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PALMA, Guilherme Henrique Dantas Palma. Aprimorando a aptiddo fisica no
cancer de mama: uma revisdo sistematica e meta-analise sobre o tipo, duracéo,
frequéncia, intensidade e volume do exercicio fisico. 2023. 87 f. Tese de Doutorado
em Educacéo Fisica — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2023.

RESUMO

O cancer de mama (CM) é o mais prevalente no sexo feminino, contribuindo com alta mortalidade.
Embora o nimero de sobreviventes tenha crescido substancialmente, desafios no enfrentamento do
cancer de mama permanecem. Dentre as medidas ndo farmacolégicas o exercicio fisico é
reconhecido como medida importante na melhora da qualidade de vida e aptiddo fisica em mulheres
com céncer de mama; contudo, a literatura apresenta lacunas com relagdo as variaveis e
caracteristicas do exercicio fisico para essa populagdo, aspectos que devem ser avaliados no
momento da prescricdo. Além disso, a diversidade de protocolos pode ser uma barreira para a
tomada de decisao clinica. Portanto, o objetivo dessa revisdo sistematica e meta-analise foi investigar
o efeito de componentes do treinamento sobre a capacidade fisica de mulheres com CM. Uma
revisdo sistematica foi conduzida utilizando as bases de dados MEDLINE, SportDiscuss, SciELO e
Embase. Apds os processos de identificagdo e triagem, baseados nos critérios de elegibilidade, 44
estudos foram incluidos. As informagbes relacionadas aos componentes do treinamento, forca
muscular, massa magra e capacidade cardiorrespiratoria, avaliada por meio do teste de caminhada
de 6 minutos, foram extraidas e o tratamento meta-analitico foi realizado utilizando o modelo de efeito
randdmico. Para todas as andlises, o valor de significancia estatistica foi determinado como P<0,05.
De maneira geral, a pratica de exercicios aumenta a forca muscular (0.473, 1C95% 0.283, 0.664), a
massa magra (0.252, 1C95% 0.124, 0.379) e a capacidade cardiorrespiratéria (0.622, IC95% 0.302,
0.942). Os exercicios aerdbicos ndo foram capazes de aprimorar a forgca muscular e a massa magra,
enquanto os exercicios combinados foram capazes de aprimorar todas as variaveis avaliadas. Os
exercicios supervisionados apresentaram maior magnitude de efeito em todas as analises, enquanto
parece ser desejavel considerar ao menos a pratica de exercicios duas vezes por semana. Protocolos
de exercicio de intensidade moderada a alta apresentaram maior magnitude de efeito para as
variaveis estudadas. Conclui-se que o exercicio fisico é eficaz em aprimorar a forca muscular, massa
magra e capacidade cardiorrespiratoria em mulheres com CM. A for¢a muscular foi aprimorada
independentemente do momento do tratamento oncolégico. Os exercicios combinados e
supervisionados apresentaram maior tamanho de efeito e devem ser considerados na prescri¢cdo do
exercicio. O treinamento deve ocorrer ao menos duas vezes por semana, priorizando protocolos de
maior intensidade.

Palavras-chave: Prescri¢cdo de exercicio. Oncologia. Fungéo fisica.



PALMA, Guilherme Henrique Dantas. Improving physical fithess in breast cancer:
a systematic review and meta-analysis on the type, duration, frequency, intensity and
volume of physical exercise. 87 f. Doctorate Thesis in Physical Education —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2023.

ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most prevalent cancer in women, contributing to high mortality rates. While
the number of survivors has substantially increased, challenges in treating breast cancer persist.
Among non-pharmacological measures, physical exercise is recognized as an important intervention
for improving the quality of life and physical fithess in women with breast cancer. However, the
literature presents gaps regarding the variables and characteristics of physical exercise for this
population, which should be considered on prescription. Additionally, the diversity of protocols can be
a barrier to clinical decision-making. Therefore, this systematic review and meta-analysis aimed was to
investigate the effects of training components on the physical capacity of women with BC. A
systematic review was conducted using the MEDLINE, SportDiscuss, SciELO, and Embase
databases. After identification and screening processes based on eligibility criteria, 44 studies were
included. Information related to training components, muscular strength, lean mass, and
cardiorespiratory capacity, evaluated through the 6-minute walk test, were extracted, and meta-
analytic treatment was performed using a random-effects model. For all analyses, the statistical
significance level was set at P<0.05. Overall, exercise practice increased muscular strength (0.473,
95% C1 0.283, 0.664), lean mass (0.252, 95% CI1 0.124, 0.379), and cardiorespiratory capacity (0.622,
95% CI 0.302, 0.942). Aerobic exercises were not able to improve muscular strength and lean mass,
while combined exercises were able to enhance all evaluated variables. Supervised exercises showed
a greater effect size in all analyses, while it seems desirable to consider practicing exercises at least
twice a week. Moderate to high-intensity exercise protocols exhibited a greater effect size for the
studied variables. In conclusion, physical exercise is effective in improving muscular strength, lean
mass, and cardiorespiratory capacity in women with BC. Muscular strength was improved regardless
of the stage of oncological treatment. Combined and supervised exercises showed a greater effect
size and should be considered in exercise prescription. Training should occur at least twice a week,
prioritizing protocols with moderate to higher intensity.

Key-words: Exercise prescription. Oncology. Physical function.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 2,3 milhdes de novos casos de cancer de mama
tenham sido diagnosticados em 2020, representando aproximadamente 11,7% de
todos os novos casos de cancer no mundo. No Brasil, corresponde a um terco de
todos os tipos de cancer no sexo feminino, contribuindo para mais de 20 mil mortes.
Além disso, o cancer de mama contribui com a maior parcela de custos publicos em
saude dentre todos os tipos de cancer no Brasil, impactando diretamente a
organizacéo e gestdo do sistema (SUNG et al., 2021).

E fato que os avancos nos métodos de deteccdo precoce, no conhecimento
sobre medidas preventivas e nos tratamentos tenham contribuido para a sobrevida e
a qualidade de vida das mulheres com cancer de mama. Uma pessoa é considerada
sobrevivente de cancer a partir do momento em que recebe seu diagnostico até o
fim de sua vida.

Cerca de 75% das mulheres com cancer de mama sobrevivem a doenca por
pelo menos dez anos, sendo que essa taxa € maior em mulheres mais jovens
(diagndstico até 64 anos). Em paises desenvolvidos, a taxa de sobrevivéncia de um
ano € superior a 96%, enquanto a taxa de sobrevivéncia de até cinco anos é
préxima a 90% (SUNG et al., 2021). No Brasil, a sobrevida global é de, em média
90%. Entre as mulheres com metastases, a taxa de sobrevida em cinco anos dobrou
nos ultimos 20 anos (atualmente cerca de 40%). Para os tumores detectados
precocemente, a taxa de sobrevida pode chegar a 98% (MAKDISSI et al., 2019).
Esses individuos necessitardo de cuidados em saude pelo resto de suas vidas. Além
dos efeitos adversos dos tratamentos, muitas sobreviventes do cancer de mama
experimentam reducéo significativa da aptidao fisica, como perda de forca muscular,
diminuicdo da capacidade aerObica e alteracbes na composi¢cdo corporal (DI
MEGLIO et al., 2021; LICAJ et al., 2023), que acabam por impactar negativamente
na qualidade de vida, aumento do comportamento sedentario, aumento de peso, de
gordura corporal e do risco cardiovascular (DAVEZAC et al., 2023; SPOOR et al.,
2023). Isso torna-se evidente pela prépria caracteristica do tratamento do cancer que
pode levar a cardiotoxicidade precoce ou tardia, disfungcédo ventricular, hipertenséo
arterial e pulmonar, arritmias e tromboembolismo (CHERUKURI et al., 2022; MEHTA
et al., 2018).
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Nesse contexto, o exercicio fisico emerge como uma estratégia complementar
no manejo do cancer de mama e tem sido objeto de intensa pesquisa cientifica.
Estudos prévios (GOLDSCHMIDT; SCHMIDT; STEINDORF, 2023; PARK; NA; KIM,
2023; SPEI et al., 2019) demonstraram que a préatica regular de exercicios pode
trazer beneficios significativos para a saude fisica e mental das mulheres com
cancer de mama. Por exemplo, as diretrizes da American Society of Clinical
Oncology (LIGIBEL; BOHLKE; ALFANO, 2022) evidenciam que a pratica de
atividade fisica e exercicios fisicos, aerdbicos e resistidos, deve ocorrer em
individuos durante e apds o tratamento oncolégico. Ambos 0s momentos sao
importantes, devido ao declinio da aptiddo cardiorrespiratoria e na funcéo fisica,
além de reduzir os efeitos colaterais do tratamento. No Brasil, a Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica recomenda que a pratica de atividade fisica deve ser incluida
como parte da rotina dos individuos, sendo um importante componente para a
prevencdo e o controle do cancer (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA
CLINICA, 2022).

No entanto, apesar dos avancos, ainda ha lacunas no conhecimento com
relacdo aos aspectos associados as variaveis e caracteristicas de supervisdo do
exercicio fisico, que podem contribuir para a prescricdo mais assertiva com vistas ao
aprimoramento da aptidao fisica nessa populacdo. Por exemplo, um estudo recente
identificou que os efeitos da supervisdo ou ndo do exercicio fisico séo inconclusivos,
mesmo que a realizacdo de exercicios durante o tratamento oncolégico tenha
proporcionado melhor adesdo a pratica de atividade fisica a longo prazo
(GOLDSCHMIDT; SCHMIDT; STEINDORF, 2023). Outra revisdo sistematica, por
sua vez, verificou que exercicios orientados e realizados em casa foram capazes de
aprimorar a funcéo fisica de individuos com cancer (CORREIA et al., 2023). Para
além disso, é importante destacar que apesar de outras revisdes sistematicas
previamente publicadas (BULA et al., 2023; PEREZ-BILBAO et al., 2023; LI et al.,
2023) destacarem que o exercicio fisico deve ser realizado por mulheres com CM, a
discussédo deve também responder ndo apenas se mas também quais aspectos
influenciam nesses desfechos.

Nesse sentido, a diversidade de protocolos quanto ao tipo, intensidade,
caracteristica de supervisdo, frequéncia, duracdo e volume nos protocolos de
exercicio fisico envolvendo mulheres com CM, pode ser uma barreira para a tomada

de decisao clinica quanto a prescricdo de exercicio fisico para esse publico. Assim, a
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compreensao desses aspectos é crucial para o desenvolvimento de programas que

busquem melhorar a saude global de mulheres com CM.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA

O cancer € um conjunto de desordens de etiologia multifatorial, que contribui
para uma alta taxa de mortalidade em paises de todo o mundo. Estima-se que 19,3
milhdes de novos casos de cancer foram diagnosticados em no ano de 2020, o que
contribuiu para 9,9 milhdes de mortes em todo o mundo. De acordo com os dados
disponiveis pelo Global Cancer Statististics (2021), o cancer de mama (CM) é o mais
incidente no Mundo (11,7%), em ambos 0s sexos, e 0 quinto com maior taxa de
mortalidade (6,9%). Apenas na América do Sul e Caribe, sdo mais de 150 mil novos
casos, contribuindo para mais de 41 mil mortes e uma prevaléncia acumulada (2015-
2020) de mais de 7,79 milhdes de casos. No Brasil, foram mais de 590 mil novos
casos no mesmo periodo, sendo que o risco de mortalidade antes dos 75 anos por
cancer foi de 9,5%. Dentre os tipos de cancer, a incidéncia de CM ocupou o
segundo lugar, independente do sexo, contribuindo com 14,9% dos novos casos;
nas mulheres ocupa o primeiro lugar, com mais de 30% dos novos casos de cancer.
Com uma prevaléncia acumulada de quase 300 mil casos, o CM ocupou o0 segundo
lugar em namero de mortes, sendo mais de 20 mil ébitos apenas no Brasil (SUNG
et al., 2021).

Para além de seu impacto individual, o cancer contribui significativamente
para os custos do sistema de saude. Estima-se que entre 2020 e 2050 sejam gastos,
em todo o Mundo, mais de $25 trilhes de ddlares, sendo que o cancer de mama
contribuird com 7,7% desses custos (CHEN et al., 2023). No Brasil, a perda da
produtividade devido a mortalidade prematura chegou a impactar cerca de 0,26% do
produto interno bruto do pais. O CM é o tipo de cancer que apresenta maior custo
macroecondmico para a economia do Brasil; além disso, € importante destacar que
ha grande disparidade nos investimentos em cancer em paises desenvolvidos em
detrimento aos paises menos desenvolvidos que, em contrapartida, apresentam
maior numero de casos, maior numero de anos de vida perdidos, mais de 80% da
populacao e apenas 49% de todos os custos com o cancer (SUNG et al., 2021). Em
média, o custo do tratamento oncoldgico para CM é de R$ 14.497,70 em tratamento
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neoadjuvante ou adjuvante e de R$ 9.108,60 em tratamento paliativo. Além disso, o
custo do tratamento com tamoxifeno, utilizado geralmente ap6s o tratamento
primario, representou mais de 80% deste valor (SEROISKA; LENZI; WIENS, 2019).

2.2 FATORES DE RISCO E DESENVOLVIMENTO DO CANCER DE MAMA

Diversos sdo os esforgcos da literatura cientifica para compreender os
possiveis fatores que podem contribuir para o desenvolvimento do CM. A doenca
apresenta etiologia multifatorial, de modo que o estilo de vida, fatores hormonais e
aspectos genéticos, como as mutacdes nos genes BRCALl e 2, devem ser
considerados na explicacdo do desenvolvimento tumoral (DALY et al., 2021,
ELLINGJORD-DALE et al., 2017; SUN et al., 2017).

Uma recente revisdo sistematica (YOUN; HAN, 2020) identificou mdaltiplos
fatores de risco, modificaveis e ndo modificaveis, para o desenvolvimento de CM.
Idade avancada, historia familiar de cancer de mama, menarca precoce, menopausa
tardia, obesidade ou sobrepeso, exposi¢cdo ao tabaco e alta ingestédo alimentar de
gorduras ou alimentos gordurosos. Em contraste, a ingestdo de frutas, vegetais e
produtos a base de plantas e soja foi associada a uma diminui¢do do risco de CM.
Com relacéo a prética regular de atividade fisica, a reducdo média do risco parece
ser influenciada pela idade; para mulheres com mais de 50 anos a pratica de
atividade fisica contribuiu para 17% de reducdo do risco de CM, especialmente ao
considerar atividades fisicas que demandam maior gasto energético (ROMIEU;
AMADOU; CHAJES, 2017; LYNCH; NEILSON; FRIEDENREICH, 2011).
Recentemente, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2022) projetou que a pratica
regular de atividade fisica contribuiria para uma economia de mais de R$20 milhdes
com tratamento de cancer em 2040; adicionalmente, o relatério do American Institute
for Cancer Research indica que quanto mais fisicamente ativa for a populacéo,
menor o risco de desenvolvimento de cancer de mama, tanto no periodo pré como
pos-menopausa (CLINTON; GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020).

