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RESUMO

Introducédo: O céancer é considerado, atualmente, um problema de saude publica
mundial. Estudos epidemiol6gicos fornecem inimeras evidéncias que a pratica de
diferentes tipos de exercicio fisico promove reducfes consideraveis nas taxas de
mortalidade dos individuos com cancer. Entretanto, no cancer de pulmo as
evidéncias sao inconclusivas sobre os efeitos do treinamento no tratamento e na
reabilitacdo. Objetivo: analisar, através de uma revisdo sistematica, os efeitos de
um programa de treinamento fisico em pacientes com cancer de pulmédo. Métodos:
foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos de
um programa de treinamento fisico em pacientes com cancer de pulmao. Critérios de
inclusdo: individuos com cancer de pulmao, protocolos de treinamento fisico
(aerdbio e anaerdbio), parametros pulmonares (capacidade vital, pressao inspiratéria
e expiratdria maximas), parametros de capacidade fisica (consumo maximo de
oxigénio e teste de caminha de 6 minutos), questionario de avaliacdo de qualidade
de vida e de sensacdo subjetiva de fadiga. Para a busca, utilizou-se os bancos de
dados eletrdnicos: PubMed, Embase, Lilacs e Cochrane Central, e as palavras-
chave “lung neoplasm” e “exercise” e seus correspondentes. Foram designados dois
avaliadores independentes para analise dos artigos. A qualidade metodoldgica dos
estudos foi avaliada pela Escala PEDro. Resultados e Discussédo: a busca
identificou 316 artigos e apoOs exclusdo automatica dos artigos em duplicata,
restaram 40 estudos para primeira analise. Foram excluidos mais 22 artigos, por nao
se enquadraram nos critérios de selecdo. Restaram, portanto, 18 artigos elegiveis
para leitura na integra. Ao final, foram incluidos nesse trabalho 8 artigos que
preenchiam totalmente os critérios avaliados. Reunindo os resultados encontrados
nesse trabalho, ndo podemos concluir o melhor protocolo de treinamento para a
prevencdo e tratamento de pacientes portadores de cancer de pulméo, pois
estudos sdo escassos, de baixa qualidade, as metodologias e os desfechos
analisados sdo muito diferentes e os resultados sé&o contraditérios.

Palavras-chave: treinamento fisico; neoplasia de pulmao; reviséo sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Cancer is currently considered a global health matter. Numerous
epidemiological studies provide evidence that different types of exercise promotes
significant reductions in mortality rates of individuals with cancer. However, in lung
cancer the evidence about the effects of training in treatment and rehabilitation of
cancer is inconclusive. Objective: To analyze, through a systematic review, the
effects of a physical training program in patients with lung cancer. Methods: Only
randomized clinical trials that assessed the effects of a physical training program in
patients with lung cancer were included. Inclusion criteria: patients with lung cancer,
physical training (aerobic and anaerobic) protocols, pulmonary parameters
(maximum vital capacity, inspiratory and expiratory pressures), parameters of
physical capacity (maximal oxygen uptake and 6-minute walk test) questionnaire for
assessing quality of life and subjective feeling of fatigue. For the search, we used the
electronic databases: PubMed, Embase, Lilacs and Cochrane Central, and the
keywords "lung neoplasm" and "exercise" and their corresponding terms. Two
independent evaluators were assigned to analysis of articles. The methodological
quality of studies was assessed by the PEDro scale. Results and Discussion: The
search identified 316 articles and after automatic exclusion of duplicate articles, 40
studies remained for initial examination. 22 more articles were excluded because
they did not fit the selection criteria. Therefore remaining 18 eligible articles to a full
read. At the end, were included in this study eight articles that fully met the all the
criteria. Bringing together the results found in this work, we can not conclude what
was the best training protocol for the prevention and treatment of patients with lung
cancer, as studies are scarce, low quality, methodologies and outcome measures are
very different and the results are contradictory.

Keywords: physical training; lung cancer; systematic review.
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1 INTRODUCAO

O céancer é considerado, atualmente, um problema de saude publica mundial.
A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, no ano 2030, podem-se
esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer
e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer (Saude 2012).

O céncer de pulmdo é o mais comum de todos os tumores malignos,
apresentando aumento de 2% por ano na sua incidéncia mundial. Em 90% dos
casos diagnosticados, o cancer de pulmao esta associado ao consumo de derivados
de tabaco. No Brasil, foi responséavel por 20.622 mortes em 2008, sendo o tipo que
mais fez vitimas. Altamente letal, a sobrevida média cumulativa total em cinco anos
varia entre 7 e 10% nos paises em desenvolvimento. No fim do século XX, o cancer

de pulméo se tornou uma das principais causas de morte evitaveis (INCA 2013).

Dentre os fatores de risco para o cancer de pulmdo, podemos citar o
tabagismo como o principal, seguido de poluicdo atmosférica, exposi¢do a radonio,
asbesto, silica, cromo, niquel, presenca de doencas pulmonares na familia e

presenca de alteracdes genéticas (Sabas, Lustosa et al. 2012).

Como principais sintomas do cancer de pulmé&o estéo a tosse (45 - 75% dos
casos), a hemoptise (27 - 57% dos casos), a dificuldade de respiracdo, sibilos, dor
toracica, dispnéia e as pneumonias de repeticdo (Uehara, Jamnik et al. 1998; INCA
2013). Por conta disso, existe uma grande dificuldade do individuo portador dessa
doencas praticar exercicio fisico. O exercicio, por sua vez, aumenta a frequéncia
respiratoria, 0 que aumenta ainda mais o aparecimento dos sintomas citados. Como
consequéncia da falta de atividade fisica, o portador de cancer de pulméo acaba
perdendo condicionamento fisico, prejudicando sua capacidade cardiorrespiratéria,

sendo acometido por sarcopenia, 0 que acaba criando um ciclo vicioso.

Além disso, os medicamentos utilizados no tratamento do cancer, como por
exemplo o Sorafenib, provocam perda de massa muscular e consequente
descondicionamento fisico nos pacientes (Jereczek-Fossa, Marsiglia et al. 2002). O
consumo de oxigénio baixo e o insuficiente condicionamento fisico estdo associados

ao alto risco de complicacdes pos-operatorias e um prognostico ruim de sobrevida a
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longo prazo (Win, Jackson et al. 2006; Jones, Eves et al. 2010). A perda de massa
muscular — e consequente inatividade fisica — esta presente em quase metade dos
pacientes acometidos por cancer de pulméo, e isso tem correlagdo com mudancas
metabdlicas, inflamatérias e neuroenddcrinas que, juntas, podem influenciar

negativamente a qualidade de vida desses individuos (Network 2003).

Os pacientes que sao submetidos ao tratamento contra o cancer relatam
perdas importantes no condicionamento fisico e na energia (Dimeo, Thomas et al.
2004). Além disso, cerca de 30% deles relatam perdas ainda anos depois do
tratamento (Jereczek-Fossa, Marsiglia et al. 2002). Esses sintomas estao
relacionados com condi¢des nutricionais, turnover protéico, anemia, desordens de
sono e de humor e aumento da producéo de citocinas inflamatérias (Winningham,
Nail et al. 1994). Na verdade, os pacientes que relatam fadiga experienciam um
espectro grande de outros sintomas como diminuicdo da energia, hipersonia,
disfuncdo cognitiva (perdas de memoria, falta de concentragdo) e dificuldade de

manter atividades que requeiram esforco fisico (Network 2003).

Devido a complexidade de sintomas que envolvem a fadiga no cancer,
programas terapéuticos tém incluido diferentes abordagens que incluem: programas
de exercicios fisicos, psicoterapia, treinamento de relaxamento e terapia
comportamental (Network 2003). Programas de exercicios melhoram a qualidade de
vida via certos mecanismos, tais como melhora na fadiga, na sensacéo de falta de
ar, na tolerancia ao exercicio e na forca muscular, o que contribui para uma melhora
na condi¢éo funcional e social do individuo (Nazarian 2004; Schmitz, Holtzman et al.
2005; Cesario, Ferri et al. 2007).

Entretanto, as causas da fadiga ndo estdo bem descritas. Esse sintoma torna-
se um problema importante também para os pacientes submetidos a cirurgia (Dimeo,
Thomas et al. 2004). A fadiga tem sido relacionada a outras comorbidades
associadas ao cancer, tais como a diminuicdo da forca muscular e a funcéo
cardiorrespiratoria alterada (Dimeo, Thomas et al. 2004). Na verdade, o baixo nivel
de atividade fisica tem sido visto como um principal contribuinte para o aparecimento

do quadro de fadiga na doenca.

No caso de cancer de pulmao, o tratamento mais efetivo ainda € a completa

resseccgao cirurgica do 6rgdo, com uma sobrevida esperada de 51% em trés anos
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(Morano, Araujo et al. 2010). Entretanto, apenas 20-30% dos pacientes séo elegiveis
para tal cirurgia, seja pelo avanco da doenca ou por morbidades associadas. Para
agueles que podem ir a cirurgia, o risco de complicacbes pés-operatorias €
aumentado (Morano, Araujo et al. 2010). Por isso, técnicas que diminuam 0O risco
dessas complicacbes sdo extremamente importantes, como o exercicio fisico
(Jones, Eves et al. 2010; Morano, Araujo et al. 2010). Assim, as outras formas de
tratamento  (estratégias  nutricionais, exercicio fisico, acompanhamento
psicoterapico, etc) tornam-se de grande importancia para a diminuicdo da morbidade
e prolongamento da sobrevida (Uehara, Jamnik et al. 1998).

A capacidade funcional diminuida estd associada com maiores riscos poés-
operatorios e a reabilitacdo feita no pré-operatério demonstrou melhorar a
capacidade de exercicio, dispnéia e a qualidade de vida de pacientes que
aguardavam a cirurgia de transplante de pulméo (Takaoka and Weinacker 2005;
Bartels, Kim et al. 2006). Os estudos mostram a capacidade funcional como um dos
mais importantes fatores de previsdo da sobrevida (Wilson 1997; Celli 2004). A
capacidade funcional preservada pode significar maiores chances de sobrevida mais

longa (mais de cinco anos) (Jamnik, Santoro et al. 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

O tratamento do cancer, atualmente, tem sido focado no desenvolvimento de
estratégias ndo-farmacologicas que promovam uma melhora da saude e do bem-
estar dos pacientes. Além disso, canceres como o de mama, préstata e colorretal
tém sido extensamente estudados, e ja é sabido pela comunidade médica os reais

beneficios da pratica de exercicio fisico durante o tratamento.

Entretanto, outros tipos de cancer, como o de figado e de pulméo, ainda nédo
tém estabelecidos os efeitos da pratica regular de exercicio fisico nos pacientes. O
cancer de pulmao, por afetar um sistema chave na atividade fisica (sistema cardio-
pulmonar) merece a devida atencdo e estudo para determinar até que ponto o
exercicio é benéfico nessa populacéo.
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3 OBJETIVOS

O objetivo dessa revisdo foi identificar e analisar a literatura acerca da
aplicacao de protocolos de treinamento fisico em pacientes portadores de cancer de
pulméo, com o intuito de estabelecer um padrdo para futuras intervengfes. Além

disso, analisou-se a qualidade dos estudos disponiveis na literatura atual.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 FISIOLOGIA DA RESPIRACAO

Os pulmdes de um ser humano adulto pesam cerca de 1 Kg. No final da
expiracdo normal, contém um volume de ar, cerca de 2,4 litros, chamado de
Capacidade Residual Funcional (CRF). Ap0s uma inspiracdo forcada, tém um
volume méximo, cerca de seis litros, que se designa Capacidade Pulmonar Total
(CPT) (Guyton 1988). Em repouso, o volume mobilizado, em cada ciclo ventilatério,
€ o Volume Corrente, que em média, no adulto, € de 500mL. Para um volume
corrente de 500mL e uma frequéncia respiratéria normal de 12 a 15/minuto, a
ventilacdo total € de 6 a 8L/min. Num esforgo ventilatério maximo, a ventilacdo total
designa-se por Capacidade Vital (CV) (Guyton 1988).

