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RESUMO

Visando encontrar maneiras de aumentar a sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes em tratamento contra o cancer de prostata, este trabalho de
conclusao de curso objetiva, através da revisdo de artigos académicos de
revistas cientificas de alto impacto, encontrar evidéncias que corroborem com
a hipdtese de que a pratica de exercicios fisicos durante os mais diversos tipos
de terapias antitumorais melhora as respostas ao tratamento tanto pela via de
aumento de perfusdo sanguinea aos tumores neoplasicos, pela liberagao e
acao de miocinas durante a atividade fisica e posterior a ela, quanto pela
regulagdo metabdlica por meio de hormdnios e catecolaminas provindas da
pratica de exercicios fisicos. Em adigcdo, tais praticas também sé&o
responsaveis por diminuirem os efeitos colaterais dos tratamentos do cancer,
principalmente durante a quimioterapia e as terapias hormonais. Os dados
obtidos a partir de estudos pré-clinicos, in vitro e in vivo, permitiram concluir
que atividades fisicas de diferentes modalidades podem aumentar a eficiéncia
dos tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes em varios tipos de cancer,
incluindo o de prostata. Adotar a atividade fisica no tratamento do céncer no
Brasil seria uma estratégia que permitiria ainda a redugéo dos custos ao SUS
e, por isso, bastante atrativa para nosso pais e demais paises em

desenvolvimento.

Palavras-chave: Cancer de Prostata, Miocinas, Atividade Fisica.



Abstract

Aiming to find ways to increase the survival and quality of life of patients
undergoing prostate cancer treatment, this course conclusion work aims,
through the review of academic articles from high-impact scientific journals, to
find evidence that corroborates the hypothesis of that the practice of physical
exercises during the most diverse types of antitumor therapies improves
responses to treatment, both by increasing blood perfusion to neoplastic
tumors, by the release and action of myokines during and after physical activity,
and by regulating metabolism through hormones and catecholamines from
physical exercise. In addition, such practices are also responsible for reducing
the side effects of cancer treatments, especially during chemotherapy and
hormonal therapies. Data obtained from pre-clinical, in vitro and in vivo studies
allowed us to conclude that physical activities of different types can increase
the efficiency of treatments and the quality of life of patients in various types of
cancer, including prostate cancer. Adopting physical activity in cancer treatment
in Brazil would be a strategy that would also allow the reduction of costs to the
SUS and, therefore, very attractive for our country and other developing

countries.

Keywords: Prostate Cancer, Myokines, Physical Activity.
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1. Introdugao

Cancer é a denominacao dada a mais de 100 tipos diferentes de doengas onde
o principal mecanismo envolvido é o crescimento desordenado de células, associado
a um decréscimo da mortalidade das mesmas, podendo haver a invasao do tecido
adjacente ou outros o6rgaos (INCA, 2022c), processo comumente conhecido como
metastase. A metastase pode levar a alteragbes estruturais, anatébmicas e
metabdlicas dos tecidos e 6rgaos afetados pelo cancer, ocasionando a principal
causa de morte entre os pacientes que padecem desta doenga (Organizagcéo Pan-
americana de saude, 2020) devido a um funcionamento alterado na homeostasia do
individuo (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021).

No Brasil, somente no ano de 2021, o numero de mortes por cancer totalizou
mais de 231.713 mil vitimas, segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA), aumento
de 2,6% comparado ao ano de 2020. Tal movimento ascendente do numero de casos
de cancer ocorre, quase que ininterruptamente, desde o ano da criagao da base de
dados pela INCA (com excegao dos anos de 2020 e 2021 onde a obten¢ao de dados
foi possivelmente prejudicada pela pandemia de COVID-19). Tal aumento do numero
de pacientes com céncer € um movimento mundial, onde algumas pesquisas ja
demonstram a ascensao do numero de casos, com previsdes desta doenga superar
globalmente a mortalidade em comparagdo as doengas cardiacas em um futuro
préximo (REFAEY et al., 2021), e até mesmo sendo a principal causa de morte em
alguns paises (DAGENAIS et al., 2020).