Usualmente, o CM inicia-se a partir de uma hiperproliferagdo ductal e a sua
evolugdo para um processo de tumoragdo benigno ou maligno depende da inter-

relacdo de diversos fatores carcinogénicos, como a criacdo de microambientes
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tumorais promovidos por inflamacéo induzida por macréfagos (NIELSEN; SCHMID,
2017; QIAN; POLLARD, 2010), metilacdo do DNA induzida pelo ambiente (BASSE;
AROCK, 2015) e células tronco cancerigenas, que podem desenvolver-se a partir de
células progenitoras em tecidos fisiologicamente normais (AL-HAJJ et al., 2003;
HERSCHKOWITZ, 2010). O desenvolvimento dos diversos subtipos de CM podem
ser explicados por algumas teorias bioldgicas, embora a compreensao desses
mecanismos permaneca incerta (SUN et al., 2017). Uma das hipoteses parte do
principio de que todos os subtipos de CM séo derivados das mesmas células-tronco
ou células progenitoras e, portanto, diferentes fendtipos sdo determinados por
eventos de transformacao especificos do subtipo para cada subtipo de CM. Em outra
hip6tese, cada subtipo de tumor parece ser iniciado a partir de um Unico tipo de
célula e as mutagBes aleatorias acumulam-se de forma gradual em qualquer célula
da mama a tal ponto que dao origem as células tumorais (POLYAK, 2007; SGROI,
2010).

Sdo varios os tipos de CM, sendo que as diferencas entre eles séo
majoritariamente determinadas pela composicdo das células especificas da mama
com caracteristica tumoral (BERNARD et al., 2009). Denomina-se CM in situ
processos tumorais nao-invasivos ou pré-invasivos originados nos ductos mamarios
e que ndo cresceram no restante do tecido mamario. Os tumores invasivos sao
aqueles cujo conteudo tumoral atingiu o tecido mamario. A maioria dos tipos de CM
podem ser classificados de acordo com a presengca ou auséncia de receptores
hormonais que determinam a responsividade das células tumorais a diferenciacdo e
proliferacao (ALLISON et al., 2020; FABIAN; VISVANATHAN; SOMERFIELD, 2019)

As células tumorais na mama podem apresentar receptores de estrogénio
(RE+), progesterona (RP+) ou da proteina Human Epidermal growth factor Receptor-
type 2 (HER2), que favorece a proliferacdo tumoral; a célula pode apresentar um,
alguns, todos ou nenhum desses receptores (HAMMOND et al., 2010). A presenca
ou auséncia dessas proteinas na célula tumoral constitui-se como importante
marcador para definicdo da terapia oncoldgica, de modo a direcionar o0 método de
tratamento mais eficaz (GAO et al., 2020; GOLDBERG et al., 2021). O CM do tipo
triplo negativo é aquele que ndo expressa nenhuma das trés proteinas em sua
superficie e, embora menos comum, costuma apresentar menor responsividade aos
tratamentos disponiveis. Por fim, outro tipo invasivo, e com menor responsividade ao

tratamento oncolégico, envolve o CM do tipo inflamat6rio, cuja presenca das células
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tumorais acaba por bloquear os vasos linfaticos da pele, causando inflamacao local
e alteracdes nas caracteristicas da pele (ANDERS; CAREY; CAREY, 2008)..

2.3 IMPACTOS DO CANCER DE MAMA E DO TRATAMENTO NA QUALIDADE DE VIDA

Embora a sobrevida de mulheres com céncer de mama tenha aumentado
significativamente devido a melhora no diagnédstico e tratamento, estima-se que até
40% das mulheres com cancer de mama sofram de fadiga relacionada ao cancer
(JONES et al., 2016) e reducdo da qualidade de vida (DI MEGLIO et al., 2021).
Nesse aspecto, as mdltiplas terapias envolvidas no tratamento do CM tém impacto
na qualidade de vida, tanto sob o aspecto social e psicolégico como sob o aspecto
bioldgico.

Assim, embora o processo de reducdo da qualidade de vida e da
funcionalidade tenha caracteristicas multifatoriais, € bem descrito na literatura que a
fadiga, reducdo de massa magra e forca muscular, associados ao tratamento e a
propria doenca, sdo achados frequentes nessa populacdo (LICAJ et al., 2023;
ALVAREZ-BUSTOS et al, 2021; IWASE et al., 2021; SHEEAN; HOSKINS;
STOLLEY, 2012).

A forca muscular e a massa magra tem sido descritas como preditoras da
qualidade de vida de mulheres com CM (ESTEBAN-SIMON et al., 2021), de modo
que a reducdo desses marcadores podem contribuir para um progndéstico
desfavoravel. Por exemplo, uma reducao de 12-16% da forca muscular de membros
superiores e de 25% nos membros inferiores foi observada durante o tratamento
para CM, quando comparados a sujeitos saudaveis (KLASSEN et al., 2017). Uma
reducdo de 5 kg na forca muscular, mensurada por dinamémetro manual, aumentou
o risco de mortalidade por todas as causas em todos os tipos de cancer; ao
estratificar esse risco em casos de CM, o risco de mortalidade aumentou em 24%
(CELIS-MORALES et al., 2018).

Além disso, € bem estabelecido que a composi¢cao corporal, antes e apos o
diagnostico de CM, tem impacto clinico significativo na sobrevida e na qualidade de
vida (CAAN et al., 2018; GADEA et al., 2012) e que a obesidade constitui-se como

um importante fator de risco para a redugcdo da massa magra, contribuindo
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negativamente para o prognostico de pessoas com CM (DEMARK-WAHNEFRIED et
al., 2020; DEVERICKS et al., 2022).

Por fim, destaca-se a relevancia da manutencdo da funcdo fisica e da
capacidade cardiorrespiratoria, em todas as etapas do tratamento do CM. Com
frequéncia, a medida do consumo maximo de oxigénio € utilizada como parametro
de avaliacdo dessas variaveis (RAPP et al., 2018); contudo, a medida pode ser de
dificil avaliacdo, ou ainda submeter mulheres com CM a um protocolo exaustivo e
potencialmente mal tolerado. Devido a isso, protocolos submaximos de esfor¢o tém
sido avaliados em um esforco de verificar a acuracia em refletir a capacidade
cardiorrespiratéria de maneira mais barata, simples e segura. O teste de caminhada
de 6 minutos é uma opcdo amplamente utilizada, viavel, econbmica e precisa para
obter informacdes validas sobre a capacidade cardiorrespiratéria em diferentes
populacdes (BROWN et al., 2018; MANTTARI et al., 2018; TRAVENSOLO; ARCURI;
POLITO, 2020). Assim, o desempenho aprimorado no teste de caminhada de 6
minutos pode predizer a capacidade cardiorrespiratéria e a funcdo fisica tanto em
mulheres com CM como em outras populacbes (BOHANNON; CROUCH, 2017,
CANTARERO-VILLANUEVA et al., 2023), sendo uma medida clinicamente viavel e

facil aplicacao.

2.4 PAPEL DO EXERCICIO FiSICO NO CANCER DE MAMA

Como descrito previamente, estratégias que visam aumentar o peso e reduzir
a massa magra e forca muscular podem melhorar diretamente a funcionalidade de
individuos com CM. Dentre as intervencfes, o incentivo a atividade fisica e ao
exercicio fisico tem papel de destaque, devido a vasta literatura demonstrando a
melhora da saude cardiovascular (BELL et al., 2021), forca muscular (GALIANO-
CASTILLO et al., 2016; SORIANO-MALDONADO et al., 2022), obesidade
sarcopénica e sindrome metabdlica (DIELI-CONWRIGHT et al., 2018c), linfedema
associado ao cancer (HASENOEHRL et al., 2020; NELSON, 2016), funcionalidade
fisica e qualidade de vida (LECLERC et al., 2017).

A atividade fisica afeta uma gama diversificada de vias metabdlicas,

hormonais e imunolégicas. A atividade fisica regular reduz a gordura corporal e,
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portanto, tem um efeito benéfico no risco de cancer de mama, possivelmente por
meio de uma reducdo nos niveis de estrogénio circulante, resisténcia a insulina e
inflamacéo, adaptacbes que tem sido associadas a reducdo do risco de CM
(CLINTON; GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020). O exercicio também pode afetar o
risco de cancer de mama por meio da reducdo nos fatores de crescimento
semelhantes a insulina, aumento da vigilancia imunoldgica, reducdo do estresse
oxidativo e supressdo da carcinogénese por meio da reparacdo de DNA
(CHOUDHURY et al., 2011; CLINTON; GIOVANNUCCI; HURSTING, 2020;
MCTIERNAN, 2008; OH et al., 2017).

Revisdes sistematicas publicadas previamente descrevem os efeitos do
exercicio fisico em pacientes oncolégicos, especialmente com cancer de mama.
Uma revisdo guarda-chuva demonstrou que o exercicio antes, durante e apos o
tratamento de céancer apresenta beneficios clinicos e funcionais, por meio da
reducdo de efeitos colaterais e aumento da tolerancia ao tratamento e aumento da
sobrevida, especialmente em protocolos de exercicios de moderada a alta
intensidade (STOUT et al., 2017); corroborando com esses achados, foram descritas
melhoras na capacidade funcional pds tratamento cirdrgico quando o exercicio foi
realizado antes (MICHAEL et al., 2021), durante e apds o tratamento oncoldgico
(JUVET et al., 2017) e em sobreviventes (MENESES-ECHAVEZ; GONZALEZ-
JIMENEZ; RAMIREZ-VELEZ, 2015). Além disso, o exercicio fisico, durante e apés o
tratamento primario de CM, tem demonstrado potenciais beneficios na composicéo

corporal, especialmente no aumento da massa magra (FRASER et al., 2022).

2.5 LACUNAS DA AREA DE EXERCICIO FiSICO E CANCER DE MAMA

Ao considerar a relevancia clinica e epidemiolégica do CM e a evidéncia
disponivel, o impacto global do exercicio fisico positivo para os multiplos aspectos da
qualidade de vida é bem explorado. Entretanto, a evidéncia demonstra barreiras
para a compreensao das informacdes que suportam a decisdo clinica (NEIL-
SZTRAMKO et al.,, 2019), seja por recomendac¢fBes genéricas para a populacdo
diagnosticada com qualquer tipo de cancer, de forma a n&o considerar as

especificidades do CM, ou pela diversidade de intervencdes e métodos de avaliacéo
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dos desfechos. Por exemplo, as Diretrizes da Sociedade Americana de Cancer)
Guidelines of American Cancer Society/American Society of Clinical Oncology Breast
Cancer Sobreviventeship Care, 2016) recomendam 150 minutos por semana de
atividade fisica moderada ou 75 minutos por semana de atividade fisica vigorosa
para pessoas com cancer, que consiste na mesma recomendacao para individuos
saudaveis. Para exercicios resistidos, é recomendado incluir praticas de duas vezes
por semana; contudo, destaca-se que a literatura cientifica disponivel na area de
exercicio fisico e cancer € altamente variada, com lacunas na descricdo das
variaveis relacionadas a prescricdo do exercicio fisico ou, quando presentes,
apresentam alta inconsisténcia (FAIRMAN; HYDE; FOCHT, 2017; STASSEN et al.,
2022). Uma recente revisdo sisteméatica identificou que embora as intervencdes de
exercicios em mulheres com CM sejam potencialmente sustentaveis ao longo do
tempo no que diz respeito ao comportamento relacionado a atividade fisica, os
efeitos foram de tamanho pequeno a moderado, com tendéncia a reducéo ao longo
do tempo (GOLDSCHMIDT; SCHMIDT; STEINDORF, 2023).

Com base no exposto, torna-se necessario compreender o impacto das
variaveis da prescricdo do exercicio para mulheres com CM, com vistas a
necessidade de recomendacfes especificas para a prescricdo assertiva para as

particularidades dessa populacéo.
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3 HIPOTESE

A hipotese do presente estudo é que os componentes da prescricdo do
exercicio fisico — tipo, frequéncia, tempo de intervencéo, intensidade e volume — sdo
capazes de determinar o tamanho do efeito do treinamento na forga muscular,

massa magra e capacidade cardiorrespiratéria de mulheres com cancer de mama.
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4 OBJETIVOS

O objetivo dessa revisdo sistemética e meta-analise foi investigar o efeito de
componentes importantes do treinamento fisico como tipo, frequéncia, tempo de
intervencao, intensidade, volume e supervisdo, sobre a capacidade fisica (forca,
massa muscular e capacidade cardiorrespiratoria) de mulheres com céancer de

mama.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar lacunas do conhecimento acerca da prescricao do exercicio fisico
no contexto do cancer de mama;

- Fornecer suporte para a decisédo clinica na prescricdo de exercicio fisico
com vistas a otimizacdo da forca muscular, massa magra e funcdo fisica em
mulheres com cancer de mama;

- Verificar os efeitos do treinamento e de seus componentes na forca

muscular, massa magra e funcéo fisica em mulheres com cancer de mama.
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5 METODOS

O método do presente estudo seguiu a metodologia proposta pela Cochrane
Handbook (HIGGINS et al.,, 2019). O protocolo dessa revisdo sistematica foi
registrado no registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas
(PROSPERO), n° CRD42023411705.

5.1 BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A declaracdo PRISMA foi usada para descrever a pesquisa bibliografica da
presente revisdo (RETHLEFSEN et al., 2021). Uma busca primaria foi realizada nas
bases de dados MEDLINE, SportDiscuss, SCIELO e Embase para coletar material
bibliografico referente aos propédsitos do estudo. Uma pesquisa abrangente nas
bases de dados foi realizada com inicio no ano de 1989, o ano em que 0 primeiro
ensaio clinico aleatorizado envolvendo pacientes com cancer foi publicado, até o dia
30 de outubro de 2021; uma atualizacao da busca foi realizada entre o periodo de 30
de outubro de 2021 a 31 de dezembro de 2022. Nenhuma restricdo de idioma ou
estado de publicacéo foi aplicada. A busca foi feita usando combinacdes de MeSH e

palavras de texto livre para “mama”, “cancer”, “atividade fisica” e “exercicio” (ANEXO
1). A pesquisa e o0 processo de selecdo das referéncias foram realizados por
pesquisadores diferentes. As listas de referéncia das revisdes relevantes
previamente publicadas e dos estudos incluidos foram analisadas para referéncias

adicionais.

