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RESUMO

EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE ASPECTOS CINEANTRO-
POMETRICOS, HEMATOLOGICOS, BIOQUIMICOS E BIOFISICOQUIMICOS
EM SOBREVIVENTES DE CANCER DE MAMA

Entre as mulheres diagnosticadas com cancer de mama tem ocorrido um aumen-
to significativo na taxa de sobrevida. Isso ressalta a necessidade do aprimora-
mento de estratégias voltadas ao acompanhamento e manejo desse publico. As-
sim, essa pesquisa teve como objetivo investigar os efeitos do treinamento resis-
tido (TR) sobre for¢ca muscular, caracteristicas antropométricas, aspectos hemato-
l6gicos, bioquimicos e biofisicoquimicos em sobreviventes de cancer de mama
(SCM). Vinte e duas mulheres participaram voluntariamente. Foram realizadas
medidas antes e depois do treinamento e os resultados de cada variavel foram
comparados (pré-TR vs. p6s-TR) e correlacionados (pré-TR e po6s-TR). O trata-
mento estatistico envolveu o teste de Shapiro-Wilk, o teste t pareado ou o teste de
Wilcoxon, e a correlacdo de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de
5%. Os resultados estatisticamente significativos indicaram aumento de forca
muscular em todos os exercicios testados, inclusive os de membros superiores;
reducado do percentual de gordura corporal (p=0.004) e aumento do percentual de
massa magra (p=0.008); reducdo das contagens de eritrocitos (p=0.009) e de pla-
quetas (p=0.025), e da concentracdo de hemoglobina (p=0.014); aumento de
HDL-C (p=0.000) e reducéo de colesterol total (t-C) (p=0.013), LDL-C (p=0.003),
LDL-C/HDL-C (p=0.000), TGC (p=0.044), e VLDL-C (p=0.044); além de reducao
da estabilidade osmética da membrana eritrocitaria (p=0.039). Além disso, obser-
vou-se uma série de correlacdes entre as variaveis em ambos os momentos de
analise. Em conjunto, esses dados destacam a preservada responsividade das
SCM ao exercicio e os beneficios do TR sobre diversos indicadores de saude. As
alteracdes hematologicas descritas indicam a relevancia de se fazer um monito-
ramento frequente das SCM, inclusive para garantir o aprimoramento de interven-
¢bes com TR.

Palavras-chave: Exercicio. Forca muscular. Composi¢cdo corporal. Eritrocitos.

Membrana celular.
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ABSTRACT

EFFECTS OF RESISTANCE TRAINING ON CINEANTROPOMETRIC, HEMA-
TOLOGIC, BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICOCHEMICAL ASPECTS IN
BREAST CANCER SURVIVORS

Significant increase in survival rate has occurred in women diagnosed with breast
cancer. This requires the improvement of strategies aimed at accompanying and
managing this public. Thus, this research aimed to investigate the effects of re-
sistance training (RT) on muscular strength, anthropometric and hematologic
characteristics, and biophysicochemical aspects in breast cancer survivors (BCS).
Twenty-two women participated voluntarily. Measurements were performed before
and after the training period and the results of each variable were compared (pre-
RT vs. post-RT) and correlated (pre-RT and post-RT). Statistical treatment in-
volved the Shapiro-Wilk test, the paired t-test or the Wilcoxon test, and the
Spearman correlation. The level of significance was 5%. Statistically significant
results indicated increased muscle strength in all tested exercises, including upper
limbs exercises; reduction of the percentage of body fat (p=0.004) and increase of
the percentage of lean mass (p=0.008); reduction of erythrocytes (p=0.009) and
platelets (p=0.025) counts, and hemoglobina levels (p=0.014); increase in HDL-C
(p=0.000) and reduction of total cholesterol (t-C) (p=0.013), LDL-C (p=0.003),
LDL-C/HDL-C (p=0.000), and VLDL-C (p=0.044); besides reduction in the osmotic
stability of the erythrocyte membrane (p=0.039). In addition, many significant cor-
relations were observed between the variables at both moments of analysis. Tak-
en together, these data highlight the preservation of responsiveness of BCS to the
exercise and the benefits of RT in various health indicators. The hematologic
changes reported here indicate the importance of frequent monitoring of BCS, in-
cluding ensuring the improvement of interventions with RT.

Key words: Exercise. Muscle strength. Body composition. Erythrocytes. Cell

membrane.

Xvii



1. Introducéo

A alta incidéncia de cancer em paises com diferentes niveis socioeconémi-
cos alerta para uma questdo de saude publica em escala mundial. Assim, esfor-
cos tém sido empregados em campanhas informativas, diagnéstico precoce e
avancos no tratamento, justamente para combater o problema.

Esse conjunto de acbes tem gerado efeitos positivos e entre os casos de
cancer de mama (CM), que € o tipo mais comum entre as mulheres, as estatisti-
cas comprovam um aumento significativo no namero de sobreviventes. Surge,
portanto, uma demanda especial para aprimorar estratégias voltadas ao acompa-
nhamento e manejo desse publico.

De fato, os tratamentos convencionais exercem papel decisivo no combate
ao CM e tém demonstrado evolucdo contundente ao longo das ultimas décadas.
Ainda assim, seus efeitos colaterais sdo notaveis, sejam eles locais e/ou sistémi-
cos, agudos e/ou tardios. Logo, abordagens complementares tém se destacado
como opc¢oes bastante promissoras.

Nesse contexto, o treinamento resistido (TR) tem se mostrado viavel e se-
guro, inclusive para mulheres com historico de cirurgia da mama. Sua pratica tem
sido associada com risco reduzido de morbidade e mortalidade e com melhoras
de desempenho fisico e qualidade de vida. No entanto, mesmo com resultados
satisfatérios, os estudos envolvendo TR e sobreviventes de cancer de mama
(SCM) ainda s@o minoria na area de exercicio em oncologia.

Além dos baixos custos envolvidos no TR, 0 que certamente é positivo para
os sistemas de saude, as diversas possibilidades de organizacdo dos componen-
tes da carga de treinamento permitem investigagcdes mais aprofundadas do que
as que temos atualmente. Sdo escassos, contudo, os trabalhos com analises in-
tegrativas sobre os efeitos do TR envolvendo SCM e, em nosso conhecimento,
nao ha pesquisas que tenham observado seu impacto sobre as propriedades da
membrana celular.

Diante desse cenario instigante e em meio a uma rede de aspectos cinean-
tropométicos, hematoldgicos, bioquimicos e biofisicoquimicos, essa pesquisa de-
senvolve-se atenta aos fundamentos tedricos e praticos que um tema de tamanha

importancia precisa e merece.

18



1.1. Epidemiologia de cancer de mama

Ao longo das ultimas décadas diversos estudos tém revelado aumentos
significativos nos casos de cancer em todo o mundo, indicando um grande desafio
para os sistemas de saude (SILVERBERG, 1980; GAUDETTE e HILL, 1990;
SILVERBERG et al., 1990; GREENLEE et al., 2000). Esse crescimento contun-
dente também é confirmado em dados ligados a Organizacdo Mundial de Saude
(World Health Organization — WHO), & Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (International Agency for Research on Cancer — IARC) e ao relatério de
estatisticas globais sobre o cancer (GLOBOCAN). Enquanto em 2012 foram esti-
mados 14,1 milhdes de novos casos da doenca (TORRE et al., 2015), mais recen-
temente, em 2018, foram estimados 18,1 milhdes (BRAY et al., 2018). Ou seja,
um salto de grande magnitude em um intervalo de apenas 6 anos.

Em uma andlise mais detalhada, constata-se que entre o publico feminino o
cancer de mama (CM) é o mais comum, com estimativas de aproximadamente
2,1 milhdes de novos casos em 2018 (BRAY et al., 2018). Isso representa quase
25% dos registros entre as mulheres e uma diferenca notavel em relacdo aos de-
mais tipos da doenca. Segundo a WHO, a IARC e o GLOBOCAN, essa ‘“lideran-
¢ca” do CM entre as mulheres ndo esta limitada a poucas regides do mundo. Na
verdade, trata-se de um problema para os sistemas de saude em escala mundial.
De um total de 172 paises, em 156 deles o CM foi o tipo mais comum, inclusive
no Brasil (BRAY et al., 2018).

Esse cenario torna-se ainda mais preocupante quando as expectativas pa-
ra 0s proximos anos sdo analisadas. Até 2040, por exemplo, as projecdes indicam
significativa margem de expansédo para novos casos de CM entre as mulheres
(IARC, 2018). Envelhecimento e crescimento populacional (BRAY et al., 2018),
bem como sobrepeso/obesidade e inatividade fisica (TORRE et al.,, 2015;
WILSON et al., 2019), destacam-se como razdes decisivas para esse aumento.

Frente a todas essas circunstancias, esforcos contundentes como campa-
nhas informativas, incentivos para o diagndstico precoce e busca por melhorias
no tratamento tém sido empregados para combater o problema (MILLER et al.,
2018; SIEGEL et al., 2018). No Brasil, inclusive, o CM ja é reconhecido como uma
prioridade do sistema de saude (NIGENDA et al., 2016; MAKDISSI et al., 2019).
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Embora ndo esteja entre os paises mais desenvolvidos do mundo e apresente
diferencas regionais marcantes na assisténcia oncologica, o conjunto de acfes
desenvolvido no pais tem gerado resultados positivos.

Um estudo retrospectivo, recém-publicado por Makdissi et al. (2019) e que
envolveu mais de 5 mil brasileiras, € um bom exemplo disso. Observando os ca-
sos de CM ao longo de mais de uma década, em um centro especializado de tra-
tamento, os autores verificaram crescimento no numero de sobreviventes entre
mulheres de diferentes faixas etarias. Como um todo, na comparacao entre 0s
periodos de 2000 a 2004 e de 2010 a 2012, a taxa de sobrevida passou de 82,7%
para 89,9% (MAKDISSI et al., 2019).

Nos Estados Unidos, a Sociedade Americana de Cancer (American Cancer
Society — ACS) apontou estimativas de 3,5 milhdes de mulheres SCM em 2016 e
mais do que 4,5 milhdes em 2026 (ACS, 2016). No Reino Unido, também ha es-
timativas de aumento significativo com nuameros na casa de 500 mil SCM em
2010 e de aproximadamente 2 milhdes em 2040 (MADDAMS et al., 2012).

Assim, nota-se um panorama em que ndo somente 0s novos casos de CM
tém aumentado, mas também o numero de sobreviventes no Brasil e no mundo.
Isso representa uma mudanca epidemiologica expressiva em que a morbidade, e
nao a mortalidade, consolida-se como fator dominante (INCA, 2017). Eis, portan-
to, uma demanda especial para o aprimoramento de estratégias voltadas ao

acompanhamento e manejo desse publico.

1.2. Bases conceituais e fisiopatolégicas de cancer de mama

Do ponto de vista conceitual e fisiopatologico, cancer € o nome dado a um
grupo de doencas que apresenta em comum a divisdo desordenada de células.
Logo, trata-se de um crescimento diferente daquele que ocorre em condi¢cbes
normais (NIH, 2015). A partir de uma mutagédo genética, o processo de transmis-
sao de informacdes fica comprometido e as células passam a receber instrugbes
erradas para as suas atividades (INCA, 2017).

Desde a proliferacdo da célula cancerigena até o surgimento de um tumor
visivel ndo ha um periodo de tempo padréo. Isso depende da velocidade do cres-

cimento tumoral, do local em que o tumor esta localizado, das caracteristicas de
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cada pessoa, do estilo de vida, etc. Enquanto alguns tumores evoluem lentamente
durante varios anos, outros podem desenvolver-se de maneira mais rapida e
agressiva (INCA, 2017). Nesse contexto, ainda que fatores relacionados ao mi-
croambiente tumoral, como resposta imune desregulada e inflamagdo, possam
assumir diferentes caracteristicas em cada caso (JIANG e SHAPIRO, 2014), é
possivel discriminar o processo de carcinogénese em momentos cruciais.

O estégio de iniciacdo caracteriza-se por alteracdes, modificacbes ou mu-
tacdes genéticas que surgem espontaneamente ou sdo induzidas pela exposi¢éo
a agentes cancerigenos. Alteracdes no DNA podem provocar desregulacdo das
vias de sinalizacédo bioquimica associadas a proliferacdo, sobrevivéncia e diferen-
ciacao celular. Por sua vez, essas mudancas podem ser influenciadas pela taxa e
pelo tipo de metabolismo carcinogénico, pela resposta da funcdo de reparo do
DNA, dentre outros fatores (SIDDIQUI et al., 2015).

Na sequéncia esta o estagio de promocéao, que é considerado um processo
relativamente longo e reversivel, no qual células pré-neoplésicas proliferantes, ja
alteradas, se acumulam. Nessa fase, 0 processo pode ser modificado por agentes
preventivos que afetam as taxas de crescimento (SIDDIQUI et al., 2015).

O estagio final da transformacéo neoplasica é a progressdo, em que ocor-
rem alteracdes genéticas, alteracdes fenotipicas e proliferacéo celular. Essa fase
caracteriza-se por um aumento rapido no tamanho do tumor, em que as células
podem sofrer novas muta¢cdes com potencial invasivo e metastatico (SIDDIQUI et
al., 2015).

Vale ressaltar que o processo de carcinogénese pode ter inicio em qual-
quer parte do corpo humano e, a partir desse ponto primario, alcancar (ou nao)
outros tecidos e 6rgaos. Assim, no cancer in situ as células cancerigenas estao
somente na camada de tecido em que se desenvolveram. Ja no cancer invasivo
as células cancerigenas ganham a corrente sanguinea ou linfatica, alastrando-se
para outros tecidos (INCA, 2017).

Essa capacidade de invasdao e disseminacdo que 0s tumores malignos
apresentam para produzir outros tumores, em outras partes do corpo, representa
uma das principais caracteristicas do cancer. Esses novos focos da doenca estao
relacionados a metastase. E esse atributo das neoplasias malignas que confere

tamanha agressividade ao cancer e que dificulta sua cura (INCA, 2017), sendo
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que 90% das mortes relacionadas ao CM estédo vinculadas a metastase distante
(XIE et al., 2017).

Esse processo de desenvolvimento e progressado da doenca envolve as cé-
lulas imunes, as quais tém importante papel no microambiente tumoral (AYOUB et
al., 2019). Em um primeiro momento, o sistema imune identifica as células cance-
rigenas e atua prevenindo o crescimento do tumor. No entanto, as células cance-
rigenas que adquirem resisténcia as respostas imunes continuam a crescer, ge-
rando um microambiente imunossupressor que facilita o crescimento tumoral
(SWANN e SMYTH, 2007; JIANG e SHAPIRO, 2014).

