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Segundo os pesquisadores:

"1) INTRODUCAO

No Brasil, o cAncer de mama € o tipo mais comum entre as mulheres, representando 29,5% dos novos
casos de cancer 1. Em 2018, foram estimados 59,7 mil novos casos 1. Gracas aos avancos da medicina e a
deteccdo precoce, mais mulheres estdo sobrevivendo ao cancer de mama 2¢5. Contudo, os efeitos
adversos do tratamento persistem por anos apds a cura, afetando negativamente tanto a qualidade de vida
guanto o tempo de sobrevida dessas mulheres4,6¢10. Um dos maiores desafios enfrentados pelas
sobreviventes de cancer de mama (SCM) é a fadiga, um sintoma incapacitante, altamente prevalente e que
pode persistir por anos apos o término do tratamento 4,7,11,12. Essa condi¢cdo compromete a qualidade de
vida, o desempenho fisico-funcional e a sobrevida 4,7,9,10,13¢ 15, configurando-se como um problema de
alta relevancia social e cientifica.

A fadiga é definida contemporaneamente como um sintoma multifatorial 12, caracterizado pela intera¢do
entre a fatigabilidade percebida e a fatigabilidade de desempenho 24¢26. Enquanto a
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fatigabilidade percebida refere-se as sensacgdes subjetivas de cansaco, frequentemente medidas por
escalas autorrelatadas, a fatigabilidade de desempenho reflete alteracbes objetivas na capacidade
muscular, como o declinio do pico de torque 24¢28. Apesar de interligadas, essas dimensdes podem
apresentar padrdes distintos, sugerindo mecanismos fisiolégicos e psicolégicos independentes. Por
exemplo, é possivel que individuos apresentem elevados niveis de fatigabilidade percebida com baixos
niveis de fatigabilidade de desempenho, o0 oposto ou as duas condi¢des (fatigabilidade percebida e de
desempenho) 2428.

As citocinas inflamatérias desempenham um papel central na génese da fadiga em SCM 14,16,19. A
ativacdo do sistema imunolégico em resposta ao proprio tumor ou aos tratamentos pode elevar os niveis de
interleucinas, como IL-1R, IL-6 e TNF-¢, que modulam tanto a fatigabilidade percebida quanto a de
desempenho. Essas citocinas ndo so ativam vias de comunicagao imunocerebral, mas também promovem
alteracdes no sistema nervoso central, como a redugédo da neurotransmissdo dopaminérgica, induzindo
fadiga percebida 14,16 21. Além disso, estudos experimentais demonstram que a elevacao de dessas
citocinas inflamatoérias pode prejudicar diretamente o desempenho muscular ao causar disfun¢des
mitocondriais e alteracdes nos receptores de Ca2+ no musculo esquelético, contribuindo para a fadiga de
desempenho 22,23.

A adocdo de intervencdes baseadas em treinamento de forca tem se mostrado uma estratégia eficaz para
mitigar os efeitos da fadiga em SCM 29¢31. Pesquisas realizadas por nosso grupo demonstram que o
treinamento de forga (treinamento com pesos) melhora tanto a fatigabilidade percebida quanto a
fatigabilidade de desempenho 29¢31. Esses beneficios estdo associados a redugcdo de marcadores
inflamatérios e a adaptacdes musculares, como o aumento da forca e poténcia, que contribuem para a
melhoria da funcionalidade fisica da SCM 29¢,31. Observamos que as melhorias na fatigabilidade percebida
estdo relacionadas a reducédo de marcadores inflamatérios, enquanto a fatigabilidade de desempenho esta
associada a ganhos na fungcao muscular, como o aumento da forga muscular 29¢31. Além disso, nossos
estudos indicam que as melhorias na funcdo muscular (forca e poténcia) desempenham um papel
fundamental na melhoria da funcionalidade fisico-funcional 29¢31. No entanto, embora o treinamento de
forca seja uma ferramenta eficaz para reduzir a fadiga em SCM, permanece uma questao crucial ainda sem
resposta: qual € o melhor horério para realizar o treinamento de forca em SCM?

