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Resumo

0 cancro da mama é o tipo de neoplasia mais comum entre as mulheres (excetuando o cancro
da pele ndo melanoma) e corresponde a segunda causa de morte por cancro, no sexo
feminino. Em 2014, o cancro da mama representou 14% dos novos casos de cancro e

correspondeu a 6.8% de todas as mortes por neoplasias.

Em virtude da detecdo mais precoce da doenca e da maior eficacia do tratamento, as
sobreviventes do cancro da mama encontram-se sob maior risco de recidivas e de outras
doencas cronicas, deterioracdo da capacidade funcional e da qualidade de vida. Assim, é
essencial identificar fatores modificaveis que reduzam o risco destas condicdes e melhorem o

prognostico, tal como a atividade fisica.

Apos a analise de 18 estudos que avaliaram o potencial efeito benéfico da atividade fisica ao
nivel do prognostico de sobreviventes de cancro da mama, conclui-se que um estilo de vida

ativo pode reduzir a mortalidade e o aparecimento de recidivas em até 50%.

Atualmente, existem recomendacdes e orientacdes ja publicadas acerca da prescricao de
atividade fisica entre estas mulheres, embora nao sejam consistentemente utilizadas na
pratica clinica. E essencial que sejam aplicadas e que a pratica de atividade seja encarada
como um elemento importante na recuperacao e aumento da sobrevivéncia das doentes com

cancro da mama.

0 principal objetivo deste trabalho consiste na revisao das evidéncias sobre as recomendacoes
de atividade fisica existentes, dirigidas a sobreviventes de cancro da mama, apos
fundamentado o beneficio que esta aparenta ter no prognostico destas mulheres. Desta
forma, nao pretende ser um trabalho meramente descritivo, mas foi também realizado com o

intuito de ser aplicado na pratica clinica.

Palavras-chave
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Abstract

Breast cancer is the most common type of cancer among women (not including skin cancer
non-melanoma) and is the second cause of cancer death in females. In 2014, breast cancer

accounted for 14% of new cancer cases and corresponded to 6.8% of all deaths from cancer.

Due to the early detection of disease and more effective treatment, breast cancer survivors
are at greater risk of relapse and other chronic diseases, impaired functional capacity and
quality of life. It is therefore essential to identify modifiable factors that reduce the risk of

these conditions and improve the prognosis, such as physical activity.

Following the analysis of 18 studies that have assessed the potential benefit of the physical
activity in the prognosis of breast cancer survivors, it is concluded that an ative lifestyle can

reduce mortality and the appearance of relapses until 50%.

Currently, recommendations about the physical activity prescription among these women

have been published, although they are not consistently used in clinical practice.

The main purpose of this work is to review the existing physical activity recommendations to
breast cancer survivors, after reasoned the benefit that this appears to have on the prognosis
of these women. Thus, it does not intend to be a purely descriptive work but also carried out

in order to be applied in clinical practice.

Keywords

Breast cancer, physical activity, survival.
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“Lack of activity destroys the good condition of every human being, while movement and
methodical physical exercise save it and preserve it” — Plato (427-347 B(C)
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Introducao

A luz da evidéncia cientifica, a atividade fisica é benéfica para satde a varios niveis: permite
controlar o peso; contribui para a manutencdo da salde dos ossos, musculos e articulacoes;
reduz o risco de desenvolver hipertensao arterial e diabetes mellitus (DM); promove o bem-
estar psiquico; reduz o risco de morte por doenca cardiaca e de morte prematura. (1) Embora
as evidéncias sugiram que aqueles que tém sido consistentemente ativos durante toda a vida
tém as maiores vantagens, também os que se tornaram ativos mais tardiamente podem

beneficiar de uma vida menos sedentaria. (2)

Para além dos beneficios referidos, explora-se, atualmente, a hipdtese da atividade fisica
influenciar o risco de desenvolver neoplasias e sua recidiva. A atividade fisica regular parece
ter o potencial de reduzir em 40% a incidéncia de tumores, (3) sendo as evidéncias mais
solidas relativamente ao cancro da mama e do célon e menos convicentes quanto ao cancro
da prostata. (1,3,4) O carcinoma de células renais parece nao ser influenciado pela atividade
fisica. (5,6)

Apesar da investigacao se ter focado sobretudo no papel da dieta, peso e atividade fisica
como fatores relevantes no risco de desenvolver cancro e menos na prevencao ou controlo de
sequelas tardias, comorbilidades e recidiva, (7) atualmente, a pratica de exercicio fisico apos
o diagndstico é considerada uma importante modalidade terapéutica adjuvante, uma vez que
diminui os sintomas da doenca, atenua os efeitos adversos do tratamento, melhora a saide
psiquica, promove o bem-estar e aumenta a sobrevivéncia global. (3) Apesar de um repouso
adequado ser vital aquando do tratamento e durante a recuperacdo, a insisténcia na
conservacdo de energia pode ser problematica, uma vez que atividade fisica insuficiente
podera conduzir ao descondicionamento fisico e a perda de forca muscular, dificultando a

recuperacao e o desempenho nas tarefas basicas da vida diaria. (8)

Atividade fisica e sobrevivéncia em doentes oncologicos

Dados emergentes sugerem que um estilo de vida ativo apo6s o diagndstico de cancro aumenta
a sobrevivéncia e previne o desenvolvimento de neoplasias secundarias. (8) Nos ultimos anos,
estudos observacionais propspectivos tém mostrado que a atividade fisica apos o diagnostico
esta associada a uma diminuicdo da mortalidade total entre doentes com diversos tipos de
neoplasias, bem como a uma reducao na mortalidade especifica e recidivas nos doentes com
cancro da mama e do célon. (2,9,10) Existem evidéncias de que o aumento da sobrevivéncia
global para estes cancros se situa entre 50%-60%. (3) As taxas de mortalidade e a progressao
da doenca sao, aproximadamente, 50% mais baixas em individuos ativos. (8,11) Alguns

estudos sugerem, ainda, que individuos que aumentem a sua atividade fisica apos o



diagnédstico apresentam melhor prognostico comparativamente aos que mantém ou diminuem
os seus niveis, (4,11) sendo que estes uUltimos quadriplicam o seu risco de morte. (11) O
estudo “Physical activity and cancer-specific mortality in the NIH-AARP Diet and Health
Study” (6) concluiu que maiores niveis de atividade recreativa de intensidade moderada-
vigorosa antes do diagnostico de cancro estdao associados de forma independente a uma
menor mortalidade tanto a nivel global, como a especifica por cancro.

Um estilo de vida ativo estd também associado a muitas outras vantagens durante e apos o
tratamento, como se enumera de seguida: maior adesao ao tratamento (2,11,12) e
diminuicao das interacoes medicamentosas (7); diminuicao dos efeitos adversos decorrentes
da terapia (dor, nauseas, vomitos, citopenias, diarreia, linfedema) (2,3,5,7,11,13); prevencao
da osteoporose (3,7); melhoria das funcdes cardiorrespiratoria e cardiovascular (2,8,11,14);
aumento do consumo maximo de oxigénio (VO,max), durante o exercicio; (13,15,16)
diminuicao do valores de pressao arterial (3,13); melhoria da composicao corporal
(preservacao ou aumento da massa muscular e diminuicao da massa gorda) (2,3,4,8,11,14);
controlo do peso (4,7,15,16); melhoria da funcdo imunitaria (2,3,11,14); diminuicdo da
insulinorresisténcia e dos niveis do fator de crescimento semelhante a insulina - | (IGF-I)
(14,16); aumento da forca (2,3,8,11,15,16); aumento da flexibilidade (2,3,11); melhoria da
imagem corporal (4,11,14); regularizacao dos padrdes de sono (13); melhoria da cognicao
(2,13,16); diminuicao da depressao e melhoria do humor (2-4,11,14-16); reducédo dos niveis de
ansiedade (2-4,8,11,14) e de stress (2,11,13); maior capacidade para confrontar e lidar com a
doenca (7); incremento da autoestima (2,11,14); diminuicao da fadiga (4,7,8,11-16); melhoria
da qualidade de vida (3-5,7,11,13,14,16,17); encurtamento do tempo de hospitalizacao
(3,7,11); prevencao e controlo de comorbilidades. (3,5,7,12,14) Os efeitos mais marcados sao
o aumento da condicao fisica, a melhoria na composicdo corporal, a diminuicao da fadiga, a

atenuacao das consequéncias psicologicas e o aumento da qualidade de vida. (14)

A fadiga tem sido apontada pelos doentes oncoldgicos como um dos sintomas mais comuns e
debilitantes, sendo também um dos mais dificeis de tratar. (7,8) Além disso, pode influenciar
todos os aspetos determinantes da qualidade de vida, além de se poder traduzir num
potencial fator limitante a longo prazo, apds a conclusdo do tratamento. (7) Contudo,
segundo Campbell et a,l (8) o exercicio fisico reduz a fadiga durante e apo6s o tratamento, o
que suporta o argumento de que a sua pratica regular evita que os doentes entrem no ciclo

vicioso de deterioracdo da condicao fisica, com o consequente agravamento da fadiga.

Atualmente, as evidéncias sdo insuficientes no que concerne a prescricao ideal de exercicio
para cada tipo de cancro e para cada doente. A modalidade e a dose necessarias para se
obterem os beneficios desejados ndo estdo ainda definidos e para doentes com doenca mais
avancada, de maior idade e com comorbilidades complexas, as evidéncias sao escassas. (2,11)
Apesar de potenciais especificidades que possam vir a ser estipuladas para os doentes

oncologicos, as recomendacdes dirigidas a populacao em geral sdo apropriadas para a maioria



dos doentes com cancro. (8) A American College of Sports Medicine (ACSM) (10) aconselha aos
doentes oncoldgicos que evitem o sedentarismo e se tornem fisicamente ativos o mais célere
possivel, apds o diagnostico e/ou o tratamento. Mesmo para aqueles que manifestam
complicacoes decorrentes da doenca ou comorbilidades que inviabilizam a pratica de
exercicio de intensidade moderada, a inatividade total é desaconselhada. (8) Newton e
Galvao (3) afirmam que o exercicio fisico € bem tolerado tanto por doentes jovens, como
pelos mais velhos, com efeitos benéficos a nivel fisico e psicologico. Além disso, a pratica de
exercicio em doentes oncoldgicos demonstrou ser segura durante e apos o tratamento.
(4,8,10,11,13) Apesar de haver necessidade de mais investigacao na area, Sandra C. Hayes et
al (11) consideram que, atualmente, se detém o conhecimento suficiente para poder
influenciar positivamente a vida daqueles que se encontram em tratamento ou a recuperar

das intervencoes terapéuticas, através da pratica de atividade fisica.

Os mecanismos fisioldgicos subjacentes aos beneficios de um estilo de vida ativo em doentes
oncologicos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. (9) E plausivel que o exercicio e a
atividade fisica reduzam o risco de neoplasias secundarias através da diminuicdo da exposicao
aos estrogénios e a outras hormonas endogenas, da alteracao de fatores de crescimento, da
diminuicao da gordura corporal, do aumento da motilidade intestinal, da melhoria das defesas

antioxidantes e da estimulacao do sistema imunitario. (7,8)

Pretende-se com este trabalho analisar as evidéncias que sustentam o beneficio da atividade
fisica na sobrevivéncia e prognostico das mulheres com cancro da mama, a fim de concluir se
esta deve ser aconselhada como terapéutica adjuvante e, em caso de se comprovar, com que
especificidades se deve recomendar. Serdo também analisadas as atuais recomendacdes para
a prescricio de atividade fisica, quer dirigidas a populacdo geral, quer aos doentes
oncologicos. Os possiveis mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos da atividade fisica
serao explorados de forma sucinta, assim como a sua influéncia na autoestima e imagem

corporal destas mulheres.

Quanto a metodologia utilizada para a recolha dos artigos que constituem a parte central
desta monografia, foi realizada pesquisa com as palavras-chave “exercise”, “physical
activity”, “breast cancer”, “survival”, “survivorship”, “mortality”, “prognosis”,
“recurrence”, “metastasis” e “metastization”, nas bases de dados Medscape e Pubmed.
Consideraram-se todos os tipos de estudo publicados em lingua portuguesa, inglesa ou
francesa, até ao ano de 2014, sem impor limite temporal, dado o recente interesse no tema e
a consequente escassez de informacdo. Foi ainda incluida bibliografia que consta das
referéncias de alguns dos estudos analisados e considerada relevante. Para o desenvolvimento
do capitulo “Atividade fisica e autoestima em mulheres sobreviventes de cancro da mama:
um apontamento”, foi levada a cabo uma pesquisa adicional com as palavras “breast cancer”,

“physical activity”, “exercise”, “body image”, “self-esteem”, nas bases de dados Pubmed,



Researchgate e Medscape, incluindo apenas artigos publicados nos ultimos 5 anos.
Finalmente, na fase final deste trabalho e para sua conclusao, foram realizadas quatro
pesquisas adicionais com as palavras “exercise, physical activity, breast cancer, survival,
mortality”; “cardiotoxicity, exercise, physical activity”; “breast cancer, lymphoedema,
exercise, physical activity” e “peripheral neuropathy, exercise, physical activity”, nas bases

de dados Cochrane e Pubmed, para a obtencao de artigos publicados até ha 10 anos atras.



Atividade fisica em sobreviventes de

cancro da mama

Com vista a uma melhor compreensao da exposicao deste trabalho, é fundamental esclarecer
dois conceitos importantes. A Atividade fisica é qualquer movimento corporal produzido pelo
sistema musculo-esquelético e que resulta no dispéndio de energia. (1) Esta pode ser
espontanea ou informal (aquela que se integra na vida diaria e dela faz parte, quer porque é
necessaria, quer porque se gosta; o seu objetivo sdo as coisas que ela possibilita e ndo a
atividade fisica em si); programada ou organizada (quando obedece a um esquema prévio,
tendo como base objetivos delineados, regras de intensidade, de duracao e de progressao;
por exemplo, frequentar um ginasio, praticar um desporto, etc.). (18) Desta Ultima faz parte
a atividade recreativa que sera mencionada posteriormente. O termo sobrevivente
compreende qualquer paciente diagnosticado com cancro, desde que se estabelece o

diagnéstico, até ao termo da sua vida. (7,19,20)

0 cancro da mama é a neoplasia mais comum nas mulheres (excetuando o cancro da pele nao
melanoma) e corresponde a segunda causa de morte por cancro, no sexo feminino. (21)
Manifesta-se, ainda assim, como a principal causa de morte entre mulheres com idade
compreendida entre os 20 e os 59 anos. (22) O peso do cancro da mama duplicou entre 1975 e
2000 a nivel mundial, o que podera estar na dependéncia do aumento da esperanca de vida e
da crescente adocao de estilos de vida ocidentais, com a exposicao aos fatores de risco
associados. (23) Nao obstante, as taxas de incidéncia tém permanecido relativamente
estaveis nos Gltimos 20 anos. (23) No que respeita a taxa de mortalidade, esta tem diminuido,
essencialmente entre as mulheres mais jovens, devido a detecao mais precoce e ao
tratamento cada vez mais eficaz, sendo que a sobrevida média aos 5 anos ronda os 90%.
(23,24) Em 2014, o cancro da mama representou 14% dos novos casos de cancro e

correspondeu a 6.8% de todas as mortes por neoplasias. (24)

Reportando os dados a realidade portuguesa, constatam-se anualmente, em média, cerca de
4500 novos casos de cancro da mama e aproximadamente 1500 mulheres morrem devido a
esta doenca. (21) Em cada 100 mil mulheres portuguesas, 70 sofrem desta doenca e a

tendéncia é para que estes nimeros aumentem. (25)

Reconhecem-se como fatores de risco para o aparecimento de cancro da mama a idade igual
ou superior a 35 anos; a raca/etnia (por exemplo, judeus asquenazes); excesso de peso;
habitos etilicos e/ou tabagicos; terapéutica hormonal com estrogénios e progesterona, em

curso ou anterior; menarca precoce; menopausa tardia; nuliparidade ou baixa paridade;



primeiro parto apds os 30 anos de idade; hiperplasia atipica (ductal ou lobular); historia de
carcinoma lobular in situ; quantidade de bidpsias mamarias realizadas; densidade mamaria;
radioterapia dirigida a regido toracica, antes dos 30 anos de idade; predisposicao genética
conhecida (BRCA 1 ou 2, p53, PTEN ou outra); historia familiar (membro da familia com uma
mutacao que confira maior suscetibilidade; familiar com 2 ou mais tumores malignos
primarios da mama; 2 ou mais parentes com cancro da mama, pertencentes ao mesmo lado
da familia; 1 ou mais casos de neoplasia dos ovarios/ trompa de Falopio/ peritoneal, no
mesmo lado da familia; parente de primeiro ou segundo grau com cancro da mama antes dos
45 anos; 1 ou mais familiares pertencentes ao mesmo lado da familia com cancro da mama,
juntamente com 1 ou mais dos seguintes: cancro pancreatico, cancro da prostata agressivo -
Gleason 27, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumor cerebral, cancro endometrial,
leucemia/linfoma, cancro da tiroide, manifestacées dermatologicas, macrocefalia, polipos
harmatomatosos do trato gastrointestinal, cancro gastrico difuso; ascendéncia de uma
populacdo com elevada predisposicao genética - judeus Asquenazes com historia pessoal de
cancro da mama/ovarico/pancreatico, em qualquer idade; cancro da mama em familiar do
sexo masculino); historia pessoal de cancro ovarico/trompas de Faldpio/peritoneal primario.
(26) A simultaneidade do excesso de peso e a atividade fisica precaria é responsavel por um

quarto até um terco de todos os casos de cancro da mama. (27)

Em virtude da detecdo mais precoce da doenca e da maior eficacia das varias estratégias
terapéuticas, os sobreviventes de cancro deparam-se com um maior risco de recidivas e de
outras doencas cronicas, assim como com a deterioracdao da capacidade funcional e da
qualidade de vida. (8) Deste modo, é perentdrio identificar fatores modificaveis que reduzam

o risco destas condicdes e melhorem o prognostico. (28) A atividade fisica € um deles.

