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DANTAS, Diego Bessa. Exercicios aerébicos durante a infusao em
quimioterapia: impacto nos efeitos colaterais em pacientes com cancer mamario.
2025. 117 f. Tese (Doutorado em Educacéao Fisica) — Centro de Educacgao Fisica e
Esporte, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos do exercicio fisico aerdbico realizado durante a infusado
de quimioterapia antineoplasica sobre os sintomas e a qualidade de vida de
pacientes com cancer de mama. Métodos: A tese foi desenvolvida e apresentada
em forma de 3 artigos cientificos com o propésito de responder o objetivo central da
pesquisa. No primeiro artigo uma revisdo sistematica com metanalise foi
desenvolvida e adaptada para diversas bases de dados, incluindo Cochrane Library,
Web of Science, PubMed/MEDLINE, CINAHL, SPORTDiscus, Scope e
ScienceDirect, utilizando palavras-chave relacionadas a cancer, quimioterapia,
exercicio, sinais e sintomas e analisou o impacto de se exercitar ao longo do
tratamento a partir de diferentes modalidades de exercicio. O tamanho do efeito da
intervencdo foi calculado para cada desfecho incluido na revisdo. A analise dos
dados foi feita utilizando os pacotes "meta" e "metafor" do software R (versao 4.1).
No segundo artigo foi feito um ensaio pré-experimental, onde pacientes oncolégicas
adultas (24) em quimioterapia para cancer mamario foram recrutadas para realizar
20 minutos de pedalada de baixa intensidade em um cicloergdmetro (30-40% da
FCR), iniciando 10 minutos apds o inicio da infusdo de quimioterapia, essa
investigacdo buscou verificar o comportamento do humor e o nivel de divertimento
entre as participantes da intervengao. Os niveis de atividade fisica foram avaliados
antes da sessao de exercicio (IPAC), O estado de animo foi coletado antes e apos o
exercicio, enquanto o divertimento (PACES) foi coletado apds a intervengcdo. No
terceiro artigo um ensaio clinico randomizado, simples-cego, incluiu 39 mulheres
com cancer de mama em quimioterapia em um hospital especializado em oncologia.
As participantes foram randomicamente alocadas para um grupo de exercicios
(n=18) ou grupo controle (n=21). O grupo de intervengao realizou ciclismo aerébico
de baixa intensidade com um ergdbmetro portatil por 20 minutos durante as sessdes
de infusdo 2 a 6. A fadiga (Escala de Fadiga do Céancer) e a qualidade de vida
(EORTC QLQ-C30) foram avaliadas antes da segunda e apods a sexta infusdo. Os
sintomas relacionados a quimioterapia também foram monitorados por telefone de
48 a 72 horas apods a infusdo. Os dados foram analisados usando Equacbes de
Estimagado Generalizadas para escores de sintomas e ANOVA de medidas repetidas
para os desfechos de fadiga e qualidade de vida. Resultados: Os resultados
demonstraram que a pratica de exercicio fisico nas modalidades resistido,
combinado e orientais impactam na reducéo dos sintomas de fadiga, enjoo e vémito.
Quanto ao exercicio aerobico de baixa intensidade durante a infusdo de
quimioterapia antineoplasica foi possivel identificar que a pratica foi bem recebida
pelas pacientes, com elevados niveis de divertimento (PACES: 106.9 + 16.1) e
afetividade (Feeling Scale: 4.33 + 0.86), além de estabilidade nos escores de humor
(LEA-RI) entre os momentos pré e poés-exercicio. Esses achados indicam que a
intervencao foi aceitavel e promoveu uma experiéncia positiva durante o tratamento.
No entanto, diferentemente dos beneficios geralmente associados a pratica regular
de exercicios ao longo da quimioterapia, o protocolo de exercicio proposto nao
resultou em melhorias significativas na qualidade de vida ou na reducéo da carga de
sintomas, como fadiga, nauseas e vOmitos. Por outro lado, foi observada uma



reducao significativa na gravidade da alopecia entre sessbes de quimioterapia no
grupo intervengéo, sugerindo efeitos pontuais relevantes. Em conjunto, os resultados
apontam para a viabilidade da aplicagcdo do exercicio aerdbico durante a infusao,
com boa aceitagdo pelas pacientes, enquanto os efeitos sobre desfechos clinicos
classicos requerem investigacbes com diferentes protocolos de exercicios.
Conclusao: O exercicio fisico aerdbico de baixa intensidade realizado durante a
infusdo de quimioterapia mostrou-se bem aceito por mulheres com cancer de
mama, promovendo altos niveis de prazer e afetividade. No entanto, n&o resultou em
melhorias significativas na qualidade de vida ou na carga de sintomas, com excegao
de uma reducgdo na gravidade da alopecia. Esses achados indicam que, embora a
intervencao ndo impacte diretamente os desfechos clinicos classicos, pode contribuir
positivamente para a experiéncia do tratamento e merece ser considerada como
estratégia complementar em contextos oncoldgicos.

Palavras-chave: cancer de mama; quimioterapia; qualidade de vida; manejo de
sintomas; intervencdo com exercicio.
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ABSTRACT

Objective:This study aimed to analyze the effects of aerobic exercise performed
during chemotherapy infusion on symptoms and quality of life inpatients undergoing
antineoplastic treatment for breast cancer. Methods:This thesis was developed and
presented in the form of threescientific articles. The first article is a systematic review
with meta-analysis, adapted to several databases including the Cochrane Library,
Web of Science, PubMed/MEDLINE, CINAHL, SPORTDiscus, Scopus, and
ScienceDirect, using keywords related to cancer, chemotherapy, exercise, signs, and
symptoms. It evaluated the impact of exercise during treatment across different
exercise modalities. The effect size of the intervention was calculated for each
outcome included in the review, and data analysis was performed using the "meta"
and "metafor" packages in R software (version 4.1). In the second article, 24 adult
cancer patients undergoingchemotherapy for breast cancer were recruited to perform
20 minutes of low-intensity cycling on a cycle ergometer (30—40% HRR), starting 10
minutes after the beginning of the infusion.This investigation aimed to assess mood
and enjoyment levels amongparticipants. Physical activity levels were assessed
before the session (IPAQ), mood (LEA-RI) was assessed pre- and post-exercise,
and enjoyment (PACES) was assessed post-intervention. The third article presents a
single-blind random ized clinical trial including 39 women with breast cancer
undergoing chemotherapy in a specialized oncology hospital. Participants were
randomly assigned to an exercisegroup (n=18) or a control group (n=21). The
intervention group performed low-intensity aerobic cycling using a portable ergometer
for 20 minutes during chemotherapy infusions 2 to 6. Fatigue (Cancer Fatigue Scale)
and quality of life (EORTC QLQ-C30) were assessed before the second and after the
sixth infusion. Chemotherapy-related symptoms were also monitored by phone
between 48 and 72 hours post-infusion. Data were analyzed using GEE for symptom
scores and repeated-measures ANOVA for fatigue andquality of life outcomes.
Results:The results demonstrated that physical exercise in resistance, combined,
and oriental modalities contributes to reducing symptoms of fatigue, nausea, and
vomiting. Regarding low-intensity aerobic exerciseduring the infusion of
antineoplastic chemotherapy, it was observed that the activity was well received by
the patients, with high levels of enjoyment (PACES: 106.9 + 16.1) and affectivity
(Feeling Scale: 4.33 £ 0.86), as well as stable mood scores (LEA-RI) between the
pre- and post-exercise moments. These findings indicate that the intervention was
acceptable and promoted a positive experience during treatment. However, unlike
the benefits generally associated with regular exercise throughout chemotherapy, the
proposed exercise protocol did not result in significant improvements in quality of life
or reductions in symptom burden, such as fatigue, nausea, and vomiting. On the
other hand, a significant reduction in the severity of alopecia between chemotherapy
sessions was observed in the intervention group, suggesting relevant punctual
effects. Taken together, the results point to the feasibility of applying aerobic exercise
during infusion, with good acceptance by patients, while the effects on classical
clinical outcomes require further investigation with different exercise protocols.
Conclusion: Low-intensity aerobic exercise performed during chemotherapy infusion



was well accepted by women with breast cancer, promoting high levels of enjoyment
and affectivity. However, it did not result in significant improvements in quality of life
or symptom burden, except for a reduction in the severity of alopecia. These findings
suggest that although the intervention does not directly impact classic clinical
outcomes, it can positively contribute to the treatment experienceand should be
considered as a complementary strategy in oncology settings.

Key-words: breast cancer; chemotherapy; quality of life; symptom management;
exercise intervention.
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1.INTRODUCAO

1.1 Cancer de mama e o tratamento via quimioterapia

O cancer de mama € uma doenga que ainda acarreta preocupacao
por conta dos dados de prevaléncia e incidéncia em todo o mundo, apesar das taxas
de mortalidade padronizadas por idade para cancer de mama em todo o mundo terem
diminuido de 1980 a 2021, com a América e a Europa apresentando taxas de
mortalidade decrescentes, por outro lado a Asia e a Africa tem apresentado um
aumento constante (Ahmad et al., 2024).

Os resultados na reducdao da mortalidade estdo possivelmente
associados ao uso de terapias sistémicas eficazes, como a terapia antifator de
crescimento epidérmico humano 2 (trastuzumabe, pertuzumabe), quimioterapia,
terapia enddcrina (tamoxifeno, inibidor de aromatase) e bifosfonatos que sao
tratamentos sistémicos usualmente recomendados para pacientes com cancer de
mama (Qari et al., 2024).

A quimioterapia € um dos tratamentos sistémicos mais convencionais
para pacientes com cancer mamario. Embora o tratamento possa melhorar a
qualidade de vida em alguns aspectos, ele também pode ocasionar efeitos colaterais
significativos (Werner; Da Rocha, 2024). Sabe-se que o tratamento do cancer de
mama geralmente impacta negativamente a vida das pacientes, especialmente em
termos de capacidade funcional e dimensao emocional, sendo ansiedade, depressao
e estresse comuns (Werner; Da Rocha, 2024).

Nesse contexto tem-se buscado destacar o potencial de integrar
abordagens nao farmacologicas baseadas em evidéncias juntamente com
intervengdes farmacologicas para melhorar os resultados dos pacientes e reduzir os
efeitos colaterais induzidos pela quimioterapia, pois oferecem o potencial para
solugdes complementares ou alternativas, considerando fatores como acessibilidade,
seguranca, personalizacdo e adaptabilidade em ambientes clinicos (Di Mattei et al.,
2024).

1.2 O exercicio fisico durante o tratamento para cancer mamario

Na busca por terapias complementares que possam reduzir a carga



15

de sintomas, melhorar a qualidade de vida, e coparticipar com as terapias
convencionais para tratar a doenga. O exercicio fisico regular tem despertado o
interesse dos pesquisadores nas ultimas décadas para comparticipar no tratamento
de doencgas cronicas como o cancer (Courneya; Friedenreich, 2011).

No geral, as pesquisas até 0 momento sugerem que o exercicio fisico
reduz o risco de desenvolver alguns tipos de cancer, em caso de cancer mamario, o
exercicio auxilia os sobreviventes do cancer a lidarem e se recuperarem dos
tratamentos, melhora a saude e a qualidade de vida a longo prazo dos sobreviventes
do cancer, possivelmente reduz o risco de recorréncia e estende a sobrevivéncia em
algumas pessoas (Zhao et al., 2023). Ainda ha muito o que se investigar neste campo,
mas os dados convincentes produzidos até 0 momento sugerem que o exercicio tem
papel importante na prevencao e sobrevivéncia do cancer (Zhao et al., 2023).

A pratica de exercicios apds o diagnostico de cancer de mama tem
um efeito protetor contra a mortalidade, a recorréncia do cancer e a mortalidade por
todas as causas (Chen et al., 2022). Com base nas pesquisas mais recentes que
avaliaram esses resultados até o momento, observou-se que a magnitude do efeito
foi consideravel (Chen et al., 2022). Especificamente, niveis elevados de exercicios
ap6s um diagnéstico de cancer foram associados a um risco reduzido de 28%-44%
de mortalidade especifica do cancer, um risco 21%-35% menor de recorréncia do
cancer e um risco reduzido de 25%-48% de mortalidade por todas as causas (Cormie
etal., 2017).

Uma série de fatores e mecanismos potenciais podem contribuir para
a relacdo observada entre o comportamento de exercicio e a progressao do cancer
de mama. Pois induz efeitos positivos na prevencéao e tratamento por meio da reducao
da inflamacdo, melhora da angiogénese e aprimoramento dos mecanismos
imunolégicos (Koushkie, Dehghani, Ghasemi, 2024).

O exercicio pode reduzir o risco de mortalidade e recorréncia do
cancer ao aumentar a capacidade dos pacientes de tolerar fisicamente dosagens
maiores de tratamento, bem como pode reduzir a taxa e a magnitude das modificacdes
da dose da terapia anticancer ao aumentar a capacidade funcional e atenuar a
gravidade dos efeitos adversos relacionados ao tratamento, permitindo, portanto,
maiores taxas de conclusao (Courneya et al., 2007; Van Waart et al., 2015).

Quando se explora a relagdo do exercicio com a terapia sistémica, o

exercicio fisico tem sido cada vez mais reconhecido como uma intervencao benéfica
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e que promove reducado na carga de efeitos colaterais em pacientes submetidos a
quimioterapia. Programas de exercicios de baixa intensidade e de moderada a alta
intensidade ajudam a manter ou melhorar a aptidao cardiorrespiratéria e o
funcionamento fisico durante a quimioterapia (Van Waart et al., 2015; Mijwel et al.,
2018).

O exercicio fisico também tem sido apontado como uma estratégia
benéfica para melhorar a taxa de conclusdo da quimioterapia em pacientes com
cancer de mama em estagio inicial. Pois a pratica regular pode aumentar a adesao ao
tratamento, contribuindo para a conclusdgo do regime quimioterapico, sem
comprometer a tolerabilidade ao tratamento, além de néo agravar os efeitos colaterais
da quimioterapia (Bland et al., 2019).

As diretrizes atuais de atividade fisica recomendam entre 150 e 300
minutos semanais de atividade aerdbica de intensidade moderada, ou uma
quantidade equivalente de atividade de alta intensidade (75 a 150 minutos por
semana) com a varia¢des a depender da intensidade. No entanto, a quantidade exata
necessaria para reduzir o risco de cancer ainda nao foi completamente estabelecida
(Patel et al., 2019).

Uma intervencdo de exercicio multimodal supervisionado incluindo
componentes de alta e baixa intensidade € viavel e pode ser usada com segurancga
em pacientes com varios tipos de cancer que estao recebendo quimioterapia
adjuvante em tratamento para doencga inicial ou avancada. A intervencdo reduz a
fadiga e melhora a vitalidade, a capacidade aerobica, a forca muscular e a atividade
fisica e funcional, e o bem-estar emocional (Walker et al., 2024).

Dessa forma, pode se afirmar que exercicios fisicos durante a
quimioterapia sdo benéficos para pacientes que estejam tratando cancer mamario,
para manter a aptidao fisica, reduzir a fadiga e melhorar o bem-estar psicologico.

Programas de exercicios de baixa, moderada e alta intensidade sao
eficazes, com programas de alta intensidade mostrando beneficios adicionais na forca
muscular e nas taxas de conclusao da quimioterapia (Bland et al., 2019). Intervencoes
de exercicios sao seguras e viaveis, tornando-as uma estratégia valiosa de cuidados
de suporte para pacientes submetidos a quimioterapia, seja ela adjuvante,

neoadjuvante ou paliativa (Bland et al., 2019).

1.3 O cenario nacional acerca de pesquisas relacionadas a pratica de exercicios
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para pacientes com cancer

Apesar dos avangos cientificos e do aumento exponencial de
informacgdes sobre a seguranca e a eficacia do exercicio na promog¢ao da saude de
pacientes e sobreviventes de cancer ao redor do mundo, a area de exercicio em
oncologia no Brasil necessita de um olhar mais atento por parte dos entes envolvidos
na atencdao oncologica (Deminice, 2022). Essa constatacdo baseia-se na quase
auséncia de dados nacionais sobre o nivel de atividade fisica dos sobreviventes, no
conhecimento e nas atitudes dos profissionais envolvidos na intersecdao entre
exercicio e cancer (Deminice, 2022).

Além disso, nota-se a escassez de ensaios clinicos brasileiros
incluidos nas principais meta-analises e diretrizes de associagdes cientificas globais
sobre o tema, a demora na criacdo de documentos orientadores e posi¢coes formais
de associacdes e sociedades médicas e cientificas brasileiras, poucos cursos de
capacitacdo para profissionais de educacgdo fisica e médicos oncologistas em
exercicio fisico e oncologia, e o numero reduzido de programas que promovem a
atividade fisica para sobreviventes de cancer no Brasil (Deminice, 2022).

Parte dessa demanda nacional por documentos norteadores pode ser
recentemente atendida com o guia "Atividade Fisica e Cancer: Recomendacoes para
Prevencao e Controle" que aborda a importancia da pratica regular de atividades
fisicas na prevengdo do cancer e no controle da doenca em sobreviventes. Ele é
baseado em evidéncias cientificas que demonstram que a atividade fisica
desempenha um papel crucial na reducdo do risco de desenvolver varios tipos de
cancer e no manejo dos efeitos colaterais associados ao tratamento oncologico
(Sociedade Brasileira de Oncologia clinica, 2022).

Outro documento disponibilizado recentemente a nivel nacional para
atender os anseios de direcionando acerca da pratica de exercicios no contexto do
cancer foram as “As "Recomendacdes de Atividade Fisica Durante e Apds o
Tratamento Oncoldgico" desenvolvidas pela Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC), o Instituto Nacional de Céancer (INCA) e a Sociedade Brasileira de
Atividade Fisica e Saude (SBAFS) fornecem diretrizes especificas para a pratica de
exercicios fisicos em pacientes oncologicos, considerando as particularidades dos
tratamentos e a fase de recuperacdo (Sociedade Brasileira de Oncologia clinica,
2023).
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Espera-se que o interesse dos pesquisadores Brasileiros se amplie
em direcdo a essa tematica nos proximos anos, ao ter em vista o impacto que a
producédo de conhecimento em territério nacional pode ter no desenvolvimento de
profissionais habilitados a prescrever e orientar exercicios para a populagdo em

questao.

1.4 A intervencao com exercicio fisico no momento da infusao de quimioterapia

Apesar das evidéncias crescentes sobre os beneficios do exercicio
fisico no tratamento do céncer, incluindo o aumento da taxa de conclusdo da
quimioterapia em pacientes com cancer de mama em estagio inicial e a manutengao
da tolerabilidade ao tratamento, a maioria dos pacientes ainda ndo atinge os niveis
recomendados de atividade fisica (Kim et al., 2020; Courneya et al., 2014).

Fatores como falta de tempo, preocupag¢des com a seguranca durante
o tratamento e a dificuldade de acesso a profissionais qualificados na prescricao de
exercicios sao barreiras comuns que limitam a participacdo dos pacientes. Assim,
esforcos adicionais sdo necessarios para integrar o exercicio como parte do
tratamento padrao de maneira mais acessivel e segura, garantindo suporte adequado
e personalizado aos pacientes oncolégicos (Kim et al., 2020; Courneya et al., 2014).

Na sessdo de quimioterapia, os pacientes geralmente enfrentam
longos periodos de espera, que podem durar até 2 horas, além de passarem por varias
consultas e testes de triagem preliminares antes da infusado (Jen et al., 2023). Durante
a infusdo, que pode durar de 30 minutos a 2 horas, os pacientes ficam sentados,
embora possam se movimentar pela enfermaria, se necessario (Jen et al., 2023).

Esse tempo pode ser utilizado para a participacdo em exercicios
fisicos leves, o que pode melhorar tanto a experiéncia do paciente quanto os
resultados de saude. Além disso, € uma oportunidade para discutir a importancia de
manter-se ativo durante o periodo de tratamento, incentivando a adesao a atividades
fisicas (Miller; Northey; Toohey, 2020)

Investigar as sessdes de infusdo de quimioterapia como uma
oportunidade para promover e incentivar o exercicio pode ser uma estratégia eficaz
para superar as barreiras a pratica de atividade fisica. Dado o longo tempo de espera
gque muitos pacientes enfrentam durante essas sessdes, esse periodo pode ser

aproveitado para engajar os pacientes em exercicios leves a moderados, como
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atividades aerobicas ou de resisténcia (Miller; Northey; Toohey, 2020).

Ao prescrever exercicios durante o tratamento, os pacientes podem
se manter ativos e melhorar a experiéncia geral do tratamento (Miller; Northey;
Toohey, 2020). Além disso, iniciar o exercicio durante a quimioterapia, em vez de
apenas apos o tratamento, pode ser fundamental para reduzir os efeitos colaterais
debilitantes associados ao tratamento, visto que a introduc¢ao tardia da atividade fisica
pode nao ser suficiente para gerar as melhorias necessarias na saude e qualidade de
vida dos pacientes (Miller; Northey; Toohey, 2020).

No estudo piloto conduzido por Thomas et al., (2020) com pacientes
realizando exercicios no momento da infusdo, os participantes relataram que se
exercitar durante a sessao de quimioterapia ndo foi menos confortavel e nem mais
dificii do que sua experiéncia habitual de quimioterapia, mas o tédio foi
significativamente reduzido.

