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Resumo

Titulo: Angulo de fase e variabilidade da frequéncia cardiaca como preditores de aptid3o fisica

e funcionalidade em mulheres sobreviventes de cancro da mama.

Autores: Alexandre Martins, Rita Santos Rocha e Nuno Pimenta.

O cancro da mama teve em 2018 um registo de 2,088,849 novos casos a nivel mundial e 626,679
mortes atribuidas a mesma doenca. Em Portugal, os nimeros de 2018 revelam que foram
diagnosticados 58,199 novos casos, onde 6,974 casos eram referentes a este tipo de cancro,
sendo que 1,748 (6%) doentes ndao conseguiram sobreviver. Os efeitos secundarios dos
tratamentos promovem uma desregulacdo do sistema nervoso auténomo e alteragGes na
composicao corporal. De forma a conseguir verificar tais efeitos, a literatura destaca dois
métodos: i) a bioimpeddncia elétrica, um método ndo invasivo e de facil utilizacdo, que calcula
o dngulo de fase que parece refletir a integridade da parede celular; e ji) a variabilidade da
frequéncia cardiaca que expressa a resposta do sistema nervoso auténomo ao stress,

fornecendo assim informacdo sobre o controlo autonémico cardiaco.

O presente trabalho teve como objetivos: i) verificar os efeitos de intervengdes com programas
de exercicio fisico no valor do angulo de fase em sobreviventes de cancro; ii) verificar a existéncia
de diferencas significativas entre grupos, com um angulo de fase < 5,6° e um angulo de fase >
5,6° nos parametros funcionais e de dgua corporal; e iii) verificar a existéncia de rela¢do entre o
controlo autonémico cardiaco e os parametros funcionais. Foram analisadas 25 sobreviventes
de cancro da mama com média de idades de 50,8 + 8,8 anos. Os parametros da bioimpedancia
foram obtidos através do In Body 510 a uma frequéncia de 50 kilohertz e os parametros da
variabilidade da frequéncia cardiaca foram obtidos através do Polar RS800Cx e realizaram-se

guatros testes da capacidade funcional.

O grupo com um angulo de fase superior a 5,6° evidenciou ter valores superiores do racio entre
a agua extracelular e a dgua corporal total (p=0,001). Os resultados sugerem uma relacdo entre
0 “teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos” e o indice de alta frequéncia da

variabilidade da frequéncia cardiaca (r=0,458; p=0,021).

Valores mais altos no angulo de fase sugerem maior integridade celular e um menor nivel de
edema. Parece existir uma relacdo entre niveis superiores de forca nos membros inferiores e

uma maior ativagao parassimpdtica em repouso.

Palavras-chave: Cancro da mama; Exercicio fisico; Bioimpedancia; Angulo de fase; Variabilidade

da frequéncia cardiaca.
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Abstract

Title: Phase angle and heart rate variability as predictors of physical fitness and function in

women survivors of breast cancer.
Authors: Alexandre Martins, Rita Santos Rocha e Nuno Pimenta.

In 2018 there was a worldwide record of 2.088.849 new breast cancer cases and 626.679 deaths
attributed to the same disease. In Portugal in 2018 there were 58.199 new cases were diagnosed,
and 6.974 cases were related to this kind of cancer, with 1.748 (6%) patients non-surviving. The
side effects of the treatments promote an autonomous deregulation of the nervous system and
changes in body composition. In order to be able to verify such effects, the literature stands out
two methods: i) electrical bioimpedance, a non-invasive and user-friendly method that calculates
the phase angle that seems to reflect the integrity of the cell wall; and ii) the heart rate variability
that express the autonomous nervous system response to stress, thus providing information on

cardiac autonomic control.

The objectives of this study were: i) to verify the effects of interventions with physical exercise
programs on the value of the phase angle in cancer survivors; ii) to verify significant differences
between groups, with a phase angle < 5.6° and a phase angle > 5.6° in the parameters of
functionality and body water; and iii) to verify the existence of a relationship between the
autonomic cardiac control and the functional parameters. Twenty-five breast cancer survivors
with a mean age of 50.8 + 8.8 years were analyzed. The bioimpedance parameters were obtained
through In Body S10 at a frequency of 50 kilohertz, and the heart rate variability parameters

were obtained through Polar RS800Cx, and four functional capacity tests were performed.

The group with a phase angle higher than 5.6° showed higher values of the ratio between
extracellular water and total body water (p=0.001). The results suggest a relationship between
the test of lifting and sitting of the chair and the high frequency index of heart rate variability
(r=0.458; p=0.021).

Higher values in the phase angle suggest higher cellular integrity and a lower level of edema.
There seems to be a relationship between higher levels of strength in the lower limbs and a higher

parasympathetic activation at rest.

Key-words: Breast cancer; Physical exercise; Bioimpedance; Phase angle; Heart rate variability.
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Capitulo 1. Introdugao

1.1. Enquadramento

O cancro é uma designacdo que engloba centenas de doengas que partilham, como
elemento comum, o crescimento e a proliferacdo celular de forma anormal e descontrolada e
qgue podem, em algumas situacGes, alastrar para locais anatdomicos distantes (1). Assim, surgira
um cancro quando as células, num determinado local anatémico, estdo com o seu acido
desoxirribonucleico (ADN) danificado promovendo um crescimento e uma proliferagdo anormal,
sem que, em momento algum, ocorra o processo de apoptose (morte celular) e a reparacdo do
ADN, mantendo dessa forma um continuo crescimento formando células anémalas que o
organismo nao necessitaria (2—4). Estas células cancerigenas podem deslocar-se para outras
regides anatdmicas, através da corrente sanguinea ou dos vasos linfaticos, onde comecam a
crescer e a formar novos tumores, este processo denomina-se por metastizagao (4,5). Este é um
dos aspetos mais temiveis do cancro, que tem como principal obstaculo a heterogeneidade
bioldgica das células cancerigenas na neoplasia primaria e na metastase, este ambiente tumoral
pode modificar a resposta de uma célula tumoral a terapéutica efetuada (5). Deste modo,
estamos perante um grande problema de salde publica em todo o mundo (6), que em 2019 foi

a segunda causa de morte, por exemplo, nos Estados Unidos da América (7) e em Portugal (8).

O cancro da mama (CM) teve em 2018 um registo de 2,088,849 novos casos a nivel
mundial e 626,679 mortes atribuidas a doenca (9). Em Portugal, os nimeros de 2018 revelam
que foram diagnosticados 58,199 novos casos de cancro, onde 6,974 casos eram referentes a
este tipo de cancro, sendo que 1,748 (6%) doentes ndo conseguiram sobreviver (10).
Recentemente, Armaroli e colaboradores (11) revelaram que no ano de 2018, na unido europeia
(UE), registaram-se 4,2 milhdes de novos casos de cancro. Sendo que o CM contribuiu para
12,4% do numero total de casos, ou seja, cerca de 552,523 casos entre mulheres de todas as
idades, acabando por provocar 137,707 mortes (12). A taxa de mortalidade em doentes com CM
tem diminuido nos ultimos anos (13), mas devido as recentes altera¢cdes demograficas na europa
esta tendéncia pode alterar-se (11). E fundamental implementar programas de rastreio com um
alvo populacional definido, com um intervalo temporal definido e um acompanhamento por
parte dos médicos de familia, para que os niveis de mortalidade possam reduzir-se cada vez mais

(14,15).

Os motivos que explicam a formagdao de um CM ainda n3do sdao bem conhecidos, mas

podem estar associados a muitos fatores (16). Estima-se que cerca de 50% das mulheres que
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acabam por desenvolver um cancro ao longo da sua vida ndo tém qualquer fator de risco
associado, para além do facto de serem mulheres e da idade aumentar (16). A histdria familiar
também é um fator de risco para o desenvolvimento de CM, mas apenas 5 a 10% das mulheres
que desenvolvem CM tém uma verdadeira predisposi¢ao hereditaria, assim, o risco global para
se desenvolver CM tendo um familiar direto com CM é de 1,5 a 3 vezes superior ao risco normal
(16). Por vezes, a explicacdo para esta relacdo hereditaria reside num fator genético inexplicavel,
numa exposicdo ambiental partilhada ou em ambos os fatores (16). As mutagdes herdadas nos
genes com uma maior sensibilidade ao CM (BRCA1 e BRCA2) estdo associadas a um aumento
significativo no risco de CM, representando 5 a 10% de todos os CM, ou seja, mulheres
portadoras deste tipo de mutagdo tém um risco acrescido de desenvolver CM de 26% para o
BRCA1 e 85% para o BRCA2 (17). Outro fator de risco com uma elevada prevaléncia nos casos
de CM é o fator hormonal, onde o desenvolvimento do CM esta muito relacionado com as
hormonas reprodutoras femininas, principalmente com o estrogénio (16,18). Uma idade
precoce no aparecimento da primeira menarca, uma primeira gravidez tardia e uma idade tardia
no inicio da menopausa aumentam significativamente o risco de desenvolver CM (16). As
mulheres que se submetem a uma remocgao dos ovarios e que nao realizam terapia hormonal
atingindo a menopausa de forma precoce possuem um risco significativamente menor de
desenvolver CM (19). Cada ano de atraso no surgimento da primeira menarca diminui o risco de
CMem 20% (16). Existem ainda outros fatores de risco, nomeadamente, uma elevada densidade
mamaria, que se consegue quantificar através da mamografia e a exposicdo a agentes toxicos,

como por exemplo as radiacdes ionizantes (16).

Também as dietas com elevado teor de gorduras estdo associadas ao desenvolvimento
de CM em comparagao com as dietas com baixo teor de gordura (16). No entanto, uma meta-
analise que incluiu oito estudos epidemioldgicos prospetivos (20), ndo conseguiu identificar uma
associagao entre a ingestao de gordura e o risco de CM em mulheres adultas. A obesidade nao
estd apenas associada a um aumento do risco de CM, como também a um aumento da
mortalidade, assim como as mulheres com um indice de massa corporal (IMC) = 31,1 tém um
risco 2,5 vezes superior de desenvolver CM do que aquelas com IMC < 22,6 (21). Existe assim
uma grande necessidade e oportunidade de prevenir o aparecimento de CM através da
mudanca do estilo e de habitos de vida mais saudaveis, como por exemplo a pratica regular de

exercicio fisico (22).

Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise que incluiu 38 estudos (23), teve como

objetivo verificar se a pratica de exercicio fisico ou de atividade fisica (sem uma organizacao
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formal da sessdo) promovia uma diminui¢ao do risco de desenvolver CM. O estudo relatou trés
conclusdes importantes, em primeiro lugar, verificou que o aumento dos niveis de atividade
fisica conduziam a uma redugao do risco de CM, independentemente do tipo de atividade fisica
ou exercicio fisico, do nivel de gordura corporal, da existéncia de menopausa e do estado dos
recetores hormonais; em segundo lugar, verificou que as mulheres que realizaram terapia
hormonal nao tiveram qualquer reducdo do risco de CM associado a atividade fisica e em
terceiro lugar, refere que uma mulher que seja fisicamente inativa e que modifique o seu estilo
de vida, passando a realizar pelo menos 150 minutos de atividade fisica por semana, consegue
reduzir o risco de CM em 9% ao longo da sua vida. No mesmo sentido, outras duas meta-analises
evidenciaram uma associacdo entre a pratica de atividade fisica e a diminuicdo do risco de
desenvolver CM (24,25), embora uma das revisdes (25), ndo registasse qualquer associacdo
entre a pratica de atividade fisica com a diminuicao do risco de CM antes da menopausa. Varios
sdo os estudos que demonstram que o exercicio fisico promove uma diminui¢ao do risco de
desenvolver CM ao longo da vida (26—28) e que promove beneficios apds a realizacdao dos

tratamentos associados ao CM (29-31).

Os tratamentos utilizados de modo mais frequente em doentes com CM, sdo a cirurgia,
a radioterapia, a quimioterapia e a terapia hormonal (32). O planeamento do tratamento deve
contemplar diversos fatores, tais como, o tipo de CM, a idade no momento do diagndstico, o
estado da menopausa, a dimensdo do tumor e o estadio do cancro (33). A transicdo dos
tratamentos para os cuidados apds-tratamentos é fundamental para que se evite o
aparecimento de outras patologias (34,35). Os efeitos secundarios relacionados com os
tratamentos sdo prejudiciais em diversas vertentes, nomeadamente, na qualidade de vida, uma
vez que existe uma diminuicdo da autonomia e da capacidade funcional (36—38), na func¢do
cognitiva (39), no estado do humor (34), na sensacao de fadiga (40,41), na funcdo cardiaca,
nomeadamente na desregulagdo do sistema nervoso auténomo (SNA) (42—-45) e na composicao

corporal, nomeadamente na perda de massa muscular (46—48).

Nos ultimos anos a avaliacdo da composicdo corporal através da bioimpedancia elétrica
(BIA) tem adquirido um especial relevo na pratica clinica (46,49,50). E um método n3o invasivo
de facil utilizagdo, amplamente utilizado para avaliar a composicdo corporal (por exemplo,
massa gorda, massa muscular ou a massa isenta de gordura [MIG]) (51), adquirindo um relevo
na comunidade cientifica a partir de 1985 (52). Este método utiliza a passagem de uma corrente
elétrica de baixa frequéncia e fundamenta-se no principio de que estruturas fluidas e celulares

fornecem diferentes niveis de resisténcia a passagem da corrente elétrica, a que se chama
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impedancia (Z) (53), evidenciando dois vetores, denominados resisténcia (R) e reactancia (Xc),
ambos medidos em ohms (Q) (54,55). Um dos parametros que a BIA quantifica é o angulo de
fase (AdF), calculado através dos valores R e Xc (56). Nos ultimos anos, este pardametro tem
adquirido uma especial atengdo por parte de médicos, investigadores e profissionais do
exercicio fisico uma vez que parece refletir a salde e massa celular e a integridade da parede
celular (56), sendo um indicador do estado geral da doenca, um preditor da progressdo da
mesma (57,58) e da mortalidade (59). Para além destes parametros a BIA quantifica outros
parametros clinicos relevantes, nomeadamente, a quantidade de agua presente nos varios
compartimentos hidricos (47,60), o que permite assim calcular racios entre estes (61,62) e a

massa celular corporal (MCC) (63).

Como descrito anteriormente, os tratamentos realizados em sobreviventes de CM
provocam, frequentemente, uma disfuncdo no SNA (42—45). A variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) é uma medida da resposta do SNA ao stress, fornecendo informacgdo sobre o
controlo autondmico cardiaco e sobre a regulacdo entre o sistema nervoso simpatico (SNS) e o
sistema nervoso parassimpatico (SNP) (64). A VFC tem o potencial de fornecer informagses
adicionais sobre varias condicdes clinicas (65-68), sendo um processo ndo invasivo, tendo por
base as varia¢des da distancia temporal entre dois picos da onda R (intervalos entre batimentos
cardiacos sucessivos) do complexo QRS (69,70), esta disfuncdo do controlo autonémico é um
problema que afeta cerca de 80% dos doentes de cancro (71). Caro-Moran e colaboradores
procuraram verificar eventuais diferencas nos registos da VFC entre mulheres sobreviventes de
CM e mulheres aparentemente saudaveis (72). Os resultados do estudo revelaram que as
mulheres sobreviventes de CM apresentavam uma frequéncia cardiaca de repouso mais elevada
e menores valores de VFC, sugerindo como possivel explicacdo para este desequilibrio

autondmico cardiaco os tratamentos realizados.

Perante a possibilidade de que, passados 9 anos do final dos tratamentos ser mais
provavel a mulher sobrevivente de CM ter problemas relacionados com doencas
cardiovasculares do que ter uma recorréncia de cancro (73), torna-se essencial avaliar a funcdo

cardiaca nesta populagdo apds os tratamentos.

Do que fica exposto, é essencial monitorizar nos sobreviventes de CM a composicao
corporal, através do método BIA e o controlo autondmico cardiaco, através do método da VFC.
Da literatura existente até a presente data, ainda sdao necessarios mais estudos que realizem
este tipo de avaliagdes em sobreviventes de CM (69,74) e que verifiquem a possivel associacdo

com os parametros funcionais através da realizacdo de testes da capacidade funcional.
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1.2. Apresentacao do Problema

A terapéutica associada aos doentes oncolégicos tem evoluido muito nos ultimos anos
(75), no entanto, apesar de melhorar o progndstico clinico de muitos, tem associado diversos
efeitos secundarios que mais tarde podem promover outros problemas de saude (35). A carga
téxica associada aos tratamentos, particularmente com a utilizagdo de medicamentos baseados
em antraciclina promovem alteragdes no SNA (76,77). Para além dos efeitos associados a este
tratamento, os sobreviventes de CM apresentam outros fatores de risco para desenvolverem
problemas de saude, nomeadamente o excesso de peso e uma elevada inatividade fisica (78).
Perante estes fatores de risco e outros associados ao CM, ndo é surpreendente que os numeros
da prevaléncia de doencas cardiovasculares e de mortalidade em sobreviventes de CM

continuem elevados (79).

Torna-se necessario implementar novas ferramentas de diagndstico, que ajudem os
profissionais a ter um rigoroso conhecimento da evolugao do estado de salde das sobreviventes
de CM. Assim, a VFC e a BIA sao dois métodos aptos a fornecer informacdes clinicas relevantes
sobre o estado de saude dos sobreviventes CM, nomeadamente, da fungdo muscular e celular e

do controlo autondmico cardiaco de forma rapida e precisa (80-82).

A VFC consegue fornecer informacGes sobre o controlo autondmico cardiaco,
fornecendo informacdes sobre a estimulacdo simpatica e parassimpatica (64). O tratamento de
guimioterapia e a prépria intervencao cirdrgica promovem uma diminui¢do da VFC, indicando
uma disfungdo do SNA nos sobreviventes de CM (83). No estudo de Zhou e colaboradores (84),
verificou-se uma diminui¢cdo nos parametros da VFC em sobreviventes de cancro, concluindo
que aqueles que possuem uma variabilidade superior possuem uma maior esperanca de vida.
Com base na literatura existente, encontra-se uma associagcdo entre uma maior esperanca
média de vida e uma maior variabilidade entre cada batimento cardiaco (84—88), torna-se assim
essencial uma vigilancia ativa dos parametros desta varidavel, de forma a evitar possiveis

complica¢des na fase apds os tratamentos.

Relativamente ao método BIA, é eficaz na avaliacdo do estado fisico dos sobreviventes
de cancro (50,61,89,90). Fornece indicadores clinicos relevantes, tais como, o AdF (48,60,91,92),
a quantidade de agua presente nos varios compartimentos hidricos (47,60,93), permitindo assim
calcular racios entre os compartimentos (61,62) e a MCC (63). Um valor inferior a 5,6° sugere
um comprometimento da func¢do celular, nomeadamente uma fraca integridade e um risco

elevado de apoptose celular (58,91). Recentemente, Limon-Miro e colaboradores (46) sugerem

Alexandre Antonio Ferreira Martins




MESTRADO EM ATIVIDADE FiSICA EM POPULACOES ESPECIAIS 2020

que os sobreviventes de CM que apresentam um valor no AdF superior a 5° apresentam
superiores taxas de sobrevivéncia, no entanto, o valor de referéncia para esta populacdo é de
5,6° validado por Gupta e colaboradores em 2008 (48). Foi também registado, que valores
inferiores a 5° no AdF tém uma forte associacdo com valores elevados do racio entre a agua
extracelular (AEC) e a dgua corporal total (ACT) (p=-0,034), o que evidencia uma prevaléncia de

edema (94).

Apesar de existirem diversos estudos que utilizam estes dois métodos na sua
metodologia (69,74,94,95), poucos foram os que realizaram a avaliagdo em apenas um tipo de
cancro (69,72), nomeadamente no CM e que tenham verificado a sua relagdo com a aptidao
fisica e com a capacidade funcional, que segundo Rikli e Jones (96), pode comprometer o
desempenho das atividades didrias normais de forma segura e independente sem um excesso

de fadiga.

A presente dissertacdao pretende robustecer o conhecimento sobre a VFC e os
parametros de composicdo corporal em sobreviventes de CM, para que estes métodos possam
adquirir uma especial relevancia em futuras avaliacbes de programas de exercicio fisico
realizados com esta populagdo. Pretende ainda compreender o estado do SNA, dos pardmetros
de composicao corporal, nomeadamente no valor do AdF e dos parametros funcionais, através

da realizagdo de testes da capacidade funcional, em mulheres sobreviventes de CM.
1.3. Objetivos do Trabalho

Os objetivos do presente trabalho foram os seguintes:

1. Sistematizar os efeitos provocados pelas intervencdes com programas de exercicio fisico
no AdF, em doentes oncoldgicos;

2. Verificar se existem diferencas ou associagbes nos valores obtidos nos testes da
capacidade funcional e parametros de bioimpedancia, entre grupos de sobreviventes de
CM organizados de acordo com o valor corte de referéncia do AdF para esta populacao;

3. Verificar a existéncia de relacdo entre o controlo autonémico cardiaco, expresso pela

VFC e os parametros funcionais em mulheres sobreviventes de CM.
1.4. Hipoteses Levantadas

No que diz respeito aos objetivos apresentados, foram levantadas as seguintes

hipéteses operacionais:
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1. Os estudos incluidos na revisdo sistematica, sugerem que os programas de exercicio
fisico ajudam a promover um incremento no valor do AdF em doentes oncoldgicos;

2. Os grupos de sobreviventes de CM, organizados de acordo com o valor corte de
referéncia do AdF para a populacdo de CM, apresentam diferencgas significativas nos
testes da capacidade funcional;

3. Os grupos de sobreviventes de CM, organizados de acordo com o valor corte de
referéncia do AdF para a populagdo de CM, apresentam diferencgas significativas nos
parametros de bioimpedancia;

4. Os parametros funcionais apresentam relacdo/associagdo com a VFC em mulheres

sobreviventes de CM.
1.5. Organizag¢ao do Trabalho

Este documento encontra-se dividido em 5 capitulos, o capitulo 1 comporta uma
introdugdao, com um enquadramento geral sobre o tema em estudo, uma exposi¢do geral do
problema que afeta milhares de sobreviventes de CM, bem como os objetivos e as hipdteses

operacionais da dissertagao.

