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INTRODUCAO

O céncer (também conhecido como neoplasia) é um dos principais proble-
mas de satide publica nos paises considerados desenvolvidos ou emergentes,
incluindo o Brasil. As estatisticas mais recentes indicam que foram diagnos-
ticados 14,1 milhdes de novos casos de cancer e que 8,2 milhdes de mortes
ocorreram como consequéncia direta dessa doenga em 2012. As Tabelas 28.1
e 28.2 sumarizam os principais tipos de cancer diagnosticados naquele ano
para homens e mulheres, respectivamente. Embora nas tltimas duas déca-
das seja notério o progresso na detec¢do, no diagnéstico e no tratamento do
cincer, as estimativas indicam que milhdes de novos casos ¢ mortes ocorrerdo
nos proximos anos. Em 2030, estima-se 21,4 milhoes de novos casos e 13,2
milhoes de mortes como resultado direto dessa doenga, superando as doencas
cardiovasculares e fazendo do cincer a principal causa de morte no mundo.
Portanto, mesmo com todos os esforcos das ciéncias médicas, ainda estamos
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tratando de um problema de satde publica alarmante para os préximos anos.
Diante desse impacto, entender as principais caracteristicas dessa doenca faz-
-se necessdrio com o intuito de prevenir ou pensar em possiveis terapias para

o quadro ji existente**,

Tabela 28.1 Nomero de novos casos diagnosticados e nimero de mortes em decorréncia
do cancer em homens em 2012,

Tipo de céncer Novos casos = Mortes Responsavel pelas mortes
Total (todos os fipos) | 7.427.100 4.653.400 |-

Pulméo, bronquios e | 1.241.600 1.098.700 | 1°

traqueia

Préstata 1.111.700 307.500 50

Colo e reto 746.300 373.600 40

Estémago 631.300 469.000 &

Figado 554.400 521.000 2

Tabela 28.2 Nuimero de novos casos diagnosticados e nimero de mortes em decorréncia
do cancer em mulheres em 201244,

Tipo de céancer Novos casos Mortes Responsavel pelas mortes
Total (todos os fipos) 6.663.000 3.548.200 |-

Mama 1.676.600 521.900 IE

Colén e reto 614.300 320.300 &P

Pulmdo, brénquiose | 583.100 491.200 2

traqueia

Colo do dtero 527.600 265.700 40

Estémago 320.300 254.100 50

Exm linhas gerais, o cAncer é um conjunto de doencas caracterizadas pelo
acimulo de mutag¢des no genoma de uma célula. Essas mutagoes induzem
mudangas no ambiente intracelular, que induzem vantagens na sua prolife-
ragdo, bem como maior resisténcia aos mecanismos de morte celular progra-
mada (apoptose). Um aglomerado disfuncional dessas células é classicamente
conhecido como tumor. Contudo, atualmente o cAncer é entendido como
um microambiente, no qual as interacdes entre os elementos celulares que
o compde]] sdo determinantes na progressio tumoral. Exemplos desses ele-
mentos seriam a interacdo das células geneticamente alteradas, das células
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normais como os fibroblastos, das células do sistema imune, dos vasos san-
guineos e de diferentes moléculas produzidas localmente ou provenientes da
capilariza¢do””.

Durante a progressao da doenga, as células tumorais desenvolvem uma
série de alteragdes biolégicas fundamentais conhecidas como hallmarks do
cancer’" . Inicialmente, Hanahan e Weinberg? haviam proposto seis hall-
marks que compdem uma estrutura l6gica comum dentre [l as diferentes
neoplasias, a saber: 1) sinalizacdo de proliferacio sustentada, 2) resisténcia a
supressores de crescimento, 3) resisténcia I%poptose 4) potencial replicativo
ilimitado, 5) angiogénese sustentada e 6) invasdo tecidual e metdstase?”. Mais
recentemente, foram adicionadas nessa lista duas outras alteracoes, a saber:
1) instabilidade do genoma celular e 2) inflamagdo. Além disso, diante dos
progressos cientificos, dois hallmarks emergentes também devem ser consi-
derados, sendo eles 1) reprogramacdo do metabolismo energético e 2) evasdo
da destruicdo pelo sistema imune. Em suma, atualmente consideramos entdo
pelo menos dez alteragdes fundamentais comumente observadas para susten-
tar uma neoplasia®!

Sinaliza¢do de proliferagio sustentada.
Resisténcia a supressores de crescimento.
Resisténcia a apoptose.

Potencial replicativo ilimitado.
Angiogénese sustentada.

