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RESUMO

O tratamento adjuvante para a céncer de mama é acompanhado por
multiplas comorbidades. Além disso, a sobrevida a esse tipo de cancer, quando associada
ao sedentarismo, pode conduzir a um quadro inflamatdrio crénico de baixo grau. Embora
ha uma necessidade de mais estudos, dados da literatura vem evidenciando o
papel benéfico do exercicio fisico domiciliar em sobreviventes de cancer de mama. Em
paralelo, outra terapia eficaz para inflamacéo crénica sistémica é o uso do Resveratrol.
Neste presente trabalho, objetivou-se comparar o efeito do Resveratrol e do exercicio
fisico domiciliar sobre desfechos ligados ao processo inflamatério cronico e desfechos
relacionados a aptiddo fisica nas sobreviventes de cancer de mama. Foi realizado um
estudo clinico randomizado e cego, no qual foram investigadas 72 sobreviventes de
cancer de mama do servico de oncologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco. As voluntarias foram randomizadas em quatro grupos: exercicio
fisico domiciliar e Resveratrol, exercicio fisico domiciliar e placebo, Resveratrol e grupo
controle. As intervencdes duraram doze semanas. O exercicio fisico domiciliar compés
de exercicio aerobio intervalado autosselecionado, resistido e flexibilidade. Em paralelo,
as participantes utilizaram, diariamente, uma capsula contendo 500 mg de Resveratrol ou
placebo. Foram avaliadas citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-[J, IFN-[J),
composicdo corporal e aptiddo cardiorrespiratoria. O exercicio fisico domiciliar e
Resveratrol, associados e isolados, reduziram a concentracdo sérica de IL-17A. Essas
intervencdes ndo foram eficazes para modulacdo das demais citocinas investigadas. O
exercicio fisico domiciliar, associado ao Resveratrol e isolado, foram eficazes para
melhoria da aptidao cardiorrespiratoria e manutencdo da antropometria. O Resveratrol
per si ndo melhorou a aptidao fisica e promoveu o aumento, significativo, do percentual
de gordura das sobreviventes de cancer de mama. Portanto, a pratica regular do exercicio
fisico domiciliar, associado ou ndo ao Resveratrol, pode ser uma estratégia eficaz como
terapia complementar, promove adesdo, modulagéo da inflamacéo crénica e melhorias na

aptidao fisica das sobreviventes de cancer de mama.

Palavras-chave: Céancer mamario. Exercicio fisico em casa. Resveratrol. Inflamac&o.

Saude fisica.



ABSTRACT

The adjuvant treatment for breast cancer is accompanied by multiple
comorbidities. In addition, the survival of this cancer, when associated with a sedentary
lifestyle, can cause a low-grade chronic inflammatory condition. High impact literature
highlights the beneficial role of home physical exercise in breast cancer survivors. In
parallel, another effective therapy for chronic systemic inflammation is the use of
Resveratrol. Therefore, it was aimed to compare the effect of Resveratrol and home
physical exercise on outcomes linked to the chronic inflammatory process and outcomes
related to physical fitness in breast cancer survivors. A randomized, blinded clinical study
was conducted. In this study, 72 breast cancer survivors from the oncology department of
the Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco were investigated. The
volunteers were randomized into four groups: home physical exercise and Resveratrol,
home physical exercise and placebo, Resveratrol and control group. Interventions lasted
twelve weeks. The home physical exercise comprised self-selected, resisted, and flexible
interval aerobic exercise. In parallel, participants used a capsule containing 500 mg
Resveratrol daily or placebo. Cytokines (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-a, IFN-
a), body composition and cardiorespiratory fitness were evaluated. Restricted home and
Resveratrol exercise, associated and isolated, reduced the serum concentration of IL-17A.
These interventions were not effective for modulation of the other cytokines investigated.
The home physical exercise associated with Resveratrol and isolated, was effective for
improving cardiorespiratory fitness and maintenance of anthropometry. Resveratrol per
se did not improve physical fitness and promoted a significant increase in the fat
percentage of breast cancer survivors. Finally, the modulation of IL-17A was correlated
to the increase in VO2maximum and reduction of BMI in the home physical exercise group
and Resveratrol. Therefore, regular practice of home physical exercise, associated or not
with Resveratrol, may be an effective strategy as a complementary, long-term therapy
that overcomes adherence barriers and promotes modulation of chronic inflammation and

improvements in the physical fitness of cancer survivors of the breast.

Key words: Breast cancer. Home-based exercise. Resveratrol. Chronic inflammation.

Physical fitness.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) gasta por ano cerca de R$ 3 bilhdes
em hospitaliza¢bes envolvendo morbidades ocasionadas pelo tratamento adjuvante para
0 cancer de mama (Cecilio, Takakura et al. 2015). Com o0 aumento das taxas de
sobrevivéncia, o foco se expandiu para estes efeitos adversos, a longo prazo, e
particularidades relacionadas ao tratamento adjuvante (Cecilio, Takakura et al. 2015).
Estudos mostram que este tipo de tratamento para o cancer de mama pode causar um
estado inflamatdrio sistémico, niveis permanentes altos de citocinas, principalmente pro-
inflamatdrias, e debilidades na aptid&o fisica (Pierce, Ballard-Barbash et al. 2009). Além
disso, a sobrevida ao cancer de mama esta frequentemente associada a sofrimento
psicoldgico, dor cronica, caquexia, linfedema, fadiga e qualidade de vida prejudicada a
longo prazo (Sagen, Kaaresen et al. 2014). Estas morbidades refletem em um pior quadro

geral da doenca e, consequente, pior prognastico (Pierce, Ballard-Barbash et al. 2009).

Nos Ultimos anos, pesquisadores tém investigado, em larga escala, os efeitos do
exercicio fisico sobre varias etapas do tratamento adjuvante (Fong, Ho et al. 2012). Neste
contexto, os seus beneficios tém sido amplamente reconhecidos (Fong, Ho et al. 2012,
Zeng, Huang et al. 2014, Meneses-Echavez, Correa-Bautista et al. 2016). De fato,
evidéncias apontam que a pratica regular de exercicio fisico durante cancer de mama
causa reducdo do numero e da gravidade dos sintomas deste tratamento, tais como
debilidades na aptiddo fisica (Furmaniak, Menig et al. 2016). Complementarmente, outros
estudos demonstram que o exercicio fisico modula os niveis inflamatorios sistémicos
através da diminuicdo de citocinas pro inflamatorias circulantes, tais como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y), interleucina (IL) seis (IL-6), e 0
aumento da IL-10, uma citocina antiinflamatdria (Meneses-Echavez, Correa-Bautista et
al. 2016). Além disso, outros estudos clinicos mostraram que o exercicio fisico, também,
modula as concentra¢fes sericas da citocina IL-17A (Dorneles, Haddad et al. 2016,
Ernberg, Christidis et al. 2018). Esta citocina € secretada por linfécitos T auxiliares
produtores de IL-17 (Th17) presentes no microambiente tumoral mamario, e implicam na

imunossupressao e desenvolvimento tumoral (Benevides, Cardoso et al. 2013).

Por fim, evidéncias indicam a associacdo da pratica de exercicio fisico e a inibigéo,
diretamente, do desenvolvimento e proliferagdo do tumor, atuando sobre apoptose,

diminuindo o volume e peso tumoral (Figueira, Cortinhas et al. 2018). Portanto, ha
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evidéncias de que o exercicio fisico pode exercer um efeito benefico, alterando estes
processos, local e sistemicamente, garantindo adequados beneficios para o melhor
tratamento e sobrevida ao cancer de mama (Figueira, Cortinhas et al. 2018). Sendo assim,
0 exercicio regular, apés tratamento, tem sido recomendado para reduzir a inflamacéo
sistémica e melhorar a aptiddo fisica de sobreviventes de cancer de mama (de Jesus Leite,
Puga et al. 2018).

Apesar destes e de outros beneficios bem documentados acerca da prética de
exercicio fisico, sabe-se que uma grande proporcao destas sobreviventes de cancer de
mama diminui ou interrompe suas atividades fisicas durante tratamento adjuvante
(Hardcastle, Maxwell-Smith et al. 2018). As barreiras mais importantes para a préatica
regular de exercicio fisico, nesta populacdo, sdo a falta de tempo, motivacéo, e custos
para deslocamento(Hardcastle, Maxwell-Smith et al. 2018). Além disso, interven¢des de
exercicio fisico envolvendo um local especifico e supervisionadas, podem gerar baixa
aderéncia(Courneya, Segal et al. 2014). Pois, 0 acesso a instalacdes especializadas requer
deslocamento, tempo e custo (Huang, Wen et al. 2015). Apesar do exercicio fisico ser
considerado, pela literatura cientifica, como terapia regular, hospitais e centros de salde
ndo oferecem instalacdes adequadas para que a paciente sobrevivente de cancer de mama
consiga acesso a esta terapia (Courneya, Segal et al. 2014). E mesmo que conheg¢am seus
beneficios, esses motivos levam as sobreviventes de cancer de mama a deixar de aderir a
pratica regular de exercicio fisico (Huang, Wen et al. 2015). Por fim, os efeitos do
exercicio fisico foram reportados em estudos com diferentes padronizacdes de
treinamento e muitas vezes com inadequado desenho experimental, ndo possibilitando
uma clara relacdo dose versus resposta relacionada a melhor adesdo, ou que entregue
adequados beneficios anti-inflamatérios ou sobre a aptiddo fisica dessas

sobreviventes(Huang, Wen et al. 2015).

Em paralelo, o exercicio fisico domiciliar tem sido sugerido, pois ultrapassa essas
barreiras para a pratica regular de atividades fisicas pelas sobreviventes de cancer de
mama (Cheng, Lim et al. 2017). A literatura cientifica tem mostrado o exercicio fisico
domiciliar como uma estratégia eficaz para o aumento da adesdo (Nyrop, Deal et al.
2018). Além disso, estudos mostram mudangas na composi¢cdo corporal benéficas a
salde, reducéo da fadiga e caquexia, além do aumento da aptiddo e forca muscular, além
de melhorias na capacidade cardiorrespiratoria (Gokal, Wallis et al. 2016, Lahart,

Carmichael et al. 2018). Recentemente, um estudo clinico observou a viabilidade e a
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eficacia do exercicio fisico domiciliar em pacientes com cancer de mama (Ligibel,
Meyerhardt et al. 2012). Neste estudo, 0s pesquisadores observaram um aumento do nivel
de atividade fisica e da funcionalidade nas pacientes que realizaram este protocolo de
exercicio fisico (Ligibel, Meyerhardt et al. 2012). Apesar desses resultados serem
promissores, ha um namero limitado de ensaios clinicos randomizados que investigaram
os efeitos das intervencGes domiciliares de exercicio fisico sobre a aptidao fisica (Cheng,
Lim et al. 2017). Além disso, sdo escassos estudos clinicos randomizados que investigam
o efeito do exercicio fisico domiciliar sobre a inflamacéo sistémica de sobreviventes de
cancer de mama (Cheng, Lim et al. 2017). De fato, estudos clinicos randomizados com
este objetivo sdo importantes, pois podem evidenciar os reais beneficios desta estratégia
de treinamento. Além de mostrar eficicia sobre a adesdo as préaticas de exercicio fisico,

ja que estas entregam importantes efeitos sobre desfechos inflamatorios e fisicos.

Em adicdo ao exposto, outra estratégia eficaz que a literatura atual sugere € 0 uso
do Resveratrol (3,5,4'-tri-hidroxiestilbeno) (McAnulty, Miller et al. 2013). Estudos tém
evidenciado inumeros efeitos benéficos deste polifenol, tais como, modulagdo da
inflamacdo cronica(McAnulty, Miller et al. 2013), acdo antiproliferativa
tumoral(Alobaedi, Talib et al. 2017), antioxidante e de protecédo cardiovascular(Hao and
He 2004), inibe a degradacdo proteica e atenua a atrofia das fibras musculares
esqueléticas (Polley, Jenkins et al. 2016). Recentemente, estudos apontaram a eficacia do
Resveratrol na inibicdo da proliferacao de células malignas e de possivel metastases (Zhu,
Qin et al. 2012, Kiskova, Demeckova et al. 2017). Em adic¢do, outros estudos
demonstraram que a responsividade dos vasos e citocinas vasculares, além da capacidade
mitocondrial do musculo esquelético, foram melhorados pelo consumo desse polifenol
associado a pratica de exercicio fisico (Polley, Jenkins et al. 2016). Apesar dessas
evidéncias, outros estudos ndo observaram efeitos potencializados do Resveratrol em
populacdes obesas(Jeong, Park et al. 2015). Apesar disso, sao escassos estudos clinicos
randomizados que avaliam o efeito do Resveratrol isolado ou associado ao exercicio

fisico na populagéo sobrevivente de cancer de mama (Fan, Foster et al. 2011).

Até o momento, foi observado que as estratégias evidenciadas na literatura para
populacdo sobrevivente de céncer de mama tém sido aplicadas com as seguintes
condigdes: a. considerando apenas uma das valéncias fisicas (aerobio e ou forga); b.
utilizando doses inferiores a 500 mg de Resveratrol, e assim pouco eficazes para

inflamag8o crénica. c. desconsiderando associacdo entre as variaveis imunoldgicas,
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clinicas e de aptiddo fisica; d. desconsiderando as caracteristicas do protocolo na adesédo
a prética de exercicio fisico quando investigaram sobreviventes de cancer de mama.
Analisando tais evidéncias, um dos grandes desafios atuais da saude publica é
oferecer beneficios efetivos para populacdo sobrevivente de cancer de mama. Sendo
assim, este estudo avanca em trés perspectivas de consideravel relevancia e impacto
cientifico para a populagdo sobrevivente de céncer de mama. Primeiramente, foi
estabelecido quais as relagdes entre o exercicio fisico domiciliar e uso do Resveratrol e
suas respectivas respostas para cancer de mama. Segunda, investigou se estas estratégias
conduzem a adequados melhoramentos moduladores inflamatorios para sobreviventes de
cancer de mama. Terceira, atuou no reforco ao esclarecimento de efetivas estratégias que
entreguem adequados beneficios a populacdo e propiciem maiores chances de adesdo ao
exercicio fisico, alem da promoc¢do de uma terapia complementar eficaz ao tratamento.
Neste sentido, o ponto central de interesse investigativo deste estudo foi compreender o
impacto do exercicio fisico domiciliar e do Resveratrol para a inflamacdo crénica e

debilidades na aptidao fisica das sobreviventes de cancer de mama.
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Elucidar o efeito do exercicio fisico domiciliar e do Resveratrol, sobre os
desfechos ligados ao processo inflamatdrio crénico, e desfechos relacionados a aptiddo

fisica.

1.1.2 Objetivos especificos

e Examinar se a utilizagdo do Resveratrol potencializa os efeitos do
programa de exercicios fisicos domiciliares;

e Analisar a eficacia do exercicio fisico domiciliar em relacdo aos
parametros de antropometria, composicdo corporal e aptiddo
cardiorrespiratoria, além da modulagdo dos niveis séricos das citocinas
pré-, anti-inflamatarias e do padrédo Th17.

e Verificar se a dose utilizada de Resveratrol promove melhorias nos

parametros de antropometria, composicdo corporal e aptiddo
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cardiorrespiratoria, além da modulacdo dos niveis sericos das citocinas
pro, anti-inflamatorias e do padrdo Thl7.

