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FERNANDES, Daniela PiniUma revisdo da influéncia da atividade fisica em
pacientes oncoldgicos em estado de caquexX17. Trabalho de Conclusao de Curso
(Graduacdo em Educacdo Fisica) - Faculdade de €&&chkisica. Universidade
Estadual de Campinas, Campinas, 2017.

RESUMO

O cancer € uma doenca crénico generativa com origeftifatorial e que, em sua
maioria, 0s pacientes desenvolvem a caquexia ceitogfmarcantes sobre a qualidade
de vida, funcéo fisica e mortalidade. Com o aumeltonimero da incidéncia de
doencas cronico degenerativas ndo transmissiveis rével de complexidade do
tratamento do tumor, o exercicio fisico torna-sematanismo importante e eficiente
ao se tratar pacientes cancerosos como forma eeng@o, durante o tratamento e na
reabilitacdo, com intuito de melhorar a funcdoctise bem-estar. O objetivo deste
trabalho é analisar a influéncia da pratica dadsde fisica em pacientes com caquexia
advinda do cancer. A partir dessa revisao de titexapode-se observar que os estudos
tem mostrado que a pratica de exercicios anaelgicaerébicos podem ter efeitos
positivos em pacientes caquéticos, no que se rafaranutencéo da forca, massa magra
e massa gorda com extensdo dos efeitos para onaisteunoldgico e inflamacéo
sistémica. Conclui-se que o exercicio realizado caensidade adequada é benéfico
para 0 paciente com caquexia e, também, indicamaque@tica multimodal tem sido
utilizada no tratamento desses pacientes em vidadseus efeitos ainda mais benéficos
devido a associacdo do treinamento fisico, supleagé@a dietética e terapias
farmacoldgicas.

Palavras-chave:Céancer; Exercicio Fisico; Caquexia.



FERNANDES, Daniela PiniA review of the influence of physical activity on ancer
patients in a state of cachexia2017. Course Competition Assignment (Undergragluat
in Physical Education) - Faculty of Physical Ediarat State University of Campinas,
Campinas, 2017.

ABSTRACT

Cancer is a chronic degenerative disease that hatfactorial causes and that
develops, usually, a fairly distressing conditiadled cachexia. As the incidence of
chronic non-communicable diseases increases as aselthe complexity of their
treatments, physical exercises are consolidateal r@tevant and efficient resource to
treat cancer patients as a prevention to loss géipal functions and as a way of
maintaining the well-being. This study aims at gmiag the influence that physical
activity may have on patients presenting cancextedl cachexia. Following this
revision of earlier literature, it is observablatiithe practice of anaerobic and aerobic
exercises can promote positive effects on caclpetieents when it comes to strength,
lean body mass and fat mass, as well as improveneenimmune system and systemic
inflammation. In conclusion, exercise with adequatensity is beneficial for patients
presenting cachexia and multimodal practice isdeised to treat these patients due to
its effects when associated with dietary suppleatemt and pharmacological therapies.

Key-words: Cancer, Physical Exercise, Cachexia.
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1. INTRODUCAO

Existe um evidente aumento na incidéncia e prevaénle doencas
cronicas degenerativas ndo transmissiveis tais calmencas cardiovasculares,
neoplasias,diabetes mellitus doencas respiratérias crénicas e hipertensaaiahrte
sistémica ao redor do mundo. Esse fenbmeno é papt) pois além de serem as
principais causas de mortes no mundo, a incid&esaas doencas tem maio risco de
desenvolvimento quando associadas ao sedentarigvoold( Health Organization,
2005; GUALANO; TINUCCI, 2011; AGULLAR, 2017). Em atraposicao, a pratica
de exercicios fisicos € uma importante ferrameetajo em vista a sua colaboracéo
para uma melhor qualidade de vida nos pacientes @oemcas cronicas, para a
prevencdo e tratamento de diversas doencas e tamb&itiando no ambito da
promocédo da saude (GALVIN et. al., 2014).

Segundo os dados publicados pela IAR@tefnacional Agency for
Research on Cancgra mortalidade em decorréncia do cancer € dusssv@aior nos
paises desenvolvidos quando comparada aos paisgssemvolvimento, em virtude do
estilo de vida ocidental. Estimativas realizadds peojeto Globocan/IARC em 2012
indicaram cerca de 14 milhdes de novos casos mi$hdes de mortes em todo mundo;
dentre os diversos tipos de cancer destacam-sentaior incidéncia o de pulméo
(1,8 milhdo), mama (1,7 milh&o), intestino (1,4 héd), prostata (1,1 milhdo),
estdbmago (951 mil) e figado (782 mil). Assim, eaps® que nas proximas décadas
esses casos de cancer correspondam a 80% dos end® milhdes de novos casos
estimados para 2025 (STEWART; WILD, 2014; FERLAY att 2014). O Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da SilvaAJNdfisponibilizou estimativas
para o biénio 2016-2017 que apontam cerca de 60@ovwos casos no Brasil, com
excecdo do cancer de pele ndo melanona (180 o cawos).

O céancer é uma doenca crbnica degenerativa e gienornultifatorial com
incidéncia associada a condi¢cdes externas coma al@gabaco, alcool, inatividade
fisica e ma alimentagdo, bem como alteragfes denssimune e fatores genéticos
(NEME; BREDARIOLLI, 2010).

No céncer, ocorre uma proliferacdo local descoati@lde células anormais

podendo invadir as estruturas do corpo e se dissempara outros locais
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(TOSCANO et al., 2008). Segundo Weinberg (1996)rescimento da massa tumoral
ocorre devido as maiores taxas de crescimento slesdalas quando comparado as
taxas de mortalidade das mesmas. Em alguns casoee ar deslocamento dessas
células cancerosas do local de origem para ouftas glo organismo, através da
circulacdo sanguinea, formando col6nias de célodserosas por todo o corpo,
a isso se da o nome de metastase.

A maioria dos pacientes com cancer € afetada patpexia, que €
associada a diminuicdo da tolerancia e respostaasmmento, qualidade de vida e
sobrevida (FEARON; ARENDS; BARACOS, 2013). Sado cd&sados os sintomas
mais graves e com maior frequéncia que acometenpacgentes com cancer a
diminuicao significativa de massa muscular esqigelét proveniente da caquexia -,
modificagcbes metabodlicas e depressdo, que, em rtonjgooperam para um pior
prognéstico (HOJMAN et al., 2017).