No capitulo 2 é apresentado o estudo 1: “Efeitos de programas de exercicio fisico no
dngulo de fase em doentes oncoldgicos: uma revisdo sistemdtica”, que apresenta uma vasta
pesquisa nas principais bases de dados com o objetivo de verificar os efeitos de intervencdes
com programas de exercicio fisico no AdF em doentes oncolégicos. No capitulo 3 é exposto o
estudo 2: “Comparag¢do dos pardmetros de composicGo corporal e de capacidade funcional em
fungdo do dngulo de fase em mulheres sobreviventes de cancro da mama: um estudo
transversal”. Neste estudo sdao abordadas as principais medidas com associacdo a parametros
clinicos relevantes que o método BIA fornece e que tera como objetivo verificar a existéncia de
diferencgas ou associa¢Ges nos valores obtidos nos testes da capacidade funcional e parametros
de bioimpedancia, entre grupos de sobreviventes de CM organizados de acordo com o valor
corte de referéncia do AdF para esta popula¢do. No capitulo 4 serd descrito o estudo 3: “Relagéo
entre a capacidade funcional e a variabilidade da frequéncia cardiaca em sobreviventes de
cancro da mama: um estudo transversal”, que tera como objetivo verificar a existéncia de
relacdo entre a VFC e os parametros funcionais em mulheres sobreviventes de CM. E no capitulo
5 sdo apresentadas as conclusdes gerais do estudo e recomendac¢des para futuras linhas de

investigacao.
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Capitulo 2. Estudo 1 — Efeitos de programas de exercicio fisico no angulo

de fase em doentes oncoldgicos: uma revisao sistematica

2.1. Introducgao

Um dos métodos para avaliar a composicdo corporal é a bioimpedancia elétrica (BIA)
(55), um método ndo invasivo, com um facil manuseamento associado, amplamente utilizado
para avaliar os parametros de composicdo corporal em doentes oncoldgicos (91,94,97). A BIA
fundamenta-se no principio de que os diferentes tecidos corporais oferecem diferentes
resisténcias a passagem da corrente elétrica, a que se chama impedancia (Z) (53), evidenciando

dois vetores, denominados resisténcia (R) e reactancia (Xc), ambos medidos em ohms (Q) (55).

O vetor R quantifica a oposi¢do ao fluxo da corrente elétrica através dos meios intra e
extracelulares, estando diretamente associado ao nivel de hidratacdo desses meios (55). O vetor
Xc, também designado por resisténcia capacitiva, calcula a oposi¢do do fluxo elétrico causada
pela capacitancia (propriedade de armazenar energia elétrica sob a forma de um campo
eletrostatico) ao nivel das membranas celulares e dos tecidos ndo idnicos, ou seja, a capacidade
de retardar a passagem do estimulo elétrico pelos tecidos (55,98—100). Os tecidos magros sdo
altamente condutores da corrente elétrica devido a grande quantidade de agua e eletrdlitos, ou
seja, por um lado, apresentam baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica, por outro lado,
a gordura, 0 0sso e a pele constituem um meio de baixa condutividade, apresentando portanto,
elevada resisténcia (55,101). Assim, a condutividade da corrente elétrica é diretamente

proporcional a ACT (102).

O parametro mais aceite clinicamente, determinado através da BIA, é o angulo de fase
(AdF), (Figura 1), calculado através dos valores de R e Xc, ou seja, varia em fun¢do destes (56).
Nos ultimos anos, este parametro tem adquirido uma especial atengdo por parte de médicos,
investigadores e profissionais do exercicio fisico uma vez que parece refletir a saide e a massa
celular e a integridade da parede celular (56). Expressa tanto a quantidade como a qualidade
dos tecidos moles e pode ser definido como o angulo geométrico formado pela relagdo entre R
e Xc (100) e calculado através do seu arco tangente: (Xc/R*180°/mt) (54,56). O AdF em individuos
sauddveis varia geralmente entre os 5° e os 7° (63), mas em atletas pode apresentar valores

acima dos 9,5° (103).
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Figura 1 - Origem grafica do angulo de fase, com a respetiva relagao entre a impedancia, resisténcia,

reactancia, adaptado de Kyle e colaboradores (55).

Durante certos periodos em populagGes especiais, nomeadamente doentes
oncoldgicos, verificam-se alteragbes estruturais, ou seja, podem existir parametros de
impedancia que ficam alterados, altera¢Ges que podem ser expressas no valor do AdF. Um valor
reduzido do AdF indica uma reduzida saude celular e perda da integridade da membrana celular
(104), ou seja, quanto maior o valor do AdF melhor sera a vitalidade celular e o estado de saude
(58). Como este parametro evidéncia a integridade elétrica das membranas celulares do
organismo, como diversas doencgas e condi¢cdes patoldgicas podem originar perturbacdes nas
propriedades elétricas dos tecidos (105-107), o AdF tem vindo a ser utilizado como um
pardmetro de controlo no momento do diagndstico em diversas condi¢des clinicas,
nomeadamente, em doentes oncoldgicos (46,81,91,92,108,109), em doentes a realizar
hemodidlise (101), em doentes com cirrose hepatica (106), em doentes com bacteremia (110),

em doentes diabéticos (111,112), em idosos (113,114) e em atletas (51,115,116).

O AdF tem sido cada vez mais estudado nos sobreviventes de cancro
(46,81,91,92,108,109). Hui e colaboradores (117) investigaram a associa¢do entre o AdF e a
sobrevivéncia em doentes de cancro terminal, demonstrando que o incremento de 1° no AdF
associa-se a taxas de sobrevivéncia mais elevadas. Esta associacdo também se verificou num
estudo com diferentes tipos de cancro na fase dos tratamentos (82), onde muitos dos doentes
com um valor reduzido do AdF ndo sobreviveram no periodo de 1 ano (p<0,001). Em doentes de
cancro da cabeca e pescoco, nos estadios Il e IV, também se verificou que os doentes com um

AdF < 4,733° tiveram um menor tempo de vida comparado com os restantes (19,6 meses vs 45
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meses, p<0,05) (108). O AdF é assim sugerido como um preditor da sobrevivéncia (91,109,118
120) e da mortalidade (59,82,121,122).

Diversos estudos relatam que os programas de exercicio fisico tém apresentado um
contributo positivo no AdF, promovendo uma melhor saude celular (47,51,113,123). Sardinha
(54), expbe que o exercicio fisico ajuda a promover alteracGes tecidulares, celulares e
moleculares de natureza aguda, com impacto nas adapta¢des de natureza crdnica (que se
manifestam a longo prazo). Estes resultados tém também sido reportados em estudos na
populacdo idosa, nomeadamente o de Souza e colaboradores (113), que analisou 41 mulheres
idosas, aleatoriamente divididas em dois grupos: grupo de controlo (GC) (n=22), que nao
realizou qualquer tipo de exercicio fisico e o grupo de intervengdo (n=19), que realizou sessées
de treino de forga, durante 12 semanas com 3 sessdes semanais. Como resultado constataram
que o treino de forga permitiu induzir aumentos significativos no AdF comparativamente ao GC.
Outro estudo, também realizado na populacdo idosa (124), procurou verificar em 33 mulheres
a variacdo do AdF apds trés periodos de 12 semanas: i) intervencdo com treino de forga (M1); ii)
fase do destreino (M2); e iii) nova intervencdo com treino de for¢a (M3). Os resultados sugerem
que apods as primeiras 12 semanas de treino (fim do M1), o valor do AdF aumentou de 5,9° para
6,1°(p<0,05), sofrendo uma reducdo de 0,5° (5,6°) apds as 12 semanas de destreino (fim do M2).
Apds o ultimo periodo de intervencdo, os valores apenas aumentaram 0,1°. Os resultados
sugerem que, para esta populacdo, ndo é favoravel a interrupcdo dos programas de exercicio
fisico. Em doentes oncoldgicos, ja existem estudos que demonstram um efeito positivo de
programas de exercicio fisico nos niveis de massa muscular e nos parametros da capacidade

cardiorrespiratéria (125-127).

Perante as conclusGes que demonstram os beneficios de programas de exercicio fisico
na funcdo celular, este tipo de interven¢des devem ser promovidos em doentes oncoldgicos,

mas é ainda restrito o nimero de estudos que realizaram este tipo de intervencao (128).
2.2. Objetivos

O objetivo do presente estudo foi verificar os efeitos de intervencGes com programas
de exercicio fisico no AdF em doentes oncoldgicos. Para aumentar a fiabilidade e diminuir o risco
de enviesamento dos resultados, apenas consideramos estudos que tenham alocado doentes

num GC e num grupo com intervenc¢ao de exercicio fisico.
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A hipdtese operacional do estudo é saber se os estudos incluidos na revisao sistematica,
sugerem que os programas de exercicio fisico ajudam a promover um incremento no valor do

AdF em doentes oncoldgicos.
2.3. Métodos
2.3.1. Protocolo

Esta revisdo sistemdtica foi realizada de acordo com as linhas orientadoras do PRISMA-
P (“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses Protocols”) validadas

por Moher e colaboradores (129).
2.3.2. Critérios de Elegibilidade

A presente revisdo sistematica foi realizada de forma a procurar dar resposta a seguinte
questdo: Que efeitos promovem os programas de exercicio fisico no AdF em doentes
oncoldgicos? A estratégia PICOS foi definida da seguinte forma: i) “P” (Patients) correspondeu
aos participantes, com uma idade > a 18 anos, independentemente do sexo e da etnia; ii) “I”
(Intervention) correspondeu a qualquer programa de exercicio fisico realizado com doentes
oncoldgicos, independente do tempo da intervencdo; iii) “C” (Comparison) correspondeu a
comparacdo entre GC versus grupo de intervengdo; iv) “O” (Outcome) correspondeu ao AdF

como primeira ou segunda varidvel em estudo; e v) “S” (Study Design) correspondeu a ensaios

clinicos randomizados (RCT).

Foram definidos os seguintes critérios de elegibilidade: i) estudos com doentes
oncoldgicos (tumores sélidos ou hematoldgicos) independente do estadio da doenca e da fase
dos tratamentos; ii) estudos realizados com participantes com uma idade > a 18 anos; jii) estudos
que incluissem uma intervengdo com um programa de exercicio fisico com o respetivo GC; iv)
estudos que avaliassem a composi¢do corporal e relatassem dados sobre o AdF; e v) estudos
redigidos em inglés, espanhol ou portugués. Nao foi colocada nenhuma restricdo quanto a

dimens3do da amostra, nem quanto ao periodo da intervengao.
2.3.3. Critérios de Exclusao

Utilizaram-se os seguintes critérios de exclusdo: i) artigos que ndo tivessem o texto
disponivel; ii) publicagdes duplicadas para além das incluidas; iii) estudos que ndo avaliassem os
efeitos do programa de exercicio no AdF (baseline vs follow-up); e iv) estudos de caso, resumos

de congressos e estudos transversais.
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2.3.4. Fontes de informacao e estratégia de pesquisa

Foram utilizadas as seguintes bases de dados para identificar estudos relevantes para a
presente revisado sistematica, consultadas entre 11 de novembro de 2019 e 10 de abril de 2020:
PubMed, Web of Science, Wiley Online Library, Directory of Open Access Journals (DOAJ), Science

Direct e JSTOR, ndo foram identificados estudos adicionais através de revisdes relevantes.

Os seguintes termos foram utilizados como estratégia de pesquisa: (“phase-angle” OR
“bioimpedance” OR “electrical impedance”) AND (“exercise” OR “physical activity” OR “training”
OR “program exercise” OR “intervention”) AND (“cancer” OR “survivor” OR “neoplasm” OR

“tumour” OR “secondary lymphedema”), conforme consta na Tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia de pesquisa utilizada.

Numero da Conteudo da Pesquisa

pesquisa

#1 (((phase-angle) OR bioimpedance) OR electrical impedance)

#2 (((((exercise) OR physical activity) OR training) OR program exercise) OR
intervention)

#3 (((((cancer) OR survivor) OR neoplasm) OR tumour) OR secondary lymphedema)

#4 #1 AND #2

#5 #1 AND #3

#6 #2 AND #3

2.3.5. Selegao dos estudos

A selecdo dos estudos para a presente revisdo sistematica foi realizada por dois autores
com as palavras chave descritas anteriormente nas respetivas bases de dados. Apds a exclusdo
dos artigos duplicados, ambos os autores verificaram os artigos de acordo com os critérios de
elegibilidade. Quando surgiram divergéncias entre estes dois autores, recorreu-se a um terceiro

autor, para que, numa reunido extraordindria se tomasse uma decisdo final.
2.3.6. Extracdo dos dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos por dois autores de forma
independente, utilizando-se um formulario online para se registar os artigos e assim armazenar
as informagGes numa base de dados especifica, ndo tendo os autores acesso a base de dados

um do outro durante este periodo.

Foram registados os seguintes dados: i) nome do primeiro autor; ii) ano da publicacdo;
i) populacdo alvo; jiv) dimensdo da amostra; v) idade da amostra; vi) tipo de estudo; vii)

caracteristicas da intervencdo; viii) existéncia de grupo controlo; e ix) principais resultados.
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2.3.7. Resultado em estudo

A presente revisdo sistematica focou-se nos resultados do AdF através do método BIA
para avaliar a composi¢do corporal em doentes oncoldgicos, independentemente do tipo de
cancro, do estadio da doenca e da fase dos tratamentos. Apenas foram considerados os estudos
que realizaram intervengao com um programa de exercicio fisico, excluindo-se assim os estudos
que apenas realizaram uma intervenc¢do nutricional. Os estudos que avaliaram o AdF mas que
nao reportaram o seu valor foram excluidos e apenas foram considerados estudos que

reportaram a avaliacdo em baseline e follow-up.
2.3.8. Risco de enviesamento dos estudos

Para analisar o risco de enviesamento em ensaios clinicos, utilizou-se a ferramenta da
Cochrane Collaboration, validada por Sterne e colaboradores (130). A avaliacdo da qualidade
dos estudos foi realizada por dois autores de forma independente, auténoma e no caso de
divergéncias recorria-se a um terceiro autor, para que numa reunido extraordinaria com os 3
autores se tomasse uma decisao final. Consideraram-se as seguintes dimensdes para a andlise
do risco de enviesamento: i) processo de aleatorizac¢do; ii) desvios em relagdo as intervengdes
previstas; iii) resultados em falta; iv) forma de medir o resultado; v) selecdo do resultado
reportado e vi) risco de enviesamento global. A qualidade de cada dimensdo poderia ser
classificada como “baixo risco” (+), “alto risco” (-) e “com algumas preocupac¢des” (?), como

evidencia a Tabela 2 (130).

Tabela 2 - Risco global de enviesamento para um resultado especifico, adaptado de Sterne e

colaboradores (130).

Apreciagao do risco de enviesamento Critérios
O estudo é considerado de baixo risco de
Baixo risco de enviesamento enviesamento para todos os dominios para um

determinado resultado.
Considera-se que o estudo suscita algumas
preocupagdes em pelo menos um dominio para
Algumas preocupagdes um determinado resultado, mas ndo apresenta
um risco de enviesamento elevado para qualquer
dominio.
O estudo é considerado de alto risco de
enviesamento em pelo menos um dominio para
um determinado resultado. Ou
Alto risco de enviesamento O estudo é considerado como tendo algumas
preocupacgdes em relagdo a multiplos dominios de
uma forma que reduz substancialmente a
confianga num determinado resultado.
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2.4. Resultados
2.4.1. Selegao e caracteristicas dos estudos

Através da pesquisa inicial foram encontrados 1052 estudos, dos quais foram excluidos
338 por se encontrarem duplicados. Analisados os restantes 714 estudos, foram excluidos 666
estudos, pelos seguintes motivos: i) 294 porque ndo avaliavam o AdF no seu estudo; e ii) 372
ndo eram estudos clinicos randomizados com analise baseline vs follow-up. Da fase de selecdo
foram escolhidos 48 artigos para a fase de elegibilidade, dos quais foram excluidos 43 devido
aos seguintes critérios: i) 20 estudos ndo incluiram doentes oncoldgicos (tumor sélido ou
hematoldgico) na amostra; ii) em 5 estudos ndo existia GC; jii) em 12 estudos o AdF n3o era a
primeira nem a segunda variavel; e iv) 6 estudos ndo realizavam a interveng¢do com um programa
de exercicio fisico. Assim, apds a analise de todos os artigos analisados, 5 estudos cumpriram os

critérios de inclusdo e foram incluidos na presente revisdo sistematica, (Figura 2).

. Registos
] Tyl e g identificados
G d identificados através .
« ; através de
'é dapesqusa pnsiase outras fontes -
- de dados - (n=1052) .
] (n=0)
o)
Pt
A 4 A 4
Registos duplicados (n=338)
2 1
o
% Registos Registos excluidos (n=666)
L) selecionados - »|  Nio aborda o tema principal
(n=714) (n=294)
Tipo de estudo (n=372)
v
-§ Artigos Artigos exchudos (com razdes)
E selecionados para (n=43)
= a elegibilidade - Nio inchui pacientes com cancro
,? (n=48) ou hematologicos (n=20)
= Sem compragao entre GI vs GC
(@=5)
Angulo de fase n3o é a primeira
° ou segunda variavel em estudo
E Artigo inchiidos na (n=12)
E analise quantitativa Sem interveng3o com progroma
- (n=5) de exercicio (n=6)

Figura 2 - Fluxograma do desenho de estudo.

Alexandre Antonio Ferreira Martins




MESTRADO EM ATIVIDADE FiSICA EM POPULACOES ESPECIAIS 2020

As caracteristicas gerais dos estudos selecionados estdo expostas na Tabela 3. Os cinco
estudos reportam informacBes sobre 192 doentes oncoldgicos, dos quais 14 sdo doentes
hematolégicos. Dos cinco estudos selecionados, quatro foram ensaios clinicos com
aleatoriedade (128,131-133) e um sem aleatoriedade (134). Os estudos foram realizados em

trés paises europeus, trés na Alemanha (128,132,134), um em lItalia (131) e um na Irlanda (133).

Os programas de exercicio fisico tiveram uma duragdo variavel, dois estudos com 12
semanas (133,134), dois estudos com a durac¢do dependente do tempo de hospitalizacdo para a
realizacdo de tratamento de quimioterapia (128) e para realizagdo de transplante de células

hematopoiéticas (132), e um estudo com duragdo de 25 semanas (131).

Tabela 3 - Descrigdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Grupos . - Duragdo Tipo de .

Autor (Ano) (n) Tipo de Intervengao (semanas) estudo Tipo de Cancro
Schink (2018) CG=24 Forga,r.e5|stente com Ensaio clinico Varios e
(134) Gl=58 acessorios de 12 sem s6lidos

electroestimulagdo aleatoriedade
Wehrle (2019) €G=8 Forga Resistente L Ensaio - clinico .
(128) Gl=6 Treino Aerdbio Varidvel com Leucemia
GI=8 aleatoriedade
Mascherini GC=3 Concorrente: Aerdbio 25 52::'0 aliaite Colorretal
(2020) (131) GI=3 + Forga resistente

aleatoriedade
Ensaio clinico

O’Neill (2018) GC=18 Concorrente: Aerdbio -
12 com Esofagico

(133) Gl=20 + Forca resistente aleatoriedade
Pahl  (2020) GC=23 Forga resistente com Variavel Egrsnalo il Varios tipos
(132) Gl=21 plataforma vibratéria hematoldgicos

aleatoriedade

2.4.2. Caracteristicas dos programas de exercicio

Quanto a prescricdo de exercicio fisico nos varios estudos: i) dois realizaram uma
interven¢do com treino aerébio e de forga resistente no mesmo grupo (treino concorrente)
(131,133); ii) um optou por ter dois grupos de interveng¢do: um grupo que realizava treino
aerdbio e outro grupo que realizava treino de forga resistente (128); e iii) dois realizaram a
intervengdo com um grupo de forga resistente, com auxilio de acessorios de electroestimulagao

(e.g. colete) (134) e plataformas vibratérias (132).

Quanto ao numero de sessGes semanais em cada um dos estudos analisados: i) um
realizou trés sessdes semanais, com uma durag¢do entre 30 e 45 minutos (128); ii) outro estudo
realizou trés sessdes semanais, mas com uma duracdo de 30 minutos (131); i) um realizou duas

sessGes semanais, com uma duracdo de aproximadamente 20 minutos (134); iv) o estudo
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realizado com doentes hematoldgicos em ambiente hospitalar (transplante de células
hematopoiéticas) teve cinco sessGes semanais (todos os dias Uteis), com uma duragdo de 20
minutos (132); e v) um estudo tinha uma intervengdo um pouco diferente dos programas
anteriores, uma vez que neste, o grupo de intervengdo realizava sessdes de exercicio
supervisionadas e ndo supervisionadas (sessées em casa), tendo o nimero de sessGes semanais
oscilado entre 3 e 6 com a duracdo a aumentar progressivamente ao longo do periodo de

intervengdo (133).

Quanto a intensidade dos programas, registaram-se as seguintes caracteristicas: i) no
estudo realizado com doentes hematoldgicos (leucemia), a intensidade foi controlada no grupo
de treino aerdbio pela frequéncia cardiaca maxima (FCM), entre os 60 e 70% e através da escala
de percecdo subjetiva de esfor¢o (PSE) de 6 a 20 (135) com o objetivo fixado entre 12 e 14,
enquanto que no grupo de treino de forga resistente, a intensidade foi controlada pelo nimero
de exercicios e através da PSE de 6 a 20, com o objetivo fixado entre os valores 12 e 14 (128); ii)
no estudo realizado com doentes de cancro colorretal, a intensidade no treino aerdbio foi
controlada pela frequéncia cardiaca e pela PSE de 0 a 10 (136), enquanto que o treino de forca
foi controlado pelo nimero de exercicios, séries e repeti¢cdes (131); iii) no estudo realizado com
doentes num estadio avangado, a intensidade foi controlada apenas pelo nimero de séries e
pela duragcdo dos exercicios (134); iv) no estudo realizado com doentes hematoldgicos, a
intensidade foi controlada pela PSE na escala de 6 a 20, com o objetivo fixado entre 14 e 16, pela
duracdo de cada exercicio e pelo intervalo entre exercicios (132); e v) no estudo realizado com
doentes de cancro esofagico, a intensidade foi controlada pela frequéncia cardiaca de reserva e

pelo nimero de repeticGes mdaximas (133).
2.4.3. Risco de enviesamento

Como referido anteriormente, analisou-se o risco de enviesamento em ensaios clinicos,
através da ferramenta da Cochrane Collaboration, validada por Sterne e colaboradores em 2019
(130). Apds a analise, o risco geral de enviesamento variou entre “algumas preocupagbes” e
“baixo risco”. De entre os 5 estudos selecionados, existem dois estudos que demonstraram ter
algum tipo de problema metodoldgico “algum risco de enviesamento”, nomeadamente, na
distribuicdo aleatdria dos participantes pelos grupos em estudo e na falta de adesdo dos

participantes distribuidos pelos grupos em terminar a intervencdo definida.