Analisar a associacdo entre 0s niveis das citocinas inflamatdrias
sistémicos, pro- (IL-2, IL-6, TNF-a e IFN) e anti-inflamatérias (IL-4 e IL-
10) e do padrdo Th17 (IL-17A) com as terapias propostas;

Examinar a associacdo entre as alteracBes nos perfis inflamatorios e
antropometria, composicao corporal e aptiddo cardiorrespiratoria das
sobreviventes de cancer de mama;

Identificar a adesdo ao programa de exercicios fisicos domiciliares das

sobreviventes de cancer de mama.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE MAMA

Em 2018, o cancer de mama foi responsavel por 29,5 % de novos casos de cancer
no Brasil, sendo a primeira causa de morte de Mulheres (Cecilio, Takakura et al. 2015).
Este tipo tumoral é considerado uma doenca multifatorial, causada por mutacdes
genéticas, ou ainda, alteracdes epigenéticas (Cecilio, Takakura et al. 2015). Estas
alteracdes patoldgicas culminam na multiplicacdo celular desordenada e instalacdo do
microambiente tumoral mamario (Aziz 2007). O aumento da sobrevida trouxe desafios
consideraveis a salde pubica e outros setores da salde (Martins, Freitas-Junior et al.
2009). Este cenario é devido ao aumento significativo do nimero de efeitos adversos a
longo prazo, consequentemente, um mau progndstico, além das comorbidades
relacionadas ao tratamento(Aziz 2007). Além disso, sobreviventes de cancer de mama
desenvolvem doengas crbnicas, doengas reumaticas e osteomusculares, debilidades
fisicas, fadiga, linfedema, disturbios psicoldgicos e ma qualidade de vida(Cecilio,
Takakura et al. 2015).

O perfil descrito se deve ao tratamento adjuvante tradicional, quimioterapico e/ou
radioterapico(Cecilio, Takakura et al. 2015). Os agentes quimioterapicos sao
evidenciados na literatura cientifica, como a possivel causa de muitas complicagdes
fisiopatoldgicas para as sobreviventes de cancer de mama(Cecilio, Takakura et al. 2015).
Um estudo reuniu 12.500 pacientes e mostrou a alta frequéncia de utilizacdo de farmacos
nocivos nos tratamentos quimioterdpicos, tais como o0 Trastuzumab e a
Antraciclina(Bowles, Wellman et al. 2012). Estes agentes estdo associados ao
desenvolvimento de cardiotoxidade, caracterizada pelo dano muscular ou disfuncéo da
eletrofisiologia do coragdo(Dahabreh, Linardou et al. 2008, Babar, Blomberg et al. 2014).
Evidéncias apontam que Trastuzumab, Antraciclina, Taxanos, 5-Fluorouracil,
Ciclofosfamida, podem inibir o receptor HER2 (Human Epidermal growth factor
Receptor-type 2) no tecido cardiaco, gerando cardiotoxicidade(Smith, Cornelius et al.
2010). Sendo assim, esta populacdo pode apresentar desordens na pressdo arterial
sistolica e diastolica, além de diminuicdo do débito cardiaco, aumento da frequéncia
cardiaca e resisténcia vascular periférica(Martins, Nelson et al. 2001). Somado a isso,
evidéncias tem mostrado que o tratamento radioterdpico aumenta o risco doenca

coronariana e mortalidade cardiaca(Cheng, Nie et al. 2017). Estes indicadores explicam
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a prevaléncia da morbimortalidade e do risco cardiovascular nesta populacdo(Martins,
Nelson et al. 2001). Dados da literatura apontam, ainda, a associagéo entre os tratamentos
farmacoldgicos e debilitacdo da capacidade aerdbia (VO2maximo), COMposi¢ao corporal,
forca, resisténcia muscular e funcdo metabolica(Brdareski, Djurovic et al. 2014). Ainda,
os tratamentos farmacoldgicos podem causar dor crénica(Lester, Dodwell et al. 2006).
Por fim, Versmessen et al. (2012) observaram uma diminuicao do estado de satde global,
escores de funcionamento e aumento da fadiga em sobreviventes de cancer de mama que
estavam finalizando o tratamento adjuvante(Versmessen, Vinh-Hung et al. 2012). Estas
debilidades sdo mantidas por meses, até anos apos o tratamento tradicional para o cancer

de mama(Dolan, Campbell et al. 2016).

Conjuntamente, a hormonioterapia é um tratamento muito frequente para reducéo
do risco de mortalidade e recorréncia do cancer de mama(Smith and Dowsett 2003). O
Tamoxifeno, inibidor dos receptores seletivos de estrogenos, e o grupo de farmacos
“inibidores da aromatase” sdo eficazes para inibir a atua¢do do estrogeno no tecido
mamario, e diminuicdo sérica do estrogeno, respectivamente (Figura 1)(Smith and
Dowsett 2003). Evidéncias apontam associagdo entre os tratamentos hormonioterapicos,
tais como Tamoxifeno e Anastrasol, e aumento da fragilidade de sobreviventes de cancer
de mama(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative 2015). Neste sentido, estudos
observaram a diminui¢do da densidade dssea, e consequente reducdo na qualidade de vida
dessa populacdo(Goss, Hershman et al. 2014, Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
2015). Em um trabalho, ndo muito recente, Rose e colaboradores (1993) mostraram que
0 uso do Tamoxifeno sem dieta restrita, foi associado um ganho no peso corporal e
consequente aumento da concentragdo da globulina de ligacdo a hormdnios sexuais
(SHBG), de hormdnios androgenos, além da resisténcia insulinica(Rose, Connolly et al.
1993). Ng et al. (2018) indicaram que, a presenca continua de niveis de citocinas pré
inflamatdrias sistémicas, além de dor inflamatdria, doencas cardiovasculares e
osteoporose, estdo associadas ao tratamento com Tamoxifeno em sobreviventes de cancer

de mama australianas(Ng, Koczwara et al. 2018).

Figura 1 - Mecanismo de atuacdo dos farmacos Tamoxifeno e os inibidores de aromatase
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Em paralelo, sabe-se que mais de 90% dos tumores mamarios em tratamento
adjuvante sdo causados por mutagdes ndo hereditarias ligadas a dieta rica em
carcindgenos e comportamento sedentario(Aziz 2007). Neste contexto, as literaturas
cientificas apontam que o sedentarismo tem forte associacdo com o desenvolvimento e
progressao deste cancer e de suas comorbidades (Toklu and Nogay 2018). Além disso,
evidéncias indicam que o sedentarismo pode potencializar as debilidades fisicas
associadas ao tratamento tradicional (Kobetz, Menard et al. 2011, Lakoski, Eves et al.
2012). Na sobrevida ao cancer de mama, os estudos evidenciam que a populacdo de
cancer de mama, quando sedentaria, possui maior incidéncia de doencas metabdlicas,
cardiovasculares e reumaticas, além de disturbios psicoldgicos, em sobreviventes de
cancer de mama (Hartman, Marinac et al. 2018, Marinac, Nelson et al. 2018). Portanto, o
desenvolvimento de terapias complementares, visando ao combate do sedentarismo e
consequente melhoria dessas condi¢des de inflamacg&o sistémica e de baixa aptidao fisica,

sd0 urgentemente necessarias.

Em 2001, Pedersen e colaboradores mostraram que o processo inflamatério cronico
é um dos mecanismos responsaveis pelas debilidades causadas através do sedentarismo
(Bruunsgaard, Pedersen et al. 2001). Primariamente, células tumorais contém e sdo

rodeadas por células imunoldgicas produtoras de citocinas (Balkwill and Mantovani
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2010). Por conseguinte, o crescimento e progressdo do tumor estdo associados a niveis
permanentes e geralmente altos de determinadas citocinas inflamatdrias (Coussens and
Werb 2002). Consequentemente, esta resposta inflamatdria sistémica alimenta a
proliferacdo, progressdo de células malignas e metastase do cancer de mama. Juntamente,
0 processo inflamatoério subverte respostas imunes adaptativas, alterando respostas aos
agentes quimioterapicos (Balkwill and Mantovani 2010). Além disso, dados apontam que
a maioria dos declinios funcionais, ocasionado pelo tratamento adjuvante, foram
associados estatisticamente e ligados etiologicamente a citocinas pro-inflamatorias
(Schubert, Hong et al. 2007). Ainda, sabe-se que o sedentarismo esta associado ao
aumento plasmatico dos niveis de citocinas pro inflamatdrias, como de Interleucinas (IL),
tais como IL-2, IL-6, Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), Interferon gama (IFN-y) e
proteina C reativa (PCR) (Schubert, Hong et al. 2007). Além disso, evidéncias indicam
que niveis da citocina de padrdo Th17, tais como a IL17A, no microambiente tumoral séo
preditores confidveis de pior prognostico no cancer de mama(Meng, Li et al. 2018). Um
dos fatores mais importantes que alimenta as vias do processo inflamatério no
microambiente tumoral sdo os linfocitos T helper 17 (Th17)(Alinejad, Dolati et al. 2017).
Isto deve-se a producdo de elevadas concentracbes de IL17A, implicando na

tumorigénese do cancer mamario(Alinejad, Dolati et al. 2017) (Apéndice C).

De fato, a maioria do estado da arte envolvendo inflamacéo sistémica conferem a
uma citocina o poder de representar o estado inflamatério(Kang, Lee et al. 2017).
Frequentemente, a acdo da PCR, ou algumas interleucinas, tal como IL-6, ou ainda TNF-
a, foram destacadas pela literatura cientifica. Entretanto, sabe-se que 0 processo
inflamatorio é configurado como um complexo mecanismo que envolvem multiplas acdes
e sinalizacOes (Leonardi, Accardi et al. 2018). Além disso, estas sinalizacBes envolvem
papeis sinérgicos, ou ainda antagonicos de multiplas citocinas, podendo explicar o
processo conflitante que culmina o processo inflamatorio sistémico (Leonardi, Accardi et
al. 2018). Sendo assim, estudos que investigaram o perfil inflamatorio, apesar de observar
na literatura o carater multifatorial de doencas inflamatdrias cronicas, ndo consideraram

as citocinas inflamatdrias de maneira integrada.

2.2 EXERCICIO FiSICO

Até 0 momento, o exercicio fisico tem sido mostrado como uma estratégia

terapéutica complementar eficaz durante e apds o tratamento adjuvante para o cancer de
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mama, afim de reverter uma serie de declinios, incluindo a inflamacéo crénica(Pedersen
and Bruunsgaard 2003). A partir do estimulo agudo do exercicio fisico, miocinas sao
excretadas no microambiente tecidual e no plasma, resultando em efeitos moduladores
sistémicos globais (Pedersen and Bruunsgaard 2003). Além disso, a contracdo muscular,
através do exercicio fisico, promove a liberacdo de fatores humorais, miocinas, que
podem inibir o crescimento de células tumorais mamarias(Hojman, Dethlefsen et al.
2011). Nesse sentido, os mecanismos pelo qual o exercicio fisico promove efeitos
anticancerigenos incluem alteragcbes nos hormonios enddgenos, melhorias na fungéo
imunoldgica, reparo do DNA, reducdo da inflamacdo de baixo grau e balanco
energético(Hojman, Dethlefsen et al. 2011).

No contexto da inflamagdo cronica, Fairey et al. (2003) observaram reducoes
séricas nos niveis do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) (67,4 + 29,1
ng.mltvs. 62,5 + 23,9 ng.ml?, p = 0,045, ES = -0,185) e aumento sérico da proteina de
ligagdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-3) (2160.8 + 421.1 ng.ml
lvs. 2264,2 +435,4 ng.ml ™, p=0,021, ES = 0,241)(Fairey, Courneya et al. 2003). Outros
estudos clinicos randomizados foram conduzidos, porém as evidéncias foram
contraditdrias e estatisticamente ndo significativas(Lof, Bergstrom et al. 2012). A partir
de 2012, revisdes sistematicas comecam a sumarizar os efeitos inflamatérios sistémicos
do exercicio fisico em sobreviventes de cancer de mama(Lof, Bergstrom et al. 2012).
Porém, devido as evidéncias ndo consistentes, os autores concluiram que eram
necessarias novas investigacdes(Lof, Bergstrom et al. 2012). Novas revisfes sistematicas
com metanalise identificaram uma diminuicéo estatisticamente significativa de TNF-a. (-
0,64 pg.ml?, 95% CI -1,21 até -0,06, p < 0,05), IL-6 (-0,55 pg.ml?, 95% CI -1,02 até -
0,09, p = 0,019) e IL-8 (-0.49 pg.ml?, 95% CI -0.89 até - 0.09, p < 0,05) (Figura
2)(Meneses-Echavez, Correa-Bautista et al. 2016, de Jesus Leite, Puga et al. 2018).

Além disso, Kang e colaboradores (2017) mostraram reducédo da insulina em jejum
(95% CI -5,97 ate -0,95, p = 0,007, ES = -3,46). Ademais, a diminui¢do de peso corporal
das sobreviventes de cancer de mama do grupo exercitado foi associada a estes
achados(Kang, Lee etal. 2017). Em seu estudo clinico randomizado, Schmidt et al. (2016)
investigaram o efeito de exercicio resistido em sobreviventes de cancer de mama em
tratamento radioterapico(Schmidt, Meynkohn et al. 2016). Suas evidéncias apontaram
que a intervenc&o inibiu o aumento sistémico da IL-6 (0,77 + 0,68 pg.mI™ vs. 1,04 + 0,82
pg.mL?, p= 0,010, ES = 0,365) e a relagdo IL-6/IL-1ra (0,29 + 0,31 pg.ml* vs. 0,40 +
0,39 pg.mlt, p= 0,018, ES = 0,314), em comparacdo com 0 grupo controle(Schmidt,
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Meynkohn et al. 2016). Estes resultados foram correlacionados com a diminui¢do da
fadiga cronica(Schmidt, Meynkohn et al. 2016). Em um outro estudo, Jones SB et al.
(2013) observaram que pacientes que fizeram regularmente o exercicio aerébio obtiveram
uma reducao significativa na IL-6 (3,55 + 6,29 pg.ml* vs. 3,59 + 6,03 pg.ml%, p = 0,91,
ES = 0,006)(Jones, Thomas et al. 2013). Apesar dessas evidéncias serem promissoras,
muitas inconsisténcias sdo encontradas entre os estudos, devido a ampla gama de
protocolos de exercicios fisicos, variando o tipo, dose e tempo do exercicio fisico de
estudo para estudo. Assim, resultam em achados ndo generalizaveis para avaliar o

comportamento da resposta inflamatdria sistémica em sobreviventes de cancer de mama.

Figura 2 - Esquema de atuacéo do exercicio fisico sobre a inflamago sistémica
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Fonte: adaptado de Leite et al., 2018.

Além do efeito anti-inflamatério sistémico, exercicio fisico regular proporciona
outros importantes beneficios para a populagdo sobrevivente de cancer de mama, tais
como melhorias no sistema imune(Haaland, Sabljic et al. 2008), atenuacdo da caquexia e
perda de massa muscular(Adraskela, Veisaki et al. 2017), reducdo do acumulo e
desenvolvimento de linfedema(Baumann, Reike et al. 2018), melhorias na qualidade de
vida e na aptidao fisica(Lee 2018) e bem-estar emocional(Lof, Bergstrom et al. 2012).