Os ritmos circadianos tém um papel potencialmente critico na modulagéo desses dois atributos
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de fadiga 13¢,15,19,32¢,35. Os estudos indicam que a fatigabilidade percebida tende a ser maior pela manha
e a noite, possivelmente devido a picos nos niveis de citocinas inflamatérias nesses periodos
13¢,15,19,32¢,35. Por outro lado, a fatigabilidade de desempenho costuma ser menor no periodo da tarde,
guando a forga muscular e o desempenho fisico atingem seus picos 36,37. Essas evidéncias sugerem que o
horario do exercicio pode modular de forma distinta os componentes da fadiga e as respostas inflamatérias,
oferecendo uma oportunidade Unica de otimizar os beneficios do treinamento de for¢a para SCM.

Estudos prévios indicam que o momento do dia em que o exercicio é realizado pode influenciar suas
respostas fisioldgicas37¢,39. Pela manh&, o exercicio pode maximizar os beneficios anti-inflamatérios 39,
devido aos picos de citocinas inflamatérias como IL-6 40 e uma maior sensibilidade do eixo hipotadlamo-
pituitéria-adrenal nesse periodo 4143, que estao elevados nesse periodo 42. Por outro lado, no periodo da
tarde, o desempenho muscular atinge seu pico 36,37, favorecendo maiores adaptagdes neuromusculares e
metabdlicas 36,37. Apesar do crescente interesse em cronobiologia e exercicio, ndo foram identificados
estudos que explorem especificamente como o horéario do dia influencia os impactos do treinamento de for¢a
nos componentes da fadiga em SCM. Esses pacientes frequentemente apresentam ritmos circadianos
desregulados, inflamacao crbnica e limitagdes funcionaisl4. Essa lacuna representa uma oportunidade de
avanco tanto no entendimento dos mecanismos fisioldgicos subjacentes quanto na formulacdo de

intervencdes clinicas personalizadas."

"6) METODO(S) A SER(EM) UTILIZADO(S)

Este estudo é extensado de um projeto ¢ guarda-chuvag, ja registrado no ClinicalTrials.gov (NCT03644329).
Trata-se de um ensaio clinico randomizado, paralelo, controlado, de 12 semanas, com o objetivo de
comparar os efeitos do exercicio fisico realizado pela manha (7h as 9h) e a tarde (17h as 19h) sobre a
fadiga percebida, a fatigabilidade de desempenho, marcadores inflamatérios, desempenho funcional e
qualidade de vida em sobreviventes de cancer de mama. Os participantes serdo randomizados em trés
grupos: exercicio matutino, exercicio vespertino e controle (sem exercicio). O estudo seguira as diretrizes
CONSORT para ensaios clinicos controlados e randomizados 44.

Nosso laboratério realiza divulgacédo sobre os nossos projetos de pesquisa no instagram do laboratério,
pagina de divulgacdo da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, entrevista televisiva e redes sociais.
Ap6s contato por divulgacao das voluntarias, as pacientes com histéria de cancer de mama (estagios I-111,
ndo metastatico) e que apresentem ao menos fadiga
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leve, conforme o Brief Fatigue Inventory, serdo convidadas a participar do estudo. Inicialmente, sera
realizada uma anamnese para verificar os critérios de inclusédo e exclusdo. As voluntarias serdo alocadas de
forma aleatéria (randomizadas) em diferentes grupos, utilizando o software Medcalc® (ferramenta "Criar
grupo aleatério") para essa atribuicdo. Todas as avaliag8es, realizadas antes e apds a intervencao, seréo
conduzidas por profissionais treinados. No entanto, esses profissionais ndo terdo conhecimento prévio sobre
0S grupos aos quais as participantes foram designadas, garantindo assim o modelo ¢ unicegog,.

As SCM selecionadas serdo avaliadas antes e apds 12 semanas da intervencao para os desfechos: fadiga
[sensacao (Brief Fatigue Inventory) e fatigabilidade (fadiga muscular)], citocinas inflamatérias (IL1-13, TNF-¢,
e IL-6), testes fisico-funcionais (SPPB e caminhada), forca muscular (CIVM e 1RM) e qualidade de vida
(EORTC QLQ-C30). Algumas avaliacdes (fatigabilidade de desempenho, for¢ca muscular, teste fisico-
funcionais e coleta de sangue para analise de citocinas) serdo realizadas em dois momentos do dia, pela
manha (7h00-9h00) e a tarde (17h00-19h00), em dias consecutivos, para identificar a variagdo diurna e as
adaptacdes especificas de cada periodo.