Devido a natureza das intervengdes (programas de exercicio fisico) é dificil ocultar a sua

natureza aos participantes, mas todos os autores reportaram informacgao suficiente para a
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andlise do risco de enviesamento. Nenhum dos estudos em analise ocultou dados sobre o AdF
e ndo se detetou nenhum estudo que ndo realizasse o seu plano estatistico inicial. Assim, 3
estudos obtiveram baixo risco geral de enviesamento e 2 estudos demonstram ter algum risco

de enviesamento dos dados (Tabela 4).

Tabela 4 - Analise do risco de enviesamento dos estudos incluidos na revisdo sistematica com a
ferramenta RoB 2 (130).

Autor (Ano)

Desvios em
L relagdo as Resultados Medigdo do Resultado
Aleatorizagdo . N
intervengdes em falta resultado reportado
previstas

Risco de
enviesamento
global

Schink (2018)
(134)

Wehrle (2019)
(128)
Mascherini
(2020) (131)
O’Neill (2018)
(133)

Pahl  (2020)
(132)

P00 O0S

Y0000

9009 S

90000

900090

~99® -

“Baixo risco” (+); “Alto risco” (-); “Algumas preocupacgbes” (?);

2.4.4. Efeitos das intervengdes no angulo de fase

Dos resultados dos estudos presentes na revisao sistematica que avaliaram os beneficios
de programas de exercicio fisico no valor do AdF em doentes oncoldgicos, verificam-se os
seguintes efeitos: i) no estudo de Wehrle e colaboradores (128), todos os grupos, em baseline,
apresentavam valores diferentes no AdF, o GC registava 5,5°, o grupo do treino aerdbio (GTA)
5,7° e o grupo do treino de forga resistente (GFR) 4,8°. No final da intervengao os autores apenas
reportaram o valor do AdF normalizado, de forma a comparar com os valores de referéncia
(137). Apds a intervencdo ndo se verificaram diferencas significativas, quer nas analises no
mesmo grupo (GC-p=0,401;, GFR-p=0,223; GTA-p=0,123), quer entre grupos (p=0,255). No
entanto, verificou-se que o GFR melhorou o valor do AdF normalizado, enquanto os restantes
grupos diminuiram o seu valor; ii) no estudo de Mascherini e colaboradores (131), ndo se
verificaram diferencas significativas entre os varios momentos em estudo (pré-cirirgico, dia da
alta hospitalar, 30, 90 a 100 e 180 dias apds a alta hospitalar), apds a intervencdo de treino
aerdbio e treino de forga resistente. O GC registou o valor de 4,3° no momento pré-cirurgico,
4,1° no momento da alta hospitalar, 4,2° apds 30 e 90 a 100 dias apds a alta hospitalar e 4,3°

apos 180 dias da alta hospitalar. O grupo de intervencdo registou o valor de 4,6° no momento
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pré-cirurgico, 4,3° no momento da alta hospitalar e apds 30 dias da alta hospitalar e 4,5° apds
90 a 100 e 180 dias apods alta hospitalar; iii) no estudo de Schink e colaboradores (134), os
autores verificaram que no inicio do estudo o valor do AdF era igual entre grupos, sendo o valor
de 4,5°. Apds 12 semanas de intervencdo, o valor do AdF manteve-se inalterado no GC,
enquanto que o grupo de intervencao verificou um pequeno aumento, registando um valor de
4,6° no final da intervencdo (p=0,320); iv) no estudo de Pahl e colaboradores (132), que
contemplou 3 avaliagGes do AdF: a) antes da hospitalizacdo; b) no dia da alta hospitalar, que
coincidia com o fim do periodo de intervencdo; e c) apds 6 meses da alta hospital ndo se
verificaram diferencas entre os grupos em estudo na primeira avaliacdo, o GC apresentava um
valor de 5,2° e o grupo de intervencdo um valor de 5,3°. Apds o periodo de internamento ambos
os grupos sofreram uma reducdo, o GC descera para o valor de 4,7° e o grupo de intervencao
para o valor de 4,8°. A terceira avaliacdo evidenciou que apds 6 meses da alta hospitalar o GC
continuou a registar 4,7°, em contrapartida, o grupo que realizou a interveng¢do registou um
valor de 5°. Assim, entre a primeira e a terceira avaliagdo no grupo de intervencgdo registaram-
se diferencas significativas (p<0,01); e v) no estudo de O’Neill e colaboradores (133), verificou-
se que apds 12 semanas de intervengao nao se registaram aumentos no AdF, pelo contrario,
verificou-se uma redugdo no grupo de intervencdo. Em baseline os grupos ndo apresentavam
diferengas significativas, o grupo de intervencao registava o valor de 4,8° e o GC registava o valor
de 4,9°. Apds a intervencgdo, o grupo de intervencao reduziu o seu valor em 0,05°, enquanto que
o GCaumentou o seu valor em 0,02°, assim, nao se verificaram diferencas significativas entre os
grupos (p=0,302). No entanto, apds 3 meses do fim da intervencao o valor registado pelo GC foi
de 4,8° ou seja, uma reducdo de 0,12°, enquanto que o grupo de intervenc¢ao registou uma
diminuicdo de apenas 0,05° ou seja, a realizacdo do programa de exercicio fisico podera ter

ajudado a evitar perdas da vitalidade da membrana celular a longo prazo.
2.5. Discussao

Esta é a primeira revisdo sistemdtica que procurou verificar os efeitos das intervengdes
com programas de exercicio fisico no valor do AdF em doentes oncoldgicos (tumor sdlido ou

hematoldgico).

O exercicio fisico adquire uma elevada importancia nesta populagdo (138), mas ainda
poucos estudos examinaram o AdF apds uma intervengdo com um programa de exercicio fisico
e gquase ndo existem dados disponiveis para os doentes com um estadio avancado, que
geralmente apresentam perdas de massa muscular (139,140) e uma fraqueza fisica devido aos

multiplos processos catabdlicos dos tratamentos oncoldgicos (139,141-143). O aumento dos
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niveis de massa muscular é acompanhado por um aumento da dgua intracelular (AIC) (144), o
que tende a aumentar o valor do AdF. (134). O exercicio fisico quando bem conduzido pode
contribuir para o refor¢o da integridade e vitalidade da membrana celular, verificando-se um

efeito estrutural a longo prazo (adaptagdo crénica ao exercicio) (132,145).

Neste sentido, um programa de exercicio fisico com treino de forca resistente realizado
com sobreviventes de leucemia a realizar quimioterapia (128), demonstrou evitar uma
deterioracdo exponencial de alguns parametros, nomeadamente do AdF normalizado,
parametro este que é um indicador indireto da fungdo muscular (146). Esta fungdo pode ser
determinante na tomada de decisdo terapéutica (147) e nutricional (148-150). Um outro
programa de exercicio, composto por sessdes de treino aerdbio e de forga resistente com
sobreviventes de cancro colorretal, evidenciou uma diminui¢do dos valores de massa gorda e
aumento dos valores de MCC em comparag¢dao com o grupo que nao realizou o programa de

exercicio fisico (131), sendo que a MCC estd muito relacionada com o valor do AdF (56,151).

Uma revisdo sistematica recente, que inclui uma meta-analise (152), confirmou que
existe uma relagdo causal entre os niveis de atividade fisica e o AdF, independentemente do tipo
de atividade fisica ou do tipo de doenca. Existem autores que defendem a ideia de que o AdF
deve ser utilizado na prética clinica, como um indicador do nivel de atividade fisica do individuo

(153).

Na presente revisdo sistematica, o tipo de treino mais prescrito foi o treino de forca
resistente, quer realizado de forma isolada (128,132,134), quer realizado juntamente com
sessOes de treino aerdbio (131,133). O treino de forca tem sido bastante utilizado para estudar
o AdF em outras populacbes clinicas (123,124,154-157) e na populacdo aparentemente

saudavel (158,159).

Relativamente a intensidade prescrita pelos programas de exercicio, varios estudos
controlaram as sessdes de treino aerdbio através da frequéncia cardiaca (128,131,133) e através
da PSE, quer através da escala de 6 a 20 (128), quer pela escala de 0 a 10 (131). As sessoes de
forga resistente foram controladas pelo nimero de exercicios e de séries (131), pelo nimero de
repeticbes (131,133,134), pela duragdo dos exercicios (132,134) e pelo intervalo entre exercicios

(132).

Os dois programas de exercicio que evidenciaram melhorias no AdF na presente revisdo
(132,134), apenas prescreveram exercicios de forga resistente, devidamente controlados pelo

numero de séries, pela duragao dos exercicios, pelo tempo de descanso entre exercicios e pela
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PSE de 6 a 20. Embora realizado na populagdo aparentemente saudavel, o estudo realizado por
Tinsley e colaboradores (158), incluiu 31 pessoas que realizaram um programa de exercicio de
forga resistente durante 12 semanas. Os resultados deste estudo relataram uma melhoria
significativa no AdF (p<0,0001) apds a realizacdo do programa de exercicio. Apesar deste
programa ndo ter sido realizado na populagdo oncoldgica, apresenta caracteristicas de
intensidade similares, comparativamente aos programas de exercicio incluidos na presente

revisdo, nomeadamente, o nimero de exercicios por sessao, de séries e de repeticdes.

Alguns estudos evidenciaram que o aumento do AdF é acompanhado por um aumento
da aptiddo cardiorrespiratéria (131-133). Nos sobreviventes de cancro esta aptidao é 30%
inferior em comparagdao com pessoas aparentemente sauddveis, em relacao a idade e ao sexo
(160), podendo o exercicio fisico ser uma ferramenta utilizada na fase dos tratamentos. Estes
resultados sugerem que os sobreviventes de cancro beneficiam com a realizagdo de sessdes de
exercicio, quer supervisionadas, quer realizadas de forma auténoma (131), com base nas linhas
orientadoras do American College of Sports Medicine (1). Sabendo que nos doentes oncoldgicos
os parametros hematoldgicos podem variar de um dia para o outro, deve-se sempre que

necessario ajustar a prescricdo inicial (128).

Os programas de exercicio realizados em ambiente hospitalar com doentes
hematoldgicos evidenciaram ter beneficios, seguranca e fiabilidade (128,132). De entre os
beneficios encontrados por estes estudos destacam-se: i) a manutencdo dos niveis de forca dos
extensores e flexores do joelho; ii) a recuperagdo da capacidade cardiorrespiratéria apds a alta
hospitalar; e iii) a melhoria no equilibrio hidrico (meio intra e extracelular), que pode ser
expresso pelo valor do AdF (63,137). A inatividade fisica perturba o equilibrio hidrico, podendo

ocorrer uma diminuicdo da AIC (137), que acaba por afetar o valor do AdF.

Os programas de exercicio fisico tém uma barreira associada, a falta de adesdo dos
sobreviventes de cancro (161,162). Nos estudos incluidos na presente revisdo, a adesdo
registada variou entre 100%, embora com uma amostra reduzida (131) e os 62% (132). Os
programas de exercicio fisico supervisionados deixam algumas preocupacgées sobre a adesdo ao
programa (126). Apesar dos programas de exercicio ndo supervisionados apresentarem niveis
superiores de adesdo, podem nao evidenciar os beneficios pretendidos (163). Os programas de
exercicio supervisionados sugerem ser possivel regressar mais rapidamente aos valores
registados antes do inicio dos tratamentos em comparagdo com o0s programas ndo

supervisionados (127).
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De uma forma geral, existe uma redugao do valor do AdF com a progressdo da doenga
(63), que se explica pela interacdo entre a insuficiéncia nutricional, caracterizada pela
persistente perda de massa corporal e um declinio fisico (164). Como consequéncia desta
interagdo é essencial uma intervencdo com um programa de exercicio fisico neste tipo de

populagdo (165,166).

Durante os tratamentos verifica-se uma perda substancial de massa corporal,
nomeadamente de MIG, tendo um impacto negativo na sobrevivéncia em geral (167-170),
podendo a fungdo muscular ser um preditor da sobrevivéncia (171). O valor reduzido do AdF
estd associado a uma menor esperanca média de vida em doentes oncoldgicos com um tumor
num estadio avancado (172). Varios estudos demonstraram uma maior esperanca média de vida
em doentes oncoldgicos com um AdF superior a 5,6° (48,109,117). Todos os estudos incluidos

na presente revisdo apresentaram valores inferiores a 5,6° (128,131-134).

Para além da associacdo com a sobrevivéncia, o valor elevado do AdF também estd
associado a um menor tempo de hospitalizacdo e a uma menor mortalidade (117), a uma
reducdo das doencas cardiovasculares (59,173) em doentes crénicos (48,122,174-179) e a um
aumento da qualidade de vida em varios tipos de cancro (48,63,109,120,146,180,181). Este
papel do progndstico do AdF deve ser clinicamente avaliado e comparado com o valores de

referéncia (48,117,137,182).

O método BIA tem vindo a ser amplamente estudado em sobreviventes de cancro
(108,125,134,183), este método tem varias vantagens associadas, entre elas, o facto de nao ser
invasivo, de apresentar facilidade de transporte e de manuseamento e nao expor os doentes a
uma elevada radiacdo, sendo esta uma desvantagem do método por densitometria
computadorizada por absorciometria radiolégica de dupla energia (DEXA). No entanto, varios
estudos demonstraram que os resultados fornecidos por ambos os métodos estdo
correlacionados (184-186). Pelo que ficou exposto, a literatura sugere a inclusdo das avaliagGes
por BIA na pratica clinica, quer durante os tratamentos, quer na fase de prevengao, quer apds

os tratamentos.

A reduzida literatura sobre os efeitos de programas de exercicio no valor do AdF em
doentes oncoldgicos, torna essencial a realizagdo de mais estudos controlados, com diferentes

tipos de treino e com diferentes tipos de cancro (152).
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2.7. Limitagoes do estudo

A principal limitacdo da presente revisdo sistematica foi o numero reduzido de artigos
encontrados na fase de pesquisa, que avaliassem o AdF em doentes oncolégicos apds uma
intervengdo com um programa de exercicio fisico. O que salienta a necessidade de se realizarem
novos estudos com programas de exercicio devidamente validados em doentes oncoldgicos, que

analisem os valores do AdF.

N3o foi possivel realizar a presente revisdo sistematica em apenas um tipo de cancro,
devido ao facto de ndo existirem estudos que atendessem aos critérios de inclusdo definidos

previamente.

2.8. Conclusdo

E ao nivel celular que muitas doengas se desencadeiam, nomeadamente a
carcinogénese (formagdo de um carcinoma). Dai ser essencial existir algum pardmetro que possa
expressar, mesmo com alguma margem de erro associada, mas de uma forma rapida e ndo
invasiva, a sua saude e integridade celular. Neste sentido, o AdF consegue ser este parametro

clinico, evidenciando resultados positivos em diversos estudos com este tipo de populagao.

De acordo com o objetivo definido inicialmente, os resultados dos 5 estudos incluidos
na presente revisdo sistematica, ndo foram consensuais sobre os efeitos das intervencdes com
programas de exercicio fisico no valor do AdF, sendo que apenas 2 programas demonstraram
terem efeito no valor do AdF. Perante os resultados rejeita-se a hipdtese de que os estudos
incluidos na revisdo sistematica, sugerem um incremento no valor do AdF em doentes
oncoldgicos apds a realizacdo de programas de exercicio fisico, recomendando-se novos estudos
com esta populagdo, comparando diferentes fases da doenga, tipos de tratamento, tipos de

cancro e diferentes idades.

Também em futuras investigacGes deve procurar-se contemplar diferentes tipos de
programas de exercicio fisico, com diferentes tipos de intensidade, frequéncia e de volume, para
que seja possivel encontrar os melhores resultados na relagdo causa-efeito, entre um programa

de exercicio fisico e o valor do AdF.

Todos os estudos encontrados realcam a importancia de se iniciar um programa de
exercicio fisico imediatamente apds o diagndstico, adaptando-se a prescricdo de exercicio
sempre que seja necessario, nomeadamente para o periodo em que se realizam os tratamentos.

Esta sugestdo prende-se com os efeitos positivos do exercicio fisico, ndo sé no valor do AdF, mas
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também na aptiddo cardiorrespiratéria e na fungdo muscular, sendo esta determinante na

mobilidade e na autonomia dos doentes oncoldgicos.
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Capitulo 3. Estudo 2 — Compara¢ao dos parametros de composi¢ao
corporal e de capacidade funcional em fun¢ao do angulo de fase em

mulheres sobreviventes de cancro da mama: um estudo transversal

3.1. Introducao

A desnutricdo é uma manifestagdo frequente em doentes oncolégicos, principalmente
em estadios avancados (187—-189), que se caracteriza pela perda de massa corporal, perda de
massa muscular, alteracées na integridade da membrana celular e por altera¢des no equilibrio
dos fluidos corporais (189,190), sendo um dos principais fatores de morbilidade e mortalidade
(191). Neste sentido, a avaliacdo da composicdo corporal é uma ferramenta importante na
avaliacdo do estado fisico dos sobreviventes de cancro (50,61,89,90), face a perda involuntaria
de massa corporal identificada como um indicador negativo nesta popula¢do (192). Sendo a
perda de massa corporal uma caracteristica associada as doengas oncoldgicas, particularmente

de massa muscular, quer durante os tratamentos, quer apés os tratamentos (193).

A andlise realizada por bioimpedancia elétrica (BIA) fornece indicadores sobre a massa
corporal, permitindo através da avaliacdo da massa gorda e da massa isenta de gordura (MIG)
estabelecer uma avaliagdo do estado nutricional dos doentes, como por exemplo, a massa
muscular, o estado de saude celular, o equilibrio dos compartimentos hidricos corporais e a
presenca de edema (109). Sendo um método com elevada facilidade de utilizacdo e nao invasivo
consegue medir as propriedades elétricas dos tecidos (48,194), sendo cada vez mais utilizado
para avaliar alteragdes na composicdo corporal, com destaque para a avaliagdo da massa
muscular (195). Este método esta validado para avaliar a composi¢dao corporal em doentes
oncoldgicos (189,196-199). Nos ultimos anos, este método tem permitido quantificar
parametros clinicos, que podem ser relevantes nesta populagdo, nomeadamente o angulo de
fase (AdF) (48,60,91,92), a quantidade de dgua presente nos varios compartimentos hidricos
(47,60), permitindo calcular racios entre os compartimentos (61,62) e a massa celular corporal

(MCC) (63).

A MCC tem uma elevada relevancia clinica sendo definida como a massa total de todos
os elementos celulares metabolicamente ativos, vivos e funcionais (47,200). Uma perda de MCC
pode causar uma diminui¢do dos niveis de forca e da fungao imunoldgica (201). Através deste
parametro, é possivel calcular o racio entre dgua extracelular (AEC) e a MCC, onde uma alteragao
no valor do racio promove uma alteracdo no valor do AdF, esta modificacdo pode ser

consequéncia dos tratamentos oncoldgicos (58,146,182,202). Também uma diminui¢cdo na agua
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intracelular (AIC) reflete uma perda de MCC, que é frequentemente acompanhada por uma
acumulacdo de AEC (146,180,201). Um aumento no racio AEC/MCC deve ser interpretado como
um agravamento do estado nutricional (203). Este indicador pode ser, eventualmente, uma
outra opgdo para se avaliar o estado fisico dos doentes oncolégicos, para além do AdF, bastante

utilizado (62,94).

As membranas celulares conseguem armazenar alguma quantidade do estimulo elétrico
emitido pelos equipamentos BIA, capacidade essa designada de capacitancia (54,55). O AdF
consegue identificar o atraso na corrente elétrica provocado pela capacitancia das células, que
sera tanto maior quanto maior for a capacitancia da membrana celular (94). O AdF reflete
também a quantidade de dagua presente nos tecidos e os efeitos da resisténcia que os tecidos e
as membranas celulares podem oferecer a corrente elétrica (61,91). O AdF estd positivamente
associado a uma maior capacitancia das membranas celulares (54,60), enquanto valores
reduzidos sugerem um comprometimento da funcdo celular, nomeadamente uma fraca

integridade e um risco elevado de apoptose (58,91).

Diversos estudos evidenciam que um AdF reduzido pode indicar uma reduzida
esperanca de vida em diversos tipos de cancro, nomeadamente, no cancro colorretal (179), no
cancro do pulmao (120,204), no cancro do pancreas (179) e no cancro da mama (CM) (48).
Especificamente com sobreviventes de CM, o estudo de Gupta e colaboradores (48), avaliou a
associagao entre o AdF e a esperanga média de vida em 259 mulheres. Este estudo conseguiu
estabelecer o valor de referéncia do AdF para mulheres sobreviventes de CM, tendo relatado
que doentes com um valor superior a 5,6° tinham uma esperanca média de vida
significativamente maior do que pessoas com um valor inferior a 5,6°(p=0,031), tendo registado,
respetivamente, 50 meses e 23 meses de vida, em cada grupo. O AdF apresenta-se como um

forte preditor da esperanca média de vida apds os tratamentos em sobreviventes de CM (48).

A agua é o principal constituinte do corpo humano, compreendendo cerca de 55 a 60%
da totalidade da massa corporal nos homens e 50 a 55% nas mulheres, cerca de 72 a 74% da
MIG e aproximadamente cerca de 10% da massa gorda (47,205,206). A agua corporal total (ACT)
esta dividida em dois compartimentos hidricos principais: a AIC, que corresponde ao liquido que
estd no interior das células, correspondente a dois tergos da ACT e a AEC, que contempla todo
o liquido exterior as células (distribuida no plasma, no tecido intersticial e conetivos e no liquido
transcelular) correspondente a um terco da ACT, sendo constituido principalmente por minerais
de sédio (207). A distribuicdo da ACT entre o meio intra e extracelular é determinado pelo soluto

de cada compartimento sendo fundamental existir um equilibrio entre os compartimentos para
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promover uma manutencdo da saude (208) e para verificar melhorias num estado de doenga
(209,210). Quando existe um aumento da AEC observa-se um edema nos tecidos moles do
corpo, devido ao aumento do volume no espacgo intersticial (47). Apds os tratamentos, os
sobreviventes de cancro, nomeadamente de CM, podem manifestar altera¢des na regulacio da
pressdao osmoética e no sistema linfatico (196), o que pode provocar um edema localizado apds
esta fase, sendo o método BIA eficaz na detecdo de eventuais problemas apds os tratamentos
(196,211). Para além desta consequéncia, os tratamentos de cancro provocam na maioria dos
doentes uma reducdo da atividade fisica, o que contribui para o aumento dos comportamentos

sedentarios, suscetiveis de contribuir para uma alteracdo na distribuicdo da ACT (212).