Revisdes sistematicas com metanalise reportaram, também, aumento nos niveis de forca
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e na massa magra, além da diminuicdo da gordura corporal(Lof, Bergstrom et al. 2012,
Lee 2018). Além disso, estudos clinicos randomizados relacionaram a melhora da
capacidade fisica durante o tratamento quimioterdpico a pratica de exercicios
fisicos(Husebo, Dyrstad et al. 2014, Jacquinot, Meneveau et al. 2017). A despeito destas
evidéncias avaliarem estratégias isoladas de configuracdes de treino, estudos mostram
melhores beneficios funcionais quando multiplas valéncias fisicas sdo estimuladas
simultaneamente(Mulasso, Roppolo et al. 2015). A literatura cientifica parece direcionar-
se a promocdo de programas de exercicios fisicos assim configurados, envolvendo
simultaneamente aerdbio, forca e flexibilidade, por mostrarem mais eficazes nas
alteracOes inflamatorias, mas também na promocao da salde de sobreviventes de cancer

de mama(Mulasso, Roppolo et al. 2015) (Apéndice D).

2.3 EXERCICIO FiSICO DOMICILIAR

Apesar destes e de outros beneficios bem documentados acerca da pratica regular
do exercicio fisico para esta populacdo, sabe-se que uma grande proporcdo de
sobreviventes de cancer de mama nao se exercitava antes do diagnostico, diminuem ou
interrompem suas atividades fisicas apds o diagnostico ou durante tratamento
adjuvante(Hardcastle, Maxwell-Smith et al. 2018). As barreiras mais importantes sdo a
falta de tempo, motivacgéo e custos para deslocamento(Hardcastle, Maxwell-Smith et al.
2018). Além disso, estudos indicam que prescri¢cdes de exercicio fisico supervisionado
muda comportamentos de estilo de vida de sobreviventes de cancer de mama no curto
prazo, mas a adesao a pratica de exercicio fisico ndo persistiu(Greenlee, Molmenti et al.
2016). A alta adesdo é fundamental para o exercicio fisico, pois impacta nos resultados.
Entretanto, obter alta adesdo na pratica de exercicios fisicos em sobreviventes de cancer
de mama é um desafio bem documentado na literatura cientifica(Markes, Brockow et al.
2006). Os determinantes da adesdo ao exercicio em pacientes com cancer de mama
podem variar de acordo com a prescricdo do exercicio, estadiamento, tipo e etapa do
tratamento e indice de massa corporal (IMC)(Courneya, Segal et al. 2014). Uma revisao
sistematica de estudos clinicos randomizados em sobreviventes de cancer mostraram
associacdo moderada positiva entre o protocolo de exercicio fisico e adesdo durante e
apos o tratamento do céncer, enquanto outros achados foram inconsistentes(Kampshoff,
Jansen et al. 2014). J& o estudo de Sarah et al. (2017)(Hardcastle, Maxwell-Smith et al.
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2017), investigando os fatores que influenciam a aderéncia ao exercicio fisico, concluiu

que esses pacientes expressam uma preferéncia por atividades fisicas domiciliares.

Num contexto em que a aderéncia ao exercicio pode ser comprometida por uma
inadequada estratégia de exercicio fisico para a sobrevivente de cancer de mama, torna-
se evidente a necessidade de implementacdo de ferramentas que auxiliem esta tarefa. A
partir de 2007, evidéncias comegaram a apontar o exercicio fisico domiciliar como
estratégia minimizadora das dificuldades de aderéncia a pratica de atividade fisica em
instalacbes fixas(Matthews, Wilcox et al. 2007). Matthews e colaboradores (2007)
encontraram uma taxa de adesdo de 94% em um protocolo de exercicio fisico domiciliar
de intensidade moderada, e observaram o aumento nos niveis de atividade fisica de curto
prazo em sobreviventes de cancer de mama(Matthews, Wilcox et al. 2007). Neste
contexto, outro estudo mostrou que o exercicio fisico domiciliar de intensidade moderada
foi eficaz para reducéo do IMC (27,25 + 4,69 kg.m™ vs. 26,58 + 4,93 kg.m™, p = 0,020,
ES = -0,139), colesterol total (5,75 + 1,30 mmol.I"t vs. 5,40 + 1,09 mmol.I*%, p = 0,001,
ES =-0,293) e LDL-C (3,44 + 1,15 mmol.I" vs. 3,18 + 1,01 mmol.I*}, p = 0,023, ES = -
0,241 ) em comparagdo com os cuidados habituais(Lahart, Metsios et al. 2016). Cornette
T et al. (2016) observaram um aumento da capacidade aerdbia, através do aumento do
VOzpico (22,5 + 4,4 ml.mint.kg? vs. 24,9 + 54 ml.mint.kg?, p= 0,009, ES = 0,510)
quando realizado um programa de exercicio fisico domiciliar com uma frequéncia de trés
vezes por semana durante o tratamento de quimioterapia e radioterapia(Cornette, Vincent
et al. 2016). Somado a isso, Ligibel et al. (2010) mostraram a viabilidade e a eficacia do
exercicio fisico domiciliar sobre o nivel de atividade fisica e funcionalidade em pacientes
com cancer de mama(Ligibel, Partridge et al. 2010). Gokal et al. (2016) evidenciaram que
um programa de caminhada de intensidade moderada domiciliar surtiu efeitos positivos
sobre a fadiga (F = 5,77, p = 0,02), auto-estima (F = 8,93, p < 0,001), humor (F = 4,73, p
= 0,03), além de aumentar o nivel de atividade fisica (p = 0,0011) de sobreviventes de
cancer de mama(Gokal, Wallis et al. 2016). Em um estudo mais recente, Dénmez e
colaboradores (2017) observaram uma diminuicdo da circunferéncia do brago
mastectomizado (p < 0,05), além da diminuicdo dos escores de gravidade dos sintomas
relacionados ao linfedema (p < 0,05) em sobreviventes de cancer de mama em tratamento
adjuvante(Donmez and Kapucu 2017).

Mesmo diante de tais evidéncias, cabe salientar que os estudos que investigaram 0s
efeitos da adesdo ao exercicio fisico domiciliar avaliaram, em sua maioria, variaveis de
aptidao fisica, e ndo exploraram seus efeitos sobre o perfil inflamatério de sobreviventes
de cancer de mama. Assim, a fim de sustentar slidas recomendag0es para a adog&o desta
estratégia de treinamento como terapéutica complementar para as sobreviventes de cancer
de mama, s&o necessarios ensaios clinicos randomizados e controlados, com caracteristica
crénica, que evidenciem os reais beneficios desta estratégia de treinamento sobre
importantes desfechos inflamatorios e fisiologicos. Além disso, a preferéncia por
exercicios fisicos domiciliares deve ser considerada pela comunidade cientifica a fim de
favorecer 0 aumento da adesdo como fator do impacto sobre beneficios na satde dessas

pacientes. Sendo assim, nosso estudo baseou-se na realizacdo de exercicios fisicos
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domiciliares, em concordancia com trés importantes posicionamentos institucionais para
cancer de mama(2009, Rock, Doyle et al. 2012, Van Gerpen and Becker 2013).

2.4 RESVERATROL

Outra estratégia que tem sido descrita como eficaz para inflamagdo cronica
sistémica é o uso do Resveratrol. Este polifenol € uma fitoalexina produzida por muitas
espeécies de plantas (como: uva, amendoim e berries). Em relacdo ao cancer de mama,
estudos mostraram o efeito anticancerigeno do Resveratrol. Ainda, evidéncias apontam
esse polifenol como agente quimiopreventivo, devido a regulacdo da expressdao de DNA
metiltransferases e prostaglandina, considerada como promotora do cancer de
mama(Sheng, Shao et al. 1998, VVan der Auwera, Van Laere et al. 2008). Neste contexto,
Zhu W. e colaboradores (2012) observaram que o Trans-Resveratrol diminui a metilagédo
do gene supressor da familia de dominios de associacdo Ras (RASSF-la) (p =
0,047)(Zhu, Qinetal. 2012). Em modelos experimentais, este polifenol mostrou-se capaz
de reduzir a incidéncia de tumores mamarios em 45% e multiplicidade em 55% quando
administrado regularmente(Banerjee, Bueso-Ramos et al. 2002). Outros estudos tém
evidenciado o efeito anti-inflamatério deste polifenol sobre doencas crénicas ligadas a
inflamagdo crénica(Polley, Jenkins et al. 2016). Neste cenario, o Resveratrol inibe
eficientemente a expressdo de TNF-a e IL-6 (p > 0,005) de forma Lipase triglicerideo
adiposo e receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa dependente (ATGL/
PPARa), pelo mecanismo de expressdo do coativador 1-alfa do receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma (PGC-1a), um dos principais reguladores da biogénese
mitocondrial(Lettieri Barbato, Tatulli et al. 2014). Recentemente, Rossi. et al (2018)
observaram que o Resveratrol pode inibir a inflamacéao associada & obesidade, através da
diminuicdo de expresséo de ciclooxigenase 2, infiltracdo de macrofagos, citocinas séricas,
além de, consequente, reducdo do crescimento do cancer de mama(Rossi, Khatib et al.
2018).

Sabe-se que os estudos clinicos, que investigaram populagdes fisicamente inativas,
usaram concentragdes variadas de Resveratrol (10 a 2.000 mg.dia™) e observaram efeitos
divergentes da suplementacdo com este polifenol(Gliemann, Schmidt et al. 2013). Apesar
disso, evidéncias atuais tém apontado efeitos potencializadores do Resveratrol quando

associado a alguns protocolos de exercicio fisico em estudos clinicos randomizados.
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Neste sentido, Polley et al. (2016) mostraram que o Resveratrol potencializou os efeitos
do exercicio fisico na capacidade mitocondrial do musculo esquelético(Polley, Jenkins et
al. 2016). Em um outro estudo, Sinha et al. (2016) apontaram a eficécia desse polifenol
na prevencao do cancer de mama, através da inibicéo da proliferacdo de células malignas
e de possivel metastases(Sinha, Sarkar et al. 2016). Alway e colaboradores (2017)
investigaram o efeito de exercicio fisico e uso de 500 mg de Resveratrol. Nesse estudo,
0s pesquisadores observaram aumento no pico de torque do muasculo extensor do joelho
(8%), pico de torque médio (14%), poténcia (14%), area média de fibras musculares do
vasto lateral (45,3%) e o total de mio nucleos (20%) ap0s a realizagdo de exercicio fisico
associado ao Resveratrol (p < 0,005). Assim, foi concluido que esta intervencao reverteu
a sarcopenia em idosas(Alway, McCrory et al. 2017). Ainda, Olesen e colaboradores
(2014) encontraram uma reducao de 40% no contetdo de RNA mensageiro do TNF-a. no
musculo esquelético, a partir oito semanas de exercicio fisico de alta intensidade
associado a 250 mg de Resveratrol(Olesen, Gliemann et al. 2014). As evidéncias descritas
norteiam uma importante indicacdo de que a combinacdo do uso do Resveratrol e
exercicios fisicos domiciliares pode gerar efeitos imunoprotetores e na satde global, o

gue necessita maiores investigacdes na populacao sobrevivente de cancer de mama.
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3 METODOS

O presente trabalho, chamado WOMBER (Women moving beyond of Breast
cancer), trata-se de um estudo clinico randomizado longitudinal e cego. O mesmo foi
aprovado pelo comité de ética do centro de ciéncias de satde da UFPE, com o numero do
parecer #2.611.368 e esta registrado na plataforma REBEC (Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos).

3.1 PARTICIPANTES

Inicialmente, foram contatadas 166 sobreviventes de cancer de mama. Dessas, 80
pacientes em tratamento adjuvante passaram pelos critérios de elegibilidade e foram
randomizadas nos quadros grupos de intervencdo. Ao final e ap6s o recrutamento das
pacientes (como mostrado na figura 4), participaram 72 voluntarias neste estudo, sendo
recrutadas do servico de Oncologia do Hospital das Clinicas - HC/UFPE, entre janeiro a
agosto de 2018.

Foram critérios de inclusdo pds-menopausa, conclusdo do tratamento de
quimioterapia adjuvante, sedentarismo (atividades fisicas leves, com quantidade total
inferior a 150 minutos por semana, segundo Colégio Americano de Medicina do Esporte
- ACSM/2015) (Scharhag-Rosenberger, Kuehl et al. 2015). Foram critérios de exclusdo
a recorréncia de cancer de mama, fraturas 6sseas, anemia grave, contagem de plaguetas
inferior a 50 x10° ml e participacdo em outros programas de exercicio fisico em paralelo

a0 nosso estudo.

Todas as voluntérias foram instruidas a abster-se de bebidas alcodlicas e alimentos
que continham quantidades substanciais de Resveratrol (uva, amendoins, frutas
vermelhas). Além disso, as participantes dos grupos com exercicio fisico, receberam uma
cartilha com o protocolo de exercicio fisico domiciliar com as mesmas orientacoes

ofertadas nas sessfes presenciais.

3.2 RANDOMIZACAO

As oitenta voluntarias elegiveis ao estudo foram randomizadas em quatro grupos

experimentais: Exercicio fisico domiciliar associado a 500 mg diarios de Resveratrol;



32

Exercicios fisico domiciliar e placebo; 500 mg diarios de Resveratrol e o grupo controle.
Em seguida, Setenta e duas pacientes permaneceram no estudo e concluiram as avaliagdes
pré intervencao (Figura 4). Todas as voluntérias foram cegadas quanto a suplementagao
alimentar. O grupo controle teve orientacdes para manter o padrdo de estilo de vida
durante o periodo experimental do estudo e sobre o uso da suplementacéo (placebo). Apds
a concluséo do estudo, os grupos Resveratrol e o controle receberam as orientagdes para
a pratica do exercicio fisico domiciliar e a cartilna (Apéndice A). Além disso, foi entregue

a suplementacéo de Resveratrol as voluntarias que utilizaram placebo.

N&o houve quaisquer eventos adversos que prejudicaram a participacdo das
voluntarias, tampouco houve ocorréncia de linfedema nos grupos investigados ou registro

de 6bito durante o estudo.