Numa expiragdo forcada, os pulmdes ndo expelem todo o ar até ao seu
colapso, porque a rigidez da parede toracica limita o esvaziamento completo. Assim,
fica sempre algum volume de ar nos pulmdes: € o Volume Residual. Numa
expiracdo normal, sobra no pulmdo um volume de ar, determinada pelo ponto de

equilibrio mecéanico entre a parede toracica e os pulmdes (Guyton 1988).

Além dos volumes referidos, considera-se ainda um Volume de Reserva
Inspiratéria (volume adicional mobilizado por inspiracdo forcada) e o Volume de
Reserva Expiratoria (volume adicional expulso numa expiracdo forcada). Estes

volumes, adicionados ao volume corrente, constituem a CV (Guyton and Hall 2011).

As trocas gasosas entre o espaco alveolar e o sangue processam-se de
forma a atingir concentragdes em equilibrio. A pressdo de Oz a nivel alveolar é de
14,3%, ou seja, 102mmHg. Ja a pressdo de CO:2 é 5,6%, que corresponde a uma

pressao parcial de 40mmHg (Guyton and Hall 2011).

Em circunstancias de aumento do metabolismo, ha elevacdo das pressdes
parciais arteriais de CO2 e queda das de O2. No entanto, a ventilagdo alveolar é
capaz de repor concentracdes normais destes gases atuando como reserva

tamponadora. Isto acontece pelo fato de haver um grande volume disponivel para
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trocas, que pode ser mobilizado durante algum tempo (Guyton and Hall 2011). E
esse grande volume alveolar que permite que a ventilacdo possa ser um processo
ciclico, com fases em que ha remocédo de ar e reposicdo da reserva. Contudo,
quando o aumento das necessidades metabolicas é sustentado, acaba por haver um

aumento da ventilagéo alveolar (Guyton and Hall 2011).

4.1.1 Transporte de oxigénio

Dada a baixa solubilidade do O2, cada litro de sangue transporta apenas 3 ml
de O2 em solugdo (para PO2 de 100mmHg), 0 que representaria uma situacao
extrema de hipoxia. Para suprir necessidades teciduais de oxigénio de 250 mL/min

(repouso), o débito cardiaco teria que ascender aos 80L/min (Guyton and Hall 2011).

Entretanto, isso ndo ocorre devido a existéncia da hemoglobina nos glébulos
vermelhos. Na sua concentragao habitual (150 g/L), ela permite um transporte de O2
65 vezes superior ao do plasma (para uma PO2 de 100 mmHg) (Guyton and Hall
2011). A guantidade maxima de O2 que se pode ligar & hemoglobina (saturagéo de
02 = 100%), por unidade de sangue é, normalmente, 200 mL O2/L. Na aorta, a PO2é
de cerca de 90mmHg, o que corresponde a uma saturacao de Oz de 97,0% (Guyton
and Hall 2011).

Um dos principais produtos do metabolismo celular € o acido carbdnico
(H2CO3) excretado através dos pulmdes sob a forma de CO2. A guantidade de CO:
transportada no sangue venoso até aos pulmdes é cerca de 200 mL/min, no adulto
em repouso, mas pode aumentar até seis vezes durante o exercicio fisico (Guyton
1988). Para uma PCO:2 de 40 mmHg, a concentracéo total de CO2 no sangue arterial
€ de cerca de 480 mL/L; no sangue venoso, esta concentracdo é de cerca de 520
ml/L. A grande quantidade de CO2 no sangue e outros fluidos corporais é necessaria
para a manutencéo do pH (sistema tamponador) (Guyton and Hall 2011).

As doencgas do pulméo e parede torécica afetam os volumes e capacidades
pulmonares. A mais frequentemente afetada é a CV, quer pela limitagdo da
expansdo (doenca restritiva), quer pelos volumes residuais aumentados (doenca
obstrutiva) (Guyton and Hall 2011).
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4.2 CANCER DE PULMAO

Diversos tumores benignos e malignos podem surgir no pulméo, sendo que
esses podem ser decorrentes de metastases de tumores em outros Orgdos ou
incidentes no proprio pulmao. Contudo, a nomenclatura “cancer de pulmao” se aplica
apenas as neoplasias malignas que se originam do epitélio respiratorio (Sabas,
Lustosa et al. 2012).

Mais de 95% das neoplasias de pulmé&o sdo de origem epitelial (carcinoma),
sendo representadas, na sua maioria, pelo carcinoma espinocelular,
adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado de pequenas células e carcinoma
indiferenciado de grandes células. O cancer de pulmao € uma das neoplasias com
menor taxa de cura, cerca de 10%, devido as dificuldades no seu diagndstico

precoce (Sabas, Lustosa et al. 2012).

O importante papel do tabagismo como a principal causa do cancer de
pulmdo vem sendo demonstrado exaustivamente nos ultimos 60 anos (Sabas,
Lustosa et al. 2012). Mais de 90% dos pacientes com cancer de pulméo séo
fumantes ou fumantes passivos, ou seja, aqueles ndo-fumantes que convivem com

um fumante dentro de casa (pais ou conjuges) (Uehara, Jamnik et al. 1998).

A fumaca do cigarro possui cerca de quarenta agentes carcinogénicos e a
chance de desenvolver cancer de pulmdo é cerca de quinze vezes maior na
populacdo fumante do que nao-fumante. No caso dos fumantes passivos, o risco de
desenvolver cancer de pulmado chega a ser 1,7 vezes maior quando comparados

com nao-fumantes que ndo convivem com fumantes (Uehara, Jamnik et al. 1998).

Outro importante fator na associacdo entre o tabagismo e o cancer de pulméao
€ a relacdo dose-resposta, isto é, quanto maior a exposi¢cao ao tabaco, maior a
probabilidade do aparecimento do cancer. Para esse calculo existe o indice
macos.ano, que multiplica o nUmero de magos consumidos ao dia pelo numero de
anos que o individuo fuma ou fumou. Uma carga tabagica maior que 20 magos.ano

€ considerada de alto risco para cancer de pulmao (Sabas, Lustosa et al. 2012).
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Mas nao apenas o habito de fumar determina o aparecimento da neoplasia. A
exposicao ocupacional também pode determinar o aparecimento da neoplasia
naqueles individuos que trabalham com substancias como o asbesto (aumenta em
até quatro vezes a chance de desenvolver a doenca) ou o radbnio (aumenta em até
1,8 vezes a chance de desenvolver um tumor) (Uehara, Jamnik et al. 1998). As
fontes do radonio sdo materiais de construcdo civil e o0 solo abaixo dessas
construcbes, e o0s produtos resultantes do decaimento dessa substancia emitem
particulas alfa que, ao serem inaladas, irradiam o trato respiratorio e promovem a

carcinogénese (Sabas, Lustosa et al. 2012).

Levando-se em conta que apenas 10 a 15% dos fumantes desenvolvem
cancer de pulméo, é provavel que outros fatores, além dos ambientais, sejam
responsaveis ou corresponsaveis pela doenca (Sabas, Lustosa et al. 2012). Existem
evidéncias de que a hereditariedade tenha um peso nesse processo. A
predisposi¢cao genética de individuos que tiveram um dos pais falecidos por cancer
de pulmé&o determina uma chance cinco vezes maior de aparecimento do tumor

maligno (Uehara, Jamnik et al. 1998).
O cancer de pulméao é subdivido em dois grupos:

- Carcinoma de ndo pequenas células: corresponde a um grupo heterogéneo
composto de trés tipos histolégicos principais e distintos: carcinoma epidermaide,
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células, ocorrendo em cerca de 75% dos

pacientes diagnosticados com cancer de pulméo.

- Carcinoma indiferenciado de pequenas células, com os trés subtipos celulares:
linfocitéide (oat cell), intermediario e combinado (células pequenas mais carcinoma

epidermdide ou adenocarcinoma).

A sobrevida em cinco anos estd relacionada a incidéncia do céncer na
populacdo e a mortalidade nesse periodo. Em relacdo aos outros canceres, tém
havido relativamente poucas mudancas na sobrevida, a despeito de intensa
investigacdo na deteccao precoce e de novos métodos de terapia cirargica, radiacao
e novas drogas quimioterapéuticas (Uehara, Jamnik et al. 1998). O estadiamento
dos carcinomas de ndo-pequenas células é fator fundamental no progndstico. A

medida em que se progride no estadiamento, menor sera a sobrevida em cinco
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anos. O estadiamento TNM se refere ao tamanho do tumor (T), ao acometimento de
nodulos ou linfonodos (N) e a presenca de metastase (M). Isto também é valido no
estadiamento dos carcinomas de pequenas células, quando a sobrevida dos
portadores de doenca limitada é superior a dos portadores de doenca disseminada
(Uehara, Jamnik et al. 1998).

A sintomatologia de um paciente com carcinoma pulmonar é muito diversa.
Pode variar desde pacientes assintomaticos, pacientes apresentando sintomas
resultantes do crescimento local do tumor, da invasao intratoracica, da disseminacao
metastatica e de sindromes paraneoplasicas. Sintomas inespecificos como anorexia,
perda de peso e astenia estao presentes em até 55-88% dos pacientes no momento
do diagnostico (Sabas, Lustosa et al. 2012). Mais de 60% dos pacientes apresentam
tosse ou mudanca para tosse cronica, 6-31% apresentam hemoptise e alguns

apresentam um chiado localizado.

As principais complicacdes locais relacionadas a doenca sdo o derrame
pleural, a atelectasia, a cavitacdo e a pneumonia pds-obstrutiva. As complicacdes a
distancia sdo ocasionadas pelas metastases, que mais frequentemente acometem
as adrenais (50% dos casos), o figado (30-50%), os o0ssos (20%) e o cérebro (30-
50%) (Sabas, Lustosa et al. 2012).

Diante de um quadro suspeito de cancer de pulméo, a radiografia do torax
geralmente € o primeiro exame a ser realizado. Ela pode mostrar um amplo grau de
alteracdes, desde nodulos, atelectasias, derrame pleural, massas, condensacdes,
até outras alteracfes (Sabas, Lustosa et al. 2012). Mas, apesar de sua importancia,
esse exame nao tem valor para ser utilizado rotineiramente no rastreamento do
cancer do pulméo. Em estudo recente realizado pelo Instituto de Cancer Americano,
a melhor maneira de diagnosticar precocemente o cancer de pulmao € através da
tomografia computadorizada helicoidal de baixa dosagem (Sabas, Lustosa et al.
2012).

O progndstico desse tipo de cancer ndo € muito animador. Por ser um tipo de
cancer que, na maioria das vezes, € identificado em estadio avangcado, as chances
de cura sao baixas (sobrevida de menos de 3% em dois anos) (Sabas, Lustosa et al.
2012).
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4.3 CANCER E EXERCICIO FiSICO

4.3.1 Exercicio fisico na prevencgéo

A prevencao primaria do cancer consiste em evitar ou reduzir a exposicao aos
fatores de risco conhecidos. Para isso, € necessario que as pessoas sejam
informadas sobre esses fatores de risco e modifiguem seus habitos de vida (Spinola,
Manzzo et al. 2007). Estudos epidemioldgicos fornecem iniUmeras evidéncias que a
pratica de diferentes tipos de exercicio fisico promove reducdes consideraveis nas
taxas de mortalidade dos individuos (Spinola, Manzzo et al. 2007). Muitos desses
estudos concluiram que o sedentarismo se apresenta como fator determinante da

possibilidade de surgimento de alguns tipos de cancer (Spinola, Manzzo et al. 2007).

