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RESUMO

O cancer tem se tornado uma preocupagdo crescente globalmente, levanta a urgéncia de
explorar novas estratégias terapéuticas. Neste contexto, a atividade fisica se destaca como uma
abordagem promissora, evidenciada pela sua a¢do inibidora do crescimento tumoral,
especialmente em canceres como o de coélon. Os mecanismos envolvidos incluem modulagao
hormonal, inducao de apoptose, e influéncia na expressao de genes inflamatorios. Este trabalho
revisa sistematicamente a literatura sobre o impacto do exercicio fisico no ciclo celular em
pacientes com cancer, visando integrar e avaliar a evidéncia cientifica atual. Para isso, foi
utilizada a metodologia PICO para a sele¢ao de ensaios clinicos randomizados em cinco bases
de dados. Inicialmente, 405 artigos foram identificados, dos quais sete estudos foram incluidos,
abordando participantes de diversas idades e tipos de cancer, com foco em neoplasias de mama
e prostata. Os resultados dos estudos foram variados, mas sugerem que o exercicio fisico pode
modular marcadores relacionados ao ciclo celular. Destacam-se alteragcdes em mediadores
inflamatorios como IL-6 e adiponectina, que podem indicar um efeito protetor do exercicio
contra a progressao tumoral. Contudo, a falta de padronizag¢ao nos protocolos e na analise dos
marcadores limita a comparagao entre os estudos. Constatou-se que a maioria dos estudos nao
apresentou dados claros sobre retencao de participantes, o que pode introduzir vieses. Conclui-
se que a atividade fisica mostra potencial na modulacdo do ciclo celular em pacientes
oncologicos, mas ha uma necessidade urgente de pesquisas futuras com metodologias rigorosas,
alinhamento em protocolos de exercicio, e estudos de longo prazo para elucidar os impactos da
atividade fisica na sobrevivéncia e qualidade de vida desses pacientes.
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1 INTRODUCAO

O aumento exponencial da incidéncia de cancer nos ultimos anos tornou a busca por
novas terapias uma prioridade global. Neste contexto, a atividade fisica (AF) emergiu como
uma promissora estratégia adjuvante, com evidéncias consistentes de sua capacidade em inibir
o crescimento tumoral, especialmente do colon (Arnold et al., 2017; Ashcraft et al., 2016;
Moore et al., 2016; Patel et al., 2019).

Mecanismos como a modulagdo hormonal, a indugdo da apoptose celular, a alteragao
da expressdo de genes pro e anti-inflamatorios e a influéncia na vascularizagdo tumoral sdo
algumas das vias pelas quais o exercicio exerce seus efeitos protetores. Embora a evidéncia
epidemioldgica seja robusta, a compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes,
particularmente em humanos, ainda ¢ um campo ativo de pesquisa (Darband et al., 2021;
Hagstrom et al., 2016; Hojman et al., 2018; Koeppel et al., 2021; Patel et al., 2019).

Diante disso, o objetivo desta pesquisa ¢ avaliar de forma abrangente e sistematica a
evidéncia cientifica disponivel sobre o efeito do exercicio fisico no ciclo celular em humanos
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com cancer.

2 MATERIAL E METODOS

Esta revisdo sistematica empregou a metodologia PICO para identificar ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que investigaram os efeitos do exercicio fisico no ciclo celular de
pacientes com cancer. A pesquisa foi conduzida em cinco bases de dados (Scopus,
SPORTDiscus, CINAHL, PubMed e Cochrane Library) utilizando termos MeSH relacionados
a neoplasias, exercicio fisico e ciclo celular.

Foram incluidos ECRs que avaliaram a seguranga, viabilidade ou eficacia de qualquer
tipo de exercicio fisico em adultos com qualquer tipo de cancer e em qualquer estagio de
tratamento. Os estudos deveriam ter um grupo controle ndo exercitado e avaliar desfechos
relacionados ao ciclo celular, como expressao génica, proliferacao celular e apoptose. Estudos
ndo randomizados, estudos com intervengdes combinadas e aqueles que nao avaliaram os
efeitos do exercicio no ciclo celular foram excluidos.

Dois revisores independentes selecionaram os estudos em quatro etapas através do
aplicativo Rayyan: titulo, resumo, texto completo e referéncias. Os dados extraidos incluiram
caracteristicas dos participantes, tipo de exercicio, duragcdo da intervencdo e resultados dos
desfechos primarios e secundarios.

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, utilizamos a ferramenta
Risk of Bias Tool do NTP U.S. Department of Health and Human Services. Essa ferramenta
avalia seis dominios de viés: selecao, confusdo, performance, atrito, deteccao e relato seletivo.
Cada dominio ¢ pontuado em uma escala de quatro pontos, variando de "definitivamente baixo"
a "definitivamente alto", e representado por uma cor que vai do verde ao vermelho.