Como o processo de carcinogénese pode surgir em qualquer parte do cor-
po, é possivel utilizar o Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos
(TNM, 2004), conforme proposto pela Unido para o Controle Internacional do
Cancer (Union for International Cancer Control — UICC). O préprio contetdo des-
crito nesse documento informa que os casos de cancer comecaram ser divididos
em grupos, pois as taxas de sobrevida eram maiores para 0s casos nos quais a
doenca era localizada do que para aqueles nos quais a doenca tinha se estendido
além do orgao de origem (TNM, 2004). Nesse sentido, o Sistema TNM considera
a extensdo do tumor primario (T), a auséncia ou presenca e a extensdo de metas-
tase em linfonodos regionais (N), e a auséncia ou presenca de metastase a dis-
tancia (M).

1.3. Tratamentos convencionais de cancer de mama

A conduta escolhida para o tratamento de CM dependera, inclusive, da ex-
tensdo do tumor e da presenca ou ndo de metastase em linfonodos regionais e
em tecidos distantes, conforme descrito anteriormente. Assim, o médico oncolo-
gista indicard a melhor abordagem de acordo com o caso de cada paciente. Den-
tre os tratamentos convencionais estao radioterapia, quimioterapia, terapia anti-
hormonal, imunoterapia e cirurgia (FARKONA et al., 2016; GRADISHAR et al.,
2017; GOETZ et al., 2019). Cada tipo de tratamento apresenta caracteristicas im-
portantes para o combate ao CM e pode ser utilizado de modo combinado, a fim

de aumentar o sucesso da intervencao (MAKDISSI et al., 2019).
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Em suma, a radioterapia utiliza radia¢cdes ionizantes com o objetivo de des-
truir ou impedir que as células do tumor aumentem, sendo que as doses de radia-
¢céo e o tempo de aplicacdo sédo prescritos de maneira individualizada (EBCTCG
et al., 2014). A quimioterapia, também chamada de terapia sistémica, envolve o
uso de medicamentos que percorrem a corrente sanguinea em todo o corpo
(ESTEVA et al., 2001; HORTOBAGYI, 2001; MAMOUNAS et al., 2005). Trata-se,
portanto, de uma diferenca marcante em relacéo a radioterapia, na qual a acao é
localizada.

A imunoterapia, por sua vez, caracteriza-se pelo aumento da eficiéncia do
sistema imune no combate ao cancer. Trata-se de um tratamento que pode ocor-
rer em diferentes formas, incluindo vacinas, inibidores de checkpoints e anticorpos
monoclonais, e que visa facilitar o reconhecimento e ataque as células cancerige-
nas (FARKONA et al., 2016; ADAMS et al., 2019). Ja a terapia anti-hormonal visa
bloquear a acdo de hormdnios que podem atuar como fator de crescimento das
células mamarias malignas (LOUIE e SEVIGNY, 2017; AWAN e ESFAHANI,
2018).

No que diz respeito a cirurgia pode haver uma abordagem mais ou menos
extensa, sendo que a relacdo entre o volume da mama e o tamanho do tumor é
um importante aspecto para essa tomada de decisdo (TIEZZI, 2007). Quando
ocorre a remoc¢do completa da mama em uma cirurgia mais radical, d4 se o nome
de mastectomia. Dependendo do caso também é possivel adotar técnicas con-
servadoras como a quadrantectomia, caracterizada pela resseccao de todo o se-
tor mamario correspondente ao tumor, incluindo a pele e a fascia do musculo pei-
toral maior. H& também a tumorectomia, que é a remocao de todo o tumor com
uma margem de tecido mamario livre de neoplasia ao seu redor (VERONESI et
al., 1981; TIEZZI, 2007; CORSO et al., 2017).

E verdade que os conhecimentos e as alternativas direcionadas ao trata-
mento de CM tém avancado significativamente ao longo das ultimas décadas gra-
cas aos esforcgos clinicos e cientificos, bem como ao desenvolvimento tecnologico
(OLOPADE et al., 2008; TONG et al., 2018). Ainda assim, os efeitos colaterais
locais e/ou sistémicos, agudos e/ou tardios sdo comuns as pacientes (AHLES e
SAYKIN, 2007; MILLER et al., 2008; BLUETHMANN et al., 2016).
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A quimioterapia e a radioterapia promovem a morte de células tumorais,
mas também podem afetar as células normais. Isso gera aumento do processo
inflamatério, aumento de marcadores de senescéncia, danos no DNA, e interfe-
réncia na atividade da telomerase, inclusive apos o tratamento, promovendo uma
aceleracdo do processo de envelhecimento celular (BUTTIGLIERI et al., 2011;
CONROY et al., 2013; SANOFF et al., 2014; SCURIC et al., 2017).

Nos casos de intervencao cirargica, parte dos efeitos colaterais estao rela-
cionados a remocao dos nodos axilares e estruturas associadas. Como 0s vasos
linfaticos removem o excesso de liquido dos tecidos e o transporta de volta para a
circulacao, a funcéo prejudicada desse sistema pode acarretar o acumulo de li-
quido, causando inchacos e dores (KAYIRAN et al., 2017). Dai, as complicacdes
em curto, médio e longo prazo, tais como infec¢des, problemas de cicatrizagéo,
rigidez do ombro e perda de funcionalidade (BROMHAM et al., 2017). Sdo mani-
festacBes preocupantes, pois o linfedema pode surgir mesmo apés varios anos a
partir da disseccao dos linfonodos axilares (NORMAN et al., 2009; WARREN et
al., 2014) e, segundo alguns autores, atingir até 50% das SCM com esse historico
de intervencdo (PUSIC et al., 2013).

Ainda podem ser citadas como repostas adversas associadas ao tratamen-
to de CM perda de cabelo, mudanca na massa corporal, indisposicao, fadiga ex-
cessiva, menopausa precoce, sensacao de falta de ar, vomitos e dores. As paci-
entes também relatam dificuldades na execucdo de atividades da vida diaria
(AVDs) como subir escadas, tomar banho, caminhar, cozinhar, dirigir, realizar tra-
balhos domésticos em geral, etc. (GALIPEAU et al., 2019).

Portanto, em conjunto com as altas taxas de incidéncia da doenca, todos
esses aspectos reforcam a necessidade e urgéncia de cuidados fisicos e psicos-
sociais direcionados a esse publico (DIELI-CONWRIGHT e OROZCO, 2015;
POWERS et al., 2016). Afinal, além de oferecer um aumento na taxa de sobrevi-
da, o tratamento deve buscar uma melhora na qualidade de vida dessas mulheres
(BATTAGLINI et al., 2014; WILLIAMS e JEANETTA, 2016).
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1.4. Atividade fisica, treinamento resistido e cancer de mama

Em um contexto cientifico e clinico, apesar dos efeitos colaterais associa-
dos a doenca e ao seu tratamento variarem entre as SCM, a dificuldade na reali-
zacao das atividades fisicas realmente destaca-se como um fator preocupante
(BURNHAM e WILCOX, 2002; KIM et al., 2013; GALIPEAU et al., 2019). Logo, &
importante que essas mulheres recebam um acompanhamento proximo, justa-
mente para que sejam direcionadas e incentivadas ao retorno das atividades tao
logo tenham condi¢des para tal. Ja que a inatividade fisica esta atrelada a diver-
S0S prejuizos a saude, é fundamental que esse circulo vicioso seja interrompido
(VAN DER LEEDEN et al., 2018).

Em uma ampla pesquisa, Rezende et al. (2018) buscaram fornecer uma vi-
sao geral da amplitude e legitimidade das relacGes geralmente atribuidas a ativi-
dade fisica (AF) e ao risco de desenvolver ou morrer de cancer. Foram abrangi-
das 22 localizacdes anatdomicas de céancer, incluindo-se 19 revisdes, 26 meta-
andlises e 541 estudos originais. Os resultados demonstraram que as associa-
cOes com a AF foram altamente sugestivas para o CM, reforcando a validade e o
papel crucial nesses casos.

Definida essa importancia do “movimento corporal’, uma analise mais deta-
lhada revela diversas pesquisas com o treinamento aerébio (TA) (HORNSBY et
al., 2014; AL-MAJID et al., 2015; ANULIKA AWETO et al., 2015; DOLAN et al.,
2016; GIALLAURIA et al., 2016), que, historicamente, parece ser a modalidade
mais comum entre as SCM. Adiante, € possivel encontrar na literatura participa-
cOes de SCM em programas de TR (GOLLHOFER et al., 2015; SCHMIDT et al.,
2015; HAGSTROM et al., 2016; SCHMIDT et al., 2016), bem como em trabalhos
em que o TA e o TR foram combinados (RAHNAMA et al., 2010; DE LUCA et al.,
2016; UHM et al., 2017).

Embora os resultados associados ao TA tenham indiscutivel valor, especi-
almente sobre o condicionamento cardiorrespiratério (DOLAN et al., 2016), é sen-
sato destacar as qualidades impares do TR. Na revisao sisteméatica conduzida por
Gebruers et al. (2019), por exemplo, verificou-se que em sobreviventes de CM as
intervencdes envolvendo o TR foram as que apresentaram os melhores resulta-

dos, especialmente sobre desempenho fisico e sensacdo de fadiga. Adiante, sa-
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bendo que a perda de forgca muscular esta entre os principais efeitos do tratamen-
to contra o CM (JOHANSSON et al., 2001; STRASSER et al., 2013), o desenvol-
vimento dessa capacidade biomotora pode representar um ponto crucial na manu-
tencdo e promocédo da saude de SCM em curto, médio e longo prazo.

Nesse contexto, como 0 quesito seguranca € um aspecto basico para o
atendimento de grupos especiais, os dados apresentados por De Backer et al.
(2009) e Dos Santos et al. (2017) sao animadores. Em ambas as pesquisas, nao
foram relatadas quaisquer respostas adversas entre as SCM, atestando, portanto,
a viabilidade da prética regular do TR. No estudo de Schmitz et al. (2009), apos
12 semanas de treinamento envolvendo 141 mulheres SCM, os resultados apon-
taram que além de ndo provocar inchagos no braco, o TR reduziu sintomas e di-
minuiu a incidéncia de linfedemas.

Apesar de toda essa conjuntura, vale reforcar que os trabalhos com o TR
ainda sdo minoria na area de exercicio em oncologia (DE BACKER et al., 2009),
levando a crer que ha vérias descobertas importantes por serem feitas. O que é
algo realmente plausivel, pois h& diversas alternativas de combinacdo dos com-
ponentes da carga e das variaveis estruturais do TR (FLECK e KRAEMER, 2014;
CHAGAS e LIMA, 2015). Bird et al. (2005) chamam a atencdo exatamente para
isso, afirmando que “a efetividade de um programa de TR em alcancar um deter-
minado objetivo depende da manipulagédo das variaveis agudas”.

Evidentemente que para além da organizacdo pontual de uma sessdo de
treino, é importante considerar a sequéncia de estimulos, e de respostas, ao lon-
go de um periodo de treinamento (STONE et al., 2002). Tanto é que a literatura
tem sido categoérica ao indicar a importancia de uma prescricdo minuciosamente
organizada e que garanta a progressao individualizada (KRAEMER e
RATAMESS, 2004; CHAGAS e LIMA, 2015).

Interessantemente, todas essas consideragfes vao ao encontro das ne-
cessidades e demandas de mulheres com histérico de CM. Afinal, sendo comum
entre elas os baixos niveis de massa muscular (RIER et al., 2016), bem como as
disfungbes articulares e a redugédo da forca, antes e depois do tratamento
(KLASSEN et al., 2017), o TR pode ser decisivo no combate a esses danos e na

promocao da saude.
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1.5. Propriedades do sangue

O sangue é composto por uma porcéo liquida, chamada de plasma, e tam-
bém por elementos figurados, que sdo os eritrocitos (células sanguineas verme-
Ihas), os leucdcitos (células sanguineas brancas) e as plaquetas. Dentre varios
atributos, o sangue exerce efeito tampao, auxilia no controle da temperatura cor-
poral e defende o organismo de patégenos (ASHTON, 2013). Além disso, sua
principal funcdo, que é desempenhada pelos eritrécitos, refere-se ao transporte
de oxigénio dos pulmdes para os tecidos e de dioxido de carbono dos tecidos pa-
ra os pulmdes (GLENN e ARMSTRONG, 2019).

Diante de todas essas caracteristicas, o0 sangue é considerado um fluido
corporal indispensavel a vida e capaz de revelar aspectos decisivos sobre a sau-
de geral de uma pessoa. Tanto é que o hemograma corresponde tradicionalmente
a um dos exames mais solicitados na prética clinica (DIXON, 1997). A partir dele
€ possivel determinar, dentre outras variaveis, o numero de eritrcitos, a concen-
tracdo de hemoglobina, o volume percentual ocupado pelos eritrocitos no volume
total de sangue (hematdcrito), o Volume Corpuscular Médio (VCM) dos eritrdcitos,
a Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), a Concentracdo de Hemoglobina Cor-
puscular Média (CHCM), a Amplitude de Distribuicdo do Volume dos Eritrécitos
(Red Cell Distribution Width — RDW), o numero de plaquetas, e o0 nimero de leu-
cocitos. A andlise desses aspectos envolve os valores de referéncia, os quais tém
sido extremamente Uteis no diagndstico e/ou no progndéstico de uma série de do-
encas (MADJID e FATEMI, 2013; TOHIDI et al., 2013; BUTTARELLO, 2016; LI et
al., 2017; LASSALE et al., 2018).

O RDW, que é um indice da heterogeneidade no tamanho dos eritrocitos
circulantes e, portanto, um marcador de anisocitose (LIPPI et al., 2009), € um bom
exemplo da importancia desses marcadores. Seretis et al. (2013), por exemplo,
revelaram um RDW significativamente maior em pacientes de CM do que em pa-
cientes com fibroadenomas. Ademais, o RDW elevado foi associado com a exten-
sdo do tumor primario e o numero de linfonodos axilares infiltrados. No estudo de
Huang et al. (2016) além da correlagdo com maior tamanho do tumor, metastase
positiva nos nodos linfaticos e estagios mais avancados de CM, as pacientes com

RDW elevado demonstraram menor taxa de sobrevida geral.
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Ainda sobre os aspectos hematoldgicos, também ha dados interessantes
sobre plaguetas e cancer, especialmente em relacdo as fases mais rigorosas do
tratamento. Alguns tipos de quimioterapia podem levar ao quadro de trombocito-
penia, que € um nivel demasiadamente baixo de plaquetas no sangue (TEN
BERG et al., 2011; WEYCKER et al., 2019). Como essas células tém funcéo de
coagulacéao, efeitos colaterais desse tipo podem aumentar o risco de hemorragias,
dentre outras complicagcbes (LAMBERT e GERNSHEIMER, 2017; HEUBEL-
MOENEN et al., 2019).

Os leucdcitos, por sua vez, atuam na defesa do organismo contra agentes
nocivos, bem como na remocéao de células danificadas, toxinas e outros produtos
residuais (ASHTON, 2013). Assim, os exames sanguineos podem ser utilizados
para monitorar a resposta do sistema imune a doenca e ao tratamento, pois a ra-
dioterapia e alguns compostos utilizados na quimioterapia podem exercer efeitos
colaterais sobre a contagem de leucécitos. Vale destacar que, devido a essa rela-
¢cdo, o microambiente imunologico no CM tem se mostrado um valioso preditor de
sobrevida livre de recidiva e sobrevida geral (DENARDO et al., 2011).