A atividade fisica de maneira regular e prescrita corretamente esta
relacionada a reducdo dos riscos de cancer em até 30% (Pedroso, Araujo et al.
2005). Nos casos de diagnéstico, estudos apontam o exercicio fisico como uma
forma alternativa na preservacdo das funcdes fisiologicas e metabdlicas,
principalmente na preparacdo fisica e psicologica do individuo a enfrentar o

tratamento (Pedroso, Araujo et al. 2005).

Em um estudo (Evenson, Stevens et al. 2003), os pesquisadores concluiram
gue niveis aumentados de aptidao cardiorrespiratéria estdo associados a reducéo da
mortalidade pelo cancer. No mesmo sentido, outro estudo realizado em 2003
encontrou riscos diminuidos no desenvolvimento do cancer de mama quando
comparou mulheres ativas e sedentarias pré e pés menopausa (Dorn, Vena et al.
2003). Concluiram que as mulheres que foram ativas por mais de 20 anos
apresentaram efeitos protetores contra o cancer de mama. Além disso, ha
evidéncias que qualquer intensidade de exercicio seja benéfica na protecao contra a
doenga, entretanto, a intensidade moderada diminui cerca de 15% o risco de
desenvolver cancer de mama e o0 exercicio vigoroso diminui em até 18%
(Friedenreich 2011).

Os estudos mostram que a pratica regular de atividade fisica auxilia na

prevencao de diferentes tipos de cancer na medida em que auxilia na diminuicdo da
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gordura corporal e abdominal, diminuicdo da resisténcia a insulina, diminuicdo de
marcadores inflamatérios (fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6 e proteina C
reativa), além do aumento da imunidade, mecanismos esses envolvidos nos
processos de desenvolvimento das células tumorais (Bacurau and Rosa 1997;
Pedroso, Araujo et al. 2005; Spinola, Manzzo et al. 2007; Friedenreich 2011).

Todos 0os mecanismos supracitados estdo associados. O exercicio fisico esta
relacionado com a diminuicdo da gordura corporal, pois aumenta 0 gasto energético.
O excesso de gordura corporal esta relacionado com o aumento da resisténcia a
insulina. A hiperinsulinemia sanguinea tem acdo mitGtica e antiapoptotica sobre as
células (Lann and LeRoith 2008), aumenta a inflamacdo, além de diminuir a
producdo da globulina ligadora de hormonios sexuais (deixando os hormoénios mais
biodisponiveis) (Kaaks 1996). O excesso de gordura também aumenta a sintese dos
hormonios sexuais (que séo sintetizados a partir do colesterol). Esses hormdnios
sd@o conhecidos por terem ac¢édo inibitéria sobre o processo de apoptose das células
(Lorincz and Sukumar 2006).

Os adipdcitos produzem as adipocinas (leptina, adiponectina, fator de necrose
tumoral alfa e interleucina-6), que aumentam a atividade dos hormdnios sexuais
(Cleary and Grossmann 2009; Neilson, Friedenreich et al. 2009). Ainda, o excesso
de gordura mantém um estado de inflamacéo cronica, que desregula o crescimento
celular, aumentando a proliferacdo de células e o estresse oxidativo (Coussens and
Werb 2002). Entdo, o exercicio diminui a gordura corporal, diminuindo a resisténcia
a insulina, a producédo de adipocinas, a producdo de hormdnios sexuais e o0 estresse
oxidativo. Além do que, o exercicio também tem efeito sobre a imunidade,
aumentando e melhorando a atividade das células de defesa naturais (Friedenreich
2011).

Todos esses fatores estéo relacionados a protecao contra o desenvolvimento

de células malignas tumorais.

4.3.2 Exercicio fisico no tratamento

A maior parcela de pacientes portadores de cancer apresenta um quadro de

catabolismo intenso, conhecido como caquexia, simultaneamente ao crescimento
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tumoral (Bacurau and Rosa 1997; Spinola, Manzzo et al. 2007). Acabam
apresentando, também, quadros de fadiga intensa, diminuicdo da capacidade
funcional, perda da saude e qualidade de vida (Battaglini, Bottaro et al. 2004). O
metabolismo de pacientes portadores de cancer sofre modificacfes drasticas devido
ao estresse criado pela prépria doenca, como também pelos efeitos colaterais
produzidos pelos tratamentos tradicionais administrados (cirurgia, quimioterapia ou

radiacao).

As combinacfes dessas modificacdes metabdlicas podem ser associadas a
depressao psicoldgica e a diminuicdo no apetite, fatores que levam os pacientes a
iniciarem um ciclo vicioso de perda de massa muscular, diminuicdo nos niveis de
atividade fisica, resultando em um estado de fraqueza generalizada (Battaglini,
Bottaro et al. 2004).

Programas de treinamento fisico ttm como objetivo principal a melhora da
capacidade cardiovascular, a diminuicdo da gordura corporal, 0 aumento da
resisténcia muscular, forga e flexibilidade. Todos esses fatores associados diminuem
as alteracdes deletérias causadas no metabolismo, melhorando assim a salde na
qualidade de vida dos pacientes e criando uma melhor expectativa no combate da

doenca.

Nesse sentido, alguns estudos investigaram os efeitos do exercicio nos
sintomas de fadiga de pacientes com cancer. Entende-se como fadiga um estado de
cansaco, fraqueza, exaustdo ou desmotivacdo, podendo ser crbnica ou aguda.
Aguda quando ha um desgaste intenso e anormal, mas com melhoria e retorno a
uma condicdo fisica normal apés um periodo de repouso, e crénica quando esse
estado de extremo cansacgo contribui para uma constante perda de desempenho,
resultando numa qualidade de vida baixa, antes, durante e apds o tratamento da

neoplasia (Pedroso, Araujo et al. 2005).

Esses estudos encontraram melhora na sensacdo de fadiga e no
desempenho do teste subméximo de esforco, o que sugere que a pratica de
atividade fisica orientada, programada e com intensidade moderada é capaz de
atenuar os efeitos de fadiga causados pela doenca (Dimeo, Stieglitz et al. 1997;
Schwartz 1999).



27

Inimeros estudos tém sugerido a utilizacdo de exercicios fisicos na
reabilitacdo de pacientes com cancer devido aos seus beneficios causados (Mock,
Ropka et al. 1998; Schulz, Szlovak et al. 1998; Schwartz 1999). Alguns desses
beneficios incluem: melhoras no sistema cardiovascular, pulmonar e muscular
através da melhora no consumo de oxigénio (VO2mAx), vascularizacdo muscular,

coordenacao motora e equilibrio, forca e melhora na circulacéo linfatica.

As atividades aerdbias tém sido muito eficientes na melhora da capacidade
cardiopulmonar e funcional de pacientes com cancer (Mock, Ropka et al. 1998;
Schulz, Szlovak et al. 1998; Schwartz 1999). Embora os programas de reabilitacdo
desses pacientes tradicionalmente utilizem atividades aerdbias como principal tipo
de atividade fisica, tem-se sugerido a utilizacdo de uma combinacao treinamento de
forca com exercicios aerdbios, quando estes sdo prescritos e supervisionados
individualmente (Mock, Ropka et al. 1998; Schulz, Szlovak et al. 1998; Schwartz
1999).

As alteracBes no metabolismo energético provocam um estado de anorexia,
em funcao da elevacao de citocinas produzidas pelo tumor ou liberadas pelo sistema
imunologico em resposta a presenca da neoplasia. Esse estado contribui para uma
drastica e rapida perda de massa corporal, principalmente de musculatura
esquelética, minando assim toda a capacidade fisica do individuo e diminuindo a sua

resposta a tratamentos, especialmente a quimioterapia (Tisdale 2000).

Nesse sentido, ao se elevar o gasto energético através dos exercicios o
organismo passa a ter uma exigéncia maior de substratos, competindo com o tumor.
Por consequéncia o tecido doente teria maior dificuldade de crescimento (Bacurau
and Rosa 1997). Segundo Bacurau et al. (2000), o exercicio fisico promove aumento
do consumo da glicose, diminuindo os niveis desta e de insulina circulantes, o que

reduz a oferta de substratos as células tumorais.

Os exercicios fisicos sdo indicados para minimizar os desconfortos em
individuos acamados por um longo periodo, prevenir complicagbes e acelerar o
processo de reabilitacdo (Prado 2001). Nesse sentido a praticas de atividades fisicas
apos intervencdes cirargicas tém fundamental importancia na recuperacdo da

mobilidade e amplitude de movimentos, prevenindo ou minimizando a atrofia de
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musculos e limitagBes articulares e na tentativa de reducdo da possibilidade do

surgimento de linfedemas.

E durante o tratamento que a atividade parece ter maior importancia, atuando
no auxilio a atenuacédo da fadiga cronica e da caquexia, aumentando a eficiéncia
metabdlica e energética do corpo, reduzindo assim a acdo dos agentes

cancerigenos.

4.4 TESTE DE CAMINHA DE SEIS MINUTOS

A avaliacdo da capacidade funcional era tradicionalmente feita por perguntas
simples como “quantos lances de escada vocé consegue subir ou quantas quadras
vocé consegue andar?”. Entretanto, os pacientes geralmente ndao respondiam com
precisdo e acabavam superestimando ou subestimando sua real capacidade
funcional. Métodos objetivos sdo geralmente melhores do que os auto-reportados
(American Thoracic Society, 2002).

No inicio dos anos 1960, Balke desenvolveu um teste simples para avaliar a
capacidade funcional medindo a distancia caminhada em um tempo definido (Balke
1963). Foi criado assim um teste com doze minutos de duragdo para mensurar a
performance de individuos saudaveis (Cooper 1968). Esse mesmo teste foi
adaptado para avaliar pacientes com bronquite crénica (McGavin, Gupta et al. 1976),
e na tentativa de facilitar para os pacientes com doenca respiratéria, para 0s quais
caminhar doze minutos era muito exaustivo, o teste com seis minutos de duracao
mostrou-se tao eficaz quanto o anterior (Butland, Pang et al. 1982). Uma revisdo da
literatura concluiu que o teste de caminhada de seis minutos (TC6) é facil de
administrar, melhor tolerado e reflete mais fielmente as atividades de vida diaria do

gue qualquer outro teste de caminhada (Solway, Brooks et al. 2001).

O TC6 se constitui em uma adaptacdo do teste introduzido por Kenneth
Cooper em 1968, com a finalidade de determinar a relagédo entre a aptidao fisica e o
consumo maximo de oxigénio. E um teste pratico e simples que requer apenas um

corredor de 30,48m (100 pés). Esse teste mede a distancia que o paciente consegue
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percorrer numa superficie lisa e resistente durante o periodo de seis minutos. Ele
avalia as respostas globais e integrais de todos os sistemas envolvidos durante o
exercicio, incluindo os sistemas pulmonar e cardiovascular, circulacao sistémica e
periférica, unidades neuromusculares e metabolismo muscular (American Thoracic
Society, 2002).

Ele ndo fornece informacdes especificas da funcdo de cada um dos diferentes
orgaos e sistemas envolvidos no exercicio, nem o mecanismo de limitacdo ao
exercicio, como é possivel com o teste cardiopulmonar maximo. O TC6 avalia o nivel
submaximo de capacidade funcional. Os pacientes dificilmente atingem a
capacidade maxima de exercicio durante o TC6, eles tém a liberdade de escolher a
prépria velocidade e intensidade e de parar e descansar quando necessario. Como a
maioria das atividades de vida diaria sdo realizada a intensidades submaximas, o
TC6 é um teste reprodutivel e confiavel para a avaliacdo da capacidade funcional
para essas atividades (American Thoracic Society, 2002).