A manutencdo de um racio de dois tercos entre a AEC/AIC deve ser um objetivo dos
doentes oncoldgicos, uma vez que a alteragdo deste racio pode conduzir a uma diminuicdo da
funcdo fisioldégica e cognitiva e a um edema generalizado (47). Por outro lado, alguns
medicamentos utilizados na terapéutica em doentes oncolégicos podem alterar algumas
fungdes do organismo, podendo provocar uma perda ou uma acumulagdo excessiva de agua e
como consequéncia, alterar a proporgao ideal (213). Um volume de ACT adequado é essencial

para manter a termorregulacdo, a funcdo cardiovascular e metabdlica em niveis normais (93).

Um estudo realizado com 38 sobreviventes de cancro gastrico (214), comparou os
valores do racio AEC/AIC com a populagdo aparentemente sauddavel. O estudo concluiu que
valores reduzidos do racio AEC/AIC nos sobreviventes de cancro estavam fortemente
correlacionados com valores mais altos do AdF para os homens (r=0,969) e para as mulheres
(r=0,639), enquanto que esta correlagio ndao se verificou na populacdo aparentemente
saudavel, evidenciando ainda diferencas significativas entre o racio AEC/AIC dos homens
saudaveis, sobreviventes de cancro (p<0,05) e entre mulheres saudaveis e sobreviventes de
cancro (p<0,05). Um outro estudo, avaliou as alteragGes hidricas ocorridas durante a
radioterapia em 49 sobreviventes de cancro da cabeca e do pescogo (215). Os autores
verificaram uma associacdo positiva e direta entre o aumento dos valores dos marcadores de
inflamacdo e o aumento do racio AEC/AIC. Embora seja o primeiro estudo que verifica a
possibilidade de correlagdo entre os marcadores inflamatérios e os marcadores de edema em
doentes oncoldgicos, este resultado foi anteriormente confirmado em doentes a realizar
hemodialise (216,217). Recentemente, um estudo realizado com 273 atletas (115), 202 do sexo
masculino e 71 do sexo feminino, também evidenciou uma correlagdo forte de forma inversa

entre o AdF e o racio AEC/AIC (r=-0,52; p<0,01) para as mulheres e para os homens (r=-0,55;
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p<0,01), sugerindo assim que um maior valor do AdF consegue explicar menores valores deste

racio.

Outro indicador clinico relevante é o racio AEC/ACT, que tem sido reconhecido como um
indicador de edema (55), sendo o valor superior a 0,4 indicador de edema em populag¢des
clinicas (218) e o valor superior a 0,38 em populacdo aparentemente saudavel (55,194,219,220).
O estudo realizado com sobreviventes de diversos tipos de cancro evidenciou uma prevaléncia
de edema, através do racio AEC/ACT, em pessoas com um AdF inferior a 5°, registando assim

uma forte associacdo entre estes dois parametros (p=-0,034) (94).

O diagnéstico de possiveis altera¢des no equilibrio dos fluidos requer uma interpretagao
informada e fundamentada em praticas clinicas e laboratoriais (221,222), sendo imprescindivel
perceber que a principal func¢do fisiolégica deste equilibrio hidrico é a manuten¢do de um
volume estavel de células corporais (207). Apds a cirurgia ou a remocgdo dos ganglios linfaticos,
ocorre frequentemente uma acumulacdo de fluidos na componente extracelular rica em
proteinas, resultado de vasos danificados ou bloqueados (223-225), que conduz a um aumento
significativo do volume no membro ou nos membros afetados, resultante de uma alteracao na
capacidade de drenagem do sistema linfatico (223). Neste sentido, o estudo realizado com 40
sobreviventes de cancro colorretal apdés a cirurgia, nos quais frequentemente ocorre
desnutricdo, procurou avaliar o seu impacto na distribuicdao da ACT (187). O estudo revela que
os doentes considerados desnutridos apresentam valores de AdF e do racio AEC/ACT,
respetivamente, inferiores (p=0,02) e superior (p=0,047) ao grupo normal. Estes resultados

sugerem a utilizacdo destes parametros na prevengao de problemas pds-cirurgicos.

O exercicio fisico é reconhecido como uma ferramenta importante na regulagdo da ACT
pelos compartimentos hidricos (226). De forma a confirmar esta premissa, Stefani e
colaboradores (47) investigaram a distribuicdo da ACT pelos compartimentos hidricos em 28
mulheres sobreviventes de CM apds a realizacdo de um programa de exercicio fisico ndo
supervisionado com a realizacdo de treino aerdbio e de forga com a duragdo de 12 meses. Apds
este periodo, verificou-se um aumento significativo da percentagem da AIC e simultaneamente
uma diminuicdo da percentagem da AEC. Adicionalmente, registou-se um aumento significativo

do AdF e da MCC, ndo se tendo verificado aumentos na ACT.

Diversos estudos reportam que o AdF estd inversamente associado ao conteudo
extracelular (47,227,228), mas ainda poucos estudos verificaram diferencas nos parametros da

BIA relativos ao AdF (74). O estudo recente de Gomes e colaboradores (74), dividiu 124
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sobreviventes de vdrios tipos de cancro de acordo com o valor de referéncia do AdF (4°) utilizado
por Navigante e colaboradores (229). O estudo destaca que o grupo com um menor AdF
evidencia um maior edema generalizado, ou seja, retém uma quantidade superior de agua,
demonstrado pelo racio AEC/ACT, com uma diferenga significativa entre grupos (p<0,001). Este
estudo sugere a realizacdo de mais estudos separando a amostra pelo respetivo valor de
referéncia por cada tipo de cancro, de forma a permitir a estandardizacdo dos valores

encontrados.
3.2. Objetivos

O objetivo do presente estudo foi verificar a existéncia de diferencas ou associa¢ées nos
valores obtidos nos testes da capacidade funcional e parametros de bioimpedancia, entre
grupos de sobreviventes de CM organizados de acordo com o valor corte de referéncia do AdF

para esta populagdo (48).

A hipdtese operacional do estudo é saber se os grupos de sobreviventes de CM
organizados de acordo com o valor de referéncia do AdF para a popula¢do de CM apresentam

diferencas significativas nos testes da capacidade funcional e nos parametros de bioimpedancia.
3.3. Métodos
3.3.1. Caracterizagao da Amostra

O presente estudo transversal incluiu 25 mulheres sobreviventes de CM, divididas em
dois grupos, de acordo com o valor de referéncia do AdF de 5,6°, para mulheres sobreviventes
de CM validado por Gupta e colaboradores em 2008 (48), grupo 1 (G1) AdF < 5,6° e grupo 2 (G2)
AdF > 5,6°.

Os grupos foram constituidos por: G1, n= 13, idade, estatura e massa corporal de,
respetivamente, 50,5 + 8,6 anos, 1,6 £ 0,6 metros (m) e 66,8 + 10,1 quilogramas (kg); G2, n= 12,
51,1+8,9anos,1,5+0,6 me 67,5+ 14,8 kg.

Todas as participantes foram voluntarias no estudo e para serem incluidas apresentaram
um consentimento do médico oncologista. Além disso, todas forneceram e assinaram o seu
consentimento informado (anexo Il). Todas as participantes foram recrutadas através da
divulgacdo do projeto nas plataformas sociais, com a parceria da Associacdo Nacional de

Doentes Linfaticos e da Clinica das Conchas, os anexos lll e IV foram utilizados na fase de
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recrutamento. O comité de ética do Instituto Politécnico de Santarém aprovou o estudo, de

acordo com a Declarac¢do de Helsinquia (anexo I).

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: i) mulheres com idades entre os 30 e os 69
anos; ji) diagndstico primario de CM confirmado por biopsia (estadio | a IV); jii) ndo ter sido
realizado nenhum tratamento antes do diagndstico do cancro (cirdrgico ou nao cirargico); e iv)

ndo estar gravida.

Os critérios de exclusdao foram os seguintes: i) presenga de metateses ativas; ii) presenca
de tumors; iii) possuir problemas cardiovasculares (e.g. ter pacemaker); e iv) ter outras doencgas

(e.g. diabetes, hipertensado, depressao).
3.3.2. Procedimentos e Materiais Utilizados

Através do acesso consentido foi registada a informacdo sobre a idade, o tipo de tumor,
os tratamentos realizados, o ano de diagndstico do tumor, a medicagdo atual, o tipo de cirurgia
e o estadio do tumor. Apds a familiarizacdo com os procedimentos e avaliacdo, foram medidos:
a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca de repouso, a saturacdo de oxigénio, as variaveis

antropomeétricas e de bioimpedancia elétrica e a capacidade funcional através de 4 testes.
3.3.2.1. Avaliagdes Antropométricas

Todas as participantes foram pesadas na posi¢ao bipede e com o minimo de roupa
possivel, sem calgado e sem qualquer objeto pessoal (e.g. relégio de pulso, anel ou brincos)
através da balanga Omron HBF-500 (Omron, Matsusaka Co. LTD., Japao), validada por Pribyl e

colaboradores (230) registando-se sempre o valor aproximado a 0,01 kg.

A estatura das participantes foi medida através de um estadiémetro (Seca 220,
Alemanha, Hamburgo). Solicitou-se as participantes que retirassem o calcado e as meias antes
de subirem para a base do estadiémetro, ficando de costas para a parede. Apds subirem para o
estadiémetro, as participantes mantiveram os pés unidos pelos calcanhares, pontas dos pés
afastadas aproximadamente 60°, bragos naturalmente pendentes ao longo do corpo e maos
abertas com as palmas encostadas as faces laterais das coxas. O avaliador, apds colocar a cabecga
das participantes alinhada com o plano de Frankfurt, desceu o cursor do estadiémetro contra a
cabeca das participantes realizando a leitura e registo do valor, sempre com uma aproximagao

de 0,1 centimetros.
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Todas as avaliagdes (massa corporal e estatura) foram realizadas pelo mesmo avaliador,
de forma a minimizar possiveis erros de medi¢cdo, baseando-se nas linhas orientadoras de

Marfell e colaboradores (231). Posteriormente, calculou-se o IMC [peso (kg)/altura (m?)].
3.3.2.2. Avaliagao da Bioimpedancia Elétrica

A avaliacdo da BIA foi realizada através do equipamento /n Body S10 (Biospace Co, Ltd,
Seul, Coreia/Modelo JMW140), de acordo com os procedimentos de Yang e colaboradores

(232), equipamento validado anteriormente (233,234).

Este dispositivo é baseado na bioimpedancia de multifrequéncias e multipolar que
analisa a composi¢cdo corporal em 5 segmentos corporais (tronco, brago direito e esquerdo,
perna direita e esquerda) a 6 frequéncias distintas (1, 5, 50, 250, 500 e 1000 Kilohertz [kHz]). O
AdF foi quantificado nas frequéncias de 5, 50 e 250 kHz, sendo que, de acordo com a literatura,

apenas foram reportados os dados referentes a 50 kHz (55,235).

Todas as participantes permaneceram em decubito dorsal, num espaco sem ruido e com
uma temperatura ambiente de 22-23°C, durante 10 minutos, removendo previamente todos os
objetos metalicos que estivessem em contacto com a pele. Procedeu-se a limpeza da pele com
alcool etilico e algod3o hidréfilo nos locais de colocagdo dos oito elétrodos, quatro elétrodos
nos membros superiores, dois na mao direita e dois na mao esquerda, em ambos os dedos
polegares e médios e quatro elétrodos nos membros inferiores, dois na perna esquerda e dois
na perda direita ambos abaixo do maléolo medial e lateral. Todas as participantes estavam em
jejum de pelo menos de 12 horas, ndo realizaram qualquer tipo de exercicio fisico nas 12 horas
anteriores, ndo ingeriram alcool nas 24 horas anteriores e realizaram o esvaziamento da bexiga
antes da realizagdo da avalia¢do. Todas as avaliagGes foram realizadas pelo mesmo avaliador a

fim de minimizar os eventuais erros de medicao.

Foram registados os seguintes parametros: i) angulo de fase (AdF) (°); ii) 4gua corporal
total (ACT) (L); iii) 4gua extracelular (AEC) (L); iv) dgua intracelular (AIC) (L); v) massa gorda (kg);
vi) massa isenta de gordura (MIG) (kg); vii) massa muscular (kg); viii) massa celular corporal
(MCC) (kg); e ix) racio AEC/ACT, foram calculados posteriormente o racio AEC/AIC e o racio
AEC/MCC.

3.3.2.3. Testes da capacidade funcional

Foram realizados os seguintes testes para avaliar a funcionalidade: a) “Teste de levantar

e sentar da cadeira em 30 segundos” — um teste indireto para medir a forca dos membros
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inferiores (96,236—238) que mede o nimero de vezes que o doente consegue levantar e sentar-
se numa cadeira em 30 segundos, sem a utilizacdo dos membros superiores (239); b) “Teste
“Timed up and go” (TUG)” — um teste indireto para a capacidade funcional (240), validado para
idosos, mas aplicado em sobreviventes de cancro (31,241,242) no qual os doentes realizam um
percurso de 3 metros (em ambos os sentidos) no menor tempo possivel (240); c) “Teste do
arremesso da bola”— um teste indireto para medir a forca dos membros superiores (243), no
qual estando na posicdo sentado, o doente atira a bola medicinal (3kg) o mais longe possivel,
partindo o movimento do peito para a frente, realizando duas tentativas, com um intervalo de
90 segundos entre cada uma (243); e d) “Teste dos 6 Minutos a andar” — um teste indireto para
avaliar a capacidade aerdbia dos doentes (244,245), teste simples e utilizado em populagGes
clinicas (246,247), que consiste na realizagdo do maior nimero de voltas ao longo de um

percurso de 30 metros, com marcagdes de cinco em cinco metros durante seis minutos (248).
3.3.4. Analise Estatistica

Numa primeira fase e apds a divisdo dos grupos de acordo com o valor do AdF, realizou-
se anadlise descritiva dos dados (média + desvio padrdao ou percentagem) e foi verificada a
normalidade e homogeneidade utilizando, respetivamente, o teste de Shapiro-Wilk e o teste de
Levene. Posteriormente, verificou-se a existéncia de diferencgas significativas entre grupos
através de teste t para amostras independentes. Sempre que se verificou uma diferenca
significativa entre grupos, calculou-se o effect size (ES) para determinar a magnitude dos efeitos
através da padronizacdo dos coeficientes de acordo com o desvio padrdo entre participantes,
utilizando-se os seguintes critérios: <0,2 — efeito reduzido; entre 0,2 e 0,6 —efeito pequeno;
entre 0,6 e 1,2 — efeito moderado; entre 1,2 e 2,0 — efeito grande; e >2,0 efeito muito grande

(249).
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Tabela 5 - Plano operacional de varidveis do estudo 2.

Variaveis Descrigdo Unidades Tipo Fungao
IDD Idade Anos Quantitativa discreta—  Caracterizacdo
Independente da amostra
TAD Tempo apods Anos Quantitativa discreta—  Caracterizagdo
diagnéstico Independente da amostra
DT Dimensao do tumor Milimetros Quantitativa discreta—  Caracterizacdo
(mm) Independente da amostra
Antropométricas
ALT Altura Metros (m) Quantitativa continua
— Independente
MC Massa Corporal Quilogramas Quantitativa continua -
(kg) Independente
IMC indice de massa kg/m? Quantitativa continua -
corporal Independente
Hemodindmicas
SatO: Saturagdo de Oxigénio % Quantitativa continua -
dependente
FCr Frequéncia Cardiaca de Batimentos por  Quantitativa continua -
Repouso minuto (bpm) dependente
PAS Pressdo Arterial Milimetros por Quantitativa continua -
Sistélica mercurio dependente
(mm/Hg)
PAD Pressdo Arterial Milimetros por Quantitativa continua -
Diastdlica mercurio dependente
(mm/Hg)
Testes da Capacidade Funcional
FMI Resisténcia muscular Numero de Quantitativa continua -
dos membros repeticoes (nr) dependente
inferiores
FMS Resisténcia muscular Metros (m) Quantitativa continua -
dos membros dependente
superiores
AG Agilidade Segundos (s) Quantitativa continua -
dependente
CA Capacidade aerébia Metros (m) Quantitativa continua -
dependente
Pardmetros de Composigcdo Corporal
AdF Angulo de Fase Graus (°) Quantitativa continua -
Independente
ACT Agua Corporal Total Litros (L) Quantitativa continua -
dependente
AIC Agua Intracelular Litros (L) Quantitativa continua -
dependente
AEC Agua Extracelular Litros (L) Quantitativa continua -
dependente
MG Massa Gorda Quilogramas Quantitativa continua -
(kg) dependente
MIG Massa Isenta de Quilogramas Quantitativa continua -
Gordura (kg) dependente
MM Massa Muscular Quilogramas Quantitativa continua -
(kg) dependente
MCC Massa Celular Corporal  Quilogramas Quantitativa continua -
(kg) dependente
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R -AEC/AIC Racio entre a Agua Quantitativa continua -
Extracelular e a Agua dependente
Intracelular

R - AEC/MCC Réacio entre a Agua Quantitativa continua -
Extracelular e a Massa dependente
Celular Corporal

R - AEC/ACT Racio entre a Agua Quantitativa continua -
Extracelular e a Aguall dependente

Corporal Total

Verificou-se ainda a relagdo entre varidveis continuas em cada um dos grupos utilizando
o coeficiente de correlagao produto-momento Pearson (r), para determinagdo das magnitudes
das associagoes (r=0,10 a 0,29 — pequena; r=0,30 a 0,49 — moderada; e r=0,50 a 1 — forte) (250).
Foi utilizado o IBM-SPSS “Statistical Package for the Social Sciences”, versao 23.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EUA) para analisar os dados considerando-se um nivel de significancia de p<0,05.

3.4. Resultados

3.4.1 Caracteristicas gerais

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas demograficas e de composi¢do corporal das
participantes ndo tendo sido verificadas diferencgas significativas entre o G1 e o G2 para as

variaveis referidas.

Verificou-se, no entanto, correlagdes entre varidveis. O G1 evidencia um maior nimero
de correlages, esta diferenca prende-se com o facto deste grupo apresentar correlacdo entre
a idade e a massa corporal (r=-0,614; p=0,025), entre a pressao arterial sistélica e diastélica com
o tempo apéds o diagnéstico, respetivamente (r=0,724; p=0,005; r=0,572; p=0,041), correlagdes

estas que ndo se verificam no G2.
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Tabela 6 - Caracteristicas demograficas e de composic¢do corporal.

Variaveis G1 (n=13) G2 (n=12) p
AdF<5,6° AdF>5,6°

Idade (Anos) 50,5 + 8,6%" 51,1+8,9" p=0,842
Massa Corporal (kg) 66,8 + 10,1°¢ 67,5+ 14,8 p=0,888
Altura (m) 1,6+0,6 1,5+0,6 P=0,054
IMC (kg/m?) 25,5 +3,94 27,3%5,6 p=0,344
Saturagdo de Oxigénio (%) 97,2+1,3 97,1+1,6 p=0,799
Frequéncia Cardiaca de Repouso (bpm) 70,9+8,9 68,8+9,2 p=0,569
Pressdo Arterial Sistdlica (mm/Hg) 117,4 + 13f 118,6 + 15,11 p=0,838
Pressdo Arterial Diastdlica (mm/Hg) 81,5+5,58 80,4 +8,3 p=0,711
Tempo apds diagndstico (Anos) 6,2+5,5 7,5%5,9 p=0,585
Dimensado do tumor (mm) 19,9+ 13,5 27,8+ 15,6 p=0,182

p>0,05; — Correlagdo com a massa corporal—r=-0,614; p=0,025; ® — Correla¢do com o IMC — r=-0,668;
p=0,135; ¢ — Correlagio com o IMC — r=-0,648; p>0,001; ¢ — Correla¢do com a frequéncia cardiaca de
repouso — r=0,559; p=0,047; ¢ — Correlacdo com a pressdo arterial diastdlica— r=0,629; p=0,135; -
Correlagdo com o tempo apéds o diagndstico — r=0,724; p=0,005; & — Correlagdo com o tempo apds o
diagnéstico — r=0,572; p=0,041;" — Correlagdo com o tempo apds o diagndstico — r=0,950; p>0,001;
— Correlagdo com o IMC —r=0,942; p>0,001; i— Correlacdo com a pressdo arterial diastélica— r=0,861;
p>0,001.

Na Tabela 7 estdo presentes as principais caracteristicas clinicas das sobreviventes de
CM em estudo. Verifica-se que o grupo com um AdF superior, G2, tem um numero superior de
sobreviventes que realizaram unicamente radioterapia na fase dos tratamentos, um menor
namero de sobreviventes que realizaram os trés tipos de tratamento (radioterapia,
quimioterapia e terapia hormonal) e um maior nimero de sobreviventes que nao realizaram

qualquer tipo de terapia hormonal.
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas das sobreviventes de cancro da mama em estudo.

Variaveis G1 (n=13) G2 (n=12)
AdF<5,6° AdF>5,6°
Nr (%) Nr (%)
Tratamentos
Cirurgia 13 (100) 12 (100)
Radioterapia 0(0) 2 (16,7)
Quimioterapia 2 (15,4) 3(25)
Terapia Hormonal 0(0) 1(8,3)
Radioterapia + Quimioterapia 3(23,1) 3(25)
Radioterapia + Quimioterapia +Terapia Hormonal 8 (61,5) 3(25)
Tipo de Cirurgia
Mastectomia 12 (92,3) 10 (83,3)
Quadrantectomia 1(7,7) 2 (16,7)
Terapia Hormonal
Inibidores de Aromatase 2 (15,4) 2 (16,7)
Tamoxifen 5(38,5) 2 (16,7)
Inibidores de Aromatase + Tamoxifen 1(7,7) 0(0)
N3o realizou 5(38,5) 8 (66,7)
Estadio do Tumor |
| 2 (15,4) 6 (50)
I 7 (53,8) 4 (33,3)
i 3(23,1) 2 (16,7)
v 1(7,79 0(0)
Tipo de Carcinoma da Mama
Carcinoma Ductal in situ 2 (15,4) 5(41,7)
Tipo Invasivo ndo especial 6 (46,2) 5(41,7)
Carcinoma Lobular Invasivo 4 (30,8) 2 (16,7)
Carcinoma Papilar Invasivo 1(7,7) 0(0)
Linfedema Secunddrio
Sim 5 (38,5) 3(25)
N3o 8(61,5) 9 (75)

3.4.2. Testes da capacidade funcional

Na Tabela 8 encontram-se os resultados dos testes da capacidade funcional nos quais,
apos a realizacdo do teste t para amostras independentes, ndo se verificam diferencas
significativas entre os grupos em estudo. Verificaram-se, no entanto, correla¢gdes no G1, uma
correlacdo direta e forte entre o “teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos” e o
“Teste TUG”, r=-0,651; p=0,016 e uma correlacdo forte de forma inversa entre o “teste TUG” e
o “teste do arremesso da bola” r=-0,765; p=0,002. Estas correla¢des ndo se verificam no G2, o

gue sugere uma maior homogeneidade dos resultados dos testes realizados neste grupo.
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Tabela 8 - Resultados dos testes da capacidade funcional nos grupos em estudo.

