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Resumo

Enquadramento: O exercicio fisico (EF) é sugerido como um meio seguro para
atenuar alguns dos efeitos secundarios adjacentes a quimioterapia com antraciclinas (QCA).
O MAMAMOVE under treatment € um ensaio que visa analisar o impacto de um programa de
EF supervisionado intra-hospitalar na funcdo cardiaca de mulheres com cancro da mama
(CM) a realizar QCA. Neste estudo sdo apresentados dados preliminares das primeiras 17
pacientes envolvidas no ensaio.

Métodos: O MAMA_MOVE under treatment € um ensaio randomizado controlado com
um grupo de intervengédo (Gl) e um grupo de controlo (GC). Durante a QCA, as participantes
do Gl participaram num programa de EF supervisionado com 3 sessfes semanais
combinando o treino de for¢a e aerdbio. O GC apenas recebeu os usuais cuidados médicos.
Neste estudo foram analisados os dados preliminares relativos: a viabilidade e seguranca da
intervencdo; qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS), funcionalidade dos
membros inferiores; e forca de preensdo dos membros superiores. Os parametros em estudo
foram avaliados antes do inicio (Mo) e apés o término da QCA (My).

Resultados: Das 17 participantes envolvidas, 10 foram alocadas ao Gl e 7 ao GC.
Ap6s a intervencao, verificou-se um desempenho superior no Gl em todos os parametros
estudados. Entre My e M1, 0 Gl apresentou uma evolucao significativa na funcionalidade dos

membros inferiores (p< 0.001). J& no GC observou-se um declinio significativo na for¢a de
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preensao dos membros superiores (p< 0.05), no dominio da funcionalidade fisica (p= 0.010)
e um aumento na percecéao de fadiga (p= 0.031).

Discusséao: A implementacdo de um programa de EF intra-hospitalar parece ser uma
abordagem, viavel e segura, com efeitos positivos na QVRC e funcionalidade fisica durante a
QCA.

Palavras-chave: Cancro da mama; quimioterapia; cuidados de suporte; exercicio fisico

ENQUADRAMENTO

Com cerca de 2.1 milhdées de novos casos em todo o mundo no ano de 2018,
o cancro de mama (CM) € a neoplasia mais diagnosticada e a principal causa de morte
relacionada com o cancro no género feminino.! De acordo com dados do Global
Cancer Observatory, s6 em Portugal, nesse mesmo ano, foram diagnosticados 6.974
mil novos casos de CM entre mulheres.? Apesar da crescente incidéncia observada a
nivel global nas dltimas duas décadas, a epidemiologia do CM tem sido também
marcada por um notavel progresso no aumento do periodo de sobrevida. * Segundo
dados da American Cancer Society, a taxa de sobrevivéncia relativa em mulheres com
CM em estadio inicial (I-11l) regista agora 91%, uma taxa significativamente superior
quando comparada com o periodo de 1975-1977.2 A facilidade do acesso ao rastreio
e a otimizacao das terapéuticas anti cancro, sdo fatores responsaveis para a melhor
gestdo da doenca oncoldgica.

Entre as diversas modalidades terapéuticas disponiveis, a quimioterapia
citotoxica permanece como umas das terapias essenciais no combate ao CM. Em
estadios iniciais, a quimioterapia contendo antraciclinas (QCA) é uma abordagem
normalmente usada que exerce um efetivo impacto no progndstico clinico e na
reducdo do risco relativo de morte.* No entanto, a QCA esta também associada a um
vasto espectro de efeitos secundarios que interferem de forma negativa na qualidade
de vida do doente com cancro. A inducédo de fadiga, cardiotoxicidade, naduseas e
vomitos, anemia, chemo brain e a alteracdo da saude Ossea, sdo exemplos dos
principais desafios do recurso a QCA.5 Além disso, é durante o tratamento que ocorre
a maior perda no tempo gasto em atividade fisica,® o que justifica em parte o

descondicionamento do fisico observado nesta populacdo de doentes.”® Como
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resultado do progressivo aumento do nimero de sobreviventes e de forma a minimizar
0 impacto que a doenca e tratamentos induzem, o estudo e a criacao de estratégias a
favor da qualidade de vida do doente com CM €, portanto, emergente.