Evidéncias

Impacto da atividade fisica antes do diagnéstico

Christine M. Friedenreich et al (29) estudaram a relacdo entre a atividade fisica total até a
data do diagnostico e mortalidade total, mortalidade atribuida ao cancro da mama, bem
como a sua influéncia na taxa de recidivas, no aparecimento de novo tumor e na progressao
da doenca (estes trés ultimos incluidos num sé outcome: “recidivas/aparecimento de novo
tumor/progressao da doenca”). Consideraram a atividade ocupacional, doméstica e
recreativa, sendo que esta ultima apresentou um maior impacto positivo nos outcomes

abordados para niveis acima de 5 MET-h/sem/ano’. Foi objetivada uma reducdo de 24% no

' MET - min é um indice de dispéndio de energia que quantifica a atividade fisica total praticada, de
forma padronizada; o seu valor € obtido através do produto entre o nimero de METs associados a uma
ou mais atividades e os minutos despendidos, como podemos observar de seguida: praticar jogging (7
METs) durante 30 minutos, 3 vezes por semana correspondera a 7x30x3 = 630 MET-min/semana ou 10,5
MET-h/semana. (102)

A unidade MET é um indice de gasto de energia que corresponde a razdo entre a taxa de energia
despendida numa dada atividade e a taxa de energia despendida em repouso; 1 MET é a taxa de
dispéndio de energia em repouso e equivale a captacao de 3.5mL /Kg/minuto de oxigénio. (102)



risco de recidivas/aparecimento de novo tumor/progressao da doenca, assim como uma
reducdo de cerca de 50% do risco de morte por cancro da mama, na analise comparativa
entre o menor (<5 MET-h/sem/ano) e o maior (>19 MET-h/sem/ano) quartil de atividade.
Relativamente a mortalidade total, a reducao de risco foi de até 34%. A relacao nao foi linear
para recidivas/aparecimento de novo tumor/progressdo da doenca. A atividade fisica total,
domeéstica ou ocupacional nao influenciaram nenhum dos outcomes, embora as duas Ultimas
correspondessem a 89% da atividade fisica total. Face aos efeitos significativos da atividade
recreativa, os autores estratificaram os resultados de acordo com a sua intensidade e
concluiram que a atividade de intensidade moderada (3-6 METs, segundo os autores) acima do
menor nivel considerado (0 a <1,4 h/sem/ano) diminuiu o risco de ocorréncia dos trés
outcomes. Confrontando esta categoria de atividade com o nivel mais elevado
(23.9h/sem/ano), verificaram um declinio do risco de recidivas/aparecimento de novo
tumor/progressao da doenca de 34%, da mortalidade por cancro da mama de 44% e da
mortalidade total de 29%. A atividade recreativa de intensidade vigorosa apenas esteve
associada a uma diminuicao do risco de mortalidade por cancro da mama (cerca de 26%). Um
estudo alemao mais recente, (30) avaliou as mesmas variaveis e outcomes do estudo prévio, a
partir dos 50 anos de idade até ao diagndstico. Mais uma vez, ndo foram observadas relacoes
para outros tipos de atividade, para além da recreativa. Considerando os niveis de atividade
de 0 MET-h/sem (valor de referéncia), >0-11 MET-h/sem, 12-23 MET-h/sem, 24-42 MET-h/sem
e 242 MET-h/sem, a reducao do risco da mortalidade total situou-se entre 23% e 34%, e da
mortalidade por outras causas entre 29% e 50%, sendo que as maiores reducdes observadas
relacionaram-se com o nivel mais alto de atividade. Os resultados na mortalidade por cancro
da mama nao foram estatisticamente significativos e a categoria mais alta de atividade foi a
Unica com impacto nas taxas de recidiva, com uma reducdo do risco de 65%, tendo sido,
também, o Unico outcome para o qual se verificou uma relacao linear de dose-resposta.
Dicotomizando a variavel atividade fisica recreativa em inatividade (0 MET-h/sem) versus
“alguma atividade”” (> 0 MET-h/sem), o risco de mortalidade foi 1.41 vezes maior para a
mortalidade total, 1.22 vezes maior para mortalidade por cancro da mama e 1.71 vezes maior

para a morte por outras causas.

Outras investigacoes consideraram unicamente a pratica de atividade fisica recreativa
durante, sensivelmente, o mesmo periodo antes do diagndstico da doenca. Cleveland et al
(31) verificaram que qualquer categoria de atividade acima de 0 MET-h/sem, praticada desde
a menarca até a data do diagnostico, se relacionava com a reducao do risco de mortalidade
total e por cancro da mama. Os resultados obtidos apos a comparacao entre inatividade
versus alguma atividade foram semelhantes aos obtidos para o maior nivel de atividade
considerado (=9 MET-h/sem), com uma reducao de 42% no risco de mortalidade total e de 37%
para a mortalidade por cancro da mama. Comparando os extremos de atividade (0 MET h/sem

versus > 9 MET-h/sem), aquelas com o maior nivel de atividade apresentaram um risco 43%

2Em inglés: “any activity”.



menor de mortalidade total. Nao foi objetivada uma relacao dose-resposta entre a
mortalidade e o aumento de MET-h/sem. No que concerne a intensidade, nao se verificou
diminuicdo da mortalidade com a pratica de atividade vigorosa (considerada como 26 MET),
enquanto a pratica de alguma atividade recreativa de intensidade moderada (entre 3 e <6
MET, segundo os autores) esteve associada a um risco 38% menor de mortalidade total e a
uma reducao de 36% no risco de morte por cancro da mama, quando comparada com a
auséncia de pratica (0 MET-h/sem). Analisando apenas as mulheres pos-menopausa na coorte,
a atividade prévia a menopausa nao demonstrou beneficio na mortalidade total ou por cancro
da mama. Keegan et al (28) concluiram que apenas a atividade fisica recreativa recente
(relativa aos 3 anos anteriores ao diagndstico) e de intensidade moderada ou vigorosa (5,4
MET e 8,5 MET, respetivamente, segundo os autores), esteve associada a um menor risco de
mortalidade total, nomeadamente, cerca de 23% a 29% mais baixo, dependendo do quartil de
atividade (de <9,9 a 38,2 MET-h/sem), em comparacao com a inatividade. Analisando a
atividade fisica durante o periodo total avaliado (dos 12 anos de idade até ao diagndstico)
verificaram a inexisténcia de associacao com a mortalidade total, com igual resultado numa
segunda analise, apos retirados os 3 anos antes do diagnostico. Um outro estudo (32) avaliou a
atividade fisica recreativa de forma semelhante, considerando o periodo desde o ingresso na
escola secundaria até aos 54 anos de idade, e ainda os 3 anos anteriores ao diagnostico de
cancro da mama. Apos agrupadas as intensidades moderada e vigorosa e criadas as variaveis
“atividade fisica recreativa moderada-vigorosa de longo-prazo” (relativa ao periodo
compreendido entre o ingresso na escola secundaria até aos 54 anos de idade) e “atividade
fisica recreativa moderada-vigorosa recente” (que incluiu os 3 anos anteriores ao
diagnostico), concluiram que a primeira diminuia a mortalidade total (a custa do efeito na
mortalidade por cancro da mama), enquanto a segunda estava associada a diminuicao do risco
de morte por outras causas. Ambas as variaveis foram categorizadas da seguinte forma: baixa
- < 0.50h/semana/ano; intermédia - 0.51-3 h/sem/ano; alta - > 3 h/semana/ano. Avaliando a
atividade de longo-prazo, as mulheres incorporadas nas categorias intermédia e alta, quando
comparadas com as da categoria mais baixa de atividade, apresentaram uma diminuicao do
risco de morte por cancro da mama de 35% e de 47%, respetivamente. Os resultados
referentes a mortalidade total foram semelhantes e ndo se constatou relacdo com a
mortalidade por outras causas. A atividade moderada-vigorosa recente esteve fracamente
relacionada com a mortalidade por cancro da mama; todavia, constatou-se uma reducao do
risco de mortalidade por outras causas de 39% nas mulheres pertencentes a categoria de

atividade mais alta. A reducao do risco de mortalidade total foi fraca.

Por fim, Williams (33) dedicou-se ao estudo de somente dois tipos de exercicio, marcha e
corrida, e analisou as suas influéncias na mortalidade por cancro da mama. Para um nivel de
atividade > 7.5 MET-h/semana (recomendacao atual de atividade fisica da United States

Department of Health and Human Services (USDHHS): pelo menos 150 minutos de atividade



fisica aerobica moderada por semana ou 75 minutos semanais se vigorosa)®, a reducdo do
risco foi semelhante para ambas as modalidades (cerca de 41.5%) quando comparado com um
nivel de atividade inferior ao recomendado pela USDHHS. Além disso, o risco relativo foi
semelhante quando comparadas as categorias de atividade entre 7.5 e 12.5 MET-h/semana e

>12.5 MET-h/semana, com a primeira (<7.5 MET h/semana).

Apesar destes dados encorajadores, trés dos artigos examinados ndao mostraram uma relacao
inversa entre a atividade fisica e a mortalidade, entre as sobreviventes de cancro da mama,
(6,34,35) e num outro os resultados nao foram convincentes. (36) Neste ultimo, foi estudada
a possivel influéncia da atividade fisica recreativa praticada antes do diagnostico (aos 13 e 20
anos de idade e durante o ano anterior ao diagnostico) sobre a mortalidade total, em
mulheres jovens (com idades compreendidas entre os 20 e os 54 anos). As curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier referentes a atividade no ano anterior ao diagndstico
evidenciaram uma maior mortalidade para as mulheres no primeiro quartil de atividade. Esta
diminuiu por quartil, sendo que o terceiro e quarto quartis se associaram a uma mortalidade
8% menor que o primeiro. Niveis elevados de atividade estiveram associados a uma diminuicao
da mortalidade (30%), apenas entre mulheres com excesso de peso ou obesas ao diagnostico.
As quatro curvas por quartil de atividade nao diferiram significativamente para os 13 anos, 20
anos ou para a média dos trés periodos. A atividade fisica relativa a estes periodos nao
influenciou a mortalidade. Os autores explicam que estes resultados se podem dever ao facto
de nao terem sido considerados outros tipos de atividade, sendo que as mulheres no primeiro
quartil de atividade recreativa podem ter despendido mais tempo noutras modalidades. Além
disso, aquela relatada para o ano anterior ao diagndstico pode ja refletir influéncia de
sintomas precoces do cancro da mama, para além dos niveis de atividade terem sido
inquiridos e, portanto, carecerem de total objetividade e precisdo. Das mulheres elegiveis,
14% acabaram por nao participar no estudo, o que podera ter alterado os resultados no caso
de diferirem substancialmente daquelas que o fizeram. A duracao das atividades relatadas
pelas doentes nao foi tida em conta. Por fim, poderao nao ter sido consideradas outras
covariaveis com potencial efeito no prognostico. Enger e Bernstein (34) concluiram que a
atividade fisica recreativa desde a menarca até ao ano precedente ao diagnostico nao teve
relacdo com a mortalidade por cancro da mama entre mulheres pré-menopausa, exceto para
niveis mais altos (pelo menos 5h/semana) no ultimo ano, com uma reducédo de 20% no risco de
morte por cancro da mama, comparando com as mulheres com atividade de Oh/semana. No
entanto, esta relacao foi fraca e nao estatisticamente significativa. Os autores atribuem estes
resultados a perda de follow-up (21%), a subjetividade da informacao acerca da atividade
fisica e a necessidade de a recordar, bem como a escolha de atividades mais especificas,
vigorosas e regulares. Com efeito, recolher apenas informacao acerca da participacao em

desportos de competicao, aulas de danca, jogging ou corrida percorrendo, pelo menos, 1,6

3150 minutos semanais de atividade moderada equivalem a 450 MET-min (150min x 3 MET), o que
corresponde a 7.5 MET-h/semana (450 MET-min/60 minutos).



km, praticada pelo menos duas vezes por semana, podera ter negligenciado outras
modalidades em que estas mulheres poderao ter participado ou com diferente frequéncia. O
objetivo consistiu em identificar as mulheres mais ativas e facilitar a recordacao destas
atividades. Por sua vez, Maso et al (35) estudaram o efeito da atividade fisica ocupacional
(entre os 30 e os 39 anos de idade) e recreativa (entre 15 a 19 anos, 30 a 39 anos e 50 a 59
anos) na mortalidade total e por cancro da mama. A atividade ocupacional foi categorizada
como “repouso”, “esforco médio” e “atividade extenuante”. Para a atividade recreativa
foram considerados os niveis <2 h/sem e 22 h/sem. Concluiram que nenhuma das atividades
contribuiu para a diminuicdo da mortalidade total ou por cancro da mama, sendo que os
resultados nao foram justificados. Por ultimo, também Arem et al (6) obtiveram resultados
semelhantes. Ao analisarem a influéncia da atividade fisica recreativa moderada-vigorosa
relativa aos ultimos 10 anos antes do diagndstico sobre a mortalidade total, ndo detetaram
relacoes estatisticamente significativas para nenhum dos niveis de atividade
(“nunca/raramente”, <1, 1-3, 4-7 e >7 h/sem). Explicam a discordancia entre estes
resultados e os dos outros estudos alegando disparidades entre os inquéritos aplicados, os
periodos considerados, o tempo de follow-up e as diferencas das amostras utilizadas. Um
aspeto transversal a estes U(ltimos quatro estudos é o facto de nao avaliarem
simultaneamente a atividade antes e apos o diagnostico, ndo permitindo compreender se um
diferente nivel de atividade e/ou a atividade fisica realizada posteriormente ao
estabelecimento da doenca também poderao influenciar a mortalidade e as recidivas. Sendo
também uma falha dos estudos com resultados favoraveis, esta mesma pode ter-se refletido
de forma mais proeminente nestes quatro, cujos resultados demonstraram ser menos

favoraveis.

Impacto da atividade fisica apos o diagnostico

Chen et al (37) analisaram possiveis associacdes entre a pratica de exercicio (no minimo duas
vezes por semana), 6, 18 e 36 meses apos o diagnostico de cancro da mama e a mortalidade
total, por cancro da mama e recidivas (estas duas Ultimas abordadas num s6 outcome). Foram
definidas duas categorias: o nimero de horas de exercicio por semana (<2,5h ou >2,5h) e o
gasto de energia (<8,3 MET-h/semana ou 28,3 MET-h/semana). As mulheres que se
exercitavam regularmente (pelo menos 2,5 h/semana e 8.3 MET-h/semana - recomendacodes
da USDHHS para sobreviventes de cancro, relativas a 2008)* aos 6 meses apo6s o diagnostico,
apresentaram um risco 20% e 9% mais baixo de mortalidade total e de mortalidade por cancro
da mama/recidiva, respetivamente (em comparagcao com as que praticavam <2,5 h/semana e
<8.3 MET-h/semana). Maiores reducdes de risco foram observadas para os 18 e 36 meses,
sendo que ao fim de 3 anos o risco de mortalidade total tinha diminuido em 30% e o de
mortalidade por cancro da mama/recidiva em 40%. A sobrevivéncia global e a sobrevivéncia

livre de doenca foram superiores no grupo mais ativo. Concluiram que o exercicio regular

4150 minutos semanais de exercicio de intensidade moderada corresponderdo a 150 minutos x 3 MET =
450 MET-min/semana ~ 500 MET-min/semana, o que equivale a 8,3 MET-h/semana.
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durante os primeiros 3 anos apos o diagnostico demonstrou um impacto benéfico na
sobrevivéncia, para a frequéncia, duracdo e intensidade consideradas, constatando-se uma

relacdao dose-resposta.

Num trabalho realizado por Holmes et al, (38) os autores propuseram-se investigar os
beneficios da atividade recreativa durante o ano prévio a admissdo no estudo e reavaliaram-
na a cada 2 anos, durante 8 anos (sendo que os 2 primeiros anos apos o diagndstico nao foram
considerados para nao incluir o periodo de tratamento). Verificaram que qualquer categoria
de atividade recreativa igual ou superior a 3 MET-h/semana (menor nivel de atividade
estipulado) diminuia o risco da mortalidade total, da mortalidade por cancro da mama e de
recidivas. Tendo em conta os niveis de atividade definidos (<3, 3-8.9, 9-14.9, 15-23.9, >24
MET- h/semana), a reducao do risco de mortalidade por cancro da mama situou-se entre os
20% e os 50%, relativamente ao 1° nivel. Apesar de uma tendéncia linear, o beneficio foi
semelhante nos ultimos trés niveis. Também se constatou que os resultados foram
semelhantes para a mortalidade total e recidivas. Uma vez que praticamente metade da
populacao da coorte se encontrava acima ou abaixo do nivel de atividade de 9 MET-h/semana
(equivalente a 3-5 horas de caminhada por semana, a uma velocidade média - considerada
como uma intensidade de 3 MET), este foi definido como cut-off para a analise da
mortalidade por cancro da mama: pratica de atividade igual ou superior a 9 MET-h/semana
resultou num risco 47% menor. Apesar de nao terem avaliado diretamente a variacdo do nivel
de atividade fisica apds o diagnostico, o ajustamento para a atividade fisica anterior a este

nao alterou os resultados.

Um outro estudo (39) limitou-se a analise de um periodo de tempo mais restrito,
nomeadamente, o ano anterior a aplicacdo do inquérito (em média, 5,6 anos apos o
diagnostico de cancro da mama). Ainda assim, os resultados foram semelhantes aos dos
estudos anteriores, tendo-se constatado um efeito benéfico da atividade fisica recreativa na
reducao da mortalidade. Os autores verificaram um menor risco de mortalidade por cancro da
mama e mortalidade total para niveis sucessivamente mais altos (desde <2.8 MET-h/semana
até >21 MET-h/semana) de atividade recreativa total de intensidade moderada e vigorosa
(consideradas simultaneamente). Uma atividade =22.8 MET-h/semana representou uma
diminuicao entre 35% a 39% do risco de morte por cancro da mama, em comparacao com as
mulheres com atividade <2.8 MET-h/semana. A mesma associacao foi observada no que
respeita a mortalidade total. Somente a intensidade moderada (<6 MET, como, por exemplo,
caminhada ou subir escadas) esteve associada a uma menor mortalidade. Com efeito, um
aumento de atividade moderada em 5 MET-h/semana diminuiu em 15% o risco de morte por
cancro da mama, nao tendo sido a observada a mesma associacdo com um aumento idéntico
de atividade vigorosa. Os resultados foram semelhantes para a mortalidade total. Uma vez
que a coorte era constituida por mulheres com diferentes periodos de tempo decorridos entre

o diagnostico e a realizacdo do estudo, foi possivel analisar o efeito da atividade fisica
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recreativa nos periodos pds-diagndsticos recente e mais tardio; todavia, ndao se detetaram
diferencas. Deste modo, estes dados podem sugerir um efeito benéfico independentemente
do tempo decorrido desde o diagnostico de cancro da mama. O ajustamento dos resultados
para a atividade fisica recreativa que teve lugar antes do diagnostico nao alterou estes
resultados.

