemética
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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 discrepancias foram discutidas e resolvidas. Dos 4 estudos, 2 eram de boa
qualidade e 2 eram de qualidade razoavel. (Tabela 1). O Risco de Bias esta

ilustrado na Figura 2.



Tabela 1. Caracteristicas dos Estudos- clinica, demografica e intervencao.

Mayr, et al
2022

Lee et al,
2019

Giallauria et
al., 2016

Jones et al.,
2013

Avaliacdo
Qualidade

P-6

P-7

P-7

Medi¢cdes dos estudos

FMD

FMD

Endo Pat

FMD

Estagio do Cancer

Sobreviventes cancer de
mama (Pos menopausa)

Cancer de mama durante
quimioterapia

Cancer de mama <5 anos
pos terapia

Cancer de mama durante
guimioterapia

Exercicio (16)

Controle (16)
Exercicio (15)

Controle (15)

Exercicio (25)
Controle (26)
Exercicio (10)

Controle (10)

Idade (anos)

49,1+79

44,7 £ 11,2

54,4 +10,3

52,7+ 10,3

51,4+10,3

46 +10,3

Tipo

(Frequencia/
Modalidade /
Intensidade)

Hitt 5 x 4 32 minutos .

Hiit com 7 sprints — 20
minutos

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

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

Legenda

: P=PEDro Escala; VO2Pico= Pico do consumo de oxigénio; UC= Cuidados usuais (orientacoes).
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bias): Self-reported outcome

. Blinding of outcome assessment (detection bias): Objective measures

Mayr et.al, 2021

Lee et.al 2019

Giallauria et.al,2016

Jones et.al, 2013

=) . . . Incomplete outcome data ( attrition bias)
. . . . Other bias

. . . ‘ . Selective reporting (reporting bias)

. . |~ |. Blinding of participants and personnel (performance bias)

‘ . ‘ . Random sequence generation (selection bias)
. . . . Allocation concealment (selection bias)

. . . . Blinding of

]

2 Unclear risk of bias . High risk of bias

Low risk of bias

Figura 2: Representa os riscos de Viés dos estudos

FMD

Figura 3 mostra os quatro estudos relatando o valor da FMD apdés o
treinamento que incluiu (66 no grupo de treinamento e 67 no grupo de
controle). Os estudos incluidos para a FMD foram heterogéneos (Chi?>=13,54;

p=0,004 com valores idénticos de 12 (78%).

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% CI
Mayr 2022 1.9 0.5 16 2 7 16 0.9% -0.10 [-3.54, 3.34]
Jones 2013 0.7 1.6 10 0.5 2.3 10 3.5% 0.20 [-1.54, 1.94] I—
Giallauria 2016 0.4 0.75 25 -0.1 0.4 26 94.7% 0.50[0.17, 0.83] .
Lee 2019 1.7 58 15 -51 33 15  0.9% 6.80[3.42, 10.18] E—
Total (95% CI) 66 67 100.0% 0.54 [0.22, 0.86] <&
Heterogeneity: Chi? = 13.54, df = 3 (P = 0.004); I = 78%

} ! | |
-4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 3.29 (P = 0.001) Favours [Controle] Favours [Excercicio]

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



VOz2 pico

Figura 3 mostra os 2 estudos relatando o VO2 pico apés o treinamento que
incluiu (35 no grupo de treinamento e 36 no grupo de controle). Os estudos
incluidos para o VOzpico foram homogéneos (Chi’=0,50; p=0,48, com valores
idénticos de 12 (0%). O efeito do exercicio sobre o VO:2 pico foi estatisticamente

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

Exercicio Controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI

Giallauria 2016 1.9 3.2 25 -0.2 2.6 26 91.6% 2.10[0.50, 3.70]

Jones 2013 2.6 7.3 10 -1.5 4.4 10 8.4% 4.10[-1.18, 9.38] —

Total (95% CI) 35 36 100.0% 2.27[0.73, 3.80] -
Heterogeneity: Chi? = 0.50, df = 1 (P = 0.48); I* = 0% io jS é 1%0

Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004) Favours [Controle] Favours [Experimental]

Figura 4: Representa os efeitos do treinamento fisico no Consumo de Oxigénio

Discussao

A principal descoberta desta meta-analise € que o treinamento fisico
promove uma melhoria significativa na fungéo endotelial vascular e no pico de
consumo maximo de oxigénio (VO2 maximo) em sobreviventes de cancer de
mama. Observamos uma mudanca absoluta na dilatagdo mediada por fluxo (FMD)
de 1,3%, magnitude semelhante a outras publicacdes que descrevem o efeito do
treinamento fisico na fungcéo vascular em populacdes saudaveis e doentes. Além
disso, um aumento de 1% na FMD esta associado a uma reducédo de 8% a 13%
nos eventos cardiovasculares futuros. Melhorias na FMD séo indicativas de um
menor risco de doencas cardiovasculares, independentemente das mudancas nos

fatores de risco tradicionais, como indice de massa corporal, presséo arterial ou



colesterol. Portanto, essas melhorias na funcéo endotelial vascular e capacidade
de exercicio, observadas apos o treinamento fisico, podem contribuir para
melhores desfechos clinicos em pacientes com cancer.8-13