No que diz respeito aos aspectos bioquimicos, os lipidios sédo reconhecidos
como biomoléculas com fun¢des cruciais no estoque de energia, na estrutura e na
sinalizacao celular. O colesterol, por exemplo, € o precursor dos horménios este-
roides e um dos principais componentes da membrana (IKONEN, 2008; HEGELE,
2009), enquanto os triglicérides (TGC) representam uma importante fonte de
energia (MUNIR et al., 2014). Por sua vez, a natureza hidrofébica do colesterol e
dos TGC demanda a presenca de lipoproteinas que participam do transporte de
lipidios entre os tecidos. Essas lipoproteinas sao os quilomicrons, as lipoproteinas
de alta densidade (High Density Lipoprotein — HDL-C), as lipoproteinas de baixa
densidade (Low Density Lipoprotein — LDL-C) e as lipoproteinas de muito baixa
densidade (Very Low Density Lipoprotein — VLDL-C) (HEGELE, 2009).

No ambiente clinico, o perfil lipidico tem sido historicamente correlacionado
com as doencas cardiovasculares (ANDERSON et al., 1991; CONROY et al.,
2003), mas também tém aumentado as evidéncias de sua associagdo com o can-
cer (DANILO e FRANK, 2012; GORIN et al., 2012). E verdade que a interacio
entre os distarbios nos niveis séricos de lipidios e o CM ainda € repleta de para-

digmas, indicando, portanto, a necessidade de novas descobertas na area
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(MUNIR et al., 2014; KUZU et al., 2016). A incongruéncia entre os achados dispo-
niveis na literatura recai sobre a prépria complexidade dos eventos moleculares
associados ao CM e também a variacdo dos mecanismos implicados em cada
caso (JACOBS e GAPSTUR, 2009).

Ray e Husain (2001) apresentaram resultados interessantes ao compara-
rem lipidios plasmaticos e lipoproteinas de pacientes de CM e de sujeitos contro-
le. Os autores verificaram que os niveis plasmaticos de colesterol total (t-C, do
inglés total Cholesterol), LDL-C e TGC foram significativamente maiores, e que a
concentracdo de HDL-C foi significativamente menor em pacientes com CM. Além
disso, as maiores mudancas de t-C foram observadas justamente em estagios
mais avancgados da doenca.

Adiante, sobre a evidéncia de que o colesterol é fator de risco para o CM,
Nelson et al. (2014) levantam a hipétese de que a dislipidemia resulta em mudan-
cas no contetdo e na funcionalidade da membrana celular. Segundo esses auto-
res, o conteudo aumentado de colesterol afetaria, por exemplo, a fluidez e a ca-
pacidade de sinalizacdo da membrana.

1.6. Propriedades da membrana celular

Em 1972, em um artigo que se tornaria classico e amplamente referencia-
do, Singer e Nicolson afirmaram que apesar do papel crucial das membranas bio-
l6gicas em quase todos os fenbmenos celulares, a compreenséo sobre sua orga-
nizacdo molecular ainda era rudimentar (SINGER e NICOLSON, 1972). Os auto-
res reforcaram que, para alcancar um entendimento satisfatério sobre as funcbes
dos sistemas bioldgicos, era necessario conhecer detalhes sobre a composicéo e
a estrutura desses sistemas. Assim, atentos as consideragfes termodinamicas,
Singer e Nicolson propuseram o chamado modelo do “mosaico fluido” (SINGER e
NICOLSON, 1972).

A partir de entdo, contando inclusive com os avancos tecnologicos e o ad-
vento de novas técnicas, a compreensao sobre esse tema tem sido atualizada por
outros pesquisadores. Engelman (2005), por exemplo, confrontou ideias a respei-
to da dispersdo e concentracdo das proteinas, e da espessura e simetria da

membrana em relagdo ao modelo do “mosaico fluido”. Por sua vez, Coskun e Si-
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mons (2011) destacaram a diversidade dos lipidios que compdem a membrana e
as interacdes desses lipidios com as proteinas.

Apesar de suas diferencas, nota-se que ambas as propostas enaltecem a
importancia desse tema. Afinal, diversos pesquisadores tém se debrugcado ao lon-
go de décadas na descoberta de novos aspectos e aplicacGes praticas. Exemplo
disso € o crescente destaque que as membranas tém recebido no estudo de do-
encas e no desenvolvimento de terapias (ESCRIBA, 2006; ESCRIBA et al., 2008;
TAN et al., 2017).

Mais especificamente em relacdo ao cancer, as evidéncias demonstram
gue durante a transformac&o maligna ocorrem mudancas significativas das pro-
priedades da membrana (WIRTZ et al., 2011; ALVES et al., 2016). Essas altera-
cOes estao relacionadas a rapida proliferacéo celular, condicdo béasica da doenca,
gue acaba por envolver os acidos graxos e os lipidios para atender suas necessi-
dades desreguladas (HSU e SABATINI, 2008). Inclusive, uma comparacao entre
as membranas de uma célula normal e de uma célula cancerigena revela diferen-
cas na composicéo lipidica, na simetria (ou assimetria) e na carga das superficies
(ALVES et al., 2016).

Sabendo que a composicdo da membrana esta diretamente ligada a sua
funcionalidade, essas caracteristicas chamam bastante atencdo. Afinal, além das
transformacdes associadas a doencga em si, todas essas mudancas podem influ-
enciar o tratamento. Um bom exemplo disso sdo as drogas anticancer que, em
sua jornada biol6gica, atuam na superficie ou através das membranas (ALVES et
al., 2016). Logo, a eliminacdo ou diminuicdo dos efeitos colaterais, e a otimizacao
dos resultados das terapias em curto, médio e longo prazo, exigem uma compre-
ensao mais ampla e integrada sobre as propriedades biofisicoquimicas da mem-

brana celular.

1.7. Eritr6cito como modelo de estudo

Normalmente produzido na medula éssea, o eritrécito apresenta vida til de
aproximadamente 120 dias (TSIFTSOGLOU et al., 2009). Seu processo de de-
senvolvimento, chamado de eritropoiese, € especialmente regulado pela eritropoi-

etina (EPO) (MCDONAGH, 2011) e ocorre constantemente para equilibrar a perda

30



das células mais velhas. Vale destacar, entretanto, que algumas desordens nesse
processo de renovacdo e/ou modificagOes estruturais na membrana podem com-
prometer as fun¢des do eritrécito e promover sua eliminagdo prematura da corren-
te sanguinea (AN e MOHANDAS, 2008; NARLA e MOHANDAS, 2017).

Verdade é que no diversificado cenario de pesquisas sobre a membrana
celular, o eritrécito tem se apresentado como um extraordinario modelo de estudo
(PENHA-SILVA et al., 2007; LEMOS et al., 2011; PARAISO et al., 2017; LOYOLA-
LEYVA et al., 2019; MARTINEZ-VIEYRA et al., 2019). Dentre os fatores que ga-
rantem esse destaque estdo a sua disponibilidade, afinal sdo as células mais
abundantes do sangue, e a facilidade de sua obtencéo, pois envolve um procedi-
mento minimamente invasivo. Além disso, € possivel que algumas informacdes
obtidas a partir da analise da membrana eritrocitaria, desde que tratadas de forma
coerente, possam ser extrapoladas para outras células do corpo.

Desde o século XVII o eritrocito tem chamado a atencao de diversos pes-
quisadores e os esfor¢cos pela compreensdo das caracteristicas dessa célula tém
permitido avancos consistentes (MOHANDAS e GALLAGHER, 2008; NARLA e
MOHANDAS, 2017). Em um proeminente trabalho, Roelofsen et al. (1989) refor-
caram a proposta de que os fosfolipidios compreendem um grande numero de
diferentes espécies moleculares e que isso é importante para a estrutura e inte-
gridade da membrana. Assim, por meio de mudancas na forma da fosfatidilcolina
(PC, do inglés Phosphatidylcholine), os autores verificaram que eritrocitos enri-
guecidos com 1,2-dipalmitoil-PC na camada externa da membrana tenderam a
formar equindcitos, enquanto a substituicdo por dilinoeil-PC gerou tendéncia a
formacao de estomatdcitos. Ou seja, o conteudo e a distribuicdo das moléculas
presentes na membrana eritrocitaria exercem importante papel na morfologia ce-
lular.

Por sua vez, Chabanel et al. (1983) demonstraram que eritrécitos enrique-
cidos com colesterol perdem seu formato biconcavo, assemelhando-se mais a
uma “panqueca plana”. Assim, a sobrecarga de colesterol altera a relagao entre
area superficial e volume do eritrécito, comprometendo sua principal funcdo que é
o0 transporte de gases.

Mais especificamente em relacdo ao cancer, altos niveis de colesterol po-

dem afetar o crescimento e a migracdo das células tumorais (SAMADI et al.,
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2019), bem como influenciar os processos de sinalizacdo da membrana
(MCDONNELL et al., 2014). Além disso, quimioterapia e radioterapia podem alte-
rar a arquitetura da membrana eritrocitaria em pacientes de CM por induzirem a
formacgéo de radicais livres no sistema. Como os eritrocitos ndo possuem um sis-
tema antioxidante suficientemente capaz de anular esses efeitos colaterais ha
uma tendéncia de maior susceptibilidade de hemdlise e peroxidacéo lipidica. O
aumento de radicais livres oxida as cadeias de acidos graxos insaturados dos fos-
folipidios da membrana, alterando assim seu contetdo (VASIGARA SINGH et al.,
1996). Isso pode alterar a razdo entre colesterol e fosfolipidios e render dificulda-
des na manutencéao da integridade da membrana.

Interessantemente, Shannon et al. (2007) buscaram determinar a relacéo
entre as concentracdes de acidos graxos nos eritrocitos e o risco de CM, contan-
do para isso com 322 mulheres diagnosticadas com a doenca e 1030 sujeitos
controle. Os resultados demonstraram que os acidos graxos n—3, 0 acido eicosa-
pentaenoico e os acidos graxos monoinsaturados foram associados significativa-
mente com menor risco de CM.

Por sua vez, Mikirova et al. (2004) compararam diferencas no contetdo dos
acidos graxos da membrana eritrocitaria em sujeitos saudaveis, em pacientes de
cancer (mama, préstata, figado, pancreas, colo do utero, e pulm&o) e em pacien-
tes de outras doencgas. Nesse caso, viu-se que 0s pacientes de cancer apresenta-
ram menor nivel de &cido esteérico e maior nivel de acido oleico do que os de-
mais grupos, reforcando que tecidos neoplasicos exibem diferencas no metabo-

lismo lipidico.

1.8. Estabilidade da membrana eritrocitaria

Em conjunto, todos esses dados evidenciam quéo sensiveis sdo 0s eritroci-
tos ao microambiente em que estdo imersos e, portanto, a estreita relacéo exis-
tente entre os aspectos hematologicos, bioquimicos e biofisicoquimicos. Um 6timo
exemplo disso € a estabilidade, que é a capacidade da membrana biolégica em
manter sua estrutura diante da acdo de agentes caotropicos (CUNHA et al.,

2007). Sabe-se que além de pH, temperatura, drogas e solutos, as concentracdes
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relativas dos constituintes da membrana também influenciam essa propriedade
(DE FREITAS et al., 2010; CUNHA et al., 2014).

Para a compreensdo das respostas celulares aos “desafios quimicos” en-
frentados ao longo de sua vida util, uma das possibilidades é investigar a estabili-
dade osmatica da membrana eritrocitaria. Pode-se adotar uma variacdo na con-
centracao salina, considerando que em 0.9% de cloreto de sédio (NaCl) a tendén-
cia é que o volume do eritrécito ndo seja alterado, pois trata-se de uma solugéo
isotbnica em relagdo ao sangue. J& em solucdes hipotdnicas ocorre um influxo de
agua, os eritrgcitos incham, a integridade da membrana € perturbada e ha extra-
vasamento de seu conteudo. Ou seja, utiliza-se o teste de fragilidade osmoética
para determinar a resisténcia dos eritrocitos a lise.

Também se mostra relevante a andlise da estabilidade mecénica da mem-
brana eritrocitaria. Afinal, o eritrécito, que tem aproximadamente 8 um de diame-
tro, precisa atravessar capilares de 2 a 3 um de didametro para exercer suas fun-
cbes (NARLA e MOHANDAS, 2017). Esse “desafio mecanico” exige uma notavel
capacidade de sofrer deformacfes repetidas, extensas e reversiveis (SAFEUKUI
et al., 2012). Logo, a deformabilidade assume papel chave na garantia das atri-
buicdes do eritrocito e em sua sobrevida, uma vez que o comprometimento dessa
propriedade pode resultar em desordens funcionais e morte prematura (AN e
MOHANDAS, 2008). Inclusive, a deformabilidade tem se revelado um importante
biomarcador nos diagnosticos de cancer, distinguindo células saudaveis e doen-
tes (HOU et al., 2009; TOMAIUOLO, 2014).

Todos esses dados indicam que a combinacdo de propriedades como rigi-
dez, deformabilidade e estabilidade, dentre outras, é algo fundamental para a fun-
cionalidade da membrana e da célula em si. No campo cientifico, portanto, desta-
cam-se as possibilidades de investigagdo do comportamento da membrana eritro-
citaria em diferentes situacdes, inclusive em associacdo com o exercicio fisico.

Nesse contexto, Paraiso et al. (2014) recrutaram 20 homens sadios e fisi-
camente ativos, e propuseram 2 tipos de exercicio aerébio, corrida continua em
intensidade moderada e corrida intervalada em alta intensidade. A proposta foi
determinar os efeitos agudos desses diferentes protocolos sobre a estabilidade

osmotica da membrana eritrocitaria. Os resultados comprovaram alteraces des-
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sa propriedade em ambos os casos, mas em sentidos diferentes (aumento vs.
diminuicao).

Ja em um estudo com nadadores de nivel nacional, a influéncia do exerci-
cio fisico sobre a estabilidade osmotica foi avaliada em condi¢des aguda e crénica
(PARAISO et al., 2017). Nesse caso, os testes foram realizados em diferentes
momentos ao longo de 18 semanas. Interessantemente, os autores observaram
diminuicdo da estabilidade da membrana eritrocitaria na analise aguda, e aumen-
to no treinamento crénico. Ou seja, parece que ndo somente o estimulo em si,
mas também a sequéncia deles, tem a capacidade de modular essa propriedade.

De fato, sdo achados relevantes, pois confirmam a responsividade da
membrana do eritrécito ao exercicio fisico. Ainda assim, fica evidente a necessi-
dade de novas abordagens para esclarecer quais sdo os fatores que direcionam
OuU que se associam a essas alteracdes, inclusive em outras modalidades. Tam-
bém vale destacar que em ambos 0s casos supramencionados a amostra foi
composta apenas por homens saudaveis. Assim, em nosso conhecimento, ndo ha
estudos que tenham investigado os efeitos do TR sobre a estabilidade da mem-
brana eritrocitaria osmoética e/ou mecanica, sobretudo em um publico composto

por mulheres SCM.