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E DESFECHOS DE INTERESSE

Os critérios de inclusdo foram determinados por meio da abordagem PICO —
Population, Intervention, Comparator, and Outcome (SCHARDT et al.,, 2007).
Populacédo: ensaios clinicos aleatorizados que envolveram mulheres em todos os

estagios de cancer de mama, antes, durante ou apdos qualquer tipo de tratamento de
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foram considerados elegiveis. Se o estudo envolvesse outros tipos de cancer, ele foi
considerado elegivel se os resultados de interesse das participantes com cancer de
mama tivessem sido demonstrados separadamente. Intervencgdes: estudos clinicos
aleatorizados que incluiram exercicio ou atividade fisica foram elegiveis; todas as
formas de intervencdo, aconselhamento ou estratégia com o intuito de melhorar o
movimento corporal, manter a capacidade ou desempenho fisico e saude foram
consideradas. Os estudos foram elegiveis independentemente da superviséo, tipo,
tempo de intervencdo ou intensidade do exercicio, bem como quanto ao momento
de execucdo (pré, durante ou apOs o tratamento oncologico). Estudos que
envolveram outras intervencdes em adicdo ao exercicio e cujos resultados néo
puderam ser extraidos isoladamente foram excluidos. Estudos que envolveram
intervengdes em fisioterapia com o objetivo de reabilitar uma regido ou membro
especifico foram excluidos. Controle: para serem elegiveis, os estudos deveriam
incluir um grupo controle composto por individuos que receberam cuidado habitual,
que fossem inativos ou menos ativos quando comparados aos grupos de
intervencao.

Os desfechos primérios para o presente estudo foram a capacidade aerébica,
forca muscular, massa magra. Foram consideradas medidas de avaliacdo da
capacidade cardiorrespiratéria o teste de caminhada de 6 minutos (6MWT). Para
avaliacao de forca muscular foram consideradas afericdes por meio de dinamometria
manual, levantamento de pesos e testes de repeticdo maxima, para agrupamentos
musculares de membros superiores e/ou inferiores. Na determinacdo da massa
magra foram consideradas as avaliacdes por meio de antropometria, impedancia
bioelétrica (BIA) ou qualquer método de imagem como tomografia, raio X de dupla
energia (DXA), scanners ou imagens de ressonancia nuclear. As variaveis
moderadoras foram o tipo, modo, frequéncia, tempo, volume e intensidade do

exercicio fisico.

5.3 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

A selecao dos estudos ocorreu em quatro etapas. Primeiramente, os estudos

duplicados ou de revisdo foram excluidos utilizando a ferramenta Rayyan
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(https:/lwww.rayyan.ai/). Em seguida, ao menos dois pesquisadores avaliaram os
estudos, de forma independente, para aplicacdo dos critérios de elegibilidade
baseando-se na leitura dos titulos e resumos, excluindo-se também pdsteres,
resumos de eventos cientificos, artigos publicados em peridédico sem revisdo por
pares, protocolos de estudo ou texto completo ndo disponivel. A seguir, os estudos
gue cumpriram os critérios nas etapas anteriores foram revisados integralmente, por
pelo menos dois pesquisadores e submetidos novamente aos critérios de
elegibilidade para a inclusdo definitiva na presente revisdo. Qualquer discordancia
entre os dois autores foi resolvida por um terceiro autor.

As informacdes dos estudos incluidos foram extraidas e organizadas por
pares, em planilha propria, elaborada pelos autores. As informagfes foram
organizadas em categorias, sendo: a) caracteristicas dos estudos (autores, ano e
revista de publicacdo, fator de impacto da revisdo e delineamento do estudo); b)
caracteristicas dos participantes (nUumero amostral, idade, estadiamento do cancer,
etapa do tratamento); c) variaveis do exercicio (tipo, intensidade, duracao, volume,
frequéncia semanal, progressdo e supervisdo); d) caracteristicas do controle; e)
medidas de avaliacdo (forca muscular, massa magra e capacidade

cardiorrespiratoria).

5.4 QUALIDADE DOS ESTUDOS E ANALISE DE VIES

A avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos foi realizada por meio da
ferramenta Review Manager (RevMan), uma ferramenta da base Cochrane para
revisbes sistematicas. Dois avaliadores independentes realizaram a avaliagéo.
Pontuacdes divergentes foram resolvidas por um terceiro avaliador. O teste de Egger
foi utilizado para andlise de viés de publicacdo nas meta-analises que incluiram dez
estudos ou mais (HIGGINS, 2011); considerou-se alta probabilidade de viés de

publicacdo quando P<0,05.
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5.5 SINTESE E ANALISE DOS DADOS

Os dados descritivos foram organizados e analisados em planilha (Microsoft
Excel® 2013), por meio da identificacdo das caracteristicas dos estudos incluidos
(caracteristicas dos estudos, dos participantes, da intervencdo e dos desfechos). A
estatistica meta-analitica foi realizada por meio da ferramenta Comprehensive Meta-
Analysis (version 2.2.064, Biostat, NJ, USA), utilizando-se de modelo de efeito
aleatério. O tamanho do efeito da diferenca padronizada da média foi adotado para
guantificar os efeitos dos protocolos de exercicios nos desfechos primarios.

Quando o estudo descreveu apenas o erro padrdo, o desvio padrdo foi
calculado por meio da multiplicacdo do erro padrédo pela raiz quadrada do ndmero
amostral. As analises das variaveis do exercicio nos desfechos primarios foram
realizadas separadamente para cada variavel moderadora (tipo de exercicio, modo
de supervisdo do exercicio, frequéncia semanal, periodo de intervencdo e
intensidade).

Para cada varidvel moderadora um modelo de efeito aleatdrio foi utilizado
para combinar os subgrupos e produzir um efeito geral. A estatistica Q foi calculada
para verificar se o grau de similaridade nos tamanhos de efeito observados foi
estatisticamente significativo. A estatistica Q foi convertida em uma medida
padronizada de homogeneidade (estatistica 12 e intervalo de confianca
correspondente (IC 95%) para avaliar o nivel de heterogeneidade da amostra
incluida. Valores obtidos pela estatistica 12 entre 25 e 50% representam baixa
inconsisténcia, enquanto valores entre 50 e 75% e maiores que 75% representam
média e alta heterogeneidade, respectivamente. O intervalo de predicdo foi
calculado para os efeitos gerais de forca muscular, massa magra e capacidade
cardiorrespiratéria, com o intuito de fornecer uma faixa prevista para o verdadeiro
efeito do tratamento em um estudo de forma individual (RILEY; HIGGINS; DEEKS,
2011).

As analises de subgrupos foram realizadas para avaliar os efeitos de cada
moderador do exercicio fisico: a) tipo de exercicio (aerdbico, resistido ou
combinado); b) supervisdo da intervencdo (foram considerados exercicios
supervisionados quando ao menos metade das sessfes de exercicios ocorreu com

supervisdo profissional face a face; foram considerados exercicios nao
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supervisionados quando menos da metade das sessdes ofertadas foram
supervisionadas por professional face a face; c¢) a duracdo da intervencéao foi
categorizada como menor ou superior a 12 semanas de intervengao; d) frequéncia
semanal de intervencao (um, dois e trés vezes por semana ou mais); e) intensidade
(para exercicios aerobicos, considerou-se como baixa a moderada intensidade
gquando < 55% frequéncia cardiaca maxima ajustada para idade (FCmax); <60%
FCmax; < 60% FC atingida no 6MWT; 60% VO2max ou VOZ2pico; <12 percepgao
subjetiva de esforco (PSE) (escala 6-20); >4 PSE (escala 0-10) ou <6 METS e
moderado a alto quando >55% FCmax ajustada para a idade; >60% FC; >60%
atingida no 6MWT; >60% VO2max ou VOZ2pico; >12 PSE (escala 6-20); >4 PSE
(escala 0-10), >6 METS. Para exercicios resistidos, a intensidade foi considerada de
baixa a moderada quando <69% de 1RM; <14 PSE (escala 6-20), <5 PSE (escala 0-
10) e moderado a alta quando >70% de 1RM; > 14 PSE (escala 6-20), >5 PSE
(escala 0-10). Para os protocolos de exercicios combinados, exercicio foi
considerado moderado a alto quando uma das categorias (aerébico ou resistido) foi
classificado como moderada a alta intensidade; f) para o volume do exercicio
considerou-se o produto entre a frequéncia semanal e a duracdo do exercicio; a
distribuicdo do volume foi classificada de acordo com percentis - <P25, P25-75 e
2P75, sendo baixo, médio e alto volume, respectivamente. Portanto, um protocolo de
exercicio foi considerado de baixo volume quando o produto atingiu o valor de até 24
sessdes; considerado de médio volume com valores entre 25 e 50 sessdes; alto
volume quando foi igual ou superior a 51 sessf@es. Optou-se por essa forma de
calculo para volume devido a diversidade de protocolos disponiveis e ao fato de que
nem todos os protocolos apresentaram informacdes suficientes quanto a progressao
de carga ou intensidade. Além disso, o0 numero de analises necessarias para
agrupar as informacbes seria alta o que poderia contribuir negativamente para a
interpretacdo dos desfechos. Para todas as analises, o valor de significancia

estatistica foi determinado como P<0,05.
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6.1 BUSCA DA LITERATURA, RESUMO DOS ESTUDOS E VIES

A pesquisa inicial reportou 2841 publicagfes; apds a atualizagcdo, 91 novos

estudos foram encontrados. Apds a exclusdo de estudos duplicados e selecao por

titulos e resumos, 117 publicacbes foram selecionadas e avaliadas na integra.

Dessas, 69 foram excluidas e 48 estudos foram incluidos nessa revisdo (Figura 1).

As caracteristicas e resultados principais dos estudos incluidos estdo descritos no
Quadro 1.

Figura 1 — Flowchart do processo de selegéo

Identificacédo

Estudos identificados em bases

de dados MedLine,
SportDiscuss, Scielo e Embase
(n = 2841).

Atualizacdo em 31/12/2022 (n=

Triagem

!

Removidos antes da triagem:
Duplicados e literature cinza
(n=1801)

Disponiveis para a triagem

(n = 1131)

Excluidos por titulo e resumo
(n =1014)

Disponiveis para avaliagédo
(n=117)

Incluséo

Estudos incluidos
(n=44)

Excluidos (n=73)
Desfechos néo relacionados ao estudo (n = 27)
Nao foi possivel a extracdo dos dados (n = 18)
Sem descrigdo do exercicio (n=11)
N&o ha grupo controle (n = 5)
Publicagdo de protocolo (n= 6)
Né&o foi possivel separar por tipo de cancer (n=5)
Versdo completa nao disponivel (n=1)
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Quadro 1 — Resumo dos estudos incluidos (Continua)
Estudo Sujeitos Controle Tipo de | Duracéo Frequéncia | Intensidade | Desfechos
exercicio (semanas) | semanal
(LEE; AN, 2022) | N=30 Manutengéo das atividades | Resistido 12 3 Moderada- 1 Forga muscular
C 55.4 anos diarias alta
E 54.7 anos
Sobreviventes
(NACZK et al., | N=24 Manutengéo das atividades | Resistido 6 2 Moderada- (-) Massa magra
2022) 66.2 anos diarias alto 1 Forca muscular
Sobreviventes
(CHANG; KIM; | n=44 Manutengéo das atividades | Combinado | 12 3 Moderada- tForgca muscular
KONG, 2020) Média de idade: diarias alta tFuncéo fisica
51.4 anos
Sobreviventes
(PAGOLA et al.,, | n=23 Menor intensidade de exercicio Combinado | 16 2 Alta 1t Forca muscular
2020) Média de idade: membros inferiores
C: 47 anos (-) Forca muscular
E: 51 anos membro superior
Sobreviventes (-) Massa magra
(M@LLER et al., | n=53 Aconselhamento e incentivo a | Combinado | 12 2 Moderada TForgca muscular
2020) Média de idade: exercicios realizados em casa (-) Massa magra
C: 52 anos
E: 51,5 anos
Durante quimioterapia
(CESEIKO et | n=55 3x10 sentar e levantar, 2 vezes | Resistido 12 2 Alta tFor¢ca muscular
al., 2020) Média de idade: semanais TFuncao fisica
C: 48 anos
E: 49 anos
Durante tratamento primario
(DEMARK- n=232 Recomendacdes gerais de | Aerdbico 4 2 Baixa- 1Capacidade
WAHNEFRIED | Média de idade: atividade fisica moderada cardiorrespiratoria
et al., 2020) C: 59,7 anos
E: 62,1 anos

Pré-cirurgia
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(Continuacéo)

(ARIZA- n=239 Recomendacdes gerais de | Combinado | 8 Baixa- tForgca muscular
GARCIA et al., | Média de idade: atividade fisica moderada 1Fungéo fisica
2019) C: 47,3 anos
E: 48,8 anos
Durante quimioterapia
(CESEIKO et |n=55 Sem intervencgédo de exercicio Resistido 12 Alta tForca muscular
al., 2019) Média de idade:
C: 49 anos
E: 48,2 anos
Durante tratamento primério
(HIRAOUI et al., | n=32 Sem intervengé&o de exercicio Combinado | 6 Baixa- tFor¢a muscular
2019) Média de idade: moderada 1Capacidade
C: 48,9 anos cardiorrespiratoria
E: 49,7 anos
Pdés-cirurgia
(SANTOS et al.,, | n=25 Sem intervencgédo de exercicio Resistido 8 Moderada- 1Forgca muscular
2019) Média de idade: alta (-) Massa magra
C: 54,3 anos
E: 55 anos
Sobreviventes
(DIELI- n =56 Manutencgéo das atividades | Combinado | 16 Moderada- 1Forgca muscular
CONWRIGHT et | Média de idade: diarias alta 1Capacidade
al., 2021) C: 46,7 anos cardiorrespiratéria
E: 46,9 anos
Sobreviventes
(NAVARRO- n=53 Sem intervengédo de exercicio Combinado | 12 Moderada- tForca muscular
SANZ et al., | Média de idade: alta 1Capacidade
2018) C: 47,9 anos cardiorrespiratéria
E: 51,4 anos
Sobreviventes
(DIELI- n = 100 Média de idade: Manutencgéo das atividades | Combinado | 16 Moderada- tMassa magra
CONWRIGHT et | C: 53,6 anos diarias alta
al., 2018c) E: 52,8 anos