Parece razoavel hipotetizar, portanto, que, dada a escolha, esses
participantes provavelmente escolheriam se exercitar durante futuras infusoes.
Portanto, o exercicio intra-infusdo pode fornecer uma oportunidade viavel para
pacientes com cancer aumentarem seus niveis de atividade fisica (Thomas et al.,
2020).

Reforcando esse cenario, em um outro estudo piloto (Kerrigan et al.,
2022) 5 pacientes tratando cancer de mama foram submetidas a 17 infusbes de
quimioterapia com o exercicio em ciclo ergbmetro. As participantes toleraram o
exercicio durante a infusdo sem eventos adversos, completando uma duragao média
de 16 + 6 minutos a uma taxa de trabalho de 18 £ 6 W e uma frequéncia cardiaca de
esforco de 24 batimentos acima do repouso.

Além disso, houve menos eventos clinicos adversos relatados apos a
infusdo de exercicio em comparacao a infusdo sozinha. Esses dados preliminares
reforcam a premissa que a realizacdo de exercicios de intensidade leve durante a
infusdo de quimioterapia pode ser bem tolerada em pacientes selecionados (Kerrigan
et al., 2022).

1.5 Praticas exitosas do exercicio fisico ambulatorial durante a hemodialise

Com tempos de espera prolongados e efeitos colaterais, que de certa

forma se relacionam ao tratamento, e podem ser comparaveis aos observados em
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pacientes oncologicos. Evidéncias emergentes indicam que a pratica de exercicios
fisicos durante o tratamento pode melhorar os desfechos de saude e mitigar os efeitos
adversos em populagdes com doencgas cronicas (Smart et al., 2013). A incorporagao
de exercicios concomitantes a tratamentos intravenosos especificos ja foi explorada
em pacientes com doencga renal crbnica, para os quais diretrizes especificas para
exercicios intradialiticos foram desenvolvidas (Smart et al., 2013).

Os exercicios intradialiticos, realizados durante a hemodialise de
manuten¢ao, possuem uma base de evidéncias em crescimento, principalmente no
que diz respeito a exercicios aerdbicos e de resisténcia, sendo considerados seguros
e viaveis. Resultados positivos foram relatados tanto no tratamento quanto na
experiéncia dos pacientes, com melhorias no funcionamento fisico e na qualidade de
vida (Bullani et al., 2011; Gomes Neto et al., 2018).

Em particular, exercicios de resisténcia realizados durante a dialise
foram avaliados em diversos estudos com pacientes em estagio terminal de
insuficiéncia renal, demonstrando aprimoramento da forgca muscular, sobretudo na
parte inferior do corpo, devido as limitagdes de movimento impostas pela presenca da
fistula arteriovenosa (Rosa et al., 2018).

As restricdes de movimento durante a didlise podem ser comparaveis
as experimentadas por pacientes oncolégicos, uma vez que ambas as populacoes
enfrentam limitagées relacionadas a segmentos corporais comprometidos, o que
restringe os movimentos no local da infusdo ou fistula. Ensaios clinicos realizados
com a populacao renal crénica nao relataram complicacdes adversas significativas,
tanto para o paciente quanto para o processo de hemodialise (Rosa et al., 2018).

Diante dessas evidéncias, é plausivel sugerir que beneficios similares
podem ser obtidos com a pratica de exercicios em pacientes oncologicos submetidos
a infusdo de quimioterapia. No entanto, € imprescindivel o estabelecimento de
protocolos de seguranca especificos para essa populacao, a fim de minimizar o risco
de complicagdes, como comprometimento do local de infusdo ou instabilidade do
paciente durante o tratamento.

Em um estudo realizado por Thomas et al., (2020) foi recomendado
um periodo de ajuste de 10 minutos antes do inicio do exercicio, visando garantir a
seguranca e estabilidade dos pacientes durante a quimioterapia. Mais estudos com
uma amostra mais robusta podem confirmar se esses procedimentos realmente

trazem seguranca suficiente para a pratica.
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1.6 Possiveis impactos agudos da pratica do exercicio durante a infusao da

quimioterapia no ambiente tumoral e nas reagcdes adversas ao tratamento

As respostas fisiologicas normais ao exercicio incluem o aumento do
débito cardiaco e da pressao arterial, o que resulta em maior fluxo sanguineo para o
tumor e atenua o estado hipoxico devido a auséncia de vasoconstricdo eficaz no
musculo liso disfuncional. Esses efeitos induzidos pelo exercicio podem
potencialmente aumentar a eficacia da absor¢cao de quimioterapicos, uma vez que
essa terapia depende de uma perfusdo sanguinea intratumoral adequada para a
distribuicdo ideal dos medicamentos (McCullough et al., 2014; Wiggins et al., 2018).

Ensaios experimentais em ratos com cancer de prostata,
demonstraram aumentos significativos no fluxo sanguineo tumoral devido a uma
sessdo aguda de exercicios aerdbicos de baixa a moderada intensidade. Essas
evidéncias sugerem que o exercicio tem o potencial de melhorar a circulacao periférica
e as alteragdes na vasculatura (McCullough et al., 2014).

Além disso, o exercicio pode desempenhar um papel antitumoral
relevante, com implicagbes positivas no tratamento oncologico, ja que a hipdxia
tumoral esta associada a maior agressividade do tumor, piora nos desfechos
terapéuticos e aumento do risco de metastase (Hojman et al., 2018). Contudo, esse
conceito requer investigagcdes adicionais, com estudos clinicos em humanos
necessarios para validar sua aplicabilidade.

Em relagdo aos sintomas comuns induzidos pela quimioterapia em
pacientes com céancer, em geral a intensidade ao qual se manifestam estéao
associadas ao estresse oxidativo, e pesquisas adicionais sobre antioxidantes, como é
o caso do exercicio agudo, podem potencialmente gerar alivio e melhorar sua
qualidade de vida (Gillian; Clair, 2011).

Sabe-se que o exercicio parece induzir um efeito antioxidante. Assim,
sugere-se que as pessoas pratiquem algum tipo de exercicio para equilibrar o estado
redox, independentemente do seu estado de saude, para melhorar os resultados

relacionados a sua condicao clinica (Meng;Su, 2024).
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1.7 Justificativa

O céncer de mama e seus tratamentos, como a quimioterapia,
frequentemente impactam negativamente a vida dos pacientes, tanto fisicamente
guanto emocionalmente, devido aos efeitos colaterais debilitantes, como fadiga, dor,
e diminuicdo da capacidade funcional (Van Leeuwen et al., 2018; Werner; Da Rocha,
2024). Nesse contexto, abordagens que promovam o bem-estar fisico e psicoldgico
dos pacientes oncoldgicos tém sido cada vez mais exploradas, com destaque para
intervengdes nao farmacologicas, como a pratica de exercicios fisicos (Van Waart et
al., 2015; Mijwel et al., 2018).

Evidéncias emergentes sugerem que o exercicio pode desempenhar
um papel fundamental na reducédo de efeitos adversos do tratamento, contribuindo
para a melhora da qualidade de vida e até potencialmente aumentando a eficacia da
quimioterapia (Van Waart et al., 2015; Mijwel et al., 2018; Zhao et al., 2023). As
respostas fisioldgicas ao exercicio, como 0 aumento do débito cardiaco e da perfusao
sanguinea intratumoral, podem favorecer a administracdo dos quimioterapicos e, por

consequéncia, potencializar seus efeitos terapéuticos, bem como modular a atividade
de mediadores inflamatorios e o equilibrio redox, contribuindo para a atenuagao dos
sintomas exacerbados pela quimioterapia (McCullough et al., 2014). Além disso, o
exercicio pode auxiliar na diminuicdo da hipdxia tumoral, que esta associada a
prognosticos mais graves e a maior propensao a metastase (McCullough et al., 2014).

Apesar das evidéncias promissoras, ha uma lacuna importante na
literatura e na pratica clinica no que diz respeito a possivel influéncia da realizagdo de
exercicios simultaneamente a infusdo de quimioterapia em reac¢des adversas comuns
no paciente oncologico. Estudos sobre o impacto dessa intervencdo ainda séao
escassos, e compreender se essa intervencao pode influenciar os sintomas comuns
ao longo da quimioterapia é crucial para a criagao de protocolos de tratamento mais
integrados ao ambiente ambulatorial (Miller; Northey; Toohey, 2020).

Assim, este estudo explora os efeitos de uma intervencao de exercicio
aerdbico durante a infusdo quimioterapica, avaliando seu impacto na sintomatologia
das pacientes com cancer de mama e a aceitabilidade intra-ambulatorial da pratica
através do nivel de afetividade e estado de animo. Acredita-se que os resultados desta
pesquisa possam contribuir significativamente para o desenvolvimento de novas

diretrizes clinicas que promovam o bem-estar global das pacientes, oferecendo uma
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alternativa viavel para mitigar os impactos negativos do tratamento oncolégico
sistémico, a0 mesmo tempo em que avaliam os desafios e beneficios da

implementacao dessa intervengdo em contextos reais de cuidados de saude.

1.8 Hipéteses

1.8.1 Hipotese 1:

A realizagdo do exercicio aerdbico leve durante a infusdo de quimioterapia reduz
significativamente os efeitos colaterais das pacientes, nomeadamente, os niveis dos
sintomas relacionados ao tratamento, quando comparada a pacientes que nao
realizam exercicios durante a quimioterapia.

1.8.2 Hipotese 2:

A pratica de exercicios aerdbicos durante a infusdo de quimioterapia é considerada
aceitavel e com positiva resposta afetiva, com altos indices de adesao e satisfagédo

em relacao a intervencgao.

1.9 Objetivos

Objetivo geral

Analisar os efeitos do exercicio fisico aerébico durante a infusdo de quimioterapia
antineoplasica sobre os sintomas e a qualidade de vida de pacientes com cancer de
mama

Objetivos especificos por artigo

Artigo 1 - Investigar os efeitos de diferentes modalidades de exercicios nos sintomas
relacionados a quimioterapia em pacientes com cancer.

Artigo 2 - Investigar a experiéncia de pacientes com céancer de mama realizando
exercicios durante a infusdo de quimioterapia, com foco na estabilidade do humor e
nos niveis de prazer.

Artigo 3 - Avaliar os efeitos do exercicio aerdbico realizado durante a infusdo de
quimioterapia na carga de sintomas e na qualidade de vida em mulheres com cancer

de mama.

1.10 Estrutura e Metodologia geral

A estrutura da tese seguiu o modelo escandinavo e contém uma



24

introducdo expandida, trés artigos cientificos e uma conclusdo geral. A pesquisa
dessa tese foi desenvolvida no Laboratoério de Fisiologia Experimental e Aplicada a
Atividade Fisica (LAFEAF) em colaboracdo com o Hospital Sdo Vicente de Paulo -
Guarapuava/PR.

Essa pesquisa se propOGs a analisar os efeitos do exercicio fisico
aerobico durante a infusdo de quimioterapia sobre a carga de sintomas, qualidade de
vida e as respostas afetivas em mulheres com cancer de mama, a fim de verificar a
viabilidade, aceitacdo e os potenciais beneficios dessa intervencdo no contexto
oncologico.

Para responder o principal objetivo da tese foi proposto os seguintes

manuscritos cientificos.:

Artigo 1: Efeito de diferentes modalidades de exercicios sobre rea¢des adversas da

qguimioterapia em pacientes com cancer: uma revisao sistematica e meta-analise.

Status: Segunda rodada da revis&o por pares.

Artigo 2: Humor estavel e alto prazer em pacientes com cancer de mama: experiéncia

positiva com exercicios durante infusdo de quimioterapia.

Status: Publicado. DOI - 10.1007/s12094-025-03952-8

Artigo 3: Efeito do exercicio durante a infusao de quimioterapia na sintomatologia e

qualidade de vida de mulheres com cancer de mama: um ensaio clinico randomizado.

Status: Publicado. DOI - 10.1007/s12094-025-03983-1
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2. ARTIGO 1: EFEITO DE DIFERENTES MODALIDADES DE EXERCICIOS SOBRE
REAGOES ADVERSAS DA QUIMIOTERAPIA EM PACIENTES COM CANCER:
UMA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE.

2.1 Introducao

O tratamento do cancer permanece um grande desafio global, ao
considerar que atualmente, o cancer € a segunda principal causa de morte em todo o
mundo (Kocarnik et al., 2022), apesar da reducdo na mortalidade relacionada ao
cancer e do aumento nas taxas de sobrevida de 5 anos relatadas por pesquisas
globais nas ultimas décadas. Esses resultados derivam em parte da prevencao e do
diagnostico precoce, bem como dos avancgos na terapia (Kocarnik et al., 2022).

Tipicamente, o tratamento inclui cirurgia, quimioterapia, radioterapia e
terapia hormonal (Wang; Lei; Han, 2018). A quimioterapia age sobre células-alvo de
maneiras diferentes, dependendo da administracdo, dosagem ou composi¢cao do
medicamento. Alguns tratamentos interferem na sintese de DNA, RNA e proteinas ou
induzem a apoptose de células neoplasicas (Darzynkiewicz; Traganos; Wlodkowic,
2018). Outros medicamentos também podem visar os horménios essenciais que
afetam o metabolismo e planos terapéuticos que incluem combinacbes de
medicamentos, dosagem, duracao do ciclo e suplementos adicionais, que sao
baseados no tipo e estagio do cancer (Darzynkiewicz; Traganos; Wlodkowic, 2018).

Mesmo com um planejamento estruturado, a quimioterapia pode
causar inumeros efeitos colaterais e prejudicar células saudaveis (Schirrmacher,
2019). Os efeitos colaterais mais comuns da quimioterapia incluem fadiga, naduseas,
vomitos, diarreia, alteragdes no peso corporal, mucosite oral e neurotoxicidade (Chen;
Zhao; Cong, 2018).

Esses sintomas tém manifestacdes psicoldgicas e fisicas que afetam
a qualidade de vida e a adeséao ao tratamento dos pacientes Chen; Zhao; Cong, 2018).
Um ou mais desses sintomas ocorre em quase todos os pacientes durante o
tratamento ou a sobrevivéncia. Até 80% dos pacientes com cancer submetidos a
quimioterapia experimentam toxicidade gastrointestinal induzida pela quimioterapia. O
uso de medicamentos e a busca por medicamentos menos tdoxicos podem aliviar
esses sintomas; no entanto, como esses efeitos colaterais tém varias causas, é dificil

determinar a maneira mais eficaz de gerencia-los (Van Den Boogaard; Komninos;
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Vermeij, 2022).

O exercicio fisico € uma maneira eficaz de melhorar a saude fisica
dos pacientes com céancer, proporcionando beneficios fisioldgicos e psicologicos
durante a quimioterapia e melhorando sua qualidade de vida (Rodriguez-cafnamero et
al., 2022). O exercicio fisico envolve varias modalidades que podem gerar diferentes
adaptacoes nos praticantes (Garber et al., 2022). No entanto, é necessario considerar
as diferengas entre os estimulos de diferentes tipos de exercicio e a dose de exercicio
capaz de promover os efeitos positivos desejados em cada condi¢ao clinica (Campbell
etal., 2019).

Diante da necessidade de compreender como o exercicio fisico pode
aliviar os sintomas associados a terapia do cancer, a dificuldade em resumir essas
informacdes se deve a variedade de instrumentos e a possibilidade de utilizar um
modelo matematico que apresenta o efeito de diferentes modalidades de exercicio ao
longo do tratamento, com o potencial de ser uma ferramenta ndo farmacoldgica
complementar as estratégias de controle convencionais. Esta revisdo teve como
objetivo analisar os efeitos do exercicio fisico nos sintomas associados a
quimioterapia durante o tratamento. Especificamente, examinamos os efeitos de
diferentes modalidades de exercicio fisico na fadiga, nauseas, vOmitos, diarreia,

tontura, ganho de peso e perda de peso associados a quimioterapia.

2.2 Métodos

Esta revisdo sistematica com metanalise (Registro de revisao
sistematica: PROSPERO CRD42022335121) foi conduzida seguindo as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al., 2021). A estrutura PRISMA oferece uma abordagem abrangente e
transparente para o planejamento, conducéo e relato de revisdes sistematicas. Foi
utilizada a lista de verificagcdo PRISMA, que inclui itens como identificacdo de questoes
de pesquisa, desenvolvimento de estratégia de busca, processo de selecdao de
estudos, extracao de dados, avaliacdo da qualidade do estudo e risco de viés, sintese
de resultados e avaliacdo de viés de publicagcdo. Ao seguir as diretrizes PRISMA,
buscamos aprimorar a rigidez metodologica e a transparéncia de nossa revisao
sistematica, garantindo que ela esteja em conformidade com as melhores praticas no

campo.
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2.2.1 Critérios de Inclusdo e Exclusdo do Estudo

Inclusao

Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos controlados com
pacientes adultos com céncer que participaram de um programa de exercicios
direcionado de acordo com as modalidades do American College of Sports Medicine
(ACSM) (Pescatello et al., 2014) durante a quimioterapia, que apresentaram
resultados sobre os efeitos adversos associados a quimioterapia e compararam um

ou mais grupos de intervengdao com um grupo de controle.

Exclusao
Os critérios de exclusao foram estudos com desenho transversal, ndo
randomizados, pilotos e observacionais. Pesquisas que incluiam outras intervengdes

associadas ao exercicio fisico foram excluidas.

2.2.2 Desfechos

Analise do efeito de diferentes modalidades de exercicio em pacientes
submetidos a quimioterapia sobre os sintomas de fadiga, nausea, vomito, diarreia,

tontura, ganho de peso e perda de peso.

2.2.3 Estratégias de Busca na Literatura

Um modelo de estratégia de busca foi criado e utilizado nas bases de
dados Cochrane Library, Web of Science, PubMed/MEDLINE, CINAHL,
SPORTDiscus, Scopus e ScienceDirect para identificar estudos de interesse. Sites de
registro de ensaios clinicos randomizados (ECRs) foram consultados para encontrar
estudos em andamento sobre esse topico (Rebec, ClinicalTrial.gov). A busca final foi
realizada em 01 de fevereiro de 2023. Artigos escritos em qualquer idioma foram
analisados de acordo com os critérios PICOS (populacao, intervencao, comparacao,
resultado e tipo de estudo) descritos no Quadro 1. Os termos Medical Subject

Headings (MeSH) usados na busca s&o apresentados no Quadro 2.
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Quadro 1 - Descri¢ao da estratégia PICOS utilizada nesta presente reviséo.

Populagao Pacientes com cancer em tratamento de quimioterapia.

Intervencao Modalidades de exercicio fisico (aerdbico, resistido, combinado,

modalidades orientais).

Comparacao Comparacoes foram feitas com pacientes que nao realizaram

exercicios (Controle) ou que realizaram diferentes modalidades.

Desfecho Modificagdo em sintomas especificos relacionados a
quimioterapia: Fadiga, nausea e vOmitos, diarreia, tontura,

alteracdes no percentual de gordura e peso corporal.

Tipo de estudo Revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos.

Quadro 2 - Estratégia de busca utilizada nas diferentes bases de dados utilizadas
nesta revisao.

PUBMED
(((((("Neoplasm"[Title] OR "Cancer"[Title] OR "Tumors"[Title]) AND "Drug

therapy"[Title]) OR "Pharmacotherapy"[Title] OR "Chemotherapy"[Title]) AND
"Exercise"[Title]) OR "Physical activity"[Title] OR "Resistance Training"[Title] OR
"High-Intensity Interval Training"[Title] OR "Endurance Training"[Title]) AND
"Signs"[Title]) OR "Symptoms"[Title] OR "Muscle Weakness"[Title] OR
"Fatigue"[Title] OR "Nausea"[Title] OR "Vomiting"[Title] OR "Diarrhea"[Title] OR
"Dizziness"[Title] OR "Weight Gain"[Title] OR "Weight Loss"[Title]

SCOPUS
( TITLE-ABS-KEY ( "Neoplasm" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Cancer" ) OR TITLE-

ABS-KEY ( "Tumors" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Drug therapy") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Pharmacotherapy" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Chemotherapy" ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "Exercise" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Physical activity" ) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Resistance Training" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "High-Intensity Interval
Training" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Endurance Training" ) AND TITLE-ABS-KEY (
"Signs" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Symptoms" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Muscle
Weakness" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Fatigue" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Nausea"
) OR TITLE-ABS-KEY ( "Vomiting" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Diarrhea"
) OR TITLE-ABS-KEY ( "Dizziness" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Weight Gain"
) OR TITLE-ABS-KEY ( "Weight Loss" .))
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SCIENCEDIRECT
(“‘Neoplasms” OR “Cancer” OR “Tumors”) AND (“‘Drug therapy” OR

‘Pharmacotherapy” OR “Chemotherapy”) AND TITLE=(“Exercise” OR “Physical
activity” OR “Resistance Training” OR “High-Intensity Interval Training” OR
“‘Endurance Training”) AND (“Signs” OR “Symptoms” OR “Muscle Weakness” OR
“Fatigue” OR “Nausea” OR “Vomiting” OR “Diarrhea” OR “Dizziness” OR “Weight
Gain” OR “Weight Loss”).