2. Objetivo geral

O objetivo geral dessa pesquisa foi investigar os efeitos do TR sobre as-
pectos cineantropométricos, hematologicos, bioguimicos e biofisicoquimicos em
SCM.

3. Objetivos especificos

Foram objetivos especificos dessa pesquisa, determinar a correlacéo entre
as variaveis antes do treinamento resistido (pré-TR) e depois do treinamento re-
sistido (p6s-TR); e determinar os efeitos do TR (pré-TR vs. pos-TR) sobre:

e forca maxima de membros superiores e inferiores;

e resisténcia de forca (RF) de membros superiores e inferiores;

e indice de massa corporal (IMC);
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e percentual de gordura corporal (%GC);

e percentual de massa magra (Y%oMM);

e aspectos hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina, hematécrito, RDW,
VCM, HCM, CHCM, plaquetas e leucécitos);

e aspectos bioquimicos (t-C, HDL-C, t-C/HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C,
VLDL-C e TGC);

e estabilidade osmaética da membrana eritrocitaria;

e estabilidade mecéanica da membrana eritrocitaria.

4. Material e métodos

4.1. Sujeitos

Vinte e duas SCM participaram dessa pesquisa. Foram observados os se-
guintes critérios de inclusdo: apresentar historico de cirurgia da mama, inclusive
com retirada de linfonodos; estar na fase pés-menopausa; néo ter tido recorréncia
de CM desde o primeiro diagnostico; nao ter participado de programas regulares
de TR; e possuir liberacdo médica para realizacdo dos exercicios. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Uberlandia (1.936.496) e foi conduzido de acordo com padrdes inter-
nacionais (WORLD MEDICAL, 2013; HARRISS et al., 2017). Todas as voluntarias
assinaram previamente um termo de consentimento livre e esclarecido.

As caracteristicas gerais da amostra indicaram valores médios de 51.6 *
9.2 anos de idade, 65.8 + 12.8 kg de massa corporal, 1.6 £ 0.1 m de estatura, e
11 + 5.3 meses desde a intervencéo cirdrgica de CM. Sete mulheres tinham histo6-
rico de cancer in situ e 15 tinham histoérico de cancer invasivo. Todas elas passa-

ram pelo tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia.

4.2. Delineamento experimental

As medidas envolvidas nesse estudo foram conduzidas antes (pré-TR) e

depois do TR (p6s-TR) (Figura 4.1). Essa configuracdo permitiu avaliar a condi¢cao
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inicial das voluntarias, os efeitos do treinamento sobre cada variavel (pré-TR vs.

pos-TR) e a correlacdo entre as variaveis nos

momentos pré-TR e pos-TR.

Na primeira semana, foram realizadas as medidas de massa corporal, esta-

tura e bioimpedancia (dia 1, segunda-feira), a coleta de sangue (dia 2, terca-feira),

os testes de uma repeticdo maxima (1LRM) (dia 3, quarta-feira) e os testes de RF

(dia 5, sexta-feira). Na segunda e terceira semanas, foram completadas as ses-

sOes de familiarizacdo do TR. Em seguida, realizou-se as 12 semanas de TR com

protocolo ondulatério. Ao término do periodo de treinamento, foram novamente

realizadas as medidas de massa corporal, estatura e bioimpedancia, a coleta de

sangue, os testes de 1RM e os testes de RF.

Figura 4.1. Delineamento experimental do estudo.

Coleta de Sangue ......... e r:ts;:r[;"rp""al
@‘5& . Testes de IRM ......... ) <soinir
& Testes de RF ««eeevue —_— Ioimpedancia
& )
& :, Sessiesde !
v ‘\'& :  Familiarizagdo:

: Treinamento

(\@«“’% E " Resistida
¥ \;& : .. Protocolo
Ondulatdrio
o | Massa Corporal ......... —
@& : Estatura E———— Coleta de Sangue
ot Rickiciodinsta L Testes de IRM
1 P I—— Testes de RF

1RM: uma repeticdo maxima; RF: resisténcia de forga.
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4.3. Caracteristicas antropométricas

A massa corporal (kg) foi medida em balanga com precisédo de 0.1 kg e a
estatura (m) foi medida em estadibmetro com precisao de 0.1 cm. Com esses da-
dos, calculou-se o IMC (kg/m?). O %GC e 0 %MM foram medidos em bioimpe-

dancia tetrapolar (InBody230®, Seul, Coreia do Sul).

4.4. Teste de forca maxima

Na primeira semana do estudo, antes das semanas de familiarizacéo, as
voluntarias realizaram testes de 1RM. O protocolo envolveu aquecimento especi-
fico com uma série de 8 repeticdes com 50% estimado de 1RM, intervalo de 2
minutos, e uma série de 3 repeticbes com 70% estimado de 1RM. Na sequéncia,
foram completadas no maximo 5 tentativas, respeitando-se 5 minutos de intervalo
entre cada uma, para determinacédo da carga maxima (BROWN e WEIR, 2001). A
técnica correta de execugcdo do movimento foi exigida em todas e quaisquer tenta-
tivas.

O teste de 1RM foi realizado alternando-se o segmento corporal, justamen-
te para ndo comprometer o desempenho das participantes. O teste foi aplicado
em todos os exercicios que compuseram o TR, exceto para o exercicio abdominal
que, ao longo das semanas de treinamento, foi executado apenas com a massa

corporal.

4.5. Teste deresisténcia de forca

Quarenta e oito horas apos completar os testes de 1RM, as voluntéarias re-
tornaram ao laboratorio para os testes de RF. O protocolo envolveu a execucgao
do maior numero possivel de repeticdes, utilizando-se 50% de 1RM, até a falha
de acdo muscular concéntrica (DE JESUS LEITE et al., 2017). A ordem dos exer-
cicios foi a mesma adotada nos testes de 1RM, alternando, portanto, o segmento

corporal envolvido.
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4.6. Treinamento resistido

Foram completadas 2 semanas de familiarizagéo, com 2 sessoes de treino
em cada uma delas, com todos os exercicios que compuseram o TR, 0s quais:
leg press (45°, maquina), supino (sentado, maquina), flexdo de joelho (em pé, uni-
lateral, livre, com caneleira), puxador (frente, maquina), remada (sentada, maqui-
na) e abdominal (crunch, livre, no solo). Essas sessdes foram compostas por 1
série de cada exercicio, em intensidade correspondente a 50% de 1RM, e reali-
zada até a falha de acdo muscular concéntrica.

ApoOs esse bloco inicial, teve inicio o treinamento com protocolo ondulatério.
Esse periodo teve duracdo de 12 semanas, frequéncia de 3 treinos semanais (se-
gundas, quartas e sextas-feiras) e aproximadamente 50 minutos por sessao. Ado-
tou-se um protocolo com variacéo de intensidade, volume, densidade (razéo entre
esforco e intervalo) e ordem dos exercicios (Tabela 4.1). Sempre que o numero
maximo de repeticbes era completado com éxito em todas as séries de um de-
terminado exercicio, a intensidade (kg) foi incrementada em 5 a 10%. As ativida-
des relacionadas ao TR (testes de desempenho, familiarizacdo, treinamento on-
dulatério) foram integralmente supervisionadas por profissionais capacitados nes-
sa area. Exigiu-se das voluntarias assiduidade igual ou superior a 75% ao longo
do periodo de treinamento e a ndo inclusdo de outros tipos de exercicios em suas

rotinas.
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Tabela 4.1. Planejamento do protocolo ondulatério de treinamento resistido.

Segunda Quarta Sexta

I 2

lFitersidsde Kt Leg_Press Flexao de Joelho Remadg .

: Supino Puxador Abdominal

Volume Baixo

Il

iy Flexao de Joelho Remada Leg Press

Moderada - .
Puxador Abdominal Supino

Volume

Moderado

:Ir:tensi AGie Baika Remada Leg Press Flexao de Joelho
Abdominal* Supino Puxador

Volume Alto

I: 3 séries, 4 a 6 repeticdes, aproximadamente 85% de uma repeticdo méxima (1RM), 120 a 180
segundos de intervalo; Il: 3 séries, 8 a 12 repeticdes, aproximadamente 70% 1RM, 60 a 90 segun-
dos de intervalo; lll: 3 séries, 15 a 20 repeti¢des, aproximadamente 60% 1RM, 45 segundos de
intervalo. *: Exercicio realizado somente com a massa corporal.

4.7. Coletas e anélises de sangue

Antes das coletas de sangue, as voluntarias respeitaram jejum alimentar e
nao realizaram atividades fisicas moderadas e/ou vigorosas por 12 horas. As co-
letas de sangue periférico foram feitas por puncéo venosa no lado contralateral ao
da cirurgia da mama. Para as andlises hematologicas e de estabilidade de mem-
brana foram utilizados tubos contendo EDTA (Becton Dickinson®, Vacutainer,
New Jersey, Estados Unidos) e para as analises bioquimicas foram utilizados tu-
bos sem anticoagulante (Becton Dickinson®, Vacutainer, New Jersey, Estados
Unidos).

4.8. Aspectos hematologicos e bioquimicos

A analise dos aspectos hematologicos envolveu a contagem de eritrcitos
(3.9 a 5.6 milhdes/mm3), concentracdo de hemoglobina (11.5 a 16.4 g/dL), hema-
tocrito (36 a 47%), plaguetas (150.000 a 450.000/mm?3), RDW (11 a 15%), VCM
(76 a 96 fL), HCM (27 a 32 pg) e CHCM (32 a 36 g/dL).

A analise de perfil lipidico envolveu t-C (desejavel: < 200 mg/dL; limitrofe:
200 a 239 mg/dL; alto = 240 mg/dL), HDL-C (desejavel: > 60 mg/dL; baixo: 40 a
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60 mg/dL), LDL-C (6timo: < 100 mg/dL; desejavel: < 129 mg/dL; limitrofe: 130 a
159 mg/dL; alto: > 160 mg/dL), VLDL-C (<40 mg/dL) e TGC (50 a 150 mg/dL).
Para esses aspectos, os valores de referéncia seguiram classificagdo descrita em
manual de exames do Sistema Unico de Saude (SUS), Brasil (SUS, 2016). As
razbes de t-C/HDL-C (alvo: <4.0; nivel de risco: >4.5) e LDL-C/HDL-C (alvo: <2.5;
nivel de risco: >3.0) também foram analisadas de acordos com valores de refe-
réncia apropriados (MILLAN et al., 2009).

49. Andlise da estabilidade osmoética da membrana eritrocitaria

As solugGes de NaCl (Labsynth®, Sdo Paulo, Brasil) foram preparadas utili-
zando reagente de alta pureza (99%) em &gua ultrapura (Millipore Corporation,
Séo Paulo, Brasil). As medidas de massa foram feitas utilizando balanca analitica
(Shimadzu, modelo AW220, Japéo). As medidas de volume foram feitas utilizando
pipetas automaticas (Labsystems®, Helsinki, Finlandia). As incubacdes foram rea-
lizadas em banho termostatico (Marconi, modelo 184 MA, Piracicaba, Brasil). As
centrifugacGes foram realizadas em centrifuga refrigerada (Hitachi Koki®, modelo
Il CF15RX, Hitachinaka, Japédo). A leitura de absorbancia foi feita em espectrofo-
tometro digital (Shimadzu®, modelo UV-1650, Téquio, Japao).

O teste de estabilidade osmotica foi conduzido em séries de duplicatas de
microtubos (Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha) contendo 1.5 mL de NaCl em
concentracdes variando de 0.1 a 0.9 g/dL. Inicialmente, os microtubos foram incu-
bados por 10 minutos a 37 °C em banho termostatico. Depois da pré-incubacao,
10 pL de sangue foram adicionados em cada microtubo. Apds a homogeneizacéo,
0s microtubos foram incubados por 30 minutos a 37 °C. Na sequéncia, 0S micro-
tubos foram centrifugados a 1600 x g por 10 minutos e o sobrenadante foi subme-
tido a leitura de absorbancia em 540 nm (Asao).

O gréfico de Asso como uma funcédo da concentracdo de NacCl (X) foi ajusta-

do para regresséao sigmoidal de acordo com a equacéo de Boltzmman:

Amax - Amin

Asqo = 1+g (X-H50)dX

+ Amin (1),

em que Amax € a absorbancia no platdé de hemodlise maxima da curva de Boltz-

mann, Amin € a absorbancia no platé de hemélise minima da curva de Boltzmann,
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Hso € a concentracdo salina capaz de promover 50% de hemdlise, e o dX é a va-
riacdo da concentracao salina necessaria para promover 1/4 da hemalise total.
A Figura 4.2 ilustra um tipico ajuste do teste de estabilidade osmdética da

membrana eritrocitaria.
Figura 4.2. Ajuste tipico da estabilidade osmdética da membrana eritrocitaria.
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Relacéo da concentragéo salina (g/dL) com a absorbé&ncia em 540 nm em espectrofotdbmetro. Amax:
absorbancia no platd de hemodlise maxima da curva de Boltzmann; Amin: absorbancia no platd de
hemdélise minima da curva de Boltzmann; 4dX: variacdo da concentracdo salina necessaria para

promover a hemdlise total; Hso: concentracéo salina capaz de promover 50% de hemdlise.

4.10. Analise da estabilidade mecanica da membrana eritrocitaria

Para determinar a estabilidade mecénica da membrana eritrocitaria utilizou-
se um equipamento que apresenta compartimento fechado sob agdo de uma héli-

ce acoplada a um rotor com controle de intensidade. As solu¢cdes de teste foram
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preparadas misturando-se 1 mL de sangue com 200 mL de solucdo de 0.9 g/dL
de NaCl. Em todos os testes, conduzidos em duplicatas, 15 mL dessa mistura
foram submetidos a velocidade de 8000 rpm em 12 intervalos diferentes de tempo
entre 0 e 6 minutos (30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360 se-
gundos).

Ao término de cada intervalo de tempo, 1 mL da mistura foi removido e adi-
cionado a um microtubo (Eppendorf®, Hamburgo, Alemanha) e submetido a cen-
trifugacdo por 10 minutos a 1600 x g. Depois da centrifugacao, o sobrenadante foi
cuidadosamente retirado com pipeta automatica e submetido a leitura de Asao.
Curvas hiperbdlicas de hemolise foram construidas plotando os valores de Asaso

em funcao do intervalo de tempo (At), de acordo com a seguinte equacgao:

Asgo = AmmaxAt ),

typ + At
em que Ammax € valor maximo de absorbancia alcangcado no platd da curva hiper-
bélica retangular de hemolise mecéanica, representando a lise total dos eritrocitos,
e tu2 € 0 tempo necessario para a ocorréncia de metade da hemolise total (Am-
max/2). A Figura 4.3 ilustra um tipico ajuste do teste de estabilidade mecéanica da

membrana eritrocitaria.

