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Efeitos do treinamento resistido em pacientes com caquexia

Leonardo Francisco Buzzatto; Pedro Paulo Prestes.

RESUMO

O cancer esta entre as patologias mais graves que podem atingir a populagédo em
geral e geralmente estd acompanhado de danos ao estado geral, que podem ser
permanentes ou ndo. Entre as consequéncias mais graves esta a caquexia do cancer
em que ocorre perdas de massa muscular, peso corporal, funcionalidade e
consequente desnutrigdo. Seu inicio € decorrente de um estado inflamatério elevado,
porém o mecanismo completo do acontecimento € complexo e envolve diversas fases.
Tratamentos diferentes estdo sendo sugeridos com o intuito de reverter ou amenizar
tal quadro. Entre eles pode-se destacar o uso do exercicio resistido, ja que 0 mesmo
€ capaz de induzir vias metabdlicas para sintese proteica, aumento da massa
muscular e peso corpéreo. Assim o objetivo do estudo foi identificar estudos que
comprovassem beneficio do exercicio resistido em pacientes com caquexia do cancer.
Como método foi realizado uma revisdo dos estudos publicados nos ultimos dez anos
na base de dados PubMed (via PubMed: National Library of Medicine, Bethesda
Maryland). Os resultados apontam uma melhora ou menor perda da muscular, ganho
de forca, melhora da funcionalidade e atenuacdo de sintomas, todos os protocolos
mostraram-se viaveis e seguros. Nao houve melhora significativa na qualidade de vida
com base nos métodos de avalicdo aplicados. Concluimos que o exercicio resistido é
seguro e apresenta beneficios na composi¢cao corporal e funcionalidade, porém
existem poucos estudos e as amostras sdo pequenas, assim ha necessidade de mais
investigacdes para comprovar de fato os beneficios, determinar dose e momento ideal

para intervencgao.

Palavras-chave: Caquexia. Exercicio Fisico. Neoplasias. Terapéutica. Tolerancia ao
Exercicio.



ABSTRACT

Cancer is among the most serious pathologies that can affect the general
population and is usually accompanied by damage to the general condition, which may
or may not be permanent. Among the most serious consequences is cancer cachexia
in which there is loss of muscle mass, body weight, functionality and consequent
malnutrition. Its onset is due to a high inflammatory state, but the complete mechanism
of the event is complex and involves several phases. Different treatments are being
suggested with the aim of reversing or alleviating this condition. Among them, the use
of resistance exercise can be highlighted, since it is able to induce metabolic pathways
for protein synthesis, increase in muscle mass and body weight. Thus, the objective of
the study was to identify studies that proved the benefit of resistance exercise in
patients with cancer cachexia. As a method, a review of studies published in the last
ten years was performed in the PubMed database (PubMed: National Library of
Medicine, Bethesda Maryland). The results point to an improvement or less loss of
muscle, strength gain, improved functionality and attenuation of symptoms, all
protocols proved to be viable and safe. There was no significant improvement in quality
of life based on the assessment methods applied. We conclude that resistance
exercise is safe and has benefits in body composition and functionality, but there are
few studies and the samples are small, so there is a need for more investigations to
actually prove the benefits, determine the ideal dose and time for intervention.

Keywords: Cachexia. Exercise. Neoplasms. Therapeutics. Exercise Tolerance.



1. INTRODUGAO

A caquexia pode ser caracterizada como um estado em que se observa
desnutricao e consequente diminuigdo da massa muscular e do peso, encontrada em
portadores de algumas doengas cronicas entre elas o cancer, insuficiéncia renal e
outras patologias autoimunes (ARGILES et al, 2014).

No entanto devido a complexidade das causas dessa disfungdo metabdlica, em
2011 por meio de um consenso formal, especialistas do mundo todo elaboraram uma
definicao e classificagdo da caquexia, como sendo uma sindrome multifatorial definida
pela perda continua de massa muscular, podendo ser acompanhada ou néo pela
perda adiposa e que nao pode ser revertida com suporte nutricional convencional,
ocasionando em um declinio funcional progressivo. A classificagdo ainda apresenta
trés estagios para sua definigdo: A pré-caquexia, fase em que condicbes que
antecedem a perda de peso aparecem como a anorexia e a progressao varia com o
tipo do cancer e sua progressao; A Caquexia, em que ha perda ponderal maior a 5%
em 6 meses ou IMC menor que 20kg/m? mais perda ponderal = 2%; A Caquexia
Refrataria em que o paciente nado responde mais a terapia anticancer e tem baixa
expectativa de vida (FEARON et al; 2011).