COCHRANE LIBRARY
Neoplasms OR Cancer OR Tumors AND Drug therapy OR Pharmacotherapy OR

Chemotherapy AND Exercise OR Physical activity OR Resistance Training OR High-
Intensity Interval Training OR Endurance Training AND Signs OR Symptoms OR
Muscle Weakness OR Fatigue OR Nausea OR Vomiting OR Diarrhea OR Dizziness
OR Weight Gain OR Weight Loss. in Title Abstract Keyword - (Word variations have

been searched)

WEB OF SCIENCE
TITLE=(“Neoplasms” OR “Cancer” OR “Tumors”) AND TITLE=(“Drug therapy” OR

“‘Pharmacotherapy” OR “Chemotherapy”) AND TITLE=(“Exercise” OR “Physical
activity” OR “Resistance Training” OR “High-Intensity Interval Training” OR
‘Endurance Training”) AND TITLE=(“Signs” OR “Symptoms” OR “Muscle
Weakness” OR “Fatigue” OR “Nausea” OR “Vomiting” OR “Diarrhea” OR “Dizziness”
OR “Weight Gain” OR “Weight Loss”).

CINAHL
(MH “Neoplasms” OR “Cancer” OR “Tumors”) AND (MH “Drug therapy” OR

“Pharmacotherapy” OR “Chemotherapy”) AND (MH “Exercise” OR “Physical activity”
OR “Resistance Training” OR “High-Intensity Interval Training” OR “Endurance
Training”) AND (MH “Signs” OR “Symptoms” OR “Muscle Weakness” OR “Fatigue”
OR “Nausea” OR “Vomiting” OR “Diarrhea” OR “Dizziness” OR “Weight Gain” OR
“Weight Loss”).

SPORTDISCUS
(“Neoplasms” OR “Cancer” OR “Tumors”) AND (“Drug therapy” OR

“Pharmacotherapy” OR “Chemotherapy”) AND (“Exercise” OR “Physical activity” OR
‘Resistance Training” OR “High-Intensity Interval Training” OR “Endurance
Training”) AND (“Signs” OR “Symptoms” OR “Muscle Weakness” OR “Fatigue” OR
“‘Nausea” OR “Vomiting” OR “Diarrhea” OR “Dizziness” OR “Weight Gain” OR
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“Weight Loss”).

2.2.4 Coleta e Analise de Dados

Selecdo de Estudos: Para cada estratégia de busca, dois revisores
(DBD e VMRW) avaliaram independentemente os estudos recuperados das bases de
dados na seguinte ordem: titulo, resumo e texto completo. Todos os estudos
potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo foram examinados em leitura
completa. Em casos de desacordo, um terceiro revisor (MRQ) foi consultado. A
pesquisa foi carregada na plataforma Rayyan (Johnson; Phillips, 2014), e o acordo
entre os autores foi determinado usando o valor kappa de Cohen.

Extracdo e Gerenciamento de Dados: A extracdo de dados para os
estudos elegiveis foi realizada por dois revisores (DBD e VMRW), que extrairam
independentemente os dados dos artigos que atendiam aos critérios de inclusdo. Um
formulario padronizado foi utilizado para extrair as seguintes informacgoes:
caracteristicas do estudo (desenho), participantes (tipo e tratamento do cancer, idade
média), intervengdes (modalidade de exercicio e detalhes do protocolo) e resultados
(fadiga, nausea, vomito, diarreia, tontura, ganho de peso e perda de peso).

ApoOs uma leitura completa, os ensaios clinicos selecionados para a
revisdo que possuiam dados pendentes ou incompletos para analise quantitativa
foram contatados através do autor correspondente, solicitando o envio dos dados para
analise adicional. Estudos que ndo atenderam completamente aos critérios de

inclusao foram excluidos e tabulados com sua justificativa (Figura 1).

2.2.5 Qualidade Metodoldgica, Risco de Viés e Relato Estatistico

Uma ferramenta de avaliacdo de qualidade e escala de relato de
exercicios (TESTEX) foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos incluidos
(Smart et al., 2015). Dois revisores (DBD e AQN) utilizaram o sistema de pontuagéo
para determinar os escores de cada estudo com base nos critérios atendidos. As
recomendacgdes dos ltens Preferenciais para Relato de Revisdes Sisteméaticas e
Declaracdo PRISMA foram seguidas (Page et al., 2021). Além da Avaliacdo de
Recomendacao (GRADE) para avaliar a forga geral das evidéncias, o sistema GRADE

avalia limitagdes do estudo, inconsisténcias, evidéncias indiretas, imprecisdes e viés
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de publicacao, classificando as evidéncias como alta, moderada, baixa ou muito baixa
(Guyatt et al., 2008).

Uma meta-analise foi realizada para comparar as médias e desvios-
padrao do periodo pos-tratamento entre os grupos de exercicio e controle de dois ou
mais artigos para determinar o efeito sobre o sintoma de interesse. Os resultados para
modelagem fixa e aleatéria sdo apresentados; no entanto, um modelo aleatério foi
utilizado para a analise. Analises de subgrupo e sensibilidade foram realizadas para
examinar possiveis fontes de heterogeneidade.

A meta-analise foi realizada usando os pacotes "meta" (Balduzzi;
Rucker; Schwarzer, 2019) E "Metafor" (Viechtbauer E Cheung, 2010) no software R
(versao 4.1). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando os valores de I?
e Tau? (Sidik; Jonkman, 2007). Graficos de funil e o teste de assimetria de Egger
(Begg; Mazumdar, 1994) foram usados para estimar o viés de publicacdo. O pacote
MetaPower foi usado para estimar o poder estatistico da meta-analise.

Foi conduzida uma meta-regressdo para examinar o impacto
potencial da heterogeneidade entre os estudos nas estimativas. O objetivo era
explorar se certas variaveis ao nivel do estudo poderiam explicar a variabilidade
observada nos estudos incluidos. Para selecionar as variaveis para inclusdo no
modelo de meta-regressao, consideramos a plausibilidade delas influenciarem o
resultado de interesse e a disponibilidade de informagdes nos estudos.

Utilizamos um modelo de efeitos aleatérios para considerar a
heterogeneidade dentro e entre os estudos. A significancia estatistica foi definida em
p < 0,05 para determinar a importancia dos coeficientes de regressédo. Para cada
variavel incluida no modelo de meta-regresséao, relatamos o coeficiente de regressao
estimado (B), seu valor p correspondente e o intervalo de confianga de 95%. Se uma
variavel fosse encontrada como um preditor significativo do resultado, forneceria uma
interpretacao de seu efeito nas estimativas.

Além disso, avaliamos a adequacdo do modelo de meta-regressao
usando medidas apropriadas, como R-quadrado ou Critério de Informacao de Akaike
(AIC). Isso nos ajudou a avaliar o quanto as variaveis selecionadas explicam a
heterogeneidade observada entre os estudos incluidos.

No geral, a analise de meta-regressdao permitiu explorar fontes
potenciais de heterogeneidade e investigar o impacto de variaveis ao nivel do estudo

nas estimativas e forneceu insights sobre os fatores que podem ter influenciado os
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resultados dos estudos incluidos e nos ajudou a compreender a robustez e

generalizacao das conclusdes gerais.

2.3 Resultados

Figura 1 - Fluxograma de Selecao.

| Identification of studies via databases )
Records identified from:;

Databases (n = 3515)
Cochrane, Library (n = 1496) Records removed before screening:
Web of Science (n = 367 ) Duplicate records removed (n =
PubMed/MEDLINE (n =444) 1350)
CINAHL (n = 446)
SPORTDiscus (n = 45)

Scopus (n =617)
Sciencedirect (n =100)

Records excluded excluded by
title and abstract
(n=2104)

Records screened
(n = 2165)

Reports excluded: (n = 42)
Abstract: 15

o Wrong population: 7

Reports assessed for eligibility Wrong intervention: 5

(n=61) Wrong design: 7

Wrong result: 4

Absence of control: 4

L

Studies included in review

(n=19) Reports excluded for meta-analysis
Studies included in meta-analysis | (h=3)
(n=16) Absence of data: 3

A selegao dos itens de relatério para as revisoes sistematicas e meta-
analises EQUATOR (PRISMA) foi realizada. As diretrizes da checklist Preferred
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Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Figura 1) foram seguidas
e descritas. Houve consenso para todos os itens, e a concordancia entre os autores
atingiu um valor kappa de 0,74.

Inicialmente, cinco ensaios tinham dados pendentes, o que tornou
impossivel inclui-los em uma meta-analise. No entanto, apos entrar em contato para
obter os dados ausentes, os dois autores correspondentes forneceram as

informacdes, reduzindo o numero de estudos fora da analise quantitativa para trés.

2.3.1 Analise Qualitativa

As informacgOes apresentadas na Tabela 1 resumem os detalhes dos
estudos sobre diferentes modalidades de exercicio e o impacto sobre as reagoes
adversas. As intervencbes de terapia por exercicio foram divididas em quatro
categorias: exercicio aerobico (nove estudos), treinamento de resisténcia (cinco
estudos), treinamento combinado (aerébio + resisténcia) (cinco estudos) e
modalidades orientais (quatro estudos). Alguns estudos (Mijwel et al., 2018; Schwartz;
Winters-Stone, 2009; Wiggenraad et al., 2020) testaram mais de uma modalidade e,
portanto, apareceram em mais de um grupo. Um total de 1.031 individuos foi alocado

para os grupos de intervencao e 830 para os grupos de controle.

Tabela 2 - Caracterizagado dos estudos incluidos.

Sintoma/
Estudo Participantes Frequéncia Instrumento Tipo Estagio
desfecho
GRADE: Moderado Aerobico
Local: Taiwan,
China
Idade: > 18
5x/sem Leucemia Nao
Changetal. Anos . Brief Fatigue o N )
12 min Mieloide = Especific Fadiga [SD]
2008 Grupo ) Inventory
) Baixa Aguda o]
exercicio: 11
Grupo
controle: 11
DeNysschen Local: 3-5x/sem Balance; full % Gordura
Mama I; 10 1

etal. California, 20-30 min body DXA [SD]



2011

Dimeo et al.
1997

Huang et al.
2019

Kirkham et al.
2017

Ligibel et al.
2016

EUA
Idade: = 18

Anos

Alta Peso [SD]

Grupo
Exercicio: 36
Grupo
Controle: 34

Local:
Freiburg,
Alemanha
Idade: 18 - 60

Anos

7x/sem ) ) ) Néo

. Incidénciade Multiplas .

30 min o ) Especific
) Diarreia  neoplasias

Baixa 0

Diarreia]
Grupo
Exercicio: 33
Grupo
Controle: 37

Local: Taiwan,
China

Idade: 48.31
8.26

Grupo

3-5x/sem
15-40 min

Moderado

Brief Fatigue

Mama I; 1I; lllc  Fadiga [SD]

Inventory
Exercicio: 81

Grupo

Controle: 78

Local: British
Columbia,
Canada
Idade:
<50/>50 (50 +
especificado

9) especificado
Moderado

Fadiga [SD]
Nausea e

Vomito 1

N&o .
Nao

Mama I; 10 11

Diarreia |
Grupo

Tontura |
Exercicio: 13
Grupo

Controle: 11

Local: Boston,

EUA 7x/sem
Idade: 49,3 + 22 min
9,6 Moderado
Grupo

Fadiga|
Nausea e

Vomito 1

EORTC
QLQ-C30

Mama

Diarreia 1

34



Mijwel et al.
2018

Schwartz &

Winters-Stone

2009

Wiggenhaad
etal.
2020

GRADE: Baixa

Wei et al.
2022

Exercicio: 32
Grupo
Controle: 43

Local:
Stockholm,
Suécia
Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 72
Grupo
Controle: 60

Local:
Washington
and Oregon,
EUA

Idade: > 18
years

Grupo
Exercicio: 34
Grupo
Controle: 33

Local: Solna,
Suécia
Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 72
Grupo
Controle: 60

Local:
Shanghai,
China

Idade: 40-75
Anos

Grupo
Exercicio: 35

2x/sem
EORTC
60 min Mama
QLQ-C30
Alta
4x/sem Mama;
Balance; full
20-30 min Linfoma;
body DXA
Alta Colon.
Memorial
2x/sem
] Symptom
60 min Mama
Assessment
Alta
Scale

Modalidades orientais

Multidimensi
5x/sem _
. onal Fatigue
30 min Mama
) Symptom
Baixa
Inventory

[; 11; lla

I; 11; lla

[; 105 11

Fadiga|
Nausea e
Vomito [SD]

Diarreia 1

% Gordura]
Peso [SD]

Nausea e
Vomito [SD]

Diarreia 1

Fadiga|

35



Y. Luetal.
2019

Zhou et al.
2018

GRADE: Baixa

Hong et al.
2020

Hu and Zhao
2020

Mijwel et al.
2018

Grupo
Controle: 35

Local: Jiangsu,
China

Idade: > 18
Anos

Grupo
Exercicio: 43
Grupo
Controle: 44

Local: Wuhan,

China

Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 57
Grupo
Controle: 57
Local: Fujian,
China

Idade: =18
Anos

Grupo
Exercicio: 94
Grupo
Controle: 96

Local: Jiangsu,
China

Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 67
Grupo
Controle: 65

Local:
Stockholm,

S5x/sem
20-40 min

Baixa

5x/sem
50 min

Baixa

2x/sem
60 min

Moderado

2x/sem
60 min

Moderado

2x/sem
60 min

Brief Fatigue

Colorretal =~ 1I; 1I; 1l
Inventory
Multidimensi )
carcinoma
onal Fatigue . IT; Va;
nasofaring
Symptom IVb
€o
Inventory
Resistidos
Retal;
colon;
EORTC o
gastrico; I lll; IV
QLQ-C30 .
pancreatic
o}
Multidimensi Carcinoma
onal Fatigue nasofaring [; II; Ill; IV
Inventory €o
EORTC
Mama I; 1I; 1la

QLQ-C30

Fadiga|

Fadiga|

Fadiga|
Nausea e

Vomito |

Fadiga|

Fadiga|

Nausea e

36



Schwartz &
Winters-Stone
2009

Wiggenhaad
etal.
2020

GRADE: Baixa

Henke et al.
2014

Husebg et al.
2014

Suécia
Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 74
Grupo
Controle: 60

Local:
Washington
and Oregon,
EUA

Idade: > 18
Anos

Grupo
Exercicio: 34
Grupo
Controle: 33

Local: Solna,
Suécia
Idade: 18-70
Anos

Grupo
Exercicio: 74
Grupo
Controle: 60

Local:
Alemanha
Idade: > 18
Anos

Grupo
Exercicio: 18
Grupo

Controle: 11

Local:
Noruega
Idade: 18-70

Anos

Moderado
4x/sem Mama.;Linf
Balance; full
20-30 min oma; I; 10 1
body DXA
Moderado Colon;
Memorial
2x/sem
] Symptom
60 min Mama I; 11; lla
Assessment
Moderado
Scale
Exercicios Combinados
4x/sem
EORTC lla; llb;
15 min Pulméao
QLQ-C30 v
Moderado
Schwartz
3x/sem
Cancer
30 min . Mama I; 10
Fatigue
Moderado
Scale

37

Vomito [SD]
Diarreia [SD]

% Gordura
[SD]
Peso[SD]

Nausea e
Vomito [SD]
Diarreia [SD]

Nausea e
Vomito [SD]

Fadiga [SD]



Streckmann,
et al.
2014

Van Vulpen et
al.
2016

Van Waart et
al.
2015

Grupo
Exercicio: 33
Grupo
Controle: 34

Local:
Freiburg,
Alemanha
Idade: = 18
Anos

Grupo
Exercicio: 28
Grupo
Controle: 28

Local: Holanda

Idade: 25-75
Anos

Grupo
Exercicio: 17
Grupo
Controle: 16

Local:
Amsterdam,
Holanda
Idade: 50,7 £
9,1

Grupo
Exercicio: 76
Grupo
Controle: 77

2x/sem
60 min

Moderado

2x/sem
60 min

Moderado

2x/sem
20 min
Alta

EORTC
QLQ-C30

Multidimensi
onal Fatigue

Inventory

EORTC
QLQ-C30

Linfoma

Célon

Mama

(M1 1Y

MO

Legenda: [SD] (Sem diferenca); 1 (Aumento do sintoma); | (Redugéo do sintoma)

38

Diarreia 1

Fadiga [SD]

Nausea e
Vomito |
Fadiga [SD]

De acordo com a escala TESTEX, seis estudos (Ligibel et al., 2016;
Zhou et al., 2018; Hu; Zhao, 2021; Husebo et al., 2014;Van Waart et al., 2015) foram
considerados de baixa qualidade, pois obtiveram menos de 50% da pontuacéao total
da escala. Cinco estudos (Chang et al., 2008; Huang et al., 2019; Kirkham et al.,2018;

Schwartz; Winters-Stone, 2009; Streckmann et al., 2014) foram considerados de alta

qualidade, pois alcangcaram pontuacgoes de pelo menos 12 pontos. A Tabela 2 lista as
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pontuacdes TESTEX de cada estudo. Os graficos de funil, quando gerados, nao

mostraram assimetrias visiveis, sugerindo um baixo risco de viés de publicacao.

Tabela 3 - Resumo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos utilizando a lista
de verificagdo TESTEX.

Autor Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 TS
Dimeo et. al 1997 1 0 0 1 1 3 O 2 1 0O 1 1 1
Chang, et al. 20086 1.0 01 0 3 1 2 1 1 1 1 12
Schwartz; Winters-Stone, 20001 0 01 0 3 1 2 1 1 1 1 12
DeNysschen et. al. 201 1. 0 2 0 12 2 1 1 O O 1 1 9
Husebg,et al. 204 1.1 0 1 0 O O 1 1 1 0 1 7
Streckmann, et al. 204 1. 1 0 12 1 3 1 2 1 1 1 1 14
Henke, et al. 2004 01 0 OO 0 0 2 1 o0 1 1 6
Van Waart, et al. 2005 0 0 0 12 0 O 1 2 1 0 1 1 7
Van Vulpen, et al. 2005 171 o0 0012 O 1 2 1 O 1 1 9
Kirkham, et al. 208011 0 1.2 3 0 2 1 1 1 1 13
Zhou, et al. 20801 1. 0 1.0 0 1 2 1 o0 0 o 7
Huang, et al. 209 1.1 0 1 1 3 1 2 1 1 1 1 14
Lu, et al. 209 1.1 0 1 0 3 0O 2 1 O 0 0 9
Wiggenraad, et al. 2000 1. 1. 0 1. 0 2 0 1 1 1 1 1 10
Wei, et al. 2022 1.1 0 1 1 2 1 2 1 0 0 0 10
Mijwel, et al. 2007 1.1 0 1 0 O 1 2 1 0 1 1 9
Hu; Zhao 20001 0 01 0 2 0 1 1 o0 1 o 7
Hong; Wu; Wu 200001 0 0 1 1 2 O 1 1 0 1 1 9
Ligibel, et al. 2006 1 0 0 O O O O 2 1 o0 0 0 4

1: Critérios de elegibilidade especificados; 2: Randomizagao especificada; 3: Ocultagao de alocacgao;
4: Grupos semelhantes no inicio; 5: Cegamento do avaliador; 6: Desfecho 85%; 7: Intencao de tratar;
8: Comparacdes estatisticas; 9: Medidas pontuais e medidas de variabilidade; 10: Monitoramento de

atividade nos grupos de controle; 11: Intensidade relativa do exercicio; 12: Volume de exercicio e gasto
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energético; TS: Testex score.

2.3.1.1 Exercicio Aerobico

Dois estudos que aplicaram intervengdo com exercicios aerdbicos
relataram uma reducdo na fadiga causada pela quimioterapia (Ligibel et al., 2016;
Mijwel et al., 2018), e dois ensaios encontraram uma redugdo na diarreia, apresentada
em média e desvio padrao (Dimeo et al., 1997; Kirkham et al., 2018). Para Dimeo et
al. (1997) (Grupo de intervencédo: 1,90 = 1; Grupo de controle: 2,37 £ 0,86; valor de p:
0,04) e Kirkham et al. (2018) (Prevaléncia %; Intervencao: 39, Controle: 46), houve
uma reducdo nos sintomas. No entanto, para Ligibel et al. (2016) (Variacdo da
intervencao a partir da linha de base: 9,4 + 19,4; Variagdo do controle a partir da linha
de base: -1,6 £ 25,1), Mijwel et al. (2018) (Intervencgéo: 13,15+ 22,87 — 17,74 + 26,42,
Controle: 15,78 £ 24,05 — 8,47 £ 16,55) e Wiggenhaad et al. (2020) (Intervencao: 0,57
+ 1,28 — 0,68 + 0,96; Controle: 0,50 + 0,87 — 0,35 + 0,67), houve um aumento na
apresentacao de sintomas.

Apenas Schwartz e Winters-Stone (2009) relataram uma
porcentagem significativamente menor de gordura corporal no grupo de intervencao
no momento pos-intervencdo, de forma significativa em relagédo ao grupo controle
(Intervencédo: 31,9 + 8,9 — 31,3 £ 1; Controle: 31,7 + 8,6 — 36,2 + 8,1). Os outros

ensaios nao encontraram diferencas (Denysschen et al., 2011).