Serdo aproximadamente trés dias distintos para a realizacao das avaliagbes mencionadas anteriormente
nos momentos pré e pés-intervencdo. Apés o periodo de avaliacdo, havera uma intervencao com exercicio
fisico com duracdo de 12 semanas, seguindo um protocolo de treinamento estabelecido por pesquisadores
e profissionais de educacdo fisica. As sessfes de treinamento ocorrerdo trés vezes por semana, no periodo
da manha (07h as 08h, 08h as 09h ou 09h as 10h) ou da tarde (17h as 18h ou 18h as 19h), utilizando
aparelhos de musculacéo. Ao término da fase de intervencgéo, todas as avaliagdes iniciais serdo repetidas
para comparacao dos resultados.

Anamnese, Nivel de Atividade Fisica, Tempo Sentado e Investigacdo Dos Habitos Alimentares
Preliminarmente, todas as participantes do estudo realizardo a anamnese para obtencdo dos seguintes
dados: idade, situacéo laboral, indicadores de saude e relatos de doencas atuais e pregressas, atividade
fisica e habito alimentares. O nivel e quantidade de atividade fisica serdo determinados pelo questionario
internacional de atividade fisica (IPAQ) - versdo curta45. O tempo sentado serd quantificado utilizando a
secao especifica do IPAQ versao curta, que possibilita a estimativa do nimero total de horas e minutos por
dia que o individuo permanece sentado. As voluntarias serdo instruidas a pensarem sobre o tempo sentado
no trabalho, em
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casa e/ou durante as atividades de lazer em trés dias da semana anterior a avaliacdo 46. Elas seréo
orientadas a estimar o nimero total de horas e minutos por dia, em condi¢éo sentada, para dois dias Uteis e
um dia do fim de semana. A média do tempo sentado dos dias na semana sera multiplicada por cinco e o
tempo do dia do final de semana foi multiplicado por dois. Os valores serdo somados para determinar o
tempo sentado da semana. A ingestédo alimentar sera registrada e analisada por um nutricionista por meio
da aplicacao do recordatério alimentar de 24 horas (R24h). A coleta de dados sera conduzida em trés dias
nao consecutivos, incluindo dois dias da semana e um do final de semana. O procedimento seguira a
metodologia 5-step multiple-pass, na qual as participantes serdo orientadas a relatar minuciosamente sua
alimentacgéo, evitando omissdes. Para isso, devem informar os horarios das refei¢cdes, os alimentos
consumidos, eventuais itens esquecidos, ingredientes utilizados, modo de preparo e quantidades
ingeridas47. A partir desses dados serd reconhecido consumo alimentar e a quantificagdo dos
macronutrientes (proteina, gorduras e carboidratos) além de alguns aminoéacidos (leucina, isoleucina e
valina). Estes dados serdo calculados por meio do programa de Nutricdo ¢NutWin¢ 48 contendo a
composicao centesimal dos alimentos.

Brief Fatigue Inventory

A fadiga sera avaliada pelo Brief Fatigue Inventory, um questionario composto por nove itens, onde avalia a
fadiga nas ultimas 24 horas em trés momentos distintos (momento da avaliagdo, no pior e no melhor
momento) e seu efeito em areas como atividade geral, humor, capacidade de caminhar, trabalho, relacdes
interpessoais e prazer de viver, utilizando uma escala de 0 a 10, onde valores mais altos indicam maior
intensidade ou interferéncia. A pontuacéo total permite classificar a fadiga como leve (1-3), moderada (4-6)
ou grave (7-10).

EORTC QLQ-C30

A qualidade de vida ser& avaliada através do questionario EORTC QLQ-C30. Um questionario que contém
30 questdes que abrangem os aspectos do bem-estar fisico, emocional, social e funcional dos pacientes
oncoldgicos. As respostas seguem um formato de escala Likert, permitindo quantificar os efeitos da doenca
e do tratamento na vida dos pacientes.

PAR-Q

O questionario PAR-Q serd utilizado para avaliar a prontiddo das voluntarias para a pratica de atividade
fisica. Ele é composto por sete perguntas de resposta ¢sim¢, 0u ¢nao¢, que investigam
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a presenca de condigbes médicas que possam representar algum risco para a pratica de exercicio, como
problemas cardiacos, dor peitoral, tontura, hipertensao e limitacdes osteomusculares.