Os mecanismos e fatores que propiciam um ambiente corpéreo que favorega
a tumorigénese sao objetos de estudo de inumeras pesquisas, uma vez que tal
conhecimento possibilitaria uma abordagem preventiva, propiciando maior qualidade
de vida para toda a populagao. Adicionalmente, no caso do Brasil, a prevencédo do
cancer poderia onerar em menor volume os cofres publicos, uma vez que, somente
no ano de 2022, o Sistema Unico de Saude (SUS) teve um gasto de,
aproximadamente, R$ 4 bilhdes com o tratamento de cancer, representando 3% do
valor total gasto com saude no Brasil e um aumento de 400% nos ultimos 4 anos
(CARDOSO, 2023). Se levarmos em consideracdo somente o cancer de prostata,
foram gastos cerca de R$547 milhdes, onde a maior parcela (R$343 milhdes) foi gasta
com quimioterapia (OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2023).



Assim, com a finalidade de aumentar a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de
vida dos pacientes com céncer e atenuar os gastos do SUS é preciso pensar em
maneiras que aumentem a eficiéncia do tratamento das neoplasias. Uma dessas
formas é a prescricdo de atividades fisicas imediatamente apds a quimioterapia com
0 objetivo da manutengcdo da massa muscular magra durante os tratamentos de
cancer, com a finalidade de evitar a caquexia (SCHMIDT et al., 2018), além de se
valer das agdes das miocinas e maior perfusdo de farmacos nos tecidos alvos
(SCHUMACHER et al., 2021).

Estudos analisados nesta revisdo apresentam beneficios associados a
atividades fisicas contra as neoplasias malignas (VASUDEVAN e RANGNEKAR,
2001; NGO et al., 2003; LEUNG et al., 2004; KENFIELD et al., 2011; RUNDQVIST et
al. 2013; DETHLEFSEN et al., 2017; KURGAN et al., 2017; GURUMURTHY, PAK et
al., 2020). Neste contexto, destaca-se o papel das miocinas bem como da modulagéo
do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (Insulin Growth Factor 1, IGF-1) e
IGFBP-1 (IGF binding protein-1), estas ultimas exercendo importante papel no
controle do crescimento de células cancerigenas. Em acordo, o aumento de IGFBP-
1 no soro de pessoas submetidas a treinamento fisico foi associado a redugéo de
31% da viabilidade de células de cancer de prostata in vitro (RUNDQVIST et al.,
2013).

Assim, as praticas de exercicios fisicos (tanto aerdbicos quanto de forga)
poderiam ser acrescidas as diretrizes basicas de tratamento do cancer de préstata do
INCA que, atualmente, incluem cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapia
hormonal (INCA, 2022a), com o intuito de elevar as taxas de recuperagao durante o
tratamento desta enfermidade, gerando menores taxas de mortalidade aos pacientes
e melhor qualidade de vida (KENFIELD et al., 2011).
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2. Objetivo

2.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisao da literatura sobre a pratica de exercicios fisicos no

tratamento do cancer de préstata.

2.2 Objetivos Especificos

e Buscar por artigos cientificos e outros materiais que possuam
informacdes sobre o exercicio fisico no tratamento do cancer e, em
particular, no cancer de préstata, datados entre 1999 e 2023;

e Descrever o que sabe, atualmente, dos mecanismos moleculares
associados aos efeitos do exercicio fisico no desenvolvimento tumoral,

e \Verificar, através da revisao de artigos cientificos e analise dos mesmos,
se a pratica de exercicio fisico durante o tratamento do cancer € uma

estratégia viavel para complementar o tratamento da doenca.
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3. Metodologia

Esta reviséo foi baseada em pesquisas realizadas no site PubMed, entre julho
de 2023 a setembro de 2023, com as seguintes palavras presentes em qualquer parte
do texto, incluindo resumo e titulo :(((prostate cancer) AND (myokines)) AND
(exercise)) e (((prostate cancer) AND (myokines)) AND (exercise)) AND (cancer
suppression) onde os artigos selecionados sao datados entre os anos de 1999 e 2023
e publicados em revistas cientificas de alto impacto, como a Cell, Nature e Lancet.
Foram encontrados 19 artigos cientificos nas pesquisas e utilizados 42 para a escrita
deste artigo de revisao,

Além disso, dados epidemiolégicos foram obtidos no site do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), Organizagao Mundial da Saude (WHO) e Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN).
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4. O cancer de proéstata no Brasil e no mundo
4.1 - Préstata e o cancer.