Um recente estudo destacou a importancia de entender o impacto da caquexia
nao somente na massa muscular, mas em varios outros orgaos para compreender a
complexidade da doenca e desenvolver novas abordagens de tratamento. (WYART et
al., 2020). Esse estudo destaca também que, em relagdo ao sistema imune, as
citocinas inflamatdrias TNF alfa, IL1 alfa e IL1 beta podem causar disfungdes no que
diz respeito a degradacdo muscular, supressao do apetite, estimulo da lipdlise e
controle de peso corporal, anorexia, degradacao 6ssea, disfuncdes no figado como
esteatose e resisténcia a insulina.

Tratando de um estado complexo por algum tempo a caquexia foi determinada
como uma situagao inevitavel a deriva do avango da doenga principal, porém em
pesquisas recentes encontram-se diferentes mecanismos nos sistemas orgéanicos os
quais estdo envolvidos na caquexia. Por exemplo, a caquexia do cancer apresenta
em sua patogénese uma relagcado das substancias secretadas pelo tumor, resposta
imune e disfungdes metabdlicas (RAUSCH et al, 2021). Além disso com o passar do

tempo fatores como redugdo do alcance da quimioterapia, menor adesdo ao



tratamento por vezes ligada a efeitos colaterais pode facilitar o surgimento da
caquexia (CAILLET et al, 2017).

Sabe-se que a caquexia € uma das complicagdes clinicas que mais atingem
pacientes com doengas graves, como o cancer (VAGNILDHAUG, 2018), e que o
tecido muscular esquelético € um dos mais afetados pelo processo (FUKAWA et al,
2016; PEIXOTO DA SILVA, 2020). Por isso a composi¢gao muscular do individuo com
cancer ja pode ser vista como uma preditora para auxiliar no prognéstico e desfecho
da doenga (KASPRZAK, 2021). Surge entdo a necessidade de criar opgdes de
tratamento que possam ser utilizadas para refutar os danos causado pela caquexia
ao tecido muscular esquelético.

Assim entre as opgdes emergentes destaca-se o exercicio fisico resistido. Nao
€ novidade que o exercicio resistido € capaz de induzir a sintese proteica nas células
musculares por meio da ativagdo de vias metabdlicas como IGF-1/PI3K/Akt/mTOR,
miostatina e proteina G (ZHENG et al, 2019). Também ja existe uma boa base tedrica
para a recomendacao de exercicio fisico, principalmente do aerébio combinado ao
resistido, para pacientes com caquexia (MADDOCKS, 2020). E apesar de poucos ja
existem estudos sugerindo o exercicio resistido como uma maneira adequada de
promover melhora da forga muscular, atenuagao da caquexia e melhora na qualidade
de vida do paciente com cancer (STENE et al, 2013; PRING et al, 2018).

Com base nos achados mencionados, o presente estudo se caracteriza como
uma revisao que buscou resumir os principais achados da associagao de exercicio
resistido e a caquexia do cancer, buscando refor¢car o embasamento e nortear novos
horizontes em pesquisas que se proponham ao uso dessa ferramenta no manejo do

paciente caquético.

2. METODOLOGIA

A pesquisa bibliografica foi realizada ao longo de agosto e setembro de 2022,
na base de dados eletrébnica PubMed (via PubMed: National Library of Medicine,
Bethesda Maryland) incluindo estudos publicados nos ultimos dez anos.

A selecgao dos descritores utilizados ocorreu por meio de consulta a plataforma
Medical Subject Headings (MeSH) (Dhammi & Kumar, 2014). Os descritores usados
em inglés foram: “cachexia”; “caancer cachexia”; “resistance exercise”; “muscle

strength”; os quais foram utilizados isoladamente ou em conjunto.



Os critérios de inclusdo dos estudos foram: 1) artigos originais com textos
completos; 2) estudos realizados com individuos com céncer e caquexia de ambos 0s
sexos; 3) intervengdo com treinamento resistido. Como critérios de exclusido, os
seguintes aspectos foram considerados: 1) artigos de revisdo, monografias,
dissertagcdes ou teses, resumos, capitulos de livros, ponto de vista/opinido de
especialistas; 2) estudos em que a amostra foi composta por animais; 3) estudos que

nao tiveram como intervengao o exercicio resistido.

3. APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

As buscas conduzidas nas bases de dados investigadas identificaram 22
artigos de potencial interesse, os quais apos leitura de titulo e resumo foram
determinados os estudo que ndo atendiam a proposta e nem apresentavam resultados
(14), resultando em oito artigos. No quadro 1 estdo apresentadas as principais

caracteristicas de cada estudo.
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Os artigos incluidos na analise tiveram como participantes pacientes com
diagnostico de algum tipo de cancer, com quadro de caquexia ou risco de desenvolver.
O tempo de duragao dos protocolos foi de no minimo seis semanas € no maximo seis
meses. A maioria dos estudos utilizou de intervengao “multimodal”, protocolo que se
mostrou viavel, com intervengdes que incluiam treinamento resistido, treinamento
aerobio, treinamento de equilibrio, intervencbes nutricionais, e em um estudo
medicamentosas. Os principais desfechos a serem investigados foram a melhora da

qualidade de vida, no estado nutricional, e melhora da for¢ca dos pacientes

4. DISCUSSAO

Em alguns estudos analisados foi observado aumento de for¢ca de acordo com
os testes utilizados. Grote et al. (2018) e Wiskeman et al. (2019) por exemplo, fizeram
a analise por meio de teste de for¢ca isométrica maxima para extensao de joelhos e de
cotovelo. No entanto no primeiro estudo houve apenas uma tendéncia na melhora da
forca, sendo mais evidente nas primeiras sessbes de treinamento, que néo se
comprovou estatisticamente ao final do estudo. Segundo os autores isso pode ter
ocorrido devido ao numero pequeno da amostra. Ja Wiskemann et al. (2019)
demonstraram o ganho de forga em pacientes recebendo protocolo de treinamento
supervisionado e domiciliar, mesmo com vantagem para o primeiro método, é
importante frisar o beneficio encontrado no grupo que realizou o protocolo em
domicilio, ja que a adeséo desse grupo foi maior, dado que foi corroborado por Storck,
et al (2020) em que a participagao em sessodes de treinamento foi de 70,7% no hospital
versus 95,0% em casa, 0 que cria novos horizontes para programas que possam ser
realizados sem a necessidade de deslocamento até os hospitais ou centros de
tratamento promovendo maior participagao.

Ja Scott et al. (2021) optaram por avaliar a forca por meio do método de 1
repeticdo maxima usando os exercicios de supino e remada sentado para membros
superiores e leg press para membros inferiores. Embora tenham encontrado melhora
para forca muscular, os autores revelaram uma menor taxa de tolerabilidade para
exercicio resistido quando compararam com o aerébio, o principal motivo para a nao
execucgao completa ou reducao de carga nos exercicios foi a artralgia. Esse quadro é

caracterizado pelos sintomas de dor e rigidez nas articulagbes (MURPHY et al, 2012),



apesar de comummente presente em pacientes com cancer, ele nao dever ser
encarado como fator limitante para a inclusdo de programas com exercicio fisico e
beneficios com diminuicao dos sintomas ja foram encontrados (IRWIN et al, 2015).
Por fim, Storck et al (2020) evidenciaram um efeito positivo na analise de forga por
meio do teste de preensao palmar utilizando o dinamémetro.

Embora os autores tenham citado limitagdes em seus estudos como numero
pequeno de amostra, viés de ndo cegamento dos avaliadores, efeitos de
contaminagdo das randomizag¢des com pacientes motivados indo para o grupo
controle, por exemplo, ganhos significativos em forga para pacientes com caquexia ou
risco de desenvolver sdo importantes e dao luz para opg¢des de tratamentos, visto que
niveis de forca muscular sao indicadores para mortalidade, complicagdes durante
internamento e prejuizo do estado fisico geral (NORMAN et al, 2010; HUMPHREYS
et al, 2002).

Em pacientes com cancer o risco de desenvolver a caquexia é iminente,
principalmente pelo aumento da degradacgao proteica e a desaceleragéo da sintese
(WHITE et al. 2013) assim a manutengao do peso corporal e massa muscular sao
muito importantes para a abordagem terapéutica dos pacientes. Considerando que o
exercicio fisico possui mecanismos para neutralizar os processos de degradagao e
promover a construgdo muscular (MAVROPALIAS et al. 2022). Os dados encontrados
parecem estar em concordancia com o raciocinio. Ocorreu aumento de massa
muscular e peso corporal, com significancia estatistica nos grupos com intervengao
através do exercicio resistido (SOLHEIM, et al. 2017; SCHINK K, et al. 2018; KAMEL
FH, et al. 2020), em outros estudos também houve tendéncia de melhora (SCOTT, et
al. 2021; WISKEMANN, et al. 2019), porém ndo confirmadas estatisticamente.