Existem diversos mecanismos plausiveis que explicam essa melhoria
observada na funcédo endotelial vascular apos o treinamento fisico em pacientes
com cancer. Estudos anteriores demonstraram que o treinamento fisico tem um
efeito direto tanto na funcdo vasodilatadora endotelial de grandes artérias como
de artérias de resisténcia em seres humanos. Por exemplo, Hambrecht et al®®.
relataram que 4 semanas de treinamento em bicicleta melhoraram as respostas a
acetilcolina e o fluxo sanguineo mediado por adenosina na artéria mamaria interna
esquerda de pacientes com doenca arterial coronariana. De forma semelhante,
em populacdes sem doenca vascular grave, as melhorias na fung¢éo vascular apés
o treinamento fisico estdo relacionadas as vias endoteliais, especialmente o éxido
nitrico (NO), com pouca ou nenhuma alteracdo no musculo liso independente do
endotélio.!3

Até o momento, somente um estudo investigou as alteracdes na
vasodilatacao dependente e independente do endotélio apds o treinamento fisico
em pacientes com cancer 16, Esses achados sugerem que as melhorias na
fungéo vascular periférica podem ser mediadas pelo endotélio, com o aumento da
atividade do 6xido nitrico (NO) sendo mediado pelo estresse de cisalhamento. A
liberacdo de NO e a magnitude da FMD parecem depender da resposta do fluxo
sanguineo hiperémico. O treinamento fisico aumenta a resposta de hiperemia

reativa a isquemia tanto em populacdes saudaveis quanto em pacientes.



Em pacientes com cancer de mama, um estudo demonstrou que 3 meses
de treinamento fisico em bicicleta resultaram em uma melhoria de 19% no indice
de hiperemia reativa (RHI) (medido por tonometria da artéria periférica).?®> Além
disso, essas melhorias favoraveis no RHI correlacionaram-se significativamente
com melhorias no pico de VO2 (AVO2pico vs ARHI: r=0,47; P = 0,017).

Uma consequéncia da melhoria favoravel na funcdo endotelial vascular
periférica é que ela pode estar associada ao aumento da entrega de oxigénio aos
musculos ativos e a melhoria concomitante do pico de VO22°,

Véarias meta-analises anteriores constataram que o treinamento aerdbico
realizado durante ou apés a terapia adjuvante melhorou significativamente o pico
de VO2 em sobreviventes de cancer, e a magnitude foi semelhante a encontrada
nesta meta-analise. Importante ressaltar que a melhoria na funcdo endotelial
vascular e no pico de VO2 com o treinamento fisico também pode ter implicacdes
progndsticas, uma vez que um aumento de 3,5 mL/kg/min no pico de VO2 esta
associado a uma reducédo de 12% a 17% na mortalidade em homens e mulheres
com e sem doencas cardiovasculares.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento do pico de VO2 nao sédo bem
conhecidos; no entanto, eles ndo parecem ser secundarios a melhoria da funcao
cardiaca. Especificamente, Haykowsky et al®°. constataram que o treinamento
aerobico realizado nos primeiros 4 meses da terapia adjuvante com trastuzumabe
nao melhorou a fracdo de ejecéo ventricular esquerda em resposta ao estresse
com dobutamina em 17 mulheres com cancer de mama HER2+. Em um estudo
posterior, Hornsby et al®!. relataram que 12 semanas de treinamento aerébico de

moderada a alta intensidade ndo alteraram o volume sistolico em repouso, 0



débito cardiaco ou a fracdo de ejecdo ventricular esquerda em mulheres com
cancer de mama operavel durante a quimioterapia neoadjuvante.

N&o existem estudos que tenham caracterizado as alteracdes na
capacidade oxidativa mitocondrial ou no tipo de fibra muscular em pacientes com
cancer de mama, nem as alteracfes na funcdo autonémica e na distribuicdo do
fluxo sanguineo em resposta ao treinamento fisico.

O comprometimento da funcdo autonémica em sobreviventes de cancer
de mama e sobreviventes submetidos a quimioterapia é relatado, e ndo se sabe
se o treinamento fisico pode remediar essas deficiéncias. A presente andlise
aponta para um papel da melhoria na funcdo endotelial vascular no aumento do

fluxo sanguineo muscular e no pico de VO2.

Conclusao

O treinamento fisico melhora a funcdo endotelial vascular e o pico de VO2
em sobreviventes de cancer de mama e préstata. Estudos futuros séo necessarios
para examinar 0S mecanismos biolégicos responsaveis e as implicacdes
prognésticas da melhoria favordvel na fungdo endotelial vascular em

sobreviventes de cancer.
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Artigo 3: Efeito agudo e crénico do exercicio aerdbico intervalado de alta
intensidade sobre o status cardiometabdlico e funcdo endotelial em

pacientes portadoras de cancer de mama em quimioterapia — Estudo piloto.

Introducao

O Cancer no cenario mundial continua sendo um grande problema de
saude publica visto que o cancer de mama € o tipo mais comum entre as mulheres.
Apesar dos avancos das terapias antineoplasicas, o cancer de mama corresponde
cerca de 28% dos casos novos a cada ano no Brasil 2.