3.3 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo clinico teve duragdo de 14 semanas, duas semanas de avaliagdes e 12
semanas de intervencdo com exercicio fisico domiciliar, incluso quatro visitas presenciais
de 45 minutos (Figura 3) no Hospital das clinicas da UFPE. As participantes
foram avaliadas antes do inicio das intervencdes e até 48 horas ap0s a Gltima intervencao.
O programa de exercicios fisicos domiciliares compreendeu em sessfes de exercicio
aerobio intervalado e resistido autosselecionados e exercicios de flexibilidade (Oliveira,
Deslandes et al. 2015). Além disso, as voluntarias fizeram uso diario de 500mg de

Resveratrol ou placebo.
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Figura 3 - Delineamento experimental do estudo WOMBER
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Fonte: préprio autor, 2019.
3.4 ACOMPANHAMENTO

Foi aplicado um questionario para verificar o perfil clinico das sobreviventes de
cancer de mama (Apéndice B). Em paralelo, as participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Na primeira visita presencial houve uma
palestra para conscientizacdo dos beneficios da atividade fisica regular, seguido da sessdo
de exercicio fisico e entrega da suplementacdo alimentar. Na segunda e terceira visita
foram realizadas sessdes de exercicio fisico de acordo com a cartilha e, se necessério,
eram realizadas correcdes na execugdo de cada movimento. Na quarta visita, 0s
pesquisadores monitoraram a realizacdo de cada técnica dos exercicios fisicos e fizeram
0s ajustes necessarios. ApoOs as quatro visitas, foram implementados registros de
frequéncia das sessdes de exercicio fisico domiciliar, instru¢des individuais para que as
participantes estejam seguras e possam replicar os conceitos e técnicas. Foi realizada uma
reunido geral na sexta semana para reforcar as instrugdes presenciais das trés primeiras
visitas. Em paralelo, foram efetuadas trocas de mensagens eletrdnicas e ligagdes,
semanalmente, para verificar se as participantes completaram seu exercicio fisico. Todas
as sessdes de exercicios residenciais foram monitoradas por um questionario, contendo
perguntas detalhadas sobre a realizacdo de cada valéncia fisica (aerobio, resistido e
flexibilidade). Foram consideradas elegiveis, as pacientes que: a. concluiram ao menos

75% das sessdes previstas; b. ndo interromperam o treinamento por mais de uma semana;
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e ¢. concluiram ao menos 50% da sessdo de cada valéncia fisica em no minimo doze

semanas.
3.5 PROCEDIMENTOS

3.5.1 Protocolo de intervencao do exercicio fisico domiciliar

Este método de exercicio fisico residencial foi adotado baseado nas
recomendacdes de uma metanalise da Cochrane que demonstrou adequada aplicabilidade
pratica e efeitos para aptidao fisica para pacientes de cancer de mama e com resultados
semelhantes, em relacdo a alguns desfechos de aptiddo fisica ao programa supervisionado
(Cheng, Lim et al. 2017). O programa compreendeu na combinacdo da realizacdo de
exercicios aerdbios, de resisténcia com peso do préprio corpo e com bandagens elasticas,
e de flexibilidade. As participantes elegiveis acumularam até trés valéncias fisicas
diferentes numa Unica sessdo de treino, e pelo menos, duas sessdes de cada valéncia fisica
durante a semana. Foi recomendado que o protocolo de intervencéo fosse feito trés vezes

por semana durante 45 min e com intensidade moderada.

3.5.2 Exercicio intervalado autosselecionado

A sessdo foi composta por aquecimento de 3 min de caminhada com a percepcéo
de esforgo 11 na escala de Borg (Anexo A), seguido de atividade intervalada [10 x (1 min
de caminhada acelerada ou corrida com uma percepcao de esforco 16 na escala de Borg/1
min de caminhada com uma percepc¢éo de esforco 11 na escala de Borg)], totalizando 20
min de atividade. Foi utilizado uma volta a calma de 3 min de caminhada com uma
percepcao de esfor¢o 11 na escala de Borg (5).

Foram fornecidas as seguintes instru¢des: “A senhora ira executar o exercicio de
natureza intervalada por 20 min. A carga sera definida pela senhora, podendo ser ajustada
sempre que julgar necessario. A sessdo serd composta por 10 repeti¢gdes com um minuto
de estimulo seguidas de um minuto de recuperacdo. O estimulo deve ser realizado na
maior intensidade que vocé faria regularmente e que Ihe gere prazer, a recuperacao deve
ser realizada em uma intensidade que lhe permita recuperar para realizar o proximo
estimulo”. Este método de treinamento intervalado autosselecionado foi adotado em

estudo recentemente concluido do nosso grupo (Nucleo de investigacdo em performance
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e saude - NIPeS) tendo demonstrado adequada aplicabilidade pratica e com resultados
compativeis com a j& consagrada atividade continua em intensidade autosselecionada
(Oliveira, Deslandes et al. 2015).

3.5.3 Exercicio resistido com peso do corpo

Foram utilizados exercicios de resisténcia muscular com sobrecarga do proprio
corpo, com predominancia dos membros superiores, inferiores e exercicios para o core
(grupamentos musculares que suportam e estabilizam o abdome, quadril e pélvis)(Wong,
Muanza et al. 2012). O programa de exercicio resistido foi dividido em sessbes A e B,

realizadas semanalmente de maneira alternada. (Quadro 1).

Quadro 1 - Programa de exercicio fisico resistido

Sesséo A Sesséo B
Aquecimento Aquecimento
Elevacdes frontais do MMI|I Flexao dos joelhos
Sesséo principal Sesséo principal
Elevacéo pelvica unilateral Stiff
Remada horizontal ExtensOes dos bragos na parede
Agachamento Abducéo e elevacdo do ombro
Puxada alta Elevacdo do quadril
Prancha frontal Prancha perdigueiro
Flexao plantar com apoio na parede Rotacédo de tronco
Aquecimento A e B (3 séries com 1 minuto de estimulo e 1 minuto de recuperacao)
Sessdo principal A e B (2-3 séries com 8-12 repeticOes e 1 minuto de recuperacao)

Fonte: prdprio autor, 2019.

3.5.4 Exercicios de flexibilidade
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Foram utilizados exercicios de flexibilidade para os principais grupos musculares,

como descrito no quadro 2.

Quadro 2 - Programa de exercicio fisico para flexibilidade

Sessdo A Sessdo B

Alongamento dos misculos flexores do quadril | Postura de Alongamento em angulo lateral

Alongamento dos musculos do pescoco Extensdo dos musculos da lombar
Alongamento dos musculos isquiostibiais Alongamento dos musculos dorsais
Alongamento dos musculos do peitoral Alongamento com flexdo do quadril deitado

Sessdo A e B (2 - 3 séries com 30 segundos de estimulo e 1 minuto de recuperagéao)

Fonte: préprio autor, 2019.

3.5.5 Suplementacédo de Resveratrol

As participantes receberam duas caixas com 42 capsulas cada, para 0 uso diario
de uma cépsula contendo 500 mg Resveratrol ou placebo, durante as doze semanas de
intervencdo. As capsulas contendo o Resveratrol foram obtidas da empresa Miligrama
(composto por 99% do Trans-Resveratrol). O placebo utilizado foi composto por uma
substancia inerte ou inativa (farinha de trigo) que ndo produza maleficéncia (fornecido
pela empresa Miligrama). A suplementacdo foi identificada apenas pelo pesquisador
principal por numeragédo das caixas. Foram seguidas as recomendagdes farmacocinéticas
e de armazenamento com condi¢bes normais de temperatura, para seguranca da

populagéo (Boocock, Faust et al. 2007).

3.5.6 Desfechos da inflamacéo crénica

As amostras de sangue, nas etapas pré e pos intervencao, foram coletadas em tubos

Vacutainer® com EDTA, através de uma punc¢éo na veia cubital mediana. Para a obtengéo
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do plasma, os tubos foram centrifugados a 3000 RPM durante 10 min, a 4°C e em seguida,
congelado a -80°C, por aproximadamente seis meses até a analise. O kit CBA (Cytometric
Bead Assay, Thl, Th2 e Th17, # 560484, BD Biosciences) foi usado para anélise das
citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-a e IFN-y. Apos seguir as instrugdes do
kit para a reacgo, o ensaio foi adquirido por citometria de fluxo (FACSCalibur™, BD
Biosciences©) e os dados obtidos foram analisados com software FCAP Array 3.0 (BD
Biosciences©). Os dados da quantificagdo foram apresentados em pg.mi.
Quantificacbes que ndo ficaram dentro do limite de detec¢do foram consideradas zero

durante a analise no FCAP Array.

3.5.7 Adeséao

A taxa de adesdo foi calculada através do percentual de sessfes realizadas de

exercicio fisico aerébio, resistido e de flexibilidade.

3.5.8 Desfechos de aptidao fisica

3.5.8.1 Antropometria e composigé&o corporal

As participantes do estudo foram pesadas usando uma balanca (Filizola™, Sé&o
Paulo, Brasil) com preciséo de 0,1 kg. A altura foi medida com precisdo de 0,5 cm usando
um estadiébmetro Filizola. O percentual de gordura total, massa magra, massa gorda,
percentual de gordura regional e densidade déssea foram avaliadas pelo método de
absorciometria de feixe duplo de raios-x (DEXA), com equipamento modelo (Lunar
Prodigy Primo, GE Healthcare®). A dose de radiagéo recebida pelas participantes foi
menor do que 1,0 mRem. O equipamento realiza escaneamentos transversos do corpo a
intervalos de 1 cm da cabeca aos pes, utilizando aproximadamente seis minutos para tal
medida. Os resultados foram expressos em gramas de massa magra e de gordura,

percentual de gordura corporal total e regional, além de densidade Gssea.

3.5.8.2 Capacidade cardiorrespiratoria
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Apds repouso por 10 min, a presséo arterial foi mensurada por método auscultatério
(esfigmomandmetro Premium, Glicomed, Brasil). Enquanto que a frequéncia cardiaca
(FC) por monitoracdo automatica durante todo teste pelo frequencimetro RS800CX
(Polar® Electro Oy Fynland). A capacidade cardiorrespiratéria foi avaliada através do
VO, maximo, mensurado na esteira SUPRA ATL (IMBRAMED, Brasil). Para isso, foi
realizado o protocolo subméaximo por Swain et al.(Swain, Parrott et al. 2004) e adaptador
por Oliveira et al.(AC 2013). O teste foi iniciado em velocidade de 4,5 km.h"* e inclinagdo
a 0%. Foram administrados incrementos de 1% de inclinacdo a cada minuto até o alcance
de 55% Frequéncia Cardiaca de reserva (FCres). Ao atingir a intensidade alvo, a
inclinag&o foi mantida por mais cinco minutos de modo a permitir a estabilizagdo da FC
a uma intensidade minima de 75% FCres € maxima de 85% FCres. NOs casos que a FC
ndo alcancasse 75% FCres N0 periodo de estabilizagdo, novos incrementos de 1% de
inclinacdo foram realizados. A percepcao subjetiva de esforco foi registrada nos 10
segundos finais de cada minuto, utilizando a escala CR10 de BORG(Borg-Graham 1998).
Os valores de VO2 maximo foram estimados pelo protocolo do ACSM, pelas equacdes de
FC e VO3 de reserva(Marcadet 2017).

Todos o0s materiais e instrumentos estavam disponiveis nos laboratorios
cineantropometria e multiuso do Departamento de Educacdo Fisica da UFPE e no
laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA/UFPE).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os testes de Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para avaliar a normalidade e
homocedasticidade, respectivamente, dos desfechos investigados. As varidveis foram
descritas usando média, desvio padrdo e tamanho de efeito. A fim de analisar o efeito dos
grupos investigados (grupo exercicio fisico domiciliar e Resveratrol, grupo exercicio
fisico domiciliar e placebo, grupo Resveratrol e grupo controle) nos dois momentos de
observacao (pré e pos intervencdo) foi utilizada uma ANOVA fatorial a dois caminhos
com medidas repetidas. Ademais, foi utilizado o teste post hoc de Bonfferroni para
determinar as diferencas estatisticas entre os grupos e momentos. Além disso, quando
necessario, a andlise estatistica de intencdo de tratar foi utilizada para inclusdo de
pacientes que ndo concluiram todas as avaliagdes pos intervencdo do estudo(Hollis and
Campbell 1999). Estas analises foram feitas no software SPSS (v. 20.0, IBM

Corporation). Buscando compreender a relagédo entre os desfechos de inflamacéo cronica
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e de aptiddo fisica foi utilizada a correlacdo de Spearman entre os deltas das variaveis
investigadas. Esta analise foi realizada no software GraphPad Prism (v. 8.0.2, GraphPad
Software). O tamanho de efeito foi utilizado para avaliar a magnitude das diferencas

encontradas. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p < 0,05.

4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DAS PARTICIPANTES

Concluiram as intervencdes deste estudo setenta e duas sobreviventes de cancer
de mama. Dessas, duas sobreviventes de cancer de mama néo realizaram as avaliagoes
pos da aptidao fisica. Neste caso, foi utilizado analise de intengdo de tratar (Figura 4).
Todas as pacientes passaram por cirurgia e tratamento quimioterapico. 58% das pacientes
realizaram tratamento radioterapico. Das pacientes investigadas, 72% utilizaram
Tamoxifeno, 11% Anastrozol, 6% Herceptin e 11% nenhum hormonioterapicos durante
0 estudo. As participantes foram submetidas em média de 4,7 + 2,0 anos de tratamento
adjuvante. Das pacientes avaliadas, 14% referiram ter diabetes e, 12,5% relataram
hipertensdo, adquirida apos tratamento oncolégico, controlada por estratégia terapéutica
farmacoldgica. A média da pressao arterial sistlica (PAS 118 £ 7 mmHg) e diastolica
(PAD 75 £ 7 mmHg e FC 75 £ 11bpm) estavam dentro dos limites da
normalidade. As caracteristicas clinicas das participantes estdo apresentadas na tabela 1.
As pacientes foram divididas em quatro grupos: Exercicio fisico domiciliar e Resveratrol,
Exercicio fisico domiciliar e placebo, Resveratrol e grupo controle (placebo). No
momento pré-intervencdo foram avaliadas citocinas sistémicas pro-inflamatorias, anti-
inflamatdrias e de perfil Thl7 (Tabela 2). Ainda, foram avaliadas a antropometria,

composic¢do corporal e aptiddo cardiorrespiratoria (Tabela 4)
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das sobreviventes de cancer de mama investigadas frente as

intervencdes de exercicio fisico domiciliar e do Resveratrol

o Resveratrol e Exercicio fisico Resveratrol Controle
Caracteristicas  gyorcicio fisico e placebo

Clinicas
n % n % n % n %
Estadiamento
I-IC 5 28 6 33 4 22 4 22
11-11B 6 33 9 50 10 56 8 44
1n-1nB 7 39 3 17 4 22 5 28
Mastectomia 18 100 18 100 18 100 18 100
Linfonodos removidos 5 28 6 33 8 44 5 28
Quimioterapia 18 100 18 100 18 100 18 100
Radioterapia 10 56 10 56 8 44 11 61
Hormonioterapia
Tamoxifeno 14 78 16 89 13 72 14 78
Anastrasol 3 17 1 5 1 5 0 0
Herceptin 1 5 0 0 2 11 2 11
Comorbidades
Hipertensdo 1 5 4 22 8 44 6 33
Doencas cardiacas 0 0 0 0 0 0 0 0
Diabetes 4 22 3 17 6 33 4 22

I-1C: tumores < 2 cm com linfonodos negativos;

[I-11B: tumores < 2 cm com linfonodos com linfonodos comprometidos ou tumores entre 2 e 5 cm com linfonodos
negativos ou tumores > 5 cm com linfonodos negativos;

I-I1IB: tumores com < 5 cm com linfonodos grosseiramente comprometidos e/ou fixos ou tumores > Scm com linfonodos
comprometidos ou tumores que se estendem para a parede torécica e/ou pele com ou sem linfonodos envolvidos ou
cancer de mama inflamatério.