2.3.1.2 Modalidades Orientais

Trés ensaios que utilizaram modalidades orientais de exercicio fisico,
baduanijin gigong (Wei et al., 2022; Lu et al., 2019) e tai chi (Zhou et al., 2017) foram
incluidos na revisao, e todos os trés tinham a fadiga como desfecho principal. Os
estudos de Wei et al. (2022) (Intervencao: 5,01 + 1,92 — 1,95 £ 0,85; Controle: 4,77
+1,98 — 2,99 + 1,51), Lu et al. (2019) (Intervencéo: 4,4 + 2,2 — 2,7 + 2,1; Controle:
4,7+2,5—4,1+19)eZhouetal (2017) (Intervencado: 10,81 £ 7,18 — 26,40 + 14,20;
Controle: 10,82 £ 8,67 — 34,93 = 7,83) indicaram que o exercicio melhorou o controle

da fadiga em comparagdo com o grupo controle.

2.3.1.3 Exercicio Resistido
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Trés estudos indicaram que o exercicio resistido pode ser benéfico na
mitigacdo da fadiga. Esses estudos incluiram Hong; Wu; Wu (2020) (Intervencéo: 21,4
9,7 - 14,1 £7,3; Controle: 19,9 + 8,7 — 24,3 £ 10,3), Hu e Zhao (2021) (Intervencao:
43,4 £ 8,7 — 13,7 £ 6,8; Controle: 42,6 £ 7,9 — 27,2 + 9,3) e Mijwel et al. (2018)
(Intervencédo: 39,74 + 29,88 — 37,18 £ 23,70; Controle: 34,08 + 25,37 — 48,49
24.,88).

Nausea e vomito foram resultados investigados em alguns ensaios;
no entanto, apenas um deles mostrou um efeito positivo, Hong; Wu; Wu (2020)
(Intervencédo: 22,5 + 10,9 — 19,5 + 11,3; Controle: 23,2 £ 9,8 — 26,6 £ 12,5). Dois
outros ensaios ndo indicaram o efeito do exercicio de resisténcia nesse sintoma
durante o tratamento (Mijwel et al.,2018; Wiggenraad et al., 2020).

A percentagem de gordura (Schwartz; Winters-Stone, 2009), peso
corporal (Schwartz; Winters-Stone, 2009) e diarreia (Mijwel et al.,2018; Wiggenraad et

al., 2020) nao foram significativamente afetados nos estudos revisados.

2.3.1.4 Exercicios Combinados

Nos estudos sobre modalidades combinadas, foi possivel observar
gue houve impacto em dois resultados de interesse. O estudo de Streckmann et al.
(2014), (Média/Mediana (IC); Intervencao: 18,3/0 (-100 a 100)/-19/0 (-100 a 0);
Controle: -5,8/0 (-100 a 100)/0/0 (-67 a 67); p = 0,039) observou aumento de diarreia
no grupo de intervencao, e os estudos de Van Waart et al. (2015) (Intervencédo: 3,1 +
7,1 — 4,2 £ 9,6; Controle: 3,0 £ 7,0 — 10,4 + 22,8) observaram uma reducao de
nausea e vOmito para o grupo de exercicio. Nao foi possivel identificar o efeito das
modalidades combinadas nos resultados de interesse nos outros ensaios (Husebo et
al, 2014; Van Vulpen et al., 2016).

2.3.2 Analise Quantitativa

2.3.2.1 Fadiga

A fadiga no grupo de exercicios foi 0,60 SMD menor do que no grupo

de controle ap6s a intervengao (Figura 2). Separadamente, as modalidades de
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exercicio resistido (-1,08), oriental (-0,75) e treinamento combinado (-0,26) também

reduziram a fadiga. Os resultados da metanalise podem ser conferidos na Figura 2.

2.3.2.2 Nausea e Vémito

Os exercicios fisicos em geral foram benéficos para nausea e vomito
(Figura 3), pois reduziram o sintoma com SMD - 0,31. Com énfase nas modalidades:
Resistido (-0,33) e combinado (-0,38).

2.3.2.3 Diarreia

Nenhuma modalidade afetou o sintoma diarreia. Bem como o
exercicio em geral durante o tratamento ndo pareceu afetar a diarreia ao longo da

quimioterapia (Figura 4).

2.3.2.4 Alteragdo no Peso e % de Gordura

Nenhuma modalidade teve um efeito significativo no peso e na
porcentagem de gordura em pacientes com cancer durante o tratamento. Da mesma
forma, o exercicio fisico em geral durante o tratamento, ndo pareceu alterar essas

variaveis (Figuras 5 e 6).
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Figura 2 - Metanalise sobre o efeito do exercicio fisico na fadiga durante a

guimioterapia, separada por modalidades.

Exercise Control

n Mean SD n Mean SD SMD SMD Cl 95%
Meodality = Aerobic
Chang et. al 11 460 3.00 11 4.80 3.50 -0.06 [-0.89; 0.78]
Mijwel et. al 72 38.59 23.51 60 48.49 24 88 s -0.41 [-0.75; -0.08]
Huang et. al 81 1.32 257 78 161 260 —+— -0.11 [-0.42; 0.20]
Fixed effect 164 149 - -0.23 [-0.45; -0.01]
Random effect - -0.23 [-0.48; 0.02]
Heterogeneity: 1% = 0%, +* = 0.0072, p=042
Medality = Resistance
Mijwel et. al 74 37.18 23.70 60 48.49 24.88 — -0.46 [-0.81; -0.12]
Hong et. al 94 14.10 7.30 96 24.30 10.30 —— -1.14 [-1.44; -0.83]
Hu and Zhao 67 13.70 680 65 27.20 930 —— -1.65 [-2.05; -1.25]
Fixed effect 235 221 - -1.04 [-1.24; -0.84]
Random effect i -1.08 [-1.75; -0.41]
Heterogeneity: i = 90%, +* = 0.3157, p < 0.01
Modality = Resistance + Aerobic
Van Waartet. al 76 46.90 23.70 77 51.30 23.70 —= -0.18 [-0.50; 0.13]
Van Vulpenet. al 17 11.40 3.40 16 13.50 4.20 -0.54 [-1.23; 0.16]
Huseba et. al 33 12.01 4.38 34 13.13 447 -0.25 [-0.73; 0.23]
Henke et. al 18 50.69 27.51 11 64.10 36.61 -0.42 [-1.18; 0.34]
Fixed effect 144 138 —— -0.26 [-0.50; -0.03]
Random effect - -0.26 [-0.50; -0.03]
Heterogeneity: 2= 0%, 2= 0,p =0.80
Modality = Orientals
Y. Luet. al 43 270 210 44 410 190 — -0.69 [-1.13; -0.26]
Zhou et. al 57 26.40 14.20 57 34.93 7.83 s -0.74 [-1.12; -0.36]
Wei et. al 35 195 085 35 299 151 —— -0.84 [-1.33; -0.35]
Fixed effect 135 136 - -0.75 [-1.00; -0.50]
Random effect - -0.75 [-1.00; -0.50]
Heterogeneity: 1%z 0%, = 0,p =091
Fixed effect 678 644 * -0.60 [-0.71; -0.49]
Random effect - -0.60 [-0.85; -0.34]
Heterogeneity: I° = 81%, 2 = 0.1640, p < 0.01 ' ‘ ‘ '

-2 -1 0 1 2

Exercise Control
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Figura 3 - Resumo da meta-analise sobre o efeito do exercicio fisico na nausea e

voémito durante a quimioterapia, estratificado por modalidades.

Exercise Control
n Mean SD n Mean SD SMD SMD C195%
Modality = Aerobic ]
Mijwel et. al 72 6.02 1139 60 7.79 2037 —%—-—— -0.11 [-0.45; 0.23]
Wiggenhaadet.al 72 026 0568 60 052 096 —— -0.34 [-0.68; 0.01]
Fixed effect 144 120 -+— -0.22 [-0.47; 0.02]
Random effect ~=ig- -0.22 [-0.47; 0.02]
Heterogeneity: = 0%, “£=0, p =036 i
Modality = Resistance i
Mijwel et. al 74 5.02 1010 60 7.79 20.37 — -0.18 [-0.52; 0.16]
Hong et. al 94 19.50 11.30 96 26.60 12.50 —a— -0.59 [-0.88; -0.30]
Wiggenhaad et.al 74 036 0.75 60 0.52 0.96 -0.19 [-0.53; 0.15]
Fixed effect 242 2186 e -0.35 [-0.54; -0.16]
Random effect B e -0.33 [-0.81; -0.05]
Heterogeneity: 1* = 56%, t° = 0.0341, p = 0.10 |
I
Modality = Aerobic+Resistance |
Van Waart et. al 76 420 9.60 77 1040 22.80 —— -0.35 [-0.67;-0.03]
Henke et. al 18 15.62 22.33 11 32.05 41.65 -0.52 [-1.28; 0.25]
Fixed effect 94 88 ——— -0.38 [-0.67; -0.08]
Random effect —e—-— -0.38 [-0.67; -0.08]
Heterogeneity o 0%, 2= 0.p=070 i
Fixed effect 480 424 - -0.32 [-0.45; -0.19]
Random effect - -0.31 [-0.46; -0.17]
Heterogeneity: = 6%, = 0.0073,p =0.38 f f ‘
-1 05 0 05

Exercise Control

durante a quimioterapia, estratificado por modalidades.

Exercise Control

n Mean SD n Mean SD SMD SMD Cl 95%
Modality = Aerobic }
Dimeo et. al 33 180 1.00 37 237 086 i -0.50 [-0.98;-0.02]
Mijwel et. al 72 17.74 2642 60 B8.47 16.55 — 0.41 [0.06; 0.76]
Wiggenhaad et. al 72 068 096 60 035 067 ’:_'_ 0.39 [0.04; 0.74]
Fixed effect 177 157 a—— 0.21 [-0.01; 0.43]
Random effect -—-_—-- 0.12 [-0.44; 0.69]
Heterogeneity: 12 = 82%, t° = 0.2105, p < 0.01 |
Modality = Resistance :
Mijwel et. al 74 890 18.88 60 8.47 16.55 —h‘— 0.02 [-0.32; 0.36]
Wiggenhaadet. al 74 030 072 60 035 067 —a— -0.07 [-041; 0.27]
Fixed effect 148 120 —l+- -0.02 [-0.26; 0.22]
Random effect s -0.02 [-0.26; 0.22]
Heterogeneity: 2= 0%, 1° = 0, p=070 i
Modality = Resistance + Aerobic w
Henke et. al 18 3542 3096 11 51.28 3500 —————+— -0.47 [-1.24; 0.29]
Fixed effect 343 288 < 0.08 [-0.08; 0.24]
Random effect —=eailin-— 0.02 [-0.28; 0.32]
Heterogeneity: 12 = 67%, ©° = 0.0912, p < 0.01 I T f f

-1 05 0 05

Exercise Control

Figura 4 - Resumo da meta-analise sobre o efeito do exercicio fisico na diarreia



45

Figura 5 - Resumo da meta-analise sobre o efeito do exercicio fisico no peso corporal

durante a quimioterapia, estratificado por modalidades.

Exercise Control

n Mean SD n Mean SD SMD SMD C195%
Modality = Aerobic
DeNysschen et. al 36 65.20 13.10 34 69.70 18.80 — -0.28 [-0.75; 0.19]
Schwartz & Winters-Stone 34 72.10 14.50 33 72.10 14.50 —_— 0.00 [-0.48, 0.48]
Fixed effect 70 67 R —— -0.14 [-0.48; 0.20]
Random effect —— e ——— -0.14 [-0.48; 0.20]
Heterogeneity: P=0%, 1" =0, p =042
Modality = Resistance
Schwartz & Winters-Stone 34 76.20 1540 33 72.10 14.50 ——=— 0.27 [[0.21;0.75]
Fixed effect 104 100 -0.01 [-0.28; 0.27]
Random effect I -0.00 [-0.32; 0.31]

Heterogeneity: 1* = 21%, t° = 0.0160, p = 0.28 r—r—Trrr1
06-04-02 Q0 020406
Exercise Control

Figura 6 - Resumo da meta-analise sobre o efeito do exercicio fisico na % de gordura

durante a quimioterapia, estratificado por modalidades.

Exercise Control
n Mean SD n Mean SD SMD SMD C195%
Modality = Aerobic P
DeNysschen et.al 36 36.70 8.30 34 36.70 10.50 1:—% 0.00 [-0.47; 0.47]
Schwartz & Winters-Stone 34 31.30 1.00 33 36.20 8.10 —*—+ -0.85 [-1.35;-0.34]
Fixed effect 70 67 --,b— -0.39 [-0.74; -0.05]
Random effect R — -0.42 [-1.25; 0.41]
Heterogeneity: 1 = 83%, <* = 0.2962, p = 0.02 :
;
Modality = Resistance i
Schwartz & Winters-Stone 34 32.00 9.60 33 36.20 8.10 —& -0.47 [-0.95; 0.02]
)
Fixed effect 104 100 ‘Iv -0.42 [-0.70; -0.14]
Random effect —i—— -0.43 [-0.91; 0.05]

Heterogeneity: I° = 66%, =2 = 0.1188, p = 0.05 ‘ ! ‘ |
14 05 0 05 1
Exercise Control
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2.3.2.5 Refinamento e Sensibilidade

Para reduzir as chances de confusao, a Figura 7 mostra os dados da
metanalise para os sintomas de fadiga, nausea e vémito, considerando apenas
ensaios clinicos que obtiveram pontuagdes acima de 50% na analise de qualidade
usando a ferramenta TESTEX. Os dados sobre fadiga (-0,56) (Figura 7A) e nausea e
vomito (-0,29) (Figura 7B) indicam que o exercicio € uma ferramenta eficaz na reducao

desses sintomas quando praticado durante o tratamento.

2.3.2.6 Meta-Regresséo

Duas covariaveis foram incluidas na analise de meta-regressao para
identificar possiveis intervencées na resposta ao exercicio para 0s sintomas
analisados. No entanto, nem a intensidade do exercicio (p = 0,4658) nem a

modalidade (p = 0,1389) apresentaram resultados significativos.
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Figura 7 - Resumo da meta-analise, apds analise de sensibilidade, sobre o efeito do
exercicio fisico na fadiga (Figura 7A) e na nausea e vomito (Figura 7B) durante a

quimioterapia, estratificado por modalidades.

A
Exercise Control

nMean SD n Mean SD SMD SMD C195%
Modality = Aerobic
Chang et. al 11 4.60 3.00 11 4.80 3.50 -0.06 [-0.89; 0.78]
Mijwel et. al 72 38.59 23.51 60 48.49 24.88 —— -0.41 [-0.75; -0.06]
Huang et. al 81 132 257 78 1.61 260 —&— -0.11 [-0.42; 0.20]
Fixed effect 164 149 ——— -0.23 [-0.45; -0.01]
Random effect - -0.23 [-0.48; 0.02]
Heterogeneity: /> = 0%, t° = 0.0072, p = 0.42
Modality = Resistance
Mijwel et. al 74 37.18 23.70 60 48.49 24.88 —t— -0.46 [-0.81;-0.12]
Hong et. al 94 1410 7.30 96 24.30 10.30 —+— -1.14 [-1.44;-0.83]
Fixed effect 168 156 — -0.84 [-1.07; -0.61]
Random effect —————— -0.80 [-1.46; -0.15]
Heterogeneity: 1% =88%, 1° = 0.1980, p < 0.01
Modality = Resistance + Aerobic
Van Vulpenet.al 17 11.40 3.40 16 13.50 4.20 -0.54 [-1.23; 0.16]
Modality = Orientals
Y. Luet. al 43 270 210 44 410 1.90 — -0.69 [-1.13;-0.26]
Wei et. al 35 195 085 35 299 151 ——— -0.84 [-1.33; -0.35]
Fixed effect 78 79 —— -0.76 [-1.08; -0.43]
Random effect ——_— -0.76 [-1.08; -0.43]
Heterogeneity: 12 = 0%, ? = 0, p = 0.66 :

]
Fixed effect 427 400 * -0.57 [-0.71; -0.43]
Random effect e -0.56 [-0.82; -0.29]
Heterogeneity: /> = 73%, t° = 0.0942, p < 0.01
-1 05 0 05 1
Exercise Control
B
Exercise Control

n Mean SD n Mean SD SMD SMD Cl1 95%
Modality = Aerobic
Mijwel et. al 72 6.02 11.39 60 7.79 20.37 -0.11 [-0.45; 0.23]
Wiggenhaadet.al 72 0.26 056 60 0.52 0.96 -0.34 [-0.68; 0.01]
Fixed effect 144 120 -0.22 [-0.47; 0.02]
Random effect —— -0.22 [-0.47; 0.02]
Heterogeneity: /2 = 0%, 1> =0, p = 0.36
Modality = Resistance
Mijwel et, al 74 502 1010 60 7.79 20.37 -0.18 [-0.52; 0.16]
Hong et. al 94 19.50 11.30 96 26.60 12.50 —+—— -0.59 [-0.88; -0.30]
Wiggenhaadet.al 74 0.36 0.75 60 0.52 0.96 -0.19 [-0.53; 0.15]
Fixed effect 242 216 ——— -0.35 [-0.54; -0.16]
Random effect ——ecEE— -0.33 [-0.61; -0.05]
Heterogeneity: /° = 56%, t° = 0.0341, p = 0.10
Fixed effect 386 336 e -0.30 [-0.45; -0.16]
Random effect e -0.29 [-0.48; -0.11]
Heterogeneity: /2 = 34%, t° = 0.0163, p = 0.19

-0.5 0 0.5
Exercise Control
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2.4 Discussao

Essa revisdo resume os beneficios do exercicio durante o tratamento
do cancer e os efeitos colaterais da quimioterapia. O exercicio reduziu
significativamente a fadiga, nauseas e vomitos; no entanto, ndo foi observada melhora
na diarreia e na composi¢ao corporal dos pacientes.

O exercicio teve maiores efeitos sobre a fadiga no exercicio de
resisténcia, modalidades orientais e treinamento combinado. O efeito n&o significativo
do exercicio aerdbico pode estar relacionado a falta de supervisao e controle subjetivo
da intensidade em alguns ensaios. Uma revisdo sistematica e meta-analise (Lipsett et
al., 2017) investigou o efeito do exercicio fisico na fadiga em pacientes com cancer de
mama em tratamento radioterapico e identificou o exercicio como uma ferramenta
para reduzir a fadiga, com énfase na modalidade de exercicios combinados.

Outra revisdo (Torres; Koifman; Santos, 2022), que investigou o
impacto de diferentes tipos de exercicio fisico na fadiga durante a quimioterapia e
radioterapia adjuvante no cancer de mama, também identificou o exercicio como uma
terapia para reduzir a fadiga e, de forma semelhante a revisdo atual, destacou as
modalidades de exercicio de resisténcia e combinado. Uma revisdo que investigou tai
chi e gigong observou seus efeitos positivos na fadiga em pacientes com céancer
(Wayne et al., 2018).

Os resultados desta revisdao indicam que o exercicio durante o
tratamento pode ser uma ferramenta para controlar o vémito relacionado a
quimioterapia, considerando os efeitos protetores identificados nos ensaios
apresentados aqui. As modalidades que mostraram o melhor efeito protetor foram os
exercicios de exercicios resistidos ou combinados. O exercicio resistido ou combinado
tem demonstrado potencial para reduzir o ambiente pro-inflamatério, favorecendo a
diminuicdo de marcadores inflamatérios sistémicos. Além disso, essas praticas podem
auxiliar no controle do refluxo gastroesofagico, o que, por sua vez, contribui para a
reducao de episodios de émese (Hong et al, 2020; Lee; Na, 2022).

De Oliveira et al., (2009) discute o fato de que alguns ensaios no
passado ja haviam investigado os efeitos do dessas modalidades no trato
gastrointestinal e paradoxalmente, o exercicio fisico pode ser benéfico e prejudicial ao
trato gastrointestinal em uma relagcdo dose-efeito entre intensidade e saude (De
Oliveira et al., 2009).
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Uma meta-analise publicada em 2018 investigou os efeitos dos
exercicios aerdbicos e de resisténcia nos sintomas fisicos de pacientes com cancer,
independente da terapia. Utilizando os dados disponiveis na época, os autores
observaram um efeito positivo na fadiga; no entanto, ndo houve beneficios para
nauseas, vomitos ou diarreia (Nakano et al., 2018).

Os dados analisados nao nos permitiram identificar um efeito positivo
do exercicio nos sintomas de diarreia ou mudangas significativas na composicao
corporal dos pacientes treinados ao longo do tratamento. Em relag&o a diarreia, alguns
ensaios (Ligibel et al., 2016; Mijwel et al., 2018, Wiggenraad et al., 2020) relataram
maior ocorréncia no grupo de intervengao do que no grupo controle. Revisdes futuras
gue incluam um numero maior de ensaios podem levar a conclusdes mais precisas
sobre o impacto do exercicio nessa condicao.