O desenvolvimento de novas terapias em oncologia nas ultimas décadas é
um sucesso impressionante e mudou fundamentalmente o progndstico de
pacientes com cancer. Diagndstico precoce e um arsenal crescente de terapias
modernas permitem alcancar maior taxa de sobrevida livre do cancer. Como
resultado, uma melhora significativa nas taxas de sobrevida, desta forma, a
ciéncia se depara com um numero maior de pacientes que tém histérico de
tratamento oncoldgico e estdo em risco de complicacdes, inclusive cardiacas
relacionadas. Se expresso em numeros, pode-se observar um aumento nas taxas
de sobrevida global em 5 anos para todos os céanceres, que subiram de cerca de
50% no final dos anos setenta para 69% na ultima década?.

Mulheres sobreviventes do cancer de mama frequentemente apresentam
multiplas comorbidades tais como diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
doenca cardiaca, sarcopenia, artrite, hipertensdo e entre outras. O tratamento
antineoplasico para o cancer de mama quando associado a doengas cronicas

predispde as mulheres evoluirem com cardiotoxicidade aumentando o risco para



desenvolverem doencas cardiovasculares (DCV) podendo levar ao declinio da
gualidade de vida. Nos pacientes com cancer, a fisiopatologia da disfuncéo
cardiovascular poder ser muito distinta da DCV em individuos que nao foram
submetidos ao tratamento oncoldgico. Tal situacdo, € decorrente dos efeitos

adversos que a terapia antineoplasica exerce sobre o sistema cardiovascular 4°.

A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia reduz a funcdo endotelial
vascular e aumenta a espessura da parede vascular. Isso se torna preocupante
porque as células endoteliais na vasculatura regulam circulacdo sanguinea e
fluidez, tbnus vascular, coagulacdo, e respostas infamatoérias. A disfuncéo
endotelial e a espessura da parede causadas pela quimioterapia estdo associadas
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, doencas como aterosclerose,

hipertenséo e insuficiéncia cardiaca ©.

A International Brachial Artery Reactivity Task Force (IBARTF) recomenda
a avaliagdo da funcdo endotelial de forma n&o invasiva por meio da
ultrassonografia (US). A terminologia internacional usada para o método € FMD
78 resultado das iniciais de flow mediante dilation. O perfil endotelial pode ser
avaliado pela medida da dilatacdo mediada por fluxo (FMD), que é fundamentada
na capacidade de producédo de 6xido nitrico liberado pelo endotélio apds estimulo
isquémico provocando dilatagédo arterial ®°. Este € um exame néao invasivo e de
baixo custo, que permite deteccdo da disfuncdo endotelial, propiciando
terapéutica profilatica e reducdo dos agravos a saude decorrentes dessas
alteracoes.

Segundo American Heart Association e American Cancer Society, o

exercicio fisico € uma das estratégias adotadas para prevenir e reduzir os efeitos



da terapia antineoplasica, promovendo efeitos na reserva cardiovascular,
hipertenséo, hipercolesterolemia, obesidade e atenuacdes globais na mortalidade
em individuos sem neoplasia®®.0s programas de exercicios para sobreviventes
de cancer 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 exercicios aerobicos e 2 a 3 dias de treinamento de
forca por semana .

Alguns estudos recentes realizaram treinamento aerdbio continuo e
resistidos em sobreviventes do céancer de mama observando melhora na
capacidade funcional, qualidade de vida e for¢a dessas pacientes,'?13 entretanto,
poucos investigaram em mulheres durante o tratamento quimioterapico*141> e
raros avaliaram os beneficios do treino IAl neste grupo de pacientes 1415,

Os regimes de exercicios baseados em evidéncias com beneficios
identificados sdo altamente garantidos pelos profissionais de salde e pacientes.
Em individuos saudaveis e em vaérias condi¢cdes patoldgicas, o treinamento
intervalado de alta intensidade (IAl) proporciona melhorias significativas e
eficientes em termos de tempo na aptiddo cardiorrespiratéria, obesidade e
comorbidades associadas!’ e estudos piloto apresentam o IAl como uma
estratégia de treinamento seguro em mulheres com cancer?s,

Existem evidéncias crescentes que destacam os beneficios de treinos mais
curtos com exercicios de alta intensidade para populacdes clinicas!®16. Os
estudos ndo sO mostram as melhorias na aptiddo cardiorrespiratoria em
comparagcdo com o0 treinamento aerdbio de intensidade moderada, mas os

beneficios também adicionados na qualidade de vida'®, estado de humor!’ e



saude cognitiva, aumentando a liberacdo de endorfina em areas do cérebro
associado ao controle da emoc¢do e da dor!8, Estudos pilotos mostraram que
pacientes com cancer podem realizar IAl com seguran¢a''1®. Uma das principais
barreiras para realizar o exercicio fisico é a falta de tempo e motivacdo?°, o 1Al
durante a quimioterapia pode ser favoravel para otimizar os resultados de saude
e melhorar a aderéncia ao treinamento.