Este artigo de revisao esta sob registro no PROSPERO do National Institute for Health
and Care Research pelo ID CRD42024538981. Esta pesquisa ocorreu sob apoio do Laboratorio
de Doencas Metabolicas Glauto Tuquarre (LabGT), Grupo de Pesquisa em Doengas
Metabdlicas, Exercicio e Nutricdo (DOMEN), Departamento de Biofisica e Fisiologia, Centro
de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Piaui, Teresina (PI) Brasil. Os autores da revisao
ndo declaram interesses conflitantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca identificou 405 estudos nas bases de dados, dos quais sete foram incluidos na
revisdo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, triagem e inclusdo de estudos para a pesquisa. Fonte:
os autores (2024).

Dk s ik o Pk lemms derbdms or o rdne | ol e e mdnde an waie mds e

I T
En:.;ﬂ:'?’::fkhhf.' e S e o e
- N - — . 1 - T
[T ENTINEY :'n:"r';_P::_r Crct cacend onthers 2 Rkl pa= 0
.- — =5 :
L0 = -tl:l.rr =Y P al vl b
tagaa =5
REIET row iR
o b T o Rl el

| BEedmirmme gebkbn
LEN TETEE TR SR & |
Fota i v bk [ RN TR TE g 2
1.

[T T 1w s
e [ TR S

canElaire o= ta = B

h

s el

| | ekl

TR P

Liompony

s Zmars
Fickr ramh es S el =
Zphlks =1 o T T ]

| L dy mapas e I
Vore Wefedar =

lerdmn

Farea g adaca
[ Ed "1

DOI: 10.51161/iii-oncoclil/47609



Revista Multidisciplinar em

Saude

ISSN: 2675-8008

V.5, N24, 2024

Os participantes dos estudos incluidos eram predominantemente norte-americanos, com
idade variando entre 18 e 84 anos, e diagnoéstico de diversos tipos de cancer, sendo o de mama
e prostata os mais frequentes. A duracao dos programas de exercicio variou de seis meses a 14
anos, abrangendo modalidades como aerdbica, resisténcia e Tai Chi Chuan.

Os resultados dos estudos incluidos foram heterogéneos, refletindo a diversidade dos
protocolos de exercicio e dos marcadores bioldgicos analisados. Foram avaliados diversos
marcadores inflamatorios, imunes, metabodlicos e relacionados ao crescimento celular, como
IL-6, IGF-1 e adiponectina. Os resultados indicam que o exercicio fisico pode modular a
expressao desses marcadores, sugerindo um potencial impacto no ciclo celular. No entanto, a
falta de padronizacdo nos protocolos ¢ nos marcadores analisados dificulta a comparagao entre
os estudos e a obtencao de conclusdes mais robustas (Quadro 1).

Quadro 1. Sumarizagao dos sete estudos incluidos na revisao.

Autores

Local

Participa
ntes

Tdade

Tipo de
neoplasia

Resultados significativos

Barnard e
al. (2003)

EUA

34

51-64

Prostata

O exercicio extenuante altera o eixo IGF
in vivo e reduz o crescimento de células
tumorais in vitro, indicando que
intervengdes de  exercicio  podem
impactar a biologia do céncer.

Hutnick ef
al. (2005)

EUA

49

29-71

Mama

O exercicio promove a ativagdo de
linfocitos apds a quimioterapia, o que
pode ter implicagdes positivas na|
recuperagdo imunologica em pacientes
com cancer de mama.

Irwin et al.
(2014)

EUA

90

42-83

Mama

Tai Chi Chuan demonstrou reduzir a
inflamagdo celular e impactar a dinamica
do transcriptoma em sobreviventes de
cancer de mama com insonia, sugerindo
que a pratica regular pode melhorar a
satlde metabolica e a fung¢do imunologica.

Lee et al.
(2017)

Coreia do
Sul

123

~18- 75
anos

Colorretal

A interven¢ao de exercicio em casa
resultou em reducao da insulina em jejum|
e alteragdbes nos adipocinas em
sobreviventes de cancer colorretal,
sugerindo que o exercicio pode melhorar|
o perfil metabolico desses pacientes.

IAlizadeh eff
al. (2019)

Ira

50

30-60
anos

Mama

O treinamento intervalado de alta]
intensidade (HIIT) pode modular 4
inflamacdo sist€tmica e aumentar a
expressao do HSP70 em sobreviventes de
cancer de mama, sugerindo um papel
protetor do exercicio contra a progressao
do cancer.

Pal et al
(2020)

IAlemanha

65

~50- 72
anos

Pancreas

O exercicio de resisténcia modulou a viaj
do quinurenina em pacientes com cancer|
pancreatico, sugerindo que o exercicio
pode influenciar o metabolismo celular ¢
a progressao do cancer.
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Kim et allAustralia 25 ~65- 84Prostata |O exercicio em pacientes com cancer de
(2022) anos prostata avangado eleva os niveis de
mioquinas € suprime o crescimento
celular in vitro, indicando que a atividade
fisica pode ter efeitos benéficos na
rogressao do cancer.

Fonte: os autores (2024).