Fonte: préprio autor, 2019.
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Figura 4 - Diagrama de fluxo das participantes do WOMBER

Participantes avaliadas pelos critérios de eligibilidade do estudo (N = 166)

Né&o aceitaram a participar do
projeto (n = 45); Falha na
comunicacéo (n = 20); critérios de
incluséo (n = 9); critérios de
exclusdo (n = 12)

Participantes randomizadas para o estudo ( N=80)

I I I I

Exercicio fisico Exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol domiciliar e placebo Resveratrol (n=20) Controle (n=20)
(n=20) (n=20)

Avaliacao de Avaliacao de Avaliacao de Avaliacao de
acompanhamento acompanhamento acompanhamento acompanhamento
concluida (n=18); concluida (n=18); concluida (n=18); concluida (n=18);

Participantes desistentes Participantes desistentes Participantes desistentes Participantes desistentes
(n=2) (n=2) (n=2) (n=2)

o - Dificuldades de transporte Dificuldades de transporte
Nao disponibilidade de . . . . .
A (n = 1); Néo disponibilidade (n = 1); ndo concluiu as .
tempo para realizagéo das s - L Dificuldades de transporte
L L de tempo para realizagdo atividades presenciais do _
atividades presenciais do o . n=2).
estudo (n = 2) das atividades presenciais estudo
do estudo (n = 1). (n=1).

Fonte: préprio autor, 2019.

4.2 ADESAO AS INTERVENCOES

As participantes aderiram a 96% das sessdes de exercicio fisico aerdbio, 87% de
exercicio resistido e 95% de flexibilidade. N&o houve diferenca estatistica entre a adesao
dos grupos exercicio fisico domiciliar associado ao Resveratrol e ao Placebo. As

participantes tiveram adesao de 98,5% ao Resveratrol. Apenas uma participante do grupo
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Resveratrol relatou eventos de diarreia em paralelo ao uso do Resveratrol, e, portanto, o
uso do suplemento foi suspenso para esta paciente. Além disso, duas pacientes relataram
dificuldades no sono ao tomar o Resveratrol.

4.3 CITOCINAS PRO INFLAMATORIAS

Foi analisado o plasma de 68 sobreviventes de cancer de mama, sendo este o
namero utilizado no presente estudo para analise do perfil inflamatdrio. Isto foi devido

ao estado de hemodlise em algumas coletas sanguineas, impossibilitando as analises.

Em nossos achados, ndo foram observados efeitos de nenhuma das intervencdes
investigadas para as citocinas pré inflamatorias 1L-2 (Fss:3) = 1,888, p = 0,145, 1% =
0,112), IL-6 (F(3,262:3 = 0,876, p = 0,460, 0> = 0,055), TNF-a (F(0,36; 1,729y = 1,476, p =
0,246, 12=0,090) e IFN-y (Fa2,909;3 =0,580,p =0,631,en? =0,037). As citocinas IL-
2 (-3,032 até -1,884, dp = 0,269, p = 0,000, n? = 0,847), IL-6 (-3,527 até -2,044, dp =
0,348, p=0,000, 1> =0,810), TNF-a (-0,091 até -0,015, dp = 0,018, p = 0,010, 1? = 0,370)
e IFN-y (-0,405 até -0,167, dp = 0,056, p = 0,000, n? = 0,637) diminuiram ao longo do
periodo de 12 semanas. Apesar disso, ndo diferiram do grupo controle. As medidas do
padrdo pro inflamatdrio pré intervencdo constam na tabela 2. Além disso, todos 0s
resultados das medidas de variancia entre os grupos e durante o periodo de 12 semanas
para as variaveis pré inflamatorias constam na tabela 3 e tabela 7.

4.4 CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS

Nenhuma das estratégias de intervencdo promoveram efeitos significativos sobre
0s niveis séricos das citocinas anti-inflamatorias investigadas. O Resveratrol associado
ao exercicio fisico domiciliar ndo favoreceu o aumento significativo das concentragdes
séricas de 1L-4 (F522; 1,888 = 0,315, p =0, 315,12 = 0,074) e IL-10 (F(0.36; 1.888) = 1,476,
p =0,246, > =0,090). Sendo assim, o Resveratrol ndo potencializou os efeitos anti-
inflamatdrios do exercicio fisico domiciliar. Tampouco, o exercicio fisico domiciliar e
placebo ou o Resveratrol isolado foram eficazes para 0 aumento sérico dos niveis de
citocinas anti-inflamatérias. Isto deve-se ao efeito da estratégia de placebo no grupo
controle ter obtido diferengas estatisticamente significativas e um tamanho de efeito alto
na citocina IL-4 (m? = 0,964; p = 0,000). Além disso, os niveis das citocinas anti-
inflamatdrias 1L-4 (F79,791,1,000) = 508,784, p = 0,000, T]Z =0,971) e IL-10 (F(0,000, 1,000) =
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8,828, p = 0,010, 0> = 0,370) reduziram ao longo do periodo de 12 semanas em todos 0s
grupos investigados. Os resultados das medidas de analise de variéncia entre os trés
grupos de intervencbes e 0 grupo controle para todas as citocinas investigadas estéo

detalhados na tabela 3 e 7.

4.5 PERFIL TH17

A intervencdo de exercicio fisico domiciliar e Resveratrol reduziu a concentragdo
sérica da citocina IL17A (Feesos; 1) = 13,744, p = 0,024, n? = 0,478). As demais
intervencdes também foram eficazes para diminuigdo da IL-17A: grupo exercicio fisico
domiciliar (-4,565 até -0,316, p = 0,027, 1> = 0,29) e grupo Resveratrol (-7,313 até -0,974,
p=0,014,1?=0,341) (Tabela 7). Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (F2,09:
3) =0,580,p =0,6310,12 =0,037) (Tabela 6). Assim, todas as intervencdes investigadas
foram eficazes, estatisticamente significativas, para a reducdo dos niveis séricos da
citocina IL17A. Apenas o grupo controle ndo obteve mudancas significativas, pré- e pos-
intervencdo (-9,947 até 0,267, dp = 2,396, n?= 0,214, p = 0,062), sobre 0s niveis séricos
de IL-17A (Tabela 3). Em relacdo a correlacdo entre a citocina IL17A e a aptiddo
cardiorrespiratoria (VO2maximo) das sobreviventes de cancer de mama (Figura 5), foi
observada uma correlagdo moderada entre a modulagdo sistémica de IL-17A e 0 aumento
do VO2max (rspearman = -0,5822 e p = 0,020) no grupo que realizou exercicios fisicos
domiciliares e Resveratrol (Figura 5.A). No entanto, ndo foram encontradas correlacéo,

estatisticamente significativa, nos demais grupos (Figura 5.B - 5.D).

Em adicdo ao encontrado, foi realizado uma analise da correspondéncia entre a
mudanga na concentracdo da citocina IL-17A, e valores de IMC e do percentual de
gordura das sobreviventes de cancer de mama (Figura 6). Ndo foi encontrada associagédo
significativa entre citocina IL-17A e IMC nos grupos (Figura 6.A — 6.D). De maneira
semelhante, ndo foi encontrada correlacdo, estatisticamente significativa, entre a
diminuicdo sérica do IL-17A e as mudancas no percentual de gordura das sobreviventes

de cancer de mama (Figura 7.A — 7.D)
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Tabela 2 - Valores de média e desvio padréo das citocinas inflamat6rias no momento pré intervencao das

intervencdes de exercicio fisico domiciliar e do Resveratrol

Exercicio fisico e

Exercicio fisico e

Resveratrol placebo Resveratrol Controle )
n  média dp n  média dp n média dp n  média dp

Citocinas inflamatorias
IL-2 (pg.miY 16 270 + 250 16 260 + 200 16 141 + 187 16 316 + 200 0,251
IL—4(pg.mI'1) 16 477 = 187 16 435 = 202 16 416 = 141 16 516 + 1,02 0,053
IL-6 (pg.miY) 16 276 + 263 16 28 + 199 16 302 + 310 16 420 =+ 3,00 0418
IL—lO(pg.mI'l) 16 011 =+ 023 160 002 * 006 16 000 * 000 16 008 =+ 022 0,070
TNF-alfa (pg.mi) 16 011 + 023 16 002 + 000 16 000 + 000 16 008 =+ 023 0,070
IFN-y (pg.mr) 16 033 + 046 16 032 + 047 16 017 + 039 16 033 + 035 0477
IL17A (pg.mlY) 16 535 + 850 16 244 * 399 16 414 + 595 16 484 + 958 0,620

IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose tumoral; IFN: Interferon.

Fonte: préprio autor, 2019.

Figura 5 - Dados de correlacéo entre a citocina IL17A e a aptidao cardiorrespiratdria das sobreviventes
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Fonte: préprio autor, 2019. A: comparacdo entre IL-17A e os valores de VOzmaximo d0 grupo exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol (rspearman = -0,5822, p = 0,0202). B: comparagdo entre IL-17A e os valores de
VO2maximo d0 grupo exercicio fisico domiciliar (rspearman = 0,1037, p = 0,7045). C: comparacao entre IL-17A
e os valores de VO2omaximo d0 grupo Resveratrol (Fspearman = -0,2110, p = 0,4286). D: comparagéo entre IL-
17A e os valores de VO2zmaximo d0 grupo controle (rspearman = 0,2664, p = 0,3148.

Tabela 3 - Mudancas nos niveis séricos das citocinas inflamatdrias pré e pés intervencédo

o ) ) Pré Pés
Variaveis da inflamacao cronica ES p
n  média dp média dp

Citocinas pro inflamatdrias

IL-2 (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 27 + 25 000 <+ 000 -2151 0,001
Exercicio Fisico e Placebo 16 26 + 206 0,00 + 0,00 -2476 0,000
Resveratrol 16 141 =+ 1,87 0,00 + 0,00 -1,508 0,000
Controle 16 316 + 2,13 0,00 <+ 0,00 -2,967 0,000
IL-6 (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 2,76 + 2,63 069 =+ 277 -0,767 0,010
Exercicio Fisico e Placebo 16 282 = 199 021 + 0,58 -2,031 0,000
Resveratrol 16 3,02 + 3,10 020 + 0,67 -1,496 0,003
Controle 16 4,20 = 3,00 059 + 220 -1,388 0,001
TNF-a (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 0,11 + 0,23 000 <+ 000 -0,957 0,07
Exercicio Fisico e Placebo 16 0,02 + 0,00 0,00 + 0,00 0,188
Resveratrol 16 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,00
Controle 16 0,08 + 0,23 0,00 + 0,00 -0,696 0,166
IFN (ng/ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 033 + 046 000 =+ 0,00 -1,435 0,011
Exercicio Fisico e Placebo 16 0,32 * 047 0,00 + 000 -1,362 0,018
Resveratrol 16 0,17 + 0,39 0,00 + 000 -0,872 0,105
Controle 16 0,33 =+ 0,35 0,00 <+ 0,00 -1,886 0,002
Citocinas anti inflamatorias
IL-4 (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 477 + 187 000 =+ 0,00 -5102 0,000
Exercicio Fisico e Placebo 16 435 + 2,02 0,00 + 0,00 -4307 0,000
Resveratrol 16 4,16 + 141 0,00 + 0,00 -5901 0,000
Controle 16 516 + 1,02 0,00 <+ 0,00 -10,118 0,000
IL-10 (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 0,11 =+ 0,23 0,00 <+ 000 -0,957 0,073
Exercicio Fisico e Placebo 16 0,02 + 0,06 0,00 + 0,00 -0,667 0,188
Resveratrol 16 0,00 =+ 0,00 0,00 =+ 0,00
Controle 16 0,08 + 0,22 0,00 + 0,00 -0,727 0,166
Perfil TH17
IL-17A (pg.ml™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 16 535 £ 850 000 <+ 000 -1,259 0,024
Exercicio Fisico e Placebo 16 2,44 + 3,99 0,00 + 0,00 -1,223 0,027
Resveratrol 16 414 + 595 0,00 + 000 -1,392 0,014
Controle 16 4,84 + 9,58 0,00 =+ 0,00 -1,010 0,062

Fonte: préprio autor, 2019.
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Figura 6 - Dados de correlacdo entre a citocina IL17A e o indice de massa corporal (IMC) das

sobreviventes de cancer de mama
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Fonte: proprio autor, 2019. A: comparacdo entre IL-17A e os valores de IMC do grupo exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol (rspearman = -0,2057, p = 0,4410). B: comparagdo entre IL-17A e os valores de IMC
do grupo exercicio fisico domiciliar (rspearman = -0,2367, p = 0, 3779). C: comparacdo entre IL-17A e 0s
valores de IMC do grupo Resveratrol (rspearman = -0,2260, p = 0,3956). D: comparagdo entre IL-17A e 0s
valores de IMC do grupo controle (rspearman = 0,1789, p = 0,5037).
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Figura 7 - Dados de correlacdo entre a citocina IL17A e o percentual de gordura (%) das sobreviventes

de cancer de mama
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Fonte: proprio autor, 2019. A: comparagdo entre IL-17A e os valores de percentual de gordura do grupo
exercicio fisico domiciliar e Resveratrol (rspearman = -0,3703, p = 0,1575). B: comparagdo entre IL-17A e 0s
valores de percentual de gordura do grupo exercicio fisico domiciliar (rspearman = -0,2793, p = 0, 2940). C:
comparacéo entre IL-17A e os valores de percentual de gordura do grupo Resveratrol (rspearman = -0,1308, p
=0,6252). D: comparacéo entre IL-17A e os valores de percentual de gordura do grupo controle (rspearman =
0,0065, p = 0,9833).

4.6 APTIDAO FISICA

Uma visdo geral das caracteristicas de aptiddo fisica pré intervencdo das
sobreviventes de cancer de mama investigadas se encontram na tabela 4. Para a
antropometria, as estratégias de intervencdo do estudo tiveram interacdo entre as
mudangcas de IMC (F3 60, 3) = 4,939, p = 0,004, n?=0,225) das sobreviventes de cancer
de mama. Apesar disso, o exercicio fisico domiciliar ndo foi eficaz para reducdo dos
valores de IMC, quando associado ao Resveratrol (-1,128 até 0,224, dp =0,320,p =0,177,
n? = 0,105) (Tabelas 5 e 8), tampouco, realizado com placebo ( -0,238 até 2,168, dp =
570, p = 0,109, n?= 0,144) (Tabela 6). Apesar destes achados, mesmo as sobreviventes
de cancer de mama que tinham IMC < 25 kg.m2 apresentaram altos percentuais de

gordura. Além disso, o percentual de massa gorda ultrapassava a taxa de massa magra em
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22% das pacientes do grupo exercicio fisico domiciliar, 17% grupo Resveratrol e 22%

das pacientes do grupo controle (Tabela 5).