E necessario destacar que a area das ciéncias do exercicio
enfrenta desafios significativos relacionados a falta de transparéncia, padronizacao
das intervengbes e replicagdo de estudos, o que muitas vezes compromete a
confiabilidade e a aplicabilidade pratica dos achados cientificos (Halperin et al., 2018).

Nessa revisdo esse cenario se repetiu, houve ensaios que
apresentaram descri¢cdes insuficientes das metodologias empregadas, como a
intensidade, frequéncia e duracao das intervencgdes, dificultando a reproducédo dos
protocolos em diferentes contextos clinicos e a comparacao entre estudos. Além
disso, a auséncia de critérios padronizados para avaliagdo de resultados e a
heterogeneidade das ferramentas de coleta dos sintomas e limitam a possibilidade de
estabelecer diretrizes baseadas em evidéncias robustas.

Faz-se necessario destacar algumas limitacbes nesta revisao,
associadas aos dados coletados dos ensaios clinicos randomizados (RCTs) que
foram incluidos na analise. O fato de que o proprio exercicio ndo péde ser mascarado
no grupo controle € uma limitagdo conhecida. Os beneficios derivados do exercicio
fisico podem variar dependendo do tratamento médico especifico que o paciente
recebe, considerando varios fatores como o estagio do cancer, tipo de cancer e outros
fatores de estilo de vida. Também é possivel que os pacientes alocados para grupos
gue realizam exercicios se sintam subjetivamente melhor, o que afeta a maneira como
os sintomas sao relatados.

A intervencao de exercicios variou em alguns ensaios clinicos, pois

alguns foram feitos com supervisdo presencial de individuos ou grupos, enquanto



50

outros usaram supervisao por telefone. Os dados da maioria dos estudos estavam
disponiveis e eram suficientes para a meta-analise. Estudos que nao encontraram
resultados favoraveis para o exercicio tendiam a ndo apresentar todos os dados
necessarios; no entanto, dos cinco estudos com dados pendentes, dois forneceram
dados adicionais ap6s contato com os autores.

No entanto, muitos artigos incluidos na revisao obtiveram pontuacoes
baixas na ferramenta de analise TEXTEX. Portanto, os resultados da revisdo
sistematica podem ter sido tendenciosos para um resultado positivo, fazendo o
exercicio parecer mais eficaz. Apesar da analise de sensibilidade e refinamento, pode
ter ocorrido relato seletivo de resultados estatisticamente significativos.

Esta revisao constatou que um programa de intervencao de exercicios
durante o tratamento quimioterapico pode reduzir os sintomas de fadiga, nauseas e
vomitos, com énfase nas modalidades de exercicios de resisténcia, combinados e
orientais. No entanto, é encorajado que mais estudos sejam conduzidos com alto rigor
metodologico, especialmente o controle de variaveis relacionadas ao exercicio que
podem ser manipuladas. Isso € necessario para confirmar as observagées em uma

amostra maior e com maior rigor metodologico.
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3. ARTIGO 2: HUMOR ESTAVEL E ALTO PRAZER EM PACIENTES COM CANCER
DE MAMA: EXPERIENCIA POSITIVA COM EXERCICIOS DURANTE INFUSAO DE
QUIMIOTERAPIA.

3.1 Introdugao

Apesar das evidéncias crescentes sobre os beneficios do exercicio
fisico no tratamento do cancer, incluindo o aumento das taxas de conclusdo da
qguimioterapia em pacientes com cancer de mama em estagio inicial € a manutencao
da tolerabilidade ao tratamento, a maioria dos pacientes ainda ndo atinge os niveis
recomendados de atividade fisica (Courneya; Friedenreich, 2011; Kim et al., 2020).
Fatores como falta de tempo, preocupagdes com a seguranga durante o tratamento e
acesso limitado a profissionais qualificados para a prescricdo de exercicios sao
barreiras comuns que restringem a participacao dos pacientes. Dessa forma, esforcos
adicionais sao necessarios para integrar o exercicio como parte do cuidado padrao de
maneira mais acessivel e segura, garantindo suporte adequado e personalizado para
pacientes oncoldgicos (Courneya; Friedenreich, 2011; Kim et al., 2020).

As diretrizes atuais de atividade fisica recomendam entre 150 e 300
minutos semanais de atividade aerdbica de intensidade moderada, ou uma
quantidade equivalente de atividade vigorosa (75 a 150 minutos por semana), com
variacdes dependendo da intensidade. No entanto, a quantidade exata necessaria
para reduzir o risco de cancer ainda nao foi completamente estabelecida (Patel et al.,
2019).

Durante as sessdes de quimioterapia, os pacientes frequentemente
enfrentam longos periodos de espera, que podem durar até duas horas, além de
passarem por diversas consultas e exames preliminares antes da infusao (Jen et al.,
2023). Durante a infusdo, que pode variar entre 30 minutos e duas horas, os pacientes
permanecem sentados, embora possam se movimentar pela unidade se necessario
(Miller; Northey; Toohey, 2020). Esse tempo poderia ser utilizado para a realiza¢ao de
exercicios fisicos leves, que podem melhorar tanto a experiéncia do paciente quanto
seus desfechos clinicos. Além disso, esse momento pode ser aproveitado para discutir
a importancia da manutencao da atividade fisica ao longo do tratamento, incentivando
a adesao ao exercicio (Miller; Northey; Toohey, 2020).
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A incorporacgéao do exercicio concomitante a tratamentos intravenosos
especificos ja foi explorada em pacientes com doenga renal crénica, para os quais
foram desenvolvidas diretrizes especificas de exercicio intradialitico (Smart et al.,
2013). Exercicios realizados durante a hemodialise de manutencdo possuem uma
base crescente de evidéncias, especialmente no que se refere a exercicios aerobicos
e de resisténcia, sendo considerados seguros e viaveis. Resultados positivos tém sido
relatados tanto em relagdo ao tratamento quanto a experiéncia do paciente, com
melhorias na func¢do fisica e na qualidade de vida (Bullani et al., 2011; Gomes Neto et
al., 2018).

Os efeitos do exercicio fisico podem representar uma perspectiva
favoravel para otimizar o tempo dos pacientes durante o tratamento, uma vez que a
pratica de exercicios agudos parece estar associada a uma maior sensacgao de prazer,
0 que pode aumentar a adeséo e facilitar a implementagdo dessa pratica como rotina
clinica (Stanton et al., 2016). A realizacao de exercicios nesse periodo pode ser uma
abordagem inovadora para aprimorar a experiéncia do paciente, mas existe o risco de
qgue ele perceba a atividade como monaétona, cansativa ou desnecessaria, o que pode
impactar negativamente seu estado de animo durante o tratamento. No entanto, a
literatura carece de estudos que explorem como a afetividade em relacdo ao exercicio
proposto pode influenciar a adesao e o humor dos pacientes que praticam atividades
fisicas durante o tratamento. Este estudo busca preencher essa lacuna, abordando a
importancia de compreender a relagdo entre a pratica de exercicios e as respostas

emocionais dos pacientes durante esse periodo de inatividade.

3.2 Métodos

3.2.1 Local do Estudo

Este estudo utilizou um desenho pré-experimental do tipo antes e
depois da intervencao, no qual os dados foram coletados durante uma unica sesséo
de infusdo quimioterapica. As participantes foram avaliadas antes e depois da
intervengcdo com exercicio, permitindo a comparacao dos desfechos relacionados ao
estado de animo e a apreciacao da atividade fisica durante a infusdo. O ensaio clinico
esta registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o numero
RBR-25g4gt6. As participantes foram recrutadas no Centro de Cancer do Hospital Sdo
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Vicente de Paulo, um complexo especializado em oncologia que engloba os setores
de Radioterapia e Quimioterapia do Hospital do Cancer.

Antes do inicio do estudo, o hospital foi visitado com o objetivo de
verificar, junto a equipe de enfermagem, a viabilidade da implementacdo da
intervencdo no setor de quimioterapia. O hospital esta localizado em Guarapuava,
Parang, Brasil. Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) antes de sua inclusdo no estudo.

3.2.2 Procedimentos Eticos

Este ensaio clinico faz parte da pesquisa intitulada "Exercicio Fisico e
Sintomas Associados ao Tratamento Quimioterapico”, aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Centro-Oeste (UNICENTRO) sob o parecer
n? 5.530.395. Os procedimentos do estudo seguiram as diretrizes estabelecidas pela
Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n? 466/12 para pesquisas

envolvendo seres humanos.

3.2.3 Participantes e Recrutamento

O recrutamento ocorreu entre novembro de 2023 e novembro de
2024. Para as pacientes com cancer de mama agendadas para infusdo no Centro de
Cancer, a autorizagao para recrutamento e participacdao na pesquisa foi obtida junto
ao oncologista responsavel pelo setor, apds revisdo pelo conselho técnico. A equipe
de pesquisa entdo estabeleceu contato com os profissionais de enfermagem para
identificar potenciais participantes que atendessem aos critérios de inclusdo e
tivessem datas proximas para o inicio do tratamento.

O consentimento verbal foi obtido de pacientes interessadas em
receber mais informacdes sobre o estudo. Os critérios de inclusdo contemplaram
pacientes adultas (=18 anos) em tratamento quimioterapico para cancer de mama
soélido, com necessidade de infusdes regulares. As participantes deveriam apresentar
condicdes fisicas adequadas para a pratica de exercicio aerébio durante a infusao,
conforme avaliacdo dos profissionais de saude. Além disso, era necessario que
compreendessem e seguissem as instru¢oes do estudo e estivessem comprometidas

a comparecer regularmente as sessbées de quimioterapia ao longo do periodo da
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pesquisa.

Os critérios de exclusao incluiram pacientes com contraindicacao
meédica para exercicio fisico ou doengas graves, além do céancer, que pudessem
comprometer a participagdo ou a execucgao da intervengcdo. Também foram excluidas
pacientes com deficiéncias fisicas significativas que impedissem a pratica segura do
exercicio, historico de doencgas cardiacas graves ou eventos cardiacos recentes,
participacdo simultdnea em outros estudos e condi¢des psicolégicas ou emocionais

que impactassem a adesao a intervencgao.

3.2.4 Tamanho da Amostra

A amostra foi composta por 24 mulheres. O tamanho amostral foi
determinado utilizando o software G*Power, considerando um tamanho de efeito de
0,82, erro alfa de 0,05 e poder estatistico de 0,80.

3.2.5 Intervencéo

3.2.5.1 Avaliagéo Inicial

O primeiro contato com as pacientes ocorreu no dia da primeira
infusdo quimioterapica, momento em que o projeto foi apresentado e o convite para
participar da pesquisa foi realizado. As pacientes que consentiram assinaram o TCLE

e receberam instru¢des sobre os procedimentos do estudo.

3.2.5.2 Sessao de Exercicio

A intervencao ocorreu na segunda sessao de quimioterapia, quando
as participantes pedalaram continuamente por 20 minutos a baixa intensidade,
utilizando um cicloergbmetro portatil (Mini Exercise Bike PRO E13®), sob supervisao
da equipe de pesquisa. A coleta de dados ocorreu ap6s pelo menos 10 minutos de

infusdo para garantir seguranga contra possiveis reacoes adversas.

3.2.5.3 Controle da Intensidade
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A zona-alvo de exercicio foi definida entre 20 e 30% 30-40% da
reserva de frequéncia cardiaca, calculada a partir da frequéncia cardiaca de repouso
e a frequéncia cardiaca maxima prevista pela idade. A percepc¢ao subjetiva de esforgo
foi monitorada pela escala de Borg (3 a 6/10) (Borg; Borg., 2011). A intensidade foi

ajustada conforme necessario.

3.2.5.4 Segurancga e Interrupgbes

A intervencao poderia ser interrompida em caso de reacao adversa,
reducdo na pressao arterial sistélica superior a 20 mmHg, pressao diastdlica acima de
105 mmHg, saturacao periférica <95% ou recomendacao da equipe de enfermagem.

Contudo, nado houve necessidade de suspensao.

3.2.6 Instrumentos de coleta

3.2.6.1 Afetividade

A Escala de afetividade (Hardy; Rejeski, 1989) foi aplicada
imediatamente apds a sessao de 20 minutos de exercicio no cicloergbmetro portatil.
Essa ferramenta psicométrica foi especificamente desenvolvida para avaliar a
resposta emocional gerada pela atividade fisica. A escala varia de 0, representando
um afeto neutro, a +5 para um afeto muito positivo, e de 0 a -5 para um afeto muito
negativo. Ela capta a experiéncia emocional subjetiva do paciente, oferecendo uma
visdo detalhada sobre como o exercicio foi percebido em nivel emocional.

Os participantes completaram a escala de forma independente apos
o0 exercicio, marcando o ponto que melhor refletia seus sentimentos naquele
momento. Essa autoavaliacdo é fundamental para compreender o impacto afetivo do
exercicio, permitindo que os pesquisadores analisem, em tempo real, como a
intervencao influencia o bem-estar emocional. O uso da Feeling Scale ja foi validado
em estudos anteriores e fornece dados valiosos para avaliar tanto as dimensodes
emocionais quanto psicologicas das intervencdes baseadas em exercicio no ambiente
clinico (Hardy; Rejeski, 1989).

3.2.6.2 Estado de animo
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Antes e depois da intervencao, cada participante foi avaliado por meio
da Lista de Estados de Animo Reduzida e llustrada (LEA-RI), desenvolvida por Volp
(2000). Esse questionario padronizado foi projetado para medir diferentes dimensoes
do estado de animo, captando um panorama abrangente do estado psicolégico do
participante nos dois momentos. O LEA-RI avalia aspectos essenciais do humor,
como niveis de energia, motivagao, disposi¢cao geral e bem-estar emocional. Essas
dimensbes sao cruciais para entender o estado emocional e psicologico dos
participantes antes e depois da atividade fisica, permitindo a identificacdo de possiveis
mudancas resultantes da intervencao.

Os participantes preencheram o formulario LEA-RI de forma
independente, classificando suas respostas com base em sua percepg¢ao pessoal no
momento da avaliagdo. Essa autoavaliacao fornece dados de linha de base sobre o

humor antes da sesséao de exercicio e dados de acompanhamento apds a sessao.
3.2.6.3 Divertimento

A Physical Activity Enjoyment Scale (PACES) (Mullen et al., 2011) foi
utilizada para avaliar o nivel de prazer experimentado pelos participantes durante a
intervencdo com exercicio. O PACES é um questionario validado composto por 18
itens que medem as respostas afetivas associadas a atividade fisica. Os participantes
responderam a afirmac¢des em uma escala Likert de 7 pontos, variando de "discordo
totalmente" a "concordo totalmente".

Os escores foram somados para fornecer um indice total de
divertimento, em que escores mais altos indicam maior prazer na pratica do exercicio
(Mullen et al., 2011). Essa ferramenta permite uma compreensao detalhada de como
a intervencao com exercicio impacta o nivel de divertimento dos participantes, quando

realizado durante a infusdo de quimioterapia.
3.2.6.4 Tempo semanal de atividade fisica
A atividade fisica semanal dos participantes foi avaliada por meio do

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) — Short form (Craig et al., 2003).
Esse questionario mede a frequéncia e a duracao das atividades fisicas realizadas na
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ultima semana, categorizando-as em atividades vigorosas, moderadas e caminhadas.
O tempo total de atividade fisica semanal foi calculado somando os minutos dedicados
a cada tipo de atividade, utilizando a seguinte formula:

Atividade Fisica Semanal (min)=(dias de atividade vigorosaxminutos)+(dias

deatividade moderadaxminutos)+(dias de caminhadaxminutos)

Essa medida fornece uma estimativa do tempo total gasto em atividades fisicas ao

longo da semana, seguindo padrdes globais de saude.

3.2.7 Analise estatistica

As analises estatisticas incluiram procedimentos descritivos e
inferenciais para avaliar o impacto do exercicio durante a infusdo de quimioterapia em
pacientes com cancer de mama. as analises descritivas caracterizaram a amostra,
apresentando médias e desvios padrdao para variaveis demograficas, clinicas e
relacionadas ao estado de animo, bem como os escores de divertimento e da escala
de afetividade.

Para verificar a normalidade dos dados, foi realizado o teste de
shapiro-wilk, considerando o tamanho da amostra de 24 participantes. esse teste
avalia a hipétese nula de que os dados seguem uma distribuicdo normal. Além disso,
inspegdes visuais, incluindo histogramas e graficos g-q, foram conduzidas para
examinar a forma da distribuicao.

As analises inferenciais foram utilizadas para investigar possiveis
mudancas nos desfechos antes e depois da intervencdo com exercicio. foi aplicado o
teste t pareado, pois os dados atenderam ao pressuposto de normalidade, permitindo
a comparacao dos escores pré e pos-intervencao dentro do mesmo grupo. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05, e intervalos de confianca de 95% foram
reportados para as estimativas pontuais.

Por fim, foi empregada a correlacdo de Spearman para explorar a
relagao entre divertimento e os niveis semanais de atividade fisica, uma vez que esse
teste € adequado para avaliar relagcbes monotdnicas quando o pressuposto de

normalidade ndo é atendido.
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A tabela 3 apresenta as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e

de tratamento das 26 pacientes com cancer de mama incluidas no estudo. a média

de idade das participantes foi de 53,4 anos (+ 12,4 anos), com um peso médio de 78,9

kg (x 21,2 kg) e uma altura média de 160 cm (£ 0,1 cm). o indice de massa corporal

(imc) médio da amostra foi de 30,6 kg/m?, indicando que a maioria das pacientes

apresentava sobrepeso ou obesidade. em relagcédo ao estagio da doencga, a maior parte

das pacientes (66,6%) encontrava-se no estagio Il. o esquema quimioterapico mais

frequentemente utilizado foi a combinacdo de docetaxel, doxorrubicina e

ciclofosfamida (38,5%).

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes com cancer de mama no estudo

Variavel

MédiatDP/n°participantes

Idade (anos)

Peso Corporal (kg)

Estatura (cm)

Indice de massa corporea (kg/m2)
Frequéncia cardiaca de repouso (bpm)
Presséao arterial sistolica (mmhg)
Presséo arterial diastolica (mmhg)
Estagio do cancer

ESTAGIO |

ESTAGIO Il

ESTAGIO Il

ESTAGIO IV

Farmacos da quimioterapia
Doxorrubicina, ciclofosfamida
Paclitaxel, carboplatina

Paclitaxel, adriamicina, ciclofosfamida

'53.4+12.4

78.9%121.2
160+0.1
30.6£7.5
79.3£10.4
126.3+12.1
79.0£9.5

16
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Paclitaxel 1
Adriamicina, ciclofosfamida 4
Adriamicina, ciclofosfamida, paclitaxel,

carboplatina 2
Docetaxel, carboplatina 3
Docetaxel, ciclofosfamida 5

A Figura 8 apresenta a média e o desvio padrao das respostas da
Escala de afetividade fornecidas pelas pacientes ao término do exercicio. A pontuagao
meédia foi de 4,33, com um desvio padrédo de 0,86, indicando um alto nivel de
afetividade associado a pratica do exercicio durante a infusdo de quimioterapia. Esses
resultados sugerem que as participantes experimentaram respostas emocionais

positivas a intervengcdo com exercicio.

Figura 8 - Apresentacao grafica do valor médio da escala de afetividade respondida
logo apds a realizagao da intervencgao.

Value Feeling
Scale

Very good 5
— 4.33+0.86

Good 3

Reasonably good 1

Reasonably bad -1
-2

Bad -3

-4

Very bad -5

A Figura 9 ilustra a comparacao entre os momentos pré e pos-
exercicio para os sentimentos relacionados ao estado de animo. Conforme mostrado
na Figura 9A, os sentimentos individuais foram avaliados antes e ap0ds a intervencgao
com exercicio, sem diferencas estatisticamente significativas (p>0,05) observadas em
nenhum dos estados emocionais.
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Figura 9 - Estado de animo das pacientes coletados antes e apos a intervengdo com

exercicio.
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Na Figura 9B, a analise dos sentimentos positivos no pré e pos-
exercicio também nao revelou alteracoes significativas. Da mesma forma, a Figura 9C
apresenta a comparacao dos sentimentos negativos, € novamente, nao foram
detectadas mudancas estatisticamente significativas entre os dois momentos. Esses
achados indicam que a intervengcdo com exercicio ndo impactou negativamente o
estado emocional das participantes, mantendo-se estavel tanto para os sentimentos
positivos quanto negativos.

A Figura 10 apresenta as varia¢des individuais nos escores de estado
de animo do momento pré para o pos-exercicio para cada sentimento avaliado na
escala. Os escores sao exibidos individualmente para cada paciente, destacando a
variabilidade nas respostas emocionais a intervencao com exercicio. Embora algumas

pacientes tenham apresentado aumentos ou reducgdes sutis em sentimentos
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especificos, ndo houve mudancgas estatisticamente significativas na média geral dos

escores para nenhum dos sentimentos avaliados.

Figura 10 — Variag&o do escore do estado de &nimo coletado individualmente nos

momentos pré e pds-intervencgao.
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O nivel de divertimento das participantes foi avaliado por meio do

questionario PACES, resultando em uma pontuagdo média de 106,9 (x16,1).