Um outro projeto (40) avaliou os efeitos da pratica de atividade fisica ocupacional,
doméstica, recreativa e para deslocacdes, na mortalidade total, por cancro da mama e
recidivas. O periodo contemplado foi de 6 meses antes da participacdo no estudo, sendo que
as participantes tinham sido diagnosticadas 39 meses antes deste. Foram consideradas as
seguintes categorias de atividade: moderada (h/semana), vigorosa (h/semana), moderada-
vigorosa (MET-h/semana) e total (MET-h/semana). Quanto ao risco de recidivas, este diminuiu
aquando da pratica de qualquer nivel de atividade diferente de 0 MET-h/sem; contudo, nao
se observou uma relacdo dose-resposta. A Unica tendéncia verificada foi para a atividade de
intensidade moderada (definida entre 3 a 5.9 MET), ainda que estes achados nao tenham sido
estatisticamente significativos. Os resultados foram idénticos para a mortalidade por cancro
da mama. Avaliando o impacto no risco de mortalidade total, este diminuiu progressivamente
com o aumento dos niveis de atividade em todas as categorias, a excecao da atividade
vigorosa (26 MET, segundo os autores), verificando-se uma reducao de 34%. Os autores

concluiram que os resultados foram muito mais consistentes para a mortalidade total.

Impacto da alteracdo dos niveis de atividade fisica

Enquanto os estudos analisados nas duas seccoes anteriores se referiam a épocas estanques
(antes ou apods o diagnostico de cancro da mama), os artigos analisados neste topico apuram
os possiveis efeitos das alteracdes de padrdes de atividade fisica, entre os periodos antes e

apos o diagnostico.

No estudo HEAL, (41) foi analisada a relacdo entre a pratica de atividade fisica (recreativa,
ocupacional e doméstica) no ano anterior ao diagnostico, no segundo ano apds este, bem
como as alteracoes entre os dois periodos, e a mortalidade total e por cancro da mama. A
diminuicdo da atividade fisica acarretou um risco de mortalidade total 4 vezes superior, em
comparacao as mulheres que se mantiveram inativas. O aumento da atividade em, pelo
menos, 3 MET-h/semana resultou num risco de mortalidade total 45% menor. Embora as
reducdes do risco fossem relativas a mortalidade total, a maioria das mortes foi por cancro da
mama, pelo que os resultados foram considerados equivalentes.

Dois outros estudos consideraram a atividade fisica relativa ao momento da aplicacao do
inquérito (atividade baseline) como atividade pré-diagnoéstico. Assim, Irwin et al (42)
analisaram a associacao entre a atividade fisica recreativa baseline, aquela praticada apds o
diagnostico (aos 3 e 6 anos) e a alteracao de atividade fisica entre estes dois periodos, e a

mortalidade total e por cancro da mama, em mulheres na pdés-menopausa. Entre os dois
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periodos, 40% das mulheres aumentaram o seu nivel de atividade, 35% mantiveram-no e 25%
diminuiram. Aquelas que aumentaram a sua atividade para niveis 29 MET-h/semana ou assim
se mantiveram (classificadas como “ativas”) apresentaram um risco 33% menor de
mortalidade total, em confronto com as mulheres “inativas” (0 MET-h/semana) ou
“insuficientemente ativas” (entre >0 e <9 MET-h/semana) antes do diagnostico, mesmo se
“inativas” antes do aparecimento da doenca. Além disso, a taxa de mortalidade para
mulheres que se tornaram “ativas” (29 MET-h/semana) ou para aquelas que mantiveram esse
nivel desde o diagnostico foi igual (4% para ambos os grupos), o que leva a concluir que o
aumento da atividade é benéfico mesmo para mulheres sedentarias antes do diagndstico e
que alteraram o seu comportamento posteriormente. A taxa de mortalidade foi de 7% para as
que permaneceram “inativas”/”insuficientemente ativas” e para aquelas que diminuiram os
seus niveis de atividade de “ativas” para “insuficientemente ativas”/”inativas” ou de
“insuficientemente ativas” para “inativas”. Os autores concluiram que a pratica de atividades
recreativas moderadas-vigorosas (caminhada rapida, ciclismo, natacdo), corresponderam a
um menor risco de mortalidade total e por cancro da mama; além disso, mulheres que
mantiveram ou aumentaram os seus niveis de atividade para os valores recomendados (9 MET-
h/semana), mesmo aquelas “inativas” antes do diagnostico, obtiveram uma menor taxa de
mortalidade, comparativamente a doentes que persistiram “inativas”. Num outro estudo, (43)
o objetivo foi semelhante, mas com resultados dispares. Analisaram a relacdo entre a
atividade fisica baseline, mudanca do padrdo de atividade apds um ano e a mortalidade por
cancro da mama, total (consideraram equivalente a mortalidade por cancro da mama, uma
vez que este foi responsavel por 80% das mortes) e recidivas/novo tumor. A recomendacao da
ACSM de 150 min/semana de caminhada a ritmo moderado (definido como uma intensidade
de 4 MET) foi convertida para 10 MET-h/sem® e foi criada a variavel dicotémica “meeting
physical activity guideline” ou “not meeting physical activity guideline”. Alteracoes na
atividade fisica com o resultante cumprimento das orientacées da ACSM, ap6s um ano, ndo
mostraram qualquer efeito benéfico em nenhum dos outcomes, o que os autores atribuiram a

possibilidade do periodo de tempo considerado ter sido insuficiente.

Covariaveis consideradas e o papel de outros fatores nos resultados obtidos
As estimativas calculadas foram ajustadas para diversos fatores com o potencial de modificar
o impacto da atividade fisica nos desfechos estudados, os quais serao apresentados neste

topico.

indice de massa corporal (IMC) e relacdo cintura-anca

Atividade fisica antes do diagnostico

Dos sete artigos que concluiram existir uma relacao inversa entre a atividade fisica antes do
diagnodstico de cancro da mama e o prognostico, cinco (28-31,33) concluiram que os valores

de IMC e da razao cintura-anca exerceram efeitos independentes na mortalidade e recidivas,

5150 minutos semanais x 4 MET = 600 MET-min/semana ou 10 MET-h/semana.
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e tanto as mulheres com excesso de peso, como aquelas com um peso normal foram
beneficiadas. Nos restantes dois artigos, o ajuste para estas variaveis modificou os resultados
obtidos. Abrahamson et al (36) verificaram que a atividade fisica elevada relativa ao ano
anterior ao diagnodstico estava associada a menor mortalidade entre mulheres com excesso de
peso ou obesas ao diagndstico, mas ndao em mulheres com peso ideal ou abaixo deste. O
mesmo sucedeu relativamente a relacao cintura-anca calculada a data de inicio do estudo,
quando esta se mostrou superior a 0.8. O California Teachers Study (32) concluiu que niveis
intermédios ou altos de atividade fisica a longo prazo estavam associados a menor risco de

mortalidade total, exclusivamente entre mulheres com IMC >25 kg/m?.

Atividade fisica apds o diagnostico

Dois (37,39) dos cinco artigos analisados concluiram que nem o IMC, nem os valores da razao
cintura-anca modificaram as relacdées encontradas entre a atividade fisica, a sobrevivéncia e

as recidivas.

Uma parte do estudo de Pierce e colegas® (44) comportou a analise da influéncia do IMC (ao
inicio do estudo) na mortalidade total, segundo as diferentes categorias da variavel consumo
de pecas de fruta+atividade fisica (“baixo consumo de frutas/baixo nivel de atividade fisica”;
“baixo consumo de frutas/nivel elevado de atividade fisica”; “alto consumo de frutas/baixo
nivel de atividade fisica”; “alto consumo de frutas/alto nivel de atividade”). As mulheres nao
obesas nao apresentaram diferenca na mortalidade, a excecao do grupo correspondente a
variavel “alto consumo de frutas/alto nivel de atividade”, cuja mortalidade foi metade em
relacado as restantes (4,9% versus 9.1-9.9%). Resultados semelhantes foram encontrados entre
as mulheres obesas com o habito de “alto consumo de frutas/alto nivel de atividade”, cujo
valor de mortalidade foi de 4,7% em comparacao com 12,7% e 14,2% nos restantes grupos. Em
comparacao com as nao obesas, as doentes obesas apresentaram maior mortalidade dentro de
cada variavel, a excecado das que tinham “alto consumo de frutas/alto nivel de atividade”,

uma vez que a mortalidade se mostrou igual.

No LACE Study, (40) o ajustamento para o IMC antes do diagnostico (entre outros fatores)
resultou na atenuacdo de todos os resultados e, no que respeita a mortalidade total, a Unica
relacdo protetora que permaneceu significativa foi a relacionada com a pratica de atividade
fisica de intensidade moderada-vigorosa e moderada, perdendo-se o efeito benéfico da
atividade fisica total. A diminuicao do risco da mortalidade total pela atividade moderada
verificou-se em mulheres com peso normal, mas nao com IMC>25 Kg/mz. Nao foram
observados efeitos diferenciais na mortalidade por cancro da mama ou recidivas. Num outro
estudo, (38) o efeito protetor da atividade fisica foi semelhante entre mulheres com IMC >25
kg/m? e com IMC <25 Kg/m?, ainda que tenham constatado reducées de risco variando de 35 a

65% nas Ultimas e de 19% a 56% para as primeiras. Aferiram que, para um IMC =30 Kg/m?, os

® Estudo referido unicamente neste topico acerca das covariaveis, uma vez que incide especificamente
no IMC e na dieta.
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valores se situaram entre 28% e 78%, o que podera indiciar um beneficio adicional para estas

mulheres, ainda que o nUmero de casos tenha sido limitado.

Alteracdo dos niveis de atividade fisica

Dos estudos que obtiveram resultados, um (42) nao verificou interacao significativa entre os
valores de IMC e os beneficios da atividade fisica; o outro, (41) apesar de considerar esta

variavel, nao faz qualquer referéncia ao seu efeito nos resultados.

Caracteristicas do tumor (estadio, grau, recetores hormonais)
A panoplia de estudos analisados focou as suas investigacoes em doentes com neoplasias entre
os estadios 0-lll e em nenhum deles foram abordadas as mulheres com doenca metastatica,
uma vez que poderiam estar demasiado fatigadas para adotarem um estilo de vida ativo e

praticarem exercicio (37,38).

Atividade fisica antes do diagnostico

Dois dos artigos (33,36) ndo fazem referéncia a possivel interacao entre as caracteristicas do
tumor e os resultados obtidos; outros trés (29,31,32) ndo detetaram qualquer modificacao

apos o ajuste para esta covariavel.

Schmidt et al (30) verificaram que as reducoes de risco na mortalidade por cancro da mama,
total e por outras causas foram independentes do estadio, grau histoldgico e recetores no
tumor. O mesmo nao se verificou quanto ao risco de recidiva, relativamente ao qual o efeito
protetor da atividade fisica foi restrito aos tumores sem recetores para estrogénio ou
progesterona. Nestas doentes, a probabilidade de recidiva diminuiu 50%, quando praticados

niveis mais elevados de atividade antes do diagnostico (242 MET-h/semana).

Keegan e colegas (28) detetaram uma relacao inversa entre a mortalidade total e a atividade
fisica relativa aos 3 anos anteriores ao diagndstico, apenas entre mulheres com tumores
positivos para recetores de estrogénio. Os resultados foram semelhantes para os recetores de

progesterona.

Atividade fisica apds o diagnostico

Todos os estudos tiveram em conta as caracteristicas prognosticas do tumor. No estudo de
Holick et al, (39) o beneficio da atividade fisica no risco de morte por cancro da mama foi
independente do estadio; nos restantes, o estadio e a presenca/auséncia de recetores
modificou os resultados. Relativamente ao estadio, dois estudos (37,38) verificaram uma
maior vantagem para mulheres com um estadio mais avancado (llb-Ill). Em trés estudos,
(38,40,44) o beneficio da atividade fisica verificou-se apenas para tumores com recetores de
estrogénio ou progesterona. Contrariamente, no estudo de Chen e colaboradores (37) so se
verificou reducao do risco na mortalidade total nas mulheres com tumor sem recetores,

embora sem influéncia na mortalidade por cancro da mama ou recidivas.
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Alteracao dos niveis de atividade fisica

Ambos os estudos consideraram as caracteristicas prognosticas do tumor. O efeito benéfico da
atividade fisica foi mais forte em mulheres com estadio mais avancado da doenca e com

tumores positivos para recetores de estrogénio. (41,42)

Estado menopausa

Atividade fisica antes do diagnostico

Em trés (28,30,32) dos sete estudos, o estado menopausa nao foi considerado. Nos restantes,
(29,31,33,36) a atividade fisica mostrou ser benéfica tanto em mulheres na pré-menopausa,
como na pos-menopausa, sendo que num destes (31) apenas a atividade fisica praticada apos

a menopausa apresentou beneficio na sobrevivéncia.

Além disso, verificou-se que mulheres ativas antes do diagnostico tinham um menor risco de
mortalidade total, quer o diagnostico de cancro da mama tivesse sido feito antes ou depois da

menopausa. (31,33)

Atividade fisica apds o diagnodstico

Entre os cinco estudos analisados, apenas um (40) concluiu existir vantagem unicamente
entre mulheres na poés-menopausa. As associacoes entre a pratica de atividade fisica apos o
diagndstico e o prognostico nao foram modificadas pelo facto das doentes estarem ou nao na

menopausa, hos restantes estudos. (37-39) Um outro (44) nao considerou este fator.

Alteracdo dos niveis de atividade fisica

Um dos estudos (42) limitou a sua analise a mulheres na pés-menopausa e concluiu que niveis
elevados de atividade fisica poderdo aumentar a sobrevida, mesmo entre aquelas menos
ativas antes do diagnostico. Um outro estudo (41) nao verificou qualquer influéncia do estado

de menopausa.

Comorbilidades
A presenca de comorbilidades entre as participantes dos estudos nao foi consistentemente
considerada. Esta nao alterou os resultados verificados relativamente a reducao de risco de
mortalidade e recidivas como beneficio da pratica de atividade fisica, antes ou apds o
diagnéstico. (29,30,31,36,37,39)

Numa das analises, (29) verificou-se que 47,3% das mulheres possuiam comorbilidades e num
outro, (30) um terco das mortes registadas foram consequentes a outras causas que nao o
cancro da mama. Duas ou mais comorbilidades estiveram associadas a maior mortalidade por
cancro da mama e pelo menos uma a maior mortalidade total, como observado no estudo de
West-Wright et al. (32)
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Dieta, tabagismo e habitos alcodlicos
Também estes fatores, a semelhanca das comorbilidades, raramente foram tidos em

consideracao.

Dois estudos (29,33) verificaram efeitos benéficos com a pratica de atividade fisica antes do
diagnostico na mortalidade por cancro da mama, total e recidivas, mesmo apds ajustamento
para diversos fatores, incluindo habitos tabagicos passados ou presentes. No estudo de
Schmidt et al, (30) as reducdes no risco de mortalidade por cancro da mama foram
independentes de outros fatores de prognostico, incluindo os habitos tabagicos ao
diagnédstico. Contudo, entre as mulheres fumadoras ou ex-fumadoras verificou-se uma maior
mortalidade atribuida a outras causas. (30)

A relacdo inversa entre mortalidade e a pratica de caminhada ou corrida manteve-se, mesmo
ajustando o modelo para dieta e habitos alcoolicos antes do diagnostico. (33) Um outro
estudo (43) também nao detetou interacdo entre os habitos alimentares e o beneficio da
atividade fisica. Distintamente, Pierce et al (44) concluiram que, apos o diagnostico, as
doentes que adotavam uma dieta saudavel e eram simultaneamente fisicamente ativas
tinham uma maior sobrevida. O consumo de 5 porcées de fruta ou vegetais e a pratica de
atividade fisica semanal equivalente a 30 minutos de caminhada a passo moderado, durante 6
dias por semana, beneficiou a sobrevivéncia global a 10 anos. Constatou-se um decréscimo de
50% na mortalidade entre as mulheres que adotaram este estilo de vida. Deste modo, so a
associacao das duas medidas do modelo ajustado provou ter uma vantagem significativa na

reducao da mortalidade.

Outros fatores
A idade das participantes ao diagndstico ou aquando da entrada no estudo ndao modificou os
resultados obtidos, quando considerada em todos, exceto quatro dos estudos. (31,37,38,44) O

mesmo sucedeu para a modalidade de tratamento realizada. (29,30,37) A qualidade de vida

foi referida objetivamente em apenas um dos estudos analisados, (37) o qual concluiu que as
associacoes encontradas entre a atividade fisica apos o diagndstico e a mortalidade total e
recidivas/mortes por cancro da mama nao foram modificadas por este fator. Também o nivel

educacional e a raca/etnia foram referidos de forma concreta em dois artigos, (28,33) com o

mesmo resultado. Saliente-se que, a excecao de um estudo, (37) a grande maioria das

participantes eram de raca caucasiana e ocidentais.

Principais conclusées das evidéncias

Relativamente a atividade fisica:

e A maioria dos estudos verificou existir beneficio entre a atividade fisica e o
progndstico de mulheres com cancro da mama, embora aqueles que nao obtiveram

resultados tenham incidido em tipos, intensidades e niveis de atividade semelhantes.
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Tanto a atividade fisica realizada antes do diagnostico, como apoés o diagnostico
revelaram vantagens ao nivel da mortalidade total, por cancro da mama, por outras
causas, bem como um efeito benéfico nas recidivas ou aparecimento de novo tumor,
com reducoes semelhantes nos riscos obtidos. Observaram-se reducdes no risco de
morte por cancro da mama entre 37% e 50%, entre 20% a 50% na mortalidade total,
entre 20% a 65% na taxa de recidivas e entre 29% a 50% na mortalidade por outras

causas.