Em virtude da origem multifatorial e complexa daidga, sugere-se que o
treinamento fisico pode ser uma estratégia intanésgara a prevencado da caquexia,
além de terapias farmacologicas convencionais (LEBS®HULER; ADAMS, 2010).
Para Solheim & Laird (2012), a pratica de exersidigicos pode contribuir para a
diminuicdo da perda da funcao fisica decorrenteai@vidade e, ainda, tem potencial

para diminuir consequéncias inerentes a doencay eanflamacao.
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2. METODOLOGIA

Para a elaboracdo deste trabalho de revisdo foeatizadas buscas em
livros e artigos cientificos, nas seguintes biklais virtuais e bases de dados:
PUBMED e SCIELO. O periodo de busca foi entre osasale Janeiro a Outubro de
2017, e contemplou artigos publicados nos ultimbsrdos, em portugués, espanhol e
inglés, por meio dos seguintes descritocasicer, cachexia, exerciciéd quantidade de
publicacdo dos artigos disponiveis compreendetiab de 199 artigos. Foram incluidos
artigos experimentais originais realizados comvittlios adultos e idosos, ou animais e

foram excluidos artigos de reviséo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer

Cancer é um termo com significado extensivo e cermplque indica a
multiplicacéo de células incomuns no corpo, quéesenvolvem a partir de um erro no
processo de divisdo celular; isto €, trata-se geeifeicdo no ciclo dois do processo de
divisdo celular e/ou instabilidade no controle ¢gepmose (forma de morte celular
programada). As mutac6es ocorrem na célula carec€somatica) e podem ocorrer em
diversos genes (ou grupo de genes) sem contraleptieacao das células, que resulta,
em alguns casos, em desenvolvimento de um tumass@neelular) com habilidade
ilimitada de crescimento (PASSTERNAK, 2002). Paidaro cancer € estabelecido
como uma doenca multifatorial que possui prolifécalpcal de células cancerosas, sem
nenhuma gestdo sobre esse processo e com possibilde disseminar para outras
partes do corpo (metastase) e estender-se aosgedhcentes (TOSCANO, 2008).

A falta de controle sobre o ciclo celular é causpdl modificacdo no
padrdo de expressdo génica ou, ainda, propriammemteequéncia de DNA. Essa
mutacéo € transmitida para as células-filhas, decta unicamente de uma célula com
mutacdo, que irdo se desenvolver em um tumor e€arreem que haja limite. Duas
classes de genes sao afetadas pela divisdo ceatar mutacdo:(1) genes de
proliferac@o (protooncogenes) - que tém o papekdbzar a codificacdo das proteinas
que ajudam no processo de divisdo das células (2)egenes antiproliferacédo
(supressores tumorais) - que sédo os que fazemifecagéo de proteinas que ajudam na
inibicdo da divisao celular. Ambas as classes témocresultado, respectivamente,
0 aumento excessivo da atividade da proteina qgsppagela codificacdo e a inativacao
do gene supressor do tumor em uma célula diplaidas( cépias de cada gene).
Além disso, essas duas classes de genes tambéntwemt para a falta de gestdo do
processamento de divisdo das células-maes (ALBERIT, 4999).

A presenca do tumor no corpo do hospedeiro geraregpmsta inflamatoria
sistémica provocada por mediadores produzidos @otas tumorais e ndo tumorais,
0 que pode ocasionar alteracbes metabdlicas eemaldorinas (ARGILES et al., 2006).

O cancer promove um ambiente pré-inflamatério emodéncia de causas diretas -
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desenvolvimento do tumor e problemas na atividadsistema imunoldgico - e causas
indiretas - efeitos prejudiciais do tratamento.r@sifatores associados a inflamacao séo
os leucacitos (agrupam células inflamatérias ei@zidnam para o local da lesdo) e as
citocinas dentre elas: Interleucina-1 (IL-1), lieacina-6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNFe)) (KANG et al., 2013).

As consequéncias mais comuns em pacientes de Hwerperda de peso
e a desnutricdo, sendo que 30% dos pacientes sagud&suem uma perda superior a
10% do peso (GAROFALO et al. 2004; GAROFOLO E PRET,|2006), esse quadro
esta diretamente ligado ao tipo e a localizacdtuomr (WAITZBERG, 2004; SILVA,
2006). A incidéncia da desnutricdo em pacientes canrtinoma varia de 30% a 90% e
estd mais associada a tumores na cabeca, pescadtatoe digestivo superior
(ANDRADE, 2004) e no momento do Obito presume-se mos 0s pacientes estao
desnutridos, ndo apenas pela consequéncia baigatdingalimentar devido a doenca
(CAMPOQOS, 2004).

O tratamento da doenca pode ser realizado por ndeiocirurgia,
quimioterapia, radioterapia e transplante de meddsea, usados separadamente,
mas também, combinados de acordo com a prescrigamétiico (INCA, 2008).
Segundo Fernandes e Kimura (2010), em um estutipada em diferentes estagios da
doenca, 95% dos pacientes fazem tratamento quir@pite - portanto a quimioterapia
€ uma das principais escolhas para conduzir omeaito - e utiliza de substancias
citotoxicas fornecidas administradas por via endosa. Esse tratamento possui quatro
tipos diferentes, tais com{t) neoadjuvante - promove a diminui¢cdo da area dotum
com a finalidade de obter uma cirurgia menos ay@gentamente com aumento da
eficiéncia da radioterapia {2) adjuvante - comumente utilizada em periodos pos-
cirdrgicos ou apods a radioterapia (evita desennwwuto de micrometastases)(3)
curativa - utilizada de acordo com o tipo de tum@r(4) paliativo - intuito de melhorar
a sua qualidade de vida e ampliar a sobrevida (8leval., 2005).

Dentre os efeitos colaterais da quimioterapia, a@sh-se 0s problemas
hematoldgicos, gastrointestinais, cardiotoxicidadbgepatoxicidade, toxicidades
pulmonar, neurotoxicidade, disfungéo reprodutieaicidade vesical e renal, alteracées
metabolicas, toxicidades dermatologicas e reacOéérgieas e anafilaxia

(BONASSA, 2000), e sao esses efeitos colateraifrqgeentemente fazem com que o
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paciente se recuse a continuar tratamento, o quasrwezes acaba por comprometer
sua eficiéncia e diminuir aqualidade de vida relacionada a saud®VRS)
(BALLATORI, ROILA, 2003).