4.5 TESTE DE CONSUMO MAXIMO DE OXIGENIO

Um dos indices utilizados para avaliar a capacidade de realizar exercicios de
média e longa duracdo € o consumo maximo de oxigénio (VO2max) (Denadai 1995).
Durante o exercicio, o requerimento de oxigénio para 0os musculos ativos pode
aumentar até vinte vezes em relacdo ao repouso. Em sintese, o aumento da
atividade da musculatura esquelética aumenta a demanda por energia como
combustivel para a contragcdo muscular. Os substratos energéticos utilizados para a
ressintese de energia agem como um sinal complexo que determina um aumento na
frequéncia de entrada na mitocondria e também na vasodilatacdo dos vasos na

musculatura ativa (Noakes 1991).

O aumento na intensidade do exercicio € acompanhado por um aumento no
VO2max, pois a maios demanda de energia aumenta a necessidade de oxigénio.
Entretanto, o0 VO2 aumenta até que se atinja uma intensidade critica, a partir da qual
ndo ha mais aumento do VO2, mesmo que o individuo consiga aumentar a

intensidade do esfor¢co. Desse modo, é reconhecido que o esforgo realizado além do
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platd foi suportado pelo metabolismo anaerobio, resultando em acumulo de lactato,

acidose e exaustao inevitavel (Denadai 1995).
Alguns fatores influenciam nos valores de VO2, como:

1) Genética: sdo fatores que vao determinar a tolerancia do individuo ao

exercicio.

2) Idade e sexo: as mulheres tém os valores de VO2 menos do que os homens,
e esses valores chegam no pico maximo ao redor dos 20 anos, e apos essa
idade, decrescem cerca de 9% por década de vida. Alguns estudos sugerem
que o exercicio pode atenuar essa queda nos valores de VO:2 para 5% por
década (POLLOCK, 1987).

3) Treinamento: o treinamento fisico pode aumentar cerca de 15 a 20% os
valores de VO2. Esse aumento pode variar conforme o nivel de
condicionamento do individuo (sedentarios aumentam mais) e especificidade
do treinamento (os niveis de VO2 sdo maiores quando a massa muscular

envolvida no exercicio € maior).

4.6 REVISAO SISTEMATICA

7

Uma revisdo sistematica da literatura € um tipo de estudo que identifica,
seleciona e avalia criticamente, através de métodos sisteméaticos, estudos relevantes
sobre determinada questdo (Sousa and Ribeiro 2009). E considerada o tipo de
estudo mais adequado para sintetizar evidéncias sobre um tema (Sampaio and
Mancini 2007), pois ndo se deve considerar o resultado de um Unico estudo para
responder uma determinada questdo, e a revisdo sistemética utiliza métodos
explicitos para pesquisar, avaliar e sintetizar a literatura mundial, reunindo estudos

produzidos individualmente, por vezes com resultados contrarios (Akobeng 2005).

Dessa forma, revisdes sistematicas reduzem vieses, que muitas vezes
ocorrem na elaboragcdo de revisdes narrativas, pois essas geralmente sao escritas
por especialistas e envolvem métodos subjetivos e informais para reunir as

informacgdes de interesse (Pai, McCulloch et al. 2004). Uma revisao sistematica bem



31

conduzida reune informacdes valiosas sobre dados atualizados sobre o tema,
facilitando a difusdo do conhecimento, sem imposicdo de nocdes pré-concebidas
(Cook, Mulrow et al. 1997). E importante estabelecer critérios de forma rigorosa,
formular uma questdo de pesquisa especifica, pesquisar os artigos de forma
abrangente e exaustiva, para obtencdo de estudos primarios, avaliar de forma critica

0s estudos selecionados e sintetizar com clareza os resultados (Akobeng 2005).

A questdo de pesquisa geralmente é representada pelo acrdonimo em inglés
PICOT, no qual: P = patient (paciente), | = intervention (intervencdo), C =
comparison (comparac¢ao; grupo controle), O = outcomes (resultados) e T = type of
study (tipo de estudo) (Pai, McCulloch et al. 2004). Na fase de busca séo utilizadas
as seguintes estratégias: banco de dados eletronicos, referéncias inseridas nos
estudos selecionados, busca manual em perioddicos relevantes, resumos de anais de
congressos, teses, contato com autores (Pai, McCulloch et al. 2004). Para isso, €
importante definir termos ou palavras-chave, atentar para a utilizacdo de termos
MeSH (Medical Subject Headings), que sao termos utilizados para indexar artigos, ja
gue a melhor estratégia de busca geralmente é obtida pela combinacdo de termos

MeSH, termos sinbnimos e palavras textuais (Sousa and Ribeiro 2009).

Nesse contexto, € importante utilizar a forma correta de operadores boleanos
basicos, tais como “AND” (“‘E”), mais restritivo, busca resultados que contenham
todos os termos de interesse, e “OR” (“OU”), menos restritivo, busca estudo que

contenham um termo ou o outro termos de interesse (Akobeng 2005).

ApoOs concluida essa estratégia de busca, os artigos de interesse devem ser
selecionados primeiramente pela leitura dos titulos e dos resumos, sendo feito por
dois revisores independentes e de forma cega, e posteriormente pela leitura na
integra dos artigos (Sousa and Ribeiro 2009). No caso de discordancia entre os
avaliadores, essa devera ser resolvida por consenso ou um terceiro avaliador devera

ser incluido (Sampaio and Mancini 2007).

4.7 ESCALA PEDro
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A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e
colaboradores no Departamento de Epidemologia, da Universidade de Maastricht
(Verhagen, de Vet et al. 1998). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso

de peritos” e ndo em dados empiricos.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de
dados PEDro a identificar rapidamente quais dos estudos controlados aleatorizados,
ou quase-aleatorizados, arquivados na base de dados PEDro poderao ter validade
interna (critérios 2-9), e poderao conter suficiente informacéo estatistica para que os
seus resultados possam ser interpretados (critérios 10-11). A pontuagdo sO sera
atribuida quando um critério for claramente satisfeito. Se numa leitura literal do
relatorio do ensaio existir a possibilidade de um critério néo ter sido satisfeito, esse

critério ndo deve receber pontuacéo (Figura 1).

s

A classificacdo dos estudo clinicos € efetuada por classificadores que
integram o Centro de Fisioterapia Baseada em Evidéncias ou por Fisioterapeutas
voluntarios. Todos os classificadores recebem formacéo, envolvendo pratica com
feedback. Outros trés mecanismos sao utilizados de modo a garantir a qualidade
das classificagdes. Em primeiro lugar, todos os estudo clinicos sédo classificados
duas vezes. Quando ndo existe consenso, um terceiro avaliador procede a avaliacéo

do estudo clinico.

Existem diversos estudos que avaliam a confiabilidade, reprodutibilidade e a
validade da escala PEDro para a analise da qualidade de ensaios clinicos
randomizados (Maher, Sherrington et al. 2003; de Morton 2009). Na Tabela 1,
encontram-se a descricdo dos critérios analisados e algumas indicacdes de como
esses critérios devem ser analisados. Em estudos de revisdo sisteméatica prévios
(Verhagen, de Vet et al. 1998), avaliando a efetividade de programas de intervencgao
afirmam que, para um estudo ser classificado como de alta qualidade, ele deveria
apresentar uma pontuacdo superior a 50% em relagdo a sua maxima pontuacao
possivel. Tendo a escala PEDro um maximo de 10 pontos, 0 minimo necessario

para um estudo ser considerado bom é ter 6 pontos, ou mais.
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Os critérios de elegibilidade foram especificados naod simU onde:

Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
cruzado, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatéria de
acordo com o tratamento recebido) ndold simU onde:

A alocagdo dos sujeitos foi secreta ndold simU onde:

Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos
indicadores de progndéstico mais importantes ndaod simUd onde:

Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo ndaod simUd onde:

Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma

cega

naod simWd onde:

Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega naod simld onde:

Mensuragdes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos naod simd onde:

Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragoes de resultados

receberam o tratamento ou a condicdo de controle conforme a alocacio

ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos

um dos resultados-chave por “intencdo de tratamento™ niold simU onde:

Figura 1. Escala PEDro

Tabela 1. Indicacdes para a administracdo da escala PEDro

Critério 1

Este critério pode considerar-se satisfeito quando o relatério descreve a
origem dos sujeitos e a lista de requisitos utilizados para determinar
guais os sujeitos eram elegiveis para participar no estudo.

Critério 2

Considera-se que num determinado estudo houve alocacdo aleatéria se
o relatério referir que a alocagédo dos sujeitos foi aleatéria. O método de
aleatoriedade nédo precisa de ser explicito. Procedimentos tais como
langamento de dados ou moeda ao ar podem ser considerados como
alocacdo aleatoria. Procedimentos de alocagdo quase-aleatéria tais
como os que se efetuam a partir do nimero de registo hospitalar, da data
de nascimento, ou de alternancia, ndo satisfazem este critério.

Critério 3

Alocacao secreta significa que a pessoa que determinou a elegibilidade
do sujeito para participar no ensaio desconhecia, quando a deciséo foi
tomada, o grupo a que o sujeito iria pertencer. Deve atribuir-se um ponto
a este critério, mesmo que nao se diga que a alocacdo foi secreta,
guando o relatério refere que a alocacao foi feita a partir de envelopes
opacos fechados ou que a alocagdo implicou o contato com o
responsavel pela alocacdo dos sujeitos por grupos, e este Ultimo ndo
participou do ensaio.

Critério 4

No minimo, nos estudos de intervencdes terapéuticas, o relatorio deve
descrever pelo menos uma medida da gravidade da condicdo a ser
tratada e pelo menos uma (diferente) medida de resultado-chave que
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caracterize a linha de base. O examinador deve assegurar-se de que,
com base nas condigbes de prognéstico de inicio, ndo seja possivel
prever diferencas clinicamente significativas dos resultados, para os
diversos grupos. Este critério é atingido mesmo que somente sejam
apresentados os dados iniciais do estudo.

Critério 4, 7-11

Resultados-chave sao resultados que fornecem o indicador primario da
eficacia (ou falta de eficacia) da terapia. Na maioria dos estudos, utilizam
mais do que uma variavel como medida de resultados.

Critério 5-7

Ser cego para o estudo significa que a pessoa em questdo (sujeito,
terapeuta ou avaliador) ndo conhece qual o grupo em que 0 sujeito
pertence. Mais ainda, sujeitos e terapeutas s6 sdo considerados “cegos”
se for possivel esperar-se que 0s mesmos sejam incapazes de distinguir
entre os tratamentos aplicados aos diferentes grupos. Nos ensaios em
que os resultados-chave séo relatados pelo préprio (por exemplo, escala
visual analoga, registo diario da dor), o avaliador é considerado “cego” se
0 sujeito foi “cego’.

Critério 8

Este critério sO se considera satisfeito se o relatério referir explicitamente
tanto o numero de sujeitos inicialmente alocados nos grupos como o
namero de sujeitos a partir dos quais se obtiveram medidas de
resultados-chave. Nos ensaios em que os resultados sdao medidos em
diferentes momentos no tempo, um resultado-chave tem de ter sido
medido em mais de 85% dos sujeitos em algum destes momentos

Critério 9

Uma analise de intencao de tratamento significa que, quando os sujeitos
ndo receberam tratamento (ou a condi¢cdo de controle) conforme o grupo
atribuido, e quando se encontram disponiveis medidas de resultados, a
andlise foi efetuada como se o0s sujeitos tivessem recebido o tratamento
(ou a condicdo de controle) que lhes foi atribuido inicialmente. Este
critério é satisfeito, mesmo que néo seja referida a andlise por intencéo
de tratamento, se o relatério referir explicitamente que todos os sujeitos
receberam o tratamento ou condicdo de controle, conforme a alocacdo
por grupos.