Sobreviventes
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(MIJWEL et al.,
2018a)

n =240

Média de idade:
C: 52,6 anos

E: 52,7 anos
Durante
Sobreviventes

guimioterapia

e

Recomendacdes gerais de
atividade fisica

Combinado

16

Alta

tForgca muscular
1Capacidade
cardiorrespiratoria

(DIELI-
CONWRIGHT et
al., 2018a)

n=20

Média de idade:
C: 55 anos

E: 53 anos
Sobreviventes

Sem intervencao de exercicio

Combinado

16

Baixa-
moderada

tMassa magra

(KIM et al,
2017)

n=24

Média de idade:
C: 56 anos

E: 49,3 anos
Sobreviventes

Recomendacdes gerais de
atividade fisica

Combinado

12

Moderada-
alta

tForgca muscular
1Fungéo fisica

(SCHMIDT et
al., 2017c)

n=49

Média de idade:
C: 53 anos

E: 49 anos
P&s-cirurgia
radioterapia

pos-

Sem intervencao de exercicio

Aerodbico

12

Moderada-
alta

1Forga muscular
TFuncao fisica

(BRUNO et al.,
2018)

n=38

Média de idade:
C: 57,1 anos

E: 55,8 anos
Sobreviventes

Recomendacgdes gerais de
atividade fisica

Aerdbico

12

Baixa-
moderada

TFor¢ca muscular

(ROGERS et al.,
2016)

n=222

Média de idade:
C: 53,9 anos

E: 54,9 anos
Sobreviventes

Recomendacdes gerais de
atividade fisica

Aerdbico

Baixa-
moderada

(-) Forca muscular
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(ROVEDA et al.,, | n=40 Sem intervengédo de exercicio Aerébico 12 Baixa- (-) Massa magra
2017) Média de idade: moderada
C: 58,2 anos
E: 55,2 anos
Sobreviventes
(DELUCAetal., | n=20 Sem intervencao de exercicio Combinado | 24 Moderada- 1Forca muscular
2016) Média de idade: alta 1Capacidade
C: 46 anos cardiorrespiratoria
E: 50,2 anos
Sobreviventes
(KIM et al, | n=43 Sem intervencao de exercicio Combinado | 24 Baixa- (-) Forca muscular
2016) Média de idade: moderada (-) Funcao fisica
C: 56,3 anos
E: 55,7 anos
Sobreviventes
(CASLA et al., | n=94 Sem intervencao de exercicio Combinado | 12 Moderada- tForgca muscular
2015) Média de idade: alta 1Capacidade
C: 51,8 anos cardiorrespiratoria
E: 45,9 anos tMassa magra
Sobreviventes
(CORNETTE et | n=44 Manutencgéo das atividades | Combinado | 27 Moderada- TFuncao fisica
al., 2015) Median: diarias alta 1Capacidade
C: 49 anos cardiorrespiratoria
E: 52 anos (-) Forca muscular
Durante quimioterapia
(MURTEZANI et | n =62 Sem intervengé&o de exercicio Aerdbico 10 Moderada- TtFuncéao fisica
al., 2014) Média de idade: alta
C: 51 anos
E: 53 anos
Sobreviventes
(HUSEBY et al., | n =67 Manutencgéo das atividades | Combinado | 17 Baixa- (-) Funcéo fisica
2014) Média de idade: diarias moderada
C: 53,6 anos
E: 50,8 anos

ApOs tratamento primario
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(DOBEK et al, | n=44 Exercicios de alongamento Resistido 52 Moderada tFor¢a muscular
2014) Média de idade:

C: 63,8 anos

E: 64,2 anos

Sobreviventes
(WINTERS- n=71 Exercicios de alongamento Combinado | 52 Baixa- 1Forca muscular
STONE et al., | Média de idade: moderada (-)Massa magra
2013) C: 46,4 anos

E: 46,5 anos

Sobreviventes
(NIKANDER et | n=86 Manutengéo das atividades | Aerdbico 52 Alta tFor¢a muscular
al., 2012) Média de idade: diarias TFuncéo fisica

C: 52,6 anos

E: 53,7 anos

Sobreviventes
(WINTERS- n=106 Exercicios de alongamento Combinado | 48 Baixa- tMassa magra
STONE et al., | Média de idade: moderada
2011) C: 62,2 anos

E: 62,3 anos

Sobreviventes
(DENYSSCHEN | n=100 Manutencgéo das atividades | Aerd6bico 48 Moderada- (-)Massa magra
etal., 2011) Média de idade: diarias alta

C: 51,6 anos

E: 48,7 anos

Durante  quimioterapia

Sobreviventes
(ROGERS etal., | n=41 Recomendacdes gerais de | Aerdbico 12 Baixa- tFor¢ca muscular
2009a) Média de idade: atividade fisica moderada 1Capacidade

C: 54 anos cardiorrespiratoria

E: 52 anos

Sobreviventes
(IRWIN et al, | n=75 Manutencgéo das atividades | Combinado | 24 Moderada- tMassa magra
2009) Média de idade: diarias alta

C: 55,1 anos

E: 56,5 anos Sobreviventes
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(DEMARK- n=90 Recomendacdes gerais de | Combinado | 24 Moderada- (-) Massa magra
WAHNEFRIED | Média de idade: atividade fisica alta
et al., 2008) C: 41,1 anos

E: 41,9 anos

Durante quimioterapia
(COURNEYA et | n=242 Sem intervencao de exercicio Resistido e | 17 Aerdbico: 1For¢ca muscular
al., 2007) Média de idade: aerébico Moderada- 1Capacidade

C: 49 anos alta cardiorrespiratoria

E: 49,5 anos Resistido: tMassa magra

Durante quimioterapia Baixa-

moderada

(SCHWARTZ; n =66 Manutengéo das atividades | Aerdbico 24 Moderada- tForgca muscular
WINTERS- Média de idade: diarias alta 1Capacidade
STONE; C: 46,3 anos cardiorrespiratéria
GALLUCCI, E: 48,3 anos
2007) Durante quimioterapia
(BATTAGLINI et | n=20 Sem intervencgédo de exercicio Combinado | 21 Baixa- 1Forgca muscular
al., 2007) Média de idade: moderada tMassa magra

C: 56,6 anos

E: 57,5 anos

Durante quimioterapia
(NIKANDER et | n=30 Manutengéo das atividades | Combinado | 12 Alta (-)Forca muscular
al., 2007) Média de idade: diarias

C: 51,3 anos

E: 52,5 anos

P&s-tratamento
(MEFFERD et | n=76 Sem intervengédo de exercicio Combinado | 16 Moderada- (-) Massa magra
al., 2007) Média de idade: alta

C: 56,3 anos

E: 56,3 anos

Sobreviventes
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(MATTHEWS et
al., 2007)

n=236

Média de idade:
C: 56,9 anos

E: 51,3 anos
Sobreviventes

Manutengéo das atividades

diarias

Aerbbico

12

Moderada-
alta

(-) Massa magra

(HERRERO et
al., 2006)

n=16

Média de idade:
C: 51 anos

E: 50 anos
Sobreviventes

Sem intervencao de exercicio

Combinado

Moderada-
alta

1For¢ca muscular
1Funcéo fisica

(SCHMITZ et
al., 2005)

n=81

Média de idade:
C: 52,8 anos

E: 53,2 anos
Sobreviventes

Sem intervencao de exercicio

Resistido

48

Baixa-
moderada

tMassa magra

(MOCK et al.,
2001)

n=281

Média de idade:

C: 52,8 anos

E: 53,2 anos

Durante tratamento primario

Manutencgéo das atividades

diarias

Aerdbico

24

Baixa

1Funcéo fisica

C: grupo controle; E: grupo exercicio; 1: aprimoramento; (-): sem alteracdes.
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O risco de viés esta descrito na Figura 2. Considerando a impossibilidade de
realizar o cegamento dos individuos em ensaios clinicos que envolvem exercicio
fisico, todos os estudos incluidos foram classificados como “alto risco de vies”.
Contudo, o cegamento do avaliador do desfecho foi considerado, de forma que
menos da metade dos estudos incluidos relataram apresentar um avaliador cegado
na avaliacdo das medidas. O teste de Egger, para avaliacdo de viés de publicacao,

apontou baixa probabilidade de viés para todos os desfechos que foram testados.

Figure 2 — Risco de viés

Fandom sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hiasg)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporing hias)

Other bias

0% 26% 5% 7A%  100%

.an tisk of bias DUncIearrisk of hias .High tisk of bias

Fonte: autoria propria, 2023.

6.2 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Um total de 3186 dados de mulheres com CM foram analisados no conjunto
de estudos incluidos na presente revisao sistematica. A meédia da idade das
participantes dos grupos controle e intervencdo foi de 52,8 e 52,7 anos,
respectivamente. A maioria dos estudos (n = 29) avaliou o efeito do exercicio fisico
em mulheres sobreviventes (BRUNO et al., 2018; CASLA et al., 2015; CHANG; KIM;
KONG, 2020; DE LUCA et al, 2016; DENYSSCHEN et al., 2011; DIELI-
CONWRIGHT et al., 2018b, 2018c, 2021; DOBEK et al., 2014; HERRERO et al.,
2006; IRWIN et al., 2009; KIM et al., 2016, 2017; LEE; AN, 2022; MATTHEWS et al.,
2007; MEFFERD et al., 2007; MIJWEL et al., 2018b; MURTEZANI et al., 2014;
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NACZK et al.,, 2022; NAVARRO-SANZ et al.,, 2018; NIKANDER et al.,, 2012;
PAGOLA et al., 2020; ROGERS et al., 2009b, 2016; ROVEDA et al., 2017; SANTOS
et al., 2019; SCHMITZ et al., 2005; WINTERS-STONE et al., 2011, 2013); em
seguida, os estudos que avaliaram o efeito do exercicio executado durante o
tratamento quimio ou radioterapico (ARIZA-GARCIA et al., 2019; BATTAGLINI et al.,
2007; CESEIKO et al., 2019; CORNETTE et al., 2015; COURNEYA et al., 2007;
DEMARK-WAHNEFRIED et al.,, 2008; DENYSSCHEN et al., 2011; MIJWEL et al.,
2018a; MOCK et al., 2001; MJLLER et al., 2020; SCHWARTZ; WINTERS-STONE;
GALLUCCI, 2007); quatro estudos realizaram o treinamento apdés o tratamento
oncolégico priméario (HIRAQOUI et al., 2019; HUSEB@ et al., 2014; NIKANDER et al.,
2007; SCHMIDT et al., 2017b) e um estudo propds a execucao do exercicio na prée-
habilitagc&o cirdrgica (DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2020).

6.3 CARACTERISTICAS DA INTERVENGAO

Quanto ao treinamento fisico realizado, a média de duracdo da intervencao
nos estudos incluidos foi de 19,2 semanas, sendo que 0 menor periodo de
intervencao observado foi de 4 semanas, no Unico estudo que avaliou 0 exercicio
antes do tratamento primario (DEMARK-WAHNEFRIED et al.,, 2020); o maior
periodo de intervencdo observado foi de 52 semanas (DOBEK et al.,, 2014;
NIKANDER et al.,, 2012; WINTERS-STONE et al., 2013); contudo, o periodo de
intervencao mais prevalente foi entre 12 a 16 semanas (BRUNO et al., 2018; CASLA
et al., 2015; CESEIKO et al., 2019, 2020; CHANG; KIM; KONG, 2020; DIELI-
CONWRIGHT et al.,, 2018b, 2018a, 2021; KIM et al., 2017; LEE; AN, 2022;
MATTHEWS et al., 2007; MEFFERD et al., 2007; MIJWEL et al., 2018a; NAVARRO-
SANZ et al., 2018; NIKANDER et al., 2007; PAGOLA et al., 2020; ROGERS et al.,
2009b, 2015; ROVEDA et al., 2017; SCHMIDT et al., 2017b). Quanto a frequéncia
semanal, dois estudos (CORNETTE et al., 2015; SANTOS et al., 2019) realizaram a
intervencdo uma vez por semana; outro estudo, seis vezes por semana (MOCK et
al., 2001), sendo este o estudo mais antigo incluido na presente revisdo. As
intervencdes compostas pela frequéncia de 3 vezes semanais foram as mais
prevalentes entre os estudos incluidos (ARIZA-GARCIA et al., 2019; CHANG; KIM,;
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KONG, 2020; COURNEYA et al.,, 2007; DEMARK-WAHNEFRIED et al., 2008;
DENYSSCHEN et al., 2011; DIELI-CONWRIGHT et al., 2018c, 2021; DOBEK et al.,
2014; HERRERO et al., 2006; KIM et al., 2016, 2017; LEE; AN, 2022; HUSEBd et
al., 2014; MATTHEWS et al., 2007; MURTEZANI et al., 2014; NIKANDER et al.,
2007, 2012; ROGERS et al.,, 2009b, 2015; SWISHER et al., 2015; WINTERS-
STONE et al., 2011, 2013).

Os exercicios combinados foram os mais utlizados dentre os estudos
incluidos para todos os desfechos avaliados (ARIZA-GARCIA et al.,, 2019;
BATTAGLINI et al.,, 2007; CASLA et al., 2015; CHANG; KIM; KONG, 2020;
CORNETTE et al.,, 2015; DE LUCA et al., 2016; DEMARK-WAHNEFRIED et al.,
2008; DIELI-CONWRIGHT et al., 2018b, 2018c, 2021; HERRERO et al., 2006;
HIRAQUI et al., 2019; IRWIN et al., 2009; KIM et al., 2016, 2017; LUNDE HUSEBJ
et al.,, 2014; MEFFERD et al., 2007; MIJWEL et al., 2018a; MJLLER et al., 2020;
NAVARRO-SANZ et al., 2018; NIKANDER et al., 2007; PAGOLA et al., 2020;
WINTERS-STONE et al.,, 2011, 2013), seguidos por protocolos de exercicios
aerébicos (BRUNO et al., 2018; COURNEYA et al., 2007; DEMARK-WAHNEFRIED
et al.,, 2020; DENYSSCHEN et al., 2011; MATTHEWS et al., 2007; MOCK et al.,
2001; MURTEZANI et al., 2014; NIKANDER et al., 2012; ROGERS et al., 2009b,
2015; ROVEDA et al.,, 2017; SCHMIDT et al., 2017c; SCHWARTZ; WINTERS-
STONE; GALLUCCI, 2007). Com relacdo a intensidade dos exercicios, mais da
metade dos estudos incluidos (n=29) descrevem seus protocolos como de
intensidade moderada a alta. Dos 61 trials analisados, 20 foram incluidos como
exercicios ndo supervisionados.

O volume do treinamento apresentou grande variabilidade nos estudos
incluidos — sendo o estudo de Rogers et al. (2016) o com menor volume de
intervencdo enquanto os estudos de Nikander et al. (2012), Winters-Stone et al.
(2013) e Dobek et al. (2014) realizaram a intervengdo com maior volume (156
sessOes). Na analise de forca muscular, a minoria (COURNEYA et al., 2007; DOBEK
et al., 2014; KIM et al.,, 2016; NIKANDER et al., 2012; SCHWARTZ; WINTERS-
STONE; GALLUCCI, 2007; WINTERS-STONE et al., 2013) dos estudos realizou
protocolos de alto volume. Cabe destacar que os protocolos classificados como de
meédio volume foram quase que inteiramente compostos por treinamento composto
por exercicios combinados, diferente do observado para protocolos de baixo e alto

volume. N&o foi observada a mesma situagdo para a massa magra e capacidade
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aerobica.

6.4 META-ANALISE

De modo geral, o exercicio fisico foi capaz de aumentar a forca muscular
independentemente do momento do tratamento oncoldgico. O exercicio fisico
também aumenta a massa magra, porém com efeito restrito ao periodo de
sobrevivéncia. O efeito do exercicio fisico também é seletivo quando avaliada a
capacidade cardiorrespiratéria, pois aumenta esta capacidade no periodo de

tratamento, mas néo no periodo de sobrevivéncia (Tabela 1).

Tabela 1 — Meta-analise do efeito do exercicio fisico de acordo com o momento do

tratamento.