Nossa hipotese € verificar se a terapia por exercicios intervalado de alta
intensidade (HIIT), como intervencdo ndo farmacolégica melhora a funcao
endotelial vascular, medida como dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial

(baFMD) em pacientes com cancer de mama submetidas a quimioterapia.

Métodos

Tipo e desenho do estudo e populagéo

Trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado, de amostra por
conveniéncia desenvolvido no Ambulatorio da Fisioterapia Cardiorrespiratorio da
Universidade Nove de Julho, seguindo o Consolidated Standards of Reporting
Trials, com aplicacdo de exercicio fisico HIIT em pacientes com cancer de mama.
Para a realizacdo do presente estudo os voluntarios foram encaminhados do
Ambulatério médico de Oncologia de Sdo Paulo. Todos os potenciais participantes
foram entrevistados presencialmente para verificagdo dos critérios de

inclusao/exclusao.

Critérios de Inclusao



e Diagnostico de cancer de mama confirmado por um médico;
e Ter a prescricdo médica para inicio de quimioterapia adjuvante;

e Ser maior de 18 anos;

Critérios de Exclusao

e Diagnostico confirmado de outra (1) neoplasia prévia ao cancer de mama;
(2) disturbio masculo-esquelético; (3) doenca respiratéria; (4) hipertenséo
arterial ndo controlada ou (5) fatores que limitem a execucéo de qualquer
uma das avalia¢gOes e/ou treinamento do estudo.

e Ter realizado tratamento quimioterapico ou radioterapia prévia ao

diagnéstico de cancer de mama,;

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos. Os
participantes foramesclarecidos sobre a importédncia e os procedimentos da
pesquisa e, posteriormente, confirmaram sua participacao no estudo por meio da

assinatura do termo de consentimento escrito.



Procedimentos e coleta de dados.

Na sequéncia, os individuos foram encaminhados via ambulatério médico

de oncologia e passarao por avaliacao pré e pés HIT de acordo com a Figura 1.

- Dados demograficos ETAPA 1
- Shuttle walk test incremental

- FMD

-HIT

- FMD

ETAPA 2 \/

- HIIT 2x/semana/ 8 semanas

ETAPA 3 v

- Reavaliacéo

Figura 1. AvaliacOes e coleta de dados.

Shuttle Walk Test Incremental (SWTI)

Foi realizada a avaliacdo da capacidade funcional dos participantes por

meio da aplicagéo do Shuttle Walk Test. O SWTI foi realizado conforme descri¢cao



original 2 Utilizamos um corredor de 10m, onde uma distancia 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 estimulos

sonoros previamente gravados em um CD.

Durante o teste, a cada minuto, fizemos monitorizacdo da FC e SpO:2
utilizando-se um oximetro portatil (Ohmeda-Biox 3700%). Além de FC e SpO2, as
variaveis PA e sensacao de dispneia ou cansaco (escala de Borg) foram
registradas antes e apds o teste. O SWTI serd interrompido pelo examinador
guando o paciente ndo atingirt o cone da extremidade no momento do estimulo
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, nauseas, dispneia importante, fadiga extrema ou precordialgia).

Dilatacao Mediada por fluxo

A funcédo endotelial foi avaliada conforme a porcentagem de dilatacdo da
artéria mediada pelo fluxo (FMD). A afericdo da FMD da artéria braquial foi
realizada de acordo com as diretrizes previamente resumidas &23. A mudanca no
didmetro da artéria braquial ser& mensurada através da ultrassonografia vascular
com Doppler colorido (GE Vividi Ultrassom portétil), antes e ap0s a hiperemia
reativa que sera provocada pela insuflagdo de um manguito de pressao.

Um transdutor de ultrassom de matriz linear de alta resolugcéo (> 10MHz)
sera utilizado para a imagem longitudinal da artéria braquial em repouso. Um

manguito de presséo arterial (PA) sera insuflado por presséo supra sistolica por 5


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

minutos no antebraco. Depois que o manguito € liberado, a artéria se dilata em
resposta a liberacdo de ON mediada por estresse de cisalhamento e a dilatacédo
maxima ocorre tipicamente entre 45 e 120 segundos 4.

Previamente, na avaliacdo da artéria braquial o individuo foi posicionado
em decubito dorsal, com o braco dominante estendido lateralmente (90°).
Aproximadamente trés centimetros acima da fossa cubital foram identificados
através da ultrassonografia com Doppler a imagem da artéria braquial. Apds
visualizacao linear do vaso, foi realizado congelamento da tela para obtencao das
medidas do calibre arterial. Uma média de trés medidas foram obtidas e realizadas
na linha de base durante pelo menos 1 minuto. Na sequéncia, um manguito de
pressao foi posicionado distalmente a localizac&o da artéria braquial. O manguito
foi insuflado a uma pressao de 200-250 mmHg por 5 minutos e apés este periodo
desinsuflamos lentamente. Ent&o, foram realizadas novas medidas do calibre do
vaso (média de trés medidas) durante aproximadamente 3 minutos, foram
coletados sinais vitais (frequéncia cardiaca e pressao arterial) antes e depois do
ultrassom e exercicio, sendo que, no pos-exercicio houve repouso de
aproximadamente 30 minutos para nova aferi¢ao.