Variaveis G1 (n=13) G2 (n=12) ¢}
AdF<5,6° AdF>5,6°

Teste de Levantar e sentar da cadeira em 30 15,1 + 3,9° 15,4+4,1 p=0,835

segundos (reps)

Teste Timed Up and Go (TUG) (s) 5,7+0,7° 6,1+0,8 p=0,264

Teste do arremesso da bola (m) 1,8+0,7 1,9+0,5 P=0,451

Teste dos 6 minutos a andar (m) 804,9 + 119,14 787,9+76,2 p=0,678

p>0,05; @ - Correlagdo com o Teste Timed up and go — r=-0,651; p=0,016; - Correlacdo com o teste
do arremesso da bola —r=-0,765; p=0,002;

3.4.3. Analise da Bioimpedancia elétrica

Nos parametros da andlise da composi¢do corporal por BIA (Tabela 9) e apds realizar-se
o teste t para amostras independentes, registaram-se diferencas significativas entre grupos em
algumas variaveis. No AdF verificaram-se diferencas e magnitude de diferenca muito grande,
assim como no valor do racio AEC/AIC que difere significativamente entre grupos e apresenta

uma magnitude considerada grande.

O G2 apresenta valores de racio AEC/MCC significativamente menores do que o G1,
sendo a magnitude desta diferenca de muito grande, no mesmo sentido, o racio AEC/ACT
apresenta valores significativamente superiores no G1, em compara¢do com o G2, sendo a
magnitude desta diferenca de muito grande. As restantes varidveis representadas na Tabela 9,

nao evidenciaram diferencas significativamente entre grupos.

No que respeita as correlagdes de pearson entre as varidveis representadas na Tabela 9
em cada um dos grupos em estudo, evidenciou-se que o G2 apresenta um maior nimero de
correlagdes. No G1 apenas os varios racios registados apresentam correlagdes com o AdF, sendo
que todos estes racios apresentam os seus valores aumentados neste grupo. De salientar no G2,
a forte corre¢do entre o valor do AdF e o valor da MCC e a forte correlagao entre o AdF e os

niveis de massa muscular, correlacdes estas que ndo se verificam no G1.

Relativamente as correlagdes de pearson entre as variaveis de bioimpedancia e os testes
da capacidade funcional, verificam-se duas correlagdes a destacar no G2, “o teste do arremesso
da bola” apresenta uma forte correlagdao com a MCC (r=0,689; p=0,013) e com a AIC (r=0,691;
p=0,013), evidenciando uma forte relacdo entre a componente muscular, representado pelo

“teste do arremesso da bola” e a componente celular.
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Tabela 9 - Parametros de bioimpedancia elétrica registados no estudo.

Variaveis G1 (n=13) G2 (n=12) p ES
AdF<5,6° AdF>5,6°
Angulo de Fase (°) 5,2+0,26%%¢ 59+0,3%«%ehi 550 001* 2,5
Agua Corporal Total (L) 31,7+3,5 31,7+5,9 p=0,994 -
Agua Intracelular (L) 19,5+2,1 19,7+3,6 p=0,889 -
Agua Extracelular (L) 12,2+1,4 12,0+2,3 p=0,840 -
Massa Gorda (kg) 23,1+8,9 25,5+ 10,5 p=0,543 -
Massa Isenta de Gordura (kg) 43,2 +4,9 43,2+7,9 p=0,999 -
Massa Muscular (kg) 23,4+2,8 23,6 +4,7 p=0,885 -
Massa Celular Corporal (kg) 279+3,1 28,1+5,2 p=0,877 -
Récio (AEC/AIC) 0,62 £ 0,009 0,61 £ 0,008 p=0,001* 1,2
Récio (AEC/MCC) 0,44 £ 0,006 0,42 £ 0,006 p=0,001* 3,2
Réacio (AEC/ACT) 0,40+ 0,004 0,37 £ 0,004 p=0,001* 4,8

*$>0,05; 2 — Correlagdo com o racio (AEC/AIC) — r=-0,569; p=0,43; ® — Correlacdo com racio
(AEC/MCC) - r=-0,577; p=0,039; ¢ — Correla¢do com o racio (AEC/ACT) — r=-0,636; p=0,020; ¢
— Correlagdo com a agua total corporal- r=0,717; p=0,009; ¢ — Correlagdo com a agua
intracelular — r=0,731; p=0,007; f— Correlacdo com a dgua extracelular — r=0,694; p=0,012; &
— Correlagdo com a massa isenta de gordura—r=0,722; p=0,008; "— Correlacio com a massa
muscular—r=0,731; p=0,007; | — Correlagdo com a massa celular corporal —r=0,732; p=0,007.

3.5. Discussao

Perante a pesquisa encontrada, este serd o primeiro estudo que tem como objetivo
verificar se existem diferengas ou associagdes nos valores obtidos nos testes da capacidade
funcional e parametros de bioimpedancia, entre grupos de sobreviventes de CM organizados de
acordo com o valor de referéncia do AdF para esta populagdo. Ainda poucos estudos procuraram
verificar diferencas entre o valor de referéncia do AdF para cada tipo de cancro nos testes da
capacidade funcional, nos compartimentos hidricos e na vitalidade e saude celular em

sobreviventes de cancro (74).

Os valores do AdF nos grupos em estudo, G1 (5,2°£0,26°) e G2 (5,9° £ 0,3°) sdo inferiores
aos valores de referéncia para a populacdo aparentemente saudavel (63), o que estd de acordo
com a literatura existente (74,214,251) que refere que os doentes de cancro apresentam valores
inferiores do AdF. Tem sido reportada uma relagdo entre a idade e o AdF sendo o valor de
referéncia para mulheres entre os 50 e os 59 anos de 6,55° + 0,87° (63), as idades médias do G1
(50,5 + 8,6 anos) e G2 (51,1 + 8,9 anos) estdo nesse intervalo mas apresentando valores de AdF
inferiores. Estes resultados sdo suportados por Gupta e colaboradores (48), os quais indicam
que o valor de referéncia para mulheres sobreviventes de CM ¢ inferior ao da populacdo
aparentemente saudavel. O AdF tem sido descrito como um indicador de saide e um preditor

de sobrevivéncia em doentes de cancro (48,214).
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Um estudo recente (74), utilizou o valor de referéncia de 4° (229) para dividir 124
sobreviventes de varios tipos de cancro. Neste estudo, os doentes com um menor AdF tinham
uma maior gravidade clinica (estadios 2-4). Os resultados deste estudo, estdao de acordo com os
resultados do presente estudo, em que as sobreviventes com um maior AdF revelaram um valor
reduzido no racio AEC/ACT, com uma diferenca significativa entre grupos (p<0,001), este racio
¢é indicador de uma distribuicdo anormal da agua pelos compartimentos hidricos. Diversos
estudos referem o efeito deletério de um estado deteriorado de hidratacdo corporal na

sobrevivéncia da populagdo em geral e em particular nos doentes de cancro (55,252,253).

O estudo de Cho e colaboradores (254), reportou melhorias significativas no racio
AEC/ACT em 29 mulheres sobreviventes de CM com linfedema secundario, apds a realizacdo de
um programa de reabilitacdo (exercicio fisico, massagem drenante e colocacdo de bandas
eldsticas), apresentando o grupo com um linfedema severo a maior diferenga (p=0,007). Um
melhor valor do racio AEC/ACT resulta numa diminuicdo do estado de edema, que consiste
numa diminuicdo da AEC (220). Se considerarmos o valor de referéncia de 0,3955 para definir
um edema severo (220), verificamos que o G1 apresenta valores superiores (0,40 + 0,004) e que
o resultado do G2 (0,37 + 0,004) é inferior ao valor de referéncia, reforcando a relagdo entre
valores mais baixos de AdF com o racio AEC/ACT. Estes resultados reforcam a premissa de que

o AdF possa ser um indicador do estado geral de edema em doentes de cancro.

No mesmo sentido, Nishiyama e colaboradores (187) ao estudar o estado nutricional
(questiondrio Global Subjective Assessment - SGA) de 40 doentes com diagndstico de cancro
colorretal nas 24 horas antes da cirurgia, através da determina¢cdo do AdF (p=0,002) e da
percentagem do racio AEC/ACT (p=0,047) verificaram diferencas significativas entre o grupo
com um estado nutricional adequado e o grupo que nao tinha um estado nutricional adequado
avaliado pelo SGA. Estas diferencas significativas entre grupos sugerem que um estado
nutricional deficiente é revelador de uma perda de vitalidade e de integridade da membrana
celular (105), de um acentuado nivel de inflamacao (255) e de possiveis alteracdes metabdlicas
que provocam uma diminuicdo de MCC (181,256,257). O AdF deve ser utilizado como um
parametro de referéncia para estabelecer um estado nutricional adequado, utilizando o valor
de referéncia de 6° para este efeito (187), existindo outros estudos que definem outros valores,

por exemplo de 5° para homens, 4,6° para mulheres (180) e de 4,7° para ambos os sexos (258).

No presente estudo, as sobreviventes do G2, apresentam uma maior quantidade,
qualidade e vitalidade celular, expressa pela forte correlagdo entre o AdF e a MCC (r=0,732;

p=0,007). Outros estudos confirmam este resultado, acrescentando que o AdF pode ser utilizado
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como um preditor da qualidade celular e da quantidade de AIC (259). Neste sentido, Stefani e
colaboradores (47), verificaram que apds um programa de treino aerdbio e de for¢ca nao
supervisionado com a duragdo de 12 meses em 28 mulheres sobreviventes de CM, os valores do
AdF e da MCC aumentaram significativamente ao longo do periodo de intervengdo, enquanto

no GC ndo se verificaram tais resultados.

O AdF, além de ser um indicador da integridade celular, tem vindo a ser confirmado
como um indicador da proporg¢do da agua nos compartimentos intra e extracelular, embora
existam diversos fatores que podem ter uma influéncia no valor do AdF, como por exemplo o
sexo, a idade e o valor do IMC (137,214). Em condig¢Ges clinicas, como por exemplo em doentes
oncoldgicos (187,214), a alteragao no valor do AdF pode ser justificada pela redugao da MIG e
pelo aumento da AEC, conduzindo a um aumento no racio AEC/AIC (260,261), que expressa o

estado de hidratacdo celular e a integridade da parede celular (261-263).

No presente estudo verificaram-se diferencas significativas, (p=0,001; ES=1,2) entre os
dois grupos no valor do racio AEC/AIC. Resultado este que vai de encontro a outro estudo (228),
qgue confirmou que um valor inferior a 5° pode indicar um aumento significativo da AEC e uma
diminuicdo significativa da AIC, esta consequéncia, nomeadamente em doentes oncoldgicos,
provoca danos na integridade das membranas celulares, conduzindo a um catabolismo celular
(187,227) e a uma diminuicao da esperanca de vida (146). Podendo a explicagao para estas duas
consequéncias estar no facto de o catabolismo cancerigeno provocar uma perda acentuada de

AIC e com isto uma perda acentuada da integridade muscular (94,261).

O estudo de Nishiyama e colaboradores (187), também registou diferencas significativas
no racio AEC/AIC (p=0,019), mostrando que uma diminui¢cdo do AdF reflete uma perda de AIC e
um aumento da AEC, aumentando desta forma o racio AEC/AIC (260). Alguns autores
encontraram relacdo ente o aumento da AEC com resultados pds-operatdrios menos favoraveis

(264-266).

Nesta linha de investiga¢do, um estudo recente, dividiu 87 doentes de diversos tipos de
cancro metastatico pelo valor de 1,0 do racio AEC/AIC (262). Esta divisdo concluiu que o grupo
com um rdcio superior apresentou maior retencdo de liquidos (p<0,001), niveis superiores de
inflamacdo, expressos pelos niveis séricos de proteina C- reativa (p=0,037) e niveis de
hemoglobina significativamente inferiores (p=0,001). Os autores apresentam como explicagdo
para esta desregulacdo a maior incidéncia de hiponatremia, (défice na concentracdo de sddio

no sangue), que esta relacionada principalmente com uma excessiva secre¢do da hormona
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antidiurética (267,268). No mesmo sentido, no estudo de Yoon e colaboradores (214), realizado
com 38 sobreviventes de cancro gastrointestinal, procuraram verificar a existéncia de diferencas
significativas entre homens e mulheres nas variaveis de composicdo corporal, nomeadamente
na AEC e AIC. Os resultados do estudo evidenciaram uma diferenca significativa entre grupos
para as variaveis em questdo (p=0,02), concluindo que uma diminui¢do do valor AIC é revelador

de uma inflamacdo sistémica agressiva e ndo apenas localizada (269).

A correlacdo encontrada no presente estudo, especificamente no G2, entre os valores
da AIC e o valor do AdF (r=0,731; p=0,007), foi também verificada noutro estudo (214), onde os
sobreviventes de cancro do sexo masculino, quando comparados com homens aparentemente
saudaveis, evidenciavam valores inferiores de AdF e de AIC (r=0,98; p<0,01), podendo esta
correlagdo ser um indicador de integridade celular. Relativamente ao racio AEC/AIC, o estudo
evidenciou diferencas significativas entre os grupos, homens e mulheres sobreviventes de
cancro e homens aparentemente saudaveis (p<0,05), sendo o grupo dos sobreviventes de
cancro a apresentar valores superiores do racio. Em estadios mais avancados, existe um
aumento da inflamag¢do que conduz a um desequilibrio neste racio e a um maior stress celular,
refletindo-se em valores diminuidos do AdF (214,270,271). Tais desequilibrios podem ser
consequéncias dos tratamentos (radioterapia, quimioterapia e terapia hormonal), que causam
uma perda acentuada da integridade celular, refletindo-se na perda de fungdes essenciais como

a manutencdo de pressdao osmatica e os gradientes de concentracdo (104,272).

Em algumas doengas, nomeadamente as oncoldgicas, um valor reduzido no AdF
corresponde a um aumento do racio AEC/AIC devido a perda de AIC e aumento de AEC (202),
podendo em muitas situagdes, resultar em linfedema (273), resultante de um desequilibrio

entre a filtragdo capilar (274) e a drenagem do sistema linfatico (275).

Relativamente ao racio AEC/MCC, considerado um marcador do estado fisico (58), os
valores deste racio podem ser alterados quando existe uma alteragdo significativa no racio
AEC/AIC, sendo concomitantemente acompanhadas por uma redugdo do valor do AdF (58). Este
resultado corrobora o resultado evidenciado pelo presente estudo, em que o grupo com valores
inferiores de AdF apresenta valores superiores no racio AEC/MCC, existindo uma diferenca
significativa entre grupos (p=0,001; ES=3,2). Um estudo realizado com 75 sobreviventes de
cancro da cabeca e pescoco, verificou que os valores do racio AEC/MCC eram significativamente
superiores nesta populacdo em comparagdo com a populagdo aparentemente saudavel
(p=0,008) (62). Cotogni e colaboradores (50), realizaram um acompanhamento nutricional

durante 90 dias na fase dos tratamentos de quimioterapia em 65 doentes de diversos tipos de
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cancro. Durante a intervencdo ndo se verificaram diferencas significativas no racio AEC/MCC
(p=0,082). Além deste indicador negativo, também se verificou que o acompanhamento
nutricional ndo evitou a diminuicdo de massa muscular durante a quimioterapia e ndo registou

aumento no valor do AdF ao longo da intervencao.

Embora ndo se tivesse registado qualquer correlacdo entre o tamanho do tumor e o
racio AEC/MCC em qualquer um dos grupos, um estudo realizado com 30 sobreviventes de
cancro do pulmdo evidenciou fortes correlagGes entre estas duas varidveis (0,59, p<0,001) e
entre o tamanho do tumor e o AdF, sendo esta correlagdo inversa (-0,55; p=0,001) (276). A titulo
de exemplo, um outro estudo, verificou um aumento de 10% no racio AEC/MCC, aumenta o
risco de morte em 35% em doentes a realizar dialise peritoneal (277), um dado que revela a

importancia deste racio.

Nos testes da capacidade funcional, ndo se verificaram diferencas significativas entre os
grupos em estudo. No entanto, no G2, registou-se uma forte correlagdo entre “o teste do
arremesso da bola” e a AIC (r=0,691; p=0,013), resultado este que ndo é corroborado por outro
estudo (278), embora utilizando testes diferentes, sem que se evidencie qualquer relagdo entre
a forca de preensdo manual e os compartimentos hidricos. No entanto, reporta uma correlacdo

entre o AdF e a for¢a de preensdo manual, resultado que vai de encontro a outro estudo (279).

No presente estudo, embora ndo se tenham verificado diferencas significativas entre
grupos no “teste do arremesso da bola”, pode verificar-se que o G2 apresentou valores
superiores, o que pode indiciar uma tendéncia para uma melhoria da fungdo muscular em
comparagdo com o G1. Noutras populages, ja se verificou que uma reducdo da AIC reflete
perdas na MCC, que pode conduzir a uma diminuicdo nos niveis de producdo de forga (93,201),
podendo ser um parametro clinico muito relevante (278). Outro estudo realizado com doentes
oncoldgicos num estadio avangado, refere que os doentes com um valor reduzido do AdF tinham
valores reduzidos de for¢a de preensdo manual, apresentando uma esperanca de vida inferior

aos restantes (117).

Os presentes resultados e os resultados apresentados por outros estudos (278,280),
apontam a necessidade de se monitorizar a capacidade funcional nos doentes oncolégicos desde
o momento do diagndéstico do tumor, de forma a identificar possiveis declinios da capacidade
fisica. Um programa de exercicio fisico com a duracdo de 3 meses em 10 sobreviventes de cancro
verificou uma melhoria significativa na aptiddo cardiorrespiratdria, expressa pelo “teste dos 6

minutos a andar”, p<0,05, ndo se tendo registado uma melhoria significativa nos niveis de forca
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dos membros inferiores, expresso pelo “teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos”,
nem correlagdes entre estes testes da capacidade funcional com os parametros de
bioimpedancia, nomeadamente, AdF, ACT, AEC e AIC (281). No entanto, a amostra reduzida e o
tempo de intervengao, podem ter condicionado os resultados. Outro programa de exercicio,
com a duracdo de 12 semanas em 12 doentes de cancro esofagico, verificou diferencas

significativas no “teste dos 6 minutos a andar” (p<0,003) (282).

No que diz respeito ao CM, um programa de exercicio fisico realizado durante 12
semanas (31), evidenciou diferencas significativas no “teste TUG”, p<0,001 e no “teste dos 6
minutos a andar”, p<0,001. No mesmo sentido, um estudo realizado com varios tipos de cancro,
embora com um periodo inferior de intervengdo - 6 semanas, relatou diferengas significativas
entre grupos no “teste dos 6 minutos a andar” p<0,0001 (283). Relativamente ao “teste de
levantar e sentar da cadeira em 30 segundos”, um programa de exercicio realizado com
mulheres sobreviventes de diversos tipos de cancro com o diagndstico clinico de edema,

registou diferencas significativas, p<0,001, com o grupo que nao realizava exercicio fisico (284).

Perante as conclusdes reportadas por diversos estudos, torna-se relevante avaliar a
capacidade funcional em sobreviventes de cancro, nomeadamente no CM (236,241), de forma
a verificar se os efeitos associados a doenca e aos tratamentos, tais como, a fraqueza muscular,
o défice na aptidao cardiorrespiratéria e na mobilidade e o aumento do risco de quedas
(285,286), podem ser despistados através da utilizacdo da técnica BIA e da andlise dos

parametros que a mesma permite avaliar, nomeadamente o AdF.
3.6. Limitagoes

Em futuras investigacGes recomenda-se: (i) aumentar a amostra, embora as varidveis
em estudo cumprissem os critérios quanto a normalidade, o nimero das participantes em cada
um dos grupos pode ndo ter permitido alcancar diferencas significativas em determinadas
técnicas estatisticas; (ii) incluir outros métodos diretos de avaliar a forca, nomeadamente, a
forca de preensdo manual e através da avaliacdo da forca com recurso a dinamdmetros
isocinéticos; e (iii) procurar verificar diferencas significativas em cada estadio do respetivo tipo

de cancro.
3.7. Conclusdo

Apesar de existirem poucos estudos que investiguem possiveis diferencas entre um

maior e um menor valor do AdF de acordo com o valor de referéncia em sobreviventes de CM
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no que concerne aos parametros de composicdo corporal e testes da capacidade funcional, os
resultados do presente estudo evidenciam que as sobreviventes com um maior AdF possuem
melhor qualidade, quantidade e integridade da membrana celular. Assim, o presente estudo
confirma a hipétese de que os parametros da dgua corporal apresentam diferencas significativas

de acordo com o valor de referéncia para a populagdo de CM.

A correlacdo registada no G2 entre a MCC e o AdF, ndo se tendo verificado no G1,
evidencia o declinio celular nas sobreviventes agrupadas no G1, que concomitantemente,
possuem valores de racio AEC/AIC, AEC/ACT e AEC/MCC superiores, sugerindo uma perda da
funcdo celular, nomeadamente, na manutencdo de pressdo osmdtica e nos gradientes de

concentragao.

A massa corporal por si s6 ndo reflete o verdadeiro estado de saude dos sobreviventes
de cancro, devendo o método da BIA ser parte integrante da prestacdo de cuidados aos doentes
e da monitorizacdo do seu estado de saude, desde o momento do diagndstico. Embora o estudo
ndo tenha realizado uma intervengdo com um programa de exercicio fisico, devem promover-
se intervengGes nesta populagdo, quer com uma vertente aerdbia, quer com uma vertente de
forga, para que se verifiqguem melhorias na aptiddo cardiorrespiratéria, na fungdo muscular e na

composigdo corporal.