Localizada na porgao inferior do abdome, a préstata € um conjunto de 30 a 50
glandulas (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2019) responsavel pela producgao do liquido
prostatico, que representa cerca de 20% do sémen. Apresenta, usualmente,
dimensdes proximas a 3 centimetros de comprimento, 4 centimetros de largura e 2
centimetros de profundidade anteroposterior, sendo assim, a maior glandula do sexo
masculino. Ao longo da vida, principalmente a partir dos 80 anos, a regiao do lobo
embrionario médio tende a sofrer hipertrofia induzida por horménios. A partir disso,
tem-se a hiperplasia do I6bulo médio situado entre a uretra e os ductos ejaculatorios
e proximo do colo da bexiga. Tal hiperplasia € denominada benigna e apresenta
consequéncias anatdmicas (oclusao parcial ou total) que acarretam problemas de
micg&o para os pacientes. Ja no caso dos tumores malignos prostaticos, comumente
denominados de cancer de préstata, o aumento da prostata acarreta outras
consequéncias para além do crescimento do tecido, gerando também alteragdes
metabdlicas e potenciais metastases, que ocorrem, em geral, nos linfonodos
adjacentes ao tumor primario, figado, pulméo e ossos (WANG et al., 2018).

O cancer de proéstata apresenta diversos tipos baseados em qual tipo de célula
deu inicio a patologia. O mais comum deles € denominado adenocarcinoma e afeta
as células glandulares da préstata. Este pode ser dividido em dois subtipos: o
adenocarcinoma cinar (95% dos casos) e o ductal. Os outros tipos menos comuns
sdo: o carcinoma de células transicionais da prostata, carcinoma de células
escamosas da prostata e cancer de prostata neuroendocrino (também conhecido
como cancer de préstata de pequenas células). Outros tipos de cancer também
podem se desenvolver na regido, como sarcoma e linfoma, sendo estes muito raros
(CANCER RESEARCH UK, 2022).

O tratamento mais comum para o cancer de préstata é a terapia de privacao
de andrégenos (Androgen deprivation therapy - ADT), onde agentes bloqueadores
agem nas vias dos hormdnios androgénios. Todavia, é possivel que o cancer inicial
se torne resistente a ADT, levando a uma complicagéo do tratamento e a necessidade
de novas ferramentas para o tratamento como: a radioterapia guiada por imagem,
radioterapia estereotaxica ablativa e a radioterapia conformada tridimensional
(SOUSA et al., 2019).
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4.2 - Epidemiologia

O aumento da incidéncia e mortalidade de cancer em todo o mundo (REFAEY
et al.,, 2021) tem sido associado a dieta ocidental, exposi¢do a fatores ambientais
tumorigénicos, estilo de vida e praticas que modificam a microbiota intestinal. Tais
influéncias geram alteragcdes desde o desenvolvimento embrionario e promovem
mudangas com efeitos de longa duragdo (UGAI et al., 2022), acarretando em um
crescimento gradativo da prevaléncia e aparecimento precoce da patologia a cada
nova geragao (O GLOBO, 2022).

Segundo o INCA, o cancer de préstata € o segundo tipo de cancer com maior
incidéncia na populagado masculina nacional, ficando atras apenas do cancer de pele
nao-melanoma. Com excegao dos anos de 2020 e 2021, que possivelmente tiveram
seus numeros prejudicados pela pandemia de COVID-19, a mortalidade n&o teve
significativo decréscimo porcentual e basicamente apenas subiu desde o ano de 1979
(INCA, 2021) (Figura 1). Em numeros absolutos, o cancer de préstata representa
10,2% de todos os casos de cancer no pais e esse numero ndo para de crescer. De
acordo com estimativas do préprio instituto, durante os anos entre 2023-2025, mais
de 72 mil casos s&o esperados a cada ano do triénio (INCA, 2022b).
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Figura 01| Mortalidade proporcional ndo ajustada por cancer de prostata, Brasil - entre 1979 e 2021 - FONTE: INCA e
Organizagao Pan-Americana de Saude.