Além disso, os tratamentos podem também alteratamle nutricional dos
pacientes em que cerca de 75% possuem a desnutogdo a complicacdo mais
frequente, sendo que 20% dos Obitos sdo devidea asnplicacdo e ndo a doenca
propriamente dita. Esse estado pode ter assocagam (i) aumento da morbidade e
mortalidade, (i) menor resposta e tolerdncia ao tratamefi, maiores custos,
(iv) menor sobrevida @) pior qualidade de vida (MACHADO; OKINO, 2008).

Tendo em vista todo 0 cenario que o0 cancer promoee corpo,
da-se o0 nome de neoplasia a essa condicdo dependensuporte estrutural,
nutricional, vascular e humoral do paciente, seagim essa demanda é amparada pelo
préprio organismo de forma a esgotar as reservasogmw do paciente e, devido a
disputa por nutrientes com o hospedeiro, ocorrenseguéncias que sao manifestadas
clinicamente como: astenia, anorexia, persa de, pestedade prematura e anemia. A
debilidade do corpo do paciente em vista da doérigduzida pela presenca do tumor,
essa circunstancia € chamada de sindrome da caq@¥r|, 2000; TISDALE, 2004).

3.2 Caquexia

A expressao maxima de desnutricdo no cancer éugxiag responsavel por
um terco da morte dos pacientes com cancer (GAREH., 2006)Cerca de 50% dos
pacientes desenvolve a sindrome da caquexia caaceeo presume-se que
aproximadamente dois milhdes de pacientes neoptasmorrem por ano, sendo 25%
em virtude das implicacfes da caquexia. Vale ressglie a prevaléncia da caquexia se
eleva de 50% para 80% em pacientes em estado &rinJl, 2002; ARGILES,
2006; MUSCARITOLI, 2006; PLANAS, 2006).

O termo “caquexia” significa ma condicdo (do grekgakos hexis
e caracteriza, na area medica, o estado de umnpaaem a saude ja debilitada
(EISENCHLAS, 2006; GIBNEY, 2007). Clinicamente, agoexia especificamente
advinda do céncer é definida pela presenca de xapmgerda de peso involuntaria,

queda na taxa de massa muscular, saciedade prederagcdes da sensibilidade ao
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paladar, fraqueza e atrofia de 6rgaos visceraisRWD et al., 1996; TEIXEIRA, 2012;
WAITZBERG, 2005; TAN et al., 2008). A caquexia aidda do cancer tem efeitos
marcantes sobre qualidade de vida, funcéo fisiceralidade. Uma razdo para esses
efeitos pode ser vinculada ao aumento da toxicidaidggnada por tratamentos a serem
realizados e por alteragcdes na composicao cor@fRADO et al., 2007).

Para o diagndstico clinico do estado de desnutéc@ecessario avaliar o
Estado Nutricional (EN) do paciente, pois algunseesgntam caquexia secundaria ao
cancer com diminuicdo da resposta ao tratamenternacdes mais prolongadas,
maiores indices de complicacbes poOs-operatoriagp estado imunoldgico, menor
qualidade de vida quando comparados aos pacienteslogicos e eutréficos
(SILVA, 2006).

Tradicionalmente, a caquexia € definida por uma irdigao,
em um periodo de 6 meses, de 5% na porcentagesdalp paciente. Avaliar apenas
a perda de peso, ndo demonstra a extensdo das;@erfisiopatoldgicas e o impacto
clinico (FEARON; VOSS; HUSTEEAD, 2006). A sindromessui causa multifatorial,
porém podemos destacar tréd) desregulacdo metabdlica (balanco energético
negativo);(2) aumento do estado catabdlico devido a quebra diigoe proteinas e
(3) desregulacdo neuro-hormonal (FEARON; GLASS; GUD®E, 2012).

A doenca tem sequelas sintomaticas e fisiologdastire elas podemos citar anorexia,
desgaste muscular, anemia, fadiga, edema e aksragd paladar - que levam a
diminuicdo da funcéo fisica, aumento da toxicidadmtivo ao tratamento e ao
prognostico ruim (MARTIN; SENESSE; GIOULBASANIS, PB). Algumas condi¢des
como maior estado inflamatério, protedlise musculearéncia de carboidratos,
modificagcdo no metabolismo de lipideos e proteicasperam para o desenvolvimento
da caquexia e, dessa forma, torna-se relevantea@mento clinico por ser causadora
do aumento da morbidade e mortalidade dos paciergas tratamento
(RAVEL; PICHARD, 2010).

Em relacdo a gravidade da caquexia, trés faseslistiiotas: pré-caquexia
(perda de peso<5%, alteracbes metabolicas, anorexia, resisténcia alina3,
caguexia (perda de peso >5% nos ultimos 6 mesexpsaia, inflamacdo sistémica)
e cagquexia refrataria (catabolismo, perda de massaporal continua,

tratamentos neoplasicos com baixa eficacia, expextade vida <3meses).
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Para a inclusdo de pacientes em seus respectivagioss devem-se considerar
condicbes como anorexia, alteragbes no paladarjndigdo da forca muscular,
catabolismo, xerostomia, entre outros, além deiypeissdiferencas em decorréncia do
tipo de populacédo (sexo e idade) (FEARON, 2011;R@A, 2012).

Essa sindrome ndo se restringe somente as dogdgasas, como cancer,
mas também em pacientes com AIDS, tuberculose gdgaimonar obstrutiva cronica,
fibrose cistica, doenca crbnica cardiaca, artrematoide, dentre outras doencas
(ROCHA et al., 2009)

Vérios estudos abordando o tema céncer e caqueagraram que a
existéncia e a evolucdo do tamanho do tumor est&pmitantemente, ligada a uma ma
alimentacéo, que aliada aos demais fatores, pligpaciente a caquexia. O tumor e
o hospedeiro competem entre si dentro do corpano@o a agilizar ainda mais as
alteragc6es ocorridas no metabolismo causando canslas reservas tanto de lipideos
quanto de proteinas do tecido muscular (ARGILE&.e2003).

Ainda sobre essas alteracdes metabolicas, a caqudiferente do jejum
prolongado, possui alteracdes que afetam todasaasswnultaneamente (DOUGLAS;
CISTERNA, 2003) e consequente aumento do gast@éties que se comporta como
um estado determinante para a perda de peso @ estqdético no cancer (FIRME;
GALLON, 2010).