Considerando o escore maximo possivel de 126, esse resultado indica que, de forma

geral, as participantes experimentaram um alto nivel de prazer e satisfacdao ao se

engajar na atividade fisica durante a quimioterapia. Esse alto escore sugere que a
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intervencdo foi bem aceita, proporcionando uma experiéncia positiva que pode
favorecer a aderéncia a pratica de exercicios nesse contexto clinico. A baixa
variabilidade nas respostas reforca ainda mais uma percepgdo consistente de
divertimento entre as participantes, indicando uma aceitagcao favoravel a pratica com

potenciais implicagcdes positivas para a experiéncia do tratamento.

Figura 11 - Correlacao entre tempo semanal de atividade fisica semanal prévio e nivel

de divertimento em relacao a intervengado com exercicio durante a quimioterapia.
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A Figura 11 ilustra a correlacdo entre a duracao total da atividade
fisica semanal, mensurada pelo IPAQ short form, e os niveis de divertimento. A analise
nao indicou uma correlacao direta entre maior divertimento e maior tempo dedicado a
atividade fisica, sugerindo que tanto individuos mais ativos quanto menos ativos
relataram niveis semelhantes de divertimento. Esse achado sugere que a experiéncia
prazerosa da intervencdo com exercicio ndo depende dos niveis habituais de

atividade fisica das participantes.

3.4 Discussao

Os resultados do estudo indicaram que a intervengdo com exercicio
durante a infusdo de quimioterapia nao impactou negativamente o estado de animo
das participantes, uma vez que nao foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas entre os momentos pré e pos-exercicio. Além disso, observou-se uma
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avaliacao positiva tanto na escala de afetividade quanto nos niveis de divertimento,
medidos pelo PACES. Esses achados sugerem que, embora o exercicio ndo tenha
promovido uma melhora no humor, ele foi bem aceito e proporcionou uma experiéncia
prazerosa durante o tratamento.

A adesao ao exercicio no contexto ambulatorial € uma preocupacao
significativa, pois ha barreiras frequentes, como questdes de seguranga do paciente
e recusa devido a fadiga, que impactam os niveis de participagcdo. Embora dados
pontuais indiqguem que os pacientes foram mobilizados com maior frequéncia e por
periodos mais longos em comparacao aos cuidados padrao, a realidade das sessoes
ambulatoriais ainda apresenta desafios. No estudo de Berney et al. (2012), apenas
41% dos pacientes conseguiram completar mais de 70% das atividades oferecidas,
demonstrando que, apesar das iniciativas para incentivar a pratica de exercicios, a
adesao continua baixa. Essa baixa frequéncia ressalta a necessidade de abordar as
barreiras enfrentadas pelos pacientes e desenvolver estratégias que promovam maior
adesao as atividades fisicas no ambiente ambulatorial (Berney et al.,, 2012). No
presente estudo, o aproveitamento do tempo em que o paciente ja estaria no
tratamento, mas inativo, facilitou a adeséao a pratica.

Kampshoff et al. (2016) investigaram a adesdao a programas de
exercicio durante o tratamento do cancer e concluiram que é fundamental reconhecer
e incentivar a participacdo em exercicios como parte integrante do tratamento
oncoloégico. No entanto, fatores demograficos, clinicos e psicossociais, como
sofrimento psicoldgico e autoeficacia, estao significativamente associados a adesao.
Os autores recomendam que a oferta de exercicios leve em consideragao estratégias
motivacionais adicionais, como o inicio com intensidade mais baixa (Kampshoff et al.,
2016), abordagem semelhante a adotada em nossa pesquisa no contexto
ambulatorial.

No estudo de Thomas et al. (2020), a taxa de adesao variou entre
65% e 100%. Os autores sugerem que a pesquisa pode ter se beneficiado da captacao
presencial e do compromisso minimo exigido em termos de tempo e duragédo do
exercicio. No entanto, um viés de adesao positiva pode ter ocorrido, uma vez que os
pacientes realizaram a primeira condicdo randomizada no mesmo dia do
recrutamento. Ainda assim, a disposicao dos pacientes em participar do exercicio
durante a quimioterapia € um achado promissor. No presente estudo, a taxa de

adesao foi superior a 85%, com um numero maior de participantes e alto engajamento,
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mesmo sendo a intervencgao realizada em um dia distinto do recrutamento. No entanto,
diferentemente do estudo de Thomas et al. (2020), nossa amostra foi composta
exclusivamente por pacientes com cancer de mama, o que impede uma comparagao
mais direta entre os estudos.

Os efeitos fisioldgicos do exercicio na hipdxia tumoral ainda requerem
investigacao adicional e ensaios clinicos em humanos. No entanto, dados pré-clinicos
oriundos de estudos com animais sugerem beneficios fisiologicos do exercicio durante
a infusdo de quimioterapia (Mccullough et al., 2014). Essas pesquisas relataram
melhorias na perfusdo e maior entrega de medicamentos ao local do tumor por meio
do exercicio aerdbico (Ashcraft et al., 2019). A pratica de atividade fisica durante a
quimioterapia pode contribuir para a desaceleracao da progressao tumoral ao
aumentar o débito cardiaco, resultando em mudangas no microambiente tumoral.
Estudos com modelos animais demonstraram que episodios agudos de exercicio leve
a moderado levaram a um aumento de 200% no fluxo sanguineo tumoral e a uma
reducdo de 57% na hipoxia, sugerindo alteragdes significativas nas condi¢cées do
microambiente tumoral (Mccullough et al., 2014).

Algumas limitagdes devem ser destacadas. A auséncia de um grupo
controle (composto por participantes que nao realizaram exercicio durante a
quimioterapia) restringe a capacidade de comparagdo entre a intervengdo com
exercicio e o tratamento padrao, dificultando a obtencdo de conclusdes definitivas
sobre sua eficacia especifica. Além disso, a intervencao consistiu em apenas uma
unica sessao de exercicio, o que pode nao refletir com precisdo os efeitos da pratica
continua, visto que sessodes repetidas poderiam levar a mudangas mais expressivas
no humor e nos niveis de divertimento. Variagdes individuais no estado de saude e
nos sintomas no dia da quimioterapia também podem ter influenciado as respostas
das participantes, introduzindo variabilidade nos resultados.

Adicionalmente, a realizagao do exercicio em um ambiente hospitalar
pode ter um impacto distinto no humor em comparagdo com exercicios realizados em
outros contextos, como em casa ou em grupo, o que limita a comparabilidade desses
achados com outros estudos. Por fim, a dependéncia de medidas autorrelatadas,
como a escala de afetividade e o PACES, introduz um componente subjetivo, pois as
respostas podem ser influenciadas por fatores externos, como a presenca da equipe

junto a paciente, e nao diretamente relacionados a intervengdo com exercicio.
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Este estudo demonstrou que a intervencdo com exercicio durante a
infusdo de quimioterapia foi bem aceita pelas participantes e esteve associada a altos
niveis de divertimento, conforme indicado pelos resultados do PACES e da escala de
afetividade. Embora ndo tenha sido observada uma melhora significativa no humor
das participantes, os achados sugerem que a pratica de exercicio ndo impacta
negativamente o estado emocional e pode proporcionar uma experiéncia positiva
durante o tratamento oncolégico. Além disso, é essencial enfatizar a necessidade de
pesquisas adicionais envolvendo diferentes tipos de cancer e variadas abordagens de
intervengcdo com exercicio, a fim de ampliar a compreensao sobre o tema. Estudos
futuros poderao esclarecer melhor o potencial da integracdo do exercicio como uma
intervencao clinica valida e eficaz, beneficiando ainda mais a saude e o bem-estar de

pacientes em tratamento oncoldgico.
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4. ARTIGO 3: EFEITO DO EXERCICIO DURANTE A INFUSAO DE
QUIMIOTERAPIA NA SINTOMATOLOGIA E QUALIDADE DE VIDA DE MULHERES
COM CANCER DE MAMA: UM ENSAIO CLiNICO RANDOMIZADO.

4.1 Introducao

A quimioterapia para pacientes com cancer de mama pode causar
uma série de efeitos colaterais, incluindo nadusea, vémito, queda de cabelo, fadiga,
disfuncdo cognitiva e sexual, neurotoxicidade, toxicidade cardiaca, leucemia
secundaria, além de levar a diminuicdo da qualidade de vida, sofrimento psicoldgico
e alterac6es nos esquemas de tratamento devido a eventos adversos (Liu et al., 2021).
Esse tratamento sistémico induz efeitos colaterais em pacientes com
cancer de mama principalmente por sua a¢ao nao seletiva sobre células malignas e
saudaveis (Papageorgiou et al., 2021). Esse impacto se estende por multiplos
sistemas corporais, incluindo os sistemas cardiovascular e nervoso. Além disso, a
quimioterapia compromete fungdes fisioldgicas, manifestando-se em uma gama de
sintomas que influenciam significativamente a qualidade de vida das pacientes
(Papageorgiou et al., 2021).

Existem alternativas ndo farmacoldgicas capazes de mitigar alguns
dos efeitos adversos associados a quimioterapia e promover a qualidade de vida em
pacientes com cancer de mama em tratamento. Dentre essas alternativas, o exercicio
fisico tem se destacado como um importante aliado na gestdo dos sintomas durante
a terapia (Joaquim et al., 2022). O exercicio fisico, incluindo o treinamento aerdbico e
resistido, durante a quimioterapia para pacientes com cancer de mama melhora a
aptidao fisica, composi¢ao corporal, for¢a e resisténcia, reduz a fadiga e melhora a
qualidade de vida geral (Joaquim et al., 2022).

Pacientes com céancer de mama em estagio inicial e niveis mais
baixos de aptidao fisica antes do tratamento t€m menos chances de alcangar uma
dose ideal de quimioterapia (Groen et al., 2022). Considerando que a aptidao fisica é
modificavel, sugere-se que o treinamento fisico de intensidade moderada a alta
durante a quimioterapia pode melhorar a conclusdo do tratamento; profissionais de
saude nado devem evitar encaminhar pacientes para programas de exercicios de

suporte por conta da baixa aptidao fisica (Groen et al., 2022).
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Para muitos pacientes oncoldgicos, especialmente aqueles que
enfrentam fadiga moderada a severa, participar de atividades fisicas representa um
desafio notavel. Apesar do reconhecimento da importancia do exercicio, barreiras
como preocupacdes com possiveis complicagdes ainda precisam ser enfrentadas (Liu
et al., 2022). Essas preocupacgoes, aliadas a falta de informacdes claras e de
programas de exercicios personalizados, podem dificultar a adesao ao exercicio. No
entanto, € fundamental reconhecer que o exercicio também pode proporcionar
conforto e apoio emocional, criando um ambiente propicio para superar esses
desafios (Liu et al., 2021; Koh et al., 2022).

As sessdes de infusdo de quimioterapia podem servir como uma
oportunidade para encorajar ou facilitar a pratica de exercicio fisico, abordando
barreiras por meio da utilizagcdo dos longos periodos de espera que os pacientes
costumam enfrentar (Miller; Northey; Toohey, 2020). A prescricdo de exercicios de
baixa intensidade durante essas sessdes pode permitir que os pacientes mantenham
os niveis de atividade fisica e melhorem a experiéncia do tratamento. Essa abordagem
reconhece que o inicio da pratica de exercicios apds o diagndstico de cancer pode
nao ocorrer cedo o suficiente para alcancar os beneficios necessarios na mitigacao
dos efeitos colaterais debilitantes da quimioterapia (Miller; Northey; Toohey, 2020).

Evidéncias experimentais indicam que o exercicio pode melhorar a
absorcao de medicamentos quimioterapicos ao aumentar a circulagédo periférica e
induzir mudancgas na vascularizagado tumoral por meio de aumentos no débito cardiaco
e na pressao arterial (McCullough et al., 2014). Em ensaios com modelo animal que
utilizaram ratos com cancer de prostata, o exercicio demonstrou aumentos
substanciais no fluxo sanguineo tumoral apdés uma sessao aguda de exercicio
aerobico de intensidade leve a moderada (McCullough et al., 2014). Esse efeito pode
ser atribuido as respostas fisioldgicas tipicas do exercicio, como aumento do débito
cardiaco e da pressao arterial. Consequentemente, o fluxo sanguineo tumoral é
aumentado, mitigando o estado hipoxico causado pela falta de vasoconstricao
decorrente do mau funcionamento da musculatura lisa (McCullough et al., 2014).

O impacto fisiolégico do exercicio na hipdxia tumoral requer mais
estudos e ensaios clinicos em humanos. No entanto, € plausivel que, ao modificar os
niveis de oxigénio no tumor, haja uma forte probabilidade de alcangar resultados que
influenciem positivamente aspectos fisioldgicos. Esses incluem redugdes na fadiga

relacionada ao cancer, melhorias nas capacidades fisicas e mentais e melhorias na
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qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes oncologicos (Miller; Northey;
Toohey, 2020).

Dada a escassez de relatos de casos e estudos piloto sobre esse
tema relevante, esta pesquisa busca investigar de forma rigorosa e metodologica os
impactos do exercicio aerdbico durante a infusdo de quimioterapia em mulheres
diagnosticadas com céncer de mama. O estudo visa avaliar os efeitos dessa pratica
sobre os sintomas associados a doenga e ao tratamento, bem como sua influéncia na
qualidade de vida relacionada a saude. Compreender os possiveis beneficios dessa
intervencdo pode orientar a pratica clinica ao apresentar uma abordagem
complementar para aumentar a tolerancia ao tratamento, aliviar sintomas adversos e
promover uma melhor qualidade de vida para essas pacientes.

Além disso, os resultados desta investigacdo podem contribuir
significativamente para o aprimoramento das estratégias de manejo multidisciplinar do
cancer de mama. Essas estratégias visam nao apenas a eficacia terapéutica, mas
também o bem-estar e a satisfagdo das pacientes ao longo de toda a trajetéria de

tratamento.

4.2 Métodos

4.2.1 Local do estudo

Ensaio clinico randomizado, controlado e com dois bracos, do tipo
simples-cego. O estudo esta registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC), sob o numero RBR-25g4gt6. As participantes foram recrutadas no Centro
de Oncologia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, um complexo especializado em
oncologia que reune os setores de Radioterapia e Quimioterapia. Antes do inicio da
pesquisa, a equipe de enfermagem foi consultada para verificar a viabilidade de
implementar a intervencao no setor de quimioterapia. O hospital esta localizado em
Guarapuava, Parana, Brasil. Todas as participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes de iniciarem sua participagao.

4.2.2 Procedimentos éticos
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Este ensaio clinico faz parte da pesquisa intitulada “Exercicio fisico e
sintomas associados ao tratamento quimioterapico”, aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Centro-Oeste (UNICENTRO), sob o
parecer n? 5.530.395. A pesquisa foi conduzida de acordo com as normas para
pesquisas envolvendo seres humanos (Resolugcdo CNS 466/12), do Conselho

Nacional de Saude.

4.2.3 Participantes e recrutamento

O recrutamento ocorreu entre novembro de 2023 e novembro de
2024. Para as pacientes com cancer de mama agendadas para tratamento no setor
de infusdo do Centro de Oncologia, a autorizagdo para o recrutamento foi obtida junto
ao oncologista responsavel pelo setor, apdés aprovacdo do projeto pela diretoria
técnica. A equipe de pesquisa entdo contatou os profissionais de enfermagem
responsaveis pelo atendimento das pacientes para identificar possiveis participantes
elegiveis com datas de inicio de tratamento préximas.

As pacientes interessadas em obter mais informacdes sobre o
estudo deram consentimento verbal. Os critérios de inclusao foram: pacientes adultas
(18 anos ou mais) com diagndéstico de cancer de mama sélido, em tratamento com
quimioterapia e com necessidade de infusdes regulares. As participantes deveriam
apresentar condicoes fisicas adequadas para a pratica de exercicio aerdbico durante
a infusdo, conforme avaliagdo da equipe de saude, compreender as instru¢des do
estudo e se comprometer com a participacao regular durante o periodo da pesquisa.

Os critérios de exclusao incluiram: contraindicacées médicas para
exercicio; presenca de condicOes clinicas graves além do cancer; realizacdo de
menos de 6 ciclos de quimioterapia no periodo do estudo; deficiéncia fisica que
impedisse a pratica segura de exercicio; historico de problemas cardiacos graves ou
eventos cardiacos recentes; participacdo simultdnea em outros estudos clinicos; e
condi¢des psicoldgicas ou emocionais que comprometessem a adesao ao protocolo.

O fluxograma do recrutamento até a alocacao esta representado na Figura 12.
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Figura 12 - Fluxograma do recrutamento das pacientes e alocagcao das pacientes.
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4.2.4 Procedimento de randomizagéao

Para garantir a imparcialidade e
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Direct and indirect data
collections as well as
acute and chronic
responses to exercise are
collected.

a validade dos resultados, as

participantes foram alocadas aleatoriamente em dois grupos: grupo intervencéo

(exercicio aerdbico durante a infusdo de quimioterapia) e grupo controle (sem

intervencao de exercicio). A randomizacao foi realizada por meio do programa online

Randomizer 4.0, software amplamente utilizado para gerar alocacdes aleatérias

robustas e imparciais (Urbaniak; Plous, 2015).

Etapas da randomizacao:

Lista de participantes: todas as pacientes elegiveis que consentiram em participar

foram listadas com um identificador Unico.

Acesso ao Randomizer: um pesquisador independente, sem envolvimento na

intervengao ou coleta de dados, realizou a randomizacgao.

Definicao dos parametros: foram definidos dois grupos (intervencao e controle), com

alocacao aleatoria e balanceada ao longo do estudo.
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Geracao da lista: o programa gerou uma lista de alocacdo, designando cada
identificador unico a um dos grupos.

Implementacao: as participantes foram alocadas conforme a lista gerada, antes do
inicio da intervencao.

Sigilo da alocacdo: a alocacao foi mantida em sigilo até o inicio da intervencao.
Apenas os pesquisadores responsaveis pela execuc¢ao do estudo tiveram acesso as

informacdes apos essa etapa.

4.2.5 Tamanho da amostra

O calculo do tamanho amostral foi realizado utilizando o software
GLIMMPSE (Kreidler et al., 2013), aplicando o teste de Equacbes de Estimacao
Generalizadas (GEE). Com base em um poder estatistico alvo de 0,8, um poder
alcancado de 0,82 e um nivel de significancia de 0,05, utilizou-se o teste Hotelling-
Lawley Trace. O numero necessario de participantes foi estimado em 36 (18 no grupo
exercicio e 18 no grupo controle).

Para compensar possiveis perdas e desisténcias, foi adicionado um
excedente de 41,67%, resultando em 51 participantes recrutadas. Ao final, 39

participantes completaram todo o periodo de acompanhamento.

4.2.6 Intervencéao

4.2.6.1 Pré-intervengdo

A equipe de pesquisa contatou os profissionais de enfermagem
responsaveis pelas pacientes para identificar possiveis participantes elegiveis e suas
respectivas datas de inicio de tratamento. O primeiro contato com as pacientes
ocorreu no primeiro dia da infusdo de quimioterapia, ocasido em que o projeto foi
apresentado e feito o convite para participagdo. Apos assinatura do TCLE, foram
fornecidas instrugbes sobre os procedimentos do estudo e aplicados os instrumentos

para coleta de dados sobre fadiga e qualidade de vida.

4.2.6.2 Intervengéo
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A partir da segunda sessao de quimioterapia, as participantes do
grupo intervencao pedalaram continuamente por 20 minutos, em intensidade leve,
durante a infusdo, sob supervisdo da equipe de pesquisa. A coleta de dados foi
realizada apo6s pelo menos 10 minutos de infusdo, por questdes de seguranga quanto
a possiveis reacdes adversas a quimioterapia. A duracao e intensidade do exercicio
foram baseadas no estudo de Thomas et al. (2020), que identificou tais parametros
como seguros e viaveis durante a infusao.

As participantes foram orientadas a pedalar com os pés utilizando
um cicloergébmetro portatil (Mini Exercise Bike PRO E13®), por 20 minutos. Almofadas
adicionais foram disponibilizadas para garantir o conforto e a adequacao da postura
até os pedais. A intervencéo ocorreu da segunda a sexta infusdao subsequente. Apos
a sexta infusdo, os questionarios sobre fadiga e qualidade de vida foram reaplicados

para avaliagdo do impacto da intervencgéao.

4.2.6.3 Grupo controle

O grupo controle seguiu com o cuidado habitual durante o estudo.
Os dados foram coletados no mesmo periodo que o grupo intervencéao (da segunda a

sexta infusdo), e os mesmos questionarios foram reaplicados ao final.

4.2.7 Controle da intensidade

A zona alvo de exercicio foi definida entre 30 e 40% da reserva de
frequéncia cardiaca, calculada com base na frequéncia cardiaca de repouso (medida
antes da infusdo) e na frequéncia cardiaca maxima estimada pela idade. A percepcao
subjetiva de esforco foi estabelecida entre 3 e 6 na escala de Borg, correspondendo
a esforco moderado a intenso (Borg; Borg., 2011).

A intensidade foi monitorada com um sensor de frequéncia cardiaca
braquial (Polar Verity Sense) e com a escala de Borg, sendo os registros feitos a cada
5 minutos durante a intervengado. A resisténcia do cicloergdmetro era ajustada pela

equipe conforme necessario.