Relativamente aos testes da capacidade funcional realizados, ndo se verificaram
diferencas significativas entre os grupos, sendo necessarios mais estudos que possam confirmar
estes resultados. No entanto, é de salientar, a correlacdo registada no G2 entre a AIC e o “teste
do arremesso da bola”, que demonstra uma melhor integridade celular que é protetora de uma

eficaz fungdo muscular.

Concluindo, os resultados deste estudo indicam que o AdF parece ser um marcador
promissor do estado de saude e da capacidade funcional das sobreviventes de CM. Através deste
parametro pode-se investigar possiveis alteragdes na membrana celular e no equilibrio entre os
varios compartimentos da 4gua corporal, sendo que, este estudo suporta a investigacdo que
refere que um valor inferior a 5,6° de AdF indica uma perda e deterioracdo da fungdo celular e

muscular.
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Capitulo 4. Estudo 3 — Relagdo entre a capacidade funcional e a
variabilidade da frequéncia cardiaca em sobreviventes de cancro da

mama: um estudo transversal

4.1. Introdugao

As doencas oncoldgicas sdo um problema de saude publica em todo o mundo e foram a
segunda causa de morte nos Estados Unidos em 2019 (191). O cancro da mama (CM) é a
neoplasia maligna mais comum entre mulheres em todo o mundo (287). A elevada incidéncia e
mortalidade fazem do CM um problema de saude publica muito importante (6). A taxa de
mortalidade devido a este tipo de cancro tem vindo a diminuir de ano para ano, evidenciando
uma evolucdo que reflete os avancos nos tratamentos, embora a sobrevivéncia de um doente
oncoldgico varie muito de acordo com o tipo de cancro, o estadio e a idade no momento do
diagndstico, segundo o American Cancer Society (288). Em Portugal, os nimeros de 2018
revelam que foram diagnosticados 58,199 novos casos de cancro, onde 6,974 casos eram

referentes a CM, sendo que 1,748 (6%) doentes ndo conseguiram sobreviver (10).

Deve-se tomar atencdo aos efeitos secundarios dos tratamentos, sejam eles agudos ou
crénicos, nomeadamente a insuficiéncia cardiaca (IC) e a disfun¢cdo do sistema nervoso
auténomo (SNA), que afeta a sobrevivéncia e a qualidade de vida dos sobreviventes de cancro
(42,289). Vérios medicamentos de quimioterapia, especialmente as antraciclinas, podem induzir
uma desregulacdo no controlo autondémico cardiaco, provocando um aumento da frequéncia
cardiaca, uma diminuicdo entre cada batimento cardiaco e arritmias cardiacas (290). No
entanto, a radioterapia e a cirurgia podem induzir sindromes anatémicas mais localizadas, ou
seja, algumas manifestacdes do SNA podem ser induzidas pela radiagcdo que provoca danos na
glandula ou no tecido epitelial no campo radioterapico (289). A faléncia dos barorreflexos tem
sido apontada como uma consequéncia da radia¢do induzida em zonas como o pescoco e o
peito, devido aos danos causados no seio carotideo e nos nervos glossofaringeos (291-293).
Dois estudos diferentes demonstraram que o comprometimento do SNA induzido por radiacao
€ um processo progressivo que pode ocorrer so ao fim de alguns anos apds a realizacdo de

radioterapia (294,295).

A IC tem associada um fator de risco com elevados efeitos nocivos: a toxicidade dos
tratamentos, em especial a quimioterapia e a radioterapia (estagio A). Seguir-se-a uma
disfuncdo cardiaca assintomatica (estagio B), que antecipa o desenvolvimento de sinais e

sintomas claros (estagios C e D) (296). Diversos estudos destacam a importancia de se estudar a
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disfungdao cardiaca como um preditor de problemas cardiovasculares (29,43,72). A disfuncdo
cardiaca pode ter expressdao no aumento da frequéncia cardiaca (em repouso e em exercicio)
(cronotropismo), diminuicdo da condugdo do sinal elétrico nos nddulos, sinusal e
auriculoventricular (dromotropismo) e menor contratilidade ventricular esquerda (inotropismo)
(29,42,297). Esta disfungdo é explicada por uma excessiva ativacgdo do sistema nervoso
simpatico (SNS) e por uma reduzida atividade parassimpatica (SNP), ambos ramos do SNA
(43,298). A European Society of Cardiology (299), refere que as complicagdes relacionadas com

os tratamentos para o cancro podem surgir anos apds os tratamentos, devido a sua toxicidade.

A disfun¢do do SNA é um problema que afeta cerca de 80% dos doentes de cancro (71),
estando associada a reducdo da sobrevivéncia (300). O SNA assume um especial relevo no
controlo autonémico do coragdo na situacdo de repouso, em situacdes de ortostatismo, na
regulacdo térmica ou durante a pratica de exercicio fisico (301,302). Este sistema regula as suas
funcoes através dos seus dois ramos: SNS e SNP (303). O SNP assume um papel inibitdrio, através
da ac¢do do nervo vago e dos neurdnios parassimpaticos pds-ganglionares, que provocam uma
reducdo da frequéncia cardiaca e, em menor grau, uma menor contratilidade ventricular,
garantido assim uma eficaz regulacdo entre o trabalho efetuado pelo coracdo e as reais
necessidades do organismo (303). Na situacdo de repouso, o SNP tem uma agdo dominante no
controlo da fungdo cardiaca, o que provoca uma diminui¢cdo da frequéncia cardiaca devido a
libertacdo de acetilcolina, neurotransmissor responsavel por esta acdo, provocando uma
hiperpolarizacdo da membrana (304). Por outro lado, quando estamos sujeitos a situacdes de
stress, ou quando realizamos exercicio fisico, a funcdo cardiaca passa a ter um controlo
predominante do SNS, tendo como consequéncia o aumento da frequéncia cardiaca e a forga
de contragdo ventricular (303). Este dominio simpdtico sobre a fun¢do cardiaca, promove uma
libertacdo de adrenalina e da noradrenalina pela glandula supra-renal, sendo transportadas pelo
sangue até as células musculares cardiacas, sendo que a adrenalina demora mais tempo a atuar

sobre o coragdo, mas os seus efeitos sdo mais duradouros (303,304).

Avariabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma medida da resposta do SNA ao stress,
fornecendo informacdo sobre o controlo autonémico cardiaco e a regulacdo entre o SNS e o SNP
(64). A VFC tem o potencial de fornecer informacdes adicionais sobre varias condi¢Ges clinicas
(65-68). E um marcador promissor para avaliar a regulagdo do SNA sobre o coragdo, sendo um
processo nao invasivo, tendo por base as variagdes da distancia temporal entre dois picos da
onda R (intervalo RR) do complexo QRS (69,70), como demonstra a Figura 3. Desde do

estabelecimento das linhas orientadoras pela European Society of Cardiology and the North

Alexandre Antonio Ferreira Martins




MESTRADO EM ATIVIDADE FiSICA EM POPULACOES ESPECIAIS 2020

American Society of Pacing and Electrophysiology (67), a VFC tem adquirido uma especial
relevancia na investigacdo do SNA (305), podendo ser considerada uma ferramenta de
progndstico com relevancia clinica (66). Para analise da VFC existem vdrios métodos possiveis,
nomeadamente, no dominio do tempo, no dominio da frequéncia e por métodos nado lineares
(65,67,306). Através destes métodos, é possivel reunir um conjunto de parametros que

fornecem indicacdes sobre o estado do SNA.

ECG (mV)

Tempo {ms]

Figura 3 - Calculo da variabilidade da frequéncia cardiaca com base nos intervalos RR do complexo QRS,

adaptado de Visnovcova e colaboradores (70).

As alteragBes nos padroes da VFC proporcionam um indicador de possiveis perturbagées
na saude e no SNA (307), sendo essencial um nivel 6timo de VFC para o organismo se adaptar a
diferentes estimulos (308). Valores reduzidos nos parametros da VFC indicam uma capacidade
reduzida de adaptagdo com uma insuficiéncia do SNA, enquanto valores elevados sugerem uma
boa capacidade de adaptacdo e mecanismos autondmicos eficientes (65,309,310), sendo que 0s
valores dos parametros da VFC podem ser afetados por diversos fatores, nomeadamente,

fisiolégicos, genéticos, ambientais e ainda pelo estilo de vida (311).

Diversos estudos evidenciaram que uma excessiva ativacdo do SNS em repouso, pode
desencadear diversos processos nocivos, nomeadamente, processos inflamatérios locais,
promovendo o aumento do stress oxidativo (312) e uma dissemina¢cdo metastdtica (313). A
disfuncdo do SNA é um denominador comum associado a doencas agudas e crdnicas e um fator
de risco para possiveis complicacbes em algumas doengas, nomeadamente, na sobrevivéncia
em doentes oncoldgicos, doencas cardiovasculares, enfarte do miocardio e acidente vascular
cerebral (84,314-317). Uma maior atividade simpatica e uma menor atividade parassimpatica,

promove niveis mais elevados de citocinas pré-inflamatdrias em circulagdo (318).

Neste sentido, o estudo de Fagundes e colaboradores (317), verificou em 109 mulheres

sobreviventes de CM, que as mulheres que apresentam maior concentra¢cdo de noradrenalina
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no sangue, relataram ter niveis superiores de fadiga e parametros reduzidos da VFC,
demonstrando que, os niveis baixos de VFC associam-se a um perfil do SNA mal adaptativo,

caracterizado por maior atividade simpatica na situagao de repouso.

Arab e colaboradores (83), verificaram que a quimioterapia e a cirurgia demonstraram
ter um efeito importante na desregulacao entre o SNS e o SNP. Estes resultados estao de acordo
com outra revisdo que incluiu uma meta-analise (84), onde a sobrevivéncia global dos doentes
de cancro foi significativamente maior no grupo com valores mais elevados da VFC. Quanto mais
elevado é o estadio do cancro, menor é a regulacdo entre SNS/SNP, existindo uma excessiva

ativacdo do SNS (69).

Os indices RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos
NN em ms) e pNN50 (percentagem do nimero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem
mais de 50 ms) estdo correlacionados com marcadores especificos de efeitos vagais (67,319).
Confirmando esta premissa, o estudo de Arab e colaboradores (69), demonstrou que estes
indices sdo reduzidos em estadios de cancro mais avangados e acrescenta ainda que no inicio
dos tratamentos existe uma associacdo entre o estadio e os pardmetros VFC, devendo estudar-
se desde logo os valores destes pardmetros. Um estudo realizado com mulheres sobreviventes
de CM e aparentemente saudaveis, evidenciou que o grupo das mulheres sobreviventes de CM
apresentam uma frequéncia cardiaca de repouso mais elevada e valores inferiores para os
dominios do tempo, SDNN (desvio padrao de todos os intervalos RR normais) e RMSSD e para o
dominio da frequéncia, as ondas de alta frequéncia (HF) da VFC (72). Confirmando esta
evidéncia, o estudo de Thayer e colaboradores (320), registou uma diminuicdo acentuada no
parametro HF do dominio da frequéncia em mulheres sobreviventes de CM um ano apds a

cirurgia.

A funcao do SNA pode ser facilmente prejudicada, quer pelos tratamentos realizados,
quer pelos efeitos a longo prazo induzidos pelo cancro, assim, é fundamental melhorar a
detecdo de problemas do SNA de forma a oferecer um tratamento adequado, identificando
doentes em risco de complicagdes secundarias, sendo importante promover a investigacdo das
complicagdes do SNA nos doentes oncoldgicos (289). Ainda existe pouca informacgdo sobre a
relagdo existente entre a disfungdo autondmica cardiaca, expressa pela VFC e os parametros
funcionais, expressos por 4 testes funcionais, em sobreviventes de CM, sendo este estudo um

dos primeiros a procurar verificar a relagdo entre estes dois parametros.
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4.2. Objetivos

O objetivo do presente estudo foi verificar a existéncia de relagdo entre o controlo
autondmico cardiaco, expresso pela VFC e os parametros funcionais em mulheres sobreviventes

de CM.

A hipdtese operacional do estudo é saber se os pardmetros funcionais apresentam

relacdo com a VFC em mulheres sobreviventes de CM.
4.3. Métodos
4.3.1. Caracteriza¢ao da Amostra

Este estudo transversal incluiu 25 mulheres sobreviventes de CM, com uma média de
idade, altura e massa corporal de, respetivamente, 50,8 + 8,8 anos, 1,6 + 0,7 metros (m) e 67,1
+ 12,3 quilogramas (kg), voluntarias no estudo, que para serem incluidas tiveram de apresentar

o consentimento do médico oncologista.

Todas as participantes forneceram e assinaram o consentimento informado (anexo Il).
Todas as participantes foram recrutadas através da divulgacdo do projeto nas plataformas
sociais, com a parceria da Associacdao Nacional de Doentes Linfaticos e da Clinica das Conchas,
os anexos lll e IV foram utilizados na fase de recrutamento. O comité de ética do Instituto

Politécnico de Santarém aprovou o estudo, de acordo com a Declaragdo de Helsinquia, (anexo

1),

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: i) mulheres com idades entre os 30 e os 69
anos; ji) diagnéstico primario de CM confirmado por biopsia (estadio | a IV); jii) ndo ter sido
realizado nenhum tratamento antes do diagndstico do cancro (cirdrgico ou ndo cirdrgico); iv)
nao estar gravida; e v) ndo ter consumido café ou bebidas energéticas pelo menos 3 horas antes
da avaliagdo (69). Os critérios de exclusdao foram os seguintes: i) presenga de tumor; ii) possuir
problemas cardiovasculares (e.g. IC pré-diagndstico do tumor); e Jjii) ter outras doencas (e.g.

diabetes, hipertensao, depressao).
4.3.2. Procedimentos e Materiais Utilizados

Através do acesso consentido foi registada a informacdo sobre a idade, o tipo de tumor,
os tratamentos realizados, o ano de diagndstico do tumor, a medicagdo atual, o tipo de cirurgia

e o estadio do tumor. Apds a familiarizagdo com os procedimentos e avaliacdo, foram medidos:
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a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca de repouso, a saturacdo de oxigénio, as variaveis

antropomeétricas, de bioimpedancia elétrica e a capacidade funcional através de 4 testes.
4.3.2.1. Avaliag6es Antropomeétricas

Todas as participantes foram pesadas na posi¢ao bipede e com o minimo de roupa
possivel, sem calcado e sem qualquer objeto pessoal (e.g. relégio de pulso, anel ou brincos)
através da balanca Omron HBF-500 (Omron, Matsusaka Co. LTD., Japdo), validada por Pribyl e

colaboradores (230) registando-se sempre o valor aproximado a 0,01 kg.

A estatura das participantes foi medida através de um estadiémetro (Seca 220,
Alemanha, Hamburgo). Solicitou-se as participantes que retirassem o calgado e as meias antes
de subirem para a base do estadidémetro, ficando de costas para a parede. Apds subirem para o
estadiémetro, as participantes mantiveram os pés unidos pelos calcanhares, pontas dos pés
afastadas aproximadamente 60°, bragos naturalmente pendentes ao longo do corpo e maos
abertas com as palmas encostadas as faces laterais das coxas. O avaliador, apds colocar a cabeca
das participantes alinhada com o plano de Frankfurt, desceu o cursor do estadiémetro contra a
cabeca das participantes realizando a leitura e registo do valor, sempre com uma aproximacao

de 0,1 centimetros.

Todas as avaliagdes (massa corporal e estatura) foram realizadas pelo mesmo avaliador,
de forma a minimizar possiveis erros de medi¢cdo, baseando-se nas linhas orientadoras de

Marfell e colaboradores (231). Posteriormente, calculou-se o IMC [peso (kg)/altura (m?)].
4.3.2.2. Avaliagao do Sistema Nervoso Autonomo

Para a medic¢do da VFC as participantes permaneceram em decubito dorsal, num espacgo
sem ruido e com temperatura ambiente de 22-23°C, durante 10 minutos. Os primeiros 5 minutos
de recolha foram excluidos (periodo de estabilizacdo) e os 5 minutos restantes foram utilizados

para calcular as variaveis no dominio do tempo e da frequéncia (29).

No dominio do tempo, foram calculados os seguintes indices: i) média de todos os
intervalos RR (ms); ii) SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos RR normais, em ms); iii)
RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos NN, em ms); e iv)
pNN50 (percentagem do nimero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem mais de 50
ms). Para o dominio da frequéncia, foram calculados os seguintes indices: i) a componente de
HF (alta frequéncia) (0,15-0,4 Hertz (Hz); ii) a componente de LF (baixa frequéncia) (0,04-0,15

Hz), analisadas em unidades absolutas (ms); e iii) a razdo (LF/HF).
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A andlise espectral foi calculada usando o algoritmo de transformacdo de Fourier (67).
Os intervalos RR (distancia temporal entre dois picos da onda R) registados no tacograma foram
enviados da porta de transmissdo de dados do recetor de pulso para o software Polar Pro Trainer

5 (Polar, Finlandia).

As séries do intervalo RR foram filtradas no software, garantindo-se a auséncia de
artefactos. Os dados da VFC foram analisados pelo software Kubios HRV (Kubios, Grupo de
Analise Biosignal e Imagem Médica, Departamento de Fisica, Universidade de Kuopio, Finlandia)
(321). As séries do intervalo RR com mais de 5% de erro foram excluidas da analise. O
equipamento utilizado foi um cardiofrequencimetro da marca e modelo Polar RS800Cx nao
invasivo com banda de tecnologia WaerLink Wind (Polar, Finlandia), que fornece dados

confiaveis do intervalo RR (322—-324).
4.3.2.3. Testes da capacidade funcional

Foram realizados os seguintes testes para avaliar a funcionalidade: a) “Teste de levantar
e sentar da cadeira em 30 segundos” — um teste indireto para medir a forca dos membros
inferiores (96,236—238) que mede o nimero de vezes que o doente consegue levantar e sentar-
se numa cadeira em 30 segundos, sem a utilizacdo dos membros superiores (239); b) “Teste
“Timed up and go” (TUG)” — um teste indireto para a capacidade funcional (240), validado para
idosos, mas aplicado em sobreviventes de cancro (31,241,242) no qual os doentes realizam um
percurso de 3 metros (em ambos os sentidos) no menor tempo possivel (240); c) “Teste do
arremesso da bola”— um teste indireto para medir a forca dos membros superiores (243), no
qual estando na posicdo sentado, o doente atira a bola medicinal (3kg) o mais longe possivel,
partindo o movimento do peito para a frente, realizando duas tentativas, com um intervalo de
90 segundos entre cada uma (243); e d) “Teste dos 6 Minutos a andar” — um teste indireto para
avaliar a capacidade aerdbia dos doentes (244,245), teste simples e utilizado em popula¢des
clinicas (246,247), que consiste na realizacdo do maior nimero de voltas ao longo de um

percurso de 30 metros, com marcag¢des de cinco em cinco metros durante seis minutos (248).
4.3.4. Analise Estatistica

Numa primeira fase, foi realizada uma primeira andlise com recurso a estatistica
descritiva (média *+ desvio padrdo ou percentagem) para todas as variaveis em estudo. Apds esta
andlise, foi verificada a normalidade e homogeneidade para todas as varidveis em estudo
utilizando, respetivamente, o teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene. Numa terceira etapa,

verificou-se a relacdo entre as varidveis continuas utilizando o coeficiente de correlagdo
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produto-momento Pearson (r), para um p<0,05, permitindo assim determinar as magnitudes das

associagdes (r=0,10 a 0,29 — pequena; r=0,30 a 0,49 — moderada; e r=0,50 a 1 — forte) (250).

Tabela 10 - Plano operacional de variaveis do estudo 3.

Variaveis Descrigao Unidades Tipo Fungao
IDD Idade Anos Quantitativa discreta — Caracterizagdo
Independente da amostra
TAD Tempo apoés Anos Quantitativa discreta — Caracterizacao
diagnéstico Independente da amostra
DT Dimensdo do Milimetros Quantitativa discreta — Caracterizagao
tumor (mm) Independente da amostra
EDT Estadio do Quantitativa discreta — Caracterizacao
tumor Independente da amostra
Antropométricas
ALT Altura Metros (m) Quantitativa continua —
Independente
MC Massa Corporal  Quilogramas Quantitativa continua -
(kg) Independente
IMC indice de massa  kg/m? Quantitativa continua -
corporal Independente
Hemodindmicas
SatO: Saturagdo de Percentagem Quantitativa continua -
Oxigénio (%) dependente
FCr Frequéncia Batimentos por Quantitativa continua -
Cardiaca de minuto (bpm) dependente
Repouso
PAS Pressdo Arterial Milimetros por Quantitativa continua -
Sistdlica mercurio dependente
(mm/Hg)
PAD Pressdo Arterial Milimetros por Quantitativa continua -
Diastdlica mercurio dependente
(mm/Hg)
Testes da Capacidade Funcional
FMI Resisténcia Numero de Quantitativa continua -
muscular  dos repeti¢des (nr) dependente
membros
inferiores
FMS Resisténcia Metros (m) Quantitativa continua -
muscular  dos dependente
membros
superiores
AG Agilidade Segundos (s) Quantitativa continua -
dependente
6mA Capacidade Metros (m) Quantitativa continua -
aerdbia dependente
Parametros da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
SDNN Desvio padrdo Milissegundos Quantitativa continua -
de todos os (ms) dependente
intervalos RR
normais
RMSSD Raiz quadrada Milissegundos Quantitativa continua -
da média do (ms) dependente
quadrado  das
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diferengas entre
intervalos NN

pNN50 Percentagem do Percentagem Quantitativa continua -
numero de (%) dependente
pares de

intervalos RR
sucessivos que
diferem mais de

50 ms

LF Ondas de Milissegundos Quantitativa continua -
Baixa (ms) dependente
Frequéncia

HF Ondas de Alta Milissegundos Quantitativa continua -
Frequéncia (ms) dependente

R - LF/HF Racio entre Quantitativa continua -
ondas de baixas dependente

frequéncias e
ondas de altas
frequéncias

Por fim, efetuou-se uma andlise de regressao linear multipla para construir um modelo
matematico para testar o valor preditivo de alguns parametros (tempo apds o diagndstico, o
estadio do tumor, a pressao arterial diastdlica, o teste de levantar e sentar da cadeira em 30
segundos, o teste do arremesso da bola e o teste dos 6 minutos a andar) na explicagao dos
valores de alguns indices VFC (SDNN, RMSSD, LF e HF). Utilizou-se o IBM-SPSS “Statistical
Package for the Social Sciences”, versao 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) para analisar os dados

considerando-se um nivel de significancia de p<0,05.