Os dados do INCA vao ao encontro dos dados da organizagao Organizagao
Mundial da Saude (GLOBOCAN), obtidos até o ano de 2018, onde é possivel observar
o aumento vertiginoso da mortalidade para a referida doenga na populagéo brasileira,

bem como um aumento seguido de estagnacédo em sua incidéncia (Figura 2).
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Figura 02 | Incidéncia e mortalidade do cancer de préstata em homens entre 0 e 74 anos de idade. - FONTE:
GLOBOCAN

Ja em nivel mundial, a América do Sul representou 10,6% do valor mundial,
quarta regido de maior prevaléncia de casos nos ultimos 5 anos em 2020 (Figura 3).
Vale salientar que o cancer de prostata é o tipo de cancer, em homens, com maior
prevaléncia em todo o mundo, compondo mais de 23,6% de todos os casos, segundo
os dados da GLOBOCAN em 2020 desconsiderando os valores do cancer de pele

nao-melanoma (Figura 4).

NUmero estimado da prevaléncia de cancer de prostata nos ultimos 5 anos - 2020

América do Norte
929 921 (18.8%)

Outros
1572334 (31.7%)

Asia Oriental
816 544 (16.5%)

Europa Central e Oriental
413 954 (8.4%)

Europa Ocidental

América do Sul 696 790 (14.1%)

527 358 (10.6%)

Total : 4 956 901

Figura 03 | Numero estimado de prevaléncia de casos de cancer de préstata dos ultimos cinco anos em 2020
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Numero estimado de casos prevalentes em 2020 — homens, todas as idades (excl.NMSC)

Préstata
4956 901 (23.6%)

Outros canceres
8298 998 (39.5%)

Pulméo
1579 200 (7.5%)

Célon
1567 672 (7.5%)

Linfoma ndo Hodgkin

851 831 (4.1%)
Estémago Reto

1178 783 (5.6%) 1227 299 (5.8%)

Bexiga
1343 119 (6.4%)

Total : 21 003 803

Fonte de dados: Globocan 2020 Intsmational Agency for Research on Cancer

roduga : Global
P oﬂucaov de Imagem: Global Center @gﬂa:ﬂ:
Obsenvatério. (nttpy/geo arc.fr) e

Figura 04| Numero estimado de prevaléncia de casos de todos os tipos de cancer em homens dos ultimos cinco anos em 2020.
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4.3 - O erario publico no Brasil

O SUS, sistema de saude publica do Brasil e referéncia para todo o mundo,
atende 80% dos pacientes em tratamento de cancer no pais (CONSELHO
REGIONAL DE MEDICINA DO PARANA, 2010), representando uma fatia importante
dos investimentos do Ministério da Saude (3% do orcamento). S6 no ano de 2022,
segundo o estudo realizado pelo Observatério de Oncologia, os gastos com a
patologia somaram um valor préximo de 4 bilhdées de reais (OBSERVATORIO DE
ONCOLOGIA, 2023). Os maiores investimentos foram referentes ao tratamento dos
quatro tipos de cancer mais prevalentes: mama, prostata, colorretal e pulmao. Os
principais custos sao relacionados aos tratamentos, dentre eles o mais custoso: a
quimioterapia, seguido pela radioterapia, cirurgias e internagdes (Figura 5). Somente
para o cancer de prostata, o investimento foi de R$547 milhdes. Para além disso, ha
também um alto investimento em promocgao e prevengéo dos canceres, diagnostico e
reabilitagdo que elevam ainda mais os custos e favorecem a desigualdade ao acesso
do tratamento, gerando assim diferentes qualidades de tratamento dentro de um

mesmo sistema que deveria ser unico, equanime e eficiente (BBC Brasil, 2022).