Dado ao crescente numero de evidéncias, o exercicio fisico (EF) é atualmente
sugerido como um meio auxiliar, seguro e eficaz, no combate a alguns dos efeitos
adversos da doenca e, particularmente, da quimioterapia.®!! Diversas sociedades
cientificas reiteram que o EF deve ser integrado no manancial de cuidados de suporte
oferecido ao doente oncoldgico.'%*? Porém, apesar do vasto corpo de conhecimento,
o EF ndo é ainda amplamente reconhecido como uma modalidade de suporte em
oncologia e, neste sentido, as opcdes oferecidas aos doentes com cancro sao
limitadas.

O MAMA_MOVE under treatment!3 € um ensaio randomizado controlado,
desenhado para analisar o impacto de um programa de EF supervisionado em
contexto intra-hospitalar na funcionalidade cardiaca de mulheres com CM a realizar
QCA. O racional e metodologia do ensaio podem ser consultados detalhadamente na

literatura especializada.'*

OBJETIVOS
Neste estudo sdo apresentados dados preliminares relativos as primeiras 17
participantes envolvidas no ensaio MAMA_MOVE under treatment,'®* sendo
analisado e discutido:
e aviabilidade e seguranca da intervencéao.
e 0 impacto que a participagdo num programa de EF supervisionado durante
a QCA exerceu na qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS),
na funcionalidade dos membros inferiores e na forca de preenséo,

comparativamente a um grupo de controlo (GC)
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METODOLOGIA
Design do estudo

Este € um ensaio randomizado prospetivo com 2 bracos, desenhado em
conformidade com as diretrizes Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) e registado no International Standard Randomised
Controlled Trial Number (ISRCTN32617901).13

Etica

Este ensaio é conduzido em conformidade com a Declaragédo dos Principios
Eticos de Helsinque (1975) e recebeu aprovacdo do Comité de Etica do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho (CHVNG/ E; Vila Nova de Gaia, Portugal)

(referéncia nimero: 145/ 2018-1; no Anexo 1).

Participantes e recrutamento

Neste estudo foram incluidos e analisados os dados referentes as primeiras 17
participantes envolvidas no ensaio MAMA_MOVE under treatment,34 recrutadas
entre janeiro de 2019 e junho de 2019. A identificacdo das pacientes e a confirmacao
da respetiva elegibilidade foi realizada por médicos oncologistas do CHVNG/ E com

base nos critérios apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Critérios de elegibilidade

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Género feminino e Contraindicacdes ao teste de esforco
maximo
e 18 anos ou superior e Diabetes mellitus descompensado
e Diagnéstico histologico de cancro da e Anemia grave (<8g / dL) incorrigivel
mama estadio I-11l com transfuséo e / ou reposicao de
deficiéncia de ferro e / ou vitamina.

e Deciséo terapéutica para receber QCA Gravidez
e Seguimento do Centro Hospitalar de e Doenca cardiaca significativa
Vila Nova de Gaia/ Espinho conhecida (infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva,
cardiomiopatia)
e Consentimento do oncologista e Betabloqueadores usuais que
assistente para a pratica do exercicio. contém medicamentos
e Capaz de fornecer consentimento
informado
e Aceitacdo de randomizacdo para o
grupo de intervencdo ou grupo de
controle

Randomizacéao

Os pacientes elegiveis receberam informacdes escritas (Consentimento Livre
e Informado aprovado pelo Comité de Etica do CHVNG) e orais sobre o estudo.
Posteriormente a devolucdo do consentimento livre e informado foi realizada a
avaliacdo inicial (Mo), seguida de randomizacdo aleatoria, em propor¢cdo 1:1 e
considerando a idade (< 50/ =2 50) e a expressao do receptor 2 do fator de crescimento

epidérmico humano (HER2) (sim/ ndo), entre um grupo de intervencao (Gl) e um GC.