Forca muscular

Massa magra

Capacidade
Cardiorrespiratéria

Durante o tratamento

Sobreviventes

Pré-habilitac&o cirargica

Efeito geral

0.898 (0.269, 1.526)*
0.430 (0.231, 0.630)*

0.473 (0.283, 0.664)*

0.146 (-0.029, 0.322)
0.395 (0.202, 0.589)*
0.048 (-0.646, 0.742)
0.252 (0.124, 0.379)*

0.766 (0.390, 1.142)*
0.243 (-0.367, 0.853)

0.622 (0.302, 0.942)*

Os resultados da meta-andlise, estratificados de acordo com o tipo,

supervisao, duracao, frequéncia, intensidade e volume do exercicio, estdo descritos

na Tabela 2.



Tabela 2 — Resumo da meta-analise,

frequéncia, intensidade e volume.
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por tipo de exercicio, supervisdo, duracao,

Forca
muscular

Massa magra

Capacidade
Cardiorrespiratéria

Tipo de exercicio
Aerdbico
Resistido

Combinado

0.17 (-0.01, 0.36)
0.83 (0.63, 1.04)*
0.83 (0.15, 1.51)*

0.36 (-0.06, 0,78)
0.36 (-0.02, 0.74)
1.11 (0.41, 1.80)*

0.76 (0.33, 1,20)*
0.90 (0.35, 1.46)*
0.66 (0.06, 1.25)*

Supervisao

Supervisionado

N&o supervisionado

0.84 (0.44, 1.24)*
0.25 (0.01, 0.49)*

0.46 (0.27, 0.65)*
0.09 (-0.10, 0.28)

0.74 (0.42, 1.06)*
0.72 (0.18, 1.26)*

Duracéo
<12 semanas

> 12 semanas

0.55 (0.32, 0.78)*
0.83 (0.14, 1.52)*

0.32 (0.10, 0.54)*
0.35 (0.16, 0.55)*

1.04 (0.52, 1.56)*
0.44 (0.06, 0.82)*

Frequéncia
1x/semana
2x/semana

23x/semana

0.11 (-0.49, 0.72)
1.15 (0.38, 1.91)*
0.46 (0.30, 0.63)*

0.15 (-0.66, 0.94)
1.22 (0.46, 1.20)*
0.28 (0.11, 0.44)*

0.50 (-0.11, 1.12)
1.48 (0.25, 2.70)*
0.53 (0.19, 0.87)*

Intensidade
Baixa a moderada

Moderada a alta

0.33 (0.10, 0.57)*
0.86 (0.38, 1.33)*

0.33 (0.17, 0.48)*
0.34 (0.02, 0.76)*

0.29 (0.00, 0.57)*
1.02 (0.58, 1.47)*

Volume
Baixo
Médio
Alto

0.56 (0.27, 0.85)*
1.02 (-0.02, 2.07)
0.47 (0.26, 0.67)*

0.34 (0.09, 0.59)*
0.43 (0.15, 0.70)*
0.29 (0.04, 0.53)*

1.19 (0.43, 1.94)*
0.66 (0.26, 1.05)*
0.44 (-0.05, 0.92)*

Intervalo de predicdo do 0,69 (-0.88, 2.25)

efeito geral

0.34 (-0.19, 0.87)

0.71 (-0.39, 1.80)

Fonte: autoria propria (2023)

6.4.1 Tipo de exercicio

De modo geral, o exercicio fisico foi capaz de aumentar a forca muscular
(0.48, 1C95%: 0.34-0.61), a massa magra (0.47, 1C95%: 0,20-0,73), capacidade

cardiorrespiratéria (0.78, 1C95%: 0,48-1,07) (Figuras 3-5).
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O exercicio combinado parece ser capaz de aumentar a forca muscular, a
massa magra e a capacidade cardiorrespiratoria, enquanto 0s exercicios aerobicos
apenas estiveram envolvidos no aumento da capacidade cardiorrespiratoria; 0s
exercicios resistidos ndo foram eficazes em aumentar a massa magra. Cabe
ressaltar que a pratica de exercicio fisico, independentemente do tipo analisado, ndo
reduziu a forca muscular, a massa magra ou a capacidade cardiorrespiratoria.

A heterogeneidade dos estudos foi considerada alta, impulsionada pela
heterogeneidade dos estudos que envolveram protocolos de exercicios combinados
(1>>78%). A heterogeneidade foi considerada baixa entre os estudos que envolveram
protocolos aerdbicos ou resistidos, muito embora o volume de estudos envolvendo
esses tipos de exercicios foi menor quando comparado aos protocolos de exercicios
combinados. Por exemplo, apenas um estudo que utilizou protocolo de exercicios
resistidos foi incluido na andlise para capacidade cardiorrespiratoria. Por fim, foi
possivel observar que, para todos os desfechos avaliados, a maior parte do intervalo
de predicdo encontra-se acima do zero, indicando que o exercicio fisico sera positivo
na maioria das situagdes envolvendo mulheres com CM; contudo, a intervencgéo se
sobrepBe ao valor neutro indicando que, em algumas situacfes, o tratamento pode

ser ineficaz.



Figura 3 — Meta- andlise para forca muscular, de acordo com o tipo de exercicio

" Estudo Tipa de estudo
Rogersetal. AEROBICO
Schrict et al. AEROBICO
Nikander et al. AEROBICO
Rogersetal.2 AEROBICO
Schwartz et al. AEROBICO
Nikander et al.2 AEROBICO
Pagolaetal. COMBINADO
Kimetal.2 COMBINADO
Cornette et al. COMBINADO
Ariza-Garcia et al. COMBINADO
Winters-Stoneetd.  COMBINADO
Nawrro-Sarzetal.  COMBINADO
Chang; KintKong ~ COMBINADO
Mgller et al. COMBINADO
Battaglini etal. COMBINADO
Kimet al. COMBINADO
DelLucaetd. COMBINADO
Mijwell et al. COMBINADO
Dobeket al. RESISTIDO
Lee; An RESISTIDO
Courneya et al. RESISTIDO
Ceseiloet al. RESISTIDO
Santos et al. RESISTIDO
Naczket al. RESISTIDO
Ceseiloetal.2 RESISTIDO

Dif. Bar

Madia

0070
0097
0212
0230
0303
039
0171
0,000
0,090
0113
0138
0235
0470
0535
0688
0864
0830
1,418
4570
0829
0492
0605
0732
0956
1,060
1,159
1,237
0833
0478

Ermo
padrao

0134
0,289
0379
0313
0,300
0230
0,093
0421
0310
0,309
0321
0,290
0,280
0,349
0,166
0,468
0429
0,500
0,329
0,346
0,309
0373
0,161
0,285
0427
0441
02%
0,105
0,068

‘sridncia

0,018
0,083
0,144
0,098
0,090
0,053
0,009
0,177
0,0%
0,0%
0,103
0,084
0078
0122
0,028
0219
0184
0250
0,108
0120
0,0%
0139
0,026
0,081
0183
019%
0,087
0,011
0,005

Irferior

-0,193
-0,469
-0531
-0,385
-0,285
-0,060
-0,012
-0824
-0,517
-0,493
-0,401
-0,333
-0,078
-0,149
0,362
-0,053
0,039
0438
3926
0,150
-0114
-0,127
0416
0,398
0,222
0,295
0,660
0,627
0,344

Superior

0334
0,664
0,955
0844
0,891
0843
0,355
0824
0,698
0,719
0,766
0,803
1,019
1219
1014
1,780
1721
239
5214
1,507
1,097
1337
1,049
1514
1,898
2024
1815
1039
0612

‘alor-Z

0524
0337
0,559
0,733
1,010
1,701
1835
0,000
0,292
0,364
0429
0811
1682
1533
4134
1847
2052
283%
13,899
2,395
1592
1620
4540
3,358
2480
2628
4,203
7,930
6,983

0,600
0,736
0576
0,463
0,313
0,089
0,067
1,000
0,770
0,716
0,668
0417
0,093
0,125
0,000
0,065
0,040
0,005
0,000
0,017
0,111
0,105
0,000
0,001
0,013
0,009
0,000
0,000
0,000

-2,00

Diferenca padrenizada da media e IC 95%|

-1,00

Controle
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Figura 4 - Meta-analise para massa magra, de acordo com o tipo de exercicio

Estudo Tipa de estudo : ; r i |
O Bad £ Veidncia  Inferior Supeior  VslarZ P Diferenca padronizada da media e IC 93%
Madia padrao
Demark-Wahnefried et al. AEROBICO 0,048 0,354 0,126 0,646 0,742 0,136 0,892 =
Matthews et al. AEROBICO 0,065 0,342 0,117 0,605 0,736 0,191 0,849
Bruno et al. AEROBICO 0,133 0,325 0,106 -0,504 0,771 0,410 0,682 )
Schmidt et al. AEROBICO 0,163 0,289 0,084 -0,404 0,729 0,563 0,574 C
DeNysschen et al. AEROBICO 0,266 0,240 0,058 0,205 0,736 1,106 0,269 L . E—
Roveda et al. AEROBICO 1,592 0,363 0,132 0,880 2,304 4,383 0,000 C
0,360 0,215 0,046 0,062 0,782 1,671 0,095 — —
Maller et al. COMBINADO 0,014 0,162 0,026 0,303 0,331 0,086 0,932
Winters-Stone et al.2 COMBINADO 0,016 0,245 0,060 0,465 0,496 0,064 0,949
Mefferd et al. COMBINADO 0,022 0,236 0,056 0,441 0,484 0,001 0,927
Ariza-Garcia et al. COMBINADO 0,026 0,320 0,103 0,602 0,654 0,082 0,935
Winters-Stone et al. COMBINADO 0,058 0,289 0,084 0,509 0,624 0,200 0,842
Inwin et al. COMBINADO 0,100 0,231 0,053 0,353 0,553 0,432 0,665 el —
Demark-Wahnefried et al. COMBINADO 0,156 0,263 0,069 -0,360 0,671 0,592 0,554 et —
Pagola et al. COMBINADO 0,202 0,422 0,178 0,624 1,029 0,480 0,631 )
Herrero et al. COMBINADO 0,357 0,504 0,254 0,631 1,345 0,708 0,479 |
Caslaetal. COMBINADO 0,438 0,215 0,046 0,018 0,859 2,044 0,041 e —
Dieli-Conwright et al. COMBINADO 0,495 0,271 0,074 0,037 1,028 1,825 0,068 i
Navarro-Sanz et al. COMBINADO 0,640 0,283 0,080 0,085 1,194 2,261 0,024 C
Dieli-Conwright et al.2 COMBINADO 0,868 0,209 0,044 0,458 1,278 4,149 0,000 L —
Battaglini et al. COMBINADO 0,929 0,471 0,222 0,007 1,852 1,974 0,048 IL
Dieli-Conwright et al.3 COMBINADO 1,052 0,477 0,228 0,117 1,987 2,205 0,027
0,304 0,090 0,008 0,128 0,481 3,387 0,001 ——
Naczk et al. RESISTIDO 0,034 0,387 0,150 0,725 0,793 0,088 0,930
Dobek et al. RESISTIDO 0,078 0,304 0,093 0,519 0,674 0,255 0,798 E
Santos et al. RESISTIDO 0,150 0,401 0,161 0,635 0,936 0,375 0,708 C
Coumeya et al. RESISTIDO 0,171 0,156 0,024 0,136 0,478 1,003 0,274 e —
Lee; An RESISTIDO 0,440 0,392 0,154 0,328 1,208 1,123 0,262 C
Schmitz et al. RESISTIDO 1,117 0,239 0,057 0,649 1,585 4674 0,000 e —
0,358 0,194 0,038 0,022 0,738 1,847 0,065 (r——
0,320 0,076 0,006 0,170 0,469 4,192 0,000
2,00 -1,00 0,00 1,00
Controle Exercicio

Fonte: préprio autor, 2023.
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Figura 5 - Meta-analise para capacidade cardiorrespiratoria (6MWT), de acordo com o tipo de exercicio

! Estudo Tioo de estudo Diferenca padrenizada da média e IC 95%]|
Cif. Bad. Emo ‘aridncia Infarior Superiar ‘alor-Z P
Madia padrao
Mocket al. Aerdbico 0362 0308 00%5 -0242 096 1175 0240 B
Murtezani etal. Aerdbico 0,764 0263 0069 0248 1280 2903 0004 B
Schwartz et al. Aerdbico 1,185 0323 01056 0552 1819 3666 0000 B
0763 0223 0050 0325 1200 3413 0001 ——
Husebg et al. Combinado 0041 0244 0060 -0438 050 0169 0866 D —
Kimetal. Combinado 0243 0311 0097 -0367 083 0780 0435 B
Cornette et al. Corrbinado 0504 0314 00%8 -0111 1119 1606 0108 B
Ariza-Garciaetal.  Corrbinado 0,699 0330 0109 0053 1346 2119 0034 B
Hiraoui etal. Combinado 2153 0454 0206 1264 3042 4746 0000 —)
0,658 0303 0092 0064 1252 2173 0030 o
Ce3dloetal. Resistido 0901 0283 0080 0346 1456 3183 0001 B
0901 0283 0080 0346 1456 3183 0001 o
Fonte: préprio autor, 2022. 0,776 0,152 0023 0479 1074 5114 0,000 .
-2,00 -1,00 0,00 1,00

Controle Exercicio
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6.4.2 Supervisao de exercicio

Os exercicios supervisionados foram capazes de aprimorar todos o0s
desfechos avaliados. Os exercicios ndo supervisionados foram capazes de
aumentar a forca muscular (0.25, IC95% 0.01, 0.49) e a capacidade
cardiorrespiratoria; na forca muscular, exercicios nao supervisionados
proporcionaram menor tamanho de efeito quando comparados aos exercicios
supervisionados (0.84, 1C95% 0.44, 1.24); com relagdo a capacidade
cardiorrespiratéria, os estudos incluidos apresentaram alta heterogeneidade (12 =
77%) comparada aos exercicios supervisionados (1°=0%) (Figuras 6, 7, 8).

Embora a massa magra ndo tenha sido aprimorada na avaliagdo de
exercicios ndo supervisionados, destaca-se que ela também néo foi reduzida. Ja os
exercicios supervisionados ndo s6 aumentaram a massa magra como também a
forca muscular em maior magnitude.

No que diz respeito a capacidade cardiorrespiratoria, exercicios
supervisionados ou ndo apresentaram tamanho de efeito semelhante. Contudo, é
importante destacar que o estudo de Hiraoui et al. (2019) possivelmente impulsionou
o tamanho do efeito nesta analise de subgrupo que, por fim, apresentou alta

heterogeneidade.



Figura 6 — Meta-andlise para forca muscular, de acordo com a supervisdo do exercicio.

