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INTRODUCAO

O céancer esta entre as principais causas de morte no mundo e é um problema cada vez
mais frequente (INCA 2009). Além de ser uma doenca incapacitante, seus tratamentos
comumente promovem efeitos colaterais que muitas vezes estdo associados com uma fadiga
generalizada ndo restaurada com o repouso (SCHNEIDER, DENNELVY e CARTER, 2003).

Hoje em dia o tratamento do céncer busca, além da manutencdo ou prolongamento da
vida, promover a sobrevivéncia humanizada e com maior qualidade. Para tanto, atrela a
qualidade de vida e a autonomia do paciente ao seu nivel de aptiddo fisica e capacidade
funcional, tendo nos exercicios uma terapia alternativa para aumento das capacidades fisicas e
combate & fadiga relacionada ao cancer (FRC).

A este respeito, muitas evidéncias demonstram que o exercicio pode atenuar a FRC
(SCHWARTZ et al., 2001; BACKER et al., 2008), melhorar a qualidade de vida (OHIRA et
al., 2006; HWANG et al., 2008) e diminuir os efeitos adversos vindos das terapias contra o
cancer (ADAMSEN et al., 2009; EVANS, 2007).

Boa parte desses tem demonstrado que muitos dos componentes fisioldgicos e
psicologicos que culminam na FRC sdo responsivos ao aumento do nivel de exercicio
(IRWIN, 2004; GALVAO et al., 2007, BATTAGLINI et al., 2007; AL-MAJID e WATERS,
2008;). Esses estudos envolvem programas de exercicios individuais ou em grupo, realizados
de forma supervisionada ou semi-supervisionada e variam entre exercicio aerobio, resistido,
exercicios de flexibilidade ou uma combinacdo de ambos.

Embora essas evidéncias apresentem os efeitos benéficos dos exercicios na prevencao e
controle da FRC, os mecanismos celulares e fisioldgicos subjacentes a reducdo da FRC
induzida pelo exercicio ainda ndo foram completamente elucidados. Neste estudo, nosso
objetivo foi revisar e descrever os mecanismos de atuacdo do exercicio sobre os niveis de
Fadiga Relacionada ao Cancer.

METODOLOGIA

Este estudo foi elaborado a partir da literatura de bases de dados académicos como o
PUBMED, SCIELO, LILACS. Foram usadas combinacBes das palavras-chave: exercicio
aerobio, exercicio resistido, fadiga relacionada ao céancer, quimioterapia, radioterapia e
mecanismos, todas com suas respectivas tradugdes para o inglés.

Foram selecionados os estudos que priorizaram discutir os mecanismos de atuacao de
qualquer modalidade e intensidade de exercicio sobre a FRC ou nas varidveis que interferem
neste sintoma (independente do nimero ou da heterogeneidade das amostras).

Todos os estudos foram avaliados quanto aos objetivos, populacdo (idade, género e
tipo de céncer), intervencfes (modalidade e intensidade do exercicio) e desfechos (eficacia
das intervencdes), alem de observadas suas limitacGes, recomendacdes e coeréncia entre
proposicdes, métodos, resultados e conclusdes.
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DISCUSSAO (REVISAO)

Embora muitos estudos mostrem uma consideravel associacdo entre fadiga e exercicio,
evidenciando que exercicio aerobio e resistido podem efetivamente reduzir a FRC,
(LUCTKAR-FLUDE et al., 2009; MCNEELY et al., 2006), os mecanismos celulares e
fisiologicos subjacentes a reducdo da fadiga induzida pelo exercicio tém sido pouco
explorados em qualquer desses estudos, principalmente quando se retrata a exercicio aerobico.

De forma geral, para individuos saudaveis, programas de exercicio aerébio promovem
adaptacdes fisiologicas e psicolégicas como o aumento do metabolismo, a melhora da
resisténcia muscular, mudangas positivas na composi¢do corporal, aumento do bem estar e
melhora do humor (BATTAGLINI et al.,, 2007; WINDSOR et al., 2009), enquanto o
exercicio resistido, além destes beneficios, melhora ainda a forca muscular e promove
mudangas na composicdo corporal no que se refere a aumento de massa magra
(BATTAGLINI et al., 2007).

De forma mais especifica, 0 aumento na massa muscular ocorre quando sintese de
proteina miofibrilar excede a degradacdo da mesma proteina. Visto que o treino com
exercicio resistido aumenta a resisténcia muscular a fadiga, aumenta também a massa de
musculos saudaveis e atenua a perda muscular associada com a variedade de condic¢des
catabolicas (ARGILES et al 1999 apud AL-MAJID et al 2001).

Em alguns trabalhos, o que se tem proposto é que alguns desses mecanismos que
acontecem durante o exercicio em pessoas saudaveis podem também ser relevantes para
pessoas com cancer. Dentre estes mecanismos encontra-se a proposta de Holloszy e Coyle
(1984), que mostra que em sujeitos normais um treino regular de exercicio de endurance de
intensidade submaxima aumenta a resisténcia muscular e a resisténcia a fadiga pelo aumento
da atividade enzimatica mitocondrial, que resulta em um aumento da capacidade oxidativa
dos musculos.
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FIG. 1: Possiveis mecanismos do efeito do Exercicio Aerébio na FRC.