No que concerne a atividade praticada antes do diagnostico, os anos mais recentes
(mais especificamente, até 3 anos antes do diagnostico) parecem ter maior vantagem
na mortalidade total e por outras causas. (28,32,36) A atividade que teve lugar em
anos mais remotos parece estar inversamente associada a mortalidade por cancro da
mama. (32) De forma semelhante, entre mulheres na menopausa, um estilo de vida
ativo apos a menopausa tera mais vantagens. (31) Melhores resultados para periodos
recentes antes do diagndstico podem indicar que a atividade ai praticada esta
fortemente relacionada com e, consequentemente, ser semelhante aos niveis de
atividade pos-diagnostico, refletindo o beneficio de um estilo de vida ativo apos o
aparecimento da doenca. (31) Contudo, o ajustamento para a atividade anterior ao
diagnéstico nao modificou os resultados obtidos para a atividade fisica apos este.
(38,39) Uma possivel explicacdo para a relacao inversa demonstrada entre a atividade
realizada antes do diagnostico e a mortalidade é o facto de os individuos ativos
estarem predispostos a tumores biologicamente menos agressivos, além de
apresentarem uma maior capacidade funcional que lhes permite tolerar melhor o

tratamento e completa-lo. (45)

A atividade fisica apds o diagnostico podera estar associada a uma menor mortalidade

através dos mecanismos explicados no proximo capitulo.

A atividade fisica recreativa foi a mais estudada e a que mostrou maior vantagem
quando analisada a par da atividade ocupacional e doméstica, (29,30) mesmo quando
estas duas modalidades perfizeram 89% do total de atividade fisica considerada. (29)
Foi sugerido que tal se possa dever ao facto da atividade recreativa ser de maior
intensidade e objeto de melhor recordacao e classificacao, uma vez que se trata

frequentemente de atividades organizadas. (29)

As atividades especificas analisadas foram: danca, jogging, corrida, caminhada,
ciclismo, natacdo, jardinagem, cuidar de criancas, aulas de aerdbica, ténis,
raquetebol, calisténica, voleibol, softball, golfe, squash, maquina de remos. A mais

frequentemente referida foi a caminhada.



e A pratica de atividade recreativa acima de 0 MET-h/sem ja apresenta beneficio a
nivel da mortalidade total, por cancro da mama e por outras causas, bem como na
reducao do risco de recidivas e no surgimento de novo tumor. Em geral, foi
encontrado maior beneficio para maiores niveis de atividade. Contudo, em dois
estudos (33,38) detetaram-se valores a partir dos quais a atividade praticada ja nao
obteve qualquer vantagem adicional, nomeadamente acima de 7.5 MET-h/semana e
acima de 9 MET-h/semana. Holmes et al (38) especularam que mulheres nas
categorias mais altas de atividade, ap6s o diagnostico, seriam igualmente bastante
ativas antes do aparecimento da doenca e, uma vez que ainda assim desenvolveram
cancro da mama, este podera ser resistente aos efeitos benéficos da atividade na
sobrevivéncia. Por outro lado, estes dados permitem concluir que 3 a 5 horas de
caminhada por semana, a uma velocidade média (9 MET-h/semana), ou, pelo menos,
150 minutos de atividade aerobia moderada por semana ou 75 minutos semanais se
vigorosa (7.5 MET-h/semana) sao exequiveis e serdao suficientes para melhorar o

prognostico destas doentes.

e Dos cinco estudos que avaliaram a intensidade da atividade fisica, quatro verificaram
que apenas a moderada (considerada como a correspondente a 3-6 MET nos estudos
analisados) foi benéfica, contrariamente a vigorosa (6 ou superior a 6 MET, nos
estudos analisados). Apenas um estudo, que abordou a atividade praticada apos o
diagnostico, detetou uma relacdo dose-resposta para a intensidade. (37) Tal nao
significa que a atividade de intensidade elevada seja prejudicial; simplesmente nao
confere beneficios adicionais, tal como se explica nas duas hipoteses seguintes.
Primeiro, apesar de um sucessivo aumento de intensidade proporcionar
paralelamente ganhos de salde e de condicéo fisica’, a partir de certo ponto sé se
estdo a ganhar niveis de condicdo fisica e nao de salude, o que nao é prejudicial,
desde que nao haja contraindicacées para treinar a intensidades elevadas. (18) A
segunda hipotese diz respeito a hipotese hermética, a qual prediz que o efeito da
atividade fisica nao € linear e resulta de uma resposta das células ao stress. (46)
Basicamente, refere-se a uma resposta fisioldgica bifasica a um agente agressor (tal
como a atividade fisica). (47) Portanto, caracteriza-se por um efeito vantajoso a
doses baixas e por um efeito semelhante a auséncia de exposicao se em altas doses.
(46) O exercicio moderado, ao propiciar pequenas doses de stress oxidativo, promove
ajustes antioxidantes que melhoram a capacidade do organismo para suportar doses
maiores desse tipo de agressdo, no caso de uma exigéncia fisica maior. (47) Este
efeito parece estar também relacionado com o sistema imunitario, ja que a

inatividade ou sessoes de atividade intensa aumentam o risco de infecao (pelo efeito

"Este termo corresponde a capacidade para poder executar com facilidade as tarefas motoras da vida
diaria, a intensidade e na duracao necessarias. (18)
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imunossupressor), enquanto a atividade regular de intensidade e duracao moderadas

estimula a imunidade. (46)

Outras explicacoes avancadas pelos autores dos artigos em questdao consistem em
erros de medicao da atividade e o facto de que mulheres com doenca mais avancada
ou agressiva podem participar em atividades de maior intensidade como forma de
lidar com a doenca e com os efeitos do tratamento, (40) criando a ilusao de piores
resultados para niveis mais altos de intensidade, além de terem sido relatados baixos

niveis de atividade vigorosa, dificultando o estudo do seu efeito. (38)

e A manutencdo de uma vida ativa ou o aumento da atividade fisica até, pelo menos, 6
anos apds o diagnostico tem maior vantagem, relativamente as doentes que ndo o
fazem, para além do beneficio na sobrevida ser semelhante, sugerindo que existe a
possibilidade de melhorar o prognoéstico mesmo das mulheres sedentarias antes do
diagnostico. A diminuicdo do nivel de atividade acarreta um aumento acentuado no

risco de morte total e por cancro da mama.

Em relacdo a outros fatores relacionados com as caracteristicas da

populacao e do tumor:

IMC, relacao cintura-anca e ganho de peso:

Dois estudos (32,36) verificaram que a atividade fisica se refletiu de forma benéfica somente
entre mulheres com IMC>25 kg/m2 e razao cintura-anca > 0.8, sendo que um outro (38)
mostrou um beneficio adicional entre doentes obesas. Contudo, na maioria dos estudos, as
vantagens da atividade fisica tanto antes, como apods o diagnostico, foram independentes do
IMC e da razao cintura-anca das participantes. Quer mulheres com IMC > 25kg/m2 e/ou razao
cintura-anca > 0.8, quer mulheres com peso e medicoes de adiposidade normais apresentaram
vantagens na mortalidade e nas taxas de recidiva. Isto sugere que o mecanismo através do
qual a atividade fisica resulta num melhor progndstico podera ser independente das duas

variaveis acima mencionadas.

Em geral, a magnitude das reducoes de risco da mortalidade e taxa de recidivas em mulheres
com IMC=25 kg/m? é menor que aquela entre doentes com valores normais de IMC. Contudo,
existem evidéncias de que a adocdo concomitante de uma dieta saudavel e altos niveis de
atividade fisica podem atenuar estas diferencas e igualar os riscos. (44) Além disso, mulheres
com excesso de peso ou obesas apresentam maior mortalidade total e por cancro da mama,
mas doentes fisicamente inativas poderdo ter mau prognostico, mesmo com um IMC dentro

dos valores normais. (30)

Caracteristicas do tumor (estadio ao diagnéstico, grau, recetores):

A semelhanca do IMC, os resultados dos estudos analisados ndo sdo concordantes quanto a

influéncia e efeitos diferenciais produzidos pelas caracteristicas do tumor.
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A presenca de recetores, sobretudo para o estrogénio, parece favorecer o efeito benéfico da
atividade fisica relativa aos periodos pré e pds-diagnostico, embora dois estudos (30,37)
tenham relatado maior vantagem em tumores sem recetores. Tal pode sustentar a hipotese
de que a atividade fisica atuara por mecanismos adicionais, ndo exclusivamente relacionados

com alteracoes nos niveis das hormonas sexuais.

Relativamente ao estadio, as doentes mais beneficiadas foram aquelas com doenca mais

avancada, entre os estadios Il e Ill. (37,38,41,42)

Uma maior vantagem entre mulheres com tumores sem recetores e em estadios mais
avancados pode dever-se a causalidade reversa, (37) ou seja, por apresentarem pior
prognostico, praticariam maiores niveis de exercicio que, por conseguinte, podera resultar

num maior beneficio.

Menopausa:
Da analise dos estudos que abordaram esta variavel foi consensual que tanto as mulheres na

pré-menopausa, Como na pds-menopausa apresentam vantagens no prognostico, com a

adocéo de um estilo de vida ativo antes ou apos o diagnostico.

Apenas um estudo (40) concluiu existir vantagem unicamente entre mulheres na pos-
menopausa, enquanto outro (34) que incidiu exclusivamente em doentes na pré-menopausa
nao encontrou qualquer associacdo entre a pratica de atividade fisica recreativa e a
mortalidade por cancro da mama. Além disso, uma das analises (36) com enfoque num grupo
de mulheres jovens (com idades compreendidas entre os 20 e os 54 anos) também nao obteve
resultados consistentes. Embora este tenha concluido que o estado menopausa nao
influenciava os resultados, 985 das 1265 mulheres encontravam-se na pré-menopausa. Dados
os resultados destes Ultimos estudos mencionados e o facto de muitos outros nao terem tido
em conta este aspeto, é dificil fazer extrapolacées. No entanto fica por esclarecer se as
mulheres pds-menopausa terao algum beneficio adicional. Tal é credivel, uma vez que a
atividade fisica reduz a gordura corporal, a qual é a principal fonte de estrogénios nesta
populacao, (48,49) atuando assim num fator importante no desenvolvimento do cancro da

mama.

Ainda assim, a reducao na mortalidade pela atividade fisica antes do diagnostico nédo foi

exclusiva de doentes diagnosticadas antes ou apos a menopausa. (31,33)

Comorbilidades
A presenca de comorbilidades entre as participantes nao influenciou os resultados
respeitantes a diminuicdo do risco de mortalidade e recidivas, com a pratica de atividade
fisica antes ou depois do diagnostico. No entanto, estes dados ndo devem menosprezar a

importancia desta variavel, uma vez que as comorbilidades estdo presentes num numero
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significativo de doentes e constituem um espectro vasto de doencas potencialmente graves e
fatais. Além disso, as mortes verificadas nos estudos analisados nao se devem Unica e
exclusivamente ao cancro da mama. Estas condicdes constituem, portanto, um fator de mau
prognostico. Além disso, enquanto a mortalidade por cancro da mama tem vindo a diminuir
nas uUltimas décadas, doentes com uma vida sedentaria antes do diagnostico encontram-se em

risco crescente de morte prematura por outras causas. (30)

Dieta, tabagismo e habitos alcoodlicos

No pequeno numero de estudos onde estes aspetos foram considerados, verificou-se que
efeitos benéficos da atividade fisica ndo foram influenciados por fatores como a dieta e os
habitos tabagicos ou etilicos das doentes. Contudo, nas mulheres fumadoras ou ex-fumadoras
verificou-se um aumento da mortalidade por outras causas, com um maior niUmero de mortes
nas primeiras. (30) Além disso, a associacdo de uma vida ativa e de uma dieta saudavel

parece ter beneficios entre mulheres com cancro da mama. (44)

De notar que as mulheres mais inativas foram também as que apresentaram estilos de
vida menos saudaveis, sobretudo no que respeita a habitos tabagicos e dietéticos,
(30,31,37-39,43) o que alerta para a necessidade de atuar simultaneamente nestes

fatores.
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Mecanismos fisiolégicos subjacentes

Os mecanismos propostos para o efeito protetor da atividade fisica na incidéncia de cancro da
mama poderao também atuar beneficamente apds o diagndstico, apresentando um eventual
papel positivo sobre o prognéstico. (29,30,31,36,40,50) A curto prazo, a contracdo muscular
utiliza glucose e aminoacidos, aumenta a sensibilidade a insulina e diminui o seu nivel sérico;
a longo prazo, a atividade fisica resulta em alteracdes na composicao corporal, reduzindo os
substratos que sustentam a carcinogénese, melhorando a sensibilidade a insulina, alterando a
razdo entre os niveis de adiponectina e leptina, aumentando a imunidade celular e
bloqueando as vias de proliferacao e da angiogénese. (50) As vantagens também incluem
reducdes na formacdo de radicais livres enddgenos e no dano oxidativo, diminuicao da
inflamacdo, aumento da reparacdo do acido desoxirribonucleico (ADN), alteracées no
metabolismo hormonal enddgeno, atenuacdo das comorbilidades, melhoria da qualidade da

vida e aumento da eficacia e cumprimento do tratamento. (29,48)

IMC, adiposidade e relagao cintura-anca

O sedentarismo apds o diagnostico de cancro da mama esta relacionado com o aumento
ponderal, assim como também pode estar na dependéncia do proprio tratamento, uma vez
que frequentemente se observa ganho de peso nas mulheres sujeitas a quimioterapia.
Destaca-se a extrema importancia, uma vez que o excesso de peso e a obesidade estdo
associados a um pior prognostico, comportando uma maior taxa de mortalidade total e por
cancro da mama, bem como um risco acrescido de recidivas e metastizacao. (38,49,51-59)
Verificou-se que, independentemente do peso ao diagnostico, por cada 5 kilogramas (kg) de
peso auferidos, se observa um aumento de 14% na mortalidade, ndo somente na especifica,
mas também da total. (59) As vias das citocinas e da insulina poderdo ser as mediadoras

chave do aumento de peso. (60)

O impacto negativo de um IMC elevado foi observado tanto em mulheres pré-menopausa,
como pds-menopausa, apesar de nao se verificar em todos os estudos. (58) De salientar que
alguns autores consideram que na pré-menopausa o valor de IMC ndo apresenta associacao
positiva ou apenas exibe uma fraca relacao inversa com o risco de cancro da mama, (48)
podendo mesmo estar associado a uma diminuicao do risco, (52) uma vez que a obesidade e
elevados niveis de insulina acarretam uma anovulacao cronica, na presenca de predisposicdo
genética para o hiperandrogenismo ovariano. (48,61) Deste modo, o beneficio de um menor
numero de ciclos de ovulacdo poderia sobrepor-se aos riscos do excesso de peso e
hiperinsulinémia, e desapareceria apo6s a menopausa. (62) Ja durante a menopausa, o tecido
adiposo (incluindo o da mama) torna-se a principal fonte de estrogénios. (48) Estes factos

permitem perceber a importancia do estado menopausa e, possivelmente, da presenca de
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recetores de estrogénio na relacdo entre o IMC, os niveis de insulina e a mortalidade por

cancro da mama. (62)

Foram propostos diversos mecanismos para explicar a associacao entre obesidade e o
desenvolvimento e progressao do cancro. A obesidade e o excesso de peso resultam em niveis
elevados de hormonas sexuais pela maior quantidade de aromatase® e de 17p-hidroxeisteréide
desidrogenase’; libertacdo cronica de acidos gordos livres, diminuindo a captacéo de glicose
pelos tecidos e, consequentemente, aumentando o nivel de insulina; maior libertacao de
leptina, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a); reducao da

adiponectina; aumento do stress oxidativo. (27,49)

e Os niveis séricos de estrogénios sdo mais elevados em mulheres obesas e com excesso
de peso, devido a atividade da 17g-hidroxeisteroide desidrogenase e da aromatase.
(27,32,55) Constata-se ainda um o aumento da sua biodisponibilidade, fruto dos niveis
elevados de insulina e moléculas relacionadas, as quais diminuem a globulina ligante
de hormonas sexuais (SHBG). (58) Tanto os estrogénios como os androgénios
promovem o crescimento das células cancerigenas da mama, (58) o que esta de
acordo com as evidéncias que sugerem um pior prognostico nas mulheres obesas com

neoplasias que expressam recetores para estrogénio. (63)

e Para além de serem diretamente utilizados pelas células cancerigenas como fonte de
energia, os acidos-gordos livres atuam como mediadores oncogénicos, representando
uma fonte energética para as células cancerigenas (49). Foi demonstrada uma relacao

entre mutacdes da enzima sintase de acidos gordos e a incidéncia de cancro. (49)

e Os niveis de insulina e o IMC estdo fortemente correlacionados entre si, (52) uma vez
que uma importante consequéncia do excesso de peso e da inatividade é o
desenvolvimento de resisténcia a insulina, existindo uma relacao linear entre o
aumento da insulina em jejum e pos-prandial e o aumento do IMC, mesmo com
valores entre 20 a 25 kg/mz. (61) A obesidade diminui, ainda, os niveis das proteinas

ligantes de IGF | e I, (61) mediando a sua biodisponibilidade.

e O tecido adiposo sintetiza varias adipocinas que regulam a sensibilidade a insulina, a
lipolise, o aporte de energia e processos inflamatorios. (49)
A adiponectina promove a oxidacdo de acidos gordos, a captacdo de glicose pelas
células hepaticas e pelo musculo, diminui a gluconeogénese hepatica, inibe a
proliferacao celular, induz a apoptose e tem efeitos antiangiogénicos e anti-
inflamatoérios. (27,49)