Estudo BupenvisSo
Kimetal.2 ndo supenvisionado
Ariza-Garciaetal. ndo supenvisionado
Nikander etal. ndo supenvisionado
Rogersetd.2 ndo supenvisionado
Schwertz et al. ndo supensionado
Nikander et al.2 ndo supensionado
Pagdaetal. supenisionado
Rogersetal. supenisionado
Schmidtetal. supenisionado
Cornette et al. supenisionado
Winters-Stoneetad.  supenisionado
Nawarro-Sanzetal.  supenisionado
Dobeket al. supenisionado
Chang; Kin Kong supenisionado
Lee; An supenisionado
Mgiller et al. supenisionado
Courneya et al. supenisionado
Battaglini et al. supenisionado
Kimetal. supenisionado
Ceselloetal. supenisionado
Santos et al. supenisionado
Naczket al. supenisionado
CeSelloeta .2 supenisionado
DeLucaetal. supenisionado
Mijwell et al. supenisionado

Media

Oif. Pad
0,000
0,138
0,212
0,230
0,303
0,392
0,251
0,000
0,070
0,097
0,113
0,235
0,470
0,492
0535
0,605
0,683
0,732
0,864
0,880
0,956
1,060
1159
1237
1,418
4570
0,839
0404

Fonte: préprio autor, 2023.

Emo

padrao

0,310
0321
0,379
0,313
0,300
0,230
0,122
0421
0134
0,289
0,309
0,290
0,280
0,309
0,349
0,373
0,166
0,161
0,468
0429
0,285
0427
0441
0294
0,500
0,329
0,206
0,105

‘faridncia

0,0%
0103
0144
0,098
0,090
0,053
0,015
0177
0,018
0,083
0,09%
0,084
0,078
0,095
0122
0,139
0,028
0,026
0219
0184
0,081
0183
0,195
0,087
0,250
0,108
0,042
0,011

Inferior

-0517
-0491
-0531
-0,385
-0,285
-0,060
0,012
-0824
-0,193
-0,469
-0,493
-0333
-0,078
-0114
-0,149
-0127
0,362
0416
-0,053
0,039
0,398
0222
0,295
0,660
0438
3,926
0436
0,198

Superiar

0,698
0,766
0955
0844
0,891
0843
0,490
0,824
0334
0,664
0719
0803
1,019
1,097
1,219
1,337
1,014
1,049
1,780
1,721
1514
1,808
2,024
1815
2,39
5214
1,242
0,609

‘ialar-2

0524
0337
0364
0811
1,682
1,592
1533
1,620
4134
4540
1,847
2,052
3358
2,480
2,628
4,203
2835
138%
4078
3848

=]

0,770
0,668
0576
0,463
0,313
0,089
0,040
1,000
0,600
0,736
0,716
0417
0,093
0111
0,125
0,105
0,000
0,000
0,065
0,040
0,001
0,013
0,009
0,000
0,005
0,000
0,000
0,000

Diferenca padronizada da media e IC 5%
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Figura 7 — Meta-andlise para massa magra, de acordo com a supervisdo do exercicio.

Estuda

Winters-Stone et .2
Mefferdet al.

Demerk-Wahnefried et al.

Winters-Stone et al.
Matthews et al.
Iminet al.
Brunoetal.
DeNysschenet al.

Ariza-Garciaetal.
Naczket al.
Dobeket a.
Santos et al.

Demerk-Wahnefried et al.

Schmidt etal.
Courneyaetal.

Maller et al.
Pagolaetal.
Herreroetal.
Caslaetal.

Lee; An
Dieli-Corwright et al.
Navarro-Sanz et al.
Dieli-Conwright et al.2
Battaglini et al.
Dieli-Conwright et al.3
Schmitz etal.
Rowedaetal.

Fonte: préprio autor, 2023.

Supenisao

n&o supervisionado
ndo supenvsionado
ndo supenvsionado
ndo supensionado
ndo supensionado
N80 supervisionado
ndo supervisionado
ndo supenisionado

supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado
supenisionado

Dif. Bad

Media

0,016
0,022
0,048
0,058
0,065
0,100
0,133
0,266
0,092
0,026
0034
0,078
0,150
0,156
0,163
0171
0,186
0,202
0,357
0438
0,440
0,49%
0,640
0,868
0,929
1,052
1117
1,592
0459
0275

Ermo
padrio

0,245
0236
034
0,289
0,342
0231
0325
0,240
0,0%
0,320
0,408
0,304
0,401
0,263
0,289
0,156
0,162
0422
0504
0215
0370
0271
0,283
0,209
0471
0477
0,239
0,363
0,0%
0,068

\aridncia

0,060
0,056
0,126
0,084
0,117
0,053
0,106
0,058
0,009
0,103
0,167
0,093
0,161
0,069
0,084
0,024
0,026
0,178
024
0,046
0,137
0,074
0,080
0044
0222
0228
0,057
0,132
0,009
0,005

Irferior

-0,465
-0441
-0,646
-0,509
-0,605
-0,353
-0,504
-0,206
-0,09%6
-0,602
-0,766
-0,519
-0635
-0,360
-0,404
-0,136
-0,132
-0,624
-0631

0,018
-0,284
-0,037

0,085

0458

0,007

0117

0,649

0,880

0270

0,142

Supenar

0,49%
0484
0,742
0624
0,736
0553
0771
0,736
0,280
0,64
0834
0674
0,936
0671
0,729
0478
0,504
1,029
1,345
0,859
1164
1,028
1194
1278
1852
1987
1,585
2304
0,648
0,408

‘ahor-Z

0,064
0,001
0136
0,200
0,191
0432
0410
1,106
0,961
0,082
0,083
0,255
0375
0,592
0,563
1,093
1,148
0,480
0,708
2044
1191
1825
2261
4149
1974
2205
4674
4,383
4,764
4,042

F

0,949
0,927
0,892
0,842
0,849
0,665
0,682
0,269
0,336
0,935
0934
0,798
0,708
0,54
0574
0274
0251
0631
0479
0041
0234
0,068
0,024
0,000
0,048
0,027
0,000
0,000
0,000
0,000

Diferenca padronizada da média e IC 95%|

-1,00

Controle
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Figura 8 — Meta-andlise para capacidade cardiorrespiratoria, de acordo com a supervisdo do exercicio.

Estudo

Husebg et al.
Kimetal.
Mocket al.

Ariza-Garciaetal.

Schwertz et d.
Hiraoui et dl.

Cornette et al.
Murtezani et al.
Ceseiloetal.

Fonte: préprio autor, 2023.

Supervisao

ndo supenisionado
ndo supenisionado
ndo supenisionado
ndo supenisionado
ndo supenisionado
ndo supenisionado

supenisionado
supenisionado
supenisionado

Off P Emo Vadidncia

Media

0041
0,243
0,362
069
1185
2,153
0722
0504
0,764
0901
0,739
074

radraa

0,244
0311
0,308
0330
0323
044
0275
0314
0,263
0283
0,164
0141

0,060
0,097
00%
0109
0105
0,206
0075
0038
0,069
0,080
0027
0020

Infierior

-0438
-0,367
-0,242
0053
0,552
1,264
0183
-01m
0,248
0346
0417
0458

Superiar

0520
0853
0,966
1,346
1819
3042
1260
1119
1280
1,45
1061
o1

\ahor-Z

0169
0,780
1175
2119
3,666
4,746
2627
1606
2903
3183
4499
5209

F

0,866
0435
0,240
004
0,000
0,000
0,009
0,108
0004
0,001
0,000
0,000

-2,00

Diferenca padronizada da media e IC 95%)|

-1,00

Controle
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0,00

100

Exercicio
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6.4.3 Frequéncia semanal e tempo de intervencao

Os efeitos gerais do exercicio fisico em mulheres com CM, considerando a
frequéncia semanal e o periodo de intervencdo do treinamento fisico, podem ser
observados nas Figuras 9 a 14.

Apenas um dos estudos incluidos (CORNETTE et al., 2015) compde o0 grupo
voltado a intervencdo de uma vez por semana, fato que deve ser levado em
consideracdo na extrapolacdo dos resultados. De modo geral, a realizacdo de
exercicios uma vez por semana néo foi capaz em aprimorar os desfechos avaliados.
De acordo com os achados no presente estudo, os protocolos de exercicios
direcionados as mulheres com CM devem priorizar frequéncia de ao menos 2 vezes
por semana. Na analise por subgrupo, estudos que realizaram intervencdes trés ou
mais vezes por semana apresentaram resultados menos heterogéneos para a forca
muscular, massa magra e capacidade cardiorrespiratéria (I1>= 0%, 18.1% e 51.3%,
respectivamente), quando comparados aos estudos que realizaram intervengdes
realizadas duas vezes por semana (1°= 93.6%, 95.4% e 81.7%, respectivamente).

O treinamento fisico foi capaz de melhorar a forca muscular de mulheres com
CM de maneira semelhante entre as intervencdes inferiores ou superiores a 12
semanas (0.55, IC95% 0.32-0.78; 0.83, 1C95% 0.14, 1.53, respectivamente). A
massa magra e a capacidade cardiorrespiratéria também foram aprimoradas em
protocolos com duracao inferior e superior a 12 semanas. A heterogeneidade entre
os estudos que tiveram duracdo inferior a 12 semanas foi considerada moderada
para forca muscular (1°>=55.9%) e massa magra (1°=37.5%) e alta para a capacidade
cardiorrespiratéria (1°=63%); para os estudos com duragdo superior a 12 semanas a
heterogeneidade foi considerada moderada para a capacidade cardiorrespiratoria

(1>=52.5%) e massa magra (1°>=53.1%) e alta para a forca muscular (1>°=93.6%).



Figura 9 - Meta-analise para forga muscular, de acordo com a frequéncia semanal.

 Estudo

Kim et al.2
Ariza-Garcia et al.
Nikander et al.
Winters-Stone et al.
Schwartz et al.
Nikander et al.2
Dobek et al.
Chang; Kim; Kong
Lee; An

Coumneya et al.
Kim et al.

Comnette et al.

Pagola et al.
Schmidt et al.
Navarro-Sanz et al.
Meller et al.
Battaglini et al.
CeSeiko et al.
Naczk et al.
CeSeiko et al.2

De Luca et al.
Mijwell et al.

Fonte: préprio autor, 2023.

Frequéncia

>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/SEMANA

1X/ISEMANA

2XISEMANA
2XISEMANA
2X/ISEMANA
2X/ISEMANA
2XISEMANA
2X/ISEMANA
2X/ISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2X/ISEMANA

Oif Bad  Emo
Madia padrao
0,090 0,310
0,138 0,321
0,212 0,379
0,235 0,290
0,303 0,300
0,392 0,230
0,492 0,309
0,535 0,349
0,605 0,373
0,732 0,161
0,880 0,429
0,462 0,085
0,113 0,309
0,113 0,309
0,000 0,421
0,007 0,289
0,470 0,280
0,688 0,166
0,864 0,468
0,956 0,285
1,159 0,441
1,237 0,294
1,418 0,500
4,570 0,329
1,145 0,391
0,468 0,080

“aridncia

0,096
0,103
0,144
0,084
0,090
0,053
0,095
0,122
0,139
0,026
0,184
0,007
0,096
0,096
0,177
0,083
0,078
0,028
0,219
0,081
0,195
0,087
0,250
0,108
0,153
0,006

-0,517
-0,491
-0,531
-0,333
-0,285
-0,060
0,114
-0,149
0,127
0,416
0,039
0,296
-0,493
-0,493
-0,824
-0,469
-0,078
0,362
-0,053
0,398
0,295
0,660
0,438
3,926
0,379
0,311

Inferior  Superiar

0,698
0,766
0,955
0,803
0,891
0,843
1,097
1,219
1,337
1,049
1,721
0,629
0,719
0,719
0,824
0,664
1,019
1,014
1,780
1,514
2,024
1,815
2,399
5,214
1,910
0,625

‘Walor-Z

0,292
0,429
0,559
0,811
1,010
1,701
1,592
1,533
1,620
4,540
2,052
5,445
0,364
0,364
0,000
0,337
1,682
4,134
1,847
3,358
2,628
4,203
2,835
13,899
2,930
5,834

F

\

0,770
0,668
0,576
0,417
0,313
0,089
0,111
0,125
0,105
0,000
0,040
0,000
0,716
0,716
1,000
0,736
0,093
0,000
0,065
0,001
0,009
0,000
0,005
0,000
0,003
0,000

-2,00
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Figura 10 - Meta-analise para massa magra, de acordo com a frequéncia semanal.

Estuda

Winters-Stone et al.2
Ariza-Garciaet al.
Matthews et al.
Irminet al.

Demerk-Wahnefried et al.

Courneyaetal.
DeNysschenet al.
Herreroetal.

Lee; An
Dieli-Conwright et al.
Dieli-Conwright et al.2

Santos et al.

Mefferd et al.
Naczket al.

Demerk-Wahnefried et al.

Winters-Stone et al.
Dobeket al.
Brunoetal.
Schmick et al.
Pagdaet al.
Caslaetal.
Navarro-Sanz et al.
Battaglini et al.
Dieli-Conwright et al.3
Schmitz et al.
Rowedaetal.
Maller et al.

Frequéncis

>3X/ISEMANA
>3X/SEMANA
>3X/[SEMANA
>3X/ISEMANA
>3X/ISEMANA
>3X/SEMANA
>3X/ISEMANA
>3X/ISEMANA
>3X/[SEMANA
>3X/SEMANA
>3X/ISEMANA

DXIISEMANA

2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA
2XISEMANA

Dif. Pag,
Mzdia

0,016
0,026
0,065
0,100
0,156
0171
0,266
0,357
0,440
0,49
0,868
0,275
0,150
0,150
0,022
0,034
0,048
0,058
0,078
0,133
0,163
0,202
0,438
0,640
0,929
1,052
117
1592
14,883
1221
0,312

Fonte: préprio autor, 2023.

Emo ‘aridncia
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0,245
0,320
0,342
0,231
0,263
0,156
0,240
0504
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0271
0,209
0,086
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0401
0,236
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0,866
0,389
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-0,465
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-0,205
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1,029
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1,852
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1,983
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0432
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3176
0375
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0,255
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4,674
4,383
17,185
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w

0,949
0,935
0,849
0,665
0,54
0,274
0,269
0479
0,262
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0,000
0,001
0,708
0,708
0,927
0,930
0,892
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0,798
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Figura 11 - Meta-analise para capacidade cardiorrespiratéria, de acordo com a frequéncia semanal.

Estuda

Husebg et al.
Kimetal.
Mocket al.

Ariza-Garciaetal.

Murtezani et al.
Schwertz et al.

Cornette et al.
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Fonte: préprio autor, 2023.

Frequénsis

>3/SEMANA
>3/SEMANA
>3SEMANA
>3/SEMANA
>3/SEMANA
>3/SEMANA

IXISEMANA

2XISEMANA
2XSEMANA

Oif. Pad.