Observamos que as intervencdes de exercicio fisico domiciliar com Resveratrol ou
com placebo néo foram efetivas para reducdo do percentual de gordura das sobreviventes
de cancer de mama investigadas (F 392, 1) = 0,487, p = 0,495, n? = 0,028). Em adic4o,
estas intervencgdes ndo diferiram, significativamente (Fo,032, 3 = 0,964, p = 0,417, 2 =
0,054). Por outro lado, o grupo que utilizou apenas a suplementagéo de Resveratrol obteve
um aumento, estatisticamente significativo, do percentual de gordura (0,354 até 2,991, dp
= 0,625, p = 0,016, n? = 0,296) (Tabela 6). No foram observados efeitos da intervencio
de exercicio fisico domiciliar associada ao Resveratrol (-1,891 até 0,503, dp = 0,567, p =
0,238, 2 = 0,081) sobre o percentual de gordura geral. De maneira semelhante, o grupo
de sobreviventes de cancer de mama que foi alocado para realizar o exercicio fisico
domiciliar e placebo nédo alcancou mudancas sobre o percentual de gordura geral (-2,636
até 0,404, dp = 0,723, p = 0,143, n? =0,122) sobre o percentual de gordura (Tabela 5).

A terapia com exercicio fisico domiciliar associado ao Resveratrol, ou ainda
exercicio fisico e Resveratrol utilizados de maneira isolados ndo tiveram efeitos
significativos sobre 0 peso (F(7623, 1,805 = 1,612, p = 0,216, n2 = 0,087), percentual de
gordura abdominal (F73s6, 2,363 = 2,418, p = 0,093, n? = 0,125), massa magra (F1,055,
1798) = 0,172, p = 0,821, n? = 0,010), massa gorda (F(1293734, 1,028 = 1,082, p = 0,315, n?
= 0,060) ou densidade 6ssea (F(,006, 1,712) = 0,769, p = 0,454, n? = 0,043) de sobreviventes

de cancer de mama.

Em termos de capacidade cardiorrespiratoria, foi realizado uma imputacdo de
dados, a partir da média do grupo ao qual a voluntéria participava. Pois, apesar de realizar
0 protocolo submaximo, ndo foi possivel estimar 0 VOzmsx devido ao uso de
betabloqueador. Este fArmaco interfere na resposta do organismo ao estresse gerado pelo

esforco da ergometria e subestima o resultado do VO2max da paciente.

O exercicio fisico domiciliar foi efetivo para 0 aumento do VO2max (F3s2,111, 2,320) =
45,347, p = 0,000, n? = 0,727). Entretanto, sem potencializacdo de beneficios pelo uso
associado do Resveratrol (-12,115 até 0,217 dp = 2,066, p = 0,062) (Tabela 6). Além
disso, quando utilizado de maneira isolada, o Resveratrol ndo proporcionou efeitos
significativos apds 12 semanas (-1,735 até 1,034, dp = 0,656, p = 0,600, n? = 0,017).
Portanto, o grupo de sobreviventes de cancer de mama que realizaram exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol (9,365 até 14,013, dp = 1,102, p = 0,000, n? = 0,869), mas
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também o grupo exercicio fisico domiciliar e placebo (3,737 até 7,618, dp = 0,920, p =
0,000, n? = 0,692) alcangaram melhorias na capacidade cardiorrespiratdria, ambos com
alta magnitude, ao longo de 12 semanas. A partir disto, entendemos que o exercicio fisico
domiciliar foi o responsavel pelo aumento do VO2zmax de sobreviventes de cancer de
mama. Em adicdo, foi realizado uma analise da correlacéo entre as mudancas da aptidao
cardiorrespiratoria, do IMC (Figura 8) e do percentual de gordura (Figura 9). N&o foi
observada associagdo, estatisticamente significativa entre os ganhos de VOzmax € as
mudancas nos valores de IMC em nenhum dos grupos investigados (Figura 8. A — 8.D).
Apesar desses resultados, foi observado relacdo moderada entre a diminuicdo do
percentual de gordura e os ganhos do VOzmax (I'spearman = -0,5929, p = 0,0095) no grupo
que realizou exercicio fisico domiciliar e Resveratrol (Figura 9.A). Ndo foi observada

correlacdo significativa nos demais grupos (Figura 9.B -9.D).

Figura 8 - Dados de correlagdo entre o indice de massa corporal (IMC) e a aptidao cardiorrespiratoria

Exercicio fisico domiciliar e Resveratrol Exercicio fisico domiciliar

A B
tho = -0.3686 tho = -0.0097
p=01322 p=0.7010
20 20
L ] ] ¢
3
154 154 .
%
g * o o .
O 10 -
> N . S 10 . N
[
54 ° e, ® o
5 5
. o S [
[ ]
° F4 °
0 T 1 'Y
0 ——rT e
5 I\(/}C 5 -10 -5 0
o IMC
Resveratrol
C Controle
tho = 0,0078 D
p=0,7593 rho =-0.2538
5 p=0.3096
LIS 59
° ]
° ® oo LK)
0 9; .......................... * Y
-~ (d * o L]
o «* o ~ o = d
- . (SR I B ...
-5 - L] °
°
(] o @
10 —— T . T .
5 0 5 5-] 0 5 10
IMC mcC

Fonte: préprio autor, 2019. A: comparagdo entre IMC e os valores de VOamaximo d0 grupo exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol (rspearman = 0,3686, p = 0,1322). B: comparag&o entre IMC e os valores de VOzmeimo
do grupo exercicio fisico domiciliar (rspearman = -0,0097, p = 0,7010). C: comparag&o entre IMC e os valores
de VOzmaximo do grupo Resveratrol (rspearman = 0,0078, p = 0,7593). D: comparagao entre IMC e os valores
de VO2maximo do grupo controle (rspearman = -0,2538, p = 0,3096).
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Figura 9 - Dados de correlacgdo entre o indice de percentual de gordura (%) e a aptidao cardiorrespiratoria
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Fonte: prdprio autor, 2019. A: comparacéo entre percentual de gordura e os valores de VO2maximo d0O grupo
exercicio fisico domiciliar e Resveratrol (rspearman = -0,5929, p = 0,0095). B: comparacéao entre IMC e os
valores de VOzmaximo d0 grupo exercicio fisico domiciliar (rspearman = -0,2097, p = 0,4036). C: comparagéo
entre IMC e os valores de VOzmaximo d0 grupo Resveratrol (rspearman = 0,1860, p = 0,4598). D: comparagéo
entre IMC e os valores de VOamaximo d0 grupo controle (Fspearman = -0,3159, p = 0,2016).
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Tabela 4 - Valores de média e desvio padrdo dos desfechos de aptiddo fisica no momento pré das

intervencdes de exercicio fisico domiciliar e do Resveratrol

Exercicio fisico e

Exercicio fisico e

Resveratrol placebo Resveratrol Controle A
n  média dp n  média dp n média dp n  média dp

Idade (anos) 8 51 + 8 18 5 + 9 18 58 + 11 18 54 & 12 0232
Tempo desde o diagnostico 18 51 + 22 18 46 + 21 18 44 + 16 18 45 + 21 0743
(anos)

Peso (kg) 18 688 + 96 18 678 + 146 18 658 + 153 18 754 + 131 0106
IMC (kg.m?) 18 274 + 33 18 270 + 29 18 27,0 + 50 18 300 * 57 0130
Densidade 6ssea (g.cm?) 18 11154 + 01004 18 1,1204 + 0,1055 18 1,018 + 01368 18 1,008 =+ 01332 0974
Gordura total (%) 18 40 + 37 18 437 + 56 18 424 + 53 18 452 + 75 0578
Massa gorda total (kg) ;g 00 + 83 18 289 + 94 18 291 * 95 18 39 + 119 0488
Massa magra total (kg) ;g 8 t 49 18 34 r 59 18 361 * 65 18 395 * 32 018l
Gordura abdominal (%) ;g 455 + 52 18 447 + 59 18 444 + 69 18 473 * 98 075
Oy msino (mlkgLmin) g 2 + 68 18 2 + 70 18 212 + 74 18 163 * 29 0010

IMC: indice de massa corporal; VO, mximo: CONsUMo maximo de oxigénio

Fonte: préprio autor, 2019.



Tabela 5 - Mudangas entre pré e pds intervencdo nos desfechos da aptidao fisica investigados
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Pré Po6s
Variaveis de Apitdao fisica n média dp média dp ES p
Peso (kg)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 688 + 96 68,7 9,9 -0,010 0,953
Exercicio Fisico e Placebo 18 67,8 =+ 146 67,5 + 14,9 -0,020 0,674
Resveratrol 18 658 + 153 66,9 + 142 0,075 0,255
Controle 18 7,4 + 131 78,2 + 16,2 0,191 0,135
IMC (kg.m?)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 214 + 33 21,0 2,9 -0,129 0,177
Exercicio Fisico e Placebo 18 210 = 29 260 =+ 44 -0,274 0,109
Resveratrol 18 270 = 50 27,3 4,5 0,063 0,457
Controle 18 300 + 57 31,8 + 6,1 0,305 0,033
Densidade 6ssea (g.cm™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 1,1154 + 0,1094 1,1167 + 0,1187 0,011 0,884
Exercicio Fisico e Placebo 18 1,1204 + 0,1055 1,0000 + 0,1110 -0,281 0,266
Resveratrol 18 1,1018 + 0,1368 1,1197 + 0,1285 0,135 0,433
Controle 18 1,0930 + 0,1332 1,1273 + 0,1360 0,255 0,355
Gordura total (%0)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 440 =+ 37 433 39 -0,184 0,238
Exercicio Fisico e Placebo 18 437 = 56 426 + 6,4 -0,183 0,143
Resveratrol 18 424 + 53 44,0 + 6,5 0,271 0,016
Controle 18 452 + 75 46,6 + 7,0 0,193 0,199
Massa gorda total (kg)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 300 =+ 83 285 =+ 109 -0,156 0,286
Exercicio Fisico e Placebo 18 289 = 94 28,6 + 10,2 -0,031 0,649
Resveratrol 18 291 = 95 43,1 + 9,4 1,481 0,312
Controle 18 339 + 119 37,0 + 115 0,265 0,006
Massa magra total (kg)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 368 == 49 37,3 £ 51 0,100 0,087
Exercicio Fisico e Placebo 18 364 + 59 368 = 57 0,069 0,574
Resveratrol 18 361 + 65 37,1 + 58 0,163 0,108
Controle 18 395 =+ 32 40,0 + 55 0,115 0,600
Gordura abdominal (%)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 455 = 52 453 + 4,4 -0,042 0,825
Exercicio Fisico e Placebo 18 47 £ 59 433 t 6,5 -0,226 0,118
Resveratrol 18 44 + 69 453 £ 7,0 0,129 0,146
Controle 18 473 + 98 49,5 + 7,8 0,250 0,116
VO2 maximo (ml.kg™.min?)
Exercicio Fisico e Resveratrol 18 25 + 68 36,7 % 53 1,934 0,000
Exercicio Fisico e Placebo 18 21 = 70 218 £ 7,6 0,781 0,000
Resveratrol 18 212 = 73 20,8 + 7,2 -0,055 0,600
Controle 18 163 = 29 16,7 + 3,2 0,131 0,329

IMC: indice de massa corporal; VO, maximo: CONSUMO maximo de oxigénio

Fonte: préprio autor, 2019.



Tabela 6 - Valores de Post Hoc das variaveis que tiveram efeito de interacao
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Exercicio Fisico

Variéveis e Grupos Investigados Resveratrol Controle Pré Pos
e Placebo
IMC (kg.m™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 1,000 1,000 0,147 0,177
Exercicio Fisico e Placebo 1,000 0,011 0,109
Resveratrol 0,079 0,457
Controle 0,033
Percentual de gordura (%)
Exercicio Fisico e Resveratrol 1,000 1,000 1,000 0,238
Exercicio Fisico e Placebo 1,000 1,000 0,143
Resveratrol 1,000 0,016
Controle 0,199
VO msimo (Mlkg™ . min™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 0,009 0,000 0,000 0,000
Exercicio Fisico e Placebo 0,281 0,000 0,000
Resveratrol 0,122 0,600
Controle 0,329
IL17A (pg.mi™)
Exercicio Fisico e Resveratrol 1,000 1,000 1,000 0,024
Exercicio Fisico e Placebo 1,000 1,000 0,027
Resveratrol 1,000 0,014
Controle 0,062

IMC:indice de massa corporal; VO ymaximo: CONSUMO MAximo de oxigénio; IL: Interleucina.

Fonte: préprio autor, 2019.
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Tabela 7 - Resultados da medida de variancia das citocinas inflamatorias para os grupos investigados
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Tabela 8 - Resultados da medida de variancia dos desfechos de aptiddo fisica para os grupos investigados
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5 DISCUSSAO

Com o presente trabalho, foi observado que as sobreviventes de cancer de mama,
que receberam o programa de exercicios fisicos domiciliares associado a 500 mg de
Resveratrol, tiveram melhorias sobre a aptiddo cardiorrespiratoria. Além disso, este
grupo, também, obteve modulacdo do perfil prd inflamatério sistémico, através da
diminuicdo, estatisticamente significativa, da citocina IL-17A. Entretanto, o Resveratrol
ndo potencializou os efeitos do exercicio fisico domiciliar. Também, foram observadas
diferencas na poténcia cardiorrespiratdria e modulacéo da IL17A no grupo com exercicio
fisico domiciliar e placebo. No grupo Resveratrol, ndo foram observadas mudancas
significativas na aptiddo cardiovascular, mas foi observada uma diminuigdo na
concentracdo da citocina IL-17A apds 12 semanas de intervencdo. Conjuntamente, as
sobreviventes de cancer de mama alocadas para fazer uso diario de Resveratrol sem a
pratica de exercicios fisicos domiciliares tiveram um aumento, significativo, do
percentual de gordura geral. A adesdo as intervencdes de exercicios fisicos domiciliares
e ou Resveratrol se mostraram satisfatorios. Quando comparada a adesdo das
participantes as intervenc@es investigadas, observamos elevada participacdo com niveis
de adesdo as sessdes de treinamento em torno de 93%. Ademais, nenhum evento adverso
ou complicag6es relacionadas as intervencgdes foram observados.

Nossos resultados parecem indicar que o Resveratrol, utilizado de maneira isolada,
gera beneficios imunomoduladores, mas ndo proporciona melhorias, significativas, de
aptidao fisica para sobreviventes de cancer de mama. Diante destes achados, recomenda-
se 0 uso do Resveratrol associado ao exercicio fisico

5.1 INFLAMACAO SISTEMICA

Nossas descobertas no campo do exercicio fisico domiciliar sobre a inflamacao
crbnica sdo pioneiras. Os resultados do nosso estudo geraram novas evidéncias que
corroboram com a existéncia de um “estado pro-inflamatoério cronico de baixo grau”
ocasionado durante o tratamento adjuvante para o cancer de mama(Meneses-Echavez,
Correa-Bautista et al. 2016). Além disso, um nimero crescente de estudos comprova que
a pratica de exercicio fisico supervisionado promove uma modulacdo da inflamagéo

crénica em sobreviventes de cancer de mama(Meneses-Echavez, Correa-Bautista et al.
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2016). Apesar disso, sdo escassos estudos que buscaram investigar o efeito do protocolo
de exercicios fisicos domiciliares sobre variaveis inflamatorias(Cheng, Lim et al. 2017).

Nossos resultados sdo divergentes das evidéncias de protocolos de exercicios
fisicos supervisionados em relacdo a algumas citocinas investigadas, porém mostraram
efeitos imunologicos positivos, tal como os estudos que investigaram exercicio fisico
aerobico (Swisher, Abraham et al. 2015), exercicio fisico resistido (Hagstrom, Marshall
et al. 2016), além da combinacdo de ambos (Wengstrom, Bolam et al. 2017) nessa

populacéo.