Critério 10

Uma comparacdo estatistica inter-grupos implica uma comparagéo
estatistica de um grupo com outro. Conforme o desenho do estudo, isto
pode implicar uma comparacdo de dois ou mais tratamentos, ou a
comparagdo do tratamento com a condicdo de controle. A analise pode
ser uma simples comparacdo dos resultados medidos apds a
administracdo do tratamento, ou a comparacdo das alteracbes num
grupo em relagéo as alteragbes no outro (quando se usou uma analise
de variancia para analisar os dados, esta Ultima é frequentemente
descrita como interacdo grupo versus tempo). A comparacdo pode
apresentar-se sob a forma de hipéteses (através de um valor de p,
descrevendo a probabilidade dos grupos diferirem apenas por acaso) ou
assumir a forma de uma estimativa (por exemplo, a diferenca média ou a
diferenca mediana, ou uma diferenca nas propor¢des, ou um ndamero
necessario para tratar, ou um risco relativo ou um razdo de risco) e
respectivo intervalo de confianca.

Critério 11

Uma medida de precisdo € uma medida da dimensdo do efeito do
tratamento. O efeito do tratamento pode ser descrito como uma diferenca
nos resultados do grupo, ou como o resultado em todos os (ou em cada
um dos) grupos. Medidas de variabilidade incluem desvios-padréo
(DP’s), erros-padrao (EP’s), intervalos de confianca, amplitudes
interquartis (ou outras amplitudes de quantis), e amplitudes de variacéo.
As medidas de precisdo e/ou as medidas de variabilidade podem ser
apresentadas graficamente (por exemplo, os DP’s podem ser
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apresentados como barras de erro numa figura) desde que aquilo que é
representado seja inequivocamente identificavel (por exemplo, desde
que figue claro se as barras de erro representam DP’s ou EP’s). Quando
os resultados séo relativos a varidveis categéricas, considera-se que
este critério foi cumprido se o niUmero de sujeitos em cada categoria é
apresentado para cada grupo.
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5 METODOLOGIA

5.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos nesse estudo ensaios clinicos randomizados (ECR) que
avaliaram os efeitos de um programa de treinamento fisico, pré ou pos cirurgia, em
pacientes com cancer de pulmé&o. Os critérios de inclusdo foram: individuos
portadores de céncer de pulmé&o, utilizacdo de protocolo de treinamento fisico
(aerdbio e/ou anaerdbio), desfechos de parametros pulmonares (capacidade vital,
pressao inspiratoria e expiratoria maximas), desfechos de parametros de capacidade
fisica (consumo méaximo de oxigénio e teste de caminha de 6 minutos), aplicacao de

questionario de avaliacdo de qualidade de vida e de sensacao subjetiva de fadiga.

5.2 CRITERIOS DE BUSCA E SELECAO DE ARTIGOS

Para a busca, utilizou-se o0os seguintes bancos de dados eletronicos:
MEDLINE (acessado pelo PubMed), Embase, Lilacs e Registro Cochrane de
Ensaios Controlados (Cochrane CENTRAL). Além da busca manual nas referéncias
dos estudos incluidos na pesquisa. A busca foi realizada em outubro de 2013 e
compreendeu 0s seguintes termos Mesh e seus correlatos: "Lung Neoplasms" e
“Exercise”, relacionados com uma combinacdo de alta sensibilidade de palavras
usadas na busca de ensaios clinicos randomizados. Nao houve restricdes quanto a

lingua ou ano da publicacao.
Os descritores utilizados foram:

- Para “lung neoplasm” (Mesh): “Lung Neoplasms” OR “Pulmonary Neoplasms” OR
“Neoplasms, Lung” OR “Lung Neoplasm” OR “Neoplasm, Lung” OR “Neoplasms,
Pulmonary” OR “Neoplasm, Pulmonary” OR “Pulmonary Neoplasm” OR “Lung
Cancer” OR “Cancer, Lung” OR “Cancers, Lung” OR “Lung Cancers” OR “Pulmonary



37

Cancer” OR “Cancer, Pulmonary” OR “Cancers, Pulmonary” OR “Pulmonary

Cancers” OR “Cancer of the Lung” OR “Cancer of Lung”.

- Para “Exercise” (Mesh): “exercise” OR “Exercises” OR “Exercise, Physical” OR
“Exercises, Physical” OR “Physical Exercise” OR “Physical Exercises” OR “Exercise,
Isometric’” OR “Exercises, Isometric’ OR “lsometric Exercises” OR “Isometric
Exercise” OR “Warm-Up Exercise” OR “Exercise, Warm-Up” OR “Exercises, Warm-
Up” OR “Warm Up Exercise” OR “Warm-Up Exercises” OR “Exercise, Aerobic” OR
“Aerobic Exercises” OR “Exercises, Aerobic” OR “Aerobic Exercise” OR “Exercise
Therapy’[Mesh] OR “Exercise Therapy” OR “Therapy, Exercise” OR “Exercise

Therapies” OR “Therapies, Exercise”.

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de
busca foram avaliados independentemente por dois investigadores (R.L. e R.R.), em
duplicata. Todos os resumos que ndo forneciam informacgdes suficientes sobre os
critérios de inclusdo foram selecionados para avaliagdo do texto completo. Na
segunda fase, os mesmos revisores independentemente avaliaram o0s textos
completos dos artigos e fizeram a selecdo de acordo com os critérios de

elegibilidade. Nao houve discordancias entre os avaliadores.

5.3 EXTRACAO DOS DADOS

Usando formularios padronizados, os mesmos dois revisores, de forma
independente, conduziram a extracdo de dados com relacdo as caracteristicas
metodoldgicas dos estudos, intervencdes e resultados; diferencas também foram
resolvidas por consenso. O formulario padronizado continha as seguintes
informacdes:

- Autor/Data
- Populacao estudada: especificando tipo de cancer, momento da intervencéo

- Desenho experimental: grupos estudados, “n” amostral

- Caracteristicas da intervencao: especificando o protocolo de exercicios utilizado
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- Avaliagdes: testes e técnicas utilizados para mensurar os desfechos de interesse
- Resultados

- Discussao

Tabela 2. Estratégia de busca utilizada no PubMed.

#1 “Lung Neoplasms”’[Mesh] OR “Lung Neoplasms” OR “Pulmonary Neoplasms”
OR “Neoplasms, Lung” OR “Lung Neoplasm” OR “Neoplasm, Lung” OR
“‘Neoplasms, Pulmonary” OR “Neoplasm, Pulmonary” OR “Pulmonary Neoplasm”
OR “Lung Cancer” OR “Cancer, Lung” OR “Cancers, Lung” OR “Lung Cancers” OR
‘Pulmonary Cancer” OR “Cancer, Pulmonary” OR “Cancers, Pulmonary” OR
“Pulmonary Cancers” OR “Cancer of the Lung” OR “Cancer of Lung”

#2 “exercise”[Mesh] OR “exercise” OR “Exercises” OR “Exercise, Physical” OR
“Exercises, Physical” OR “Physical Exercise” OR “Physical Exercises” OR “Exercise,
Isometric” OR “Exercises, Isometric’ OR “lsometric Exercises” OR “lsometric
Exercise” OR “Warm-Up Exercise” OR “Exercise, Warm-Up” OR “Exercises, Warm-
Up” OR “Warm Up Exercise” OR “Warm-Up Exercises” OR “Exercise, Aerobic” OR
“Aerobic Exercises” OR “Exercises, Aerobic” OR “Aerobic Exercise” OR “Exercise
Therapy’[Mesh] OR “Exercise Therapy” OR “Therapy, Exercise” OR “Exercise
Therapies” OR “Therapies, Exercise”

#3 "Randomized Controlled Trials"[mesh] OR "Controlled Clinical Trials,
Randomized" OR "Clinical Trials, Randomized" OR "Trials, Randomized Clinical’

#4  #1 AND #2 AND #3

5.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada pelos critérios do
Cochrane Handbook (Higgins and Green 2008), que utiliza os seguintes itens para
andlise: geracdo da sequéncia aleatoria, alocacdo sigilosa, cegamento dos
avaliadores dos desfechos, descricdo de perdas e exclusbes, e andlise por intengcéo
de tratar. O cegamento dos participantes e terapeutas foi excluido pois ndo ha como
implementar um protocolo de exercicios sem ambas as partes saberem da

exposicao.
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6 RESULTADOS

Devido a heterogeneidade das intervencdes (Tabela 6), dos desfechos
avaliados (Tabela 7), dos métodos de avaliacdo (Tabela 7) e da auséncia de ECR’s
robustos (Tabela 4), foi conduzida apenas uma revisdo sistematica descritiva dos

resultados, ao invés de uma metanalise.

A busca nas bases de dados identificou 314 artigos, que foram somados a
dois artigos que resultaram da busca manual par atualizar a selecdo da amostra,
totalizando 316 estudos identificados. Esses estudos foram inseridos no software
EndNote versdo 2, que realizou uma exclusdo automatica dos artigos em duplicata,
na qual foram excluidos 274 artigos, totalizando 40 estudos para andlise de titulos e
resumos. Nessa fase, foram excluidos mais 23 artigos, por ndo se enquadrarem nos

critérios de selecdo. Restaram, portanto, 17 artigos elegiveis para leitura na integra.

Apbs a leitura na integra dos estudos, foram excluidos mais nove artigos: um
por se tratar de uma carta ao editor (Granger and Denehy 2010), um por ser um
estudo observacional (Bobbio, Chetta et al. 2008), um por nao ter aplicado um
protocolo de exercicio fisico (Kwekkeboom, Abbott-Anderson et al. 2012), trés por
nao apresentarem os resultados no artigo (Jones, Eves et al. 2010; Rogers,
MacLeod et al. 2011; Dhillon, van der Ploeg et al. 2012), um por se tratar de
pacientes com leucemia (Oechsle, Aslan et al. 2014) e dois por nao terem estudado
os desfechos de interesse nesse trabalho (Wall 2000; Wang, Liu et al. 2013). Assim

sendo, foram selecionados 8 estudos para compor essa revisao sistematica.

6.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

As caracteristicas das amostras sdo apresentadas na Tabela 5. Os artigos
apresentaram uma selecdo amostral heterogénea. Dos oito artigos, quatro
estudaram populacdes de pacientes no pés-operatorio (Dimeo, Thomas et al. 2004,
Arbane, Tropman et al. 2010; Stigt, Uil et al. 2012; Granger, Chao et al. 2013) dois

estudaram pacientes candidatos a lobotomia (Pehlivan, Turna et al. 2011; Stefanelli,
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Meoli et al. 2013) e dois estudaram pacientes portadores de cancer de pulméao, néo
candidatos a cirurgia (Cheville, Kollasch et al. 2012; Hwang, Yu et al. 2012).

Nessa mesma analise das populacdes estudadas, os artigos tiveram bastante
diversificacdes nos grupos controles selecionados para a comparacdo dos efeitos
dos treinamentos. Quatro estudos utilizaram um grupo controle que seguiu o
“tratamento usual”’, que seria o tratamento a que todos os pacientes sao submetidos
tradicionalmente, e 0s grupos experimentais tiveram o exercicio adicionado ao
“tratamento usual” (Arbane, Tropman et al. 2010; Hwang, Yu et al. 2012; Stigt, Uil et
al. 2012; Granger, Chao et al. 2013), trés estudos tiveram o0 grupo controle
realizando “nenhuma intervencédo” ou “ndo foram submetidos a nada” (Pehlivan,
Turna et al. 2011; Cheville, Kollasch et al. 2012; Stefanelli, Meoli et al. 2013) e outro
artigo os pacientes mantiveram outro tipo de intervengdo, como exercicios de

relaxamento (Dimeo, Thomas et al. 2004).