8 Enzima responsavel pela conversao de estrogénios em androgénios.
® Enzima responsavel pela conversdo de androstenediona em testosterona.
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Por sua vez, a leptina € um mediador chave na regulacao do peso corporal e os seus
niveis sdo rigidamente controlados para garantir o equilibrio adequado entre a
ingestao alimentar e o gasto de energia. (27) Melhora a sensibilidade a insulina
quando presente em niveis normais, contrariamente aos seus efeitos em
concentracdes elevadas. (27) Promove o crescimento celular e a angiogénese, inibe a
apoptose, modula a migracdo das células cancerigenas e mantém o estado de
inflamacao crénica ao promover a diferenciacdao de mondcitos em macrofagos. (27)
Contribui para alteracbes nas células epiteliais mamarias que conduzem a
transformacdo maligna, (59) além de estimular a aromatase e estabilizar o recetor a
do estrogénio. (27) Foi demonstrada uma expressao excessiva de recetores para esta
no cancro da mama. (27,49) A leptina associou-se ainda a uma menor eficacia de
alguns antineoplascios, como os antiestrogénios e o transtuzumab. (59) Além disso,
atua como um inibidor da adiponectina. (27)

Constatou-se que na obesidade, os niveis de adiponectina estdo frequentemente
reduzidos e a leptina aumentada, o que esta associado a insulinorresisténcia, cancro e

a um prognostico adverso. (49,55)

A obesidade é caracterizada por um estado cronico de inflamacdo de baixo grau,
influenciando a promocao e progressao tumoral. (49) A inflamacdo croénica induz
hipertrofia dos adipocitos, infiltracao por células imunitarias, angiogénese, fibrose e
alteracdes no perfil de producdo de adipocinas. (49) O tecido adiposo de individuos
obesos esta significativamente infiltrado por macrofagos que participam em vias
inflamatdrias importantes nas comorbilidades associadas, além de aumentarem os
niveis de marcadores inflamatorios (como a IL-6 e o TNF-a) que se encontram
desregulados no cancro, sugerindo que estes estejam localmente envolvidos na
promocdo da carcinogénese. (49) Na obesidade, face ao processo inflamatério
associado, o fenotipo destes macrofagos esta relacionado com a carcinogénese. (64)
0 excesso de TNF-a e de IL-6 [25% da producao desta Ultima é da responsabilidade
dos adipocitos (65)] induz a producéo da proteina C reativa (PCR), a qual se encontra
elevada em individuos obesos, a semelhanca de outras moléculas como a
osteopontina, a chitinase-3-likeprotein1, a visfatina, a resistina e a proteina
quimiotatica de monocitos -1 (MCP-1), sendo que todas se associam a um pior
progndstico. (49)

Por outro lado, a medida que o tecido adiposo se expande, desenvolve-se hipoxia e o
défice de oxigénio celular podera ser a causa subjacente a resposta inflamatoria
associada a obesidade. (49) Nestas condicOes, observa-se que tanto os macrofagos
como as células tumorais estabelecem um programa pro-angiogénico mediado pelo
hypoxia-inducible fator -1 (HIF-1), o qual participa no recrutamento e ativacao de

macrofagos e parece estar implicado no processo de metastizacao. (49)
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e O aumento da massa gorda na obesidade foi relacionado com o aumento de
marcadores de stress oxidativo sistémico, ja que os niveis de enzimas antioxidantes
como a catalase, a superoxidodismutase-1 e glutationa peroxidase diminuem, em

contraste com os individuos magros. (49)

Qual o papel da atividade fisica?

Um facto animador é que as alteracdes metabodlicas e endocrinas associadas a obesidade sao
reversiveis com a perda de peso. (54,55) Apesar de existirem medidas terapéuticas, o pilar é
a alteracao dos estilos de vida (49) e estda comprovado que a atividade fisica diminui o peso
corporal e a adiposidade central, (27) inclusivamente entre mulheres com cancro da mama,
(53) com a consequente diminuicdo do nivel sérico de estradiol, leptina e insulina, aumento
da concentracdo da SHBG e da adiponectina, e diminuicdo dos niveis de citocinas pro-
inflamatoérias, (54,59,66) conduzindo a um melhor prognostico. (54) A perda de, pelo menos,

10% do peso corporal parece ser determinante para a obtencao destes beneficios. (54,66)

A combinacado de alteracdes na dieta e a pratica de atividade fisica sera mais eficaz que a
promocao isolada da Ultima, (49) inclusivamente entre mulheres com cancro da mama, sendo

também benéfica nos casos com neoplasias que nao expressem recetores hormonais. (66,57)

Insulina e moléculas relacionadas

A insulina € um membro da familia dos fatores de crescimento que também inclui os IGF | e Il.
(48) A insulina, os IGF | e Il e as proteinas ligantes de IGF (IGFBP) 1 e 3 foram implicados no
progndstico do cancro da mama, e elevados niveis de insulina em jejum foram associados a
recidivas a distancia e a morte nestas doentes tanto na fase pré, como pds-menopausa.
(52,60,62,67) As associacoes prognosticas mantiveram-se, apesar do ajustamento da analise
para o IMC, caracteristicas do tumor e tratamento (quimioterapia, tamoxifeno ou combinacao
de ambos). (52)

0 nivel sérico e tecidual de insulina, IGF-1 e IGFBP (sobretudo 1,2 e 3) esta intrincadamente
relacionado com o estado nutricional. (48) O jejum e a DM insulino-dependente por um lado,
e a obesidade e a DM nao insulino-dependente por outro, exercem efeitos opostos nos niveis
plasmaticos da hormona de crescimento e da sua proteina ligante, das IGFBP-1 e 2 e IGF-I
livre, mas nao do IGF-I total (ou seja, as alteracdes do IGF-I livre decorrem, essencialmente,
de alteracbes nas suas proteinas de ligacao). (48) A insulino-resisténcia e a hiperinsulinémia
estao assim fortemente relacionadas com a obesidade e particularmente com a gordura intra-
abdominal. (27,48) Um segundo determinante é a inatividade fisica. (48) Além disso, a
hormona de crescimento constitui o estimulo para a sintese de IGF-l1 no figado e outros
tecidos e estimula direta ou indiretamente a sintese da IGFBP-3, a principal proteina ligante
do IGF-I. (61) O efeito estimulante da hormona de crescimento é, contudo, modulado pela

insulina, a qual aumenta os niveis do recetor da hormona de crescimento nas células e
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estimula a captacao celular de aminoacidos para a sintese proteica. (61) Esta também inibe a
sintese de IGFBP-1 e parece reduzir a sintese de IGFBP-2. (61)

A hiperglicemia, que surge na fase descompensada da resisténcia a insulina, promove a
génese tumoral ao aumentar a sintese de ADN pelas células tumorais, com a libertacao de
radicais livres que consequentemente danificam o ADN e as suas enzimas reparadoras. (68) A
hiperglicémia conduz também a uma glicacdo nao enzimatica das proteinas e os produtos
glicados resultantes promovem a libertacdo de radicais livres, citocinas e fatores de
crescimento. (68) Em doentes oncoldgicos com hiperglicémia ou DM tipo 2, a taxa de recidiva,
de metastizacdo e de desfecho fatal é mais elevada, em comparacdao com aqueles que ndo

apresentam doenca metabolica. (68)

Além dos seus efeitos metabdlicos, a insulina possui importantes efeitos mitogénicos, os
quais demonstraram ser relevantes no cancro da mama. (48,68) Segundo estudos in vitro , a
estimulacédo induzida pela insulina favorece a transformacao das células epiteliais normais da
mama e promove a proliferacdo de células malignas. (27,52,69) Além disso, a insulina induz a
expressao de leptina, diminui a adiponectina e aumenta os niveis de TNF-alfa e de IL-6
derivadas do tecido adiposo. (27)

O sistema de sinalizacao IGF desempenha um papel fundamental no crescimento e
desenvolvimento de varios tecidos. (46) De forma semelhante a insulina, o IGF-l1 apresenta
potentes propriedades mitogénicas e antiapoptoticas em células epiteliais normais e malignas
da mama (67,69,70) e esta diretamente relacionado com a densidade mamaria. (69) Existem
seis proteinas ligantes de IGF-I que ligam 95% do IGF-I circulante, modulando a sua
disponibilidade e meia-vida. (46,69) Estas poderao exercer efeitos independentes do IGF em
certas condicoes e através de recetores especificos. (46,48) Por exemplo, a IGFBP-3 liga o
IGF-1 inibindo a sua acdo antiapoptodtica, mas pode estimular a apoptose quando se liga no
local especifico da membrana celular de células da mama cancerigenas, in vitro. (48) Foi
também demonstrado que niveis elevados de IGFBP-3 predizem recorréncia distante em
mulheres poés-menopausa com cancro da mama, (70) o que podera estar relacionado com as
diferentes acdes desta proteina. Um outro fator hormonal com forte efeito regulador na
IGFBP-1, aumentando os seus niveis, € o cortisol. (48)

O IGF-I e a insulina estimulam a sintese de esteroides sexuais, sobretudo androgénios, nos
ovarios, testiculos e glandulas adrenais, e inibem a sintese hepatica da SHBG, aumentando a
testosterona e o estradiol plasmaticos. (61,48) Estes efeitos sao explicados pelo aumento da
atividade da enzima CYP11A1, a qual catalisa o primeiro passo na formacao de todas as
hormonas esteroides. (48)

A insulina e os IGFs poderao ainda contribuir para o desenvolvimento da obesidade

sarcopénica, a qual tem implicacdes progndsticas. (60)
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Até 90% das células do cancro da mama expressam recetores para IGF-I e Il, para insulina ou
para ambos, os quais se encontram frequentemente sobreexpressos, conferindo uma
vantagem de crescimento as suas células, sobretudo na presenca de estados de insulino-
resisténcia, como a obesidade. (52) Além disso, a isoforma A do recetor de insulina, o qual
possui maior sensibilidade e comporta pior progndstico, € o recetor de insulina predominante

em alguns cancros da mama. (52)

Qual o papel da atividade fisica?

0 exercicio pode reduzir os niveis de insulina e de IGF livre (46,60,66,70) e aumentar a
sensibilidade a esta hormona, na presenca ou auséncia de DM tipo 2. (67) Desta forma,
diminui o risco de doencas cardiovasculares e neoplasias, (68) bem como o risco de recidiva
nas doentes com cancro da mama. (60) A diminuicdo dos niveis de insulina em 25% pode

melhorar a sobrevivéncia em 5%, o que equivale ao efeito benéfico da quimioterapia. (70)

A curto prazo, a atividade fisica melhora a sensibilidade a insulina e a captacao de glucose,
através de mecanismos que sdo independentes de qualquer alteracdo substancial do peso
corporal, mas por sua vez relacionados com a atividade muscular. (27,48) A longo prazo, o
exercicio regular pode melhorar a sensibilidade a insulina através da prevencao ou diminuicao
do excesso de peso e obesidade, da reducao da gordura abdominal, do aumento da massa
muscular e do transporte de glucose para o musculo, e do decréscimo na sintese de acidos
gordos. (27,48) Assim, a atividade fisica podera atuar por meio da alteracdo da composicdo
corporal, mas também por mecanismos como o aumento da sinalizacdo pos-recetor pela
insulina, o aumento do acido ribonucleico mensageiro (ARNm) da proteina transportadora de
glicose, o incremento da atividade da hexocinase e da glicogénio-sintetase, a diminuicao da
libertacdo e o aumento da clearance dos acidos gordos livres, e o aumento da entrega da

glucose ao musculo, devido ao aumento de densidade dos capilares. (67,70)

Foi demonstrado que a atividade fisica provoca um agudo, mas modesto aumento na hormona
de crescimento e, consequentemente, de IGF-1, assim como um aumento consideravel (até
um maximo de 20 vezes) de IGFBP-1. (48,61) O aumento de IGFBP-1 durante o exercicio e o
jejum pode ser explicado nao somente pela diminuicao da secrecao de insulina, mas também
pelo aumento plasmatico de cortisol. (46,61) A principal funcdo do aumento da IGFBP-1
podera ser a diminuicdo da acao hipoglicémica do IGF-I, (46) dai que a pratica de exercicio
fisico regular possa aumentar os niveis totais de IGF-I. (48) O exercicio prolongado que resulte
num balanco de energia fortemente negativo durante varios dias pode diminuir os niveis de
IGF-I por algum tempo. (48) Relativamente a IGFBP-3, os resultados foram mais variados, com

estudos a verificarem o seu aumento agudo apds o exercicio e outros sem alteracoes. (46)
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Hormonas

O risco de cancro da mama € superior nas mulheres pds-menopausa com baixos niveis de
SHBG circulante e niveis plasmaticos elevados de androgénios e de estrogénio total. (48) O
risco parece estar aumentado em mulheres com niveis simultaneamente elevados de estradiol
e de progesterona, dai que a terapia hormonal de substituicdo (THS) comporte um maior o
risco de cancro da mama do que o uso isolado de estrogénios. (48,61) Niveis elevados de
estrogénios estdo positivamente associados a recidiva do cancro da mama na fase pos-

menopausa. (71)

Os estrogénios funcionam como mitogénios na mama, ativando diversos fatores de
crescimento e proto-oncogenes. (27,49) Foi sugerido que os niveis circulantes de estrogénio
estao positivamente associados a hipermetilacao de genes supressores do cancro da mama,
como o APC, o RASSF1A, a E-caderina e o p16, aumentando o risco de cancro da mama. (71)
Para além do aumento da proliferacdo celular através da estimulacdo dos recetores
intracelulares de estrogénio, foram propostos outros mecanismos, como a producdo de
quinonas a partir dos metabolitos, que podem danificar o ADN. (60) A expressao de leptina é

também induzida por niveis elevados de estrogénios. (27)

Relativamente aos androgénios, a testosterona e a androstenediona podem aumentar o risco
de cancro da mama, uma vez convertidos no tecido adiposo em estradiol e estrona,
respetivamente. (27,55) Para além disso, podem atuar diretamente nas células da mama
através da ligacdo ao seu recetor, um fator de transcricdo dependente de ligando que é
expresso na maioria dos cancros da mama. (27) Pode haver um efeito sinérgico entre estes e

os estrogénios no aumento do risco de cancro. (27)

Qual o papel da atividade fisica?

A atividade fisica altera os niveis de esteroides sexuais em mulheres na fase pré e pos-
menopausa, bem como os niveis de SHBG, (71-74) ao diminuir a adiposidade e os valores de
insulina. (27,75) Enquanto um estudo (74) concluiu que a perda de gordura corporal em
conjunto com o exercicio é necessaria para este efeito, outro (73) afirmou que a atividade
fisica pode exercer os seus efeitos independentemente de alteracdes na adiposidade, através
da reducéo dos niveis de insulina. Esta hipotese parece aceitavel, tendo em conta os efeitos a
curto prazo da pratica de uma sessdao de exercicio, mencionados anteriormente.
Adicionalmente, a atividade fisica altera o perfil metabdlico dos estrogénios, favorecendo a
producao de 2-hidroxiestrona (2-OHE1), nao estrogénico. (72,75) O exercicio nao tem que ser

de intensidade vigorosa para surtir estes efeitos. (74)

Inflamac¢ao e resposta imunitaria

Varias vias de sinalizacdo pro-inflamatorias envolvendo citocinas estdao implicadas no

desenvolvimento de neoplasia, na sua progressao, na recidiva e no processo de metastizacao.
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(60,64) Mulheres com doenca avancada, recidivas e metastases apresentam niveis de
citocinas pro-inflamatodrias mais elevados, quando comparadas com doentes em fase inicial e
nao metastatica ou recidivante. (76) As doentes sedentarias com cancro da mama apresentam
maiores niveis de inflamacdo mediados por fatores como a IL-2, o IFN-gama e o TNF-q,
produzidos pelas células T, macrofagos e adipécitos. (60) E também possivel que a inflamacéo
seja uma resposta a presenca de células neoplasicas ndo detetadas e nao somente uma

contribuicao para a progressao tumoral. (64)

A inflamacdo esta correlacionada com diversos fatores de progndstico, como a gordura
corporal e a obesidade sarcopénica, a atividade fisica e comorbilidades cardiovasculares, que

podem afetar o prognostico por diversos mecanismos. (60,64)

A inflamacéo cronica pode promover a carcinogénese através de processos complexos como a
polarizacao dos macréfagos M2, tratando-se de um fenotipo tipico no microambiente do
tumor. (64) A MCP-1 é responsavel pela infiltracdo dos macréfagos no tecido adiposo, a qual
esta associada a metastizacdo e mau prognostico. (66) Apresenta ainda um importante papel
na expressao de fatores angiogénicos e na ativacdo de metaloproteinases da matriz. A MCP-1

esta implicada no mau prognostico a curto prazo. (76)

As citocinas envolvidas na carcinogénese referidas mais consistentemente sao a IL-6 e o TNF-
a. Ambas sao citocinas pro-inflamatorias secretadas por uma grande variedade de células e
tecidos, incluindo células tumorais, macrofagos e adipocitos, e estimulam a producao de PCR.
Todas as trés se encontram elevadas no cancro da mama e foram associadas a um pior

prognostico e estadio avancado. (65,76)

e O TNF-a esta associado a todas as fases da oncogénese, incluindo a transformacao, a
sobrevivéncia, a proliferacao e a invasao celulares, a angiogénese e a metastizacao; é
antiapoptotico e mitogénico; promove a sintese se IL-6; induz a aromatase, insulino-
resisténcia e pode danificar o ADN diretamente; atua como inibidor da proliferacao

de células cancerigenas, mas também como promotor do tumor. (27,49)

e Num contexto de inflamacao cronica, a IL-6 é secretada pelas células T. (60) Modula a
expressao de genes envolvidos na proliferacdo e sobrevivéncia celulares, e a
angiogénese; produz insulino-resisténcia nos adipdcitos; estimula a atividade da
aromatase; promove a motilidade das células cancerigenas da mama, sugerindo um
papel na metastizacdo; estimula proteinas antiapoptoéticas nas células cancerigenas,
mas também induz a apoptose em linhagens celulares de carcinomas da mama com

recetores de estrogénio. (27,49)
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e A PCR esta associada a leptina (através da inducdo da IL-6 por esta Ultima) e
fortemente relacionada com a insulino-resisténcia, podendo ser alterada pelos niveis

de insulina, independentemente de alteracoes no peso. (27)

A IL-2 e o interferao-gama (IFN-y) parecem estar igualmente envolvidos, assim como o fator

de crescimento vascular endotelial (VEGF). (60)

Foi demonstrado que a inflamacao regula positivamente a aromatase, resultando numa maior
producao de estrogénios no tecido mamario e, consequentemente, maiores niveis em
circulacdo. (77) Promove ainda a resisténcia a insulina, aumentando os niveis desta e de IGFs,

levando a proliferacao celular anormal e afetando, em ultimo caso, a recidiva. (60)

Qual o papel da atividade fisica?