Figura 4.3. Ajuste tipico da estabilidade mecéanica da membrana eritrocitaria.
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4.11. Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para examinar a normalidade dos da-
dos. Para comparar os resultados de cada uma das 35 variaveis entre os momen-
tos pré-TR e pos-TR, adotou-se o teste t pareado para dados paramétricos ou o
teste de Wilcoxon para dados ndo paramétricos. A correlacdo de Spearman foi
adotada para uma analise pré-TR e outra pés-TR. Nesse caso, foram considera-
das 28 variaveis em cada momento, pois diferentemente da comparacao pré-TR e
pos-TR em que se considerou cada um dos exercicios envolvidos no treinamento,
para o coeficiente de correlacao foram gerados escores de forca maxima e de RF.
Todas as analises estatisticas foram executadas usando o programa GraphPad
Prism (GraphPad Software®, versdo 7.00 para Windows, Califérnia, Estados Uni-

dos). Os valores de p<0.05 foram considerados estatisticamente significativos.

5. Resultados

Os resultados estdo apresentados em média + desvio padrdo para varia-
veis com dados paramétricos e mediana + intervalo interquartil para variaveis com
dados nao paramétricos.

Apbs as 14 semanas de TR (2 semanas de familiarizacdo e 12 semanas de
TR com protocolo ondulatério), as voluntarias aumentaram significativamente
(p=<0.05) a forca maxima em todos os exercicios testados (Figura 5.1). Na analise
pré-TR vs. pos-TR os valores foram, respectivamente, 22.0 £ 6.4 vs. 32.9 + 8.6 kg
no supino, 33.5 £ 7.0 vs. 42.1 + 7.7 kg na remada, 28.3 £ 6.1 vs. 36.3 £ 10.0 kg no
puxador, 130.0 £ 43.1 vs. 200.5 + 59.6 kg no leg press e 10.0 + 2.1 vs. 14.6 £ 5.3
kg na flexdo de joelho. Isso representa incrementos de aproximadamente 50% no
supino, 25% na remada, 28% no puxador, 54% no leg press e 46% na flexdo de
joelho.

Também ocorreram ganhos significativos (p<0.05) de RF em todos os
exercicios testados (Figura 5.2). Na comparagdo pré-TR vs. pos-TR os valores
foram, respectivamente, 20.0 + 7.0 vs. 29.8 * 8.5 repeti¢cdes no supino, 20.6 + 5.3
vs. 33.9 £ 6.5 repeticbes na remada, 24.5 + 7.8 vs. 43.8 + 9.3 repeticdes no puxa-
dor, 20.0 £ 6.9 vs. 34.1 + 6.8 repeticdes no leg press e 20.9 + 7.4 vs. 385 + 9.5
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repeticdes na flexdo de joelho. Isso representa uma melhora de aproximadamente
49% no supino, 64% na remada, 78% no puxador, 70% no leg press e 84% nha

flexdo de joelho.

Figura 5.1. Efeitos do treinamento resistido sobre a forca maxima de mulheres

sobreviventes de cancer de mama.
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resistido; 1RM: uma repeticdo maxima; *: diferenga significativa (p<0.05) em relacdo ao momento
pré-TR.
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Figura 5.2. Efeitos do treinamento resistido sobre a resisténcia de for¢ca de mulhe-

res sobreviventes de cancer de mama.
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Em relacdo as caracteristicas antropométricas (Figura 5.3), ndo houve mu-
danca significativa do IMC entre os momentos pré-TR (26.5 + 5.2 kg/m?) e p6s-TR
(26.7 £ 5.2 kg/m?). De fato, ambos os valores se mostraram acima de 24.9 kg/m?,
que é o limite recomendado pela WHO (2014). Em relacdo a composi¢cao corpo-
ral, houve reducéo significativa (p<0.05) do %GC do pré-TR 39.2 + 7.4 para o
pos-TR 38.1 + 7.2, revelando um resultado promissor, apesar de valores eleva-
dos. Em relagdo ao %MM, a mudanca também foi satisfatoria, com aumento signi-
ficativo (p<0.05) pdés-TR (57.3 £ 7.0 vs. 58.3 £ 7.0).

Figura 5.3. Efeitos do treinamento resistido sobre caracteristicas antropomeétricas

de mulheres sobreviventes de cancer de mama.
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TR: treinamento resistido; pré-TR: antes do treinamento resistido; pos-TR: depois do treinamento
resistido; IMC: indice de massa corporal; %GC: percentual de gordura corporal; %MM: percentual

de massa magra; *: diferencga significativa (p<0.05) em relacdo ao momento pré-TR.

No que diz respeito aos aspectos hematologicos e bioquimicos, vale ressal-

tar a condicao inicial das participantes. A Tabela 5.1 indica que a maioria das
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SCM se apresentaram dentro das faixas recomendadas, exceto para as variaveis
HCM, CHCM e HDL-C.

Tabela 5.1. Classificagéo inicial das voluntarias em relacédo aos aspectos hemato-

l6gicos e bioquimicos.

pré-TR
Dentro dos VR Fora dos VR
Acima Abaixo

n n n
Aspectos Hematologicos
Eritrécitos 21 1 -
Hemoglobina 21 - 1
Hematdcrito 20 1 1
RDW 21 1 -
VCM 22 - -
HCM 1 21 -
CHCM - - 22
Plaquetas 20 - 2
Leucdcitos 22 - -
Aspectos Bioquimicos
t-C 20 2 -
HDL-C 2 - 20
t-C/HDL-C 14 8 -
LDL-C 19 3 -
LDL-C/HDL-C 14 8 -
VLDL-C 15 7 -
TGC 12 10 -

TR: treinamento resistido; pré-TR: antes do treinamento resistido; VR: valores de referéncia; RDW:
Red Cell Distribution Width (Amplitude de Distribuicdo do Volume dos Eritrdcitos); VCM: Volume
Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM: Concentracao de Hemoglobi-
na Corpuscular Média; t-C: total Cholesterol (Colesterol total); HDL-C: High Density Lipoprotein
Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Alta Densidade); LDL-C: Low Density Lipoprotein Cho-
lesterol (Colesterol de Lipoproteina de Baixa Densidade); VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein

Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Muito Baixa Densidade); TGC: triglicérides.

Na comparacdo dos aspectos hematoldgicos pré-TR vs. pos-TR (Figura
5.4) houve reducéo significativa (p<0.05) de eritrocitos (4.7 + 0.4 vs. 4.6 + 0.3 mi-
lhdes/mm3), hemoglobina (13.8 + 0.9 vs. 13.4 + 0.6 g/dL) e plaquetas (214.7 +
48.2 vs. 201.6 + 37.87 mil/mm?). Ndo foram estatisticamente diferentes os valores
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de hematdcrito (41.1 £ 3.1 vs. 40.2 £ 2.1 %), RDW (13.3 £ 1.1 vs. 13.7 + 1.1 %),
VCM (86.3 + 4.9 vs. 87.1 + 4.3 fL), HCM (33.6 + 0.8 vs. 33.3 = 1.0 pg) e CHCM
(29.0 + 1.7 vs. 29.0 + 1.6 g/dL) Também n&o houve alteragdo significativa para
leucdcitos (5.2 £ 0.9 vs. 5.4 £ 1.1 mm3).

Figura 5.4. Efeitos do treinamento resistido sobre aspectos hematologicos de mu-

Iheres sobreviventes de cancer de mama.
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TR: treinamento resistido; pré-TR: antes do treinamento resistido; pos-TR: depois do treinamento
resistido; RDW: Red Cell Distribution Width (Amplitude de Distribuicdo do Volume dos Eritrocitos);
VCM: Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM: Concentragao
de Hemoglobina Corpuscular Média; *: diferencga significativa (p<0.05) em relagdo ao momento
pré-TR.
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A analise dos parametros bioquimicos revelou mudancas significativas
(p<0.05) para todas as variadveis, com aumento de HDL-C (48.6 + 8.5 vs. 55.3 +
8.4 mg/dL), e reducédo de t-C (204.0 + 23.0 vs. 194.5 + 22.5 mg/dL), redugéo de t-
C/HDL-C (4.4 £ 1.1 vs. 3.7 £ 0.8), LDL-C (125.2 + 28.1 vs. 110.8 + 21.8 mg/dL),
LDL-C/HDL-C (2.7 £ 0.9 vs. 2.1 + 0.6), VLDL-C (31.4 £ 12.7 + 28.3 £ 10.0 mg/dL)
e TGC (157.3 £ 63.6 vs. 141.6 £ 50.3 mg/dL), no momento pés-TR (Figura 5.5).
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Figura 5.5. Efeitos do treinamento resistido sobre aspectos bioquimicos de mu-

Iheres sobreviventes de cancer de mama.
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resistido; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Alta Densi-
dade); t-C: total Cholesterol (Colesterol total); LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol (Coles-
terol de Lipoproteina de Baixa Densidade); VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein Cholesterol
(Colesterol de Lipoproteina de Muito Baixa Densidade); TGC: triglicérides; *: diferenca significativa

(p=<0.05) em relacdo ao momento pré-TR.
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Esses efeitos do TR sobre os aspectos hematologicos e bioguimicos tam-
bém provocaram algumas mudancas de classificacdo das voluntarias sobre o0s
valores de referéncia. A Tabela 5.2 indica que houve aumento no numero de
SCM dentro da faixa recomendada para hemoglobina, hematdcrito, plaguetas,
RDW, CHCM, HDL-C, LDL-C e VLDL-C. Todavia, uma voluntaria a menos deixou
de apresentar t-C dentro da zona desejavel. Para eritrécitos, VCM e TGC néo

houve qualquer mudanga na classificago.

Tabela 5.2. Distribuicdo de frequéncia das variaveis hematologicas e bioquimicas

das voluntarias do estudo em relacdo aos respectivos valores de referéncia (VR).

pos-TR
Dentro dos VR Fora dos VR
Acima Abaixo

n n n
Aspectos Hematologicos
Eritrocitos 21 1 -
Hemoglobina 22 - -
Hematdcrito 21 - 1
RDW 22 - -
VCM 22 - -
HCM 1 21 -
CHCM 1 - 21
Plaquetas 22 - -
Leucdcitos 20 - 2
Aspectos Bioquimicos
t-C 19 3 -
HDL-C 8 - 14
t-C/HDL-C 20 2 -
LDL-C 21 1 -
LDL-C/HDL-C 21 1 -
VLDL-C 19 3 -
TGC 12 10 -

TR: treinamento resistido; pos-TR: depois do treinamento resistido; VR: valores de referéncia;
RDW: Red Cell Distribution Width (Amplitude de Distribuicdo do Volume dos Eritrocitos); VCM:
Volume Corpuscular Médio; HCM: Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM: Concentracdo de
Hemoglobina Corpuscular Média; t-C: total Cholesterol (Colesterol total); HDL-C: High Density
Lipoprotein Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Alta Densidade); LDL-C: Low Density Lipo-
protein Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Baixa Densidade); VLDL-C: Very Low Density

Lipoprotein Cholesterol (Colesterol de Lipoproteina de Muito Baixa Densidade); TGC: triglicérides.
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Em relacdo aos aspectos biofisicoquimicos, a analise de estabilidade os-
motica apontou diferenca significativa (p<0.05) em Hso (0.435 = 0.01 vs. 0.442 +
0.01 NaCl (g/dL)) (Figura 5.6). Interessantemente, isso representa reducao da
estabilidade osmotica da membrana eritrocitaria, pois o Hso tem uma relacéo in-
versa com essa propriedade. As diferencas observadas nos parametros dX, Amin €

Amax ndo foram estatisticamente diferentes.

Figura 5.6. Efeitos do treinamento resistido sobre a estabilidade osmdética da

membrana eritrocitaria.
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TR: treinamento resistido; pré-TR: antes do treinamento resistido; po6s-TR: depois do treinamento
resistido; Hso: concentracéo salina capaz de promover 50% de hemdlise; dX: variagdo da concen-
tracdo salina necessaria para promover 1/4 da hemodlise total; Amax: absorbancia no platé de hemo-
lise maxima da curva de Boltzmann; Amin: absorbancia no platd de hemdlise minima da curva de

Boltzmann; *: diferenca significativa (p<0.05) em relagdo ao momento pré-TR.

Ao contrario do que ocorreu para a estabilidade osmatica, a analise da es-

tabilidade mecéanica da membrana eritrocitaria ndo revelou diferencas estatistica-

52



mente significativas. Nos momentos pré-TR e pos-TR, os valores foram, respecti-
vamente, 0.7046 + 0.1129 e 0.6706 + 0.0794 para Ammax € 66.58 + 48.36 e 55.88
+ 15.05 para t12 (Figura 5.7).

Figura 5.7. Efeitos do treinamento resistido sobre a estabilidade mecanica da

membrana eritrocitaria.
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TR: treinamento resistido; pré-TR: antes do treinamento resistido; pos-TR: depois do treinamento
resistido; Ammax: Valor maximo de absorbancia alcangado no platé da curva hiperbdlica retangular

de hemdlise mecénica,; ti2: tempo necessério para a ocorréncia de metade da hemdlise total.

Além das comparacdes pré-TR vs. pos-TR, foi gerada uma matriz de corre-
lacdo para cada momento. As diferencas entre elas e as diversas correlacdes en-
contradas estdo apresentadas nas Tabelas 5.3 e 5.4.

O escore de forca méaxima foi gerado por meio da somatoria dos resultados
de cada exercicio. O mesmo procedimento foi adotado para o escore de RF.
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Tabela 5.3.

© 00 N O O & WN =
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28

1RM

RF

IMC

%GC

%MM
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
RDW

VCM

HCM

CHCM
Plaquetas
Leucocitos
t-C

HDL-C
t-C/HDL-C
LDL-C
LDL-C/HDL-C
VLDL-C
TGC

Heo

dx

Armax

Armin

tiz

Amm;x

Idade

Coeficiente de correlacdo de Spearman do momento pré-TR das voluntarias do estudo.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
1.00
0.19 1.00

060 -0.07 1.00

048 -006 086 1.00

048 006 -0.87 -1.00 1.00

009 002 -0.15 -008 011 1.00

006 011 -037 -0.37 040 070 1.00

002 012 -028 -030 032 078 093 1.00

027 -013 039 047 -045 043 -002 011 100

016 024 -024 -023 022 -051 014 006 -054 1.00

004 -010 -0.08 -0.13 016 -019 006 -028 -0.12 -0.16 1.00

024 019 -023 -023 023 -055 017 001 -051 091 027 100

031 -012 016 028 -028 004 017 010 -025 016 -014 007 1.00

002 -031 027 025 -025 008 012 011 001 -008 010 -0.04 030 1.00

046 011 051 049 -051 009 010 011 017 -006 -007 -0.06 039 045 1.00

048 011 -0.39 -017 017 -022 011 -016 -023 022 -019 013 -0.03 -020 -024 1.00

060 013 051 034 -034 031 016 023 032 -030 007 -024 014 034 061 -088 1.00

063 009 038 029 -030 032 013 018 037 -033 000 -0.32 011 038 061 -046 066 1.00

057 012 036 019 -019 036 018 024 031 -038 016 -0.30 006 032 048 -082 090 084 1.00

031 009 029 024 -025 006 005 001 009 -009 -001 -008 035 048 044 -029 041 014 021 100

031 009 029 024 -025 006 005 001 009 -009 -0.01 -0.08 035 048 044 029 041 014 021 100 1.00

017 031 020 040 -040 045 025 035 025 -024 -041 -031 031 032 033 017 003 005 -004 011 011 1.00
034 010 021 007 -007 -011 -001 -006 -029 024 -025 004 040 009 018 -014 018 007 008 012 012 -010 1.00
021 020 -009 -009 012 028 030 032 -010 012 008 001 008 -002 -011 006 -004 003 -001 -015 -0.15 -018 0.38
001 002 -013 -025 022 -008 013 011 -010 014 015 021 -006 026 025 -008 013 021 015 026 026 -020 -0.51
018 -0.07 008 006 -007 029 006 011 013 -041 016 -028 014 010 025 -047 048 014 035 031 031 002 009
002 010 -030 -022 023 036 044 044 -008 -001 018 010 007 014 014 -025 027 009 024 023 023 005 008
019 026 -014 -018 017 -018 008 010 -026 046 -025 034 -002 045 014 -012 014 -008 001 029 029 -015 036

*Células em relevo cinza indicam correlagéo significativa (p<0.05).