W=dia
0041
0,243
0,362
0,69
0,764
1,185
0,529
0,504
0504
0,901
2,153
1477
0,576

Ero Varancia

padrao

0244
0311
0,308
0,330
0263
0323
0172
0314
0314
0283
0454
0624
0147

0,060
0,097
0,095
0,109
0,069
0,105
0,030
0,098
0,098
0,080
0,206
0,389
0021

Irferior  Supenar
-0438 0520
-0367 0853
-0242 0,966

0053 1346
0248 1280
0552 1819
0192 0866
-0111 1119
-0111 1119
0346 1456
1264 3042
024 269
0289 0863

‘ialar-Z

0,169
0,780
1175
2119
2903
3,666
3,080
1,606
1,606
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Figura 12 - Meta-analise para forca muscular, de acordo com a duracdo do treinamento.
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Kimetd.2
Cornetteet d.

Winers-Soeet d.

Schhartz ¢ d.
Nikencer et d.2
Dabeket d.
Courgaetd.
Battaglini etd.
Delucaetd.
Mijwel et d.

Rogersetd.
Schmid etd.
Aiza-Garciaetd.
Nikender etd.
Rogersetd.2

Naaro-Sazed.

Chang; Kim Korg
Lee An

Mealler etd.
Kimetd.
Cesdloetd.
Satcsetd.
Neczket d.
Ceseloetd.2

Fonte: préprio autor, 2023.
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0362
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0824
068
0719
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2024
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0781
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Figura 13 - Meta-analise para massa magra, de acordo com a duracao do treinamento.

Estuda Duraczo Dif Pad.  Emo \aridncia  Infericr  Supesor  \slorZ = Diferenca padronizada da media e IC 95%|
Meadia padrao
Winters-Stone et al.2 >12 semanas 0,016 0,245 0,060 -0,465 0,496 0,064 0,949
Mefferd et al. >12 semanas 0,022 0,236 0,056 -0,441 0,484 0,091 0,927
Winters-Stone et al. >12 semanas 0,058 0,289 0,084 0,509 0,624 0,200 0,842
Dobek et al. >12 semanas 0,078 0,304 0,093 -0,519 0,674 0,255 0,798
Irwin et al. >12 semanas 0,100 0,231 0,053 -0,353 0,553 0,432 0,665 — ._
Santos et al. >12 semanas 0,150 0,401 0,161 -0,635 0,936 0,375 0,708 .
Courneya et al. >12 semanas 0,171 0,156 0,024 -0,136 0,478 1,093 0,274 - -.—
Pagola et al. >12 semanas 0,202 0,422 0,178 0,624 1,029 0,480 0,631 |
DeNysschen et al. >12 semanas 0,266 0,240 0,058 -0,205 0,736 1,106 0,269 e —
Caslaetal. >12 semanas 0,438 0,215 0,046 0,018 0,859 2,044 0,041 e
Navarro-Sanz et al. >12 semanas 0,640 0,283 0,080 0,085 1,194 2,261 0,024 .
Dieli-Conwright et al.2 >12 semanas 0,868 0,209 0,044 0,458 1,278 4,149 0,000 e ee—
Battaglini et al. >12 semanas 0,929 0,471 0,222 0,007 1,852 1,974 0,048 .l
Schmitz et al. >12 semanas 1,117 0,239 0,057 0,649 1,585 4,674 0,000 el —
0,355 0,102 0,010 0,156 0,554 3,492 0,000 @
Ariza-Garcia et al. Até 12 semanas 0,026 0,320 0,103 -0,602 0,654 0,082 0,935
Naczk et al. Até 12 semanas 0,034 0,408 0,167 0,766 0,834 0,083 0,934
Demark-Wahnefried et al. Até 12 semanas 0,048 0,354 0,126 -0,646 0,742 0,136 0,892
Matthews et al. Até 12 semanas 0,065 0,342 0,117 0,605 0,736 0,191 0,849
Bruno et al. Até 12 semanas 0,133 0,325 0,106 0,504 0,771 0,410 0,682 |
Demark-Wahnefried et al.1 Até 12 semanas 0,156 0,263 0,069 -0,360 0,671 0,592 0,554 .
Schmidt et al. Até 12 semanas 0,163 0,289 0,084 0,404 0,729 0,563 0,574 -
Moller et al. Até 12 semanas 0,186 0,162 0,026 0,132 0,504 1,148 0,251 e —
Herrero et al. Até 12 semanas 0,357 0,504 0,254 -0,631 1,345 0,708 0,479 .
Lee; An Até 12 semanas 0,440 0,370 0,137 0,284 1,164 1,191 0,234 |
Dieli-Conwright et al. Até 12 semanas 0,495 0,271 0,074 -0,037 1,028 1,825 0,068 .
Dieli-Conwright et al.3 Até 12 semanas 1,052 0,477 0,228 0,117 1,987 2,205 0,027 .
Roveda et al. Até 12 semanas 1,592 0,363 0,132 0,880 2,304 4,383 0,000 . |
0,322 0,112 0,013 0,102 0,541 2,874 0,004 e
0,340 0,075 0,006 0,192 0,487 4,517 0,000
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Fonte: proprio autor, 2023. Controle Exercicio



Figura 14 - Meta-analise para capacidade cardiorrespiratéria, de acordo com a duracao do treinamento.

 Estudo Duracio _ o _ , Diferenca padronizada da média e IC 95%)|
Oif. Bad.  Emo “iariancia  Inferior  Supenor  ValorZ P
Wedia padrao
Husebg et al. >12 semanas 0,041 0,244 0060  -0438 0,520 0,169 0,866 e —
Kimetal. >12 semanas 0,243 0311 0097  -0367 0,853 0,780 0435
Mocket al. >12 semanas 0,362 0,308 0095  -0242 0,966 1,175 0,240
Cornette et al. >12 semanas 0,504 0314 0098  -0111 1,119 1,606 0,108
Schwertz et al. >12 semanas 1,185 0323 0,105 0,552 1,819 3,666 0,000 B
0442 0,194 0,037 0,063 0822 2,286 0,022 —
Ariza-Garciaetal.  Até 12 semanas 0,699 0,330 0,209 0,053 1,346 2,119 0,034
Murtezani et al. Até 12 semanas 0,764 0,263 0,069 0,248 1,280 2,903 0,004 B
Ceseiloetal. Até 12 semanas 0,901 0,283 0,080 0,346 1,456 3183 0,001 |
Hiraoui et al. Até 12 semanas 2,153 0454 0,206 1,264 3042 4,746 0,000 —
1,043 0,265 0,070 0523 1,564 3930 0,000
0,651 0,156 0,024 0344 0,957 4162 0,000 r
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Fonte: préprio autor, 2023.
Controle Exercicio
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6.4.4 Intensidade

Ao considerar a intensidade dos protocolos de exercicio dos estudos incluidos
na presente revisdo, foi possivel demonstrar que o tamanho do efeito da intervencéo
foi maior nos protocolos de moderada a alta intensidade, ao passo que para a
massa magra o tamanho do efeito foi semelhante entre os protocolos de moderada a
alta e os de baixa a moderada intensidade (Figuras 15, 16 e 17).

Ressalta-se, contudo, que as andlises por subgrupos indicaram que o0s
protocolos de exercicios de baixa a moderada intensidade apresentaram
heterogeneidade considerada moderada para todas as variaveis, enquanto a analise
de forca muscular apresentou alta heterogeneidade para protocolos de exercicios de
moderada a alta intensidade (1°=90.13%).
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Figura 15 - Meta-analise para forca muscular, de acordo com a intensidade.

Estudo Intensidsde ; i = i
OF Bl Emo Varidncis  Inferior Supstior  VsiorZ - Diferenca padronizada da media e IC 95%|
Madia padrao

Pagola et al. moderado-alto 0,000 0,421 0,177 0,824 0,824 0,000 1,000
Schwartz et al. moderado-alto 0,303 0,300 0,090 0,285 0,891 1,010 0,313
Nikander et al.2 moderado-alto 0,392 0,230 0,053 0,060 0,843 1,701 0,089 e —
Navarro-Sanz et al. moderado-alto 0,470 0,280 0,078 0,078 1,019 1,682 0,093
Chang; Kim; Kong moderado-alto 0,535 0,349 0,122 0,149 1,219 1,533 0,125
Lee; An moderado-alto 0,605 0,373 0,139 0,127 1,337 1,620 0,105
Moller et al. moderado-alto 0,688 0,166 0,028 0,362 1,014 4,134 0,000
Kim et al. moderado-alto 0,880 0,429 0,184 0,039 1,721 2,052 0,040
Ceseiko et al. moderado-alto 0,956 0,285 0,081 0,398 1,514 3,358 0,001
Santos et al. moderado-alto 1,060 0,427 0,183 0,222 1,898 2,480 0,013
Naczk et al. moderado-alto 1,159 0,441 0,195 0,295 2,024 2,628 0,009 - |
Ceseiko et al.2 moderado-alto 1,237 0,294 0,087 0,660 1,815 4,203 0,000
De Luca et al. moderado-alto 1,418 0,500 0,250 0,438 2,399 2,835 0,005 |
Mijwell et al. moderado-alto 4,570 0,329 0,108 3,926 5214 13,899 0,000 >
Schmidt et al. moderado-alto 0,097 0,289 0,083 0,469 0,664 0,337 0,736
Comette et al. moderado-alto 0,113 0,309 0,096 0,493 0,719 0,364 0,716
Nikander et al. moderado-alto 0,212 0,379 0,144 0,531 0,955 0,559 0,576

0,858 0,242 0,059 0,384 1,333 3,546 0,000
Dobek et al. moderado-baixo 0,492 0,309 0,095 0,114 1,097 1,592 0,111
Coumeya et al. moderado-baixo 0,732 0,161 0,026 0,416 1,049 4,540 0,000
Battaglini et al. moderado-baixo 0,864 0,468 0,219 0,053 1,780 1,847 0,065
Rogers et al. moderado-baixo 0,070 0,134 0018 0193 0334 0,524 0,600 o
Kimetal.2 moderado-baixo 0,090 0,310 0,096 0,517 0,698 0,292 0,770 B
Ariza-Garcia et al. moderado-baixo 0,138 0,321 0,103 0,491 0,766 0,429 0,668 B
Rogers et al.2 moderado-baixo 0,230 0,313 0,098 0,385 0,844 0,733 0,463 .
Winters-Stone et al. moderado-baixo 0,235 0,290 0,084 0,333 0,803 0,811 0,417 .

0,334 0,122 0,015 0,095 0,574 2,737 0,006 e

0,441 0,109 0,012 0,227 0,655 4,041 0,000

2,00

Fonte: préprio autor, 2023.




Figura 16 - Meta-analise para massa magra, de acordo com a intensidade.
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Dieli-Conwright et al.2
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Fonte: préprio autor, 2023.
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1,029
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1,345
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0,477
0,496
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0,624
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0,755
0,475
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0,091
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0,191
0,255
0,432
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0,592
0,563
1,093
1,148
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2,044
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Figura 17 - Meta-analise para capacidade cardiorrespiratéria, de acordo com a intensidade.

Estudo Intensidsde = i =i
O Pal Emo_ Varidngia  Inferior Supstior  VsiorZ e Diferenca padronizada da media e IC 95%|
W=dia radras
Cornette et al. noderado-alto 0504 0314 00%8  -0111 1119 1,606 0108
Murtezani et al. noderado-alto 0,764 0263 0069 0248 1,280 2903 0,004 = —
Ce3dloetal. nmoderado-alto 0901 0283 0080 0346 1456 3183 0,001 B
Schvartz et al. noderado-alto 1,185 0323 0105 0552 1819 3666 0,000 B
Hiraoui etal. noderado-alto 2153 0,454 0,206 1,264 3042 4746 0,000 ——)
1,024 0226 0,051 0580 1,468 4524 0,000 . Am—
Husebg et al. moderado-baixo 0041 0244 0060  -0438 0520 0,169 0,866 e S—
Kimetal. noderado-baixo 0243 0311 0097  -0367 0853 0780 0435
Mocket al. noder ado-baixo 0,362 0308 00%5  -0242 0,966 1,175 0,240
Ariza-Garciaetal.  moderado-bai>o 0,699 0330 0109 0053 1,346 2119 0,034
0,287 0146 0021 0001 0574 1,94 0,049 )
0504 0123 0015 0263 0,745 4105 0,000
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00
Controle Exercicio

Fonte: préprio autor, 2023.



63

6.4.5 Volume

O volume exercicios também tem efeito sobre a forca muscular e a
capacidade cardiorrespiratoria. Enquanto os protocolos de médio volume nédo foram
capazes de aumentar a forca muscular (1.03, 1C95% -0.02 - 2.07) os protocolos de
alto volume ndo aprimoraram a capacidade cardiorrespiratéria (0.44, 1C95% -0.05 —
1.82). Vale ressaltar que em nenhuma condicdo analisada o grupo controle foi
superior ao grupo exercicio, indicando que, embora o marcador possa nao ter sido
aprimorado o exercicio ndo o reduz (Figuras 18, 19 e 20).

A heterogeneidade nas analises por subgrupo apresentou grande
variabilidade; para a massa magra, a heterogeneidade foi considerada média para
todos os desfechos, ao passo que foi considerada alta na analise de forca muscular

em protocolos de médio volume, apenas (1°=94.3%).



Figura 18 - Meta-analise para forgca muscular, de acordo com o volume.
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0,492 0,300
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Figura 19 - Meta-analise para massa magra, de acordo com o volume.
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7 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise objetivou investigar e explorar
os efeitos de alguns dos principais componentes da prescricdo do exercicio fisico,
como o tipo, supervisdo, frequéncia, duracéo, intensidade e volume, sobre a forca
muscular, massa magra e capacidade cardiorrespiratdria em mulheres com cancer
de mama. De maneira geral, a prética de exercicios aumenta a forca muscular, a
massa magra e a capacidade cardiorrespiratéria de mulheres com cancer de mama,;
tais efeitos, entretanto, sdo dependentes do periodo da doenca O efeito do exercicio
sobre a massa magra € restrito ao periodo de sobrevivéncia; sobre a capacidade
cardiorrespiratoria € restrito ao periodo de tratamento. As subandlises também
demonstraram que a pratica de exercicios aerébios demonstrou ndo ser efetiva para
melhorar a forca muscular e a massa magra. Da mesma forma, praticar exercicios
com frequéncia de uma vez por semana e com volume meédio, ndo promovem
aumento da forca dessas mulheres. Exercicios de forca e combinados promovem
magnitudes de ganho similares na forgca muscular. Apesar de poderem se beneficiar
com ganhos de forca realizando exercicios ndo supervisionados, os efeitos séo
maiores quando realizados de forma supervisionada. Com relacdo a massa magra,
os resultados demonstraram que € importante considerar a préatica de exercicios
combinados e supervisionados; a magnitude do efeito do exercicio fisico na
capacidade cardiorrespiratéria foi maior ao considerar exercicios de intensidade
moderada a alta. Quanto ao volume, cabe destacar que a maior preocupacao
envolveu a necessidade de ajuste com o intuito de garantir a comparacao entre
grupos de individuos que foram submetidos a uma quantidade semelhante de
esforco.