A maior parte dos trabalhos selecionados envolveram pacientes com neoplasia de
mama. Nestes estudos, a realizacao de exercicios fisicos levou a modificacdes na concentracao
de mediadores inflamatdrios. Entre as interleucinas, destacam-se a IL4, IL6 e IL-10, que estao
associadas a resposta imune Th2, proliferacdo de células B, podem induzir a PANoptose e
melhorar a inflamag¢do. Em pessoas com cancer de mama, o exercicio aumenta a quantidade de
células T CD4+ e CD69 (Hutnick et al, 2005; Irwin et al, 2014; Alizadeh et al, 2019).

Dentre os estudos envolvendo neoplasia de mama, Irwin ef al (2014) submeteram os
portadores de neoplasia de mama a terapia de Tai Chi Chuan (TCC). Essa modalidade de
exercicio fisico envolve atividade para o corpo e a mente, obtendo resultados satisfatorios na
diminuicao de IL6 e TNF, melhorando o perfil de imunidade de individuos com neoplasia de
mama. Neste mesmo estudo, no entanto, os niveis de proteina c reativa (PCR) mantiveram-se
inalterados. Os autores justificam esses achados devido a um pequeno periodo de observagao.

Para o cancer colorretal, o exercicio fisico pode estar relacionado a melhora dos
parametros de imunidade, fortalecendo as defesas do organismo. Lee ef al (2017) obtiveram
uma diminui¢do na dosagem de insulina, ou seja, reduz o potencial proliferativo da insulina,
bem como eleva os niveis de adiponectina. Evidéncias mostram que a expressao aumentada da
adiponectina tem sido associada a menor proliferacdo celular, promocao da apoptose,
modulacdo da via da IGF-1 e melhora a sensibilidade a insulina em tecidos periféricos como
figado e musculos (Lee ef al., 2017).

Outra proteina pesquisada e que apresenta importancia no ciclo celular e carcinogénese
¢ a quinurenina a qual desempenha um papel importante na interagdo entre o tumor e o sistema
imune. O aumento dos niveis de kinurenina pode indicar um pior prognostico para pacientes
com cancer. A inibi¢do da via da kinurenina representa uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de novas terapias contra o cancer. No cancer de pancreas foi demonstrado que
0 exercicio promove a inibi¢ao dessa via (Pal et a/, 2020).

O trabalho de Kim et al. (2022) destacou a importincia das mioquinas como
mensageiras que conectam o exercicio fisico a melhoria do estado geral de satide em pacientes
com cancer de prostata, sugerindo que intervengdes baseadas em atividade fisica podem ser
benéficas como parte do tratamento adjuvante.

Observou-se que a maioria dos estudos ndo demonstra clareza acerca das taxas de
retencdo e perdas dos participantes. Apenas um dos estudos cita tal informagdo, que
permaneceram em aproximadamente 80%, configurando atrito. Em dois estudos, houve
exclusdo pelo enderego de residéncia ou outra condicdo em que a intervencdo foi
diferenciada. O conhecimento sobre alocacao de individuos fez com que viés de performance
fosse definitivamente alto. O estadiamento tumoral ou a realizagdo de algum tratamento
médico prévio ou concomitante foram vieses de confusao (Quadro 2).

Quadro 2. Resultado de analise de vieses nos ensaios clinicos randomizados.

Autores Selecao |Confusio |[Performan| Atrito/ [Deteccdo [Relato
ce exclusiao seletivo
BARNARD et al. (2003) [ - + + +
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HUTNICK et al. (2005) [+ L n n
IRWIN et al. (2014) H L n n
LEE, M. K. et al. (2017) |} - + n
ALIZADEH et al. (2019) | - + - n
PAL et al. (2020) + L i - n
KIM, J.-S. et al. (2022) + L + n n
++: definidamente baixo; +: provavelmente baixo; -: provavelmente alto; --: definidamente
alto. Referéncia: NTP U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

(2015).

Sao necessarios ECR com metodologia semelhante tanto para cada tipo de neoplasia,
como para a mesma intervencdo. ECR que explorem outros alvos de expressdo génica e que
deixem claro o tamanho dos grupos e valores das medigdes sdo urgentes, pois isto limitou a
realizacdo de metandlise nesta revisdo. Estudos in vitro ou através de exames de seguimento
oncologico sobre resposta a intervengao (PET-CT, cintilografia e ressonancia magnética) sao
necessarios para inferir sobre o beneficio biologico do exercicio sobre o cancer.

4 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica demonstra que o exercicio fisico apresenta um potencial
promissor na modulagdo do ciclo celular em individuos com cancer. Os resultados sugerem que
a pratica regular de atividades fisicas pode influenciar positivamente marcadores inflamatoérios,
imunes e metabolicos, relacionados a progressdao tumoral. No entanto, a heterogeneidade dos
estudos, em termos de tipo de cancer, modalidades de exercicio e marcadores analisados, limita
a generalizagdo dos resultados e a identificagdo de mecanismos especificos.

E fundamental destacar a necessidade de estudos futuros com maior rigor metodolégico,
padronizagdo dos protocolos de exercicio e avaliagdo de um nlimero mais amplo de marcadores
biologicos. Além disso, estudos de longo prazo sdo necessarios para avaliar os efeitos a longo
prazo do exercicio fisico sobre a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com cancer.
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