Bracos do estudo

- Grupo de intervencéo: Além dos cuidados médicos habituais do tratamento
do CM, os pacientes alocados ao Gl participaram num programa de EF
supervisionado, desenhado com base nas recomendagdes American College of
Sports Medicine® e numa cooperacdo estreita entre fisiologistas do exercicio,
meédicos oncologistas e fisiatras. O programa compreendeu 3 sessdes de EF por
semana, guiadas em pequenos grupos (<5 pacientes), num ginasio no Centro de

Reabilitacdo do Norte do CHVNG/E. O programa € iniciado 1 a 2 dias ap0s a primeira
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sessdo de QCA e sera conduzido durante o respetivo tratamento de cada paciente.
Cada sessédo é composta por: aquecimento (5 minutos); seguido de treino de forca
muscular e treino aerobio (60 minutos); terminando com alongamentos (5 minutos).
Uma descricdo detalhada da metodologia e progressao da intervencdo pode ser
consultada na literatura especializada.

- Grupo de controlo: Os participantes alocados ao GC receberam os cuidados
meédicos habituais associados ao tratamento do CM. N&o foi solicitado que as

participantes do GC permanecessem inativas durante a QCA.

Parametros avaliados

Além da viabilidade e seguranca da intervencdo, em cada participante foi
analisada a QVRS, a funcionalidade dos membros inferiores e a forca de preenséo
dos membros superiores em 2 momentos:

e Mo (avaliagéo inicial): entre 0 e 14 dias antes da primeira sesséo de QCA.

e M (avaliacéo final): entre 1 e 5 dias ap6és a Ultima sesséo de QCA.

- Viabilidade da intervencéo: analisada através da taxa de adesdo a
intervencdo (numero de presencas as sessfes EF dividido pelo numero total de
sessoes; por participante).

- Seguranca da intervencdao: analisada através da identificacdo e registo do
namero de eventos adversos que ocorreram durante as sessdes de EF.

- Qualidade de vida relacionada com a saude: A QVRS foi avaliada através
de um questionario autoadministrado, desenvolvido pela European Organization for
Research and Treatment in Cancer (EORTC), o EORTC Quiality of life Questionnaire
(QLQ-C30; 32 versdo em lingua portuguesa). Este € um instrumento psicométrico
validado para ser aplicado em pacientes com cancro. O EORTC QLQ-C30 envolve 5
escalas funcionalidade (funcionalidade fisica, de desempenho, emocional, social e
cognitiva), 3 escalas de sintomas (fadiga, dor, ndusea/vémitos), 6 itens que avaliam
sintomas usualmente relatados por doentes com cancro pontuados entre 0 a 100.
Pontuagdes elevadas nas escalas funcionalidade indicam melhor fungdo, enquanto
pontuacbes elevadas nas escalas de sintomas indicam maior sintomatologia. O
EORTC QLQ-C30 inclui ainda 2 itens sobre a qualidade de vida/ estado de saude
geral (QV/ESG), pontuados entre 1 a 7. Neste caso, pontuacdes elevadas indica

melhor qualidade vida e saude geral.
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No presente estudo, foram consideradas para analise a escala concernente a
QV/ESG; a escala de funcionalidade de fisica; de desempenho; emocional; social; e
de fadiga.

- Funcionalidade muscular dos membros inferiores: A funcionalidade dos
membros inferiores foi avaliada através do teste sentar e levantar durante 30
segundos. Foi pedido a cada participante para, com oS membros superiores cruzados
junto ao peito e sem retirar o apoio plantar do chao, levantar e sentar o maior nimero
de vezes durante 30 segundos usando uma cadeira de 40 cm com encosto reto. O
resultado do teste € determinado pelo niumero de repeti¢cdes do protocolo.

- Forca de preensdo dos membros superiores: A forca de preenséo foi
testada usando um dinamdmetro manual digital (Saehan, SH5003). Foram realizados
um total de 6 seis ensaios, 3 para cada membro, de forma bilateral alternada. A cada
paciente foram dadas instru¢des claras do momento de iniciar e parar a contragao.