Os achados do presente estudo demonstraram que, em todas as situacoes
analisadas, o exercicio fisico melhorou a forga muscular, a massa magra e a
capacidade cardiorrespiratoria quando comparado aos grupos que nao realizaram
ou realizaram menos exercicio, fato esperado e que corrobora com achados
disponiveis previamente (AN et al., 2020a; FICARRA et al., 2022; MONTANO-
ROJAS et al., 2020; TOOHEY et al., 2020), reforcando a necessidade em considerar
a prescricao de exercicio fisico como terapia nao farmacolégica fundamental para o

tratamento de CM.
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De acordo com 0 nosso conhecimento, essa € a primeira revisao sistematica
e meta-analise que analisou as variaveis da prescricdo do exercicio com o intuito de
fornecer suporte para a prescricdo assertiva em mulheres com CM. Meta-analises
publicadas recentemente foram elaboradas majoritariamente com mudltiplos tipos de
cancer (BATES-FRASER et al., 2023; CUTHBERT et al., 2023; SWEEGERS et al.,
2018; TANRIVERDI et al., 2023), desfechos relacionados a qualidade de vida, nivel
de atividade fisica ou risco cardiovascular (AUNE et al., 2022; FICARRA et al., 2022;
GOLDSCHMIDT; SCHMIDT; STEINDORF, 2023; KONG; GAO, 2022; WANG et al.,
2021) e linfedema (LIN et al., 2023; REDEMSKI et al., 2022; SHEN et al., 2022).
Ainda, meta-analises que avaliaram desfechos como for¢ca muscular, massa magra e
capacidade fisica, de modo geral, avaliam apenas um unico tipo de esforco
(MAGINADOR et al., 2020; MONTANO-ROJAS et al., 2020). Vale observar, também,
que desde a publicacdo das primeiras meta-analises sobre o tema (MARKES;
BROCKOW,; RESCH, 2006; MCNEELY et al., 2006), o numero de ensaios clinicos
randomizados (ECR) sobre a relagdo exercicio fisico e cancer de mama
aumentaram de maneira importante: 14 ECR compuseram a meta-analise elaborada
por McNeely et al. (2006) e nove ensaios, randomizados e nao randomizados,
compuseram o estudo desenvolvido por Markes, Brockow e Resch (2006). O
presente estudo incluiu na meta-analise 44 ECR, evidenciando que, além de o tema
ter ganhado relevancia clinica e cientifica, a diversidade metodoldgica tornou-se um
potencial desafio no que diz respeito a conduta clinica.

De modo geral, os exercicios aerobicos foram capazes em aprimorar a
capacidade cardiorrespiratéria mas ndo a forca muscular e a massa magra,
corroborando com achados previamente publicados (KIM; KANG; PARK, 2009).
Outra revisao sistematica reportou os efeitos dos exercicios aerébicos no aumento
da capacidade cardiorrespiratéria, descrita pelo aumento do consumo maximo de
oxigénio (VO2max), em mulheres com CM durante o tratamento quimioterapico
(MAGINADOR et al., 2020). Para o presente estudo, os testes de caminhada foram
definidos como marcadores da capacidade cardiorrespiratoria, podendo ser utilizado
para interpretar mudancas no estado de saude fisica de mulheres com CM, seu
declinio ou seu aprimoramento, correlacionando-se ao nivel de atividade fisica e, por
consequéncia, a composicdo corporal (AKYOL et al., 2023; CANTARERO-
VILLANUEVA et al., 2023; GIL-HERRERO et al., 2022). Para além dessa discussao,

no presente estudo os protocolos de exercicios combinados foram mais eficazes em
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aprimorar todos os desfechos avaliados, efeitos também reportados em ensaios
prévios (AN et al., 2020a; CHUNG et al., 2022; MIJWEL et al., 2019; WANG et al.,
2021). Adicionalmente, foi descrito previamente que exercicios combinados foram
capazes de aumentar a probabilidade de mulheres com CM realizarem exercicios
resistidos por um periodo superior a seis meses e maior forca muscular apos 12
meses de intervencdo durante o tratamento quimioterapico (AN et al., 2020a). Para
0s exercicios resistidos foram descritas inUmeras possibilidades de treinamento, com
diferencas importantes entre frequéncia, carga, numero de séries e repeticoes, de
modo que a comparacgao entre os protocolos até o0 momento torna-se comprometida.
De todo o modo, ndo foram reportados eventos adversos clinicamente significativos
e tanto a forca muscular como a capacidade cardiorrespiratéria foram aprimoradas.
A massa magra € o desfecho com maior variabilidade nos estudos, pois depende de
inumeros fatores para ser aprimorada, como ingestdo alimentar, caracteristica do
cancer e do tratamento oncologico, além das caracteristicas do exercicio praticado
(MONTANO-ROJAS et al., 2020). Evidenciamos, portanto, que a forca muscular,
aprimorada pelo treinamento resistido e combinado, torna-se importante marcador
de qualidade de vida em mulheres com CM, inclusive ap6s o fim do tratamento
oncologico (CHEEMA et al., 2008; HAGSTROM et al., 2016; PARAMANANDAM,;
ROBERTS, 2014).

As intervencdes realizadas com exercicios ndo supervisionados apresentaram
menor tamanho de efeito para a forca muscular, comparadas as intervencdes
supervisionadas, além de ndo terem sido capazes de aprimorar a massa magra. A
evidéncia disponivel até o momento sustenta o fato de que o treinamento
supervisionado apresenta desfechos mais favoraveis em pacientes oncol6gicos
comparado ao treinamento orientado ou nao supervisionado, para desfechos como
qualidade de vida, sintomas psicologicos, fadiga e linfedema (CAMPBELL et al.,
2019). Entretanto, €& necessario considerar que individuos sob supervisao
usualmente mostram maior adesdo, aderéncia, motivagdo e engajamento para a
pratica de exercicio, resultando em maior quantidade de esforco produzido
(TURNER et al., 2018). Além disso, ha de se considerar o fato de que as
intervencdes supervisionadas sdo de baixa acessibilidade para a maioria dos
individuos e que, apds sua suspensao, os individuos podem ter dificuldades em
manter a aderéncia ao exercicio fisico (SCHMIDT et al.,, 2017a); por fim, embora

possa haver preferéncia por exercicios individualizados e supervisionados, a
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interacdo social entre os individuos constitui-se como parte importante da aderéncia
a pratica regular de exercicios fisicos, inclusive em mulheres com CM
(DEPENBUSCH et al., 2023).

A frequéncia semanal e a duragcdo do protocolo ndo impactaram de forma
significativa o tamanho do efeito para os desfechos avaliados. Contudo, a frequéncia
minima de duas vezes por semana pode ser considerada na prescricdo do exercicio
fisico para mulheres com CM. Embora os estudos que tenham realizado exercicios
trés vezes por semana ou mais tenham apresentado menor heterogeneidade
guando comparados aos estudos com frequéncia de duas vezes semanais, a média
de aderéncia ao protocolo foi menor (77% e 87%, respectivamente). Nesse sentido,
sugerimos que a aderéncia ao protocolo deve ser considerada durante a decisdo
clinica pois impacta diretamente na dose de exercicio recebida, bem como na
continuidade da pratica. Como reportado previamente (KAMPSHOFF et al., 2014;
TURNER et al., 2018), a aderéncia ao exercicio fisico em mulheres com CM
depende da histéria pregressa de exercicio, bem como da definicdo de tarefas e ao
acesso as instru¢des adequadas quanto a execuc¢do do protocolo.

A intensidade dos protocolos de exercicios fisicos tem sido objeto de estudo
constante de ECR; ha a tendéncia em compreender os efeitos de protocolos, sejam
de exercicios aerobicos, resistidos ou combinados, de alta intensidade em
detrimentos aos de menor intensidade. Por exemplo, Toohey et al. (2020)
verificaram melhora da capacidade cardiovascular e aprimoramento da regulacéo
cardiaca em mulheres sobreviventes de CM que foram submetidas a um protocolo
de exercicios intervalados de alta intensidade, quando comparadas ao grupo que
realizou exercicio de intensidade moderada. Por outro lado, estudos previamente
publicados ndo demonstraram claramente uma superioridade de treinos de maior
intensidade nos desfechos em saude de mulheres com CM (AN et al.,, 2020b;
GOLDSCHMIDT; SCHMIDT; STEINDORF, 2023). No presente estudo, a intensidade
dos protocolos néo foi capaz de explicar maior aumento de forgca muscular, massa
magra e capacidade cardiorrespiratoria; embora o tamanho do efeito da analise
tenha sido maior no estrato que analisou exercicios de maior intensidade, na
verdade torna-se dificil descrever a significancia clinica desse achado,
especialmente ao considerar que, mesmo em menor magnitude, os exercicios de
baixa a moderada intensidade também aprimoraram a forca muscular, a massa

magra e a capacidade cardiorrespiratéria. Para além dessa discusséo, 0os exercicios
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de alta intensidade tém sido descritos como potencialmente seguros para mulheres
com CM (LAVIN-PEREZ et al., 2023). Portanto, reforcamos que a deciséo
relacionada a intensidade dos protocolos de exercicios para mulheres com CM deve
ser pautada na tolerdncia ao exercicio, na adesdo e aderéncia e na fragilidade
apresentada de acordo com o tratamento oncolégico em que a mulher tenha sido
submetida. Ainda nesse sentido, o presente estudo incluiu em suas analises a
classificagdo por volume, justamente na tentativa de explicar se a dose final de
exercicio que as mulheres receberam impactaria no tamanho de efeitos da
intervencdo nos desfechos avaliados. Foi possivel observar que os exercicios de
baixo, médio e alto volume foram capazes de aprimorar a massa magra e a
capacidade cardiorrespiratéria; para a forca muscular, apenas protocolos de baixo e
alto volume. Esse achado pode ser explicado pela alta heterogeneidade identificada
na analise de subgrupo para forca muscular e pela alta diversidade metodolégica
encontrada nos estudos incluidos.

Embora possamos considerar que o presente estudo forneca importante
suporte para a tomada de decisdo clinica, baseada na atual literatura sobre o tema,
algumas limitacGes devem ser consideradas. Primeiramente, ndo utilizamos estudos
nao publicados ou ndo controlados por editores (como teses e dissertacdes),
denominados de “literatura cinza”. Entendemos que tais dados poderiam alterar os
resultados estatisticos. Isso se justifica porque estudos com resultados néo
significativos ou negativos tendem a néao ser publicados (HOPEWELL et al., 2009).
Por outro lado, a revisdo pelos pares pode identificar limitacbes metodoldgicas as
quais impactariam na qualidade dos estudos e, consequentemente, nos respectivos
resultados. Outra questdo foi a forma adotada para avaliar o volume do exercicio
que, embora tenha sido possivel categorizar para a analise de subgrupos, nem
todos os estudos trazem informacdes robustas sobre os protocolos de exercicios
utilizados; além disso, devido a alta diversidade metodoldgica, seriam necessarias
multiplas andlises, fragmentando a compreensdo dos dados. Por fim, destacamos
gue no presente estudo ndo consideramos variaveis comportamentais, demograficas

e sociais relacionadas ao exercicio fisico.
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8 CONCLUSAO

A forca muscular, massa magra e capacidade cardiorrespiratoria foram
aprimoradas nas mulheres com CM que realizaram exercicios comparadas aos
grupos controle. Os exercicios combinados e supervisionados apresentaram maior
tamanho de efeito e devem ser considerados na prescricdo do exercicio, bem como
exercicios realizados ao menos duas vezes por semana e com maior intensidade.

Estudos clinicos aleatorizados que visem padronizar o0 momento da
intervencao do exercicio, especialmente na preparacdo para o tratamento primario
de CM, devem ser conduzidos. Adicionalmente, a padronizacdo dos protocolos de
exercicios nos estudos com mulheres com CM deve ser priorizada, com o intuito de
refinar e minimizar as diferencas metodoldgicas entre os diversos protocolos

publicados.
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ANEXO 1 — Busca dos estudos
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PICO
e P: pessoas com cancer de mama
o |: atividade fisica / exercicios fisicos
e C: sem atividade fisica ou menor atividade fisica
e O: forca, massa magra e capacidade cardiorespiratéria

Base/repositorio Estratégia de busca Resultado
de dados 11/11/2022

Scielo exercise OR physical activity AND breast cancer 211
Embase #1 'neoplasm'/exp OR 'neoplasm' OR 'breast tumor'/exp OR 927

‘breast tumor'

#2 'exercise'lexp

#3 #1 AND #2

#5 (‘clinical trial'/de)
MEDLINE (via (((Exercise[mj] OR  Exercise*[tiab] OR Physical | 1.258
PubMed)

Activit*[tiab] OR Training[tiab] OR Walking[mj] OR Walking][tiab]
OR Aerobic[tiab] OR Sports[mh] OR Sport*tiab] OR Tai Ji[mj] OR
Tai Jiftiab] OR Tai Chi[tiab] OR Tai Chi Chuan[tiab] OR Yoga[mj]
OR Yogaftiab] OR Resistance Training[mj] OR Resistance
Exercise[tiab] OR Muscle Strength[mj]) AND ((sarcopenia[mj] OR
sarcopeniaftiab] OR muscle[mj] OR muscle loss [tiab] OR muscle
wasting[tiab] OR atrophy[tiab] OR muscle mass[tiab] OR
strength[mj] OR strength loss[tiab] OR frail[taib] OR fragilit*[taib]
OR force[taib] OR physical function[mj] OR physical
dysfunction[taib] OR weak[taib] OR weakness[taib] OR
cachexia[mj] OR wasting [taib] OR weight loss[taib] OR BMI[taib]
OR body composition[taib])) AND (Radiation Oncology[mj] OR
Medical Oncology[mj] OR Surgical Oncology[mj] OR
Oncology[tiab] OR Neoplasms[mj] OR Neoplas*[tiab] OR
Cancer*[tiab] OR Carcinoma[mj] OR Carcinoma[tiab] OR
Epithelioma*[tiab] OR Adenocarcinoma[mj] OR
Adenocarcinomaftiab] OR Sarcoma[mj] OR Sarcoma[tiab] OR
Tumor*[tiab] OR Tumour*[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Breast
Cancerftiab] OR Therapeutic Radiology[tiab] OR Drug
Therapy[mj] OR Drug Therap*[tiab] OR Chemotherap*[tiab] OR
Radiotherapy[mj] OR  Radiotherapy, Adjuvantimj] OR
Radiotherapy, Conformal[mj] OR Radiotherap*[tiab]))) AND




88

(Randomized Controlled Trial[sb])) AND ("1989/01/01"[PDat]:
"2022/12/31"[PDat]) NOT (Child*[tw] OR Infantftw] OR
Pediatric*[tw] OR Paediatric*[tw]).

SportDiscus #1 neoplasms or cancer or tumor or breast cancer 445
#2 Chemotherapy or radiotherapy or cancer treatment or
oncology treatment
#3 exercise or physical activity or fithess
#4 #1 AND #2 AND #3
Total 2.841
Atualizacdo 91

31/12/22