1

2

3

4

5

6. Invasdo tecidual e metdstase.
7. Instabilidade do genoma celular

8. Inflamacio.

9. Reprogramagio do metabolismo energético.
1

0. Evasio da destrui¢io pelo sistema imune.

As pesquisas sobre o microambiente tumoral avangaram muito nos tlti-
mos anos. Cabe ainda ressaltar que a decodificagdo do genoma humano asso-
ciado ao desenvolvimento de novas técnicas de biologia molecular capazes de
explorar o microambiente tumoral trouxeram novas perspectivas para a drea.
Assim, entender melhor esses hallmarks estd resultando no desenvolvimento
de novos tratamentos farmacoldgicos para combater o cincer. Muitas dessas
drogas jd estdo disponiveis no mercado e diversas outras estdo sendo testadas
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em grandes estudos clinicos (clinical trials). No website do National Cancer

Institute (NCI) dos Estados Unidos (http://www.cancer.gov/ahaut-cancer/

treatment/clinical-trials) é possivel identificar os principais clin rials que

estdo sendo conduzidos atualmente para cada tipo de tumor. Para pacientes
com cancer de pulmao ndo pequenas células (um dos principais responsaveis
pela alta taxa de mortalidade do cancer), por exemplo, existem atualmente 12
clinical trials que estdo cadastrados no NCI e que tém como objetivo prima-
rio a avalia¢do de uma droga especifica para o tratamento desse tipo de tumor
(pesquisa realizada em julho de 2015).

No ambito da biologia molecular, as abordagens mais revoluciondrias sem
duvida sdo as diferentes técnicas para avaliar o perfil de transcriptomas, ou
seja, o conjunto completo de transcritos (RNAs mensageiros, RNAs ribosso-
micos, RNAs transportadores e os microRNAs). Dentre essas técnicas, desta-
ca-se o sequenciamento de RNAs (RNA-Seq)*. Com essa abordagem torna-se
possivel aprimorar e individualizar o tratamento de muitos casos especificos
de cancer, aumentando cada vez mais a expectativa de vida dos pacientes.
Exm outras palavras, uma bidpsia tumoral do paciente é realizada e o perfil
dos transcritos desse tumor ¢ avaliado. Com base nesses dados, ¢ entdo possi-
vel entender mais sobre a biologia daquele tumor especifico e selecionar um
tratamento que apresente melhor eficicia. Embora ainda seja uma tecnologia
de alto custo, a tendéncia para os préximos anos ¢é se tornar cada vez mais
acessivel para os pacientes®*.

Mesmo com todos os avancos anteriormente citados, dois pontos essen-
ciais continuam em pauta. O primeiro refere-se as estimativas dos milhoes de
novos casos de cancer que serdo diagnosticados nos préximos anos, fazendo des-
sa doenca uma epidemia mundial. Assim, ¢ evidente a necessidade de uma
maior agdo preventiva na sociedade atual, sendo esse o tema abordado no
proximo tépico. A segunda pauta trata-se da falta de associa¢do entre a ex-
pectativa de vida e a qualidade de vida. Ou seja, nem sempre o aumento
da longevidade vem acompanhado de um aumento na qualidade de vida
do paciente. Além da prépria neoplasia, a maioria dos tratamentos cirtirgi-
cos, quimioterdpicos e/ou radioterdpicos aplicados culmina em uma série de
morbidades associadas ao cincer que diminuem drasticamente a qualidade
de vida do paciente. Um exemplo dessas comorbidades ¢ a “caquexia”, uma
sindrome que serd abordada no préximo capitulo'. Outra comorbidade que
ndo serd aprofundada nesse livro, mas que merece ser citada ¢ a toxicidade
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cardiovascular induzida pelos agentes quimioterdpicos. Em tltima instancia,
essa cardiotoxicidade pode resultar na prépria insuficiéncia cardiaca. Portan-
to, estratégias capazes de diminuir essas comorbidades do cancer e aumentar
a qualidade de vida dos pacientes se fazem necessdrias. Entre essas estratégias,
destaca-se o papel terapéutico do treinamento fisico aerébio (TFA) que serd
abordado mais adiante.

PREVENCAO DO CANCER: D S 0S REAIS BENEFiCI0S DA ATIVIDADE FiSICA?

A carcinogénese (formacao de uma neoplasia) é um processo extremamente
9,21,22,35

complexo . Os genes sdo segmentos do DNA que governam todas as fun-
¢oes celulares, porém, quando uma célula é danificada e os mecanismos de
reparo celular falham, os genes podem ser alterados e a célula passa a se dividir
descontroladamente produzindo as células cancerosas. Os agentes indutores
desses “danos” podem ser quimicos, fisicos ou patolégicos. Além disso, esses
agentes podem ser iniciadores ou promotores. Um exemplo de agente inicia-
dor ¢ a radiacdo solar. Quando um individuo se expde por um longo tempo
a radiacdo solar, é gerado um processo inflamatério no qual ocorre uma série
de alteragdes celulares locais. Em longo prazo, a radiagdo pode entdo ser um
fator iniciador do tumor. Jd os agentes promotores nio causam danos por
eles mesmos, mas atuam sobre a célula jd danificada pelo agente iniciador.
Um bom exemplo seria o consumo de dlcool. Em adi¢do, ndo podemos des-
cartar o background genético de cada individuo. Um sujeito pode ser mais
ou menos responsivo a um determinado agente iniciador de carcinogénese.
Vamos imaginar os individuos que sdo expostos aos hidrocarbonetos, como