A perda de peso esta relacionada com o consumedaitintadiposo e de
massa muscular esquelético, sendo esta difererdeadada durante o estado de jejum
simples (deficiéncia de proteina e energia). Noodec dos primeiros dias de jejum
simples, o uso de glicose por eritrocitos e pelelm® necessita que o glicogénio
hepatico e muscular esgote e ocorre, também, urerdoma producéo de glicose pelo
figado a partir de aminoacidos derivados do catsthol muscular. Essa circunstancia,
a longo prazo, leva ao uso de gordura como conMalistis cetonas, produzidas a partir
da conversao de acidos graxos liberados no tedigoso, sédo utilizadas pelos tecidos
periféricos e, eventualmente, pelo cérebro comtefda energia (TISDALE, 1997a).

Ainda que seja complexo e desafiador reconheceratrto cancer,

a caquexia tem determinado com rigor os componeargssciados a modificagcdo do
peso corporal. O ganho de peso parece ser intategsaa 0 paciente, porém ele pode

ser composto por massa muscular funcional, maséemprande parte em gorduras
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(induzido por corticosteréides e progestagenosatéumesmo de agua extra, em forma
de edema, ascite ou derrame pleural (BRUGGEMAN. €2@16).

3.2.1 Alteracbes no metabolismo

Os seres humanos e animais adquirem energia doert@batravés de
reacdes quimicas complexas e que se integram calmpmmetabolismo energeético,
que por sua vez mantém o0s processos biologicos maragio. O aumento desse
metabolismo em pacientes com cancer € um dos $atjuie determina a perda de peso
na caquexia (WAITZBERG, 2000).

As principais alteracdes metabolicas sdo o catholi excessivo das
reservas de proteinas, gorduras e carboidratos,ue afasiona, muitas vezes,
no desenvolvimento de intolerancia a glicose, t@sesa periférica a insulina, aumento
da gliconeogénese no figado e aumento da atividadgclo de Cori (FERNANDES
et al.,, 1991). Essas mudancas podem tornar osnpegidipermetabdlicos (gasto
energético elevado), normometabdlicos (gasto etieogé&deal) ou hipometabdlicos
(gasto energético reduzido), conforme o tipo deotymstagio e modelos de tratamento
usados no tratamento do cancer (TEIXEIRA 2002; BB, 2003).

Grande parte dos tumores sélidos tem como prindgrde de energia o
metabolismo anaerdbico da glicose que tem comoupodihal o lactato. Na situacao
de hipercatabolismo, o ciclo de Cori se encontre ravo devido ao figado converter
esse lactato em glicose, através da gliconeogénaskntativa de manter a glicemia
estavel em funcdo da maior demanda causada pdiéenaghio celular das células
cancerigenas (BARBER, 1999; DUNLOP, 2000; TISDAREQO).

Um estudo de revisdo publicado pela Revista Biesilde Cancerologia
(2006) reuniu em um quadro (FIGURA 1) todas agaitees metabdlicas comuns na
sindrome da caquexia. Quanto ao metabolismo deidaabos, as células tumorais
malignas consomem a glicose como fonte energétefarpncial, a relacdo é em torno
de 10 a 50 vezes maior do que em comparacdo dascélrmais, o que indica que o
consumo aumentado de glicose ocorre devido a maselo tumor (GUPPY;
LEDDMAN; ZU; RUSSEL, 2002).
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Em situacdo de consumo exacerbado, ocorre aumentpratesso de
conversao de lactato em glicose (Ciclo de Coripaliconeogénese. A conversao de
lactato em glicose hepatica demanda uso de AThhd¢ad® trifosfato), o que também
gera mais um gasto energético e, portanto, tamlértriloui para a perda de peso e
massa corporal (KOWATA, 2009). O Ciclo de Cori, @acientes doentes, tem seu
funcionamento aumentado em até 50% e colabora cd% @o lactato gerado,
em comparacdo com um individuo saudavel, em gqesponsavel por apenas 20% do
turnoverda glicose (TISDALE, 2000).

Metabolismo dos Carboidratos
Tolerancia & glicose Diminuida
Sensibilidade ¢ insulina Diminuida
Turnover da glicosa Aumentadeo
Glicose plasmdatica Inalierada
Insulina plasmdatica Inalterada
Gliconecgénese hepatica Aumentada
Lactato plasmético Aumentado
Atividade do Ciclo de Cori Aumentada

Metabolismo dos Lipidios
Lipalise Aumentada
Atividade da lipase lipoprotéica Diminuida
Triglicerideos plasmaticos Aumentados
Acidos graxos plasmaticos Aumentados
Glicerol plasmdtice Aumentado
Sintese periférica de lipidios Diminuida

Metabolismo das proteinas
Turnover protéico Aumentado
Caotabolismo muscular Aumentado
Sintese de proteinos de fase oguda Aumentada
Sintese de proteinas musculares Diminuida
Aminodcidos gliconeogénicos Diminuidos
Aminodcidos de codeio ramificada MNormais / Aumentados
Glutamina circulante / muscular Diminuidas
Balange nilrogenade MNegative
Nitrogénio urindrio Inalierado

Fonte: Adaptado de SILVA, 2006, p. 66

FIGURA 1- Alteracdes metabdlicas comuns na sindrome da g&que

Essa situacdo se assemelha a condicdo de estddmelepois juntamente
com o consumo adicional de glicose pelo tumor @cama diminuicdo dos niveis de
glicose que eram utilizadas pelos tecidos hospesleidentre eles o cérebro.
Ainda assim, mesmo com a perda de peso, pessoasuomon maligno possuem um

acréscimo de 40% na producdo de glicose hepatiaadqucomparadas a pessoas
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saudaveis (TAYEK, 1992). Outro sintoma identificaéla resisténcia a insulina em

pacientes caquéticos, o que sucede em uma acemxaatiagdo de glicose pelo figado,

ainda gque essa resisténcia possa ser relativameyaeida através de administracdo de
insulina exégena (DA SILVA et al., 2012).

Sendo assim, no que diz respeito a alteracdes alietd) Pinto (2004)
estabelece que a caquexia é identificada peladexistde(i) baixos niveis de glicemia,
(i) aumento de lipideos no sangu@j) diminuicdo nos niveis de glicogénio;
e (iv) perda de peso. Participam também no desenvolvimeeiste quadro a
hipoinsulinemia, o aumento da concentragdo de indasc e dos hormonios
contrarreguladores como cortisol, glucagon e céaetdoas (ARGILES et al, 1997;
FERNANDES et al. 1991).