@ TRATAMENTO EMONCOLOGIANOSUS

QUIMIOTERAPIA RADIOTERAPIA INTERNAGOES CIRURGIAS

‘ \’\’ RS 840.668.114,45 | $ 232.529.040,00 | | RS 21.138.5! 78 | RS 44.557.476,8!

R$ 343.735.695,05 R$ 146.885.224,00 R$ 11.525.243,13 R$ 44.493.700,77
HtH

RS 460.388.435,97 JRR RS 32.337.808,00

@l@ RS 83.126.900,10 RS 16.301.341,00 RS 17.510.568,98 RS 9.896.398,87

Figura 05 | Imagem retirada do estudo do Observatério de Oncologia em parceria com a Fiocruz

Fonte: DATASUS, 2022

E importante ressaltar que, além dos custos financeiros da doenca, ha também
o custo humano envolvido em todo o processo. Morte prematura, absenteismo e uma
piora na qualidade de vida mesmo apos o tratamento da doenca sao variaveis que

fazem parte desta equacao.
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Assim, faz-se necessario buscar meios para maior prevencao da doenca, bem
como otimizar o tratamento e favorecer a recuperacao dos pacientes. Uma alternativa
que tem dado resultados e tem sido implementada na Australia desde 2016, na Edith
Cowan University, levou a implementagdo de uma academia da Vario Health Clinic,
anexa a clinica de quimioterapia, possibilitando que os pacientes pratiquem atividades
fisicas imediatamente apds as sessdes com os farmacos. Os resultados tém animado
0os pesquisadores. Durante uma reportagem da Catalyst, um programa de
documentarios cientificos, os cientistas responsaveis pela academia de exercicios
oncologicos apresentam dados dos pacientes, onde muitos apresentam a
estabilizacdo da massa muscular e, surpreendentemente, alguns apresentam ganho
de massa muscular, além de melhor qualidade de vida em geral (ABC SCIENCE,
2016)
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5. Exercicio como terapéutica aos pacientes com cancer

Dentre os fatores de risco do cancer, o estilo de vida (a forma que o individuo
se comporta diariamente) é tido como fator cambiavel ao longo da vida. Assim,
modificar a alimentacdo, evitar o consumo de alcool e tabaco, controlar o consumo
de antibidticos e praticar atividades fisicas sdo fatores que podem ser alterados como
forma de prevenir o aparecimento e recidiva do cancer, bem como complementar os
tratamentos comumente adotados (MUSTIAN et al., 2012). Além disso, atualmente,
tem-se discutido e estudado bastante a adogao de atividades fisicas como medidas
de prevencao e tratamento do cancer.

Durante muitos anos, o repouso para pacientes em tratamento de cancer era
tido como protocolo imutavel, uma vez que a fadiga e neutropenia sao quadros
frequentes. Logo, com a finalidade de dirimir os riscos associados as praticas de
atividade fisica, a indicagdo do repouso sempre pareceu estar alinhada as agdes
durante o tratamento, principalmente apds a intervencdo cirurgica e durante a
quimioterapia. Todavia, ha evidéncias (IDORN e STRATEN, 2017; JIA et al., 2021;
MISIAG et al., 2022) de que a pratica de atividade fisica durante os tratamentos
aumenta a qualidade de vida dos pacientes, uma vez que propiciam melhores
condigbes de recuperagédo através do aumento da qualidade do sono, ganho de
massa muscular, redug¢ao da fadiga e controle de efeitos colaterais também na saude
mental, como depressao e ansiedade (MUSTIAN et al., 2012; BOURKE et al, 2016).