4.2.8 Seguranca e interrupgbes
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A intervencao poderia ser interrompida em caso de reacao adversa,
queda da pressao arterial sistolica superior a 20 mmHg, pressao diastdlica acima de
105 mmHg, saturacéao periférica < 95% ou recomendacao da equipe de enfermagem.
Contudo, nao houve necessidade de suspensao da pratica em nenhuma das sessdes,
pois ndo foram observados eventos adversos. A Figura 13 apresenta um resumo do
monitoramento e do contato com as participantes do grupo exercicio ao longo do

periodo da intervencao.

Figura 13 - Acompanhamento das pacientes do grupo exercicio ao longo da

intervencao.
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4.2.9 Grupo controle em lista de espera

No modelo de lista de espera, as participantes do grupo controle nao
receberam inicialmente a intervencdo com exercicio fisico. No entanto, ao final do
periodo de acompanhamento, tiveram acesso aos cicloergbmetros para uso posterior.
Essa abordagem permite comparar os desfechos entre os grupos e oferece a
possibilidade de acesso a intervengdo também ao grupo controle.

Durante o periodo de acesso a intervencao, as participantes do
grupo controle puderam realizar sessdes supervisionadas de exercicio na Clinica de
Exercicio da Universidade. As sessdes foram individualizadas, adaptadas ao nivel de
aptidao fisica, objetivos e condicoes médicas de cada participante, com supervisao

para garantir seguranca e adesao ao programa.

4.2.10 Instrumentos de medida

4.2.10.1 Fadiga
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A Cancer Fatigue Scale (CFS) € um instrumento amplamente
utilizado para avaliagdo da fadiga em pacientes com cancer. O questionario contempla
diferentes dimensbes da fadiga, como intensidade percebida, interferéncia nas
atividades diarias, persisténcia ao longo do tempo e resposta a esforgos fisicos e
cognitivos. Cada item € avaliado em escala ordinal de 1 a 5, indicando diferentes

niveis de severidade da fadiga (Korelo et al., 2019)

4.2.10.2 Qualidade de vida

O EORTC QLQ-C30 é um questionario validado para avaliagao da
qualidade de vida em pacientes oncologicos. Inclui escalas de fungdes fisicas,
emocionais, cognitivas e sociais, além de sintomas como dor, fadiga e nauseas, em
escala de 1 a 4. O estado de saude global é avaliado de 1 a 7. E uma ferramenta
abrangente para avaliacao dos efeitos das intervencdes e comparagcao entre grupos
ao longo do tempo, validada para a populagdo de lingua portuguesa (Marta et al.,
2021).

4.2.10.3 Coleta de dados por recordatério de sintomas

Além das avaliagdes principais, foi conduzido um processo
semiestruturado de recordatério de sintomas para monitorar a ocorréncia e gravidade
dos sintomas mais comuns da quimioterapia (Lizan; Perez-Carbonell; Comellas,
2021).

As participantes foram contatadas por telefone entre 48 e 72 horas
apo6s cada infusdo. Durante as chamadas, foi utilizada uma lista padronizada de
sintomas, incluindo nauseas, vémitos, fadiga, dor e tontura. As participantes relataram
a presenca e intensidade de cada sintoma numa escala de 0 a 10, onde 0 indicava

auséncia do sintoma e 10, a maior gravidade possivel.

4.2.11 Andlise estatistica
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A suposicao de normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Comparagoes iniciais entre os grupos foram feitas por meio do teste t para amostras
independentes, a fim de avaliar a homogeneidade da amostra.

Para a analise longitudinal dos escores de recordatério de sintomas
entre as cinco sessbes de quimioterapia, foi utilizado o modelo de Equacbes de
Estimacdo Generalizadas (GEE) com funcao log e distribuicdo binomial negativa.
Comparagodes post hoc foram ajustadas com corre¢do de Bonferroni, com base nas
médias marginais estimadas para cada sessao.

As respostas dos questionarios EORTC QLQ-C30 e Cancer Fatigue
Scale (CFS) foram analisadas por meio de ANOVA de medidas repetidas (dois
fatores), considerando os fatores grupo (intervencao vs. controle) e tempo (pré vs.
pos-intervencao). A interagcdo grupo x tempo foi examinada para avaliar possiveis
efeitos diferenciais da intervencéo. Todas as analises estatisticas foram realizadas no

software IBM SPSS Statistics, versao 20.0, com nivel de significancia de a = 0,05.

4.3 Resultados

Um total de 51 pacientes com cancer de mama iniciando
quimioterapia foi recrutado para o periodo de acompanhamento. Ao final do estudo,
39 pacientes completaram a coleta de dados. Um fluxograma detalhando o processo

de recrutamento e a amostra final pode ser observado na Figura 14.



76

Figura 14 - Fluxograma do quantitativo de pacientes recrutadas até a amostra final.
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A amostra do estudo foi dividida em grupos exercicio e controle.

Comparagoes iniciais entre os grupos foram realizadas para avaliar a homogeneidade

da amostra. As variaveis analisadas incluiram idade (anos), indice de massa corporal

(IMC, kg/m?), duracdo semanal de atividade fisica (minutos) e intervalo entre sessdes

de quimioterapia (dias), expressas como média + desvio padrdao. Além disso, os

estagios do cancer, tipo de tratamento e esquemas de quimioterapia foram

apresentados como percentuais de participantes em cada categoria.

Os Testes t para amostras independentes nao mostraram diferengas

estatisticamente significativas entre os grupos para as variaveis continuas analisadas

(p > 0,05), indicando que os participantes eram homogéneos em relacdo a essas

caracteristicas no inicio do estudo. Os resultados detalhados estdo apresentados na

Tabela 4.
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Variavel Total Grupo Grupo p-valor
(n=39) Exercicio Controle
(n=18) (n=21)
Idade (anos), média + DP 52.90+11.8 52.12+12.5 51.94+11.6 0.65
IMC (kg/m?), média * DP 31.13+7.6 31.7947.9 30.56+7.4 0.62
Atividade fisica semanal 561.61955.2 561.8+1131 561.4+730.7 0.99
(Min)
Estagio do Cancer (%)
I 5.5 95
I 72.2 38.1
Il 16.6 33.3
vV 5.5 14.2
Intervalo entre as sessdes 19.1716.8 18.06+6.8 20.46+6.7 0.27
(dias), média * DP
Quimioterapico (%)
Doxorrubicina; Ciclofosfamida 55 9.5
Docetaxel 16.6 9.5
Paclitaxel 27.7 23.8
Docetaxel; Carboplatina 55 9.5
Paclitaxel; Carboplatina 55 14.2
Adriamicina; Ciclofosfamida 38.9 33.3

Notas: Intervalo entre sessdes Representa o valor médio dois dias entre sessoes

de quimioterapia. IMC indice de massa corpérea.

A analise do questionario EORTC-QLQ-C30 (estado geral de saude,

funcionamento fisico, emocional, cognitivo, social e de papéis; sintomas como fadiga,

nausea, dor, dispneia, insbnia, perda de apetite, constipacao e diarreia; e impacto

financeiro) e da Escala de Fadiga do Céancer — CFS (fadiga geral, fadiga fisica e fadiga

cognitiva) foi realizada comparando dois grupos de pacientes com cancer de mama

em quimioterapia: um grupo intervencao, que realizou exercicios de pedalada em



78

cicloergdmetro durante as sessdes de quimioterapia, e um grupo controle, que nao
realizou a intervencao.

Os questionarios foram aplicados durante a primeira sessao de
quimioterapia (pré-intervencado) e novamente apos a sexta sessao (pds-intervengao),
permitindo uma avaliacao longitudinal dos desfechos relacionados a qualidade de vida
e fadiga entre os grupos.

A analise estatistica foi conduzida por meio de ANOVA de duas vias
para avaliar os efeitos do tempo (pré vs. pds) e do grupo (intervencao vs. controle),
bem como sua interagdo. Os resultados ndo indicaram diferengas estatisticamente
significativas em nenhum dos dominios avaliados pelo EORTC-QLQ-C30 e CFS entre
0s grupos ao longo do periodo do estudo (p > 0,05 para todas as comparagodes). Os

dados podem ser observados na Tabela 5.

Tabela 5 - Comparagao dos dominios do EORTC-QLQ-C30 e da Escala de Fadiga do

Cancer (CFS) entre os grupos ao longo do tempo.

Dominio Grupo Sessao Sessao Efeito Efeito Tempo x
1(M* 6(M=* do do Grupo
SD) SD) tempo grupo Interagao (p)
(p) (p)

EORTC-

QLQ-C30

Funcao Intervencdo 80,71 75,6+ 0.115 0.903 0.696

Fisica 14,6 19.9

Controle 81,9+ 73.3+

22,0 18.1
Funcao Intervencdo 60.18+t  73.14% 0.120 0.498 0.541
Emocional 23.5 27.8

Controle 59.79+ 65.48+

241 28.5
Funcéao Intervencdo 90.74+  86.11% 0.761 0.484 0.535
social 13.1 23.0

Controle 84.12+ 85.71+
29.1 18.5



Funcao
cognitiva

Funcéao
funcional

Fadiga

Dor

Nausea e
Vomito

Dispneia

Insbnia

Perda de

apetite

Constipacao

Intervencao

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencao

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencéo

Controle

Intervencao

Controle

Intervencao

Controle

Intervencao

64.81+
31.2

69.05+
34.3

72.22+
33.3

84.12+
244

20.36*
18.4

15.34+
20.6

26.85+
31.9

24.60%
26.7

4.62+
1.1

2.38%
6.0

1.85+
7.8

4.76+
12.0

27.78%
34.8

17.46+
271

1111+
32.3

7.96+
25.6

29.62+
35.9

76.85%
21.5

69.05+
30.4

69.44+
38.9

75.39%
31.0

34.56+
29.2

29.62+
23.9

36.11+
34.4

27.77%
28.0

12.96+
17.7

5.55+
14.3

9.25+
19.1

9.52+
26.1

37.03+
39.4

25.40+
314

16.66+
26.2

15.87+
271

37.03+
37.7

0.379

0.431

0.009

0.367

0.052

0.139

0.258

0.289

0.401

0.794

0.223

0.350

0.443

0.102

0.698

0.149

0.754

0.438

0.379

0.683

0.994

0.658

0.379

0.746

0.930

0.851

0.948
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Controle 23.81+ 30.16%+

33.6 36.4
Diarreia Intervencdo 0.00% 12.96+ 0.005 0.140 0.888
0.0 20.2
Controle 6.35% 20.63%
17.0 30.7
Dificuldades Intervencdo 18.52+  20.37% 0.985 0.956 0.812
financeiras 23.5 25.9
Controle 20.63x 19.04%
37.2 35.8
Saude Global Intervencdo 64.81+  73.61% 0.232 0.215 0.405
22.6 16.2
Controle 73.80t  75.40+
18.3 18.3
Cancer
Fatigue
Scale
Escore Total Intervencdo 18.66+  19.94+ 0.541 0.150 0.929
114 13.9
Controle 1490+ 16.61%
6.7 10.2
Fadiga Fisica Intervencdo 7.16% 8.05+ 8.2 0.261 0.379 0.607
7.2
Controle 514+ 7.52+6.3
2.8
Fadiga Intervencdo 5.66+ 5.33x4.2 0.739 0.029 0.956
cognitiva 3.9
Controle 3.71% 3.48+ 3.6
34
Fadiga Intervencdo 5.83+ 6.55+3.3 0.832 0.602 0.407
emocional 3.1

Controle 6.04+ 56124
33

Notas: Sessdo 1 (M £ DP) e Sessdo 6 (M * DP): Média e desvio padrao de cada dominio para ambos
0s grupos nos dois momentos avaliados; Efeito do Tempo (p): Indica se houve diferenca significativa
entre as Sessodes 1 e 6; Efeito do Grupo (p): Indica se houve diferenca significativa entre os grupos,
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independentemente do tempo; Interagdo Tempo x Grupo (p): Indica se a mudancga ao longo do tempo
foi diferente entre os grupos (ou seja, se um grupo melhorou ou piorou mais do que o outro).

Esses achados sugerem que os exercicios de pedalada durante a
quimioterapia, conforme implementados neste estudo, ndo levaram a alteragdes
significativas nos indicadores de qualidade de vida e fadiga em comparagao ao grupo
controle.

Um relato semiestruturado de sintomas foi conduzido entre 48 e 72
horas apos cada sessao de quimioterapia em ambos os grupos. As pacientes foram
solicitadas a relatar os sintomas que experimentaram e classificar sua intensidade em
uma escala de 1 a 10. Um total de 30 sintomas relacionados ao tratamento foi
avaliado, e as médias estimadas foram comparadas utilizando um modelo de
Equacgdes de Estimacdo Generalizadas (GEE).

Entre os sintomas relatados, a alopecia foi o Unico que apresentou
diferencas estatisticamente significativas nas médias estimadas. No grupo
intervencao, foi observada uma reducgao significativa na intensidade do sintoma entre
as sessodes 1 e 4 (diferenca média: -4,31 £ 1,22, p = 0,02) e entre as sessdes 1 e 5
(diferenca média: -4,89 + 1,23, p = 0,003). Em contraste, nenhuma reducao
estatisticamente significativa na gravidade da alopecia foi observada no grupo controle
nos mesmos pontos de tempo. As Figuras 15 e 16 apresentam todos os sintomas

coletados e sua progressao ao longo das cinco infusées de quimioterapia.



Figura 15 - Intensidade dos sintomas ao longo da intervencao (Parte

1)
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Figura 16 - Intensidade dos sintomas ao longo da intervencéao (Parte 2)
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4.4 Discussao

Este € o maior estudo realizado até o momento com o objetivo de
avaliar o impacto do exercicio aerdbico durante a infusdo de quimioterapia sobre
sintomas, qualidade de vida e fadiga em pacientes com cancer de mama.
Contrariando nossa hipétese inicial, ndo foram observadas diferencas significativas
entre 0s grupos intervencdo e controle em nenhum dos dominios avaliados pelo
EORTC QLQ-C30 (Estado Global de Saude, Escalas Funcionais e Escalas de
Sintomas) ou pela Escala de Fadiga do Cancer (CFS) apds seis sessdes de
quimioterapia. No entanto, a alta adesdo a intervengcdo e as respostas afetivas
positivas durante o exercicio sugerem que a implementacdo do exercicio aerdbico
durante a quimioterapia € viavel e bem aceita pelas pacientes.

Além disso, a avaliagdo semiestruturada de recordacgéo de sintomas,
realizada entre 48 e 72 horas apos as sessdes de quimioterapia, revelou que, entre
os 30 sintomas avaliados, apenas a alopecia apresentou severidade
significativamente menor entre a sessao 1 e as sessdes 4 e 5 no grupo intervencao
— um padrao que nao foi observado no grupo controle. Esse achado sugere um
possivel impacto da intervencao na percepgao dos sintomas ao longo do tempo.

Esses resultados estdo em consonancia com pesquisas anteriores
gue indicam que o exercicio agudo € bem tolerado por pacientes com cancer (Kerrigan
et al., 2022; Thomas et al., 2020), mas pode nao levar a melhorias imediatas nos
sintomas e nos indicadores de qualidade de vida dentro de um periodo curto de
intervencdo (Seet-Lee et al., 2024; Thomas et al., 2020). As implicacdes desses
achados e possiveis explicagcdes para a auséncia de mudancgas significativas sao
discutidas a seguir.

Um possivel fator que influenciou os resultados é o préprio protocolo
de intervencdo. Em estudos piloto anteriores, foi utilizado o mesmo protocolo de
exercicio de baixa intensidade e curta duracao (Seet-Lee et al., 2024; Thomas et al.,
2020; Kerrigan et al., 2022), o qual, apesar de bem tolerado, pode nao ter sido
suficiente para induzir mudangas mensuraveis na carga de sintomas, qualidade de
vida ou fadiga durante o periodo do estudo.

A literatura sugere que os beneficios do exercicio em pacientes
oncoldgicos sao frequentemente dependentes da dose, sendo que intervencdes de
intensidade moderada a alta ou de maior duragdo tendem a gerar efeitos mais
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pronunciados (Herranz-Gomez et al., 2024; Wonders et al., 2023). Considerando que
apenas a alopecia apresentou diferenca significativa entre as sessdes no grupo
intervencao, € possivel que um protocolo mais prolongado ou progressivamente
intensificado pudesse ter levado a maior alivio dos sintomas e melhora nos desfechos
autorreferidos pelas pacientes. Estudos futuros devem explorar variagdes na
intensidade e duracdo para otimizar a prescricdo de exercicios durante a
quimioterapia.

Considerando que intervengbes com exercicio fisico em pacientes
com cancer de mama nao se limitam a atividades aerobicas ciclicas (Antunes et al.,
2024), estudos futuros devem explorar adaptagdes que permitam a inclusédo de outras
modalidades durante a infusdo de quimioterapia. Dada a adaptabilidade exigida no
contexto da infusdo, as intervengdes devem ser planejadas de forma a garantir o
conforto da paciente, ao mesmo tempo em que maximizam os possiveis efeitos
terapéuticos (Thomas et al., 2020). Investigar diferentes modalidades pode trazer
informacdes interessantes para otimizar a prescricdo do exercicio durante a
quimioterapia, potencialmente aprimorando o controle de sintomas, a qualidade de
vida e a reducao da fadiga.

Embora modalidades alternativas de exercicio durante a infusédo
possam oferecer beneficios adicionais, € essencial que sua implementacdo seja
precedida por estudos que avaliem segurancga e viabilidade. Fatores como tolerancia
da paciente, possiveis contraindicacoes e limitacoes logisticas no ambiente da infusdo
precisam ser cuidadosamente avaliados.

Pesquisas anteriores ja demonstraram que o exercicio aerdbico de
baixa intensidade é bem tolerado, mas outras formas de atividade fisica (Thomas et
al.,, 2020), como o treinamento de forca ou exercicios funcionais, precisam ser
validadas nesse contexto especifico. A realizacdo de estudos de viabilidade sera
crucial para determinar as melhores estratégias para integrar intervencoes
diversificadas, garantindo conforto e ades&o das pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitagcdbes que devem ser
reconhecidas. Uma das principais restricoes foi a impossibilidade de analisar
subgrupos, como regimes especificos de quimioterapia, o que poderia ter
proporcionado uma compreensdo mais detalhada dos efeitos da intervengdo. Além
disso, devido a natureza da intervengdo com exercicio, ndo foi possivel cegar os

participantes ou os pesquisadores, o que pode ter introduzido algum nivel de viés.



85

Este estudo constatou que a intervencdo com exercicio realizada
durante a infusdo de quimioterapia ndo demonstrou alta efetividade na reducéo dos
sintomas investigados, incluindo fadiga e prejuizos na qualidade de vida. Apesar
desses achados, isso ndo significa, necessariamente, que o exercicio careca de
beneficios potenciais nesse contexto. Diversos fatores, como limitagcées no tamanho
da amostra, heterogeneidade dos protocolos quimioterapicos e a intensidade e
duracgéao relativamente baixas da intervencéo, podem ter influenciado os resultados.
Além disso, a impossibilidade de analisar subgrupos e a dependéncia de medidas
autorreferidas podem ter afetado a sensibilidade na deteccdo dos
sintomas.Considerando o crescente corpo de evidéncias que apoia o papel da
atividade fisica no cuidado oncolégico, é plausivel que, com tamanhos amostrais
maiores e diferentes delineamentos de estudo, esse tipo de intervencdo possa
apresentar desfechos mais significativos.

Pesquisas futuras podem explorar modalidades alternativas de
exercicio, otimizar os parametros da intervencao e avaliar os efeitos a longo prazo, a
fim de determinar com maior precisao as estratégias mais eficazes para o manejo dos
sintomas em pacientes com cancer de mama em tratamento quimioterapico. Estudos
gue enfoquem regimes especificos de quimioterapia e incorporem medidas objetivas
da carga sintomatica poderdo fornecer novas informacoessobre a viabilidade e a

eficacia do exercicio durante o tratamento.
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5. CONCLUSAO GERAL

Esta tese teve como objetivo investigar, por meio de uma revisao
sistematica e dois estudos experimentais, os efeitos da pratica de exercicio fisico em
diferentes contextos relacionados ao tratamento quimioterapico de pacientes com
cancer, especialmente mulheres com cancer de mama. A proposta central foi
compreender como intervengdes nao farmacoldgicas, como o exercicio fisico, podem
contribuir para a reducao da carga de sintomas, promog¢ao do bem-estar emocional e
melhoria na experiéncia do tratamento oncoldgico.

O primeiro estudo, de natureza sistematica e meta-analitica, revelou
que diferentes modalidades de exercicio fisico, com destaque para os exercicios
resistidos, combinados e orientais, sdo eficazes na reducédo de sintomas comuns e
debilitantes como a fadiga e os episédios de nauseas e vomitos associados a
quimioterapia. Esses achados reforcam a literatura que defende a adogao do exercicio
como ferramenta complementar no cuidado oncoldgico, ao passo que também
revelam lacunas metodologicas nos estudos existentes, sugerindo a necessidade de
investigacdes mais robustas.