No que diz respeito ao metabolismo de proteinas aumento do
catabolismo proteico muscular, contribuem parar@iatdo masculo tanto a queda na
sintese de proteinas, quanto na degradacdo da mBsssa forma, na caquexia, o
balanco nitrogenado negativo (excrecdo maior quéngestdo) é resultante da
diminuicdo do anabolismo - o que acarreta em c@&@émo fornecimento de
aminodacidos, energia ou, ainda, lapso no estimoébhd@ico normal solicitado para
realizar a sintese proteica - e intensificacdoatabmlismo - que envolve a presenca de
mediadores catabolicos e ativacdo de proteasexcéhitares (enzimas que fazem a
digestao de proteinas) (BARACOS, 2000; MACDONALDOQ3; TISDALE, 2004).

Ainda sobre o catabolismo, existem trés vias ppaisi para a degradacao
proteica no musculo esquelétiqo: lisossomal (catepsinag)i) proteases ativadas com
calcio (calpainas) @ii) a via proteolitica ubiquitina-proteassoma (depatelde ATP).
(MUSCARITOLI, 2006). A ubiquitina € uma proteinaspensavel pela quebra de
proteinas no musculo esquelético em diversas deeugao: sépsis, acidose metabdlica
e a caquexia (HASSELGREN; FISCHER, 2001). Um estreldizado por Tisdale
(2004) mostra que, durante dos estagios iniciaiatdeia muscular, a via lisossomal
parece ter consideravel importancia no catabolipnateico e, quando estabelecida a
caquexia, a via ubiquitina-proteassoma se tormanaipal responsavel pelo estado.

A protedlise aumentada é muitas vezes decorrénaiasupressdo de
aminoacidos necessarios para o0 corpo realizar eonglogénese que contribui,

juntamente com a baixa sintese proteica, paralagiEpda massa muscular esquelética.
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A reducdo da sintese de proteinas pode ser devideerauagdo da concentracdo
plasmatica de insulina e da sensibilidade do maseukla, visto que a perda da
atividade fisica em pacientes caquéticos um fatortante na diminuicdo excessiva
desse processo (BERTEVELLO & SEELAENDER, 2001; INA®A et al., 2002;
SHILS. 2003).

De acordo com Murad e Katz (1996), em pacienteséanis, durante o
jejum agudo, o organismo se utiliza de amino&cipiayenientes do musculo para
realizar a producdo de glicose hepatica e, no jgmolongado, a massa muscular
funcional é mantida a custa da conservacdo de gaitio.
Todavia, em pacientes com cancer, esse mecanissenpe em virtude do jejum nao
esta presente em razéo da tenacidade da quebrateimas.

Por fim, com relagcdo ao metabolismo de lipidiosgservas energéticas séo
constituidas de 90% de gorduras em uma pessoaasketido assim, essa reserva acaba
sendo drasticamente afetada pela caquexia. O anirdaripdlise tem como produto o
glicerol, utilizado como substrato para a produc@l@a glicose hepatica,
e acidos graxos livres que serao utilizados p@osids periféricos como substrato em
substituicdo a glicose. Também ocorre diminuicd@xjessdo da enzima lipase com
consequente reducdo na deposic¢éo lipidica e n&etvacédo de insulina (THOMPSON
et al. 1981; CBCA, 2011). As alteragOes correspotadea esse metabolismo englobam
a diminuicdo da lipogénese, hipertriacilglicerolamaumento da secrecdo de VLDL
(very low density lipoprote)npelo figado na sintese de acidos graxos novol de
acidos graxos entre figado e tecido adiposo e atonm&s niveis de lipdlise (TISDALE,
2004).

O tumor libera ainda substancias que tem implicagde processo de
desenvolvimento da caquexia, sendo eles denomirtados fator indutor de protedlise
(PIF) e fator de mobilizacao lipidica (LMF) e quaéetamente, conduzem ao estado de
quebra de proteinas - via NB pela ativagdo do sistema ubiquitina-proteossorea -
gorduras - perda do tecido adiposo acompanhado @@umento da expressdo da
ubiquitina - ndo apenas in vivo, mas também emgregdes de musculos isoladas.
O PIF também apresenta efeito inibitorio na camada glicose pelo musculo
esquelético levando a resisténcia a insulina (ARESIL 2003; ARGILES, 2005;
TISDALE, 2005; SKIPWORTH et al., 2007).
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A hiperlipidemia, encontrada tanto em humanos quagin animais
caquéticos, esta associada a producdo do LMFdugéde da enzima LPL (lipoproteina
lipase), enzima estimulada pela insulina e respehgielo armazenamento de acidos
graxos no tecido adiposo (TISDALE, 1997b).

O LMF parece agir diretamente nos adipdcitos eséindo a lipdlise numa
maneira dependente de AMPc por um mecanismo simtarda lipase horménio
sensivel. A atividade da LPL, por sua vez, estaizidd pela acdo das citocinas
produzidas pelos linfocitos e pelo préprio tumasultando em aumento no fluxo de
lipideos na circulacdo (ISLAM-ALI, 2001).

3.3 Exercicio Fisico

No campo da saude, o desenvolvimento da tecnolegm avanco nas
pesquisas tém contribuido tanto para o tratamentipdncas quanto para o aumento da
sobrevida em pacientes com doencgas cronicas, cotdnaer (PEDROSO, ARAUJO,
STEFANATO, 2006). O exercicio fisico € um mecanigmportante e eficiente tanto
na prevencdo, quanto no tratamento de diversascdsementre elas o cancer -
incluindo pacientes caquéticos e ndo caquéticam gee 0s exercicios tém grandes
beneficios para a qualidade de vida e, também, gremodificacbes consideraveis no
metabolismo, nos componentes que formam a masparabe na inflamacéo crénica
(LIRA, 2015).

De um modo geral, a pratica regular de atividadiedi promove diversos
beneficios dentre eles: sistema cardiovascularindigéo da pressdo apds a sessao de
treinamento, diminuicdo da resisténcia a insulialleracdes musculoesqueléticas,
melhora dos problemas posturais, propicia maioroestima, entre outros.
(BORDIGNON, 2009).

Ao se caracterizar o exercicio, Grande (2015) etdab que pratica como
uma movimentacao corporal programada, estruturadepetitiva com objetivo de
manter ou aprimorar os diversos componentes fig¢c@inda assim, a sua execucao
varia de acordo com a frequéncia, intensidade,nvele tipo de treinamento a ser

realizado.
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Existe um numero grande de estudos no campo duatneinto fisico e
como ele pode ajudar na prevencéao e tratamentarmte; de modo a influenciar que o
organismo use de forma mais adequada a energiaat@aa sistema imunoldogico,
o exercicio tem efeitos benéficos pelo fato de isipnar mecanismos biolégicos
atuantes e que contribuem para um bom funcionanmaasocapacidades, através do
aumento de linfocitos, melhora das funcbes imunesioc aumento de células
“natural-killer’ que contribuem para a reducédo de substrato aetgs¢lo tumor e
proporcionando maior relutancia a metastases (BARWMTOSTA ROSA, 1997).