O exercicio durante o tratamento oncolégico tem sido estudado com maior
frequéncia e se tornando uma pratica terapéutica para alguns casos de neoplasias
(IDORN e STRATEN, 2017). A razédo para tal ascensdo se baseia nos efeitos
fisioloégicos derivados das praticas de atividades fisicas. Entre eles, podemos citar:
mudangas no plasma sanguineo como a presenga de miocinas, catecolaminas,
fatores de crescimento (IGF-I e IGFBP-I), hormbnios (NGO et al., 2003; LEUNG et al.,
2004; DETHLEFSEN et al., 2017), além do aumento do fluxo sanguineo para dentro
dos tumores, reduzindo as regides de hipdxia (JIA et al., 2021). Ha evidéncias de que
a atividade fisica aumenta a qualidade de vida para os pacientes que estdo em
tratamento de uma gama de tipos de cancer, como colorretal, prostata, mama e
pulméao (NGO et al., 2003; GANNON et al., 2015; SHAO et al., 2017; LIU et al., 2018).

Compreender a ligagao entre exercicios fisicos e a diminuigdo dos efeitos

colaterais durante o tratamento do cancer depende da analise do que consiste a
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atividade fisica (MUSTIAN et al., 2012). Para a realizagdo desta, a ativagado do
musculo esquelético é requerida. Tal ativagdo faz com que este atue como um érgao
endocrino (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2012), liberando na corrente sanguinea as
denominadas miocinas, pequenas proteinas (5-20 kDa) ou outros peptideos
proteoglicanos produzidos, expressados e liberados pelos musculos e que atuam na
modulagéo de diversos processos fisioldgicos, atuando de forma paracrina, endégena
e/ou autdcrina. As principais miocinas ligadas aos beneficios aqui analisados sao:
Oncostatina M (OSM), Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine (SPARC), Irisina,
Decorina e Interleucina-6 (IL-6), além da proteina IGFBP-I (Quadro 1).



Miocina

Resultado

Referéncia

OSM

Aumento dos niveis séricos
de OSM estao associados
ao aumento de algumas
Interleucinas (IL - 5,6 e 11)
durante o exercicio fisico. O
tratamento com o soro
contendo OSM, em ratas,
mostrou um crescimento
52% menor em células
cancerigenas (MCF-7), além
de aumento de 54% da
atividade das caspases.

Hojman P, Dethlefsen
C, Brandt C, 2011

SPARC

Ratas SPARC null e
inoculadas com a linhagem
de células cancerigenas ID8
(cancer de ovario) tiveram
um aumento da apoptose e
da caspase 3 e diminuicao
da sintese de DNA.

Said N, Motamed K,
2005

Irisina

Linhagens de células
cancerigenas MCF-7 e
MDA-MB-231 (cancer de
mama) submetidas ao
tratamento de Irisina,
tiveram uma menor
viabilidade, menor contagem
do numero de células,
menor migragao e maior
atividade da Caspase.

Gannon NP,
Vaughan RA, Garcia-
Smith R, 2015

Decorina

Estudo realizado com
diversas linhagens de
cancer de prostata (LNCaP,
PC-3, DU-145) tratadas com
Decorina apresentaram uma
reducédo do tamanho do
tumor, da proliferacao, de
sintese de DNA e dos niveis
de PSA.

Hu Y, Sun H, Owens
RT, Wu J, 2009

IL-6

Esta citocina tem um efeito
paradoxal e que por muitos
anos foi tida como uma
interleucina inflamatéria e
tumorigénica. Todavia, o
estudo referenciado traz

Orange ST, Leslie J,
Ross M, 2023
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hipoteses da IL-6
aumentada durante o
exercicio fisico, onde ha o
aumento das células NK, da
imunidade anti-tumor, além
dos efeitos anti-

inflamatorios.
IGFBP-I O crescimento de células - Ngo TH, Barnard
cancerigenas LNCaP RJ, Leung PS, 2003

(cancer de prostata) foi
parcialmente inibido e houve
também inducao de
apoptose nessas células.

Quadro 01 | Estudos que relacionam miocinas e seus efeitos relacionados a supresséo do cancer.