Para andlise, foi contabilizada a média dos 3 ensaios (kg) do respetivo membro.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do programa Statistical Package for
Social Science (SPSS 23.0 for Windows®, SPSS Inc, Chicago, EUA).

A distribuicdo normal dos dados foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk.
Para efeitos de caracterizagdo da amostra no Mo, foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes e o teste do qui quadrado para comparar as variaveis
descritivas entre os grupos, conforme apropriado. Com o objetivo de averiguar a
existéncia de diferencas intra grupo, considerando os momentos de avaliacdo (Mo vs
Ma1), utilizou-se o teste T-Student para amostras emparelhadas ou, em alternativa, o
teste ndo-paramétrico de Wilcoxon caso a normalidade ndo se tenha constatado. A
diferenca (A) entre os momentos de avaliacdo das variaveis estudadas foi comparada
entre grupos através do teste t de amostras independentes, ou pelo teste Mann-
Whitney quando a normalidade néo foi verificada. Considerou-se como nivel de

significancia a= 0.05.
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RESULTADOS PRELIMINARES

Caracteristicas das participantes

As caracteristicas das participantes estao descritas na tabela 2. N&o existiram

diferencas significativas entre os dois grupos no momento inicial. Todas as

participantes receberam 4 ciclos de quimioterapia com doxorubicina e ciclofosfamida.

Tabela 2. Caracteristicas inicias do perfil demogréfico, clinico e do estilo de vida das participantes

Grupo de Grupo de p-value
intervengao controlo
(n=10) (n=10)
PERFIL DEMOGRAFICO
Idade (anos) 48.30 + 8.54 52.14 + 6.54 0.330!
Altura (metros) 161.10 + 3.90 157.92 + 6.96 0.247*
Peso corporal (kg) 77.4+£17.29 66.85 + 17.94 0.242%
indice de massa corporal (kg/m?) 30.06 + 6.77 26.62 £ 5.97 0.298!
Estado matrimonial 12
Casada 9 (90%) 7 (100%) 12
Divorciada 1 (10%) 0 (0%) 12
Licenciatura ou superior 4 (40%) 1 (14%)
Pré-menopausa 6 (60%) 5 (71%) 12
Pés-menopausa 4 (40%) 2 (29%) 12
PERFIL CLINICO
Estadio
I 0 (0%) 2 (29%) 0.1542
Il 8 (40%) 2 (29%) 0.1622
1] 2 (40%) 3 (42%) 12
Quimioterapia neoadjuvante 8 (40%) 4 (57%) 0.5662
Her2 positivo 3 (30%) 2 (29%) 0.6032
Receptores ES e/ou PR positivos 7 (70%) 100 (100%) 12
Tipo de cirurgia 12
Quadrantectomia 1 (10%) 2 (29%)
Mastectomia 1 (10%) 0 (0%)
N&o realizou 8 (80%) 5 (71%)
Dose cumulativa de AT 426.64 + 37.82 401.48 + 54.47 0.2932
PERFIL DO ESTILO DE VIDA
Tabagismo 0.4812
Fumadora 2 (20%) 2 (29%) 12
Ex-fumadora 0 (0%) 2 (29%) 0.1542
Nunca fumou 8 (80%) 3 (42%) 0.1622
Cumprimento das atuais recomendacfes do ACSM 0 (0%) 0 (0%) 12

de atividade fisica para adultos com cancro durante

o Ultimo més?

Os dados estdo apresentados em média + desvio padréo ou n (%).
a150 minutos de atividade aerébia moderada por semana ou 75 minutos de atividade aerdbia vigorosa por

semana ou combinagao equivalente.°

1Dados analisados através do teste t de amostras independentes.
2Dados analisados através do teste qui quadrado.
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Adesdao e seguranca da intervencao

A adesao a intervencéo foi de 74% (minimo: 58.3%; maximo: 88.8%). Sete
participantes (70%) completaram pelo menos 70% das sessdes de EF propostas. Ao
longo da intervencdo foram registados 7 episédios de hipotenséo (5 apds esforco

aerdbio em passadeira e 2 apés esforco muscular em maquina de resisténcia).