6.2 CARACTERISTICAS DA INTERVENCAO

As caracteristicas das intervencbes sdo apresentadas na Tabela 6. Os
estudos apresentaram caracteristicas de intervencdo bastante heterogéneas. O
tempo de intervengao variou de uma a doze semanas de aplicagdo de treinamento,

enquanto a duragao da intervengao variou “de acordo com a tolerancia do paciente

até trés horas por sessao.

O tipo de exercicio empregado na reabilitacdo/treinamento também variou
bastante, mas predominando o exercicio aerobio, tanto em esteira quanto em
cicloergdmetro. Alguns artigos incluiram também exercicios de forca no treinamento
(Arbane, Tropman et al. 2010; Granger, Chao et al. 2013; Stefanelli, Meoli et al.
2013), enquanto um estudo aplicou somente um treinamento de forgca (Cheuville,
Kollasch et al. 2012).

A intensidade dos exercicios propostos variou de 60 a 80% do maximo do
paciente, assim como a frequéncia de realizacdo das atividades, que variou desde
todos os dias da semana durante o tempo do treinamento até apenas duas vezes na

semana.
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6.3 ANALISE DO RISCO DE VIES

Dos estudos incluidos na revisdo, todos (100%) informaram que a sequéncia
de alocacdo dos sujeitos aleatdria. No quesito “alocacdo sigilosa”, cinco estudos
(62,5%) néo informaram se a alocacéo foi sigilosa, um (12,5%) nao teve alocacao
sigilosa e dois (25%) informaram que houve sigilosidade na alocacdo dos sujeitos.
No item “cegamento dos avaliadores do desfecho”, cinco estudos (62,5%) nao
informaram se houve cegamento, um estudo (12,5%) n&o teve cegamento e dois
(25%) informaram que ocorreu o cegamento dos avaliadores. Quanto a “descrigao
de perdas ou exclusbes”, 4 artigos (50%) nao informou se houve perdas ou
exclusdes e quatro artigos (50%) forneceram esse dado. Nenhum (100%) dos

artigos se referiu a “analise por intengéo de tratar”.



Tabela 3. Avaliacdo do risco de viés.
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. Cegamento  Descricéao Andlise
Geracao da
o Alocacéao dos de perdas por
Estudo sequéncia o _ _
o sigilosa  avaliadores ou intencdao
aleatoria
do desfecho exclusGes  de tratar
Arbane et al 2012 S NI S NI NI
Cheuville et al 2013 S N N S NI
Dimeo et al 2004 S NI NI NI NI
Granger et al 2014 S S NI S NI
Hwang et al 2012 S S S S NI
Pehlivan et al 2011 S NI NI NI NI
Stefanelli et al
S NI NI NI NI
2013
Stigt et al 2013 S NI NI S NI

Legenda: S = Sim; N = N&o; NI = N&o informado
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6.4 EFEITOS DO TREINAMENTO NA PRODUCAO DE FORCA

Dos oito artigos incluidos nessa reviséo, dois estudaram o desfecho producao
de forca (Arbane, Tropman et al. 2010; Hwang, Yu et al. 2012). Um deles apresentou
aumento da producdo de forca no grupo submetido a exercicio fisico (Arbane,
Tropman et al. 2010), enquanto outro artigo ndo encontrou diferencas entre 0s
grupos com e sem exercicio (Hwang, Yu et al. 2012).

O artigo de Arbane e colaboradores (2010) avaliou a producgéo de forca por
estimulacdo magnética no quadriceps e a forca foi mensurada utilizando célular de
carga, e 0S autores encontraram aumento significativo na producédo de forca no
quadriceps para o grupo intervencao. Ja o artigo de Hwang e colaboradores (2012)
avaliou a forca atraves de teste isocinético, utilizando um dinamd&metro isocinético,
numa velocidade angular de 180°/s e um total de 25 repeticbes de extensdo de
joelho, os autores encontraram aumento para ambos 0s grupos testados no periodo

pds intervencao.

6.5 EFEITOS DO TREINAMENTO NA QUALIDADE DE VIDA

Seis artigos analisaram o desfecho de qualidade de vida dos pacientes, tendo
sido utilizado trés questionarios diferentes para essa avaliagdo. Quatro artigos
utilizaram o questionario The European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) (Dimeo, Thomas et al.
2004; Arbane, Tropman et al. 2010; Hwang, Yu et al. 2012; Granger, Chao et al.
2013). J4 o artigo de Cheville e colaboradores (2013) utilizou o questionario
Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) e o artigo de Stigt e
colaboradores (2013) avaliou a qualidade de vida pelo questionario St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Desses seis artigos, trés encontraram melhora na qualidade de vida com a

intervencdo do exercicio (Dimeo, Thomas et al. 2004; Cheville, Kollasch et al. 2012;
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Granger, Chao et al. 2013). Os outros trés artigos ndo encontraram diferencas nesse
desfecho (Arbane, Tropman et al. 2010; Hwang, Yu et al. 2012; Stigt, Uil et al. 2012).

6.6 EFEITOS DO TREINAMENTO NA FUNCAO PULMONAR

Dos artigos incluidos nessa revisdo, apenas quatro avaliaram os efeitos do
treinamento na funcédo pulmonar dos pacientes (Pehlivan, Turna et al. 2011; Hwang,
Yu et al. 2012; Stigt, Uil et al. 2012; Stefanelli, Meoli et al. 2013). Todos realizaram
testes basicos de funcdo pulmonar, através de espirometria e plestimografia e
analisaram o Volume Expiratério Forgcado em 1 segundo (FEV1), a Capacidade Vital
Forcada (FVC), a taxa entre FEV1/FVC e a Capacidade de Difusdo do CO (DLCO).
Nenhum dos artigos encontrou diferencas nos testes de funcdo pulmonar entre os
grupos treinado e nao treinado.

6.7 EFEITOS DO TREINAMENTO NA CAPACIDADE FUNCIONAL

Para avaliar a capacidade funcional dos pacientes apés a aplicacdo do
treinamento, trés artigos utilizaram o Teste de Caminhada de 6 minutos (Arbane,
Tropman et al. 2010; Stigt, Uil et al. 2012; Granger, Chao et al. 2013). Dois artigos
encontraram melhora no desempenho do teste de caminhada para avalicdo da
capacidade funcional (Stigt, Uil et al. 2012; Granger, Chao et al. 2013), enquanto um

nao encontrou diferengas significativas entre os grupos (Arbane, Tropman et al.
2010).

6.8 EFEITOS DO TREINAMENTO NO CONSUMO DE OXIGENIO

Dois artigos investigaram o efeito do treinamento no consumo maximo de

oxigénio (Hwang, Yu et al. 2012; Stefanelli, Meoli et al. 2013). Todos avaliaram por
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espirometria em teste de rampa em cicloergbmetro, utilizando o padrdo breath-by-
breath. Nos trés artigos 0s autores encontraram aumento dos parametros

respiratorios (VO2zmax, VO2zpico, %0V O2predito) para 0S grupos intervencao.

6.9 EFEITOS DO TREINAMENTO NAS SENSACOES DE FADIGA E DOR

O desfecho de fadiga foi analisado por quatro artigos (Dimeo, Thomas et al.
2004; Cheville, Kollasch et al. 2012; Hwang, Yu et al. 2012; Granger, Chao et al.
2013) e o desfecho de dor foi analisado apenas por dois (Cheville, Kollasch et al.
2012; Stigt, Uil et al. 2012).

Quanto a fadiga, trés artigos analisaram através do questionario EORTC
QLQ-C30 (Dimeo, Thomas et al. 2004; Hwang, Yu et al. 2012; Granger, Chao et al.
2013) e um analisou através do questionario FACT-Fatigue Subscale (Cheuville,
Kollasch et al. 2012). J4 a andlise da dor foi feita através de dois questiondrios
diferentes, um foi o Symptom Numeric Rating Scales (Cheville, Kollasch et al. 2012)
e o outro foi o McGill Pain Questionnaire (MPQ-DLV) (Stigt, Uil et al. 2012).

Para o desfecho fadiga, trés estudos encontraram melhora na sensacao de
fadiga para o grupo intervencéo (Dimeo, Thomas et al. 2004; Cheville, Kollasch et al.
2012; Hwang, Yu et al. 2012), enquanto dois artigos ndo encontraram diferencas
entre os grupos (Dimeo, Thomas et al. 2004; Granger, Chao et al. 2013). J4 para o
desfecho dor, o trabalho de Stigt e colaboradores (2013) encontrou aumento da
sensacao de dor para 0 grupo exercicio na oitava semana de intervencao, enquanto
que o estudo de Cheville e colaboradores (2013) ndo encontrou diferencas

significativas entre os grupos.

6.10 PONTUACAO ESCALA PEDro

Dos oito artigos incluidos nessa revisao, apenas cinco (Dimeo, Thomas et al.
2004; Arbane, Tropman et al. 2010; Cheville, Kollasch et al. 2012; Hwang, Yu et al.
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2012; Granger, Chao et al. 2013) tiveram uma pontuacéo aceitdvel na avaliacdo de
qgualidade (acima de 6) e nenhum obteve pontuacéo 6tima (acima de 8). Por conta
disso, ficou inviabilizada a realizacdo de uma metanalise, por falta de trabalhos

robustos e de qualidade.

Tabela 4. Pontuacao Escala de PEDro

Estudo Pontuacédo na Escala
Arbane et al 2011 7/10
Cheuville et al 2013 6/10
Dimeo et al 2004 6/10
Granger et al 2013 7/10
Hwang et al 2012 6/10
Pehlivan et al 2011 4/10
Stefanelli et al 2013 4/10

Stigt et al 2013 5/10




Tabela 5. Caracteristicas dos estudos
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Autor

Populacéao

Intervencao

Arbane et al 2011

Cheuville et al 2013

Dimeo et al 2004

Granger et al 2012

Populacéo: pés-operatoério

N total= 53

Controle = 25 (62,6 anos)
Experimental = 26 (65,4 anos)

Populacgéo: cancer de pulméo ou colorretal
estadio IV

N total = 56

Controle = 30 (65,5 anos)

Experimental = 26 (63,8 anos)

Populacéo: pés-operatorio

N total = 72

Controle: 35 (60 anos)
Experimental: 31 (55,1 anos)

Populacéo: pés-operatorio
N total = 15

Controle = 8 (72,4 anos)
Experimental = 7 (57 anos)

Controle: medicamentos para dor um dia
pos-cirurgia + fisioterapia

Grupo ativo: idem Controle + treino de
forca e mobilidade + acompanhamento
domiciliar e caminhada ou cicloergbmetro

Controle: sem exercicio

Experimental: REST (rapid easy strength
training) + peddmetro + telefonemas para
acompanhamento

Controle: método Jacobson de relaxamento

Experimental: bicicleta estacionéria

Controle: fisioterapia respiratéria

Experimental: caminhada, bicicleta
estaciondéria, exercicio de for¢a
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Autor

Populacéao

Intervencao

Hwang et al 2012

Pehlivan et al 2011

Stefanelli et al 2013

Stigt et al 2013

Populacgéo: cancer de pulméo de néo-

pequenas células

N total = 24

Controle = 11 (58,5 anos)
Experimental = 13 (61 anos)

Populacéo: pré-operatorio

N total = 60

Controle = 30 (54,7 anos)
Experimental = 30 (54,1 anos)

Populacéo: pré-operatorio

N total = 40

Controle = 20 (64,8 anos)
Experimental = 20 (65,5 anos)

Populacéo: pés-operatorio

N total = 49

Controle = 26 (63,2 anos)
Experimental = 23 (63,6 anos)