Embora seja consenso que a contragdo muscular e as moléculas produzidas
durante este processo sejam importantes na manutengdo da homeostase, ndo esta
claro como a producao das miocinas ocorre. Todavia, estudos na area permitiram que
fossem identificadas quais as praticas de atividades fisicas estdo ligadas a maior
liberacado de determinadas miocinas nos exercicios aerdbico e anaerdbico. Assim, &
possivel afirmar que o exercicio aerobico regula positivamente a expressao da Irisina
e da SPARC enquanto o exercicio anaerdbico regula os niveis de Decorina, IGF-1 e
também da Irisina. Vale ressaltar que a Miostatina, proteina que limita o crescimento
muscular, é inibida em ambas as praticas de atividade fisica (KWON, MOON e MIN,
2020).

Somado a esses compostos, a atividade fisica também esta associada a um
aumento do fluxo sanguineo para as regides mais internas dos tumores, gerando
maior entrega de farmacos e oxigénio nas regides conhecidas como regides de
hipdxia tumoral, onde, devido a baixa capilarizagao, € possivel encontrar pontos em
anoxia e/ou hipdéxia moderada. Como consequéncia clinica da hipdxia tumoral,
podemos citar o aumento da resisténcia a quimioterapia e a radiacdo, aumento do
potencial metastatico, instabilidade gendmica e pior prognostico (RIFFLE et al., 2017).

Para além das miocinas, € importante ressaltar também a atuacdo das
catecolaminas para a supressao do cancer. Um estudo com soro de pacientes em
tratamento de cancer de mama demonstrou que um aumento de adrenalina e
noradrenalina pos-atividade fisica levou a inibicdo da sobrevivéncia de células
tumorais de mama MCF-7 e MDA-MB-231 in vitro. Tal efeito € consequéncia da
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fosforilagdo e inibigdo das oncoproteinas YAP(Yes-associated protein) e
TAZ(Tafazzin) que s&o responsaveis pela transcrigdo dos oncogenes ANKRD1,
CTGF e CYRG61. Estas oncoproteinas sdo associadas ao crescimento tumoral e sua
progressao, além do aumento de metastase e resisténcia as drogas. Neste mesmo
estudo, agora com um experimento in vivo com ratas do tipo NMRI-Foxn1, foi possivel
observar a reducdo do tamanho do tumor em ambas as linhagens, sendo: MCF-7
reducao de —36% e MDA-MB-231 —66%, através da pratica de exercicios fisicos com
rodas de corrida distribuidas aleatoriamente entre as gaiolas. Vale ressaltar que todas
as ratas do grupo MCF-7, submetidas aos exercicios, conseguiram chegar com vida
ao término do estudo, enquanto 4 ratas sem atividade fisica tiveram que ser
eutanasiadas devido a doenca. Ja para as ratas do grupo MDA-MB-231, 2 ratas do
grupo de exercicios tiveram que ser eutanasiadas, contra 4 do grupo controle, o que
favorece a visao de que a pratica de exercicios fisicos € benéfica durante o tratamento
de neoplasias (DETHLEFSEN et al., 2017).
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6. Exercicio para o cancer de prostata

Assim como estudado em outros tipos de canceres, a pratica de atividades
fisicas parece estar associada a uma melhora no tratamento do cancer de prostata.
Dados analisados de 2705 homens, com cancer de préstata ndao metastatico,
indicaram que manter a pratica de atividade fisica regularmente, de forma vigorosa
(mais de 180 minutos por semana), reduziu significativamente os riscos de morte
relacionada ao cancer em 61%, além de também reduzir as chances de morte para
outros tipos de doenca, como as cardiovasculares. O estudo ocorreu entre homens
que viveram pelo menos 4 anos apos o diagnostico (KENFIELD et al., 2011). O
mesmo estudo também demonstrou a presenga de um outro fator encontrado no soro
sanguineo pos-exercicio, a proteina P53. Esta proteina é importante para a protecéo
do genoma contra alteragbes e/ou mutagdes. Quando defeitos sdo encontrados no
DNA, os niveis de P53 aumentam, o que pode acarretar em: cessamento do ciclo
celular, reparacdo do DNA e/ou apoptose. E interessante analisar também a
correlacéo da Insulina e da IGF-1 na regulacdo da P53. E de amplo conhecimento
que a IGF-1 age suprimindo a P53 e que, ao longo da pratica de exercicio fisicos, os
niveis de IGF-1 diminuem e IGFBP-1 aumentam, gerando menor supressao da P53,
ocasionando no controle mais fino e eficiente no reparo do DNA (GURUMURTHY et
al, 2001; NGO et al., 2003).