A atividade fisica pode ser uma abordagem para reduzir a inflamacao crénica de baixo grau.
(60,65,77,78) Os mecanismos poderao incluir a libertacao de citocinas anti-inflamatorias e a
reducao de tecido adiposo. (27,65) A IL-6 e a PCR parecem ser mais suscetiveis a perda de
gordura, comparativamente com o TNF-a, talvez porque o tecido adiposo é uma fonte
importante de IL-6. (65)

Durante o exercicio, a IL-6 é produzida pela contracdo muscular e atua como uma miocina,
com efeitos anti-inflamatorios ao inibir a expressao de citocinas pro-inflamatorias. (60) Estas
acdes, aparentemente contraditérias, devem-se ao facto da IL-6 ser uma molécula
pleiotropica que possui efeitos pré e anti-inflamatodrios, dependendo da fonte da sua
producao: a IL-6 secretada pelo tecido adiposo tem sido implicada na promocao da invasao
pelas células do cancro da mama e, num contexto de inflamacao cronica, esta pode ser
secretada pelas células T, conduzindo a expressao de fatores de crescimento promotores da
sobrevivéncia das células do tumor; aquando da pratica de atividade fisica, a IL-6 é secretada
em elevadas concentracdes pelo mulsculo e, a estes niveis, despoleta efeitos anti-

inflamatorios. (60)

A pratica regular de atividade fisica podera estar associada a diminuicdo de células
mononucleares, com a consequente diminuicdo de IL-6, TNF-a, IL-2 e INF-y (27,60) e podera
regular o comportamento dos macrofagos no microambiente do tumor, promovendo a
polarizacao para o fendétipo M1, com efeitos antitumorais. (79) Além disso, parece resultar na
reducdo dos mondcitos que estdao a ser recrutados para o micro-ambiente pré-maligno do
tumor e promove a libertacdo de citocinas que recrutam células natural killer (NK) e

linfocitos TCD8+, os quais auxiliam na regressdao tumoral. (79)

O exercicio pareceu ser capaz de aumentar a vigilancia e a capacidade fagocitica dos
macréfagos contra um dano potencial, como as células cancerigenas. (79) De forma

semelhante, a pratica regular de exercicio moderado tem um efeito benéfico na ativacao
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linfocitaria em doentes com cancro da mama, ap6s a quimioterapia. (80) Um sistema
imunitario mais funcional é importante para o combate de infecées secundarias, das recidivas

e metastases. (80)

A pratica de exercicio demonstrou reduzir as citocinas associadas a angiogénese. (76)

Fenémenos epigenéticos

Nas células cancerigenas, a metilacdo anormal de genes envolvidos na regulacao do ciclo
celular, na invasao tumoral e nos mecanismos de reparo do ADN conduz a anormalidades
genéticas que culminam na producdo de tumores. (81) A metilacdo destes genes parece ser
um dos mecanismos através dos quais os estrogénios aumentam o risco de cancro da mama.
(71)

Foi demonstrado que uma melhor condicdo fisica e a pratica de atividade fisica estao
associadas a um perfil mais favoravel de metilacdo dos genes associados ao cancro da mama.
(81) Um estudo (71) demonstrou que a atividade fisica de toda a vida e aquela praticada ha 5
anos e ha 1 ano atras estavam inversamente associadas a hipermetilacao do gene supressor de
tumor relacionado com a polipose adenomatosa familiar do célon (APC) em tecidos nao
malignos, diminuindo o risco de cancro da mama. E provavel que este efeito seja mediado
pela diminuicdo dos niveis de estrogénio. Os mesmos beneficios foram detetados entre
mulheres pos-menopausa com cancro da mama, nas quais 6 meses de exercicio aerobio
moderado, durante 150 minutos por semana, resultaram na diminuicao da metilacao de genes

supressores de tumor, aumentando a sua expressao. (82)

A atividade fisica pode exercer o seu efeito protetor ao interagir com a via da proteina alvo
da rapamicina em mamiferos (mTOR), com fatores de transcricao fork-head (Foxo), com as

sirtuinas e o p53. (46)

Comorbilidades

0 aumento da esperanca de vida entre os doentes oncologicos esta associado a perdas
importantes no estado de salde e a um risco aumentado de morte por outras causas que nao
relacionadas com o cancro. (5) Desse modo, encontram-se mais predispostos a morte
prematura e a uma salde deteriorada por comorbilidades crdnicas, sobretudo a DM tipo 2 e
doencas cardiovasculares, que tém vindo a ser observadas como resultado do tratamento,
inclusivamente. (3,5) Mulheres com neoplasia maligna da mama tém igual probabilidade,
senao maior, de morrer tanto por doenca cardiovascular, como pelo tumor. (56) Contudo, foi
demonstrada a eficacia da atividade fisica na prevencao e controlo destas doencas
secundarias, com um melhor prognoéstico e um aumento da sobrevivéncia. (5,12) A adocao de

um estilo de vida ativo exerce um efeito benéfico na vias biologicas envolvidas no

32



desenvolvimento de comorbilidades, mesmo que estas nao afetem significativamente a

recidiva ou a mortalidade por cancro da mama. (45)

Além disso, mais de 50% das mulheres com cancro da mama sao obesas ou tém excesso de
peso e a combinacdo de excesso de peso e baixos niveis de atividade fisica esta presente
entre um quarto até um terco dos casos. (65) A obesidade é um fator de risco para diversas
condicdes, incluindo DM, doenca cardiovascular, AVC, doenca renal, doenca hepatica,
diversos tumores e incapacidade, estando associada a mortalidade total. (49,55) O excesso de
peso e o sedentarismo poderao ser responsaveis por 31% de todas as mortes prematuras e 21%

das mortes por cancro, em mulheres nao fumadoras. (49)

O facto de alguns dos estudos analisados previamente (30,31,40) verificarem uma maior ou
exclusiva reducao do risco de da mortalidade total e/ou por outras causas, comparativamente
com aquela verificada para as mortes por cancro da mama, sugere que o efeito da atividade
fisica no progndstico podera decorrer do seu beneficio ao nivel das comorbilidades. Além
disso, como ja mencionado, esta reduz os niveis de insulina e moléculas relacionadas e

atenua a inflamacao, diminuindo o risco de doencas cardiovasculares e metabdlicas. (65)

Outros mecanismos

A hipotese da reprogramacao metabdlica sugere que a atividade fisica limita a quantidade de
glucose e glutamina (principais substratos utilizados pelo musculo) necessarias para o

crescimento das células cancerigenas da mama, induzindo apoptose. (46,75)

Pode afetar varios aspetos do tratamento, desde a conclusao a eficacia bioldgica e atenuacao
dos efeitos adversos. (29) Tanto a quimioterapia como a terapia hormonal sao menos eficazes
em doentes obesas; assim, a atividade fisica pode aumentar a eficacia do tratamento através

da perda de peso. (54)

0 exercicio aerébio moderado pode atenuar o dano oxidativo do ADN, ao induzir a expressdao
génica de antioxidantes, o que confere tolerancia ao stress oxidativo induzido pelo insulto
carcinogénico. (75,83) Além disso, o exercicio parece potenciar os sistemas de reparo do ADN

e de proteinas intracelulares. (83,84)

Foi sugerido que os niveis de vitamina D a altura do diagnostico tém um forte valor
prognostico. (29) Tal podera explicar a associacdo entre a atividade recreativa e o
prognostico, ja que a pratica de atividade no exterior podera mitigar a deficiéncia de
vitamina D. (29)

Por fim, a atividade fisica pode melhorar a qualidade de vida, a autoestima e o otimismo, os
quais sao recursos que permitem encarar e ultrapassar adversidades, e melhorar o estado de
saude. (85)
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Prescricao de atividade fisica e
recomendacdes para sobreviventes de

cancro da mama

Atividade fisica entre mulheres com cancro da mama

Apesar dos beneficios da atividade fisica e de esta ser importante apos o diagnodstico de
cancro da mama, poucas sobreviventes mantém uma vida ativa durante ou apos o
tratamento. (51,86) A maioria nao é suficientemente ativa, sendo que os seus niveis de
atividade diminuem apos o diagnostico e assim permanecem varios meses, apos a conclusao
do tratamento. (87,88) O diagndstico determina um declinio nos niveis de atividade, que se
situa na ordem dos 11%, entre os 4 e 12 meses posteriores. (89) Num estudo de investigacao,
(90) foi constatado um declinio da atividade fisica total de 10%, 9% e 7% no 1°, 3° e 6° més
apos a cirurgia, respetivamente. Apés um ano, o nivel de atividade ainda era inferior aquele
do periodo pré-operatorio. Aos 3 meses, somente 19% das doentes que possuiam uma

ocupacao antes da intervencao regressaram ao trabalho.

Verificou-se que 69% das mulheres, 66% das quais ainda em tratamento, praticavam atividade
fisica, como caminhada rapida durante 30 minutos no minimo, pelo menos uma vez por
semana, enquanto 20% relataram fazerem-no somente uma vez por semana e 11% nao
praticavam qualquer tipo de atividade. (91) Trés estudos avaliaram o cumprimento de 150
minutos semanais de exercicio moderado-intenso ou 60-75 minutos, se vigoroso. Verificaram
que a maioria das mulheres nao atingia estes niveis, sendo que a adesao variou entre 16.4% e
40%. (92-94) Do estudo destaca-se que 59% relataram uma diminuicao na pratica de atividade
fisica apos o diagndstico (92) e apresentavam menor probabilidade de optar por atividades
vigorosas. (93) Se incluidas atividades como jardinagem e trabalho doméstico de intensidade
moderada, 73% das doentes atingiam os 150 minutos de atividade fisica moderada-vigorosa

semanal; caso contrario a percentagem rondaria os 32%. (95)

Mulheres de raca negra e mulheres com excesso de peso ou obesas apresentaram os menores
niveis de atividade. (51,91,92,96) Verificou-se uma diminuicdo na pratica de atividade
sobretudo entre doentes em estadio Ill, principalmente entre aquelas que realizaram somente
quimioterapia ou quimioterapia e radioterapia, em comparacao com doentes tratadas
unicamente com radioterapia ou cirurgia, num periodo de 8 meses apos o diagnostico; estadio
ganglionar N2 e N3; mulheres casadas; mais de 20 ganglios ressecados; doentes empregadas;

mulheres de maior idade; fumadoras. (89,90,96)
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Niveis elevados de atividade fisica antes do diagnoéstico tém tendéncia a manter-se
posteriormente. (97) Contudo, até as mulheres previamente ativas tém probabilidade de o
deixar de ser, apos o diagnostico. (51) A idade e historia de linfedema nao foram associadas a

uma menor adesao a pratica de exercicio. (51)

Barreiras e preferéncias

Estas doentes apontam como principais barreiras a pratica de atividade fisica a realizacdo de
quimioterapia; o excesso de peso ou obesidade; a idade; a necessidade de conservar energia,
medo de contrair uma infecao, falta de tempo e adinamia, entre as mulheres em tratamento;
a falta de acesso a ginasios e a parques; fadiga e fraqueza; dor; falta de condicao fisica; a
inseguranca; o clima; falta de apoio da familia e amigos. (96,98,99) A falta de tempo foi

apontada como principal fator, num dos estudos. (99)

Contudo, tanto mulheres em tratamento, como aquelas que o completaram reconheceram
que a atividade fisica as mantinha em forma. (98) O grupo que completou o tratamento
afirmou ainda que esta aumentou o nivel de energia e ajudou na manutencao da sua saude.
Nenhum dos grupos referiu o papel benéfico da atividade fisica na prevencdo do cancro ou
sua recorréncia. Também num outro estudo, (100) a reducdo do risco de recidiva foi o
beneficio pior classificado, em contraste com os efeitos benéficos na saude mental, na
capacidade de enfrentar a doenca e desempenho nas tarefas quotidianas. A sensacao de bem-
estar apos a pratica de exercicio, a existéncia de acessos e a pratica de atividade em grupo
foram apontados como aspetos facilitadores e motivadores para a adocao de um estilo de vida
ativo. (98)

Prescricao de atividade fisica e recomendac¢des

Recomendac¢des para a populacdo em geral

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) (101) recomenda pelo menos 150 minutos semanais de
atividade aerobica de intensidade moderada ou 75 minutos se vigorosa ou, ainda, uma
combinacao equivalente de atividade moderada e intensa. Esta podera ser realizada em
sessbes de 10 minutos, no minimo. Exercicios de forca deverao ter lugar pelo menos 2 vezes
por semana. Maiores volumes de atividade (isto é, mais de 150 minutos semanais) estao
associados a ganhos de salde adicionais; contudo, nao existem evidéncias de efeitos

benéficos adicionais para volumes superiores a 300 minutos por semana.

A ACSM (102) recomenda 150 minutos semanais de exercicio aerdbio, os quais poderao ser
conseguidos através de 30-60 minutos de exercicio moderado (5 dias por semana) ou 20-60
minutos de exercicio intenso (3 vezes por semana). Podera consistir numa sessdo continua ou
multiplas sessdes de, pelo menos, 10 minutos. Quanto ao exercicio de forca, os principais
grupos de musculos devem ser exercitados 2 a 3 vezes por semana, fazendo 2 a 4 grupos de

exercicios, com 8 a 12 repeticoes cada um. As sessdes de forca devem distar pelo menos 48
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horas entre si. Deverao ser também realizados exercicios de flexibilidade entre 2 a 3 vezes
semanais. Cada estiramento deve ser mantido por 10-30 segundos e repetido entre 2 a 4
vezes, acumulando um total de 60 segundos por estiramento. Estes exercicios sdao mais
eficazes apos exercicio aerdbio leve ou apds um banho quente. Por fim, 20 a 30 minutos
diarios, 2 a 3 vezes por semana, deverdao ser dedicados a exercicios neuromotores, isto €,
exercicios que envolvem capacidade motoras como o equilibrio, a agilidade, a coordenacéo e

a marcha. Uma boa opcéao sera o yoga.

A Direcao Geral de Saude (DGS) (103) recomenda pelo menos 30 minutos de atividade fisica
cumulativa moderada, todos os dias, para a populacao geral. Este nivel de atividade pode ser
atingido diariamente através de atividades fisicas agradaveis e de movimentos do corpo do
dia a dia, tais como caminhar para o local de trabalho, subir escadas, jardinagem, dancar e

muitos outros desportos recreativos.

Recomendacdes para as sobreviventes de cancro da mama

Historicamente, os doentes oncologicos eram aconselhados a evitar a atividade fisica. (19)
Contudo, as mulheres com cancro da mama devem ser encorajadas a praticar pelo menos 30
minutos de atividade fisica moderada na maioria dos dias da semana, durante e apos o
tratamento, segundo uma revisao de 2012. (104) Atividades aerdbias, como caminhada e
ciclismo, e exercicio de forca ou combinacdo de ambos podem ser eficazes na reducdo da
fadiga durante e apos o tratamento, devendo, portanto, ser ponderada uma eventual

referenciacao para a medicina de reabilitacao. (104)

Uma revisao realizada por Volaklis et al (88) aconselha 150 minutos semanais de atividade
recreativa ou desportiva, de intensidade moderada a vigorosa, em concordancia com o que é
proposto para a populacao em geral. Deverao ser praticadas sessoes de atividade com a
duracdo de 20-30 minutos, com uma frequéncia entre 3 a 5 vezes por semana, sendo que a
pratica diaria podera ser a opcao mais adequada para as doentes com baixa condicao fisica.
No que respeita a intensidade, esta devera corresponder a 50-75% da captacdo maxima de

" ou 60-80% da frequéncia cardiaca maxima (HRmax)"' ou “percecéo

oxigénio (VO,max)
subjetiva do esforco” (RPE)'? de 11-14. Deverao ser praticados exercicios aerébios e de forca,
sendo que o ideal sera incluir também exercicios de flexibilidade, coordenacédo e que visem a

amplitude de movimento das articulacoes.

10 Corresponde a capacidade aerébica do individuo e trata-se de uma medida de intensidade relativa
(isto é, considera a capacidade individual de exercicio), tal como a reserva da frequéncia cardiaca
(HRR), a reserva da captacao de oxigénio (VO,;R), a frequéncia cardiaca maxima (HRmax) e a escala RPE;
sdo considerados os seguintes niveis: muito leve - <37%, leve - 37-45%, moderado - 46 -63%, vigoroso -
64-90%, perto do maximo a maximo - >91%. (102) Diferentemente, a intensidade absoluta é definida em
METs (<2: muito leve, 2-2.9: leve, 3-5.9: moderado, 6-8.7: vigoroso, >8.8 perto do maximo a maximo).
(102)

" S50 considerados os seguintes niveis: muito leve - <57%, leve - 57-63%, moderado - 64 -76%, vigoroso -
77-95%, perto do maximo a maximo - 296%. (102)

12 530 considerados os seguintes niveis: muito leve - <9, muito leve a leve - 9-11, leve a pouco alto - 12-
13, pouco alto a muito alto - 14-17, muito alto >18. (102)
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Brune e colaboradores (87) basearam-se em 30 estudos realizados com a participacao de
mulheres com cancro da mama e concluiram que os programas de atividade fisica devem
incluir 30 minutos exercicio aerobio moderado, pelo menos 3 vezes por semana, treino de
forca (entre 6 a 12 exercicios) 2 a 3 vezes semanais e com intensidade crescente, e exercicios
de flexibilidade de baixa intensidade 3 vezes por semana durante 50-60 minutos. Estes trés

tipos de atividade podem ser realizados numa Unica sessao ou em dias alternados. (87)

As mais recentes recomendacdes emitidas pelo USDHHS (19) aconselham 150 minutos
semanais de exercicio aerobio moderado-intenso ou 75 minutos quando vigoroso, e 2 a 3
sessbes semanais de exercicio de forca que visem os principais grupos musculares. Os
exercicios de flexibilidade devem ser realizados nos dias em que as outras atividades tém
lugar. Postulam ainda que individuos portadores de doencas crdénicas (como os doentes
oncoldgicos) incapazes de atingirem os niveis de atividade recomendados, devem manter-se
tao ativos quanto a sua condicao o permita e evitar a inatividade, tendo como premissa que
alguma atividade é melhor que nenhuma. Mesmo os doentes que ndao conseguem atingir os
minimos de atividade aconselhados podem apresentar beneficio. (102) Os dois estudos
analisados anteriormente (33,37) que avaliaram estas guidelines verificaram resultados

benéficos para as sobreviventes de cancro da mama.