Controle: orientacdes

Experimental: esteira ou cicloergbmetro

Controle: nada

Experimental: caminhada em esteira

Controle: apenas a cirurgia

Experimental: programa de reabilitagdo
pulmonar. Exercicios na barra, exercicios
de respiracéo e esteira ou cicloergbmetro

Controle: tratamento usual

Experimental: bicicleta




Tabela 6. Caracteristicas das intervengfes

Tem . . . n
Autor . empo de~ Duracéo da sessdo Tipo de exercicio Intensidade Frequéncia
intervencao
12 semanas .
. . Treino de forca + 60-80% da
(caminhada) + 5 dias . L i . .
Arbane et al 2011 (treino de forca e 5 a 10 minutos aerobio (caminhada  frequéncia cardiaca 2x/semana
. ou cicloergdbmetro maxima
mobilidade) g )
REST (rapid easy Escala subjetiva de
Cheuville et al 2013 8 semanas 90 minutos strength training): esforco (nivel 4x/semana
treino de forca moderado)
50 rpm, 80%
: : . " frequénci rdi
Dimeo et al 2004 3 semanas 30 minutos Cicloergbmetro e,ql.Je cia cardiaca b5x/semana
maxima, Escala de
Borg 13-14
Aerobio (caminhada ox/dia até a alta
Granger et al 2012 8 semanas 60 minutos + cicloergbmetro) + 85% FCmax predita . ’
depois 2x/semana
forca + alongamento
Intercalando 80% do
. E i V max a
Hwang et al 2012 8 semanas 30-40 minutos .stelra ?u 92 ax € Fecuperacao 3x/semana
cicloergbmetro ativa a 60% do
VOZméx-
1 semana pré- De acordo com a De acordo com a
Pehlivan et al 2011 . P ) tolerancia do Esteira tolerancia do 3x/dia
operatério até alta : .
paciente paciente
Barra, exercicios de
Stefanelli et al 2013 3 semanas 3 horas respiracéo e esteira 70% do VO2omax 1x/dia

ou cicloergbmetro
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Autor

Tempo de
intervencdao

Duracédo da sesséao

Tipo de exercicio

Intensidade

Frequéncia

Stigt et al 2013

12 semanas

60 minutos

Cicloergdbmetro

60-80% do teste
maximo

2x/sem




Tabela 7. Desfechos analisados e resultados

o1

Autor

Avaliacbes

Resultados

Arbane et al 2011

Cheuville et al 2013

Dimeo et al 2004

Granger et al 2012

Hwang et al 2012

Forca isométrica de quadriceps por
eletroestimulacao

TC6

Qualidade de vida

Qualidade de vida
Fadiga

Dor

Qualidade do sono
Mobilidade

Questionario de qualidade de vida
Teste méximo em cicloergdbmetro

TC6
Qualidade de vida
Mobilidade

VOZméx e VOZpico

Forca e resisténcia do quadriceps
Oxigenacdo muscular durante o exercicio
Proteina C-reativa

Resisténcia a insulina

Qualidade de vida

Nenhuma diferenca encontrada pré e pés ou
entre 0s grupos para os desfechos de TC6 e
qualidade de vida.

Houve aumento da for¢a de quadriceps no
experimental, enquanto o controle perdeu
forca.

Melhora na mobilidade, qualidade de vida e
fadiga para o grupo experimental.
Sem diferenga nas outras variaveis.

Melhoras globais no questionéario em ambos
0S grupos.

Diminuicao da dor para o grupo controle.
Aumento da performance no teste maximo
para o grupo experimental.

Melhora em ambos os grupos TC6 apds 12
semanas pos-operatério, sendo maior no
grupo experimental.

Melhora significativa no grupo experimental
na qualidade de vida.

Melhora VOazmax, VOzpico, fUNG&o circulatoria,
melhora na fadiga e dispnéia no grupo
experimental
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Autor

Avaliacbes

Resultados

Pehlivan et al 2011

Stefanelli et al 2013

Stigt et al 2013

Funcéo pulmonar

Saturacéo periférica de O
Ventilagao-perfusdo

Tempo de hospitalizacdo, Complica¢des pos-
operatério

Consumo de oxigénio
Funcédo pulmonar

Qualidade de vida
Nivel de dor
TC6

Sem diferenca na funcdo pulmonar
Melhora na saturacéo periférica, tempo de
hospitalizacdo e ventilagdo-perfusédo

Diferenca entre os grupos no VOzpico NO
T1(antes da cirurgia) e T2 (60 dias ap6s a
cirurgia).

Aumento do VOqpico do T1 para 0 T2 no grupo
experimental, enquanto houve diminui¢do no
grupo controle.

Sem diferenga entre 0s grupos para
qualidade de vida.

Experimental apresentou melhora no nivel de
dor e no TC6




Estudos identificados
nas bases de dados
n=314)

}

Estudos identiicados
nas bases de dados
n=2)

!

Mumero final de estudos identificados

Estudos excluidos por duplicata

Estudos examinados
por titulo e resumao
(n=40)

Estudos excluidos (n = 23)

Estudos elegiveis
para leitura
=17

Estudos
selecionados para
andlise (n = 8)

Estudos excluidos (n = 9)

Carta ao editor (n = 1)

Sem protocolo de exercicio
fisico (n= 1)

Sem resultados (n = 3)
Facientes com leucemia {n=1)
Estudo observacional (n=1)
Nao analisou desfechos de
interesse (n=2)

Figura 2. Fluxograma dos estudos incluidos na reviséo.

53
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7 DISCUSSAO

Essa revisao sistematica objetivou reunir todas as evidéncias existentes sobre
aplicacao de protocolo de treinamento fisico a pacientes portadores de cancer de
pulmdo. Os resultados ilustram a precariedade de estudos e os achados sé&o
confusos e contraditérios sobre o0s potenciais beneficios de um protocolo de

exercicio fisico em pacientes com cancer de pulmao.

Apenas oito artigos preencheram satisfatoriamente os critérios de inclusdo
determinados para essa reviséo, e ainda sim encontrou-se dificuldades para analise
e comparacao entre eles. Os estudos utilizaram diferentes metodologias para avaliar
os desfechos, diferentes populacdes analisadas, pacientes com diferentes estadios
da doenca e, é claro, a escassez de ensaios clinicos randomizados de qualidade
gue investiguem os efeitos do exercicio fisico em pacientes com cancer de pulméao

também foi um fator dificultador.

Em outros tipos de canceres, por exemplo de mama, € vasta a literatura que
estuda a relagéo exercicio fisico e melhora no prognéstico, tratamento e evolucdo da
doenca. Entretanto, alguns tipos de canceres, como o de pulmao e o de figado, ndo
tém tanto destaque na area. Notadamente, o exercicio fisico parece exercer efeitos
benéficos sobre o desempenho dos pacientes, aumentando a expectativa de vida,

melhorando o prognéstico e a evolucéo da doenca.

Essa revisdo também revelou limitacbes nos ECR’s disponiveis na literatura,
guando analisada a qualidade dos estudos pela Escala PEDro, uma vez que apenas
dois artigos (Arbane et al. 2011; Granger et al. 2012) obtiveram pontuacéo superior a
seis, que é o ponto de corte minimo para considerar o ensaio clinico de boa
qualidade. Podemos citar como fatores que ficaram a desejar: 0 pequeno numero de
sujeitos recrutados nas amostras, a descricdo metodologica superficial, além do

fraco detalhamento das intervengodes.

A heterogeneidade dos protocolos de intervencdo também tornou dificultosa a
comparacdo entre os estudos e o0 estabelecimento de um padrdo otimo de

intervencdo para essa populagdo. Particularmente, pacientes no pré e no pos
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cirirgico devem ser considerados em separado, uma vez que o tempo de
intervencdo € diferente. Normalmente, o cancer de pulmdo € descoberto
tardiamente, o que dificulta qualquer intervencédo antes da cirurgia, e 0s pacientes
acabam fazendo mais sessdes de exercicio, no intuito de possibilitar os maiores
beneficios. Por isso, o protocolo de treinamento no pré-cirdrgico deve ser

diferenciado do protocolo do pés-cirargico.

Recentemente, duas revisdes sistematicas foram realizadas com objetivos
semelhante ao desse estudo (Crandall et al 2014; Granger, McDonald et al. 2011).
Entretanto, em ambas revisdes, 0s autores restringiram o tipo de céancer a ser
estudado — apenas incluido o céancer de pulmdo de ndo-pequenas células — e
selecionaram diversos tipos de estudos — incluiram ensaios clinicos randomizados,
séries de caso, coortes. A presente revisdo ampliou o estudo do cancer de pulméo,
incluindo diferentes tipos da doenca, e restringiu a selecdo de artigos para apenas
ensaios clinicos randomizados, que sdo considerados de maior hierarquia e forca de
evidéncia (Guyatt, Haynes et al. 2000). Portanto, essa revisédo sistematica pode ser
considerada com maior nivel e forca de evidéncia do que as anteriores. De qualquer
forma, o estudo de Crandall e colaboradores (2014) veio a corroborar com 0s
achados do nosso estudo, fortalecendo e qualificando ainda mais nossa reviséo.

Pacientes com cancer de pulmao tém, reconhecidamente, menores niveis de
atividade fisica por consequéncia da restricdo da doenca e isso esta associado a
maiores riscos de mortalidade (Hwang, Yu et al. 2012). Uma metanalise realizada
em 2007 mostrou que existe uma relacdo inversa entre as taxas de complicacdes
pré e pés operatorias e os valores de VOzpico(Benzo, Kelley et al. 2007). Os
pacientes que apresentam valores de VO2max < 15ml/Kg/min estdo mais suscetiveis
a apresentarem complicacées no pds-operatério (Bobbio, Chetta et al. 2008), assim
como valores de VOzpico > 13,9mlI/Kg/min reduzem a mortalidade em 4% (Hwang, Yu
et al. 2012).

No estudo de Bobbio e colaboradores (2008), os pacientes foram submetidos
a exercicio aerobio com intensidade moderada, evoluindo para alta ao final do
treinamento, aliado com exercicios com pesos livres para membros superiores. Os
autores encontraram aumento dos valores de consumo maximo de oxigénio de

13,5ml/Kg/min para 16,3ml/Kg/min (p<0,001) apos a intervencado, sugerindo que a
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pratica de exercicio pré-operatério € uma forte aliada na prevencéo de complicagbes

decorrentes da cirurgia e também na diminuicdo da mortalidade.

Um mecanismo estipulado pelos autores para a melhora da performance no
teste de capacidade cardio-pulmonar é uma melhora no metabolismo energético e
no aporte de oxigénio a musculatura ativa, além de um aumento na habilidade

oxidativa das mitocondrias da musculatura ativa (Hwang, Yu et al. 2012).

No mesmo sentido, a diminuicdo da massa muscular e capacidade de
producdo de forca também estq associada a maiores riscos de mortalidade em
pacientes com doenca pulmonar (Arbane, Tropman et al. 2010). Dois estudos
incluidos nessa revisdo avaliaram a capacidade de producédo de forca do musculo
quadriceps apos a intervencdo de exercicio (Arbane, Tropman et al. 2010; Hwang,
Yu et al. 2012), entretanto, os achados foram contraditérios. Hwang e colaboradores
aplicaram, durante oito semanas, em pacientes portadores de cancer de pulméo
nao-pequenas células, treinamento aerdbio. Tanto o grupo controle, quanto o grupo
intervencdo, aumentaram a producao de forca e ndo foram encontradas diferencas
entre os grupos. Os autores atribuiram isso ao fato de que o grupo controle recebeu
informacdes sobre exercicios com banda elastica (que eles poderiam realizar em
casa) e também ao fato de que o teste isocinético pode néo ter sido sensivel o

bastante para identificar diferencas.