Outro controle do crescimento de células dos canceres de prostata esta
associado a uma miocina denominada Decorina. Proteoglicano responsavel por
inumeras fungdes no organismo, a Decorina atua no céancer de prostata através da
regulagdo da cascata da Fosfoinositideo 3-quinase (phosphatidylinositol-3 kinase -
PI13K) e da Proteina quinase B (Protein Kinase-B - PKB/Akt), responsavel pelo papel
de sinalizagao de sobrevivéncia celular. Assim, através da agao da Decorina em inibir
a via de sinalizagao PI3K/Akt, tal miocina parece atuar de forma a induzir a apoptose
em células cancerigenas tanto em tumores dependentes quanto independentes de

horménios andrégenos (HU et al, 2009) (Figura 6).
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Figura 06| Papel da Decorina na inibigao do cancer de préstata. FONTE: Hu Y et al, 2009.

Em adicdo a agdo da atividade fisica diretamente no tumor, ha também que se
levar em consideracdao a influéncia desta nos efeitos colaterais derivados dos
tratamentos do cancer. Cerca de 50% dos pacientes passarédo por terapias
hormonais, como ADT ou inibidores de sinalizagdo de receptores de androgeno
(androgen receptor signalling inhibitors - ARSI). Tais pacientes, especialmente os
tratados por ARSI, estdo mais predispostos a desenvolver mudangas metabdlicas,
tais como diabetes tipo-2, doencgas cardiovasculares, obesidade abdominal e/ou
perda éssea, 0 que potencialmente poderia ocasionar em osteopenia, osteoporose e
fraturas Osseas. Além do mais, pacientes tratados com ADT estdo predispostos a
sofrerem com fadiga e declinio da fungao sexual e qualidade de vida (GROSSMANN
et al.,, 2011). Um estudo randomizado com 57 pacientes tratados com ADT sem
metastase 6ssea foram submetidos a um programa de exercicios de resisténcia e
aerobico por 12 semanas. Decorrido o periodo do programa, todos os homens tiveram
significativo aumento de for¢a na parte superior e inferior do corpo, caminhadas mais
eficientes, melhora no equilibrio, bem como aumento de massa magra (GALVAO et
al., 2010).



25

7. Conclusao

A pratica de atividade fisica esta associada com inumeros beneficios para a
saude de maneira geral. Com a descoberta das miocinas e da categorizagéo do
musculo esquelético como um 6rgao enddécrino, muitos estudos buscam encontrar
maneiras de compreender as acdes dos produtos da contracdo muscular. Assim,
apos a leitura de diversos artigos cientificos, esta revisdo apresentou argumentos que
corroboram com a ideia de que praticar atividades fisicas durante o tratamento de
cancer pode beneficiar os pacientes, seja através da inibicdo de crescimento das
células neoplasicas ou entao através da diminuicdo dos efeitos colaterais associados
aos tratamentos.

Além disso, é importante aumentar as acdes que visem encurtar o periodo de
tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, ainda ndo ha
clinicas e/ou hospitais especializados em oferecer o servigo de praticas esportivas a
pacientes com cancer logo apos a quimioterapia. Todavia, na Australia, a
implementagcdo da medicina do exercicio posterior as sessdes de quimioterapia
ocorre desde 2016 pela Vario Health Clinic. Os resultados comprovam a eficacia
deste tipo de tratamento trazendo mais esperancga para a area.

Assim, a implementagédo das atividades fisicas aos pacientes pode ser uma
pratica priorizada pelo SUS, possibilitando entdo um menor investimento publico com
os tratamentos dos diversos tipos de canceres, gerando uma divisdo mais igualitaria
de recursos entre os municipios do Brasil, além de possibilitar uma melhor volta do

paciente a sua rotina socioprofissional.
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