4.4. Resultados

4.4.1. Caracteristicas gerais

Na Tabela 11 estdo registados os parametros demograficos e de composi¢do corporal
das sobreviventes de CM em estudo. De salientar que os valores do IMC se encontram um pouco
acima do valor considerado normal. Quanto aos valores registados da pressdo arterial sistélica
e diastolica, encontram na zona considerada de baixo risco cardiovascular. Na Tabela 12

podemos notar que o tempo médio apds o diagndstico do tumor foi de 6,8 anos.
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Tabela 11 - Caracteristicas demograficas e de composi¢do corporal.

Varidveis Total (n=25)
Idade (Anos) 50,8+ 8,8
Massa Corporal (kg) 67,1+12,3
Altura (m) 1,6+0,7
IMC (kg/m?) 26,3+4,8
Saturagdo de Oxigénio (%) 97,1+1,4
Frequéncia Cardiaca de Repouso (bpm) 69,8 + 8,9
Pressdo Arterial Sistélica (mm/Hg) 117,9+ 14,2
Pressdo Arterial Diastélica (mm/Hg) 80,7+6,8
Tempo apods diagndstico (Anos) 6,8+5,6
Dimensao do tumor (mm) 24,4 +16,4

Todas as participantes realizaram cirurgia apds o diagndstico, sendo que 88% realizaram
mastectomia e 12% realizaram quadrantectomia. Juntamente com a cirurgia, observou-se que
8% das participantes realizaram radioterapia, 20% realizaram quimioterapia, 24% realizaram
quimioterapia e radioterapia, 44% realizaram quimioterapia, radioterapia e hormonoterapia e
4% realizou apenas hormonoterapia, tendo estes tratamentos sido sempre realizados apds a
cirurgia. Registou-se também que a maioria das participantes ficaram com linfedema secundario
nos membros inferiores e superiores apds a cirurgia. O estadio predominante do cancro foio ll,

sendo o principal tipo de cancro o invasivo ndo especial (Invasive no special type).
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Tabela 12 - Caracteristicas clinicas das sobreviventes de cancro da mama em estudo.

Variaveis Total (n=25)
Nr (%)
Tratamentos
Cirurgia 25 (100)
Radioterapia 2 (8)
Quimioterapia 5(20)
Terapia Hormonal 1(4)
Radioterapia + Quimioterapia 6 (24)
Radioterapia + Quimioterapia +Terapia Hormonal 11 (44)
Tipo de Cirurgia
Mastectomia 22 (88)
Quadrantectomia 3(12)
Terapia Hormonal
Inibidores de Aromatase 4 (16)
Tamoxifen 7 (28)
Inibidores de Aromatase + Tamoxifen 1(4)
N3o realizou 13 (52)
Estadio do Tumor
| 2(8)
Il 13 (52)
1] 7 (28)
\% 3(12)
Tipo de Carcinoma da Mama
Carcinoma Ductal in situ 7 (28)
Tipo Invasivo ndo especial 11 (44)
Carcinoma Lobular Invasivo 6 (24)
Carcinoma Papilar Invasivo 1(4)
Linfedema Secunddrio
Sim 17 (68)
Nao 8(32)

4.4.2. Testes da capacidade funcional

Na Tabela 13 podemos observar os resultados dos 4 testes da capacidade funcional.
Evidenciam-se valores reduzidos de forgca muscular nos membros inferiores e superiores
expressos pelo “teste do arremesso da bola” e “levantar e sentar da cadeira em 30 segundos” e

um défice da agilidade, expresso pelo “teste TUG".

Na Tabela 14 podemos verificar a relagdo entre os testes e as varaveis clinicas.
Analisando os resultados, verificamos que o “teste de levantar e sentar da cadeira em 30
segundos” tem uma relagdo moderada de forma inversa (r=-0,482; p=0,015) com o “teste TUG".
O “teste TUG” tem uma relacdo forte (r=0,567; p=0,003) com o tempo apds diagndstico, uma
relacdo moderada com a idade (r=0,446; p=0,025) e tem uma relagdo moderada com a pressao
arterial sistdlica e diastdlica (r=0,429; p=0,032) e (r=0,444; p=0,026), respetivamente. O “teste

do arremesso da bola” tem uma relacdo moderada de forma inversa com a idade (r=-0,444;
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p=0,026), tem igualmente uma relacdio moderada de forma inversa com o tempo apds
diagnéstico (r=-0,437; p=0,029), tem uma rela¢do forte com a massa corporal (r=0,525; p=0,007)
e tem ainda uma relagdo forte de forma inversa (r=-0,516; p=0,008) com o “teste TUG". O “teste
dos 6 minutos a andar” apresenta uma relagdo moderada de forma inversa (r=-0,410; p=0,042)

com o “teste TUG”.

Tabela 13 - Resultados dos testes da capacidade funcional e dos parametros da variabilidade da

frequéncia cardiaca.

Varidveis Total (n= 25)
Testes da Capacidade Funcional
Teste de Levantar e sentar da cadeira em 30 seg (reps) 15,2+3,9
Teste Timed Up and Go (TUG) (s) 59+0,8
Teste do arremesso da bola (m) 1,9+0,6
Teste dos 6 minutos a andar (m) 796,8 £ 99,2
VFC — Dominio do Tempo
Intervalo RR (ms) 778,2 +157,9
SDNN (ms) 35,8+17,2
RMSSD (ms) 41,3+21,1
pPNNS50 (%) 10,9+ 13,6
VFC — Dominio da Frequéncia
LF (ms? 169,1+52,1
HF (ms? 127,1+51,1
LF/HF 1,5+0,6

4.4.3. Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Na Tabela 14 observa-se uma relacdo significativa entre os indices VFC, dominio do
tempo e da frequéncia e entre os parametros de saude e os indices VFC. O “teste de levantar e
sentar da cadeira em 30 segundos” é o Unico teste da capacidade funcional com relacdo a um

indice VFC (indice HF) apresentando uma relagcdao moderada (r=0,458; p=0,021).

No dominio do tempo, apenas o intervalo RR possui uma relagdo moderada com a idade
(r=0,469; p=0,018) e uma relacdo forte com o tempo apds diagndstico (r=0,562; p=0,003).
Evidenciam-se relagcGes entre os indices do dominio do tempo e da frequéncia nomeadamente
entre LF e SDNN (r=0,663; p<0,001), LF e RMSSD (r=0,535; p=0,006), enquanto que HF e o racio

LF/HF ndo apresentam relagdo com nenhuma variavel do dominio do tempo.
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Tabela 14 - Correlagdes entre as varidveis em estudo.

Variavel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
1 Idade (anos) 1
2 Tempo apos o ,731%** 1
diagndstico
(anos)
3 Massa Corporal -,305 -,260 1
(kg)
4 Pressdo Arterial ,360  ,549** ,199 1
Sistdlica
(mm/Hg)
5  Press3do Arterial ,443* ,486* ,078 |, 751%** 1
Diastolica
(mm/Hg)
6 Levantaresentar -,145 -,079 ,076 -,244 -,218 1
da cadeira
7  TUG(s) ,446*  567** -390  ,429*%  ,444*% -482% 1
8 Arremesso da ,444*  -437* 525%* 094 -,116 ,219  -,516*%* 1
bola (m)
9 6 minutosa -,096 -,016 ,180 ,039 -,350 ,068  -,410* 333 1
andar (m)
10 IntervaloRR (ms) ,469* ,562** - 149 ,099 ,219 ,121 ,098 -,089 -,046 1
11 SDNN (ms) -,063 ,139 ,117 -,239 -,315 ,273 -,067 ,138 ,003 ,494* 1
12 RMSSD (ms) ,040 ,187 -,065 -,368 -,369 ,382 -,033 -102 -069 ,470* ,873%* 1
13 pNN50 (%) ,271 ,362 -,192 -,216 -,256 ,235 -,053 -110 ,030 ,648** ,570** ,705*%* 1
14 LF (ms?) -,307 -,128 ,038 -,285 -,352 ,157 -,134 222,093 ,290 ,663%*  535¥* ,333 1
15 HF (ms?) -173  -010 -004 145 ,053  ,458* -013 213 -003  ,042 ,117 ,130 115,205 1
16 LF/HF ratio -,064 -,030 -,084 -,277 -,283 -278 ,039 -107 ,088 ,180 ,288 ,255 ,124  ,490* -,681*%* 1

Correlagdo significativa: * (p<0,05); ** (p<0,01).

Na Tabela 15 apresentam-se os resultados da andlise da regressao linear, verifica-se,
através de parametros de salde e dos testes da capacidade funcional, ser possivel predizer
(explicar) o resultado dos indices VFC no dominio do tempo (SDNN e RMSSD) e no dominio da

frequéncia (LF e HF).

O modelo utiliza como preditores, o tempo apds diagndstico, o estadio do tumor, a
pressdo diastdlica, o teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos, o arremesso da bola
e o teste dos 6 minutos a andar, apresentando um ajustamento “adjusted R?” de 0,434 e 0,486.
para SDNN e RMSSD, respetivamente. Para os indices no dominio da frequéncia (LF e HF), o
modelo apresenta um “adjusted R?” de 0,300 e 0,76, respetivamente, ndo se registando assim

diferencas significativas para o indice HF.

Na Tabela 15 os resultados sdo apresentados com os valores dos coeficientes
padronizados (f8) para um p<0,05. Este r? varia de 0 e 1, indicando que percentagem o modelo
consegue explicar dos resultados observados, sendo que, quanto maior for o valor, melhor é a

explicacdo.
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Tabela 15 - Modelo de predigao dos parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Preditores Coeficiente ¢} R? Ajustado
Padronizado (13)
SDNN 0,009* 0,434
Tempo apds o diagndstico (anos) 0,628 0,010*
Estadio do tumor 0,442 0,017*
Pressdo Arterial Diastélica (mm/Hg) -0,770 0,002*
Teste de Levantar e sentar da 0,110 0,509
cadeira em 30 segundos (reps)
Teste do arremesso da bola (m) 0,356 0,100
Teste dos 6 minutos a andar (m) -0,360 0,074
RMSSD 0,004* 0,486
Tempo apds o diagnodstico (anos) 0,570 0,013*
Estadio do tumor 0,355 0,032%*
Pressdo Arterial Diastélica (mm/Hg) -0,778 0,001*
Teste de Levantar e sentar da 0,276 0,094
cadeira em 30 segundos (reps)
Teste do arremesso da bola (m) 0,062 0,757
Teste dos 6 minutos a andar (m) -0,353 0,066
LF 0,047* 0,300
Tempo apds o diagndstico (anos) 0,179 0,467
Estadio do tumor 0,544 0,007*
Pressdo Arterial Diastdlica (mm/Hg) 0,577 0,024*
Teste de Levantar e sentar da 0,024 0,895
cadeira em 30 segundos (reps)
Teste do arremesso da bola (m) 0,195 0,405
Teste dos 6 minutos a andar (m) -0,143 0,505
HF 0,294 0,076
Tempo apds o diagnostico (anos) 0,056 0,843
Estadio do tumor -0,248 0,244
Pressdo Arterial Diastélica (mm/Hg) 0,184 0,502
Teste de Levantar e sentar da 0,454 0,044*
cadeira em 30 segundos (reps)
Teste do arremesso da bola (m) 0,214 0,426
Teste dos 6 minutos a andar (m) -0,053 0,828

Notas: * p<0,05;

4.5. Discussao

Este é um dos primeiros estudos que verificou a relagdo entre o controlo autondmico
cardiaco, expresso pelo método da VFC e os parametros funcionais, expressos por 4 testes, em
mulheres sobreviventes de CM. O estudo procurou ainda compreender se através de alguns
parametros de saude juntamente com os testes de capacidade funcional conseguiam explicar-

se os resultados dos indices da VFC.

Neste sentido, o presente estudo revelou novos resultados que merecem ser discutidos
aprofundadamente: i) a relagcdo encontrada entre o “teste de levantar e sentar da cadeira em
30 segundos” e o indice HF (r=0,458; p=0,021); e ii) a possibilidade de predizer alguns indices da
VFC (especificamente, SDNN, RMSSD e LF) através de testes da capacidade funcional e de
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parametros de saude. Os resultados dos indices da VFC registados no estudo vdo ao encontro

de estudos anteriores sobre a redugdo do ténus vagal em sobreviventes de cancro (43,45,72).

Como exposto, a relagdo encontrada entre o “teste de levantar e sentar da cadeira em
30 segundos” e o indice HF, demonstra uma correlacdo entre o SNA (SNP) e a fun¢do muscular,
especificamente com os niveis de forca dos membros inferiores. De acordo com o modelo
proposto por Smith e colaboradores (325), existe de facto uma relagdo entre o SNA e a funcgdo
muscular, nomeadamente no controlo do fluxo sanguineo que é transportado até aos musculos
esqueléticos, através da regulacdo do débito cardiaco e através da a¢do na resisténcia vascular
periférica. O autor refere que estas alteragdes na capacidade do SNA em regular de forma
adequada as varidveis hemodindmicas, podem comprometer de forma significativa a
quantidade de sangue que chega aos musculos esqueléticos, acelerando os processos
degenerativos nestes locais, como por exemplo, a perda de massa muscular nos membros
inferiores. Alguns autores, apresentam como explicagdo para a relacdo entre a disfungdo
autondmica e niveis reduzidos de capacidade fisica os elevados niveis de massa gorda (326—

328).

Ainda poucos estudos investigaram a possivel relacdo entre a disfuncdo do SNA,
expressa pela VFC e a capacidade funcional em sobreviventes de CM. No entanto, em outras
condigdes clinicas ja se realizaram os primeiros estudos. Recentemente, um estudo realizado
com 28 idosos, procurou verificar a relagdo entre a capacidade funcional e a disfuncdo
autondmica, expressa pela VFC (329). Este estudo, utilizou o “teste dos 6 minutos a andar”, o
“teste TUG” e a forga de preensdo manual para avaliar a capacidade funcional, ndo registando
quaisquer correlagdes. Com o mesmo objetivo, um outro estudo realizado na populagdo idosa,
dividiu 441 idosos (231 homens e 210 mulheres), em 3 grupos pelo nivel de capacidade fisica
evidenciada (326). O estudo relatou diferencas significativas entre grupos nos indices SDNN (-
0,83; p<0,001), RMSSD (-0,74; p=0,006) e HF (-1,09; p<0,001), sendo o grupo dos homens com
uma idade mais avancada e com niveis de capacidade fisica diminuidos a apresentar valores
reduzidos nestes indices. No mesmo sentido, o grupo das mulheres com uma idade mais
avancada e com niveis de capacidade fisica diminuidos apresentou niveis reduzidos em SDNN (-
0,55; p<0,001), RMSSD (-0,83; p=0,008) e HF (-1,18; p<0,001). Este estudo registou ainda fortes
correlagdes entre os indices VFC (SDNN, RMSSD e HF) e os testes da capacidade funcional,
nomeadamente, o “teste TUG” e o “teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos” em
todos os grupos em estudo. Também o estudo de Graham e colaboradores (330), realizado na

populacdo idosa verificou uma relacdo entre niveis baixos de VFC com niveis altos do “teste
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TUG” (-0,40; p=0,004). Através da pesquisa realizada, apenas foi possivel encontrar um estudo
que procurasse investigar a relagdo entre os indices da VFC, nomeadamente, SDNN e RMSSD e
um dos testes realizados no presente estudo, o “teste dos 6 minutos a andar” em sobreviventes
de cancro, neste caso o cancro do pulmao (331). Os autores ndo registaram qualquer correlagao
entre as varidveis, mas concluiram que os sobreviventes de cancro podem enfrentar muitos
problemas de saude, nomeadamente na funcdo autondmica e na funcdo fisica devido aos

tratamentos que realizaram.

Valores reduzidos nos indices de VFC e dos parametros funcionais acentuam um menor
tempo de vida e um risco de quedas mais elevado (241,332—-335). A titulo de exemplo, a
investigacdo realizada na populagdo idosa sugere que uma disfungdo do SNA acelera o processo
degenerativo de outras fungdes fisiolégicas (335,336). Apesar de existir alguma discussao,
continua a ser pouco clara a forma como a disfungao autondmica cardiaca medeia o declinio da

funcao fisica (326).

Nos resultados dos testes da capacidade funcional realizados no presente estudo,
verificaram-se algumas corelacdes entre estes testes. Nomeadamente, entre o “teste do
arremesso da bola” e o teste TUG (r=-0,516; p=0,008), evidenciando uma falta de amplitude na
realizacdo de alguns movimentos, prejudicando a capacidade de producado de forca. Este défice
funcional pode dever-se aos tratamentos cirurgicos, isto porque no momento da cirurgia alguns
musculos e tenddes adjacentes a articulacdo do ombro podem ser afetados, reduzindo a
estabilidade da mesma, podendo provocar dor e desconforto (337,338). O “teste dos 6 minutos
a andar” regista uma correlagdo com o “teste TUG” (r=-0,410; p=0,042), sendo que, ambos os
testes fornecem indicagdes sobre a funcionalidade do paciente, nomeadamente, a aptidao
cardiorrespiratéria e o nivel de mobilidade, sendo estas capacidades essenciais para que um
sobrevivente de cancro realize as suas atividades diarias com sucesso e em seguranca (31). Esta
correlagdo expGe os efeitos secundarios dos tratamentos, nomeadamente da quimioterapia e
da radioterapia, tratamentos estes que promovem uma libertacdo acentuada de citocinas proé-
inflamatdrias, que priva o musculo de preservar as células satélites (339), podendo diminuir a
velocidade da marcha e a mobilidade, refletindo-se num comprometimento generalizado da

funcdo muscular e no equilibrio (340).

O “teste TUG” também apresenta uma correlagdo com o “teste de levantar e sentar da
cadeira em 30 segundos” (r=-0,482; p=0,015). Este resultado esta de acordo com outros estudos,
sugerindo que a correlacdo entre estes dois testes evidencia uma deficiéncia na marcha,

podendo aumentar o risco de quedas. Este défice funcional pode ter sido acelerado pelos ciclos
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de quimioterapia e pela radioterapia, que provocaram uma redug¢ao da massa muscular e uma
perda de sensibilidade dos recetores propriocetivos, ou seja, perda de informagdes sobre a

orientacdo do corpo para manter o centro de massa estdvel (241,341,342).

Este estudo conseguiu aplicar um modelo preditivo dos indices da VFC através dos testes
da capacidade funcional e de parametros de saude. De acordo com a literatura encontrada,
ainda nenhum estudo procurou verificar este efeito preditivo. O modelo criado consegue
explicar 44% de SDNN, 49% de RMSSD, 30% de LF e apenas 8% de HF, evidenciando uma maior
sensibilidade do modelo aos parametros do dominio do tempo. Os estudos anteriores que
predizem os indices VFC n3do foram realizados em sobreviventes de cancro e nao utilizaram
testes da capacidade funcional (343—-345), merecendo este resultado confirmagdo em futuros

estudos.

O valor médio de SDNN em estudo foi de 35,8 + 17,2 ms, o que corrobora com outros
estudos realizados com sobreviventes de cancro (72,95,346). Um estudo realizado com 22
sobreviventes de CM, relata que no primeiro ano apds o fim dos tratamentos o valor médio de
SDNN foi de 39,1 + 16,3 ms (72), ainda nesta populac¢do, recentemente, uma investigacdo com
14 sobreviventes na fase apds os tratamentos com inibidores de aromatase apresentou um valor
médio de 17,9 £ 5,1 ms (95). Também em outros tipos de cancro, nomeadamente sobreviventes
de cancro do pulmdo verificou-se um valor médio de SDNN diminuido (346). De acordo com o
valor de referéncia de 70 ms para SDNN (332), verifica-se que os resultados do estudo sdo
inferiores a este valor, o que sugere uma redugao do controlo autonémico cardiaco. No entanto,
se atendermos ao valor de referéncia de 50 ms (347), regista-se que 64% (n=16) das
sobreviventes de CM ndo s3do consideradas sauddveis, enquanto que 36% (n=9) sdo
consideradas saudaveis (65,347). O indice em questdo (SDNN) é um marcador da varidncia da
VFC, refletindo a atividade simpdtica e parassimpatica (65,67). Valores reduzidos estdo
associados a um menor controlo autonémico cardiaco (72,300) permitindo assim sugerir a VFC

como um marcador clinico (332).

O estudo verificou um valor médio de RMSSD de 41,3 + 21,1 ms, confirmando assim
outros estudos realizados com sobreviventes de CM, nomeadamente, um estudo realizado com
22 sobreviventes, que refere que no primeiro ano apds os tratamentos o valor médio de RMSSD
foi de 28,8 + 23,5 ms, comparativamente com mulheres aparentemente saudaveis,
considerando a mesma faixa etdria, com um valor médio de 58,7 + 22,2 ms (72). Outra
investigacdo realizada com 84 sobreviventes, expde que apds cinco meses da realizacdo da

radioterapia ou da quimioterapia registou-se um valor médio de RMSSD de 29 + 17,2 ms (348).
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Noutro sentido, um estudo realizado com 12 sobreviventes, relata que 14 dias apds a realizagao
de lumpectomia verificou-se um valor médio de 26 ms (349). O indice RMSSD, que reflete a
atividade parassimpdtica (65,67), pertence ao dominio do tempo e ndo possui um valor de
referéncia padronizado, no entanto, um valor diminuido neste pardmetro encontra-se
relacionado com um elevado risco de morte subita (350), tendo registado valores reduzidos em
sobreviventes de cancro em estadios mais avangados (69). A possivel explicacdo para o valor um
pouco elevado de RMSSD registado no estudo quando comparado com outros estudos, pode
ser o facto da grande maioria das sobreviventes em estudo ter finalizado os tratamentos ha mais
de 1 ano e do valor médio de anos apds a cirurgia ser de 7. Alguns estudos sugerem que, com o
aumentar dos anos apds o fim dos tratamentos, verifica-se uma redugdo dos niveis de
inflamacao, o que revela um efeito protetor da atividade do nervo vago, demonstrando assim

também a importancia deste indicador (85,351).