116

aqueles presentes no tabaco. Apés o estudo pioneiro de Doll e Hill', diversos

outros estudos também observaram associagdes estreitas entre o tabagismo e

164 Portanto, € evidente que os individuos expostos as toxinas do

as neoplasias
cigarro como os hidrocarbonetos apresentam maiores chances de desenvolver
um cancer no sistema respiratério por causa da ac¢do rotineira de um agente
iniciador. Contudo, isso ndo significa que esses sujeitos vdo obrigatoriamente
desenvolver uma neoplasia, pois os sistemas de reparo podem eventualmente
funcionar adequadamente durante toda a sua vida. Essa agdo dos sistemas de
reparo sdo dependentes do background genético de cada organismo.

Embora o background genético de fato influencie no surgimento e no
desenvolvimento de um tumor, a exposi¢do (ou ndo) aos agentes iniciadores

torna-se uma questdo-chave para a prevencio de neoplasias. Nesse ponto, pas-
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samos a entender a relacdo entre a atividade/inatividade fisica versus o possivel
aparecimento de uma neoplasia. E substancial o nimero de evidéncias sus-
tentando o efeito preventivo da atividade fisica em diferentes tipos de cincer,
principalmente o cincer de endométrio, colo, prostata e mama'®33+5:48.50,
Sdo diversos os mecanismos que podem explicar essa agdo preventiva. Em
mulheres na pés-menopausa, por exemplo, o cincer de mama ¢é o tipo mais

4 e a prdtica de atividade fisica é altamente

prevalente em todo o mundo
recomendada para a sua preveng¢do®. Sabe-se que os niveis elevados do indice
de massa corpérea (IMC) e do horménio estrona produzido a partir da an-
drostenediona sdo fatores de risco para o cAncer de mama. Em contrapartida,
os estudos epidemioldgicos demonstram que a pratica regular de atividade
fisica apresenta uma relagdo inversa com esses dois fatores. Assim, o meca-
nismo mais provdvel pelo qual a pratica regular de atividade fisica diminui o
risco de cAncer de mama ¢é indireto, alterando o IMC e os niveis de estrona®'.

A acido preventiva da prética regular de atividade fisica, incluindo o TFA,
ndo é observada exclusivamente em neoplasias de mama. O cincer de colo
(segmento do intestino grosso) também foi muito estudado e apresenta uma
menor incidéncia em individuos ativos. Segundo os dados atualizados do
NIC (pesquisa realizada em julho de 2015), sdo mais de cinquenta trabalhos
cientificos originais explorando essa associagdo. Estima-se que o engajamento

em atividades fisicas aerébias redy D de 30 a 40% as chances de desenvol-

ver um tumor nessa regido, caber estacar que essa estimativa se susten-

ta mesmo quando comparaddSos individuos fisicamente ativos com pessoas
sedentdrias que apresentam o mesmo IMC. Quando pesquisamos os casos
clinicos mais graves dessa neoplasia, a associagdo passa a ser ainda mais forte.
Exm outras palavras, as chances de um individuo que praticou atividade fisica
regular durante toda a sua vida apresentar uma grave neoplasia de colo é
muito baixa®.

Mais de vinte estudos exploraram associa¢oes entre a atividade fisica e o
surgimento de neoplasias no sistema respiratério. Em um estudo de meta-
-andlise (técnica estatistica desenvolvida para integrar os resultados de dife-
rentes estudos) que considerou doze estudos independentes e alguns de casos
de pacientes de cincer de pulmao, a pratica de atividade fisica também apre-
sentou estreita associacdo com os casos de cincer”.

Além dos estudos citados, a literatura cientifica apresenta uma série de
outras evidéncias indicando uma agéo preventiva da pratica regular de ativi-
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dade fisica em outros tipos de cancer. Mais impactante ainda, Friedenreich
et al.'® demonstraram que entre 9 e 19% de todas as neoplasias sdo atribuidas
diretamente a inatividade fisica no continente europeu'®. Cabe salientar que
antes que conclusdes céticas sejam tomadas baseadas apenas nesses estudos,
¢ necessario lembrar-se do papel do background genético discutido anterior-
mente. Em suma, o engajamento da populagdo em programas de atividade fi-
sica ndo vai extinguir o cancer, porém, pode reduzir muito a sua prevaléncia.