E importante salientar que todo o processo foi realizado de acordo com as
diretrizes, logo todos os exames foram realizados sempre por um mesmo
profissional, com objetivo de reducdo de variabilidade entre as avaliacbes e
aumento da reprodutibilidade. Para garantir boa qualidade da coleta e resultados
fidedignos, os participantes froam orientados quanto a néo ingestao de alguns

alimentos, cafeina, consumo de alcool, e/ou uso de drogas, ndo privacédo de sono



e nao realizacao de exercicio fisico pré-teste. J& que séo fatores importantes que
podem interferir na resposta endotelial 2°.

O valor da FMD sera obtido por meio da seguinte formula: FMD (%) = [(D2
— D1) /D1] x 100, onde D1 = diametro basal e D2 = diametro pds-ocluséo. Os

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

Exercicio Intervalado de Alta Intensidade

Exercicio foi supervisionado realizado em esteira ergométrica (Athletic
Extreme), com duracéo de 24 min (5 min de aquecimento, 14 minutos de IAl 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. Apés aquecimento (velocidade de 4,0 km/h sem
inclinacdo ou aproximadamente 60% da FC méaxima), os individuos realizaram as
fases de sprint com a maxima velocidade e inclinacéo. Intensidade do exercicio:
atingir valores 285% da FC maxima para a idade. Foi calculado a frequéncia
cardiaca de recuperacdo (FC pico — FC repouso ap6s 1 minuto) para avaliar
progndstico dos pacientes, sendo que o preditor de mortalidade pode ser um valor

<1328,
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Figura 2: Esquema ilustrando o ensaio experimental, com o protocolo de HIIT. Legenda:

HIIT: Intervalado de Alta Intensidade; FMD: Dilatacdo Mediada pelo Fluxo; FC:
Frequéncia Cardiaca; PA: Presséo Arterial.

Orientacédo sobre a doenca e Atividade fisica

Foi entregue um folder explicativo sobre o cancer de mama e a importancia
da realizacao de atividade fisica durante e apds o tratamento antineoplasico.

As informacdes de exercicios foram sobre a realizacdo de caminhadas
guatro vezes por semana com duracao de 40 minutos. Totalizando 150 minutos,
como preconiza as diretrizes estabelecidas pela American Cancer Society e

American College of Sports Medicine (ACSM) 11,

Andlise estatistica

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

dados paramétricos foram expressos em média + desvio padrdo ou frequéncias



absoluta e relativa (%), além de avaliar e comparar os efeitos do HIIT sobre o
status e funcao endotelial em pacientes com cancer de mama.

Na analise descritiva as variaveis do estudo foram apresentadas no formato
de tabelas. Para comparacao de variaveis com distribuicdo normal foi utilizado o
Teste t 0s ndo paramétricos em mediana e (1Q25-75%).

Para comparar os grupos independentes quanto aos dados demograficos
e clinicos, foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis para as variaveis numéricas

e o teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para as variaveis categoricas.

Fluxograma do estudo

O fluxograma do estudo € baseado nas recomenda¢des do Consolidated
Stardards of Reporting Trials (CONSORT).



Pacientes elegiveis
Camama, em QT, > 18 anos

Avaliacao

l

ETAPA 1

Dados demograficos
Shuttle Walk Test Incremental
FMD
Exercicio HIIT
FMD

l

Intervencéao

Exercicio HIIT
2x/semana
8 semanas

Reavaliacao

Shuttle Walk Test Incremental
FMD

Figura 3: Fluxograma ilustrando as etapas do estudo.



Resultados

Os dados demogréficos dos pacientes estao representados na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas da amostra estudada.

Variaveis (N=10)
Antropométricas Média +DP
Idade (anos) 57,08+10,36
Peso (kg) 72,25+13,86
Altura (cm) 158,31+6,69
IMC (kg/m2) 27,83+4,88
Atividades N (%)
Do lar 7 (38,30%)
Outras funcbes 3 (61,70%)
Membro Dominante N (%)
Superior Direito 8 (95,75%)
Superior Esquerdo 2 (4,25%)
Quimioterapico

Antraciclinas 10 (100%)
Ciclos de Quimioterapia

Numeéros de Ciclos 4 (100%)

Legenda: IMC: Indice de massa corpérea; Kg: quilogramas; cm: centimetros; m2: metros
guadrados; %: porcentagem.



Tabela 2: Perfil da dilatacdo mediada por fluxo (FMD) aguda e crénica pré e pos
HIIT.

Variaveis Agudo Cronico
Antes Pos Antes Pos p
Diametro Basal 5,55+1,90 6,06+0,90 5,94+0,94 8,4+2,58 *
(mm)

Pico do diametro  6,68+0,71 7,46%2,03 8,2 0,29 12,11+291 *

(mm)

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

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

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

Pré Pos
Variaveis n=10 9 n=10 ¢
Distancia 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 807 807
BORG, D 2 (1-3) 2 (1-3)
BORG, MMII 1(0-23) 1(0-23)

Dados expressos em valor absoluto, média + desvio padrao e mediana intervalo interquartil 25-
75%. Legenda: FCMax= Frequéncia Cardiaca méaxima; FCRec: frequencia cardiaca de
recuperacao em 1 minuto; SpO2: saturacdo periférica de oxigénio; PAS: pressao arterial sistolica;



PAD: presséao arterial diastdlica; BORG D: escala de percepcéo de esforco na dispnéia; BORG
MMI: escala de percepgéo de esforco em membros inferiores.