24

1.00
-0.21
-0.01
0.20
0.07

25

1.00
-0.12
-0.13
0.08

26

1.00
073
-0.02

27

1.00
0.24

28

1.00
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Tabela 5.4. Coeficiente de correlacdo de Spearman do momento pos-TR das voluntarias do estudo.

1 1RM

2 RF

3 IMC

4  %GC

5  %MM

6  Eritrocitos

7  Hemoglobina
8  Hematocrito
9 RDW

10 VCM

11 HCM

12 CHCM

13 Plaquetas
14  Leucocitos
15 tC

16 HDL-C

17 t-C/HDL-C
18 LDL-C

19 LDL-C/HDL-C
20 VLDL-C

21 TGC

22 Hg

23 dX

24 Anax

25  Amin

26 tiz

27  |Ammax

28 |dade

2
1.00
0.28
0.38
0.25
0.26
0.31

0.12
0.16
0.45
0.27
0.37
-0.40
0.24
0.20
0.69
0.43
063
0.43
0.59
0.11

0.11

0.09
0.45
0.05
0.19
0.16
0.16
0.16

2

1.00
0.22
0.20
-0.22
-0.35
-0.43
-0.13
0.02
0.35
-0.28
0.11
0.35
-0.37
0.32
-0.14
0.26
0.16
022
0.25
0.25
-0.07
0.17
-0.47
-0.30
0.26
-0.13
0.05

3

1.00
0.85
085
0.02
028
0.14
0.22
0.23
-0.14
0.23
0.31

0.38
0.61

0.42
0.60
0.30
0.45
0.06
0.06
017
0.33
027
026
0.41

0.03
017

4

1.00
-0.99
0.01
028
-0.08
0.12
0.1
0.25
0.19
0.26
0.42
0.40
0.22
0.35
0.14
0.22
0.07
0.07
0.24
0.32
0.31
0.28
0.25
0.02
013

5

1.00
0.04
0.28
0.08
013
018
0.24
023
023
-0.40
043
0.23
036
-0.20
0.28
0.03
0.03
0.20
032
0.35
0.33
0.28
0.00
0.14

6

1.00
0.57
0.69
0.37
-0.56
0.36
058
0.22
0.02
0.06
0.21
0.19
0.26
0.28
0.07
0.07
0.32
0.03
0.47
0.28
0.06
0.55
0.33

7

1.00
0.76
0.06
0.07
0.16
0.20
-0.38
003
035
0.21

026
0.19
-0.08
0.11
0.1
043
0.20
0.80
0.20
0.02
0.61

0.01

8

1.00
0.17
0.10
-0.43
-0.12
-0.02
0.06
-0.21
0.06
-0.05
0.11
-0.01
0.17
0.17
0.47
0.02
0.59
0.19
-0.04
0.77
0.03

9

1.00
-0.41
-0.22
-0.53
-0.05
-0.02
0.38
-0.43
061

0.37
0.54
0.26
0.26
0.15
0.18
0.21

-0.03
-0.03
-0.07
0.03

10

1.00
0.10
082
022
-0.05
-0.31
0.27
-0.39
0.34
046
0.14
0.14
0.04
-0.20
0.02
0.10
0.02
0.10
0.35

11

1.00
0.56
-0.49
0.08
0.14
0.05
018
0.02
0.06
-0.30
-0.30
025
-0.21
0.17
018
0.00
-0.29
0.00

*Células em relevo cinza indicam correlagao significativa (p<0.05).

12

1.00
013
0.03
0.36
0.28

0.46
017
0.38
0.15
0.15
0.07
0.27
0.09

015
0.07

0.03

0.26

13

1.00
0.21

0.39
0.12
0.07
0.30
017
0.41

0.41

0.03
013
0.32
0.21

015
013
0.10

14

1.00
0.11

-0.17
0.17
-0.28
-0.10
0.31

0.31

-0.18
-0.20
0.02
0.22
0.06
-0.02
0.33

15

1.00
0.30
0.67
0.39
053
0.25
0.25
0.14
0.30
0.18
021
0.13
022
-0.01

16

1.00
087
0.20
071
0.15
0.15
016
0.24
0.11
0.06
0.36
0.02
0.17

17

1.00
0.37
0.81

0.28
0.28
0.15
0.35
0.12
0.06
0.32
0.06
0.10

18

1.00
0.76
0237
0.37
0.40
0.49
0.25
054
0.34
0.10
0.03

19

1.00
012
012
0.16
0.49
0.07
031
0.34
-0.07
012

20

1.00
1.00
-0.13
-0.25
-0.20
0.50
-0.15
0.04
0.13

21

1.00
013
025
0.20
0.50
015
0.04
013

22

1.00
-0.02
0.22
-0.04
0.14
0.27
0.00

23

1.00
0.04
062
0.03
0.09
012

24

1.00
0.05
-0.05
045
0.05

25

1.00
-0.23
0.13
-0.06

26

1.00
0.07
-0.19

27

1.00
-0.26

28

1.00
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6. Discussao

Os achados desse estudo adicionam a literatura valiosos fundamentos, teo-
ricos e praticos, sobre o acompanhamento de mulheres SCM. O ineditismo e a
importancia dessa pesquisa apoiam-se nas analises conjuntas de aspectos cine-
antropometricos, hematologicos, bioquimicos e biofisicoquimicos de um publico
que tem aumentado significativamente. Além da seguranca e viabilidade apresen-
tadas pelo TR, foram observados resultados positivos sobre desempenho fisico,
composicao corporal e perfil lipidico de SCM. Por sua vez, as alteracdes sobre
alguns aspectos hematologicos sugerem a necessidade de se realizar um monito-
ramento frequente dessas mulheres, adotando-se um trabalho multidisciplinar. As
diferentes respostas dos aspectos biofisicoquimicos, com reducéo da estabilidade
osmoética e ndo alteracdo da estabilidade mecanica da membrana eritrocitaria,
reforcam a importancia de analises conjuntas. Ademais, as correlacdes observa-
das entre as variaveis antes e depois do TR confirmam a complexidade do orga-
nismo humano e a necessidade de outras pesquisas que também invistam em
uma compreensao aprofundada sobre o tema.

A intervencdo proposta nesse estudo recai sobre as evidéncias de que a
inatividade fisica estd ligada ao desenvolvimento de doencas crbnicas nao-
transmissiveis e a casos de mortes prematuras (LEE et al., 2012). E de que, por
outro lado, a pratica regular de AF esta entre os principais fatores modificaveis
gue podem contrabalancear os riscos de desenvolvimento e recidiva de CM
(FRIEDENREICH e ORENSTEIN, 2002; KYU et al., 2016; KERR et al., 2017;
SILVA et al., 2018).

Diversas tarefas domeésticas, ocupacionais e/ou esportivas podem ser
Uteis, pois a AF é definida como “qualquer movimento corporal produzido pelos
musculos esqueléticos e que resulta em gasto energético” (CASPERSEN et al.,
1985). Nesse sentido, o estudo de Hartman et al. (2018) revelou achados interes-
santes, em que as simples transicbes de posicéo (sentada, deitada e em pé) fo-
ram significativamente associadas com menor resisténcia a insulina, podendo fa-
vorecer o progndstico das SCM.

Destacamos, no entanto, que o exercicio fisico pode ser uma alternativa

ainda mais eficaz. Afinal, dentre as atividades fisicas 0 exercicio representa “um
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subgrupo planejado, estruturado e repetitivo, e que tem objetivos intermediarios
ou finais direcionados a melhora ou manutencao da aptidao fisica” (CASPERSEN
et al., 1985). Ou seja, uma vez que organizacao e sistematizagcéo correspondem a
elementos centrais de um programa de treinamento, as chances de resultados
favoraveis sédo potencializadas.

E importante frisar que em nosso estudo a prescricdo do TR esteve direta-
mente vinculada as bases do treinamento esportivo e que principios como indivi-
dualidade biologica, adaptacdo, continuidade, sobrecarga, interdependéncia vo-
lume-intensidade e especificidade foram respeitados tanto na concepcédo quanto
na conducdo do programa de exercicios (TUBINO e MOREIRA, 2003; DANTAS,
2014). Os testes de forca conduzidos no inicio permitiram ndo somente determi-
nar as zonas de treinamento, mas também trabalhar com intensidades personali-
zadas. E, a medida que o treinamento avangou ao longo das semanas, a intensi-
dade foi reajustada sempre que necessario, justamente para garantir que os esti-
mulos acontecessem de maneira gradual (KRAEMER e RATAMESS, 2004,
GOMES, 2009).

A combinacdo dos componentes da carga e das variaveis estruturais de
treinamento € outro fator que deve ser ressaltado (DE JESUS LEITE et al., 2018),
pois atentos a esses arranjos € que conseguimos explorar um campo ainda pouco
visitado na literatura. Em um relato de caso envolvendo uma mulher com historico
de CM, De Jesus Leite et al. (2017) destacaram exatamente esse ponto. Segundo
0s autores, as intervencdes de TR entre SCM tém se baseado em modelos tradi-
cionais, em que 0s exercicios sdo geralmente realizados com ordem e intensida-
de constantes por longos periodos.

Assim, optamos por um protocolo com ondulagbes na ordem dos exerci-
cios, no numero de séries e na carga externa (kg). Foram trabalhadas zonas de
alta intensidade e baixo volume, moderada intensidade e moderado volume, e
baixa intensidade e alto volume (Tabela 4.1). Respeitou-se fatores fundamentais
de sobrecarga progressiva, variacao e especificidade, conforme recomendado por
pesquisadores da area (KRAEMER e RATAMESS, 2004).

Acreditamos que esse zelo na organizacdo do TR e a propria variacao de
estimulos foram aspectos determinantes para garantir o envolvimento satisfatorio

das SCM. Todas as voluntarias atingiram assiduidade igual ou superior a 75%,
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alcancando, portanto, os critérios de inclusdo desse estudo e as recomendacdes
de De Backer et al. (2009) que, em artigo de revisdo sobre TR e SCM, sugerem
aderéncia minima de 70%.

Outras escolhas que provavelmente colaboraram para os desfechos positi-
vos do TR dizem respeito a duracdo do programa de treinamento, a frequéncia
semanal e ao intervalo entre as sessfes (DE BACKER et al.,, 2009; DOS
SANTOS et al., 2017). Como foram realizados 3 treinos por semana, as segun-
das, quartas e sextas-feiras, permitiu-se um intervalo de pelo menos 48 horas en-
tre cada um deles, favorecendo a recuperacao das voluntarias. Também, levando
em conta a importancia da supervisdo para a seguranca e os resultados do trei-
namento (COURNEYA et al., 2007; DIELI-CONWRIGHT e OROZCO, 2015), as
voluntarias foram acompanhadas por profissionais capacitados durante todas as
atividades desenvolvidas (testes de desempenho, familiarizacdo e treinamento
ondulatério). Vale ressaltar ainda que, embora as voluntarias tivessem histérico
de linfadenectomia, néo foi relatado qualquer episodio de linfedema durante o pe-
riodo de estudo. Todos esses fatores supramencionados corroboram achados
prévios sobre a viabilidade do TR (SCHMITZ et al., 2005; SCHMITZ et al., 2009;
DE JESUS LEITE et al., 2017; DOS SANTOS et al., 2017) e ampliam as evidén-
cias apontadas em diretrizes da area de medicina esportiva para SCM (SCHMITZ
et al., 2010; WOLIN et al., 2012).

Além dessas qualidades, o TR demonstrou extraordindria eficiéncia para o
desenvolvimento de forca maxima e resisténcia de forca em todos os exercicios
testados, inclusive os de membros superiores (Figuras 5.1 e 5.2). Sdo achados
que reforcam os dados de Wiskemann et al. (2017), que observaram ganhos de
forca em pacientes de CM apods 12 semanas de TR, mesmo durante tratamento
de radioterapia. Em conjunto, séo resultados animadores, pois se sabe que dentre
os efeitos colaterais relacionados aos tratamentos convencionais estdo morbida-
de, disfuncdes articulares e comprometimento da funcédo muscular (HAYES et al.,
2012; KLASSEN et al., 2017). Como esses fatores prejudicam a capacidade fun-
cional das SCM, os ganhos de forgca podem favorecer o reestabelecimento das
AVDS e, portanto, a autonomia dessas mulheres (DOS SANTOS et al., 2017).
Somam-se a isso as evidéncias de que mulheres fisicamente ativas apresentaram
risco reduzido de morte e de recorréncia de CM (HOLMES et al., 2005).
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No que diz respeito aos resultados satisfatorios sobre a composicéo corpo-
ral, acreditamos que o planejamento adotado para o TR teve papel crucial nesse
desfecho (Tabela 4.1). Além de exercicios de membros superiores e inferiores
gue valorizaram a quantidade de massa muscular envolvida (ELLIOT et al., 1992),
a prescricdo contou com séries em alta intensidade, a fim de estimular o aumento
do gasto energético ndo somente durante a sessdo de treino, mas também no
periodo pds-exercicio (BINZEN et al., 2001; FARINATTI et al., 2013). De fato, o
metabolismo do musculo esquelético € um dos principais determinantes do gasto
energético de repouso (ZURLO et al., 1990; WESTERTERP, 2017). Tanto € que a
correlacdo entre %MM e %GC podde ser claramente observada nas analises pré-
TR (Tabela 5.3) e p6s-TR (Tabela 5.4).

Tais resultados sdo pertinentes, pois aquela visdo do tecido adiposo como
reservatorio passivo de energia ndo mais se sustenta (KERSHAW e FLIER,
2004). Esse tecido ja é considerado um érgdo enddcrino com atividades secreto-
ras bem desenvolvidas e com papel crucial na regulagédo do metabolismo (AHIMA,
2006). Galic et al. (2010) apontam uma relacao entre aumento da massa adiposa,
obesidade, producédo alterada de adipocinas e resposta inflamatéria. Dirat et al.
(2011) alertam que os adipocitos podem influenciar o comportamento do tumor
por meio de processos de sinalizacéo, inclusive no CM. E Gilbert e Slingerland
(2013) indicam que o tecido adiposo cria um microambiente inflamatoério crénico
que favorece a motilidade e capacidade de invasao das células tumorais.