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), recomen-
da-se que adultos realizem pelo menos 30 minutos de atividade fisica em
intensidade moderada por dia em pelo menos cinco dias na semana ou pelo
menos 20 minutos de atividades vigorosas por pelo menos trés dias na sema-
na”. Observe que essas sdo as recomendagdes minimas e de prescri¢do popu-
lacional, sendo que programas de treinamento fisico supervisionado por um
profissional sdo altamente recomendados. Além disso, observe que o CDC
considera como atividade vigorosa os exercicios fisicos ciclicos de predomi-
nancia aerébia, como correr, nadar ou pedalar. Por fim, cabe salientar que

essas recomendacdes do CDC sdo pelativamente antigas, ndo acompanhando

o atual estado da arte. Portanto, ba nas evidéncias atuais, cabe-nos reco-

mendar a realizagio do TFA para a prevengio do cancer, independentemen-
te do protocolo especifico que serd utilizado.

APTIDAO AEROBIA COMO MARCADOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM CANCER
Achados clinicos indicam que pacientes com cancer apresentam um consu-
mo mdximo de oxigénio (VO,médx) reduzido, estando diretamente relacio-

nado com um pior prognéstico dos pacientes' >

. Como previamente men-
cionado no primeiro capitulo desse médulo, “Introdugio ao atual estado da
arte”, 0 VO, mix ¢é geralmente utilizado como principal indicador da aptiddo
aerébia na drea da satde. Portanto, essa reducio é um forte indicativo de dis-

funcdo no metabolismo aerébio em pacientes com cancer. Isso acontece por-

que os pacientes estdo sujeitos a umale=/f de perturbacoes diretas ¢ indiretas
nos sistemas cardiovascular, respiratério e muscular esquelético”.
Cramer et al.!" avaliaram o VO,mdx e outras varidveis associadas em trés

A

diferentes populagdes, a saber: a) 50 pacientes com cm_ﬁtide colo, b) 51

pacientes com insuficiéncia cardiaca (proveniente de | etiologias) sem
cancer e ¢) 51 sujeitos controle saudéveis pareados pela idade. Pacientes com

cancer de colo apresentaram valores inferiores (~23%) quando comparados
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aos sujeitos sauddveis; e superiores (~17%) quando comparados aos pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Portanto, esse estudo sugere que pacientes com
cancer de colo apresentam uma clara reducio na aptiddo aerébia, mas que
ndo chega a ser tdo severa como em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Dentre outras varidveis mensuradas nesse estudo, foram identificados como
alteradas e associadas ao menor VO,mdx: 1) a hemoglobina, 2) a massa ma-
gra, 3) a frequéncia cardiaca maxima durante o exercicio progressivo até a
exaustdo, 4) a variabilidade da frequéncia cardiaca e 5) os niveis de endothe-
lium derived C-terminal-pro-endothelin-1, um biomarcador sanguineo'*".

Em outro estudo, Jones et al.” avaliaram o VO,mdx em pacientes com
cancer de mama e sua significAncia prognéstica em mulheres que apresenta-
ram metdstase. As pacientes que ndo apresentavam focos de metdstase foram
avaliadas antes, durante e apés a terapia de primeira escolha. As pacientes
que apresentavam um quadro de metdstase foram avaliadas durante a terapia
de primeira escolha para esse quadro. As pacientes sem metdstase apresenta-
ram uma redugdo no VO,mdx ao longo do tempo e as pacientes com mets-
tase apresentaram valores muito inferiores. Esses valores baixos de VO, max
apresentaram uma correlacdo inversa com a sobrevida das pacientes, indi-
cando que o VO,mdx é um bom preditor de mortalidade nessa populagio®.
Contudo, a literatura ainda carece de estudos que comprovem uma relagio
de causa-efeito entre a disfunc¢do do metabolismo aerébio e o prognéstico de
pacientes com cancer.

0 TFA COMO TRATAMENTO COADJUVANTE PARA 0 CANCER
Além da agdo preventiva do TFA, é importante destacar o seu potencial no
combate ao cincer jd estabelecido (agdo terapéutica). Estudos em modelos
animais indicam que o crescimento tumoral pode ser suprimido pelo TFA. J4
em humanos, os estudos realizados nas ultimas décadas demonstram que o
TFA promove principalmente uma melhora na capacidade fisica e na quali-
dade de vida de pacientes oncoldgicos. Assim, o NCI e o American Collegue
of Sports Medicine (ACSM), além de diversas outras associacdes e grupos,
sugerem uma importante a¢do coadjuvante do TFA no tratamento do can-
cer, principalmente atenuando a fadiga e a perda de fun¢do muscular nos
pacientes.

A seguir, sumarizamos alguns dos principais estudos conduzidos em mo-
delos animais ou humanos sobre essa temdtica. Em conjunto, essas evidéncias
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acumuladas indicam que o TFA deve ser uma conduta essencial nos cuidados
paliativos de um paciente oncoldgico.