Qualidade de vida relacionada com a saude

As alteragbes na QVRS sao apresentadas na tabela 3. Observou-se uma
resposta diferente entre os grupos nos dominios da funcionalidade fisica (p= 0.005),
fadiga (p= 0.014) e QV/ESG (p= 0.041). Especificamente, o GC apresentou um
declinio significativo no dominio da funcionalidade fisica (p= 0.010) e um aumento na
percecéo de fadiga (p= 0.031) entre os momentos de avaliacdo. Por sua vez, no Gl
verificou-se uma tendéncia para uma alteragdo positiva no dominio da QV/ESG (p=
0.052).

Funcionalidade dos membros inferiores

A alteracéo na funcionalidade dos membros inferiores é apresentada na tabela
4. Relativamente a este parametro, registou-se um desempenho distinto entre os dois
grupos em estudo (p< 0.001). Particularmente, entre os momentos de avaliacdo, o Gl
exibiu um aumento significativo (p< 0.001) no numero de repeti¢cdes realizados no
teste sentar e levantar durante 30 segundos, enquanto o GC demonstrou uma

tendéncia para a sua reducédo (p= 0.058).
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Tabela 3. Alteracdes na qualidade de vida relacionada com a salde no grupo de intervencéo e grupo de controlo

GRUPO DE INTERVENCAO (n= 10)

GRUPO DE CONTROLO (n=7)

p-valueP
Mo M1 A p-value? Mo M1 A p-value?
Funcionalidade 88.66 + 9.96 88 £8.19 0.66 0.832 87.61 +13.56 67.61 £ 22.58 20 0.010 0.005
Fisica
Funcionalidade de 100 100 3.33 0.750 100 66.66 (66.661- 9.52 0.500 0.720
Desempenho (83.33-100) (79.16-100) (66.661-100) 100)
Funcionalidade Emocional 73.3+£13.49 78.33+11.91 4.99 0.343 80.95 +10.44 76.19 + 20.08 7.14 0.493 0.246
Funcionalidade 100 83.33 0.002 0.625 100 100 2.38 1 0.718
Social (79.16-100) (83.33-100) (100-100) (83.33-100)
Fadiga 16.66 22.22 5.55 0.322 0 33.33 28.57 0.031 0.014
(0-33.33) (16.66-33.33) (0-11.112) (33.33-55.55)

QV/ESG 50 66.66 12.50 0.052 66.66 66.66 8.33 0.500 0.041

(47.91-70.83) (56.25-79.16) (66.66-75) (50-66.66)

Os dados estédo apresentados em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

A: diferenca entre os momentos de avaliacéo.

QV/ESG: qualidade de vida/ estado de saude geral.
ap-value para comparar a avaliacdo do Mo vs M1 com teste t de amostras emparelhadas ou teste Wilcoxon.

bp-value para comparar a variavel diferenca (A) com t de amostras independentes ou teste Wilcoxon.
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Tabela 4. Alterag6es na funcionalidade dos membros inferiores e for¢ca de preensdo dos membros superiores no grupo de intervengéo e grupo de controlo

GRUPO DE INTERVENGAO (n= 10) GRUPO DE CONTROLO (n=7)
p-value®
Mo M1 A p-value? Mo M1 A p-value?
Teste levantar e sentar 15+ 3.05 21.6 +3.13 6,6 0.000* 16.28 + 2.42 14.85+2.85 1.42 0.058* 0.0003
durante 30 segundos
LLT 25.94 26.15 0.78 0.4591 23.80 21.56 2.37 0.0162 0.0444
(23.47-29.50) (23.17-28.83) (22.33-25.50) (19.30- 23.46)
LSLT 26.58 27.23 1.14 12 25.66 23.73 2.05 0.020* 0.0333
(26.06-28.05) (25.97-28.97) (24.90-29.76) (22.70-29.73)

Os dados estédo apresentados em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

LLT: membro superior do lado com lesédo tumoral.

LSLT: membro superior do lado sem lesdo tumoral.