Apesar das recomendacdes serem semelhantes as dirigidas a populacdao em geral, é necessario
ter consciéncia do risco de fratura das doentes com cancro da mama, aquando da realizacao
de exercicio aerobio. (19) Por outro lado, os exercicios de forca deverao ser iniciados como
um programa de pelo menos 16 sessdes, aumentando-se progressivamente a resisténcia a
custa de pequenos acréscimos, nao existindo um limite superior de progressao relativamente
ao peso utilizado. (19) Caso haja interrupcao, devera voltar-se ao peso utilizado duas semanas
antes por cada semana de pausa, aquando do retorno a atividade. (19) Também aqui o risco
de fratura deve ser considerado. (19) Nao ha aspetos especificos a ter em conta

relativamente aos exercicios de flexibilidade. (19)

Foram concebidas algumas publicacdes para auxiliar as sobreviventes de cancro da mama a
adotarem um estilo de vida mais ativo, findo o tratamento. Jeff Vallance e Kerry S. Courneya
(99) aconselham o exercicio regular para reduzir o risco de recidivas e evitar condicoes como
doenca cardiaca, problemas amnésicos, osteoporose e linfedema, as quais esta populacdo
estd especialmente sujeita. Neste sentido, recomendam a realizacdo de trés horas de
caminhada por semana, dado o seu potencial de reduzir a probabilidade de recidiva da
doenca. Apoiam-se nas orientacdes ja referidas de, no minimo, 150 minutos semanais de
atividade fisica de intensidade moderada (30 minutos de marcha rapida, pelo menos 5 dias
por semana, por exemplo) ou, no minimo, 20 minutos de atividade vigorosa (como corrida) 3
dias por semana, juntamente com treino de forca pelo menos 2 vezes por semana. Para
doentes que praticam exercicio, o objetivo é conseguir acrescer a essa activade mais 150

minutos semanais de intensidade moderada. Aquelas sem qualquer atividade preferencial
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aconselham iniciar com a pratica de caminhada e sugerem o programa desenvolvido pelo

National Institutes of Health, que ajuda a cumprir pelo menos 30 minutos de exercicio por

dia. (99)

Tabela 1- Programa desenvolvido pelo National Institutes of Health para o cumprimento de pelo menos

30 minutos de exercicio por dia. (99)

Semana

Aquecimento

Atividade

Arrefecimento

Tempo Total

Semanalmente, fazer > 3 sessdes de caminhada, em dias diferentes, cada uma da seguinte

forma:
Caminhar 5 Clammhada Caminhada lenta .
Semana 1 . rapida por 2 . 12 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 Clammhada Caminhada lenta .
Semana 2 . rapida por 4 . 14 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 C,ammhada Caminhada lenta .
Semana 3 . rapida por 6 . 16 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 (;ammhada Caminhada lenta .
Semana 4 . rapida por 8 . 18 minutos
minutos : por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ICgmmhada Caminhada lenta .
Semana 5 . rapida por 10 . 20 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ,Ca_mmhada Caminhada lenta .
Semana 6 . rapida por 12 . 22 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ,Ca'mmhada Caminhada lenta .
Semana 7 . rapida por 14 . 24 minutos
minutos - por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ,Ca'mmhada Caminhada lenta .
Semana 8 . rapida por 16 . 26 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ICa_mmhada Caminhada lenta .
Semana 9 . rapida por 18 . 28 minutos
minutos . por 5 minutos
minutos
Caminhar 5 ICa_mmhada Caminhada lenta .
Semana 10 . rapida por 20 . 30 minutos
minutos minutos por 5 minutos

No que respeita a intensidade e duracao iniciais, estas deverdo ser baixas e aumentadas

progressivamente, sofrendo alteraces a medida que a condicao da doente evolui. (104,105)

e Aintensidade prescrita deve estar em concordancia com o estado clinico e a condicao
fisica e deve ser mantida entre 50 e 70% da VO,max ou entre 60 e 80% da HRmax; o
esforco percebido deve ser entre ligeiro e um pouco dificil, na escala de Borg. (88) A
intensidade ligeira corresponde a atividades durante as quais a frequéncia cardiaca
nao aumenta consideravelmente e ronda 50% da frequéncia cardiaca maxima;
atividades de intensidade moderada aumentam a frequéncia cardiaca e a sudorese, e
correspondem a 50%-70% da frequéncia cardiaca maxima; em atividades vigorosas, a

frequéncia cardiaca corresponde a mais de 70% da frequéncia maxima. (87)
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Subjetivamente, a intensidade moderada é aquela que torna a respiracdo mais dificil
sem, no entanto, provocar falta de ar, sendo possivel manter a conversacao, mas nao
cantar, e que faz suar apos 10 minutos de atividade; a intensidade vigorosa aumenta
a frequéncia cardiaca ao ponto de esta ser percetivel, determina uma respiracao
rapida e dificil, com sensacao de falta de ar e dificuldade em falar simultaneamente.
(87,99,101,106) A intensidade moderada pode ainda ser classificada como 5/6, numa
escala de esforco individual percebido de 0 a 10 e a intensidade vigorosa como 7/8.
(101) Exemplos de atividades de intensidade moderada sao a danca de salao, o
ciclismo em terrenos planos, a canoagem, a jardinagem, desportos como o basebol,
softball, voleibol e ténis aos pares, caminhada rapida, aerdbica aquatica, o uso de
cadeira de rodas e a utilizacdo de ergometros. (106) A pratica de aerobica, de
ciclismo a uma velocidade superior a cerca de 16 km por hora (10 milhas por hora), a
danca rapida, trabalho de jardinagem mais pesado (como cavar), escalada, saltar a
corda, artes marciais, jogging ou corrida, desportos como basquetebol, hoquei e
futebol que implicam correr bastante, natacdo e ténis individual sdo exemplos de
atividades vigorosas. (106) A maioria dos estudos anteriormente analisados encontrou
beneficios para atividades de intensidade moderada, pelo que esta parece ser ja

suficiente para obter beneficios ao nivel do prognostico.

e A duracao indicada diariamente nao tem que ser necessariamente atingida numa so
sessao. Com efeito, é possivel obter beneficios repartindo esse tempo por 3 vezes, ao
longo do dia, dado que as pequenas quantidades de atividade sao cumulativas. (88,99)
A acumulacao de atividade fisica pode ser obtida em mdltiplas sessdoes de, pelo
menos, 10 minutos, ou de uma Unica sessdao que atinge o tempo total estipulado.
(101,102)

A maior parte da literatura refere a marcha e o ciclismo, contudo exercicios de alongamento
e forca auxiliam na recuperacao da amplitude total dos movimentos da porcao superior do
corpo. (88) A caminhada é um bom exercicio para comecar. (105) Tai-chi, yoga, fisioterapia e
danca sdo consideradas boas atividades para melhorar o equilibrio e prevenir quedas.
(102,104) Além disso, o levantamento de pesos esta associado a uma diminuicdo no risco de
fratura da anca, através da preservacao da densidade dssea e da diminuicdo do risco de
queda. (104) O yoga parece seguro, desde que possiveis limitacdes do membro superior sejam
tidas em consideracao. (19) Sao escassas as evidéncias relativamente a desportos ou pilates.
(19) Os estudos analisados anteriormente consideraram atividades como danca, jogging,
corrida, marcha, ciclismo, natacdo, jardinagem, cuidar de criancas, aulas de aerobica, ténis,
raquetebol, calisténica, voleibol, softball, golfe, squash, maquina de remos. A mais

frequentemente praticada por estas mulheres foi a marcha.

Em geral, os beneficios de uma vida ativa ultrapassam os possiveis danos associados e o risco

de efeitos adversos pode ser significativamente reduzido com o gradual aumento da duracao e
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intensidade de atividade, sobretudo em pessoas anteriormente inativas. (101,102) A pratica
de exercicio é segura durante e apos o tratamento, sendo que os efeitos adversos sdo raros,
leves e previsiveis. (19,104) De facto, um estilo de vida ativo é benéfico e aconselhavel
durante o tratamento, por aumentar a capacidade para desempenhar as tarefas do
quotidiano; diminuir a gordura corporal e aumentar a massa muscular; atenuar as nauseas,
vomitos e cansaco; melhorar o sistema imunitario, o humor e a autoestima. (99) Contudo, a
pratica de exercicio nao devera ser desmesurada e inconsequente, havendo a necessidade de
reconhecer sinais que alertam para a necessidade de a suspender. As doentes deverao
procurar ajuda médica se sentirem um pulso irregular, um cansaco extremo, fraqueza
muscular incomum, dores dsseas ou articulares particularmente intensas, dores ou caibras nos
membros inferiores, dor toracica, nausea subita, tonturas, visdo turva ou desmaio, dispneia,
febre e calafrios, parestesias ou perda de sensibilidade nas extremidades e ataxia. (99,105)
Alongamentos e hidratacdo adequados previnem muitos destes sintomas, sendo aconselhavel
um copo de agua a cada 15 minutos de exercicio moderado. (99) Alteracdes ao nivel dos
membros superiores, como o surgimento de edema e/ou dor, devem determinar a cessacao
ou diminuicao dos exercicios que envolvem a parte superior do corpo, até avaliacao médica e
resolucao dos sintomas. (19) Caso exista anemia, o exercicio é desaconselhado e deve ser
evitado exercicio aerdbio se a contagem de plaquetas se encontrar abaixo de 50000 por
microlitro e/ou se se verificar um valor de leucécitos inferior a 3500 por microlitro. (105) As

doentes devem evitar que a pratica de qualquer atividade resulte em dor. (99)

Situacdes especiais

e A inatividade deve ser evitada apds a cirurgia e o retorno as atividades diarias
normais deve acontecer tdo cedo quanto possivel, apds a intervencdo e,
inclusivamente, durante os tratamentos adjuvantes. (19) Em geral, os exercicios que
melhoram a mobilidade do membro superior poderao ser iniciados poucos dias apos a

cirurgia e aqueles para aumentar a forca deverao ser realizados posteriormente. (105)

Com efeito, 3 a 7 dias apo6s a cirurgia, a American Cancer Society (ACS) (105)
recomenda utilizar o braco ipsilateral da mesma forma que o fazia no seu quotidiano
para se pentear, tomar banho, vestir-se e comer; elevar esse mesmo braco acima do
nivel do coracao durante 45 minutos, 2 a 3 vezes por dia, com o auxilio de almofadas
para evitar o edema; nessa mesma ocasiao, exercitar o braco abrindo e fechando a
mao 15 a 20 vezes e estender e fletir o cotovelo, 3 a 4 vezes ao dia; praticar a
inspiracao profunda pelo menos 6 vezes por dia, para manter o normal movimento da
caixa toracica. O regresso aos exercicios praticados anteriormente a cirurgia deve ser

feito ap6s um minimo de 8 semanas.

Harris et al (104) consideram que a reabilitacdo deve ser iniciada no primeiro dia apos
a cirurgia, com exercicios passivos. Movimentos ativos para aumentar a amplitude dos

movimentos devem ser iniciados uma semana apos a intervencao, ou quando os
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drenos sao removidos, e continuados durante 6-8 semanas ou até ser recuperada toda
a amplitude do movimento. Os exercicios de forca com levantamento de pesos (entre
0.5 a 1 kg) devem ser iniciados de forma gradual 4-6 semanas apés cirurgia,
especialmente se foi realizada mastectomia com resseccao ganglionar. (104) As

cirurgias de reconstrucao requerem mais tempo para a recuperacao total. (105)

Duas revisdes de 2015 (107,108) concluiram que a implementacdo precoce de
exercicios de reabilitacdo é mais eficaz na recuperacdo da mobilidade do ombro do
que a sua realizacdo numa fase mais tardia. Além disso, o exercicio precoce favorece

a cicatrizacao da ferida operatoria. (108)

Cerca de 20% das mulheres desenvolvem linfedema, apos o tratamento para o cancro
da mama. (107) A pratica de atividade fisica (tanto aerdbia, como de forca) € segura
para doentes com linfedema, uma vez que nao agrava nem potencia o seu
aparecimento em mulheres a quem foram excisados os ganglios linfaticos ou
submetidas a radiacao axilar; mesmo levantar pesos pode ser realizado durante a
quimioterapia. (19,99,109) Um ensaio clinico (110) verificou que o levantamento de
pesos de forma gradual (juntamente com a utilizacao de uma banda compressiva) nao
agravou o linfedema e revelou-se seguro, para além de diminuir a gravidade dos
sintomas, aumentar a forca e reduzir as exacerbacdes. Estes resultados foram
independentes do estadio da doenca, numero de ganglios reduzidos e IMC. Além disso,
o exercicio tanto aerébio, como de forca parece ser eficaz na reducédo (cerca de 5%-
70%) da incidéncia de linfedema em mulheres em risco e diminui a gravidade dos
sintomas associados a esta condicao. (88,106,111) O uso de uma banda e luva
compressivas € aconselhavel. (19,88,105) Uma vez que a obesidade é um fator de
risco importante para o desenvolvimento de linfedema, a perda de peso é
recomendada. (104,106)

Durante o tratamento ha que ter alguns aspetos em consideracao. O risco de infecao é

elevado entre doentes que se encontram a fazer quimio ou radioterapia, bem como
nas que apresentam a funcdo imunitaria comprometida apds o tratamento, o que
limita a frequéncia de ginasios, piscinas pUblicas, etc. (19) Por exemplo, a pratica de
natacdo ndao é aconselhada durante a quimio e a radioterapia, devido a maior

suscetibilidade a infecdes e a reacdes dérmicas. (111)

Os efeitos colaterais da terapia podem condicionar a pratica de atividade por parte

destas mulheres.

Terapéuticas hormonais como o anastrozole ou o letrozole poderao provocar dor e
rigidez das articulacdes, ainda que ligeiras; contudo, estes sintomas poderdo ser

atenuados pela pratica de exercicio. (111) Além disso, o tratamento hormonal pode
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diminuir a densidade 6ssea e, no caso de osteoporose, saltar, correr e praticar
jogging sao atividades a evitar, enquanto exercicios como a caminhada, a danca,
subir escadas, levantar pesos (até 2,5kg), a natacdo, a jardinagem, o golfe e tai-chi

sdo mais aconselhaveis. (111)

A cardiotoxidade é um grave efeito adverso tardio de agentes quimioterapicos (como
as antraciclinas e o transtuzumab) e da radioterapia. (112,113) Em modelos animais,
o exercicio demonstrou atenuacdo da lesdo cardiaca induzida pelas antraciclinas.
(112) A VO,max é um preditor de disfuncdo ventricular esquerda e doenca
cardiovascular induzida por estes agentes quimioterapicos em doentes com cancro da
mama, pelo que uma boa condicao fisica antes do tratamento podera ser importante.
(112) Apesar das escassas evidéncias, o exercicio podera ainda atuar como prevencao
secundaria da cardiotoxicidade por estes farmacos. (112) As doentes que apresentam
este efeito adverso devem ser encorajadas a adotar um estilo de vida saudavel para
proteger o miocardio, optando por uma dieta saudavel, exercicio moderado e
cessacao tabagica. (104) Os programas de atividade deverdo ser adaptados e estas

mulheres especialmente supervisionadas. (19)

A neuropatia periférica induzida pela quimioterapia caracteriza-se por
entorpecimento, fraqueza muscular, perda do equilibrio, ma estabilidade postural e
deterioracao da mobilidade, conduzindo a quedas. (114,115) Os farmacos disponiveis
atualmente para o tratamento desta condicdo nao tém revelado grande beneficio,
contrariamente ao exercicio. (114) Exercicios de forca, de equilibrio e o
fortalecimento dos musculos da articulacdo do joelho foram associados a um menor
numero de quedas e melhoria da marcha, sendo seguros e eficazes. (114,115) A
caminhada, subir escadas, a danca, fazer passadeira, praticar remo, o step e o Tai-
Chi foram algumas das atividades avaliadas. (114) Contudo, é necessario ter cautela
quanto a exercicios com levantamento de pesos, uma vez que levam a uma
sobrecarga plantar, potenciando o aparecimento de Ulceras. (115) Atividades que nao
impliquem o impacto agressivo dos membros inferiores no solo sao mais aconselhadas,
pela mesma razao. (115) Assim, apesar da neuropatia poder comprometer a atividade
fisica, evidéncias recentes demonstram que esta € segura e deve ser aconselhada a

doentes que desenvolvam este tipo de alteracao neurologica.