Jager, Sleijfer e van der Rijt, (2008) também sugerem que a atividade fisica interfere
nos niveis de fadiga por aumentar os niveis plasmaticos e cerebrais de triptofano, que impede
a diminuicdo dos niveis sinapticos de 5-hidroxitriptamina (serotonina) que acontece na FRC,
0s quais estdo relacionados com sensagdes de bem estar e melhora do humor (FIGURA 1).

Outras linhas de evidéncias ainda sugerem que exercicio pode alterar o ciclo da fadiga
pelo melhoramento da eficiéncia neuromuscular. O exercicio resistido progressivo € um
potente estimulante da sintese muscular aumentando a massa magra, endurance, forca,
sensibilidade a insulina e a melhora da funcionalidade fisica (POLLOCK et al, 1998). Esse
aumento de massa ocorre quando a sintese de proteina miofibrilar excede a degradacéo da
mesma, e 0 exercicio resistido acelera essa taxa de sintese nos musculos em contragéo.
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Al-Majid et al., (2008) e Galvao et al., (2007) propdem que 0 exercicio resistido
atenua a perda do musculo esquelético relacionado ao cancer pela supressdo da atividade das
citocinas pré-inflamatorias e pelo aumento da fosforilagdo das moléculas sinalizadoras de
aminoacido intramuscular. Um mecanismo que pode explicar isto envolve as celulas satélite,
que sdo células progenitoras e mononucleadas encontradas na ldmina basal e no sarcolema.

Outros autores fazem referéncia ao Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), que também
estd envolvido com grande perda de massa muscular (GREIWE et al., 2001). Ela é uma
proteina produzida por mondcitos e macr6fagos em resposta a endotoxinas e interleucina-1
(IL-1) e estd relacionada com uma variedade de doencas humanas, inclusive cancer
(LOCKSLEY, KILLEEN e LENARDO, 2001).
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FIGURA 2. Possiveis mecanismos do Efeito do Exercicio Resistido na FRC
TCR: Treinamento Contra Resisténcia; IL-6: Interleucina-6; IL-1: Interleucina-1; TNF-a:
Fator de Necrose Tumoral —a; FRC: Fadiga Relacionada ao Cancer.

Greiwe et al., (2001) traz que esse efeito catabolico da TNF-o pode ser revertido
através da realizacdo de um programa de exercicio resistido, que induz uma significante
diminuicdo na expressdo do RNA-m de TNF-a e conseqiientemente da proteina TNF-o. Tem
sido documentado ainda que contragdes musculares estimulam a producdo e liberacdo da
citocina anti-inflamatoria IL-6 em pessoas saudaveis (STARKIE et al., 2003 apud AL-
MAJID et al., 2008) e em pessoas com cancer de prostata (GALVAO et al., 2007). A IL-6
inibe a produgdo de TNF-a e IL-1 in vitro (STARKIE et al., 2003 apud AL-MAIJID et al.,
2008), o que induz a diminui¢do da perda muscular (FIGURA 2). Apesar da maioria desses
achados terem sido encontrados em pessoas saudaveis, eles podem ter relevancia para pessoas
com cancer que participam um programa de treinamento resistido.

Recentes evidéncias também sugerem que treinamento resistido pode aumentar a
sintese de proteina muscular pelo aumento da fosforilagdo da molécula sinalizadora de
proteina p70S6k, responsavel pelo controle da sintese protéica no aumento da massa muscular
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esquelética (BOLUYT et al., 1997). Baar e Esser, (1999) mostraram que uma série aguda de
exercicio aumentou a fosforilacdo da p70S6k ap6s 6 semanas de treino.

CONCLUSAO

A FRC ¢ extremamente prevalente e marca ae Torma negativa a viaa ae pessoas com
cancer. Devido a isso, um consideravel numero de evidéncias tem descrito sua etiologia com
o fim de auxiliar os profissionais na construcéo de ferramentas que diminuam os efeitos desse
sintoma e melhorem a qualidade de vida dos pacientes. Com 0 avanco dessas informacoes e
com evidéncias de que a perda muscular € um dos principais promotores da FRC, o
desenvolvimento de pesquisas envolvendo exercicios fisicos comecou a ganhar espaco e
mostrar resultados promissores.

Apesar disso, ndo ha quantidade consideravel de literatura explanando 0os mecanismos
do exercicio em populacBes com céancer. Grande parte dessas evidéncias que sustentam o0s
mecanismos do efeito do exercicio sob os niveis de fadiga, quer por sinalizacdo hormonal, por
supressdao de citocinas ou por aumento de fosforilagdo de moléculas sinalizadoras de
aminoéacido intramuscular, foram geradas de estudos com humanos saudaveis. Devido a isso,
hd ainda uma insatisfacdo no que se refere a possibilidade de mecanismos semelhantes
acontecerem em pessoas com cancer, 0 que torna necessario o desenvolvimento de novos
estudos para o preenchimento de tais lacunas.
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