Discussao

Uma intervencao supervisionada de 8 semanas de treinamento intervalado
de alta intensidade (HIIT) resultou em melhorias significativas no baFMD (fluxo
mediado pelo bragco do diametro braquial) em pacientes com cancer de mama
submetidas a quimioterapia. Este € o primeiro estudo, até onde temos
conhecimento, a demonstrar uma melhora significativa na funcdo endotelial
vascular com HIIT em uma amostra diversa de pacientes com cancer de mama

em tratamento.

Apesar de ser um estudo piloto, nossos achados sdo promissores,
considerando que a funcdo endotelial vascular melhorou significativamente em
4,3% em pacientes com cancer de mama em um periodo relativamente curto de
8 semanas durante a quimioterapia. Embora ndo podemos afirmar, é plausivel
gue o estresse oxidativo induzido por antraciclinas possam ter sido reduzidos com
os efeitos positivos do HIIT. Além disso, um aumento de 1% na FMD esta
associado a uma reducéo de 8% a 13% em eventos cardiovasculares futuros.
Essas melhorias na fungdo endotelial vascular e na capacidade de exercicio
observadas ap6s o HIIT, podem contribuir para melhores resultados clinicos em

pacientes com cancer?®.

Nossos resultados estdo alinhados com os de Jones et al. (2013), que
relataram que uma intervencdo de exercicio aeroObico de 12 semanas, com
ciclismo ergométrico de 30 a 45 minutos por sessdo e intensidade
progressivamente aumentada de 60% a 100% do VO2max, aumentou o baFMD
em 0,7% em 20 pacientes com cancer de mama em neoadjuvancia submetidas a
12 semanas de quimioterapia com base em antraciclinas. E possivel que nosso
estudo tenha resultado em um aumento maior no baFMD devido a natureza

intervalada da prescri¢cdo de exercicios, a duracdo da exposi¢cdo a quimioterapia.



Foram estudados em populacdes ndo oncologicas. Park et al. (2017)
relataram uma diminuicdo do espessamento do endotélio em mulheres idosas
obesas (com idade entre 65 e 77 anos) sem histérico de cancer de mama apdés 6
meses de exercicios aerbdbicos e de resisténcia (40-50 minutos de caminhada, 20-
30 minutos de exercicios com banda de resisténcia; 5 dias por semana). Da
mesma forma, Byrkjeland et al. (2016) constataram que 12 meses de exercicios
de resisténcia e aerdbicos (150 minutos por semana) resultaram em uma
diminuicao significativa baFMD em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca arterial
coronariana. Vale ressaltar que a duracado desses dois estudos sugere que um
periodo minimo de 6 a 12 meses de exercicios pode ser necessario para obter um

efeito positivo.

As principais forcas deste estudo incluem o foco em uma Unica
guimioterapia cardiotoxicidade, com uma intervencdo de exercicios de menor
volume. Embora este estudo forneca as primeiras evidéncias de uma abordagem
de exercicio inovadora visando a funcdo endotelial vascular em pacientes com
cancer de mama submetidos a quimioterapia. reconhecemos as limitacées do
nosso desenho de estudo. Neste ensaio piloto, ndo tinhamos poder estatistico
adequado para detectar melhorias estatisticamente significativas em todas as
nossas medidas de resultado. Nao incluimos um grupo de exercicio ndo-HIIT (ou
seja, exercicio continuo moderado) em nosso desenho de estudo porque este
estudo foi projetado para avaliar a viabilidade do HIIT, considerando os efeitos
potentes do HIIT na funcdo vascular. Estudos futuros sdo necessarios para
comparar os efeitos do HIIT com outras formas de exercicio, a fim de determinar
se o HIIT induz um impacto maior na funcdo vascular em pacientes com cancer
de mama. Embora a regulacdo da via do oxido nitrico devido ao aumento da taxa
de cisalhamento possa ser um mecanismo potencial, a taxa de cisalhamento em
nosso estudo nao foi significativamente alterada, o que sugere que ha outros

mecanismos que melhoram o baFMD encontrados em nosso estudo.



Conclusao

Em resumo, os resultados do presente estudo demonstram que o HIIT
melhora o baFMD em pacientes com céancer de mama submetidos a
guimioterapia. Essa descoberta ressalta o valor do HIIT como uma forma de
melhorar a funcdo endotelial vascular em pacientes com cancer de mama
submetidos a quimioterapia e fornece evidéncias para apoiar a adog¢do do
exercicio durante a quimioterapia. Estudos futuros sdo necessérios para elucidar
0s mecanismos da funcao endotelial vascular relacionada as antraciclinas e para
identificar intervencdes de exercicio eficazes para proteger o endotélio contra a

toxicidade relacionada as antraciclinas.
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ANEXOS 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada a participar como participante de pesquisa:

Efeitos dos treinamentos fisico continuo e intervalado através da
intensidade do Shuttle Walk Test incremental, na capacidade funcional e
na qualidade de vidaem mulheres com neoplasia maligna de mama durante
o tratamento de quimioterapia.