O segundo artigo introduziu uma abordagem inovadora ao propor a
realizacdo de exercicios leves durante a propria sessao de infusdo quimioterapica. O
estudo demonstrou que a pratica foi bem tolerada pelas pacientes, sem provocar
alteragbes negativas no estado de animo. Pelo contrario, foram observados altos
niveis de prazer e afetividade, indicando que a experiéncia foi percebida de forma
positiva pelas participantes. Tais resultados revelam o potencial do exercicio como
uma estratégia para ressignificar momentos de vulnerabilidade, transformando o
ambiente clinico em um espacgo que acolhe o0 movimento, o prazer e a autonomia do
paciente.

O terceiro estudo experimental avaliou, por meio de um ensaio
clinico randomizado, os efeitos do exercicio aerdbico durante a infusdo de
guimioterapia sobre a carga de sintomas e a qualidade de vida. Embora ndo tenham
sido observadas alteragées significativas nos desfechos primarios (carga de sintomas,
fadiga e qualidade de vida), foi registrada uma reducao na severidade percebida da
alopecia entre as mulheres que realizaram a intervengdo. Esse achado, ainda que

pontual, aponta para o papel do exercicio na modulagao da experiéncia subjetiva do



87

tratamento, revelando impactos que vao além dos indicadores tradicionais de eficacia
clinica.

De forma integrada, os trés artigos apontam que o exercicio fisico
especialmente aquele realizado no momento da infusdo, pode contribuir positivamente
para a jornada do paciente oncolégico. Ainda que seus efeitos sobre desfechos
clinicos como fadiga e qualidade de vida possam variar em magnitude, a consisténcia
dos relatos positivos quanto a afetividade, ao prazer e a aceitagdo da pratica reforcam
o valor dessa intervencgao na perspectiva da humanizacéo do cuidado.

Esta pesquisa reafirma a importéncia de considerar as dimensoes
fisioldgicas, assim como as subjetivas e emocionais no desenho de intervengdes em
oncologia. O exercicio, além de um agente fisiologico, emerge como um promotor de
significados, afetos e experiéncias que podem resgatar a autonomia e o bem-estar
dos pacientes em contextos desafiadores. Futuros estudos devem continuar
explorando esse potencial, com especial atencdo ao momento da pratica (como
durante a infusdo), ao contexto emocional dos pacientes e a individualizacdo das
propostas. A construgdo de um modelo assistencial mais sensivel as necessidades
humanas passa, indiscutivelmente, por reconhecer o corpo em movimento como uma

ferramenta coparticipante ao tratamento.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado(a) Colaborador(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar do seguinte estudo:

.Titulo da pesquisa: Exercicio fisico e sintomatologia associada ao tratamento
quimioterapico . Pesquisador responsavel: Marcos Roberto Queiroga

. Instituicio a que pertence o pesquisador responsavel: Unicentro -

Cedeteg . Local de realizacao do estudo/coleta de dados: Hospital Sao

Vicente de Paulo

- Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao pesquisador sobre qualquer duvida que vocé
tiver.

- Caso se sinta esclarecido (a) sobre as informagdes que estdo neste Termo e aceite fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, em duas vias, sendo uma via sua e a outra do pesquisador
responsavel pela pesquisa.

- Saiba que vocé tem total direito de ndo querer participar.

1. OBJETIVO DA PESQUISA: Identificar se diferentes modalidades de exercicio fisico
podem interferir nos sintomas e efeitos mais comuns dos pacientes em tratamento por meio de
quimioterapia.

2. PARTICIPACAO NA PESQUISA: Sua participagio na pesquisa se dard através da
frequéncia em programas de exercicios fisicos e/ou na coleta e concessao dos resultados de
exames e/ou na resposta a questiondrios pontualmente coletados no inicio e no final da
pesquisa. Gostariamos de esclarecer que sua participagdo ¢ totalmente voluntéria, tendo vocé
a liberdade de recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, e exigir a retirada
de sua participagao da pesquisa sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa.
Considero ainda, que vocé podera ter livre acesso a Clinica e Academia Escola (CAEEF) da
Unicentro para participar de programas supervisionados de treinamento fisico ap6s o final do

periodo da pesquisa por um periodo de 3 meses.

Gostariamos de esclarecer que sua participagado ¢ totalmente voluntaria, tendo vocé a liberdade
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de recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, e exigir a retirada de sua
participacdo da pesquisa sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. 3.
LOCAL DA PESQUISA: As avaliagdes propostas pela pesquisa serdo realizadas no setor de
quimioterapia do Cancer center do hospital Sao Vicente de Paula

4. RISCOS E DESCONFORTOS:

4.1 Intervencao:
Participar da pesquisa envolve realizar atividades que podem causar fadiga e dor leve, bem

como desconforto nos musculos. No entanto, queremos assegurar sua seguranga a0 maximo.
Teremos uma equipe profissional experiente para guiar todas as atividades com seguranga e

eficacia.

4.2 Avaliagdes e Resultados:

Responder a questiondrios, realizar exames e participar de gravacdes de dudio e video pode ser
cansativo e até constrangedor. Além disso, falar sobre memorias ou questdes pessoais pode
afetar sua autoestima e visao de mundo. Entretanto, estamos comprometidos em respeitar seus
valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos. Garantimos que suas informagdes serdo
mantidas confidenciais e ndo serdo usadas para prejudicé-lo de qualquer maneira. Limitaremos
0 acesso aos resultados para minimizar desconfortos, e vocé terd a liberdade de ndo responder

a perguntas constrangedoras.

4.3 Coletas de sangue:

Hé riscos associados a coleta de sangue, como o uso nao autorizado da amostra, contaminagao
e divulgagdo inadequada dos resultados. Para garantir sua seguranga, seguiremos
rigorosamente as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial. Isso inclui o uso de materiais estéreis e descartaveis, profissionais treinados com
equipamento de protecao individual adequado e assepsia adequada. Se vocé se sentir mal
durante a coleta, o teste serd interrompido imediatamente. O descarte do material seguira

normas rigidas para garantir a seguranca.

4.4 Assisténcia e Indenizagao:
Se vocé sofrer algum dano durante a pesquisa, tera direito a assisténcia integral e gratuita
imediatamente. Além disso, se sentir que houve qualquer tipo de abuso por parte dos

pesquisadores, vocé tem o direito de buscar indenizagao.

Estamos comprometidos em proteger sua privacidade e bem-estar durante a pesquisa. Se vocé
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tiver alguma duvida ou preocupacao, nao hesite em perguntar antes de concordar em participar.

Sua seguranca ¢é nossa prioridade.

5. BENEFICIOS: Os beneficios esperados com o estudo sdo no sentido de reduzir os sintomas
associados ao tratamento através da quimioterapia, assim como melhorar os resultados
apresentados nos exames clinicos e laboratoriais.

6. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informagdes que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que sejam
conseguidas por exames, avaliagdes etc. serdo utilizadas somente para esta pesquisa. Seus
(Suas) respostas, dados pessoais, dados de exames laboratoriais, de imagem, avalia¢des fisicas,
avaliagdes mentais etc. ficardo em segredo € o seu nome nao aparecerd em lugar nenhum dos
questionarios, arquivos digitais etc. Quando os resultados da pesquisa forem divulgados, isto
ocorrera sob forma codificada, para preservar seu nome ¢ manter sua confidencialidade.

7. DESPESAS/RESSARCIMENTO: Os custos do projeto sdo de responsabilidade do
pesquisador. O colaborador/participante ndo recebera qualquer valor em dinheiro pela sua
participagdo e as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa ndo sdo de sua
responsabilidade, sendo assim ndo serdo cobrados o pagamento de valores acerca dos servigos,
exames e transporte em caso de deslocamento.

8. MATERIALIS: O material obtido, (amostras, questionarios, dados de prontuario, imagens e
videos) serd utilizado unicamente para essa pesquisa e serd destruido ao término do estudo,
dentro de 5 anos

Caso voceé tenha mais davidas ou necessite de maiores esclarecimentos, pode nos contatar nos
enderecos a seguir ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da UNICENTRO, cujo endereco
consta deste documento.

O Comité de Etica, de acordo com a Resolugio 466/2012-CNS-MS, ¢ um colegiado
interdisciplinar e independente, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para
defender os interesses de participantes de pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes éticos. Para garantir os padrdes
éticos da pesquisa, os topicos anteriores concedem requisitos minimos para manter sua
integridade e dignidade na pesquisa.

* Como seguranga juridica, este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo
uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a voceé.

* Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por vocg, solicitamos que
sejam rubricadas todas as folhas deste documento.

* Vocé podera entrar em contato com o/a pesquisador/a responséavel ou o Comité de Etica em

Pesquisa (COMEP/UNICENTRO), através das informagdes, enderecos e telefones contidos
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abaixo.

MEIOS DE CONTATO

e QOe |
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL

® Qualquer davida com relagdo a pesquisa, pedimos a gentileza de entrar em contato com
Prof. Dr. Marcos Roberto Queiroga, pesquisador (a) responsavel pela pesquisa,

Nome (pesquisador responsavel): Marcos Roberto Queiroga

E-mail: queiroga@unicentro.br

& Q0e
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comité de Etica em Pesquisa da UNICENTRO — COMEP
Universidade Estadual do Centro-Oeste — UNICENTRO, Campus
CEDETEG Enderego: Alameda Elio Antonio Dalla Vecchia, n° 838,
Campus CEDETEG (ao lado dos laboratorios do curso de Farmacia)— Vila
Carli - Guarapuava — PR Bloco de Departamentos da Area da Satde
Telefone: (42) 3629-8177

E-mail: comep@unicentro.br

HORARIO DE FUNCIONAMENTO:
Segunda a Sexta, das 8h as 11h30m e das 13h as 17h30m

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
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Eu, , declaro que fui
devidamente esclarecido(a) e concordo em participar VOLUNTARIAMENTE do projeto de
pesquisa, conforme descrito. Eu, Marcos Roberto Queiroga, pesquisador responsavel, declaro
que forneci todas as informagdes referentes ao projeto de pesquisa acima descrito

Assinatura do participante de pesquisa ou responsavel

Assinatura do pesquisador responsavel

local e data
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/// ...\\ Ho.spital
# Sao Y/ Vicente

Guarapuava-PR

CARTA DE AUTORIZAGAO/ ANUENCIA

Guarapuava, 18 de julho de 2023

EXERCICIOS AEROBICOS DURANTE A INFUSAO DE

Titulo da QUIMIOTERAPIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisa PARA AVALIAR 0OS DESFECHOS CLINICOS, EFEITOS
COLATERAIS E A ADESAO A ATIVIDADE FISICA

Pesquisador

Responsavel Marcos Roberto Queiroga

Assistente

Pesquisador

Diego Bessa Dantas

Instituicao

Proponente

Universidade Estadual do Centro-Oeste

Declaramos que o projeto acima referido, encontra-se de acordo com as normas

estabelecidas pela instituigdo, passando por avaliagdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo, que recomendou a

aprovagio. Ressalta-se que os dados que identificam os pacientes (tais como nome,

endereco, telefone) serdo descartados pelos pesquisadores, uma vez que é proibido

identificar qualquer paciente sem autorizagdo do mesmo. A execugdo deste projeto

dependera da aprovagdo do mesmo pelo CEP da instituicdo proponente, mediante

parecer ético consubstanciado e declaragdo de aprovagdo. Os pesquisadores

comprometem-se a respeitar as normas internas durante a execugéo da pesquisa.

Atenciosamente,

V7.
“ / el [
erto José Limber Zr

Provedor
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APENDICE C

L

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

BRAZILIAN

Nés estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua salde. Responda, por faver, a todas as perguntas
fazendo um circulo no numero que melhor se aplica a vocé. Niio ha resposias certas ou erradas. A mformagio
que vocé fornecer permanecerd estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciafs: | I AR
Sua data de nascimento (dia. més, ano): A R [T
Data de hoje (dia, més, ano): A (s o e ) VOS T

Vocé tem qualquer dificuldade quando faz grandes esforgos,
por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala?

Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma grande caminhada?

Vocé tem qualquer dificuldade quando faz uma
curta caminhada fora de casa?

Voce tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia?

Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestr,
se lavar ou usar o banheira?

Durante a tiltima semana:

Tem sido dificil fazer suas atividades didrias?

Tem sido dificil ter atividades de divertimento ou lazer?
Vocé teve falta de ar?

Vocé tem tido dor?

Voceé precisou repousar?

. Vocé tem tido problemas para dormir?

Vocé tem se seniido fraco/a?

. Vocé tem tido faha de apetite?

Vocé tem se sentido enjoado/a?

Vocé tem vomitado?

Por favor, passe 4 pagina seguinte

Nio Pouco

Nio

(S8 ]

b

[

Pouco

;%]

]

%]

Modera- Muito

damente

3 4
3 4
3 -
3 4
3 4

Modera- Muito

damente
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
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Durante a Gltima semana:

16.

17.

18.

19.

28.

Vocé tem tido prisdo de ventre?
Vocé tem tido diarréia?
Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas atividades diarias?

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas. como ler jornal ou ver televisdo?

. Vocé se sentiu nervoso/a?

. Vocé esteve preacupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

. Vocé se sentiu deprimido/a?
. Vocé tem tido dificuldade de se lembrar das coisas?

. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem

interferido em sua vida familiar?

A sua condigfo fisica ou o tratamento médico tem
interferido em suas atividades sociais?

A sua condigdo fisica ou o ratamento médico tem
lhe trazido dificuldades financeiras?

Nio Pouco Modera-

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 -

damente

BRAZILIAN

Muito

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do mimero
entre 1 e7 que melhor se aplica a vocé.

29. Como voce classificaria a sua saude em geral, durante a Gltima semana?

1 2 3 4 <]

Péssima

7

Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a (iltima semana?

1 2 3 4 5

Péssima

i

Otima

@ Copyright 1995, 1996 EORTC Study Group on Quality of Life. Todos os direitos reservados. Version 3.0
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APENDICE D

— B-CFS validated and culturally adapted to the Brazilian
language

Brazilian — Cancer Fatigue Scale (B-CFS)

Esse questionario contém perguntas sobre sensacdes de fadiga/cansacgo
que vocé possa estar sentindo. Para cada questdo, por favor, circule apenas
um nimero que melhor descreva sua condicéo atual. Tente responder baseado

em sua primeira impresséo, sem pensar profundamente sobre cada questao.

Um

Neste momento... WA | peupg | MR | CRORERR | pops
1 Vocé fica cansado (a) faciimente? 1 2 3 4 5
2 | Ao sentir fadiga/cansaco, vocé sente a 1 2 3 4 5
necessidade de se deitar?
3 Vocé se sente exausto (a)? 1 2 3 4 5
4 | Vocé acha que se tornou uma pessoa 1 o 3 4 5
descuidada/desarrumada?
5 éc):ge se sente entusiasmado (a) /animado 1 2 3 4 5
6 | Vocé sente seu corpo ’ 5 3 4 5
pesado/sobrecarregado e cansado?
7 | Vocé acha que comete mais erros/se ’ o 3 4 5
confunde quando esta falando?
8 | Vocé sente interesse em fazer alguma
coisa? 1 e 8 2 5
9 | Vocé se sente de saco cheio? 1 2 3 4 5
10 | Vocé sente que esta ficando esquecido (a)? | 1 2 3 4 5
11 che c;)nsegue se concentrar em algumas y 5 3 4 5
coisas?
12 | Vocé tem indisposicéo faciimente? 1 2 3 4 5
13 | Vocé sente que seu raciocinio ficou mais ; 5 3 4 5
lento?
14 | Vocé mesmo consegue se encorajar para
. 1 2 3 4 5
fazer alguma coisa?
15 | Vocé sente tanta fadiga/cansaco que vocé 1 5 3 4 5
nao sabe o que fazer com vocé mesmo?

Método de calculo
Some os nlmeros para cada fator

Fator 1 = (itens 1+2+3+6+9+12 +15) =7
Fator 2 =20 — (itens 5+ 8 + 11 + 14) [
Fator3 = (itens4 +7 + 10 + 13) — 4 [
Some todos os fatores

P.] (sub-escala fisica)

P.] (sub-escala afetiva)
P.] (sub-escala cognitiva)
P.] (pontuagao total)

*subtracoes ajuste para 0 para condicao de ‘sem fadiga’.




APENDICE E

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
~ FORMA CURTA -

Nome:

Data:__ /__ /___ Idade: Sexo:F( ) M( )
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim () Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua salde esta:

( ) Excelente () Muito boa ( )Boa ( ) Regular () Ruim

No6s estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a
dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo.
Suas respostas nos ajudarao a entender que tao ativos n6s somos em relagéo a pessoas de outros paises. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL,
USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas
respostas sao MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo.
Obrigado pela sua participagéo !

Para responder as questoes lembre que:

= atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respi-
rar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos
continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer gindstica aercbica, jogar futebol, pedalar répido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que faga vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragéo ou batimentos do
coragao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo
no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo menos 10 minu-
tos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar
volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
respiragdo ou batimentos do coragéo (POR FAVOR NAQ INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:
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3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pele menos 10 minutos continuos em casa ou
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gasta
caminhando por dia?
horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas sdo em relagéo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa, na
escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou
estudando, fazendo ligao de casa,visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

horas: Minutos:
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APENDICE F

NOME: IDADE PrRE]
ras
AGORA SINTO-ME
Forre | ForTe [poucol™ ”"c“l ' oRTe | FORTE chal NUNCA
ATIVO
ENERGETICO

MUITO | HUNCA,
FORTE | FORTE |POUCO

MUmo MNUNCA

REGADO
MUITO il NUNCA MUITO NUMCA
DESAGRADAVEL |
Morre | FORTE [Pouco| NUNCA @ aTo | FoRTE Fnuc% PRI
TRISTE CALMO
TRANGUILO
—"
MUITO  NUNCA, MUITO MUNCA
B FORTE | FORTE |POUCO FORTE | FORTE FDuBfI
ESPIRITUAL
SONHADOR.

MUITOD | MUNCA
FORTE | FORTE |POUCO

MUITO NUNCA
FORTE | FORTE Pnuw|

MLITD

NUNCA
FORTE | FORTE [POUCO

M | FomTe Pnun:al NUNCA

CHEID DE COM
EMERGIA MEDO

" - LEA-RI — Lista de Estados de Animo Reduzida e llustrada (VOLP, 2000).
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APENDICE G

AFETIVIDADE A ATIVIDADE

Como voce esta se sentindo agora?

+3 Muito bem

+4

+3 Bem

+2

+1 Raroavelmente bem
0 Meutro

-1 Razoavelmente mal
-2

-3 Mal

-4

-5 Muito mal



APENDICE H

112

PACES (Physical Activity Enjoyment Scale)

Por favor, avalie como vocé se sentiu durante o exercicio que acabou de realizar

* Eu adorei
Eu me senti entediado(a)
Eu ndo gostei

* Eu achei prazeroso
* Eu estava engajado(a) nessa atividade

Isso ndo foi nem um pouco divertido

* Eu achei energizante

Isso me deixou deprimido

* Foi muito agradavel

* Eu me senti bem fisicamente enquanto
fazia essa atividade

* Foi muito revigorante
Eu estou muito frustrado(a) por isso

* Isso foi muito gratificante
* Isso foi muito excitante

Isso ndo foi nem um pouco estimulante

* Isso me deu uma forte sensagio de
realizagdo

* Isso foi muito revitalizante

Eu me senti como se houvesse outras coisas
em que eu preferisse estar fazendo

1
1
1

[ SF T OF T 0 N % T %)

o N

3

3
3
3

tard

e el e

4

4
4
4

=

= £ & &=

5

5
5
5

L

b th Lh Lh

= T - U - L - -

>

7

7
7
7

-1

T e

Eu odiei

Eu me senti interessado(a)
Eu gostei

Eu ndo achei prazeroso

Eu ndio estava nem um pouco engajado(a)
nessa atividade

Isso foi muito divertido
Eu achei cansativo
Isso me deixou feliz

Foi muito desagradavel

Eu me senti mal fisicamente enquanto fazia
essa atividade

Nao foi nem um pouco revigorante

Eu nio estou nem um pouco frustrado(a)
por isso

Isso ndo foi nem um pouco gratificante
Isso ndo foi nem um pouco excitante

Isso foi muito estimulante

Isso ndo me deu uma forte sensagdo de
realizagiio

Isso ndo foi nem um pouco revitalizante

Eu me senti como se ndo houvesse nada
mais que eu preferisse estar fazendo
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ANEXO A

Recordatoério de sintomas pés-infusao (48h - 72h)

Nome:

Recordatdrio

de sintomas:

Sintomas:

Nao

Sim

Intensidade de 1 a 11:

Ansiedade

Irritabilidade

Nervosismo

Agitacao

Baixo interesse

Tristeza

Fraqueza muscular

Caibras noturnas

Dor muscular

Formigamento

Baixa sensibilidade em

MMII

Tremores

Baixa cordenagéao

Halitose

Queimacgéo

Perca de paladar

Intestino preso

Diarreia

Vomito

Febre

Erupcgéao cutanea

Reacao alérgica

Retencéo hidrica

Alopecia (Queda de
cabelo)
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