A pratica de atividade é aconselhavel e benéfica em todas as idades, incluindo idosos
(99) e os beneficios sao semelhantes aos verificados em outros grupos etarios. (101) A
atividade fisica melhora a forca, o equilibrio, a coordenacdo, a flexibilidade, a
resisténcia, a salde mental, o controlo motor e a funcdo cognitiva, aumentando e
mantendo a qualidade de vida e independéncia. (103) Ajuda a prevenir as quedas (a
principal causa de incapacidade entre a populacao idosa), reduzindo o risco em cerca

de 30%, (101,103) sendo que, para tal, a atividade fisica devera ser praticada pelo



menos 3 vezes por semana. (101) As caminhadas e sessdes organizadas de exercicio
fisico adequadas a cada idoso permitem o convivio, reduzindo sentimentos de solidao
ou de exclusao social. (103) Caso nao atinjam as guidelines recomendadas, deverao
ser tao ativos quanto o seu estado de salde o permita. (101) Tendo esse objetivo em
mente, deverao comecar com duracdao e frequéncia progressivas de atividade
moderada. (101) Além disso, uma vez que com o avancar da idade se verifica uma
diminuicao na capacidade de se exercitar, a intensidade absoluta e a quantidade de
atividade fisica deverao ser menores (mas semelhantes em termos relativos) que as
apropriadas a pessoas com boa condicdo fisica, sobretudo se anteriormente
sedentarios. (101) Mesmo entre idosos com limitacdes funcionais, a atividade fisica

regular demonstrou ser benéfica e segura. (101)

Mulheres com osteoporose, DM, doenca cardiaca, artrite, sintomas decorrentes da

menopausa, hipertensdo, fibromialgia e excesso de peso ou obesas também sao

aconselhadas a praticar atividade fisica, sobretudo porque podem prevenir ou

melhorar estas condicoes. (99)

Apesar do menor nimero de evidéncias, o exercicio também esta recomendado entre

doentes com doenca avancada e metastatica. (116) Contudo, doentes com metastases
oOsseas poderdo ver alterados os seus programas devido ao maior risco de fraturas e

deverao ser supervisionadas, a semelhanca das mulheres com osteoporose. (19)

Assim, o programa de exercicio deve ser individualizado de acordo com a idade, a condicao

fisica, o tratamento a decorrer e os seus efeitos adversos. (104,116)

Aumentar a adesdao a um programa de exercicio

Para facilitar a adesao a um estilo de vida ativo, foi sugerida a definicao de objetivos
de acordo com a sigla “SMART”: decidir exatamente o que fazer e como (specific);
medir o progresso (measure); definir uma meta adequada e possivel (attainable);
definir um objetivo realista (realistic); definir um periodo de tempo e que este seja

suficiente (time frame). (99)

A adesao é maior se as sessoes forem mais curtas e repartidas ao longo do dia,
sobretudo entre as mulheres que alegam falta de tempo e fadiga, (87,102) sendo,
simultaneamente, uma boa alternativa para doentes descondicionadas. (88) Além
disso, sessdes breves sao mais faceis de atingir, aumentando a sensacdao de
autoeficacia e a manutencdo do comportamento, garantindo assim o sucesso da

intervencao. (87)
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e A escolha de atividades de interesse é fundamental para que as doentes adotem e
disfrutem de um estilo de vida ativo de forma duradoura. (87) Estas devem ser
incorporadas no dia a dia, aproveitando as situacées quotidianas como, por exemplo,

a deslocacao para o trabalho. (101)

e As sessOes de exercicio em grupo parecem mais vantajosas, devido a interacao e
convivio social e aos beneficios psicolégicos, nomeadamente, diminuicao da
ansiedade e da depressao. (3) Foram apontadas pelas sobreviventes de cancro da
mama como um fator facilitador e motivador para a adocao de estilo de vida ativo.
(98)

e Para contornar a fadiga, é aconselhavel praticar atividade fisica durante o periodo da
manh&, caso a paciente se sinta mais debilitada a tarde, e comecar gradualmente e
durante curtos periodos de tempo, a medida que a condicdo fisica aumenta e alguns
efeitos adversos do tratamento sdo atenuados, inclusivamente a propria fadiga.
(87,99) Esta é tida como um ciclo vicioso que pode ser quebrado eficaz e

comprovadamente com a pratica de exercicio. (99)

e Tornar uma populacao mais ativa fisicamente implica uma abordagem multissetorial,
multidisciplinar, culturalmente relevante e baseada na populacao, que detete as
barreiras percebidas por estas mulheres e va ao encontro das suas necessidades. (101)
Determinar os fatores preditores de adesdao a um programa de atividade fisica ira
influenciar a sua implementacdo no futuro. (51) E importante desmistificar a pratica
de atividade fisica apds o diagnostico de cancro e priorizar os grupos menos ativos
(nomeadamente, mulheres obesas, de raca negra, de mais idade e em estadios mais
avancados). O meio fisico e social das cidades tém um enorme impacto na
implementacao e acesso a atividade fisica; ha que promové-la, encorajando o uso de
transportes publicos através da sua maior acessibilidade, atractibilidade e seguranca,
bem como criando locais seguros e com bons acessos. (101,103) Torna-se fundamental
a disseminacdo da mensagem aos profissionais de salde e a comunidade em geral.
(101)

O papel dos médicos

Os médicos poderdao desempenhar um papel fundamental na promocdo da atividade fisica
nestas mulheres, até porque se demonstrou a eficacia da promocao do exercicio por parte
destes, bem como a influéncia dos seus conselhos nos niveis de atividade das suas doentes.
(51,100,117,118) Tal eficacia pode ser devida ao facto desta informacdo ser fornecida num
periodo critico, em que, apds o diagnostico de uma doenca grave, as doentes poderdo estar
mais recetivas a mudancas no estilo de vida. (100) Contudo, e apesar destas doentes estarem

frequentemente motivadas para se tornarem fisicamente ativas, (36,45,117) tal nao é feito



com regularidade, o que podera estar relacionado com as escassas guidelines especificas para
esta populacdo. (87) Esta relutancia podera também ser devida a falta de priorizacao das
alteracdes comportamentais no sistema de salde e a falta de formacdo dos oncologistas.
(117) Para contornar esta ultima limitacdo, a ACSM criou uma certificacdo (denominada “The

certified cancer exercise trainer’’) para profissionais de salde e treinadores pessoais. (117)

A falta de tempo foi a principal barreira a promocéo da atividade alegada por médicos norte-
americanos, além de considerarem que ndo é uma prescricao facil e que as suas doentes nao
tém vontade ou capacidade para se exercitarem. (100) Neste estudo, 64% dos oncologistas
inquiriu as suas doentes acerca da pratica de atividade fisica. Num outro estudo realizado no
Reino Unido, (118) 44,1% dos médicos discutiram rotineiramente este assunto, sobretudo
focando a perda ou manutencao do peso. Alguns referiam ainda o menor risco de recidiva e a

grande maioria nao se sentiu capacitado para aconselhar sobre esta matéria.

0 esclarecimento das barreiras entre os profissionais de salde é importante, inclusivamente
porque o frequente e prolongado seguimento destas doentes oferece excelentes
oportunidades para a promocéo da atividade fisica. (100) E necessario sensibiliza-los para os
potenciais beneficios, bem como disponibilizar formacdo e capacita-los para prescrever

atividade fisica nesta populacao.
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Atividade fisica e autoestima em
mulheres sobreviventes de cancro da

mama: um apontamento.

O cancro da mama e as consequéncias do seu tratamento implicam que estas mulheres se
adaptem a perdas importantes em diferentes aspetos, inclusivamente ao nivel da sua imagem
corporal. (85) Esta pode ser definida como a representacao subjetiva da propria aparéncia,
formada pela auto-observacao e pela reacdao percebida de terceiros; trata-se de um
fenomeno multidimensional, envolvendo aspetos fisioldgicos, psicoldgicos e sociais, e
influencia a forma como nos relacionamos com os outros. (119,120) A imagem corporal é um
importante componente da qualidade de vida, sendo crucial para a forma como estas doentes
lidam com a doenca e se adaptam a ela. (119,120) Num estudo, (119) mulheres recentemente
diagnosticadas com cancro da mama possuiam uma imagem corporal distorcida, apesar de
ainda nao terem sido sujeitas a mastectomia. A potencial perda de feminilidade explica o
porqué do diagnostico e da possibilidade de uma cirurgia futura serem suficientes para afetar

negativamente o grau de satisfacao com o seu corpo. (119)

A cirurgia mamaria, conservadora ou ndo, pode ser vivenciada de modo traumatico, sendo
considerada uma mutilacdo. (120) Se a mastectomia resultar numa cicatriz visivel, dor
cronica, perda de sensibilidade na regiao e fraqueza muscular, ira, indubitavelmente, afetar
a forma como a doente “vive” o seu corpo. (119) E também fonte de trauma psicoldgico, o
qual se traduz mais comummente na recusa da mulher em se ver ao espelho e na eviccao de
situacoes nas quais a auséncia da mama possa ser percebida. (119) Com efeito, a insatisfacao
com a aparéncia € uma preocupacao frequentemente referida entre as doentes submetidas a
cirurgia, a qual tem um impacto negativo na identidade, confianca, autoestima e satisfacao
com o proprio corpo, uma vez que a mama simboliza a feminilidade e a sexualidade.
(119,121,122) Entre as mulheres mastectomizadas, 44% apresentavam alteracées importantes
relativamente a percecdo da sua imagem corporal, evitando expor o seu corpo. (85,120) A
mastectomia parece resultar num maior impacto negativo que a cirurgia conservadora,
independentemente da posterior reconstrucao cirdrgica; contudo, esta Ultima parece mitigar
o impacto negativo da intervencao, pelo menos a curto prazo. (85,120,123) Apesar disso,
mulheres submetidas a reconstrucdo mamaria afirmaram nao ter reconhecido o seio
reconstituido como parte integrante do seu corpo, necessitando de um periodo de adaptacéao.
(120)
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Outras sequelas do tratamento, como a alopécia, o ganho de peso, a menopausa induzida, a
alteracao da textura da pele, a diminuicao da lubrificacao vaginal, a reducao do desejo
sexual, a dispareunia e a anorgasmia, também constituem um insulto a autoestima, sendo que
muitas doentes utilizam adjetivos como “disforme”, “feio”, “repugnante” e “mutilado” para
descreverem o seu corpo. (85,120,121) A alopécia foi descrita pelas mulheres em alguns
estudos como uma das mais graves consequéncias do tratamento, mesmo se comparada a

perda da mama. (120)

Verificou-se que, nos primeiros meses de tratamento, 55% das mulheres com menos de 50
anos se sentiam menos femininas € menos atraentes, sendo que mais de metade durante a
maior parte do tempo. (85) A imagem corporal parece ser um aspeto particularmente
importante entre as mulheres jovens. (123) A idade avancada é tida como um fator de
ajustamento psicologico, ja que o envelhecimento prevé alteracdes significativas a nivel
corporal e dos papéis sociais; assim, as possiveis repercussdes do tratamento nao tém um

impacto tao importante nestas mulheres como terao nas doentes mais jovens. (120)

0 exercicio aumenta a autoestima entre sobreviventes de cancro da mama, sendo a melhoria
na imagem corporal decorrente da pratica de atividade fisica uma evidéncia B. (19) Com
efeito, as mulheres que se exercitam afirmam sentirem-se bem com elas proprias e com a sua
aparéncia. (4,11,14,66,99) Varios estudos demonstraram que a atividade fisica permitiu
sentirem-se felizes e satisfeitas com o seu peso, forma fisica e aparéncia, aumentar a sua
autoestima e diminuir o estado depressivo e a ansiedade. (99) Este Gltimo aspeto € bastante
relevante, ja que a depressao e a ansiedade, frequentemente presentes, complicam o
tratamento pelo impacto negativo na salde mental e fisica, por acelerarem a progressao da
doenca e por comportarem um elevado risco de suicidio. (119) A danca, por exemplo, parece

ser uma boa opcao, com efeito benéficos ao nivel da imagem corporal destas mulheres. (120)
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Conclusao

As sobreviventes de cancro da mama encontram-se sob um maior risco de recidivas, de
neoplasias secundarias e de morte prematura. Assim, é de suma importancia identificar
fatores modificaveis que possam reduzir a probabilidade destas condicdes ocorrerem e
melhorar o progndstico. O papel da atividade fisica claramente é um deles. Com efeito, a
maioria dos estudos analisados verificou existir efeito benéfico entre um estilo de vida ativo e
a sobrevivéncia destas doentes. Tanto a atividade fisica realizada antes do diagnéstico
(sobretudo mais recentemente), como apos o diagnostico (mesmo se anteriormente
sedentarias) apresentaram vantagens ao nivel da mortalidade total, por cancro da mama e
por outras causas, bem como um impacto benéfico na reducao do risco de recidivas ou
aparecimento de novo tumor. Observaram-se reducées no risco de morte por cancro da mama
entre 37% e 50%; entre 20% a 50% na mortalidade total; entre 20% a 65% na taxa de recidivas

e entre 29% a 50% na mortalidade por outras causas.

A atividade fisica recreativa foi a mais estudada e a que mostrou maior relevancia. Niveis
acima de 0 MET-h/sem ja exibem efeitos benéficos. Em geral, foi encontrada maior vantagem
para niveis mais elevados de atividade e para a intensidade moderada, apesar da atividade

vigorosa nao se ter demonstrado prejudicial.

Quanto as covariaveis abordadas, os resultados ndo sao unanimes. Contudo, na maioria dos
estudos, os resultados alcancados foram independentes para covariaveis como o IMC, a razéo
cintura-anca, o estado menopausa, a presenca de comorbilidades, a idade, a raca/etnia, a
modalidade de tratamento, a qualidade de vida, o nivel educacional, a dieta e os habitos
tabagicos ou etilicos. No que concerne as caracteristicas do tumor, a presenca de recetores,
sobretudo para o estrogénio, parece favorecer o efeito benéfico da atividade fisica e,
relativamente ao estadio, as doentes mais beneficiadas foram aquelas com doenca nos

estadios Il e lll.

Uma revisao de 2013 (124) verificou que, dos 17 estudos analisados, a maioria detetou um
efeito positivo da atividade fisica (sobretudo aquela praticada apdés o diagnostico) na
mortalidade total e por cancro da mama. Concluiu que as doentes mais velhas e/ou na pos-
menopausa foram aquelas que mais beneficiaram de um estilo de vida ativo, possivelmente
pela maior prevaléncia de tumores positivos para recetores de estrogénio e maior nimero de
comorbilidades. A diminuicdo da mortalidade foi mais importante entre mulheres obesas.
Schmitz (113) concluiu existirem evidéncias suficientes acerca do beneficio da atividade fisica

na sobrevivéncia global, sendo esta segura durante e apds o tratamento do cancro da mama.
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Os mecanismos através dos quais a atividade fisica afeta a sobrevivéncia sao variados e
semelhantes aqueles propostos para a diminuicao do risco de cancro da mama. Podem atuar
de forma independente, ainda que muitos deles estejam intimamente relacionados. Sao
exemplos a alteracao da composicao corporal, com reducao da gordura e aumento da massa
muscular; a diminuicdo dos niveis de insulina e de IGFs (por alteracao dos niveis de IGFBP); a
reducdo dos niveis de esteroides sexuais e de SHBG; a atenuacdo da inflamacao crénica e
reforco do sistema imunitario; a conducdo a um perfil mais favoravel de metilacao dos genes
associados ao cancro da mama; a atenuacao e prevencao de comorbilidades; a reprogramacao
metabodlica; o aumento da eficacia do tratamento; a reducao do stress oxidativo; o aumento
da qualidade de vida, na qual se inclui a recuperacao de uma boa imagem corporal e o

incremento da autoestima.

Infelizmente, o diagndstico e o tratamento do cancro da mama condicionam uma reducao dos
niveis de atividade entre estas mulheres, que ficam longe das recomendacdes atuais, além da
recuperacao morosa dos mesmos. Foram identificados grupos particularmente suscetiveis a
adocao de um estilo de vida ativo, nomeadamente as mulheres de raca negra; com excesso de
peso ou obesas; com doenca mais avancada; sujeitas a quimioterapia; casadas e empregadas;

mulheres de maior idade; doentes fumadoras.

As recomendacdes para as doentes com cancro da mama sao semelhantes aquelas dirigidas
para a populacdo em geral: 150 minutos semanais de atividade aerobica, de intensidade
moderada a vigorosa. Deverao ser praticados exercicios aerobios e de forca, sendo que o ideal
sera incluir também exercicios de flexibilidade, de coordenacao e que visem a amplitude de
movimento das articulagdes. A atividade fisica diaria é cumulativa, pelo que esta pode ser
realizada em sessoes de, pelo menos, 10 minutos (com beneficio semelhante a pratica de 30
minutos continuos), contornando problemas como a fadiga e o descondicionamento fisico.
Todavia, a cirurgia recente, a realizacdo de quimioterapia, a existéncia de osteoporose ou
metastizacdo dssea e a cardiotoxicidade e neuropatia secundarias ao tratamento sao
condicoes com algumas especificidades que necessitam de atencao especial. A atividade fisica

€ segura e benéfica para doentes com linfedema e também para doentes idosas.

Os efeitos adversos de uma atividade fisica organizada e consciente sao raros, leves e
previsiveis. Apesar disso, a pratica de exercicio nao devera ser desmesurada e inconsequente,
havendo a necessidade de reconhecer determinados sinais que alertam para a necessidade de

a suspender.

Um programa de atividade fisica tem maior probabilidade de vingar se tiver em conta as
barreiras percebidas por estas mulheres, bem como os fatores facilitadores identificados por
elas. A definicdo de objetivos especificos e realistas, a opcao por sessdes de exercicio mais
curtas e em grupo, que visem atividades de interesse e se integrem no quotidiano, parecem

ser elementos chave para o sucesso.
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Os médicos e outros profissionais de salde que acompanham estas doentes tém um papel
essencial e uma posicao privilegiada para a sua educacdo no que respeita a adocao de um
estilo de vida ativo. No entanto, é preciso divulgar os possiveis beneficios no prognostico e as
orientacdes ja publicadas, bem como criar recomendacdes que norteiem de forma especifica

e exata a prescricdo de atividade fisica a mulheres com cancro da mama.

Assim, a ideia de que os doentes oncoldgicos deverdo evitar a atividade fisica ndo passa de
um mito descabido e, inclusivamente, prejudicial, negligenciando uma ferramenta acessivel a
todos, sem grandes custos e com beneficios importantes ao nivel da sobrevivéncia,
progndstico e autoestima destas doentes. As sobreviventes de cancro da mama devem, assim,
praticar atividade fisica desde o momento do diagnostico, de forma a atingir uma boa

recuperacao e melhorar o estado de salde, qualidade de vida e progndstico.

Apesar destes dados preliminares serem promissores e apoiarem o beneficio que uma vida
ativa possa ter apds o diagnostico de cancro da mama como potencial medida terapéutica,
nenhum dos artigos analisados consistiu num ensaio clinico randomizado. E necessario definir
com maior especificidade os efeitos dose-resposta que os diferentes tipos, intensidades e
duracdo de atividade tém entre estas mulheres, com um melhor controlo e analise da
influéncia de variaveis como a idade, o estado menopausa, o IMC, a modalidade de
tratamento efetuado e, sobretudo, o estadio da doenca. Tal reforcara o conhecimento atual e
permitira testar e comprovar as evidéncias existentes, até agora exclusivamente

observacionais.
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