O objetivo desta pesquisa é avaliar como esta sua qualidade de vida e
sua capacidade de fazer as atividades de casa ou no trabalho enquanto estd em
tratamento quimioterapico e poder ajuda-las através dos exercicios promover o
bem-estar geral reduzindo os efeitos colaterais do tratamento oncoldgico.
Inicialmente a avaliagdo acontecera em dois dias. No primeiro dia a senhora
como participante de pesquisa ira realizar uma avaliagao global que inclui medir
altura e peso, em seguida vamos fazer dois testes: o primeiro teste sera para ver
guantas repeticdes ira conseguir realizar na perna e braco, o segundo teste a
senhora como participante de pesquisa ira guardar latas de condimentos em uma
prateleira. Nenhuma destas atividades serdo feitas de forma invasiva e ndo
geram dor. No segundo dia de avaliacdo sera realizado um teste de caminhada
gue sera orientado e acompanhado pela fisioterapeuta, onde vamos monitorizar
sua frequéncia cardiaca através de um relégio (Polar FAM BLK, Finlandia),
verificaremos também a sua oxigenacdo e o esfor¢co através de uma escala
chamada Borg modificada. Nenhum destes sinais seré feito de forma invasiva e
nao geram dor. Neste mesmo dia a senhora como participante de pesquisa ira
responder 03 (trés) questionarios sobre qualidade de vida, a fisioterapeuta

auxiliara no preenchimento.

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires)

Assinatura da participante
Apés as avaliagbes serem concluidas vamos agendar os dias de

atendimentos para que a senhora como participante de pesquisa possa realizar



os exercicios 02 (duas) vezes por semana sob supervisdo de um fisioterapeuta,
apos 08 (oito) semanas de atendimentos iremos reavaliar novamente.

Todos os testes, materiais e equipamentos serdo higienizados com alcool
gel 70% entre uma paciente e outra. Além do uso de mascara, avental e luvas
descartaveis. Os horarios de agendamento seréo realizados para que ndo haja
aglomeracao entre as pacientes, com intervalo de atendimento de trinta (30)
minutos, para que seja higienizado o ambiente. Sera distribuido mascara
descartaveis para as pacientes possam trocar durante o atendimento. Todos 0s
cuidados serdo tomados de acordo com as recomendacdes do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude. As despesas referentes ao transporte
para realizacdo desta pesquisa serdo custeadas pela pesquisadora.

As participantes de pesquisa que aceitarem participar do estudo devem
ser maiores de 18 anos, com diagnostico de cancer de mama, que irdo realizar
tratamento no préprio Centro de Referéncia da Saude da mulher.

Os riscos do presente estudo sdo minimos. Durante a realizacdo dos
exercicios a senhora podera sentir, cansaco e/ou dor muscular. A participante
da pesquisa estara sempre acompanhada por profissionais da salde
capacitados para atendé-la a qualquer momento e tera os contatos (telefones e
e-mails) para qualquer duvida.

Os beneficios deste estudo se resumem em contribuir para termos um
protocolo de exercicios eficaz para que mais pacientes em tratamento de cancer
de mama com quimioterapia possam se beneficiar de uma melhor qualidade de
vida e um melhor enfrentamento do tratamento quimioterapico, sem ter prejuizos
na sua capacidade funcional. Além de contribuir para a comunidade cientifica,

ajudando a criar um protocolo de exercicios eficaz.

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires)

Assinatura da participante
Vocé como participante da pesquisa € livre para recusar-se a participar do
estudo, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar néo ira

acarretar qualquer penalidade.



As pesquisadoras irdo tratar a sua identidade e seus dados em sigilo e de
forma confidencial. Os resultados da pesquisa permanecerdao em sigilo até
publicacdo. Vocé ndo sera identificada em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.

Vocé sera previamente esclarecida sobre os procedimentos que serdo
realizados na pesquisa. Tera garantia de que recebera respostas a qualquer
pergunta ou esclarecimento de qualquer duvida quanto aos procedimentos,
riscos, beneficios e outros aspectos relacionados a pesquisa. Ressarcimento:
N&o serdo ressarcidas despesas decorrentes da participacdo no estudo, como
por exemplo despesas com eventuais deslocamentos.

O presente estudo sera desenvolvido no Hospital Perola Byington e
passara pelo Comité de Etica do mesmo localizado no endereco: Avenida
Brigadeiro Luis Antonio, 638,2° andar — Bela Vista /S&o Paulo. CEP: 01317-000,
telefone: (11) 32488087.