Estudos em modelos animais

Um dos estudos pioneiros envolvendo o TFA e um modelo experimental de
cancer foi conduzido por Deuster et al.'*. Nesse estudo, os pesquisadores utili-
zaram ratos da linhagem Sprague-Dawley e submeteram os animais a um pro-
tocolo de TFA em intensidade moderada realizado em esteira rolante por um
periodo de sete semanas. Apds a terceira semana de TFA, os animais foram
inoculados com células tumorais do carcinoma Walker 256 na regido subcu-
tanea. O TFA foi capaz de retardar o crescimento tumoral nos estigios mais
iniciais de sua progressdao. Além disso, o TFA atenuou a perda de peso e do
contetido proteico observada na musculatura esquelética desses animais em
resposta a progressdo tumoral. Embora os resultados fossem promissores, os
autores alertaram que, nos estdgios mais avangados do cancer, o TFA acabou
por acelerar o estdgio catabélico dos animais, sugerindo que novos estudos
seriam necessdrios para entender melhor os beneficios e os possiveis efeitos
adversos do TFA em pacientes com cancer'.

Ap6s a condugio desse estudo pioneiro'®, diversos outros trabalhos de-
monstraram beneficios do TFA em diferentes modelos experimentais de can-
cer. Em suma, o atual estado da arte com modelos experimentais de cancer
indica que o TFA pode atenuar a progressao tumoral. No mesmo modelo

experimental utilizado por Deuster et al.™*

, por exemplo, Bacurau et al.* de-
monstraram que o TFA em intensidade moderada foi capaz de melhorar o
fornecimento de substratos para o sistema imune e aumentar a sobrevida dos
animais com o tumor inoculado’. Mais recentemente, os estudos conduzidos

por Lira etal 8%

vio ao encontro desses achados, demonstrando que o TFA em
intensidade moderada reduz o tamanho do tumor em ratos inoculados com o
tumor Walker 256%*%. Outros estudos foram sumarizados na Tabela 28.3.
Considerando a severidade e a rapida progressio da doenca, estratégias ca-
pazes de otimizar os beneficios do TFA sdo de grande relevancia. Portanto, é
possivel especular que diferentes intensidades de treinamento fisico poderiam
resultar em adaptagdes distintas. Se observarmos mais atentamente o estudo
de Bacurau et al.*, por exemplo, notamos que o TFA continuo em alta inten-
sidade (85% do VOZméx), realizado 5 vezes/semana durante 30 minutos/dia,

também exerceu um papel positivo no sistema imune, foi efetivo em aumen-
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Tabela 28.3 Sumdrio de estudos que avaliaram os efeitos do TFA em modelos animais

de cancer.

Estudo

Modelo de
cancer

Tipo de TFA

Principais achados

409

Andrianopoulos
etal. (1987)
Anticancer Res?

Ratos injetados com
o carcinogénico

DMH.

Até 38 semanas de
exposicdo & roda
de atividade fisica
espontdnea.

A exposicdo & roda
de atividade fisica
espontdnea diminuiu a
incidéncia de tumor no
colo dos animais.

Reddy et al.
(1988)
Cancer Res®”

Ratos F344
injetados com o
carcinogénico
AOM.

Exposi¢do & roda
de atividade fisica
espontdnea.

A exposicdo & roda
de atividade fisica
esponténea diminuiu a
incidéncia de tumores
no colo dos animais.

Roebuck et al.
(1990)
Cancer Res®®

Ratos Lewis e F344
injetados com o
carcinogénico

8 semanas de
exposicdo & roda
de atividade fisica

A exposicdo & roda
de atividade fisica
espont@nea atenuou o

Azaserine. espontdnea. crescimento tumoral no
pdancreas.
Thorling et al. Ratos F344 38 semanas de Animais submetidos
(1994) expostos ao TFA em intensidade | ao TFA apresentaram
Nutr Cancer®® carcinogénico baixa/moderada menores chances de

azoxymethane. realizado em desenvolverem tumor
esteira. em comparagdo ao
grupo sedentdrio.
Graven-Giles et al. | Ratos Lewis Até 18 semanas O TFA reduziu

(1994)

injetados com o

de TFA em baixa

OuU promoveu o

Cancer Res'? carcinogénico intensidade desenvolvimento
Azaserine. realizado em tumoral no péncreas
esteira. dependendo do estdgio
da vida do animal que
foi aplicado.
Colbert et al. Camundongos 7 semanas de TFA | N&o foram observadas
(2000) ApcMin/+. em intensidade diferengas no nimero

Med Sci Sports

Exerc'®

moderada
realizado em
esteira.

de pdlipos apéds o TFA.

(continua)
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Tabela 28.3 Sumdrio de estudos que avaliaram os efeitos do TFA em modelos animais
de céincer. (continuacdo)

Estudo

Mehl et al. (2005)
J Appl Physiol?