Ha um crescente numero de estudos que abordamidadé fisica regular
como um meétodo importante de prevencao nos diveisos de cancer, Moore et al.
(2016) realizam uma pesquisa quanto a atividad=afte lazer - sdo praticas efetuadas
gue obedecem a critérios estabelecidos pelo pramptividuo que podem melhorar ou
apenas manter o nivel de saude - podem reduzco dia incidéncia de 13 dos 26 tipos
de cancer estudados com reducdo de 20% para astesdipos: pulmao, estdbmago,
esotfago, figado, rim, endométrio e leucemia miel@dreducao entre 10% e 20% nos
pacientes com cancer de cabeca e pescoco, reigabeama e colon.

Orenstein e Friedenreich (2002a) mostram que derrantdiagnostico,
pré-tratamento e nas fases seguintes ao tratanzeptética de exercicios é favoravel ao
paciente. Nas fases iniciais (diagndstico e pi@manto) o exercicio colabora com o
desenvolvimento de uma melhor condicao fisica qpaaente necessita para realizar
os tratamentos; durante a terapia coopera reduzanthdiga cronica e a caquexia,
melhora a eficiéncia do metabolismo e do consumergético corporal e,
portanto diminui a expressao dos carcinogenosgaailitacdo contribui na conservacgao
das capacidades fisicas e no recomeco na realizdggioatividades do cotidiano
(PEDROSO et al., 2005).

Ainda que existam evidéncias da influéncia da @#ige fisica na incidéncia

do cancer, para Kowalski e Kowalski (2003, p.69):

[...] as medidas, visando a prevencdo do cancer, diglo
descoordenadas e séo consideradas ineficazes esmmes. A faléncia do
sistema de saude contribui para a piora do probleos Ultimos anos.

Questiona-se como desenvolver processos de edugaa@ a salde,
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quando ndo séo oferecidas condi¢cbes minimas de gaifid a populacéo.

Conforme estudo realizado por Dimeo, Rumberger ail K@998),
grande parte das pessoas com cancer possuem daoréscquantidade de energia e
desempenho fisico limitado, essa condi¢cdo afet@3€ dos pacientes que estdo em
tratamento quimioterapico ou radioterapicos, oumwespds a cirurgia. A fadiga em
decorréncia da doenca € tratada, frequentementr, dascanso e diminuicdo da
atividade fisica, porém a condi¢édo de inatividddied pode piorar o estado do paciente
por induzir ainda mais o catabolismo do musculofalena exacerbada e, ainda,
o0 aparecimento da fadiga pode induzir outras deerogeno artrite, depressao e
esclerose multipla (DIMEO; RUMBERGER; KEUL, 1998).

O exercicio é um método importante ao se adminiatfadiga, pois atua na
qualidade de vida e no bem-estar do enfermo, alércodperar para a uma menor
reducdo da forca em pacientes hospitalizados e raterecdo da mesma. Sugere-se
também que atividade fisica pode preservar e aggnm@umentar a energia disponivel
de modo a contribuir para melhora da vida diarimm@deneficios aos ciclos do
sono/periodos de descanso e aumentar as oportasidadazer (PIMENTA, 2002).

Apesar da constante competicdo do organismo cammnortpor nutrientes,

a pratica de atividade fisica espontanea gera besglitados quanto a sintese de
proteinas, propicia a diminui¢cdo nos niveis deismr{indutor da protedlise) e aumenta

a concentracdo de horménios anabolicos (insulin@ssa forma, ela é capaz de realizar
a conservacao da massa muscular (DANERYD, 1995).

Os efeitos positivos da execucao de exerciciosospara a saude podem
ser agudos ou crénicos. Com respeito aos efeitodoagsdo agueles que acontecem no
decorrer da sessao de treino podendo ter efeitediaos - elevacdo da frequéncia
cardiaca, hiperventilacdo, aumento da producadaide maior temperatura corporal -
ou tardios (ap0s a sessdo) - aumento na quantidedeceptores de insulina nas
membranas celulares e possivel diminuicdo dossieitensdo. Os efeitos crénicos
promovem influéncia no sistema cardiovascular celacio a melhorias na capacidade
funcional e reducédo no risco de desenvolviment@rddlemas no coracdo, podendo
permanecer mesmo depois do término periodo deatnginto (GODOY, 1997,
STHEPHARD & BALADY, 1999).
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Quanto as diretrizes da realizacdo de exercicgisof para sobreviventes
de cancer, &American College of Sports MedicifdCSM) e aAmerican Cancer
Society(ACS) recomendam a realizacdo de 75 minutos/sem@rsividade vigorosa,
150 minutos/semana de atividade moderada, ou aumti@ combinagcdo que seja
equivalente a proporcdo adequada (1 minuto dedatiei vigorosa equivale a 2 minutos
de atividade moderada) (DOYLE et al., 2006, SCHMIZZ10).

A prescricdo de exercicios € um desafio tendo estavque o estado de
saude do paciente, sua histéria clinica e suaslided®#s funcionais séo fatores
complexos e exercem grande influéncia ao paciemtgatamento do cancer (WOLIN
et al., 2012).

Ainda que com seja dificil delimitar a prescricéata dos exercicios,
a partir de um guia de préatica realizado por Segall. (2017) publicado pela revista
“Current Oncology foram desenvolvidas diretrizes para a praticaxiercicios fisicos
para pessoas com cancer sendo exercicios aerélibOsmin. distribuidos ao longo de
3-5 dias por semana em intensidade moderada - nadds com exercicios resistidos -
realizados 2-3 dias por semana, 8-10 grupos mussula partir de 2 séries de
8-10 repeticdes - além de que cada sessdo dewéripelriodo de aquecimento e
resfriamento corporal. Este estudo estabelece,&ambue a pratica deve conter uma
avaliacdo anterior a intervencao (a fim de idesdifiquaisquer efeitos de doencas,
tratamentos e comorbidadesjeve ser continua com intensidade moderada toorsad
parte do seu estilo de vida de maneira a propaxciorelhorar na qualidade de vida,
aptiddo muscular e aerdbica mantidas por um pededempo longo.