Contatos das pesquisadoras para qualquer esclarecimento da pesquisa,
davidas ou queixas: Grasiani Breggue Pires - (11) 931467373 / E-mail:
gbreggue@gmail.com Profé Dra. Luciana Maria Malosa Sampaio - (11) 99600-

2075 /E-mail: lucianamalosa@gmail.com

Assinatura da pesquisadora (Grasiani Breggue Pires)

Assinatura da participante

Consentimento Pos-Informacéo:
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 informagdes se assim o0
desejar. Fui certificado(a) de que todos os dados desta pesquisa serdo

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


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

b)

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Declaro que recebi uma
copia deste termo e me foi dada oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas. Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e
esclarecida, manifesto meu consentimento em participar desta pesquisa e

autorizo a divulgacao dos dados obtidos por meio deste estudo para publicacéo

cientifica.

Séo Paulo, de 2022.
Assinatura do participante de
pesquisa:

Eu, (Pesquisador do

responsavel desta pesquisa), certifico que:

Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana
e a protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo
seres humanos;

Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados
neste termo € treinada, capacitada e competente para executar 0S
procedimentos descritos neste termo;

A resolucdo CNS n° 466/12 dispde sobre as normas aplicaveis a pesquisas em
Ciéncias Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodolégicos envolvam a

utilizacdo de dados diretamente obtidos com os participantes

(GRASIANI BREGGUE PIRES)

Assinatura do Pesquisador Responsavel



ANEXO 2- Questionario EORTC QLQ- C30

EORTC QLQ—C30 (versio 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satde. Responda, por favor, a todas as
perguntas fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nido ha respostas certas ou
erradas. As informagdes que vocé fornecer permanecerio estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: om0

Sua data de nascimento (dia, més,ano):

poooogod

Data de hoje (dia, més,ano): 31 oooooodd
Niao Pouco Modera- Mauito
damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos,

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

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

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

damente

6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Tem sido dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer?1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dormir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14. Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé tem vomitado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisio de ventre? 1 2 3 4



Durante a dltimasemana: Nio Pouco Modera Muit
damente

17. Vocé tem tido diarreia? 1 2 3 4
18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4
19. A dor interferiu em suas atividades diarias? 1 2 3 4

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar em

coisas como ler jornal ou ver televisio? 1 2 3 4
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Vocé se sentiu deprimido(a)? 1 2 3 4
25. Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 3 4

26. A sua condig¢ao fisica ou o tratamento médico tem
interferido em sua vida familiar? 1 2 3 4

27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais? | 2 3 4

28. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

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

29. Como vocé classificaria a sua saude em geral,durante a tltima semana?
1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral,durante a ltima semana?

1 2 3 4 5 6 7

Péssima Otima



ANEXO 3- Questionario FACT-B

GP3

GPa

GPS

G52

G55

G56

BEM-ESTAR FiSICO

Estou sem energia
Fico enjoado/a

Por causa do meu estado fisico, tenho dificuldade em
atender as necessidades da minha familia

Tenho dores

Sinto-me incomodado/a pelos efeitos secundarios do
tratamento

Sinto-me doente

Sinto-me forgado/a a passar tempo deitado/a

BEM-ESTAR SOCIAL/FAMILIAR

Sinto que tenho uma boa relacdo com os meus amigos
Recebo apoio emocional da minha familia

Recebo apoio dos meus amigos

A minha familia aceita a minha doenga

Estou satisfeito/a com a maneira como a minha familia
fala sobre a minha doenca

Sinto-me préximo/a do/a meu/minha parceiro/a (ou
da pessoa que me da maior apoio)

Nem
um
pouco

Nem
um
pouco

Um
pouco

Um
pouco

Mai

sou

men
os

2

Mai

sou

men
0s

2

Muito

Muito

Muitis-
simo

Muitis-
simo

2 B b



ail

G657

Independentemente do seu nivel atual de atividade sexual,
por favor responda a pergunta a Sﬁh’. Se preferir ndo

responder, assinale o quadriculo e passe para a proxima
secgdo.
Estou satisfeito/a com a minha vida sexual 0 1 2 3 4

Faga um circulo ou marque um niimero por linha para indicar a sua resposta no
que se refere aos tltimos 7 dias.

GE1

GE2

GE3

GE4

GES

BEM-ESTAR EMOCIONAL Nem Um Mais Muito Muitis-
um  pouco ou simo
pouco menos
Sinto-me triste 0 1 2 3 4
0

Estou satisfeito/a com a maneira como enfrento a
minha doenca

0 1 2 3 4
0
Estou perdendo a esperanca na luta contra a minha
d
oenea 0o 1 2 3 4
0
Sinto-me nervoso/a 0 1 2 3 4
0
Estou preocupado/a com a ideia de morrer 0 1 2 3 4



GEB

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF§

GF?

Estou preocupado/a que o meu estado venha a piorar 0

BEM-ESTAR FUNCIONAL Nem
um
pouco
Sou capaz de trabalhar (inclusive em casa) 0
0

Sinto-me realizado/a com o meu trabalho (inclusive
em casa)

0
0
Sou capaz de sentir prazer em viver 0
0
Aceito a minha doenga 0
0
Durmo bem 0
0
Gosto das coisas que normalmente fago para me
divertir

0
0
Estou satisfeito/a com a qualidade da minha vida
neste momento 0

Um
pouco

Mais
ou
menos

Muito Muitis-

iimo
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4