Modelo de
cancer
Camundongos
machos e fémeas

ApcMin/+.

Tipo de TFA

9 semanas de TFA
em intensidade
moderada
realizado em esteira
ou exposicdo a
roda de atividade
fisica esponténea.

Principais achados

TFA em esteira diminuiu
o nimero e o famanho
dos pélipos no colo

em camundongos
machos. O mesmo ndo
foi observado para
fémeas. A exposicdo

& roda de atividades
ndo apresentou efeitos
no némero ou tamanho

dos pélipos.

Fuku et al. (2007)
Med Sci Sports

Exerc'®

Rafos machos
Fischer 344
injetados com o
carcinogénico
DMH.

4 semanas de TFA
em intensidade
baixa/moderada
realizado em
esteira.

TFA apresentou efeito
inibitério na primeira
fase da inducdo do
cancer no colo.

Bacurau et al.
(2007)
Exp Biol Med*

Ratos inoculados
com células
tumorais da
linhagem Walker
256 na regido
subcutdnea.

Até 8 semanas
de TFA em alta
intensidade
realizado em
esteira.

O TFA em alta
intensidade aumentou
a sobrevida, diminuiu
o crescimento tumoral
e alterou a oferta de
substratos para as
células do sistema
imune.

Demarzo et al.

Ratos machos

8 semanas de TFA

TFA diminui a

(2007) Wistar em meio aqudtico. | proliferacdo de células

Med Sci Sports injetados com o epiteliais e a expressdo

Exerc®® carcinogénico de COX-2 no colo dos
DMH. animais.

Ju et al. (2008) Camundongos Até 16 semanas de | Grupo exposto &

BMC Cancer? machos e fémeas exposicdo & roda roda de atividade
ApcMin/+. de atividade fisica | esponténea diminuiu o

espontdnea.

ndmero de pequenos
fumores.

Lunz et al. (2008)
Braz J Med Biol

Res®!

Ratos machos
Wistar
injetados com o
carcinogénico

DMH.

35 semanas de TFA
em meio aqudtico.

TFA diminuiu o némero
de focos de criptas
aberrantes (lesdes na
mucosal).
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Tabela 28.3 Sumdrio de estudos que avaliaram os efeitos do TFA em modelos animais
de céancer. (continuagdo)

Estudo Modelo de Tipo de TFA Principais achados
cdncer
Padovani et al. Camundongos Até 6 semanas de | Animais exposfos &

(2009)
Cancer Prev Res*®

C57BL/6 femeas

exposicdo & roda
de atividades fisica

roda de atividade
fisica esponténea

espontdnea. apresentaram menor
expressdo génica de
genes relacionados ao
cancer de mama.
Aoi et al. (2010) Camundongos 6 semanas de TFA | TFA diminuiu o némero
Biochem Biophys | balb/c em infensidade de focos de criptas
Res Commun® injetados com o moderada aberrantes (lesdes na
carcinogénico realizado em mucosa) e a expressdo
AOM. esteira. génica de INOS no

colo dos animais.

Basterfield et al. Camundongos Até 12 semanas de | TFA diminuiu o némero
(2010) Min/+ TFA em intensidade | de tumores maiores no
Br J Nutr’ moderada colo.

realizado em

esteira.
Baltgalvis et al. Camundongos 6 semanas de TFA | TFA diminuiu o
(2010) ApcMin/+ em intensidade némero de pdlipos

Cancer Prev Res® moderada intestinais. Entretanto,
realizado em o TFA associado a
esteira. dieta hiperlipidica

ndo apresentou fal
diminuigdo.

DMH: 1,2-dimethylhydrazine; AOM: azoxymethan; ApcMin/+: modelo genético que desenvolve cancer

de colo.

411

tar expressivamente a sobrevida dos animais e diminuiu a porcentagem ()

mor em relagdo & massa corporal apés 15 dias de inoculacdo. O mais interes-
sante nesse trabalho é que a alta intensidade no protocolo de TFA foi segura
e eficaz em melhorar a fun¢do imunoldgica, avaliada por diversos pardmetros
como o metabolismo da glicose ¢ da glutamina em linfécitos e macréfagos®.
Embora promissores, exercicios fisicos em intensidades mais elevadas pode-
riam ser vistos como uma barreira na pratica clinica. Entretanto, um modelo
de treinamento intervalado (periodos de exercicio fisico realizados em alta
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intensidade intercalados por periodos de exercicio em intensidade moderada