Ainda na tentativa de estabelecer um guia atuaizaata a pratica de
exercicios para pacientes com cancer, o guia agddipela ACSM em 2017 indica
diretrizes basicas para o paciente como evitaatividade fisica, retornar a pratica apos
procedimentos cirirgicos o mais rapido possivelizar 150min de atividade aerdbica
na semana com recomendacao de intensidade baixaXpmplo, caminhar, nadar,
correr e dancar), treinos progressivos de for¢a-8e por semana e fazer exercicios de
flexibilidade na maioria dos dias da semana.

Por fim, Dimeo (1999) mostra que um programa deasies fisicos pode,

também, beneficiar o paciente quanto ao estresselqco, de modo que a pratica
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favoreca a independéncia, autoestima e autocoafiacgsionando resultados positivos
na diminuicdo nos niveis de ansiedade e inseguramgatribuindo para uma melhor
interacdo social do paciente. Sendo assim, o e€keiftsico possui efeitos que vao além
dos beneficios para o sistema cardiovascular eutarsc
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4. O EXERCICIO FiSICO E SUA INFLUENCIA NO ESTADO DE CAQUEXIA
CANCEROSA

Ao longo das ultimas décadas foram criados muitogramas que visam o
diagndstico precoce em pessoas com cancer, trisgiEquada e tratamentos mais
eficazes de modo a aumentar as chances de pacsemés curados ou mesmo para
prolongar a sobrevida. Os tumores podem ser deedifes tipos, por isso necessitam de
diversas intervencbes como forma de tratamentoua garia de acordo com o
prognostico e estagio da doenca (COURNEYA; FRIEDENF, 2001). Além das
formas de tratamentos farmacoldgicas, recomendayse abordagem proativa com
relacdo a doenca, antes mesmo do desenvolvimertaqiexia e se estendendo até o
periodo da caquexia refrataria com a finalidadelidenuir a reducéo da funcao fisica
do paciente (FEARON, 2013a).

Tendo em vista as consequéncias advindas dessersdum estudo
realizado por JEE et al. (2016) analisa os efaltosgliferentes tipos de intensidades de
exercicios, realizados com ratos em uma esteinanti a fase de pré-reabilitacéo -
periodo de pré-tratamento abrangendo a atividaieaftom o intuito de prevenir ou
atenuar as manifestacbes da sindrome - no momemtque ainda ndo h& atrofia
muscular. A magnitude dos resultados obtidos v@eiaacordo com a intensidade do
exercicio realizado e sugerem que o exercicio naddemostrou efeitos benéficos
reduzidos quando comparados ao intenso quantardomas como alteracdes no peso
corporal e taxa de sobrevivéncia em ratos em eddadpré-caquexia. Dessa forma,
0 exercicio de alta intensidade, quando realizasktanfase, torna-se um programa de
treinamento mais efetivo devido a sua relacdo comumento da forca muscular,
aptidao geral e vitalidade em pacientes doentesudaseis (KRAEMER et al., 2002;
O'CONNOR & PUERTZ, 2005). Esses resultados sugemgra 0 exercicio pode
contribuir para a manutencdo dos sintomas da cé&gupxkincipalmente quanto as
alteracOes de peso corporal. Esta corresponde &amsaquéncia importante devido ao
consumo elevado e sem controle de massa gordasa magra (THOMAS, 2007).

Com relagdo a intensidade, os niveis devem seridogede acordo com
uma avaliacdo prévia do paciente garantindo suaxra@ega e em caso de sedentarismo,

0 paciente recém-introduzido em um programa dec@ies deve comecar com
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atividade leve com progressao para moderado eosgqiSTEFANI; GALANTI, 2017)

No contexto da caquexia, duas principais categoliaam estudadas:
exercicio aerobico e de forca, sendo o primeiroliza#o forma continua
(40% a 70% do VO2max, duracéo de 30 a 60 min5 8ezes por semana) e o segundo
com intensidade variaveis, carga que varia de acooth o exercicio e sem duracao
especifica (LIRA; NETO;SEELAENDER, 2014), porém pos estudos mostraram o
efeito crénico do exercicio no tratamento da caguex sua contribuicdo para a
diminuicao da inflamacao sistémica devido ao faodaser na diminuicdo do tamanho
do tumor com a utilizacdo de tratamentos farmadccddy

Quanto a esses dois tipos de exercicios, KHAMOUI akt (2016)
desenvolveu um estudo com intuito de comparar sgsostas do musculo esquelético a
partir do treinamento de exercicios aerobicos istréss e se esse treinamento pode ser
incluido como parte das terapias multimodais. N@m@anh encontrados indicios que
comprovem um efeito superior do exercicio resisédo contraposicdo aos exercicios
aerdbicos, no entanto estudos demonstraram queEinartrento combinado de forca e
aerdbico (2-3 vezes por semana) tém efeitos besépara pacientes com cancer de
mama com melhorias de caréater fisico, clinico eqgbhdgico e, de forma geral,
0 exercicio é seguro para diversos tipos de tratboreeja durante ou apés o mesmo.
(NASCIMENTO, 2011).

O treinamento resistido proporcionou um menor dexlda forca para os
ratos que realizaram esta pratica devido a higexrtperada pelo estresse mecanico, este
estresse é produzido a partir da realizagdo deiei®intenso que ativa a expressao do
RNA mensageiro e como resultado consequente ocolitese proteica muscular
(BUCCI et al., 2008). O treinamento aerdbico panguaessibilitar um leve aumento na
massa  muscular, além de poder reduzir a carga maf@ia.

J4 é de conhecimento da literatura, que o treinfom@erobico é capaz de modular
inflamag&o sistémica, colaborar com a manutengcdonassa corporal e diminuir o
consumo excessivo de tecido muscular (BLOCH, 2017).

A inflamacao sistémica existente em pacientes dgoms € decorrente do
aumento de citocinas pro-inflamatorias circulandssquais possuem papel fundamental
na reducdo da ingestdo de alimentos por inibirecoraunicagdo com o hipotalamo

através da leptina com cooperacdo do TWE-L-1 (LIRA, 2008). Desse modo, ambos
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0s exercicios sugerem ter contribuicbes positias ps pacientes em tratamento de
cancer em virtude da pratica de exercicios de ferchke resisténcia com respectivas
influéncias na tentativa de diminuir a perda desaasagra e estado de inflamacéo do
organismo.

Portanto, os treinamentos aerobicos e anaerdbaesgm ter contribuicdes
positivas para o0 paciente caquético, em razao @ecieio aerdbico possibilitar o
aumento da biogénese mitocondrial, menor inflamagadiminuicdo da quebra de
proteinas (preservacao da massa magra) e, asgenptte de uma terapia multimodal
(SASSO et al., 2015). Todavia, sugere-se que estéutaros procurem analisar 0s
principios de treinamento baseados em intensidealéadas para obter informacdes a
respeito de uma melhor adaptacdo do organismo @aast exercicios de resisténcia e
resistidos.