Esse assunto também é tratado em uma reviséo sistematica de De Jesus
Leite et al. (2018) em que os autores indicam que o aumento da gordura corporal
favorece o surgimento de comorbidades, a recidiva de CM e o aumento do perfil
inflamatorio. Por outro lado, mudancas na composicéo corporal podem melhorar o
quadro de inflamacéo sistémica em SCM, sendo que o tecido muscular pode in-
termediar as respostas do sistema imune.

De fato, o musculo esquelético também tem sido indicado como um 6rgéo
enddcrino devido sua capacidade de producdo e secrecdo das chamadas “mioci-
nas” (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2008). Isso € muito importante, pois destaca
uma conexao entre a atividade contratil e o sistema imune que, por sua vez, pos-
sui uma relagdo com o microambiente tumoral e a inflamacédo no CM (JIANG e
SHAPIRO, 2014).
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Todos esses dados reforcam um panorama preocupante que, baseado em
um importante corpo de evidéncias, chama a atencéo para o elo entre sobrepe-
so/obesidade e risco de CM (DIRAT et al.,, 2011; GILBERT e SLINGERLAND,
2013; PICON-RUIZ et al., 2016; PICON-RUIZ et al., 2017). Também ha informa-
cOes de que a inflamacéo cronica local e/ou sistémica compromete o processo de
miogénese e a homeostase do sistema musculoesquelético, gerando perda de
massa e forga muscular (COSTAMAGNA et al.,, 2015). Portanto, nota-se uma
congruéncia de fatores como fungdo muscular comprometida, niveis reduzidos de
AF e aumento de tecido adiposo, que parece influenciar o desenvolvimento e/ou a
recidiva de CM (DE JESUS LEITE et al., 2018).

Esse amplo campo de estudo torna-se ainda mais instigante quando ob-
servamos que, concomitantemente ao aumento das estatisticas de sobrepe-
so/obesidade (COLLABORATORS et al., 2017), esta em curso uma notavel tran-
sicdo da estrutura populacional em escala global (BEARD et al., 2016). Muito re-
centemente, a Organizacdo das Nac¢des Unidas (The United Nations) langou um
documento (UN, 2019) em que indica o envelhecimento da populagdo como uma
“megatendéncia demografica”, inclusive no Brasil. Assim, salta aos olhos o impor-
tante papel que o TR pode exercer no combate a todos os fatores supramencio-
nados, especialmente no contexto da caquexia, sarcopenia e/ou dinapenia
(THOMAS, 2007; CLARK e MANINI, 2008; WATERS e BAUMGARTNER, 2011,
MITCHELL et al., 2012).

Em um estudo prospectivo, Li et al. (2018) examinaram correlacdes isola-
das e combinadas de massa muscular reduzida e de forca muscular reduzida com
todas as causas de mortalidade em uma ampla amostra com idade igual ou supe-
rior a 50 anos (n= 4449). Esses autores observaram que os baixos niveis de forca
muscular foram associados com elevado risco de mortalidade, independentemen-
te de massa muscular, sindrome metabdlica, sedentarismo, ou tempo decorrido
em atividades de lazer. Sao resultados pertinentes sobre o impacto da forca na
capacidade funcional e na saude geral, servindo inclusive de alerta para a popu-
lacdo da nossa pesquisa. Afinal, além dos efeitos relacionados ao histérico de
tratamento de CM, a faixa etaria das mulheres com quem trabalhamos merece
atencao especial no que diz respeito a relacédo entre idade e sistema musculoes-

quelético.
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A despeito dos aspectos hematologicos, caso as voluntarias estivessem
em fases mais rigorosas do tratamento, muito provavelmente os dados seriam
diferentes. A quimioterapia, por exemplo, pode comprometer a medula éssea, pre-
judicar a producédo de eritrécitos e, entdo, diminuir o transporte e a oferta de oxi-
génio aos tecidos (DIMEO, 2001). Assim, a coleta inicial realizada antes mesmo
do TR revelou um panorama geral satisfatorio para as condicdes hematoldgicas
das SCM (Tabela 5.1).

Em ambos os exames de sangue, pré-TR e pdés-TR, a maioria das volunta-
rias apresentou valores fora da faixa de referéncia apenas para HCM, que é a
guantidade de hemoglobina por eritrocito, e CHCM, que indica a quantidade de
hemoglobina por unidade de volume (SARMA, 1990). Evidentemente que tais
achados sdo importantes, pois essas variaveis poderiam ser Uteis no diagndstico
e na classificacdo de anemias (SARMA, 1990; JASSIM, 2016; MATOS et al.,
2016). Entretanto, como os resultados de eritrécitos, hemoglobina, hematdcrito,
RDW, plaquetas e leucocitos foram predominantemente normais (Tabela 5.1 e
Tabela 5.2), esses pequenos desvios parecem nao ter gerado um problema gra-
ve.

A capacidade dos eritrécitos em modificar rapidamente seu formato em
resposta ao estresse de cisalhamento esta sujeita a viscosidade citoplasmatica,
que, por sua vez, é determinada pela CHCM (MOHANDAS e GALLAGHER,
2008). Caso os valores de CHCM apresentados pelas voluntarias tivessem provo-
cado mudancas significativas sobre essa propriedade, provavelmente haveria re-
percussao sobre a estabilidade da membrana. No entanto, os testes de correla-
cdo pré-TR e pés-TR ndo apontaram qualquer associacdo nesse sentido (Tabela
5.3 e Tabela 5.4).

Apesar dessa conjuntura em que os valores de referéncia para 0s aspectos
hematolégicos foram majoritariamente preservados, é interessante observar os
efeitos do treinamento sobre a reducdo dos niveis de eritrocitos, hemoglobina e
plaquetas (Figura 5.4). Nesse sentido, acreditamos que o colabamento intermiten-
te dos vasos, o0s processos de isquemia-reperfusdo e o estresse de cisalhamento
(TINKEN et al., 2010) surgem como fatores que podem explicar um certo “desafio
mecanico” do exercicio resistido. Soma-se a isso a inexperiéncia prévia das vo-

luntarias com a modalidade, o que, portanto, pode té-las colocado em um periodo

61



diferenciado de adaptacdes ndo somente neurais e morfologicas (ABERNETHY et
al., 1994; FOLLAND e WILLIAMS, 2007), mas também hemorreoldgicas. Conside-
rando a importancia da duragédo do TR em intervencdes com SCM (DE BACKER
et al., 2009), novas pesquisas poderdo esclarecer se tais respostas dos primeiros
meses serdo exacerbadas ou revertidas em programas mais duradouros.

Sobre a associacdo entre cancer e aspectos bioquimicos, os dados da lite-
ratura ainda sao inconclusivos, muito provavelmente pelo carater multifacetario e
pela propria complexidade do tema (MUNIR et al., 2014; KUZU et al., 2016). Ape-
sar disso, resguardadas as diferencas entre os tipos e subtipos da doenca, as
informacdes indicam que disturbios lipidicos sao fatores de risco para o CM
(MUNTONI et al., 2009; NELSON et al., 2014). Os presentes achados assumem
grande relevancia clinica e pratica, pois ndo foram acompanhados por interven-
cOes alimentares (KOTEPUI, 2016), e, portanto, destacam especialmente os efei-
tos do TR.

Adentrando a uma anélise mais detalhada sobre as lipoproteinas, nota-se
que LDL-C e HDL-C séo as principais transportadoras de colesterol, enquanto
quilomicron e VLDL-C sdo as principais transportadoras de TGC (HEGELE,
2009). Mais especificamente, o HDL-C atua no transporte reverso de colesterol,
gue é um mecanismo no qual seu excesso € removido dos tecidos periféricos e
entregue ao figado, onde ocorre a redistribuicdo para outros tecidos ou a remocao
do corpo a partir da vesicula biliar (MARQUES et al., 2018). Logo, o aumento sig-
nificativo de HDL-C em resposta ao TR pode ter influenciado a diminuicdo dos
niveis de retencao de colesterol nas células (MCDONNELL et al., 2014).

As pesquisas também tém avancado para além da andlise isolada dessas
lipoproteinas, revelando que as razdes lipidicas podem ter maior poder preditivo
sobre os desfechos clinicos (MILLAN et al., 2009). Assim, a reducéo significativa
de t-C/HDL-C e LDL-C/HDL-C (Figura 5.5) reforca o efeito benéfico do TR sobre o
risco cardiovascular (MANNINEN et al., 1992; KUNUTSOR et al., 2017), o que
constitui mais um aspecto positivo do exercicio na promocao da saude e qualida-
de de vida das SCM.

Essas informacgfes também s&o importantes do ponto de vista da estrutura
e dinamicidade da membrana celular. Devido ao esqueleto rigido do esterol, a

extensa porcao hidrofébica do colesterol é preferencialmente posicionada ao lon-
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go das cadeias de hidrocarbonetos saturados, os quais sdo mais inflexiveis do
que os lipidios insaturados. Isso confere ao colesterol propriedades biofisicas que
fazem aumentar a coeséo de lipidios vizinhos, diminuindo a fluidez da membrana
celular e sua permeabilidade a moléculas polares (SIMONS e VAZ, 2004,
IKONEN, 2008).

O conteudo aumentado de colesterol também implica em maior rigidez da
membrana e, consequentemente, em menor deformabilidade. Isso afeta direta-
mente o eritrcito, que tem como caracteristica peculiar a capacidade de sofrer
grandes deformacfes passivas durante repetidas passagens por capilares de pe-
queno calibre, com secbes de aproximadamente um terco do seu diametro
(MOHANDAS e GALLAGHER, 2008). Como a deformabilidade da membrana esta
ligada a sua elasticidade, condicionando a célula a responder rapidamente as
tensdes fluidicas relacionadas a circulacdo, em situacdes de menor deformabili-
dade o eritrocito demonstrara prejuizos em suas funcdes e tempo de vida encur-
tado (MOHANDAS e GALLAGHER, 2008).

Ao compararem o comportamento reoldgico de células epiteliais mamarias
benignas e células mamarias tumorais ndo-metastéaticas, Hou et al. (2009) verifi-
caram que a velocidade de transito e o tempo necessario para as células se de-
formarem em um dispositivo de microfluido foram desiguais. Adiante, Mohamma-
dalipour et al. (2018) demonstraram que células tronco cancerigenas possuem
padrdo de deformabilidade especifico. Portanto, nota-se um conjunto de dados
enaltecendo essa propriedade da membrana celular como um importante biomar-
cador, o qual pode ser adotado para distinguir entre células sadias e doentes
(HOU et al., 2009; MOHAMMADALIPOUR et al., 2018).

Nesse contexto, consideramos que a analise da estabilidade da membrana
eritrocitaria pode fornecer informacdes bastantes Uteis no acompanhamento de
SCM. E provavel que as respostas ndo sejam as mesmas que aquelas encontra-
das em pacientes nas fases rigorosas da doenca e/ou do tratamento convencio-
nal, haja vista as diferencas jA demonstradas sobre a composicao lipidica da
membrana (MIKIROVA et al.,, 2004; SHANNON et al., 2007; DANILO e FRANK,
2012; ALVES et al., 2016). Contudo, avancos nessa area podem garantir dados
que indiguem o prognostico e a saude geral das SCM, bem como o comporta-

mento da membrana eritrocitaria frente a diferentes situacoes.
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No caso do exercicio fisico, um dos efeitos do TR foi justamente a reducéo
da estabilidade osmotica (Figura 5.6). Considerando que sédo resultados crénicos,
chama atencao o desacordo com os dados apresentados no estudo de Paraiso et
al. (2017), no qual houve aumento da estabilidade osmética da membrana eritroci-
taria apos 18 semanas de treinamento de natacdo. Como esses autores relataram
elevacao nos niveis de LDL-C, é provavel que a modulagcédo do contetudo de coles-
terol na membrana tenha sido diferente daquela que ocorreu entre as SCM. Ade-
mais, pode ser que fatores como modalidade esportiva, nivel de condicionamento
fisico (atletas de nivel nacional) e antropometria (ex: IMC de 24.5 + 1.6 kg/m?)
influenciem as respostas de estabilidade osmoética.

Cazzola et al. (2004) compararam justamente as diferencas sobre as pro-
priedades fisico-quimicas da membrana eritrocitaria entre 50 mulheres com so-
brepeso/obesidade (IMC entre 25.0 e 33.0 kg/m?) e 50 mulheres com IMC abaixo
de 25.0 kg/m?2. Os achados revelaram que a razéo entre colesterol e fosfolipidios
aumentou e que a fluidez da membrana diminuiu entre as mulheres com sobrepe-
so/obesidade. Além disso, o grupo com elevado IMC apresentou nivel plasmatico
significativamente maior de t-C (177.0 £ 29.4 vs. 219.0 + 49.0).

E verdade que as diferencas na massa muscular limitam a utilidade do IMC
(ABRAMOWITZ et al., 2018) e que, portanto, as andlises a partir desse indice de-
vem ser feitas com cautela. No nosso estudo, por exemplo, houve reducdo do
%GC e aumento do %MM, embora o IMC néo tenha apresentado mudancas esta-
tisticamente significativas (Figura 5.3). Sdo informacdes que alertam sobre a rela-
cao entre sobrepeso/obesidade, aspectos bioquimicos e propriedades da mem-
brana, chamando-nos a atencéo para detalhes que podem estar envolvidos nesse
contexto.

Interessantemente, notamos que as respostas dos eritrocitos ao estresse
osmoético (Figura 5.6) e ao estresse mecanico (Figura 5.7) foram diferentes em
SCM submetidas ao programa de TR. Uma hipdétese que podemos adotar para
explicar este fendbmeno é que as mudancas sobre cada uma dessas propriedades
dependem de diferentes magnitudes de variacdo de parametros bioquimicos co-
mo, por exemplo, 0s niveis de colesterol. Portanto, vale realmente a pena investir
em ambos o0s experimentos, de estabilidade osmotica e estabilidade mecanica,

justamente para que um panorama mais amplo seja conhecido.
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E importante considerar que diferentes propriedades mecanicas refletem
caracteristicas distintas da célula. A elasticidade mede a capacidade da célula de
se recuperar apos a aplicacdo de uma for¢ca, como aquelas envolvidas ao atra-
vessar 0s vasos sanguineos. Por outro lado, a viscosidade representa a capaci-
dade da célula de perturbar as forcas de fluxo e suportar as tensbes externas de
cisalhamento, presentes da corrente sanguinea (WIRTZ et al., 2011). Ja que a
estabilidade mecanica da membrana eritrocitaria e, portanto, sua coesédo durante
o tempo de vida util na circulacdo € uma caracteristica necesséria para que sua
area de superficie seja mantida constante (NARLA e MOHANDAS, 2017), néo se
deve analisar essa propriedade de modo linear. Assim, € aceitavel que apesar
das diferencas entre os momentos pré-TR e pos-TR nos niveis de t-C, HDL-C, t-
C/HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C, VLDL-C e TGC, a estabilidade mecéanica n&o
tenha apresentado mudancas significativas.