5.2 PERFIL PRO INFLAMATORIO

O presente estudo observou diminuicdo dos niveis séricos das citocinas IL-2, IL-6,
TNF-o ou IFN-y em todos os grupos das intervencdes investigadas e no grupo controle.
Nesse sentido, as terapias complementares ndo foram eficazes, ou diferentes entre si sobre
o perfil pro inflamatoério das sobreviventes de cancer de mama. Hagstron et al. (2016),
também, ndo encontraram efeitos significativos nestas citocinas pr6 inflamatérias
investigadas (IL-6 = p = 0,16 e TNF-a = p = 0,12) quando administraram o treinamento
resistido de intensidade moderada em sobreviventes de cancer de mama(Hagstrom,
Marshall et al. 2016). Apesar desses resultados séricos, foi observado uma expressao
significativamente menor de TNF-o em suas células natural killer T (NKT) do grupo
intervencdo (9,9 £5,9 % vs. 6,9+ 5,0 %, p = 0,040, ES = 0,430). Neste contexto, indicou-
se que o treinamento de forca de alta intensidade poderia diminuir o estado pro-
inflamatdrio, através da diminuicdo de sinalizacdo indutora de producdo de diversas
proteinas envolvidas nas respostas inflamatéria e imunoldgica. Em nosso estudo, devido
ao carater domiciliar, utilizamos treinamento aerobio intervalado e resistido em
intensidade moderada baseado na autosselecdo da intensidade do esforco.
Complementarmente, outros estudos que investigaram o exercicio fisico aerdbio
associado ao resistido supervisionado e de intensidade moderada, com 12 semanas de
duracdo e publico semelhante, também n&do observaram efeitos imunomoduladores
sistémicos estatisticamente significativos(Gomez, Martinez et al. 2011, Rogers,
Fogleman et al. 2013, Rogers, Fogleman et al. 2015, Swisher, Abraham et al. 2015).

Nesse sentido, parece ndo existir efeito do tipo de protocolo do exercicio fisico de
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intensidade moderada, seja domiciliar ou supervisionado, sobre as citocinas pro-
inflamatorias 1L-2, IL-6, TNF-a. e IFN-y.

Por outro lado, Pakiz et al. (2011) observaram uma diminui¢do dos niveis séricos
de IL-6 (1,7 £ 0,9 pg.mltvs. 1,4 +0,9 pg.ml*, p = 0,060, ES = 0,330), como também, do
TNF-0.(5,9 2,0 pg.ml vs. 5,4 + 1,9 pg.ml?, p=0,0001, ES = 0,530) apds as 16 semanas
de exercicio fisico domiciliar e dieta (Pakiz, Flatt et al. 2011). Nesse estudo, o alto IMC
> 25,0 kg.m-2 prévio foi um critério de inclusdo. Segundo os autores, a reducio dos niveis
de IL-6 e TNF-a pode ser explicada pela reducdo do IMC, da circunferéncia da cintura e
do percentual de gordura das sobreviventes de cancer de mama que realizaram a
intervengéo (Pakiz, Flatt et al. 2011). De forma complementar, os achados de Pakiz et al.
(2011), sugerem que a diminui¢do da adiposidade pode influenciar os niveis do perfil pré
inflamatdrio de sobreviventes de cancer de mama (Pakiz, Flatt et al. 2011).

O Resveratrol ndo promoveu a reducdo de citocinas pré inflamatérias quando
comparado ao grupo controle, sequer potencializou o efeito do exercicio fisico domiciliar
sobre as citocinas IL-2, IL-6, TNF-o ou IFN-y. Até o0 momento, um estudo clinico e trés
estudos experimentais em animais avaliaram os efeitos do Resveratrol sobre a inflamacéo
crénica. Culpitt SV e colaboradores (2003) encontraram uma reducao dos niveis sericos
de IL-1 beta (6,7 0,1 pg.ml™tvs. 6,2 + 0,4 pg.ml %, p < 0,05, ES = -2,000) de macrofagos
alveolares do grupo com DPOC que utilizaram diariamente 12 mg de Resveratrol
(Culpitt, Rogers et al. 2003). Sendo assim, foi concluido que o Resveratrol tem efeito
inibitdrio sobre a cascata de citocinas pro inflamatorias (Culpitt, Rogers et al. 2003). Ja
0S ensaios experimentais, tal como o estudo de Choi et al. (2012), observaram que um
analogo do Resveratrol diminuiu a secrecdo da citocina pro inflamatéria IL-2, além de
diminuir a populacgéo de células T reguladoras (Treg) (Choi, Yang et al. 2012). Entretanto,
Kiskova et al. (2015) observaram que Resveratrol promoveu aumento dos niveis das
citocinas pro-inflamatdrias 1L-1 (34,5 + 1,0 pg.mlt vs. 20,2 + 8,01 pg.ml?, p < 0,001, ES
=-3,174) e 1L-2 (42,6 + 3,1 pg.mI vs. 34,2 + 29 pg.ml?, p < 0,05, ES = -2,800) no
plasma, mas os resultados contribuiram para redugdo do tumor mamaério(Kiskova,
Demeckova et al. 2017). Diferente dos resultados do presente estudo, investigacOes
experimentais comecam a apontar reducdo dos efeitos pro-inflamatérios e

anticancerigenos do Resveratrol no cenario do cancer de mama.

5.3 PERFIL ANTI-INFLAMATORIO


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiskova%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29550799
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Em uma segunda andlise, o presente estudo explorou as mudancas nos niveis de
citocinas anti-inflamatorias. Foi observado que as intervences de exercicio fisico
domiciliar e ou Resveratrol ndo promoveram o aumento do padrdo anti-inflamatorio
através dos niveis plasmaticos das citocinas IL-4 e IL-10. Nossos resultados corroboram
com os resultados dos estudos de Hagstrom et al.(Hagstrom, Marshall et al. 2016) (2016)
que investigaram o treinamento resistido em IL-10 (86,69 pg.ml™ (20,30-169.26) vs.
98.04 pg.ml™* (-24.65-37.66), p > 0,05) além dos estudos de Rogers et al.(Rogers, Vicari
et al. 2014) (2014) 1L-10 (5,5 + 4,2 pg.ml* vs. 4,7 + 3,9 pg.ml, p > 0,05, ES = 0,36) e
Gomez et al.(Gomez, Martinez et al. 2011) (2011) (IL-4 (5,5 + 3,5 pg.ml™t vs. 5,4 + 2,0
pg.ml, p = 0,741, ES = 0,040) e IL-10 (32,7 + 35,5 pg.mltvs. 22,2 + 9,8 pg.ml?, p =
0,728, ES = 0,400) que investigaram o exercicio fisico aerobio e resistido combinados,
todos usando uma estratégia de exercicios fisicos supervisionados.

Além disso, observamos que o Resveratrol ndo potencializou os efeitos anti-
inflamatorios do exercicio fisico, tampouco promoveu o aumento dos niveis séricos das
citocinas anti-inflamatdrias quando utilizado de maneira isolada. Apesar disso, Choi et
al. (2012), observaram que um analogo do Resveratrol (HS-1793) aumentou a secre¢do

de IL-4 de linfécitos em estudo com modelo animal (Choi, Yang et al. 2012).

5.4 PERFIL TH17

Em nosso estudo, observamos efeito do exercicio fisico domiciliar ou ainda do
Resveratrol, sobre as concentragdes séricas da citocina IL-17A. A interleucina 17 € uma
importante citocina participante em vias de promocédo e desenvolvimento de doencas
ligadas a inflamacéo crénica de baixo grau (Golzari, Shabkhiz et al. 2010). No cenério do
cancer de mama, a IL-17A estimula células Th17, que exercem funcBes promovendo o
desenvolvimento tumoral, através de interacdes com células do seu microambiente, tais
como células imunossupressoras (Patin, Soulard et al. 2018). Nesse sentido, Patin et al.
(Patin, Soulard et al. 2018) identificaram que a diminuigdo da concentragdo de IL-17A
dentro do microambiente tumoral foi considerada um mecanismo para imunovigilancia,
alem de ser prognostico para a diminui¢do do desenvolvimento tumoral do céncer de
mama. Apartir da nossa investigacédo, foi observado que o exercicio fisico domiciliar,

associado ou ndo ao uso do Resveratrol foram eficazes para diminuir as concentragdes
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séricas de IL-17A. Este achado foi associado a melhorias na capacidade
cardiorrespiratoria de sobreviventes de cancer de mama que realizaram exercicios fisicos
domiciliares e utilizaram 500 mg de Resveratrol. De maneira similar, Golzari et al. (2010)
indicaram um grande efeito do exercicio fisico na modulagédo dos niveis séricos do IL-
17A (519,50 + 108,94 pg.ml™ vs. 232 + 84,85 pg.ml?, p = 0,05, ES = 2,94) (Golzari,
Shabkhiz et al. 2010). Além disso, 0s pesquisadores observaram que a dura¢do do
programa de exercicios afetou a resposta de Th17, incluindo uma maior redugdo de
IL17A. Entretanto, o programa de exercicio fisico aerobio e resistido supervisionado
durante oito semanas, no estudo de Gomez et al. (2011), foi insuficiente para promover
mudancas significativas na IL17A (131,2 + 95.8 pg.ml- vs. 132,4 + 59,7 pg.ml%, p =
0,408, ES = 0,020) (Gomez, Martinez et al. 2011).

De modo geral, parece que o treinamento combinado, aerobio e resistido,
supervisionado ou domiciliar, principalmente associado a doses diarias de 500 mg de
Resveratrol, promove uma diminuicdo dos niveis séricos da citocina IL17A. Apesar disso,
as diferencas nos resultados dos estudos para as demais citocinas pro inflamatorias (tais
como IL-2, IL-6, TNF-a e IFN-y) podem ser explicadas por diferencas de perfil de
tratamento adjuvante da populacdo investigada, além do método adotado pelos estudos.
Uma tabela de sumarizacao dos estudos disponiveis na literatura, que avaliaram citocinas
inflamatorias, encontra-se no apéndice C.

O meio pelo qual o exercicio fisico e ou Resveratrol induzem a reducéo do perfil
inflamatorio sisttmico em sobreviventes de cancer de mama ainda ndo é totalmente
elucidado. Sabe-se que uma das possibilidades é acumulo dos efeitos anti-inflamatorios
da producdo de miocinas em resposta ao estimulo agudo do exercicio fisico(Pedersen
2011). Nesse sentido, o efeito anti-inflamatdrio crénico do exercicio fisico intervém para
diminuicéo de citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y e para
aumento na concentracdo de citocinas anti-inflamatorias, tais como IL-4 e IL-
10(Dethlefsen, Pedersen et al. 2017). Futuros estudos devem investigar 0s mecanismos e
vias pelas quais o exercicio fisico e ou Resveratrol promovem os efeitos descritos nesse
estudo e na literatura cientifica.

Apesar desses resultados serem promissores, sdo escassos estudos clinicos que
investigaram o efeito do Resveratrol, isolado ou associado ao exercicio fisico, em
sobreviventes de cancer de mama. Nesse sentido, nossos achados sdo pioneiros e ampliam
a utilizacdo do Resveratrol como estratégia terapéutica complementar, tal como o

exercicio fisico domiciliar. Os achados do nosso estudo apoiam o uso de exercicios fisicos
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domiciliares, coletivamente aos achados da literatura cientifica, por pelo menos 12
semanas para modulacgdo da citocina IL-17A, para as sobreviventes de cancer de mama
(McAnulty, Miller et al. 2013). Além disso, nosso estudo apoia o0 uso da suplementagéo

do Resveratrol associado a intervencdes de exercicio fisicos domiciliares

5.5 APTIDAO FISICA

O exercicio fisico domiciliar associado ao Resveratrol ndo reduziu os valores de
IMC e da massa gorda total das sobreviventes de cancer de mama investigadas. Porém, o
exercicio domiciliar isolado foi eficaz para mudangas significativas nos valores de IMC
das sobreviventes de cancer de mama, quando comparado ao grupo controle. Em paralelo,
ndo foi observado um ganho de massa magra nos grupos de intervencdes ou grupo
controle. No cenario do exercicio fisico domiciliar, assim como o presente estudo, Lahart
et al. (2016) observaram uma diminuicdo significativa na massa total (70,8 £ 11,8 kg vs.
69,4 + 12,4 kg, p = 0,04, ES = -0,140) e IMC (27,2 + 4,7 kg.m2 vs. 26,6 + 4,9 kg.m?, p
= 0,03, ES =-0,140) em uma populacdo e métodos semelhantes. Apesar desses achados,
0s pesquisadores ndo observaram efeitos significativos dessa estratégia de intervencéo
sobre o percentual de gordura (35,9 £ 6,5 % vs. 36,2 £ 6,6 %, p = 0,94, ES = -0,140). Em
nosso estudo, as mudancas observadas no grupo que realizaram exercicio fisico
domiciliar e Resveratrol ndo diferiu das mudancas observadas pela intervencdo de
exercicio fisico domiciliar e placebo. Cornette et al. (2016), também, ndo observaram
diminuicéo do IMC (23,8 + 3,8 kg.m?vs. 24,1 + 3,3 kg.m?, p = 0,368, ES = 0,085) no
periodo de 12 semanas de exercicio fisico domiciliar. Apesar disso, foi observado que,
apos o periodo de 52 semanas, a mesma intervencdo de exercicio fisico promoveu uma
estabilizagdo do aumento nos valores de IMC (24,4 + 3,4 kg.m2 26,2 + 2,9 kg.m?, p =
0,003, ES = 0,571) quando comparado ao grupo controle (Cornette, Vincent et al. 2016).

Além de efeitos positivos sobre IMC, Cadmus-Bertram et al. (2013) encontraram
que as sobreviventes de cancer de mama que tiveram boa aderéncia ao programa de yoga
domiciliar obtiveram uma redugdo significativa da circunferéncia da cintura (p = 0,01)
(Cadmus-Bertram, Littman et al. 2013). Em outro estudo, Lahart et al. (2017) limitou-se
aavaliagéo do peso e do IMC para anélise ponderal, e observaram efeitos estatisticamente
significativo do exercicio fisico domiciliar sobre essas variaveis (Lahart, Carmichael et

al. 2018). Sendo assim, a partir dos achados do nosso estudo e observados por algumas
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evidéncias da literatura, podemos indicar que o exercicio fisico domiciliar a partir de trés
meses foi eficaz para melhora do perfil do IMC, massa gorda total e percentual de gordura
total de sobreviventes de cancer de mama.

O Resveratrol, isolado, promoveu um aumento do percentual de gordura das
voluntérias alocadas para este grupo. Sdo escassos estudos, na literatura cientifica, que
avaliem o efeito do Resveratrol sobre a composicéo corporal de sobreviventes de cancer
de mama. Ademais, apenas 0 grupo controle obteve um aumento, estatisticamente
significativo do IMC e da massa gorda total. As intervencBes que envolvam exercicios
fisicos sdo efetivas para a reducdo dos valores de percentual de gordura corporal de
sobreviventes de cancer de mama. Portanto, entendemos que o exercicio fisico domiciliar
promoveu uma estabilizacdo do grau de adiposidade e mudanca na composicao corporal
de sobreviventes de cancer de mama. Nossas descobertas sobre o efeito do Resveratrol
sdo pioneiras, pois sdo escassos estudos que avaliem o efeito desta substancia associado

ao exercicio fisico sobre a aptidao fisica.