Na tentativa de investigar sobre a possivel relagépratica de exercicios
anaerdbicos e as possiveis consequéncias paratemaigsmunolégico em ratos
portadores do tumor Walker 256, Padilha et al. T2@bktudou os efeitos de 8 semanas
de treinamento com saltos e encontrou que essedépexercicio impediu de forma
parcial o progresso da caquexia em virtude da diigéio da perda de peso, da reducéo
do crescimento do tumor, concentracdo de lactatdoeTriacilglicerol (TAG),
menor expressao do PIF e, ainda, manter os niveisglitogénio no figado.
Foram encontrados também dados que demonstram gadugdo do crescimento
tumoral foi acompanhada pelo aumento da proliferagé@ linfécitos e funcdes de
macréfagos, ambos possuem importantes funcfes aacdsc resposta imune e
inflamacéo (aguda e crénica) (DE MOURA ANTUNES, 201

A regeneracao do dano muscular causado pelo exeotiarre por meio da
infiltracdo de células inflamatoérias - neutrofilamacréfagos, célulasatural-killer,
entre outras - no musculo mediante a processos fagocitose, acdo dos fatores de
crescimento e mediadores quimiotaticos (BONDESERMI.et2004). Ainda em virtude
do dano muscular, o exercicio pode gerar modifieagias células imunes, fadiga,
diminuicdo da forca e citocinas inflamatérias comMdNF-a, IL-6 e IL-1
(VASCONCELOS et. al., 2017).

Citocinas inflamatérias como o TNE-IL-6 s&o secretadas em decorréncia

do tumor para realizar a modulacdo do sistema inaesérma a produzir uma resposta
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biolégica a partir da sinalizacdo realizada pofnagb aos neurénios, medula déssea,
células do endotélio e adipdcitos. O IL-6 paredare®lacionado com diminuicdo da
protedlise e de citocinas pré-inflamatoérias (ILel) TNFe, citocina muito pertinente a
caquexia cancerosa, atua na via de sinalizacadB N$istema ubiquitina-proteassoma)
com consequente colaboracdo para a apoptose e @auaenncentracdo de citocinas
anti-inflamatorias como a interleucina-10 (IL-1@RGILES, 2006; DE SALLES et al.
2006).

Dados na literatura mostram que as respostas tBmsismunoldgico ao
estimulo produzido pelo exercicio podem ter regsosariadas de acordo com o tipo
exercicio e com a intensidade aplicada uma veo@xercicio moderado pode otimizar
o sistema de defesa do corpo, contudo o exercitgaso pode causar imunossupressao
(SCHOLER; KRAUSE, 2017). Tendo em vista que a gedtisistema imune pode ter
contribuicbes advindas através do exercicio emepses com cancer (FEBBRAIO,
2017; LUCIA & RAMIREZ, 2016), ha uma notéria prepagdo quanto a intensidade
adequada para a pratica, sendo esta a moderaghmddeque a realizacdo de exercicios
pode melhorar o funcionamento dos mecanismos @ésaefo organismo. Para Hojman,
2017, falhas no sistema imunolégico e inflamacaocsacteristicas que influenciam,
vigorosamente, no inicio e progresso do tumor evalade fisica atua como regulador
desses processos devido a capacidade de mobilizdedaélulas imunitérias,
regulacdo das vias inflamatorias e restringir acd&eada inflamacédo sistémica.
Logo, devido a inflamacdo gerar consequéncias paraetabolismo de proteinas,
foi sugerido que a manutencédo de citocinas prasimditorias e anti-inflamatorias € um
importante fator no tratamento do cancer. (CRAWFQRI14).

A literatura reconhece que existem varios fatoresexercem influéncia no
desenvolvimento da caquexia e, ainda, que uma doenitifatorial deve tratar de
todos esses fatores contribuintes para o desenmvaiio da doenca através de uma
terapia multimodal (SOLHEIM; LAIRD, 2012).

Ao se tratar desse tipo de terapia, Solheim €R@alL7) realizou um recente
estudo randomizado fase Il experimental com pagsemtaquético com cancer de
pulm&o e pancreas abordando o tratamento multimsdatio este composto por
suplementacdo, exercicio fisico e tratamento fanhdgcos. Este foi o primeiro estudo

gue demonstrou que pessoas com cancer avancado atoaisco de desenvolvimento
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da caquexia podem participar de um estudo randaimizam intervengao complexa de
programa de exercicios, além de que esse tipatiartento forneceu bons efeitos com
relacdo ao peso corporal sugerindo que a cagu&@€sapndo Ser uma consequéncia
inevitavel de pacientes com cancer em estado astlangkvido ao tratamento
multimodal com foco na génese da caquexia.

Tendo em vista 0 aparecimento de muitos estudesites com esse tipo de
terapia para a doenca com bons efeitos (ARGILE3/72PARMAR et al., 2017;
KAASA et al., 2017), a pratica multimodal deve feco que vai além da preocupacao
com o anabolismo, abrangendo um tratamento deipigicoce a partir do diagndstico
para aumentar as chances de prevencao e de didonog sintomas advindos da
caquexia (ANDERSON; ALBRECHT; GARCIA, 2017). Sugee aos proXimos
estudos que abordem a terapia multimodal como fodemaratamento aliando os
tratamentos convencionais farmacoldgicos, ajuddcmnal através de suplementagéo
dietética e um programa de exercicios que atendee@sssidades individuais de cada
paciente, suas particularidades e o0s principiogrei@eamento com supervisdo do

profissional da area.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise feita dos artigos disponiveiditératura, conclui-se que
0 exercicio exerce influéncias positivas com relagdmanutencdo da forca, massa
magra, massa gorda, sistema imunoldgico e inflamagidtémica com grandes
contribuicbes de exercicios anaerobicos e aerolmions suas respectivas magnitudes.
Esse treinamento deve ser realizado, porém, a grtuma avaliagdo prévia com a
finalidade de utilizar as intensidades corretaaa®do com o nivel de desenvolvimento
da doenca, individualidades e particularidades albepte. A pratica multimodal tem
sido estudada com uma frequéncia maior em virtudeedeitos ainda mais benéficos
quando associados ao tratamento o exercicio fisstplementacdo e terapias

farmacoldgicas.
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