Apesar do foco do presente estudo ser o exercicio resistido, foi praticamente
impossivel a anadlise de maneira isolada dessa modalidade, pois a grande maioria dos
estudos optaram por utilizar um programa multimodal para o grupo intervengao. Entre
as ferramentas utilizadas destacam-se o uso do exercicio aerébio e da intervencao
nutricional. O exercicio aerébio é seguro, eficaz e por isso recomendado para
pacientes com cancer, como ja foi demonstrado em pesquisas anteriores
(STEFANELLI. et al. 2013; HWANG et al. 2012). Na presente revisao Scoott, et al
(2021) demonstraram aumento de vO2 maximo e capacidade cardiorrespiratéria em

paciente que executaram apenas exercicio aerobio versus o grupo com exercicio



resistido. Esse resultado merece destaque ja que a aptiddo cardiorrespiratéria é um
dos preditores de mortalidade pra varias doengas (KODAMA, et al. 2009).

O exercicio aerobio também é eficiente na melhora de outros aspectos que
envolvem a caquexia, como por exemplo a inflamacgéao sistémica (MAVROPALIAS et
al. 2022). Proteinas inflamatorias e anti-inflamatorias originarias do tecido adiposo,
tem sua expressdo desregulada, agindo favoravelmente para a manutengdo da
inflamacéao e desenvolvimento da caquexia (SMIECHOWSKA et al. 2010; NAKAJIMA
et al. 2010) e podem causar disfungdes sistémicas em todo o corpo (WAYART et
al.,2020). Em duas revisdes, Lira et al., (2014, 2015), propdem que o exercicio fisico,
tanto resistido quanto aerébio podem ser capazes de melhorar as vias metabdlicas
relacionadas a inflamacgao, além de melhorar a composi¢ao corporal, longevidade e
prevenir sintomas. Ja o exercicio aerobio pode ser uma alternativa de exercicio segura
e de baixo custo para pacientes com caquexia. Também em modelos animais, Donatto
et al. (2013) através do treinamento resistido em modelo animal, encontraram um
aumento da expressao de proteinas anti-inflamatoérias e diminuicdo da expresséo de
proteinas de carater inflamatério.

Outro objetivo dos estudos era a analise dos programas em melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, para isso foram utilizadas diferentes ferramentas
para avaliar tal desfecho. Grote et al. 2018 utilizaram o teste Functional Assessment
of Anorexia/Cachexia Therapy (FAACT) que registra o bem estar com varios aspectos
entre eles a qualidade de vida, ao final ambos os grupos intervengdo e controle
apresentaram queda na pontuagao para qualidade de vida, apesar da amostra com
intervencéo ter tido queda menor a diferenga nao se confirmou estatisticamente. Scott
et al (2021) analisaram a melhora por meio dos relatos dos pacientes, aplicando outros
testes e também n&o encontrou valores estatisticamente fortes.

Outros trés estudos, Uster et al, (2017), Storck et al (2020) e Schink et al (2018)
fizeram a analise por meio do Questionario de Qualidade de Vida da Organizacao
Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer versédo 3.0 (EORTC QLQ-C30), um
questionario composto de 30 itens com escalas para funcao fisica, emocional,
cognitiva, social, pape, e estados de saude, sintomas sensoriais e gastrointestinais,
impacto financeiro. O primeiro ndo comprovou melhoria do estado de saude global por
meio do (EORTC QLQ-C30), mas encontrou resultado positivo e significativo para

melhora de sintomas de nausea e vimitos. O mesmo aconteceu com os outros dois



estudos, no sentido de ndo comprovar aumento significativo no escore para qualidade
de vida. Uma possivel explicagdo para tais resultados seria que a intervengao com
exercicios fisicos ndo é capaz de atingir todos os campos da qualidade de vida na
mesma intensidade, sendo assim os questionarios podem nao ser a melhor opgao de

avaliacdo para esse aspecto (BUFFART et al. 2017).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de alguns estudos apenas mostrarem uma tendéncia de melhora e
outros uma melhora significativa na forca e massa muscular de pacientes com
caquexia, os achados do presente estudo dao suporte para afirmar que o treinamento
resistido pode melhorar alguns parametros de funcionalidade e composi¢ao corporal,
como forga, massa muscular e peso. Pelo fato da caquexia se tratar também de uma
inflamacgéao sistémica, alguns estudos tém mostrado um efeito positivo do exercicio
aerobio e resistido em modelos animais, necessitando de mais pesquisas para
extrapolar os resultados nos pacientes. Nao esta totalmente elucidado o efeito do
exercicio fisico na qualidade de vida geral dos pacientes, por mais que o exercicio
possa melhorar alguns sintomas como nauseas e vOmitos, ainda sdo necessarias

mais pesquisas.
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