Em nosso estudo, observamos que 12 semanas de exercicio fisico domiciliar
associado ou ndo a 500 mg de Resveratrol ndo proporcionaram mudancas nos valores de
densidade mineral 6ssea da populacdo investigada. No cenario da densidade éssea, a
maioria dos estudos ndo observaram efeito do exercicio fisico quando investigada em
sobreviventes de cancer de mama. Kim e colaboradores (2017), também, ndo encontraram
aumento da densidade Ossea em sobreviventes de cancer de mama que realizaram
exercicio fisico domiciliar por 26 semanas associado a suplementacdo de caélcio e
vitamina D (Kim, Cho et al. 2016). Swenson e colaboradores (2009) obtiveram que esta
estratégia de exercicio fisico foi menos eficaz na prevencdo da perda 6ssea quando
comparado com a estratégia convencional de tratamento pelo uso do acido zoledrénico.
Neste estudo, a ndo investigacdo das duas estratégias de intervencédo associadas limitou
suas conclusbes (Swenson, Nissen et al. 2009). Paralelamente, Irwin e colaboradores
(2009) constataram que o exercicio fisico domiciliar realizado por 52 semanas promoveu
a manutencdo da massa 6ssea (1,1670 + 0,1260 g.cm™, p = 0,043, ES = 0,570) (Irwin,
Alvarez-Reeves et al. 2009). Portanto, nossos resultados associados aos achados da
literatura sugerem que o exercicio fisico domiciliar ou ainda o uso de 500 mg diarios de
Resveratrol ndo séo efetivos para o aumento da densidade Ossea de sobreviventes de
cancer de mama. A moderada intensidade, utilizada em nosso estudo e nos da maioria da

literatura, além do impacto dos estimulos de treinamento podem estar associados aos
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resultados observados. Estima-se que estes fatos ndo podem ser contornados dado o
aspecto fisico e clinico das sobreviventes de cancer de mama. Apesar disso, sdo
necessarios novos estudos clinicos randomizados que busquem investigar os efeitos
dessas estratégias complementares sobre a manutencéo da salde 0ssea, aspecto relevante

para a sobrevida ao cancer de mama.

Melhorias na aptiddo cardiorrespiratdria, através do aumento do VOamax, foram
observadas nos grupos de exercicios fisicos domiciliares. O uso do Resveratrol
potencializou os efeitos do protocolo de exercicio fisico investigado, em comparacdo ao
grupo controle. Entretanto, em relacdo com o grupo de exercicios fisicos e placebo, ndo
foram observadas mudancas estatisticamente significativas para VOowmax das
sobreviventes de cancer de mama. Em nosso estudo, observamos, ainda, que os ganhos
de VO2max foi associado a diminuicdo do percentual de gordura, nas sobreviventes de
cancer de mama que realizaram exercicio fisico domiciliar e Resveratrol. As melhorias
na aptiddo cardiorrespiratoria a partir de exercicios fisicos domiciliares sdo consistentes
com as relatadas em Cornette et al. (2016)(Cornette, Vincent et al. 2016), Vincent et
al.(Vincent, Labourey et al. 2013) (2013) e Rogers et al.(Rogers, Fogleman et al. 2013)
(2013). No primeiro estudo, os pesquisadores encontraram aumento do VO2pico (22,5 +
4.4 mlkgtmin? vs. 24,4 + 49 mlLkg™.min?, p = 0,009, ES = 0,410). Estes efeitos
permaneceram por 52 semanas (22,5 + 4,4 ml.kgt.min vs. 24,9 + 5,4 ml.kgt.min?, p =
0,001, ES = 0,590). J& Vincent e colaboradores (2013) observaram que apenas as
sobreviventes de cancer de mama que tiveram uma aderéncia superior a 80% da
intervencdo domiciliar obtiveram um aumento do VOzpico (20,2 + 5,2 ml.kgt.mint vs.
23,9 + 6,2 ml.kgt.min, p = 0,006, ES = 0,649) (Xie, Collins et al. 2015). Uma tabela de
sumarizacdo dos artigos disponiveis na literatura e citados neste estudo, que avaliaram 0s
desfechos de aptidao fisica, encontra-se no apéndice D.

Os achados da literatura cientifica somado aos do nosso estudo sugerem que
sobrevivente de cancer de mama durante tratamento adjuvante adquirem beneficios na
aptiddo cardiorrespiratdria a partir de estratégias de intervencBes de exercicio fisico
domiciliar. Além disso, nossos resultados sugerem que o Resveratrol, utilizado de
maneira isolada, parece util para melhorias no perfil inflamatério, porém nao resulta em
mudancas significativas sobre 0 VO2max de sobreviventes de cancer de mama.

Os pontos fortes deste estudo incluiram a avaliacdo abrangente de duas estratégias

terapéuticas complementares, tratadas, na literatura cientifica, de maneiras isoladas.
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Assim, este fato torna os resultados relevantes para a populagédo sobreviventes de cancer
de mama. Além disso, as intervencfes investigadas pelo nosso estudo promoveram
grande adesdo a essas terapias complementares, além de alta taxa de envolvimento das
sobreviventes de cancer de mama. Estes resultados sdo promissores devido a adesdo
escassa observada em muitos estudos envolvendo estratégias supervisionadas de
exercicio fisico para esta populacdo. Ademais, em nosso estudo investigou desfechos
variados, contemplando aspectos clinicos, fisicos e psicossocial. Fornecendo, assim,
informacdes valiosas sobre a capacidade de exercicio fisico domiciliar e Resveratrol a
longo prazo.

Apesar disso, uma limitagdo do nosso estudo foi a falta de medigdo do perfil
inflamat6rio no tecido muscular e no tecido adiposo. Sabe-se que esses tecidos
repercutem nos resultados, e que podem ser mais especificos e significativos antes de
visualizar resultados séricos. Além disso, considerando que efeitos inflamatdrios estdo
associados ao grau de adiposidade, entende-se que deve ser necessario a considerar o
percentual de gordura como critério de inclusdo de novos estudos, a fim de verificar 0s
efeitos do exercicio fisico domiciliar e ou Resveratrol, sem diferencas no grau de
adiposidade das sobreviventes de cancer de mama.

A falta de monitoracdo nutricional é outra limitacdo do nosso estudo. Este fato
restringe o entendimento acerca das mudancgas na composicdo corporal(Gnagnarella,
Draga et al. 2016). Estima-se que sejam necessarios estudos clinicos randomizados que
avaliem o impacto do comportamento nutricional, além da associacdo entre o grau de
adiposidade nos os efeitos do exercicio fisico e ou Resveratrol sobre citocinas
inflamato6rias em sobreviventes de cancer de mama.

Outra limitacdo do estudo foi a avaliacdo crbnica e sérica de citocinas, tais como o
TNF-a, que tem uma semivida extremamente curta no sangue. Este fato compde uma
dificuldade, ja relatada na literatura, mas ndo comprovada. Apesar de ndo comprovada, a
avaliagéo cronica do TNF-a, dificulta a conclusdes acerca a agéo do exercicio fisico e ou
Resveratrol pois ndo foi detectada desde a andlise pre intervencdo em alguns grupos do
nosso estudo. Nesse sentido, sugerimos que a citocina TNF-a, apesar de sua grande
utilizacdo, talvez ndo seja um indicador apropriado dos niveis de inflamacéo sistémica,
como o IL-17A seja.

Pesquisas futuras, principalmente estudos clinicos randomizados, devem esclarecer
o potencial efeito de diferentes intensidades de exercicio fisico sobre o perfil inflamatério

sistémicos de sobreviventes de cancer de mama, afim de promover maiores efeitos anti-
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inflamatdrios e de aptiddo fisica. Ademais, diferentes respostas de adesdo ao exercicio

fisico domiciliar em maiores intensidades devem ser consideradas e elucidadas.
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6 CONCLUSAO

O exercicio fisico domiciliar, associado ao Resveratrol, foram eficazes no
aumento da aptiddo cardiorrespiratéria e reducao dos niveis sistémicos da citocina IL17A
em sobreviventes de cancer de mama. Adicionalmente, o exercicio fisico domiciliar,
isolado, demonstrou ser uma estratégia eficaz para reducdo da citocina pré inflamatoria
IL17A, além de melhorias da capacidade cardiorrespiratoria e no perfil da composicédo
corporal das sobreviventes de cancer de mama investigadas. Por outro lado, o Resveratrol
utilizado de maneira isolada ndo oferece beneficios sobre aptidao fisica, apenas sobre a
reducédo da citocina IL-17A. Assim, recomenda-se o uso do Resveratrol associado ao
exercicio fisico domiciliar. Além disso, o IMC categorizado como sobrepeso e 0s
percentuais de gordura foram muito elevados, indicam baixa sensibilidade desta variavel

para identificar obesidade nestas pacientes.

Sendo assim, a pratica regular do exercicio fisico domiciliar, associado ou ndo ao
Resveratrol, deve ser considerada pela oncologia como terapia complementar, a longo
prazo, que superam as barreiras de adesdo e promove beneficios sobre a inflamacéo

crbnica e aptiddo fisica das sobreviventes de cancer de mama.
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APENDICE A - CARTILHA DE EXERCICIOS FiSICOS DOMICILIARES DO
ESTUDO WOMBER
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Escala de Percepcao
7 de esforco de Borg

) —

7 > Muito, muito facil
¢ 8
i 9o — NN
10
11 > Razoavelmente —
12 Facil
13 ———— > Um pouco dificil
14
15 ———> Dificil
16
17 —————> Muito Dificil
18

19 — 3 Muito, muito dificil

20

Muito Facil

Treinamento aerdbio
intervalado

Exercicio 12

Alongamento com flexdo do quadril
Realizar o movimento 30 segundos;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

Exercicio 1

Primeira etapa:
Caminhar durante 3 minutos

Segunda etapa:

Correr ou caminhar aceleradamente
durante 1 minuto;

Caminhar levemente durante 1
minuto;

Repetir 10 vezes

Caminhar durante 3 minutos

24 1



Exercicio 10

Alongamento da coluna lombar
Realizar o movimento 30 segundos;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

80

Exercicio 3
Elevagao pélvica unilateral
Movimento: Deitada de barriga para cima, de acordo com a
foto, com os joelhos dobrados e apoiados no colchonete,
eleve e desga o quadril juntamente com cada perna.
Realizar o movimento por 8-12 repeticdes maximas em cada
perna;
Descansar por 1 minuto;
Repetir 3 vezes.

22

Treinamento de forga
Sessao A

Exercicio 2

Elevagoes frontais dos membros inferiores movimento:
deitada em um colchonete eleve cada perna até a posi¢ao
indicada na foto;

Realizar o movimento por 8-12 repeticdes maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

Exercicio 11

Alongamento das costas
Realizar o movimento 30 segundos;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

23



Exercicio 4
Remada horizontal

Movimento: Com apoio de um elastico ou de um familiar
puxe e solte devagar.

Realizar o movimento por 8-12 repeticdes maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

Exercicio 12

Alongamento do Peitoral
Realizar o movimento 30 segundos;

Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

20

81

Treinamento de Flexibilidade
Sessdo B

Exercicio 9

Postura de Alongamento em angulo lateral
Realizar o movimento 30 segundos;

Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

24

Exercicio 5
Agachamento

Movimento: sente e levante como se tivesse uma cadeira
imaginaria. Posicione os bragos estendidos para equilibrar-
se;

Realizar o movimento por 8-12 repeti¢des maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.




Exercicio 6

Remada horizontal

Movimento: Com apoio de um elastico ou de um familiar
puxe e solte devagar.

Realizar o movimento por 8-12 repeti¢des maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

Exercicio 10

Alongamento do Pescogo
Realizar o movimento 30 segundos;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

18

Exercicio11

Alongamento da parte posterior da Coxa
Realizar o movimento 30 segundos;

Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

19

Exercicio 7
Prancha frontal

Posi¢do: Deitado de barriga para baixo apoiando-se com os
cotovelos e joelhos, de acordo com a imagem abaixo;
utilizar um apoio fofo no cotovelo;

Realizar o movimento por 1 minuto;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

82
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Exercicio 8 : Treinamento de Flexibilidade

Flexdo plantar com apoio na parede ; Sessao A
Movimento: Em pé apoiando-se na parede, eleve o
calcanhar, ficando na ponta dos pés e volte a posi¢ao
el Exercicio 9

Realizar o movimento por 8-12 repeticdes maximas; : Alongamento do Quadril
Descansar por 1 minuto; Realizar o movimento 30 segundos;

Repetir 3 vezes. Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes

Treinamento de for¢a
Sessdo B

Exercicio 7

Prancha perdigueiro | Exercicio 2

Realizar o movimento 8-12 repeti¢des méximas; Flexao dos joelhos

Descansar por 1 minuto; Realizar o movimento por 1 minuto;

5 Descansar por 1 minuto;
Repetir 3 vezes. P >

Repetir 3 vezes.

16 9



Exercicio 3

Stiff

Realizar o movimento 8-12 repeticdes maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

10

Exercicio 8

Rotagao do tronco

Realizar o movimento 8-12 repetigdes maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

14

84

Exercicio 6
Elevagao do quadril
Realizar o movimento 8-12 repeti¢des maximas;

Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

Exercicio 4
Realizar o movimento 8-12 repetigdes maximas;
Descansar por 1 minuto;

Repetir 3 vezes.

1
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13
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APENDICE B — QUESTIONARIO DO PERFIL CLINICO DAS
PARTICIPANTES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - UFPE
CENTRO DE BIOCIENCIAS

LABORATORIO DE IMUNOPATOLOGIA KEIZO ASAMI -LIKA
PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM BIOLOGIA APLICADA A SAUDE

Estudo WOMBER
Titulo: Efeito do Resveratrol combinado ao exercicio fisico domiciliar sobre o perfil
inflamato6rio e aptiddo fisica em sobreviventes de Cancer de mama: estudo clinico
randomizado e cego
Pesquisador responsavel: Mestranda Tayrine Ordonio Filgueira
Orientador: Prof. Dr. Fabricio Oliveira Souto
Médico Oncologista responséavel: Prof. Dr. Luiz Alberto Reis Mattos Junior

INFORMACOES

Nome:
Prontuario:
Numero do projeto:
Data de Nascimento:
Data de inicio do tratamento:
Idade da menopausa:
Estadiamento:
Cirurgia:
Protocolo quimioterapico:
Protocolo radioterapico:
Doengas crdnico degenerativas

Hipertencéo:

Diabetes:

Doencas cardiacas:

Asma:

Outras:
Obervagio:
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APENDICE C - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE INVESTIGARAM

O PERFIL INFLAMATORIO SISTEMICO DE SOBREVIVENTES DE

-~

CANCER DE MAMA
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A

APENDICE D - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE INVESTIGARAM

A APTIDAO FISICA DE SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA
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ANEXO A - ESCALA DE BORG

Fonte: Martins et al., 2014.
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