Ja4 os pesquisadores do outro artigo (Arbane, Tropman et al. 2010)
implementaram uma combinacdo de exercicios de forca com exercicios aerdbios
durante doze semanas em pacientes pos-operatério. O método de avaliacdo da
producdo de forca foi diferente, eles utilizaram estimulacdo do nervo femoral pois
queriam eliminar o viés da falta de vontade de produzir forca maxima que poderia
ocorrer no poés-operatério. Eles identificaram uma manutencdo da capacidade de
producado de for¢a no grupo intervencdo, enquanto no grupo controle foi encontrada
gueda na producédo de forca. Uma das diferencas que pode estar associada a essa
discordancia entre os estudos é o tempo de treinamento, haja vista que Hwang e
colaboradores tiveram quatro semanas a menos de treinamento do que Arbane e
colaboradores. Outro ponto importante a destacar € a especificidade de treinamento,
pois o0 estudo de Arbane e colaboradores desenvolveu um protocolo de treino mais

especifico para ganho de forca do que o desenvolvido no artigo de Hwang, e isso
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pode ter colaborado para que houvesse maiores diferencas naquele que foi mais

especifico.

Consoante ao que vem sendo descrito acima, a performance fisica
comprometida € a maior causa de fadiga nos pacientes com cancer (Dimeo, Stieglitz
et al. 1997). A fadiga é um fenbmeno multi-fatorial e esta associada a diminui¢cdo da
massa magra e a baixa tolerdncia ao exercicio (Cheville, Kollasch et al. 2012).
Outros fatores como progressao do tumor, comorbidades associadas e participacéo
social podem afetar o nivel de fadiga percebida pelos pacientes (Hwang, Yu et al.
2012). Dois artigos nédo encontraram melhoras na sensacgédo de fadiga no grupo
intervencdo (Dimeo, Thomas et al. 2004; Granger, Chao et al. 2013). Dimeo e
colaboradores (2004) levantaram a questdo de que a percepcéo de fadiga € muito
individual, pode mudar com o tempo e pode ser independente da reducéo do nivel
de performance do paciente. Os autores também falam que existem estudos que
mostraram melhoras substanciais na performance fisica com pouca diminuicdo da
fadiga associada, e isso mostra que os fatores de fadiga e performance podem estar
associados, mas nao sao fendmenos idénticos. Dimeo e colaboradores explicam
que como nao tiveram grupo controle sem nenhuma intervencao, ndo ha como saber
se a diminuicdo observada (ndo significativa) foi consequéncia das intervencdes ou

simplesmente uma melhora espontanea.

Dois artigos encontraram melhoras na sensacdo de fadiga dos pacientes
(Cheville, Kollasch et al. 2012; Hwang, Yu et al. 2012) quando comparados ao grupo
controle. Os autores afirmam que certamente o exercicio pode reverter os sintomas
de fadiga que os pacientes com cancer apresentam, mas ainda tém duvidas quanto
ao melhor tipo de intervencdo (Cheville, Kollasch et al. 2012). A principal diferenga
entre 0os estudos que encontraram melhora na fadiga e os que ndo encontraram foi
identificada nos grupos controles utilizados para a comparacao. Os grupos controle
dos artigos que identificaram melhoras na fadiga ndo tiveram nenhum tipo de
intervencdo, enquanto o0s outros artigos fizeram algum tipo de tratamento
(fisioterapia respiratdria e técnicas de relaxamento muscular). Pode ser por esse
motivo que esses Ultimos ndo encontraram nenhuma diferenca, pois para esse tipo
de paciente, tdo debilitado, qualquer intervencdo gera melhoras nas sensacodes

subjetivas.
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Nesse contexto, a qualidade de vida dos pacientes com cancer é sempre um
desfecho importante a ser analisado. Hwang e colaboradores (2012) afirmam que 0s
pacientes com cancer de pulmao tém uma capacidade funcional diminuida ao
mesmo tempo em que apresentam altos niveis de qualidade de vida. No estudo de
Granger e colaboradores (2012), os autores aplicaram um protocolo de treinamento
concorrente, ou seja, mesclaram atividades aerdbias e atividades de forca, durante
oito semanas. A comparacédo foi o grupo controle, que fez apenas a fisioterapia
respiratéria tradicional. Eles encontraram maiores niveis de qualidade de vida para o
grupo que se exercitou, enquanto o grupo controle teve diminuicdo desse desfecho.

Cheville e colaboradores (2012) também analisaram qualidade de vida e,
entre 0s quesitos estudados, a qualidade de sono teve melhoras significativas entre
0s grupos. Os autores sugerem que a qualidade do sono é de vital importancia
nesses pacientes, pois ela estd diretamente associada aos niveis de fadiga
experenciados pelos pacientes (Cheville, Kollasch et al. 2012). Além disso, uma
qualidade ruim de sono esta relacionada com maiores niveis de dor e aparecimento
de quadros depressivos (Stigt, Uil et al. 2012). Uma revisdo realizada em 2009
(Barichello, Sawada et al. 2009) mostrou que mais de 70% dos pacientes
oncolégicos tém problemas para dormir e que a qualidade do sono é ruim (demoram
muito tempo para pegar no sono, levantam muitas vezes durante a noite e dormem

menos de seis horas).

O estudo de Wall e colaboradores (2000) analisou a esperanca e a forca de
vontade dos pacientes com cancer de pulmdo. Os autores discutem que O0s
individuos sédo seres pandimensionais, ou seja, lidam com mdltiplas coisas ao
mesmo tempo. Por isso, no tratamento dos pacientes com cancer, deve-se levar em
conta a pessoa “por inteiro” e inclui-la no processo do tratamento. Nesse estudo,
encontrou-se maiores niveis de esperanca e de forca de vontade nos pacientes
submetidos a um protocolo de treinamento fisico que incluia: exercicios
respiratorios, exercicios membros superiores, membros inferiores, caminhada e subir
escadas. Os autores sugerem que 0s pacientes submetidos a exercicio fisico
durante o tratamento do cancer sentem que estdo participando ativamente de sua
recuperacdo, 0 que promove uma Visdo mais positiva em relagcdo a cura do que

agueles que sao participantes passivos.
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Dos trés artigos que analisaram a qualidade de vida (Arbane et al. 2011;
Granger et al. 2012; Stigt et al. 2012) e ndo encontraram diferencas significativas
entre 0S grupos, apenas um sugeriu o motivo pelo qual ndo houve essa diferenca
(Stigt, Uil et al. 2012). Os autores concluem que o estudo falhou em confirmar a
influéncia do exercicio fisico na qualidade de vida pois somente a minoria dos
pacientes completou o questionario, pois as questdes se aplicavam somente
agueles pacientes que ndo estavam permanentemente incapacitados. Contudo,
pode-se inferir que essa semelhangca entre os grupos é devido a populacdo
estudada nesses artigos, ou seja, pacientes pos-cirdrgicos evidenciam menores
niveis de qualidade de vida do que pacientes em outros estagios de tratamento
(Dimeo, Stieglitz et al. 1997; Dimeo, Thomas et al. 2004; Cheville, Kollasch et al.

2012; Hwang, Yu et al. 2012).

Dentro da andlise de qualidade de vida, estd a capacidade funcional e a
tolerancia ao exercicio. Esses quesitos foram analisados por trés estudos, através
do teste funcional TC6. Esse teste esta diretamente relacionado com a habilidade
desses pacientes de realizarem as atividades de vida diaria e de serem

independentes fisicamente.

No trabalho de Stigt e colaboradores (2013), os pacientes foram submetidos a
uma rotina de exercicios que consistia em atividade de média-alta intensidade em
bicicleta, duas vezes por semana, durante doze semanas. Os autores encontraram,
em apenas dois meses de treinamento, uma melhora de 8% no TC6. Assim como
Granger e colaboradores (2012), que implementou treinamento concorrente e

encontrou grandes melhoras no desempenho do TC6 para o grupo treinado.

Ja o trabalho de Arbane e colaboradores (2011) ndo encontrou diferencas
significativas entre 0s grupos controle e intervencéo, e 0s autores sugeriram que o
treinamento utilizado focava ganho de forca muscular, e ndo ganhos na capacidade
aerdbia (desfecho que é analisado pelo TC6) e que a baixa intensidade do TC6 pode
ter “mascarado” as diferencas, que poderiam ser encontradas se avaliadas num
teste maximo. Além disso, houve pouco acompanhamento domiciliar, o que pode ter
interferido no proprio treinamento, mas também na falta de dados para a avaliagéo

da eficacia do treino.
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A otimizacdo da funcdo respiratéria, a mudanca no estilo de vida e o
condicionamento global sdo os objetivos principais da reabilitacdo pré-cirargica
(Bobbio, Chetta et al. 2008). Entretanto, nenhum dos artigos que avaliou esse
desfecho (capacidade pulmonar) encontrou diferencas entre os grupos controle e
intervencdo. Num primeiro momento, esse achado parece ser inesperado (melhora
de aspectos de capacidade funcional versus auséncia de melhora em aspectos
pulmonares), entretanto, esse resultado coincide com outros resultados da literatura
para pacientes com outros acometimentos de pulmao (Spruit et al. 2002; Franssen
et al. 2004). Um estudo (Pehlivan, Turna et al. 2011) que aplicou um protocolo de
treinamento de caminhada em esteira na velocidade e tempo que o paciente
suportaria, trés vezes ao dia, ndo encontrou diferencas nos parametros pulmonares
analisados (FEV1, CVF, FEV1/CVF), mesmo comparando com um grupo controle
gue nao teve nenhum tipo de intervencédo. Os autores discutem que apesar de nao
ter havido diferencas significativas na capacidade pulmonar, o treinamento fisico
resultou em uma melhor oxigenacéo, reduziu o tempo de hospitalizacdo e melhorou

a troca gasosa. Entretanto, ndo evitou complicacbes pds-operatorias.

Pouco se sabe, até 0 momento, sobre a importancia da reabilitacdo pulmonar
antes de uma cirurgia de resseccédo em pacientes com cancer de pulméao (Pehlivan,
Turna et al. 2011). Isso pode ocorrer pelo fato do relativo curto periodo de tempo
entre o diagnostico e a cirurgia, 0 que ndo permite ao paciente aderir a um programa
de treinamento (Pehlivan, Turna et al. 2011). Ainda assim, é importante que mais
estudos sejam conduzidos nessa area de pesquisa, para que as decisdes tomadas

no tratamento sejam melhor fundamentadas e embasadas, com maior seguranca.
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8 CONCLUSOES

Essa revisdo sistematica revelou que ainda sdo muito contraditorios o0s
resultados dos estudos que avaliam os efeitos do treinamento fisico no céancer de
pulmédo. O primeiro obstaculo €, talvez, a escassez de estudos, o segundo talvez
seja a diversidade das populacbes estudadas e das técnicas utilizadas nas
metodologias, 0 que dificulta a comparagcdo entre os estudos e a formagdo de

opinides e guidelines para a pratica.



62

9 CONSIDERACOES FINAIS

A falta de estudos de boa qualidade revela uma area que vale a pena ser
estudada, dada a importancia apontada pelos potenciais beneficios associados a

intervencgéo proposta e também a alta incidéncia mundial de cancer de pulméo.

Ensaios clinicos randomizados mais robustos, com uma metodologia que seja
comparavel a literatura j4 existente e que descreva com clareza a intervencgéo
aplicada, as taxas de aderéncia dos pacientes ao tratamento e possiveis eventos
adversos sao extremamente necessarios para que os profissionais da saude tenham
mais conhecimento sobre a seguranca da aplicacdo de treinamento fisico em

portadores de cancer de pulméo.
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