ao loi sessdo de treino) parece ser bem tolerado em doengas -
g:) b7 47

Q ortanto, surge como uma alternativa para aumentar a

intensidade dos exercicios fisicos em curtos periodos de tempo, sendo perti-
nente especular que isso refletiria em um aumento da adesdo dos pacientes
e com impacto mais pronunciado na aptidio fisica dos mesmos. Além disso,
estudos recentes demonstram resultados superiores do TFA intervalado em
alta intensidade quando comparado com o TFA continuo em intensidade
moderada em sujeitos sauddveis ou com acometimentos cardiovasculares®.
Nosso grupo avaliou um protocolo de TFA em alta intensidade no musculo
esquelético de ratos com infarto do miocdrdio e disfun¢do ventricular grave.
Os resultados demonstraram maior distancia total percorrida associada a um
maior VO,mdx em teste de esforco nos ratos infartados submetidos ao TFA
em alta intensidade quando comparados com ratos infartados submetidos
ao TFA continuo em intensidade moderada!’. Com base nesses resultados,
atualmente nosso grupo estd estudando os efeitos do TFA intervalado em alta
intensidade sobre diferentes modelos experimentais de cancer, incluindo o
Walker 256. A conclusdo desse estudo resultard em resultados pré-clinicos
que auxiliardo a iniciar (ou ndo) um estudo com pacientes envolvendo o TFA
intervalado em alta intensidade.

Estudos com humanos
Historicamente, oncologistas recomendavam que pacientes com cincer re-
pousassem ¢ evitassem qualquer tipo de atividade fisica. Essa conduta aconte-
cia principalmente pela falta de conhecimento e o medo de possiveis efeitos
adversos da atividade fisica. Contudo, uma série de evidéncias vem mudan-
do essa recomendacdo. Diversos estudos tém demonstrado a importancia do
TFA como tratamento coadjuvante para pacientes Com.cﬁncer, principal-
mente melhorando a aptiddo aerébia, a fun¢do muscular e a qualidade de
vida dos pacientes. De forma mais ampla, isso acontece por causa de uma
agdo homeostdtica, regulando a produgio de energia, o fluxo sanguineo ¢ a
utilizagio de substratos'”.

Mulheres que foram diagnosticadas com céncer de mama e praticavam

atividade fisica em intensidade moderada (3 a 5 horgssemanais de caminha-

da) apresentaram uma maior sobrevida quando cojes/rada a mulheres se-

dentdrias, sendo esse beneficio ainda mais pronunciado nos casos em que
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12. Homens com cancer de

o tumor era responsivo ao tratamento hormona
préstata avancado recebendo terapia de supressdo androgénica apresentaram
uma série de melhoras apés uma intervencao que incluia o TFA (associado ao
treinamento de forga) quando comparados a homens com cincer de préstata
sedentdrios recebendo o mesmo tratamento de supressao androgénica. Entre
as melhoras observadas, destacam-se uma maior tolerdncia ao esforco fisico e
uma reducdo da fadiga. Essas mudangas foram observadas mesmo néo sendo
alterados os marcadores séricos do cincer de prostata®?’. Ao encontro desses
achados, estudos observaram que o exercicio aerébio em individuos com cin-
cer de mama e prostata apresentaram melhoras na qualidade do sono e na
qualidade de vida, novamente reduzindo os sintomas de fadiga®*.

Além dessa agdo coadjuvante do TFA no combate a progressdo do cancer
e dos sintomas associados, cabe destacar o seu papel atenuador dos efeitos ad-
versos da quimioterapia. Hd quase 20 anos, Dimeo et al.”” estudaram os efeitos
de sessdes de exercicio fisico aerébio logo ap6s as sessdes com altas dosagens
de quimioterapia em pacientes com diversos tipos de cincer. A pritica des-
sas sessdes de exercicio fisico aerébio provocou uma diminui¢do nos efeitos
colaterais ocasionados pela quimioterapia, como a diminui¢do do tempo de
neutropenia, da trombopenia, da intensidade da diarreia e da intensidade da
dor, além de uma diminui¢io do tempo de hospitaliza¢do!. Portanto, além
dos beneficios cronicos ocasionados pelo TFA, esses efeitos agudos de uma
tinica sessdo de exercicio associada ao tratamento de primeira escolha como
a quimioterapia estio sendo amplamente considerados e estudados. Caso a
sua eficdcia e seguranca seja comprovada, espera-se que ao final dessa década
seja uma conduta de primeira escolha para diferentes pacientes com cancer.

Uma prescrigdo populacional do ACSM sugere 150 minutos de ativida-
de fisica aerébia em intensidade moderada ou 75 minutos de atividade em
intensidade vigorosa por semana associado a prética de treinamento de for-
ca e de flexibilidade. Conforme o paciente responda adequadamente a essa
prescricdo, ¢ altamente sugerido que haja a progressio do treinamento em
diferentes varidveis, tais como a frequéncia, a duracio e a intensidade de cada
sessdo. Ainda que o protocolo ideal de TFA tenha sido pouco explorado em
pacientes oncoldgicos, as evidéncias apresentadas aqui sdo suficientes para
que a recomendacdo geral seja alterada da expressdo “hquederrepouso e evite

atividades fisicas” para “evite a inatividade, mesmo que | dificuldades
para sua prética”. Diante dessa nova tendéncia de recomendagio, algumas
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precaugdes e condutas devem ser respeitadas com o intuito de manter a se-

guranga do TFA.