A: diferenca entre os momentos de avaliac&o.

ap-value para comparar a avaliagdo do Mo vs M1 com teste t de amostras emparelhadas ou teste Wilcoxon.
bp-value para comparar a variavel diferenca (A) com t de amostras independentes ou teste Wilcoxon.
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Forca de preensdo dos membros superiores

A alteracdo na forca de preensdo dos membros superiores é apresentada na
tabela 4. Verificou-se um desempenho distinto entre os dois grupos na forca de
preensdo do membro superior do lado da lesao tumoral (LLT) (p= 0.044) e do membro
superior do lado sem lesdo tumoral (LSLT) (p= 0.033). Entre os momentos de
avaliacdo, o GC apresentou uma reducao significativa da forca de preensao de ambos
os membros (LLT: p= 0.016; LSLT: p= 0.020), ndo se tendo observado alteracdes de

relevo no GI.

DISCUSSAO

Com base nos dados das primeiras 17 pacientes envolvidas no ensaio
MAMA_ MOVE under treatment,1314 este estudo teve como principal propoésito
averiguar, embora preliminarmente, a viabilidade e seguranca da implementacao de
um programa de EF supervisionado, em contexto intra-hospitalar, em mulheres com
CM a receber QCA e, subsequentemente, analisar o impacto que o EF exerceu na
QVRS, funcionalidade dos membros inferiores e forca de preensao,
comparativamente a um GC.

Este estudo demonstrou que a implementacdo de um programa de EF intra-
hospitalar direcionado a mulheres com CM a realizar QCA teve uma taxa média de
adesdo de 74% (minimo: 58.3%; maximo: 88.8%). Além disso, das 10 participantes
alocadas ao Gl, 7 (70%) completaram pelo menos 70% das sessfes de EF propostas.
Durante o periodo de intervencgdo registaram-se 7 eventos de hipotensdo. No entanto,
estes episodios foram superados apés curto repouso (1-5 minutos) e as respetivas
sessOes completadas. Estes resultados estdo em linha com as evidencias
demonstrados noutros ensaios onde se verificou que o EF supervisionado € um meio
viavel, toleravel e relativamente seguro, mesmo quando aplicado durante a
quimioterapia.®16

Neste estudo foi também observado que os participantes do Gl tenderam a
demonstrar resultados significativamente positivos quando comparados com 0s
participantes do GC. Este fendbmeno foi verificado em diferentes parametros, como &
o caso do dominio da funcionalidade fisica (p= 0.005), da fadiga (p= 0.014), da
QV/ESG (p= 0.041), na funcionalidade dos membros inferiores (p= 0.000) e na forca
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de preensdo dos membros superiores (LLT: p=0.044; LSLT: p= 0.033). De notar que,
entre o periodo pré e pés QCA, o GC apresentou um crescimento significativo na
percecao de fadiga (p= 0.031) e um declinio no dominio da funcionalidade fisica (p=
0.010). Também neste grupo se notou uma reducao significativa da for¢ca de preenséo
de ambos os membros (LLT: p= 0.016; LSLT: p= 0.020). Por sua vez, também no
periodo acima referido, o Gl registou uma melhoria significativa na funcionalidade dos
membros inferiores (p< 0.001) e, embora sem resultado estatistico, um aumento
superior a 10 pontos no dominio da QV/ESG, o que se considera como uma alteracdo
clinicamente significativa.'® Este efeito positivo na QVRS e funcionalidade fisica vai
de encontro com os resultados observados na literatura.!

De acordo com o nosso melhor conhecimento, este € o primeiro ensaio
randomizado que envolveu a implementacao de um programa de EF supervisionada,
em contexto intra-hospitalar em Portugal, direcionado a mulheres com CM a realizar
QCA. Apesar dos resultados positivos apresentados neste estudo, tais devem ser

encarados com ponderacao devido ao numero limitado de participantes envolvidos.

CONCLUSAO

A implementacdo de um programa EF supervisionado, em contexto intra-
hospitalar, aliado aos normais cuidados médicos prestados a mulheres com CM a
realizar QCA, parece ser uma abordagem, viavel e seguro, com efeitos positivos na

QVRC e funcionalidade fisica.
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