O valor médio registado do indice pNN50, que também reflete a atividade
parassimpatica, foi de 10,9%, o que vai ao encontro dos resultados encontrados por Guo e
colaboradores (332). Esse estudo verifica que este parametro tem um valor progndstico sobre a
esperanca média de vida. Outro estudo indica a existéncia de diferencas significativas nos
valores deste parametro entre sobreviventes de cancro num estadio precoce e sobreviventes

com tumores benignos (69).

Relativamente ao dominio da frequéncia, verificou-se um valor médio reduzido no
indice LF, sendo de 169,1 £ 52,1 ms, resultado este que esta de acordo com um estudo realizado
com sobreviventes de CM, expondo um valor médio de 169 £ 79,7 ms (72), embora neste estudo
ndo se registassem diferengas significativas entre a popula¢do sobrevivente de CM e a
populacdo aparentemente saudavel. Mostarda e colaboradores (352), verificaram um valor
médio de LF de 149 + 128 ms antes da realizacdo de um programa de exercicio fisico, valores
similares aos encontrados no presente estudo. Este parametro (LF), reflete a atividade do SNS e

SNP (65,67), sendo um indice que pode encobrir alguma excessiva ativagdo do SNS.

O indice HF registou um valor médio de 127,1 + 51,1 ms, o que evidencia uma reduzida
atividade do SNP em repouso, visto que o indice HF reflete a atividade do SNP e relaciona-se
com o efeito do ciclo respiratério na frequéncia cardiaca, sendo um indicador do controlo vagal
no ciclo cardiaco (65,67). Outros estudos também evidenciam uma reduzida atividade
parassimpatica em sobreviventes de cancro, nomeadamente em CM, evidenciando um valor
médio de 136 + 62,8 ms (72), um valor médio de 90 + 84 ms (352) e num estudo realizado com

doentes de varios tipos de cancro registou-se um valor médio de 148,3 + 172,7 ms antes do
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inicio das sessdes de radioterapia e um valor de 70,2 + 74,6 ms apds 15 sessGes do mesmo

tratamento, concluindo-se que este tratamento tem influéncia na desregulacdo do SNA (353).

Quanto ao racio LF/HF que reflete a atividade simpatica (LF) e parassimpatica (HF), ou
seja, quando se verifica um valor reduzido neste racio indica a predominancia do SNP em relacédo
ao SNS (65). O resultado médio deste indice em estudo foi de 1,5 + 0,6, o que sugere a

predominancia do SNS em repouso e um défice no equilibrio simpatico-vagal (354).

No estudo, os marcadores especificos de efeitos vagais estdo altamente
correlacionados, o que fica expresso pela correlacdo entre pNN50 com RMSSD (r=0,705;
p<0,001), resultado este que vai no sentido de outros estudos (65,67,69). Esta correlagdo sugere
uma diminuicdo da VFC, que expressa um reduzido controlo autonémico cardiaco, representado

por uma reduzida ativacdo do SNP em repouso (355).
4.6. Limitagoes

Em futuras investigacGes recomenda-se: (i) aumentar a amostra; (ii) aumentar o tempo
de recolha de dados de VFC; (iii) considerar o uso de beta-bloqueantes que podem influenciar a
frequéncia cardiaca; e (iv) comparar os dados das sobreviventes de CM com outros tipos de

cancro e em diferentes estadios.
4.7. Conclusdo

Este estudo transversal evidenciou uma associacdo entre o SNA, através do indice HF da
VFC e o “teste de levantar e sentar da cadeira em 30 segundos”, ou seja, o sentido da correlacdo
sugere que uma maior ativacdo parassimpatica em repouso esta correlacionada com um nivel
superior de for¢ca muscular nos membros inferiores, expresso pelo maior nimero de repeti¢cdes
executadas. Contudo, atendendo ao facto de que este é o primeiro estudo que procura verificar
esta relacdo, devem realizar-se mais estudos com este objetivo em sobreviventes de CM e em

outros tipos de cancro.

A possibilidade de predi¢do dos resultados dos indices da VFC através de parametros de
saude e funcionais expde a pertinéncia de se realizar uma avaliagdo conjunta nesta populacao,
para que o verdadeiro estado de saude das sobreviventes seja conhecido, evitando possiveis

problemas, sendo necessarios mais estudos que possam confirmar este modelo preditivo.

Os resultados dos testes da capacidade funcional, apesar do tempo apds o diagndstico

das sobreviventes ser consideravel, sugerem um défice de forca muscular, principalmente nos
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membros superiores, um défice acentuado de mobilidade e uma excessiva ativagdo do SNS

(baixa VFC).

Embora a conclusdo do presente estudo nao permita a generalizacao dos resultados, os
mesmos sugerem ter uma elevada relevancia clinica porque foram utilizados métodos que
fornecem informagdes importantes sobre a fungdo muscular e sobre a funcdo autondmica
cardiaca, cujos tratamentos realizados pelos sobreviventes de CM tendem a prejudicar,

diminuindo os seus indices.

Alexandre Antonio Ferreira Martins



MESTRADO EM ATIVIDADE FiSICA EM POPULACOES ESPECIAIS 2020

Capitulo 5. Conclusdes Gerais e Recomendagoes

5.1. Conclusao Geral

A presente disserta¢do procurou verificar a pertinéncia de dois métodos clinicos, a BIA
e a VFC, em sobreviventes de CM na detecdo de possiveis disfungGes provocadas pelos
tratamentos, nomeadamente no controlo autondmico cardiaco, na integridade celular e nos

parametros funcionais.

Um dos pardmetros abordados foi o AdF, calculado pelo método da BIA. O valor
progndstico do AdF em sobreviventes de cancro é importante, conseguindo expressar a
vitalidade, saude e integridade celular. A literatura disponivel até a data, mostra a sua relevancia
clinica neste tipo de populacdo e em outras populagbes, sendo altamente preditiva da
progressdo da doenca. Uma das limitagdes encontradas em diversos estudos que avaliaram o
AdF em sobreviventes de cancro era a falta de um valor de referéncia padronizado de acordo
com o tipo de cancro estudado. Perante essa limitacdo, este trabalho expde o valor de referéncia
para o CM, no valor de 5,6° evidenciando ser possivel detetar diferencas significativas em

parametros relevantes.

A metodologia utilizada pelo estudo 2 da presente dissertacdao revelou resultados
interessantes para a pratica clinica, quer para profissionais da saude, quer para fisiologistas do
exercicio especialistas. As sobreviventes com um AdF superior a 5,6° revelaram valores
superiores de AIC e de MCC e um menor valor na AEC, evidenciando ainda diferencas
significativas nos racios, AEC/AIC, AEC/MCC e AEC/ACT. Concluindo assim que, quando um
doente oncoldgico regista um AdF > 5,6°, pode demonstrar uma melhor funcdo celular,
nomeadamente, na manutencdo da pressdo osmoética e na manutencdo dos gradientes de
concentragdo em niveis normais, um menor nivel de edema e uma maior preservagdo de AlC,
protegendo os niveis de forca muscular. Esta conclusdo é muito importante para os
sobreviventes de CM apds a cirurgia, devido ao grande risco de desenvolver linfedema

secundario.

Tal como o estudo de revisdo conclui, ainda ndo existe uma robusta evidencia cientifica
sobre os efeitos dos programas de exercicio fisico em doentes oncoldgicos no valor do AdF,
sendo necessarios mais estudos com este objetivo. No entanto, perante a literatura existente
em outras populagdes, é fundamental que os sobreviventes de cancro, nomeadamente os de
CM, ndo possuam um valor de AdF inferior a 5,6°, sendo o exercicio fisico uma excelente

ferramenta para manter este parametro em niveis clinicamente aceites.
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O método BIA fornece assim parametros importantes sobre a evoluc¢do clinica do doente
oncoldgico, sendo mesmo sugerido como uma alternativa a métodos antropométricos e
bioquimicos, ndo sé pela duracdo da avaliacdo, mas também pela sua rapidez a fornecer os

resultados e pela margem de erro que estd associada, sendo inferior a outros métodos.

Relativamente ao método da VFC, utilizado no estudo 3, os resultados sugerem uma
disfuncdo autondmica cardiaca em sobreviventes de CM, expressa pelos valores reduzidos nos
parametros parassimpaticos da VFC, nomeadamente RMSSD e HF e um valor elevado no rdcio
LF/HF. Também se verificou uma associacdo entre o parametro HF, que expressa a atividade
parassimpatica e que segundo diversos estudos sugere o nivel de ativagdo do nervo vago na
condicdo de repouso e o numero de repeti¢bes realizadas no “teste de levantar e sentar da
cadeira em 30 segundos”. O valor e o sentido da correlagdo levam a concluir dois aspetos: i) a
possibilidade de uma maior ativagao parassimpatica em repouso estar correlacionada com um
nivel superior de for¢ca muscular nos membros inferiores; e ii) o facto da correlagdo ser
moderada e ser a primeira vez que um estudo verificou esta associacdo em doentes oncoldgicos,

gue leva a necessidade de se confirmar esta associacdo em futuras investigagdes.

Foi possivel através do estadio do tumor, da pressdo arterial diastdlica e dos testes,
levantar e sentar da cadeira em 30 segundos, arremesso da bola e dos 6 minutos a andar,
predizer o resultado de alguns indices fornecidos pela VFC, nomeadamente SDNN, RMSSD e LF.
Através deste modelo foi possivel explicar cerca de 50% do valor de RMSSD e de 44% de SDNN.
Perante este resultado, que merece uma melhor compreensdo em novos estudos, evidencia-se
um contributo dos testes da capacidade funcional na predi¢cdo dos parametros fornecidos pela

VFC.

A possibilidade de predigdo dos resultados dos indices da VFC através de parametros de
saude e funcionais expGe a pertinéncia de se realizar uma avaliacdo conjunta nesta populagao,
para que o verdadeiro estado de saude das sobreviventes seja conhecido, evitando possiveis

problemas.

Os resultados dos testes da capacidade funcional sugerem valores reduzidos de forca
muscular, quer dos membros superiores, quer dos membros inferiores, muito provavelmente
provocados pelos tratamentos realizados, mas também por niveis baixos de atividade fisica.
Algumas sobreviventes de CM em estudo revelaram ter uma falta de amplitude na articulacao
do ombro, consequéncia dos tratamentos cirdrgicos realizados anteriormente. Estes resultados

refletem a necessidade desta populacdo realizar regularmente exercicio fisico, de forma a evitar
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perdas acentuadas de massa muscular com o aumento da idade, o que inevitavelmente acaba

por prejudicar a funcionalidade e autonomia.
5.2. Recomendag¢des para Estudos Futuros

Os resultados registados na presente dissertagdo merecem confirmacdo em futuros

estudos com esta populacdo e em outros tipos de cancro, em diferentes estadios e idades.

Em futuras investigagcGes recomenda-se a utilizacdo da abordagem da analise vetorial
de bioimpedancia elétrica (BIVA) para a avaliagdo da composicdo corporal, uma abordagem
recente que contempla os valores brutos da reactancia e da resisténcia calculados por alguns
equipamentos BIA e que consegue determinar o estado de hidratacdo (edema ou estado de
desidratacdo) e qual o tipo predominante de tecidos moles do paciente (massa muscular ou

adiposa).

Para além dos testes da capacidade funcional que se realizaram na presente dissertacdo,
recomenda-se acrescentar a avaliacao da forca de preensao manual em futuras investigacoes,
este método demonstra ser um preditor de complicacbes pds-operatdrias, de limitacoes
funcionais, como a falta de mobilidade na articulacio do ombro e ainda de um declinio
funcional. Recomenda-se verificar o nivel de associa¢do entre a forca de preensdo manual e a
disfuncao do SNA, a fim de verificar a associagao entre um declinio muscular e uma disfungao
autondmica cardiaca. Para além da avaliacdo da forca de preensdao manual, recomenda-se a
avaliacdo da forga com recurso a dinamdmetros isocinéticos, que podem fornecer informacoes
precisas sobre défices musculares entre membros e eventuais diferengas de racios de forga
entre musculos agonistas e antagonistas. Relativamente a capacidade aerdbia, a realizacao de
outros testes, nomeadamente, o teste de Bruce em passadeira rolante, poderd ser um

complemento ao teste utilizado, a fim de ter resultados mais robustos.

Em futuras investigacGes, devem ser acrescentados métodos ndo lineares aos
parametros da VFC do dominio do tempo e da frequéncia. Estes métodos, com uma
complexidade superior, tém sido utilizados para descrever os sistemas biolégicos, podendo

refletir o comportamento e a complexidade da relagdo entre o SNA e o coragao.

Devem promover-se estudos longitudinais que verifiquem as alteragées nos parametros
da VFC, da BIA e funcionais ao longo da idade e ao longo dos anos apds o diagndstico, tendo
como referéncia o valor registado antes dos tratamentos e que verifiguem os efeitos de

diferentes tipos de exercicio nos parametros mencionados.
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5.3. Recomendagodes para a Pratica

Os profissionais do exercicio fisico que prescrevem programas de exercicio para
sobreviventes de CM, devem saber a importancia dos métodos utilizados na presente
dissertacao. Como tal, nas suas avaliacGes periddicas, devem realizar a avaliagdo dos parametros

BIA, da VFC e da capacidade funcional.

Durante a fase dos tratamentos, alguns doentes com CM tém receio de realizar um
programa de exercicio fisico devidamente prescrito por um profissional do exercicio. Perante
esta realidade, cabe ao profissional manipular as diferentes varidveis que tem a sua disposi¢do
(volume, intensidade e frequéncia) e atender aos principios do treino para que esta fonte de
stress, que é o exercicio fisico, promova uma adaptacdo positiva. Deve igualmente verificar a
literatura existente nesta populagdo e aplicar novos conhecimentos cientificos, de modo a

maximizar os beneficios do exercicio fisico nesta populagado.

As conclusGes desta dissertacao sugerem que uma monitorizagdo continua dos
parametros funcionais, da VFC e do AdF podem ajudar a identificar doentes em situacdo de risco,

nomeadamente, num estado de declinio funcional ou no desenvolvimento de doencas crénicas.

Por fim, destacar um trabalho multidisciplinar realizado na Holanda (356), para que
possa servir de exemplo para profissionais da drea médica e para fisiologistas do exercicio
especialistas. Este estudo realizado em parceria com 7 hospitais, evidencia um programa de
exercicio fisico prescrito para doentes oncoldgicos, nomeadamente CM e cancro do colon,
durante a fase dos tratamentos. No final dos tratamentos todos os doentes sdo encaminhados
para programas de exercicio destinados a doentes oncolégicos, fora do contexto hospitalar,
devidamente supervisionados por fisiologistas do exercicio especialistas. Esta interdependéncia
entre diversas areas é essencial para aumentar a esperanca média de vida, a qualidade de vida

e a funcionalidade nesta populacéo.
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Anexos

| — Parecer da comissao de ética

INSTITUTO POLITECNICO DE SANTAREM

COMISSAO DE ETICA DA UNIDADE DE INVESTIGACAD DO IPSANTAREM

EMISSAO DE PARECER 042020Desporto

ldentificacio do Investigador: Nome completo |Rita Santos-Rocha

Identificacdo do Projeto| Lago Forte - Efeitos de um programa de exerciclo fisico em
pardmetros de sadde e condigdo fisica em mulheres diagnosticadas com cancro da mama

PARECER
Considerando que:

= Trabalho Académico de Investigagdo;

- Os objetivos s3o definidos em concordancia com o enquadramento ¢ fundamentagdo descrita;
= A metodologia e instrumentos utilizados s3o0 adequados;

- Embora seja mencionado, ndo & apresentado o consentimento informado, gque permite a
participagdo voluntaria;

- 530 apresentadas as instituigies parceiras;

- 530 apresentados os critérios de inclusio e exclusio dos participantes;

- E apresentado o consentimento informado e termo de responsabilidade:

- Mao é explicito como se preserva para futuro a informagio recolhida;

- Nio & explicito como os participantes, v3o ser informados dos resultados do estudo;

Recomenda-se que:
- Seja reportado se os participantes e comunidade, uma wver que gue um dos objetivos a
disseminagio de conhecimento, vio ser informados dos resultados do estudo. Por resultados

ghobais ou individuais? Porque meios?

Se trata de um estudo academico em que os objetivos estdo adeguados & metodologia

apresentada,
Somos de parecer gue este projeto de natureza diéimiica, o5 T i éticos
inerente ao respeito pela autonomia dos participantes, sugerind como boa pritica, a
agdo das dagBes apr d.
Assinatura Santarém, 1 de margo 2020
ﬁmv‘r\r—"—jﬁr‘/d— =
Carla Chicau Borrego

(Coordenadora da Comissdo Etica)

Paginalde 1
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Il — Consentimento informado

CONSENTIMENTO INFORMADOQ, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGCAO EM PROGRAMA
DE EXERCICIO NO AMBITO DE TRABALHO ACADEMICO

Por favor, leia com atencdo a seguinte informacdo. Se achar que algo esta incorreto ou que ndo esta claro,
ndo hesite em solicitar mais informacdes. Se concorda com a proposta gue lhe foi apresentada, queira
assinar este documento:

Titulo do estudo: LACC FORTE - EFEITO DE UM PROGRAMA DE EXERCICIO FisICO EM
PARAMETROS DE SAUDE E CONDI(;AO FiSICA EM MULHERES DIAGNOSTICADAS COM CANCRO DA
MAMA

Enquadramento: Este projete de investigagdoe sera desenvolvido no ambito de uma parceria entre a Escola
Superior de Desporto de Rio Maior (ESDRM) do Insfituto Politécnico de Santarém e a Clinica das Conchas.

Explicacdo do estudo: As voluntaras irdo participar num programa comunitario de exercicio fisico,
eszpecificamente desenhado para mulheres sobreviventes de cancro da mama. Este programa consiste em
3 =essdes semanais de exercicio fisico, durante 12 semanas. Az sessdes =80 constituidas por caminhadas
nordicas e por exercicics de Pilates funcional. Todas as sessdes serdo acompanhadas por técnicos de
exercicio fisico, licenciados em Desperte. Antes do inicio do programa, e apos 12 semanas de intervengao,
as participantes serdo avaliadas quanto a determinades pardmetros de salde e condigdo fisica,
nomeadamente, nivel de atividade fisica, sensacdo de fadiga, qualidade de vida (por guestionario),
variabilidade da frequéncia cardiaca, e condicdo fisica. Pretende-se aprofundar o conhecimente sobre o
impacto do exercicio fisico nestas varaveis.

Condigoes e financiamento: Nao existe qualguer financiamento de entidades externas e os encargos serdo
suportados pelos investigadeores. Mao existe qualquer beneficic ou prejuizo pela sua participagdo ou ndo
neste estude. A sua participagdo & mluntéﬂq, gratuita, podendo desistir a qualguer momento. Este estudo
mereceu parecer favoravel da Comissao de Etica do Instituto Politécnico de Santarém.

Confidencialidade e anonimato: Todas as avaliagdes serdo realizadas em ambiente de privacidade. Sera
garantida a confidencialidade e anonimato das participantes, sendo gue o2 dados recolhidos serdo usados
apenas para a elaboracdo de trabalhos académicos, nomeadamente de dissertacies do curso de mestrado
em Atividade Fisica e Salde da ESDRM e artigos cientificos.

Investigador Responsavel: Rita Santos Rocha, Licenciada em Ciéncias do Desporto, Mesire em Exercicio
e Salde, Doutorada em Motricidade Humana = Salde e Condigao Fisica

Profissdo: Professora do Ensino Superior
Local de trabalho: Instituto Politécnico de Santarém = Escola Superior de Desporto de Rio Maior
Telefone: 24399928 E-mail: ritazantosrocha@esdrm.ipsantarem. pt

ok ALK
Assinatura:

Agradecemos a sua participagéo!

Declaro ter lido & compreendido este documento, bem come as informacdes verbais que me foram fornecidas
pelos investigadores. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar neste
estudo sem qualguer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito participar neste estudo e permito a
utilizagio dos dades gue de forma voluntaria formego, incluindo os dados relativos a sadde por mim
fornecidos, que apenas poderdo ser utilizados no Ambito deste estudo, com garantia de confidencialidade e
anonimato que me sao dadas pelos invesfigadores. Autorizo ainda, de forma gratuita e incondicional, que os
registos fotograficos e videograficos captados nas atividades sejam utilizados exclusivaments para efeitos
de promocdo do programa "Laco Forte™

MNome:

Assinatura: Data: ! !

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE 1 PAGINA E FEITO EM DUPLICADO

Escin Susaricr . e -
da Demparta e g 5 IF& o=
lrJ\-\.Mulr.r 2 ‘i - E:'H]D “| , '-A-'T] il
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lll - Flyer para promogao do projeto

Programa de Exercicio Fisico para Mulheres
diagnosticadas com cancro da Mama

Participagdo voluntdria num estudo no ambite do mestrado em
Atividade Fisica em Salide - ESDRM

Participacao Gratuita

~ Diagnosticada com
E Mulher? cancro da mama?

ldade entre os

o ) - Quer participar num
T £l 05 anos? programa de

i | -
L) exercicio fisico?

Fevereiro de 2020

Para mais informacoes
ul programalacoforte@gmail.com
k 918 874 206 [ 962 936 183
@ ot fake forre eyl % QMDLINF a

Rio Maior ﬁssnociatqéoLr}latqi'qnal -
[iPSantarém] i et 5 N
R — Clinica das Conchas
Programa Lago Forte of Lymphatic isorders

L Medicina do Exercicio

Lisboa
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IV — Cartaz para promogao do projeto

Programa de Exercicio Fisico para Mulheres
diagnosticadas com Cancro da Mama

Participacao voluntédria hum estudo no ambito do mestrado em
Atividade Fisica em Satide - ESDRM

Pilates Funcional caminhada Noérdica

Partlcnpagao
Gratuita
Populacao Alvo: Local:
7 Mulheres diagnosticadas com cancro 7 clinica das conchas (Lisboa)

da mama, ap6s tratamento F Quinta das conchas

/7/ Idades entre os 25 e 65 anos
Duragao: S P

} 12 semanas ‘ '

2 Duas vezes por semana

\/

Fevereiro de 2020 programalacoforte@gmail.com GPS (38° 46'13.03" N 9° 9" W)

Escola Superior OnD l— \ a
o

7 de Desporto de
I@I #programa_laco_forte F[lio Maior ] / sssﬁma énLr_ia'a_i'qnal <)
IPSantarém Ll Fog . ohat—=
Clinica das Conchas

Programa Lacgo Forte o of Suffere

Mational Association of Sufferers.
of Lymphatic Disarders Medicina do Exercicio
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