Sobre as matrizes pré-TR e pos-TR, as diversas correlacées encontradas
reforcam a complexidade do organismo humano. Alguns resultados significativos
que se repetiram em ambos 0s momentos ja eram esperados, tais como: %GC e
%MM, eritrocitos e hemoglobina, eritrécitos e hematocrito, etc. haja vista as asso-
ciacbes conceitualmente existentes entre essas variaveis. Adiante, o conjunto
completo de dados revela informagfes importantes, especialmente os resultados
obtidos em resposta ao periodo de treinamento.

No momento p6s-TR o IMC associou-se positivamente com t-C (0.61), t-
C/HDL-C (0.60), LDL-C/HDL-C (0.45) e %GC (0.85), e negativamente com HDL-C
(-0.42) e %MM (-0.85). Nota-se pelas correlacfes, positivas ou negativas, uma
interconexdo com os indicadores de saude, o que é importante, pois indica a utili-
dade do IMC para condigcbes em que a mensuracdo da composi¢cao corporal ndo
seja possivel.

As correlacdes positivas de RDW com t-C/HDL-C (0.61) e com LDL-C/HDL-
C (0.54), bem como as correlacdes negativas de RDW com HDL-C (-0.43), obser-
vadas apos o TR, também chamam bastante atencao, pois significam associagao
da elevacado de RDW com as condi¢des de oferta de colesterol na circulagéo san-
guinea. Isto é muito relevante, pois o RDW tem sido reportado como um preditor
de morbidade (SILVA LITAO e KAMAT, 2018) e fator de risco forte e independen-

te para diferentes causas de morte (TONELLI et al., 2019). Ademais, valores ele-
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vados de RDW tém sido associados a inflamacéo e deficiéncia de eritropoietina
(EPO) e, consequentemente, do processo de eritropoiese (MONTAGNANA e
DANESE, 2016), o que estabelece um elo relevante entre RDW e cancer.

No momento pos-TR, a correlacao significativa (0.49) entre dX e LDL-C su-
gere que 0os menores niveis de colesterol dessa lipoproteina estédo relacionados
com reducédo na estabilidade osmoética de eritrécitos. Como a LDL tem importante
papel no transporte de colesterol (HEGELE, 2009), e houve reducao significativa
de t-C apods o periodo de treinamento, esse resultado sugere que a menor estabi-
lidade osmatica de eritrécitos naquele momento deve estar associada aos meno-
res niveis de colesterol.

A matriz pés-TR também revela uma correlagdo negativa (-0.54) significan-
te entre Amin € LDL-C, 0 que significa associacdo da lise, mesmo em condi¢des de
maior osmolaridade, com a diminuicdo dos niveis de colesterol dessa lipoproteina.

Em conjunto, podemos perceber que os niveis lipidicos podem alterar o
comportamento osmotico dos eritrécitos. Um dos fatores determinantes para a
estabilidade de membranas é a fluidez critica (DA SILVA GARROTE-FILHO et al.,
2017), determinada principalmente pelos seus niveis lipidicos, como o teor de
acidos graxos saturados, colesterol e acidos graxos insaturados, em que 0 au-
mento ou reducdo destes lipideos de membrana afetam a sua estabilidade e,
consequentemente, sua funcionalidade.

No que diz respeito a estabilidade mecanica da membrana eritrocitaria, no
momento pré-TR houve correlacdo positiva significante entre ti2 e t-C/HDL-C
(0.48), bem como correlacdo negativa significante entre ti2 e HDL-C (-0.47). Isso
significa que a diminui¢cdo na oferta de colesterol (menor LDL-C) e 0 aumento na
remocao de colesterol (maior HDL-C) foram associados a diminuicdo no tempo
necessario para promoc¢ado de 50% da hemolise total. De fato, um resultado que
parece plausivel, pois como o HDL-C atua no transporte reverso de colesterol
(MARQUES et al., 2018), a membrana pode tornar-se menos rigida e mais fluida.
Todavia, ndo houve associacao significativa entre ti2 e lipidemia no momento
pos-TR.

E importante também destacar que ndo houve qualquer associacdo entre
estabilidade da membrana eritrocitaria e perfil lipidico que se mantivesse entre os

dois momentos analisados (Tabelas 5.3 € 5.4).
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Em relacdo as limitagcbes dessa pesquisa, pode-se considerar o tamanho
da amostra. Se a quantidade de participantes fosse maior haveria a possibilidade
de trabalhar com outros testes estatisticos e, talvez, observar novos resultados.
Apesar disso, vale destacar que uma intervencdo de médio prazo, como ocorreu
nesse estudo, apresenta como desafio corriqueiro o controle de evasdo do pro-
grama de treinamento, bem como de manutencao de assiduidade dentro da faixa
recomendada. Portanto, apesar de restrito, o tamanho alcancado para essa
amostra deve ser valorizado. Outra limitacdo da pesquisa diz respeito a falta de
controle da dieta das voluntarias. Afinal, caso tivéssemos informacfes sobre o
padrdo alimentar durante as semanas de treinamento, teriamos condi¢des de tra-
car possiveis associacfes dessa variavel com os resultados que foram encontra-
dos. Por outro lado, essa configuragcdo acabou por gerar um desenho experimen-
tal em que a Unica intervencdo imposta as participantes foi o TR. Assim, como
elas seguiram seus habitos alimentares sem quaisquer objecbes, os achados pu-
deram ser analisados de um ponto de vista mais especifico aos efeitos do exerci-

cio.

7. Conclusao

Os resultados encontrados nessa pesquisa destacam a preservacao da
responsividade das SCM ao exercicio e os beneficios do TR sobre diversos indi-
cadores de saude. Ocorreram ganhos significativos de forca maxima e RF em
todos os exercicios testados, reducdo do %GC e aumento do %MM. Em relagéo
aos aspectos bioquimicos, houve aumento de HDL-C e reducdo de TGC, t-C,
LDL-C e VLDL-C. Por sua vez, as mudancas sobre os aspectos hematolégicos
(reducdo na concentracdo de hemoglobina e nas contagens de eritrécitos e de
plaguetas) indicam a relevancia de um monitoramento frequente das SCM. As
diferentes respostas dos aspectos biofisicoquimicos, com a reducdo da estabili-
dade osmatica e a ndo alteracéo da estabilidade mecanica da membrana eritroci-
taria, reforcam a importancia de andlises conjuntas destas duas propriedades de
membrana. Adicionalmente, as correlacdes observadas entre as variaveis em

ambos os momentos confirmam a complexidade do organismo humano e a ne-
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cessidade de outras pesquisas que também invistam em uma compreensao apro-

fundada sobre o tema.

8. Perspectivas

Os dados cientificos apontam que a incidéncia e a taxa de sobrevida rela-
cionadas ao CM continuardo a aumentar ao longo das proximas décadas. Assim,
0 TR deve ganhar ainda mais espago como uma ferramenta de grande impacto
tanto na prevencdo, quanto na promocdo da saude de SCM em curto, médio e
longo prazo. Somam-se a isso as baixas despesas de implantacdo e manutencao
do TR, o que o destaca, portanto, como uma alternativa de excelente custo-
beneficio para os sistemas de saude, publico e/ou privado.

Também ha perspectivas de que os tratamentos multidisciplinares sejam
cada vez mais acessiveis e incentivados. Logo, os profissionais de saude envolvi-
dos no acompanhamento de SCM devem aprofundar seu conhecimento sobre as
vantagens da pratica regular do exercicio resistido. Ao Profissional de Educacao
Fisica, como conhecedor dos fundamentos tedéricos e praticos do treinamento,
cabe planejar e conduzir um atendimento de qualidade a esse publico.

No campo académico, vislumbram-se perspectivas otimistas de que o0s
cursos de formacao estejam cada vez mais atentos a essas discussdes e neces-
sidades contemporaneas. As pesquisas, por sua vez, podem avancar no enten-
dimento sobre a modulacdo de propriedades biofisicoquimicas da membrana ce-
lular, garantindo informacdes Uteis para o acompanhamento e progndstico das
mulheres SCM.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora estd sendo convidada para participar da pesquisa intitulada
“‘Efeito do Treinamento Resistido ndo Linear apds Linfadenectomia em Sobrevi-
ventes de Cancer de Mama: Ensaio Clinico Randomizado” sob a responsabilidade
do pesquisador e professor Dr. Guilherme Morais Puga. Nesta pesquisa nés es-
tamos verificando os beneficios do exercicio resistido na melhora da sua saude
durante a terapia hormonal adjuvante.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelo discente
Marco Aurélio Ferreira de Jesus Leite durante a primeira visita na academia da
Faculdade de Educacéao Fisica e Fisioterapia (FAEFI) da Universidade Federal de
Uberlandia. Sua insercdo no projeto consiste em participar de 12 semanas de
exercicio fisico em dias ndo consecutivos e ser avaliada quanto a fadiga muscu-
lar, sono, aptiddes fisicas, qualidade de vida por meio de questionarios e ainda
sera avaliado presséao arterial e frequéncia cardiaca, composicao corporal e avali-
acOes sanguineas, que sera realizada por profissionais altamente qualificados.
Ap0s analise, o material biologico sera descartado.

Em nenhum momento vocé serd identificada. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Vocé nao tera
nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. Alguns possiveis
riscos em participar sdo desenvolvimento de quadros de hipoglicemia, tonturas,
cansaco, fadiga muscular, cdimbras e dores musculares. Os beneficios serdo a
melhora da capacidade fisica (forca e resisténcia muscular), resisténcia imunol6-
gica, diminuicdo de gordura, normatizacdo da presséo arterial, maior resisténcia
imunoldgica e melhora da qualidade de vida.

Vocé ¢é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhum prejuizo ou coagdo. Uma via original deste Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido ficard com vocé. Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé
podera entrar em contato com: Prof. Dr. Guilherme Morais Puga, vinculado no
Programa de Pés-graduacédo em Ciéncias da Saude (FAMED-UFU) — (34)9 9331-

1414. Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com
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Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia; Av. Jodo Naves de Avila,
n° 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia — MG, CEP:
38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ........ de 20.......

Profe. Ana Paula Magalhdes Resende

Prof. Jodo Elias Dias Nunes

Dra. Janaina Pontes Batista

Discente Marco Aurélio F. de Jesus Leite

Prof. Guilherme Morais Puga

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido devi-

damente esclarecido.

Participante da pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito do treinamento resistido nao linear apos linfedenectomia em sobreviventes de
cancer de mama: ensaio clinico randomizado

Pesquisador: Marco Aurélio Ferreira de Jesus Leite
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 57837416.5.0000.5152

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.936.496

Apresentacio do Projeto:

Conforme apresenta a emenda:

Trata-se de um experimento com dois grupos de observacdo — controle e treinamento resistido nao linear,
os participantes serdo recrutados a partir da divulgagdo do projeto na comunidade, avaliacdo e selecao dos
participantes. Pretende-se com esse projeto analisar os efeitos dos exercicios fisicos para pacientes que
sofreram cancer de mama, trata-se de uma proposta inovadora uma vez que foge aos estereotipos comuns
para o tratamento deste tipo de doencas.

Objetivo da Pesquisa:

*_..verificar o efeito de 12 semanas de treinamento resistido ndo linear (TRNL) no perfil inflamatdrio em
pacientes sobreviventes de cancer (SCM) apos linfadenectomia em tratamento hormonal (TH)."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Previstos no projeto, inclusive (para o caso de riscos) assessoria de profissionais qualificados em caso de
algum tipo de transtorno de saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda para inclus@o de novo membro na pesquisa.

Enderego: Av. Jo3o Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica
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Continuagdo do Parecer: 1.936.495

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Foram apresentados.

Recomendagoes:

N3o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Notificou-se a entrada de novo pesquisador a proposta, e€la esta justificada na comprovada experiéncia do
professor que se reuniu ao grupo.

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacao da
emenda.

A emenda nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites da
redacio e da metodologia apresentadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVA(;AO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatdrio da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeitc de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugao
CNS 466/12, ndo implicando na gualidade cientifica do mesmo.

Orientacdes ao pesquisador :

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o

Enderego: Av. Jo3o Naves de Avila 2121- Bloco "1A”, sala 224 - Campus Sta. Ménica
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Continuagao oo Parecer: 1.936.495

aprovou (Res. CNS 466/12), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da
pesquisa que requeiram acdo imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo gue tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item Ill.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_861854| 07/02/2017 Aceito
| do Projeto E1.pdf 12:40:05
Qutros Carta_justificativa.pdf 07/02/2017 |Marco Aurélio Aceito
11:20:33 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros declaracao_novo_integrante pdf 06/02/2017 |Marco Aurelio Aceito
15:19:39 |Fermreira de Jesus
Leite
Qutros LinksPesquisadores.docx 06/02/2017 |Marco Aurélio Aceito
15:05:08 |Fermreira de Jesus
Leite
Projeto Detalhado / | Projeto_Modelo_CEP.docx 28/09/2016 |Marco Aurélio Aceito
Brochura 18:08:21 Ferreira de Jesus
Linvestigador Leite
Outros Pedencias_respostas2.doc 28/09/2016 |Marco Aurelio Aceito
18:06:52 |Ferreira de Jesus
Leite
TCLE/ Termos de |TCLE_APENDICE_A . docx 28/09/2016 |Marco Aurélio Aceito
Assentimento / 18:05:01 Ferreira de Jesus
Justificativa de Leite
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 28/09/2016 |Marco Aurélio Aceito
18:04:24 |Ferreira de Jesus
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Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 28/09/2016 |Leite Aceito
18:04:24
OQutros ApendiceB.doc 13/07/2016 |Marco Aurélio Aceito
17:00:10 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros AnexoB.docx 11/07/2016 |Marco Aurelio Aceito
14:49:19 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros ApendiceC.docx 11/07/2016 |Marco Aurélio Aceito
14:44:44 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros SolicitacaoDoPesquisadorParalnstituica | 14/05/2016 |Marco Aurélio Aceito
o_folha2 pdf 19:12:37 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros SolicitacaoDoPesquisadorParalnstituica | 14/05/2016 |Marco Aurelio Aceito
o_folha1l_pdf 19:11:1S  |Ferreira de Jesus
Leite
Declaracdo de TermoSeCompromissoDaEquipeExecut | 14/05/2016 |Marco Aurélio Aceito
Pesquisadores ora.pdf 19:06:32 |Ferreira de Jesus
Leite
Qutros apendiceD.docx 14/05/2016 |Marco Aurélio Aceito
18:59:50 |Fermreira de Jesus
Leite
Qutros FichaDeColeta.docx 14/05/2016 |Marco Aurelio Aceito
18:57:54 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros ANEXOC.docx 14/05/2016 |Marco Aurélio Aceito
18:57:28 |Ferreira de Jesus
Leite
Outros ANEXOA . docx 14/05/2016 |Marco Aurélio Aceito
18:56:46 |Ferreira de Jesus
Leite
Situagado do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
UBERLANDIA, 21 de Fevereiro de 2017
Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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