TFA: PRECAUCOES PARA PRESCRICAO EM PACIENTES ONCOLOGICOS

O tratamento de primeira escolha para o cincer depende do tipo e do estdgio
do tumor. Os tratamentos mais comuns envolvem cirurgias, quimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal e/ou a combinagido de duas ou mais dessas
abordagens. Os pacientes que estiverem sob o efeito de qualquer um desses
tratamentos necessitam de atengdo especial. Isso ndo significa que o pacien-
te deva deixar<e se exercitar, mas que, muitas vezes, haverd contraindica-
¢des que modificagdes especificas no regime do treinamento fisico
para que a seguranca de cada sessdo seja contemplada®. O ACSM apresenta

algumas recomendagdes gerais que devem, em linhas gerais, ser seguidas para
prescricdo do TFA em pacientes oncolégicos, sdo elas:

® Obter aprovacio de seu oncologis Qltes de iniciar um programa de exer-

cicios.

® Monitorar os sinais vitais antes, durante ¢ ap6s a pratica do exercicio, tais
como a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial e a
frequéncia respiratéria.

® Exercitarse com a supervisio de um profissional do exercicio fisico,
por exemplo, um Bacharel em Educagio Fisica. Quando exercicios
previamente prescritos forem realizados sem a supervisio de um
profissional, procurar se exercitar com um amigo ou cuidador.

® FEvitar se exercitar em locais ptblicos nos quais aumente o risco de ex-
posicdo a virus e infeccdes bacterianas. Um exemplo seria uma piscina
frequentada por muitos usudrios.

® FEvitar exercicios em meio aqudtico durante o tratamento de radioterapi D

® Parar o exercicio imediatamente e entrar em contato com o oncologista
se apresentar algum dos seguintes sintomas: 1) desorientacdo, tonturas,
visdo turva ou desmaios, 2) inicio de ndusea ou vomito, 3) falta de ar, 4)
alteragdo irregular nos batimentos cardiacos, palpitagdes ou dor no peito,
5) dores na perna, nos ossos ou nas articulagdes ndo causadas por lesdo
ortopédica aguda ou crénica e 6) cdibras musculares ou inicio sibito de
fraqueza muscular e/ou fadiga.
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Diversos fatores tornardo imprudente a pratica do TFA sem a supervisio.
Caso haja a suspeita de algum desses fatores, o médico deve ser procurado
imediatamente. Em muitos casos, o TFA poderd ser realizado em ambiente
hospitalar dependendo da avaliagio médica. Dentre esses fatores, destacam-se:

® Anemia: baixo nimero de células vermelhas no sangue. Nesse caso, a cor-
re¢do da anemia antes da pritica é mandatéria.

® Neutropenia: baixo nimero de células brancas no sangue. Nesse caso, o
principal sintoma observado ¢é febre. Assim, o exercicio deve ser evitado se
a temperatura corporal estiver acima de >38 °C.

® 'Trombocitopenia: baixa contagem de plaquetas. Nesse caso é necessd-
rio evitar esportes de contato ou atividade com risco de queda, cortes ou
lesdes.

® Sintomas como vomito, diarreia, tornozelo inchado, rapida perda/ganho
de peso ou falta de ar. Qualquer um desses sintomas ou similares devem
ser reportados ao médico antes de continuar a prescri¢ao do TFA.

CONSIDERACOES FINAIS
O avango da ciéncia e da tecnologia aumentou muito a expectativa de vida
de um paciente oncolégico. Entretanto, ainda estamos tratando de um pro-
blema de satide ptblica alarmante para os préximos anos. Além disso, nem
sempre esse aumento na longevidade vem acompanhado de um aumentoff
na qualidade de vida, uma vez que o cincer e seu tratamento resultam em
uma série de comorbidades. Nesse sentido, achados clinicos indicam que pa-
cientes com cancer apresentam menor VOzméx, estando diretamente rela-
cionado com um pior progndstico.

Em contrapartida, além da agdo preventiva do TFA, é importante destacar
o seu potencial no combate ao cincer jd estabelecido. Diversos estudos tém
demonstrado a importincia do TFA como tratamento coadjuvante para pa-
cientes com cancer, principalmente melhorando a aptidio aerébia, a fungéo
muscular e a qualidade de vida desses pacientes. Uma prescri¢do mais geral
sugere 150 minutos de atividade fisica aerébia em intensidade moderada ou
75 minutos de atividade em intensidade vigorosa por semana. Conforme o
paciente responda adequadamente a essa prescri¢do, é altamente sugerido

que haja a progressio do TFA.
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