Questionario de qualidade de vida e de fatigabilidade percebida

As mulheres responderdo (mediante uma entrevista) ao Questionario de Qualidade de Vida EORTC QLQ-
C30 (Aaronson et al., 1993)49, adaptado e validado para a lingua portuguesa, para avaliagao da qualidade
de vida. O EORTC QLQ-C30 é um questionario de qualidade de vida amplamente utilizado para pesquisas
cientificas nacionais e internacionais com pacientes oncolégicos e trata-se de um questionario
multidimensional formado por 30 itens, englobados em duas partes principais: uma secdo de escalas
funcionais e uma secado de sintomas. Além das escalas de funcéo e dos sintomas, o EORTC QLQ-C30
também contém uma pergunta sobre a qualidade de vida global, que possibilita ao paciente realizar uma
avaliacdo geral de seu bem-estar nagquele momento.

A fadiga autorrelatada (fatigabilidade percebida) sera avaliada por meio do questionario Brief Fatigue
Inventory 50, que explora o nivel de fadiga especifico para pacientes com cancer. Ele quantifica o impacto
da fadiga na funcionalidade do individuo nas ultimas 24 horas. Avalia 4 dominios: fadiga agora, nivel usual
de fadiga, pior nivel de fadiga e interferéncia da fadiga nos subdominios; atividade geral; humor; capacidade
de caminhar; trabalho normal; relagBes com outras pessoas; gozo da vida. A pontuacdo de cada item varia
de zero (sem fadiga) a dez pontos (tdo ruim quanto vocé pode imaginar). Possui pontuagdo maxima de 10
pontos que podem ser estratificados em 0 (sem fadiga), 1-3 (fadiga leve), 4-6 (fadiga moderada) e 7-10
(fadiga severa). Assim, quanto maior a pontuagdo do questionario, maior a intensidade relacionada a fadiga.

Bateria de Desempenho Fisico-Funcional (Short Physical Performance Battery -SPPB)

Velocidade da marcha: Para determinar a velocidade da marcha serdo demarcadas no chéo trés linhas
paralelas com distancias de 04 (quatro) e 10 (dez) metros entre elas. As participantes serdo instruidas a
ficarem com os dois pés tocando a linha de partida e comegarem a andar ao seu ritmo habitual depois de
um comando verbal. O tempo entre as duas linhas sera registrado usando crondémetro em duas tentativas. O
melhor tempo sera usado para determinar a velocidade da marcha de 04 (quatro) e 10 (dez) metros51.
Teste de equilibrio: Para determinar o equilibrio a participante devera conseguir manter-se em
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trés diferentes posi¢des (posicdo em pé com 0s pes juntos, posicdo em pé com um pé parcialmente a frente
e posicao em pé com um pé a frente) por 10 segundos51.

Teste de levantar da cadeira por cinco vezes: O teste sera realizado com cinco movimentos de sentar e
levantar de uma cadeira de 45 cm. Para tanto serd atribuido um tempo, em segundos, para a realizacdo
completa dos cinco movimentos51.

Escore total: Sera realizado um escore total dos testes de desempenho fisico obtido pela soma das
pontuacdes de cada teste, variando de zero (pior desempenho) a 12 pontos (melhor desempenho)51.

Teste de Caminhada de Seis Minutos e de 400 metros

O teste de 6 minutos constitui em determinar a distancia maxima (em metros) percorrida no tempo de 6
minutos 52. O teste de 6 minutos sera realizado em uma quadra de esportes coberta com 103 metros. Ao
longo desse percurso o chado ser4 marcado a cada trés metros utilizando uma fita colorida. A linha de
partida, que marcara o inicio e o fim de cada volta (103 metros), sera marcada no chdo usando uma fita
colorida. Todas as voluntarias serdo orientadas a caminhar o mais rapido possivel durante os seis minutos
do teste. O teste de 400 metros constitui em determinar o tempo minimo para percorrer a distancia de 400
metros53. O teste de 400 metros sera realizado em uma quadra de esportes coberta com 103 metros. As
linhas de partida e chegada (final dos 400 metros) serdo marcadas no ch&o usando uma fita colorida. Todas
as voluntarias serao orientadas a caminhar o mais rapido possivel durante os 400 metros. Apos a realizacéo
dos testes, serd calculada a velocidade média de caminhada em ambos os testes. Em nosso laboratério a
reprodutibilidade teste-reteste dos testes fisico-funcionais é de ICC = 0.89; CI95% = (0.70 ¢, 0.95).

Contragdo isométrica voluntaria maxima

A contracdo isométrica voluntaria maxima (CIVM) seré obtida com analise dos impulsos de forga de
extensdo unilateral do joelho (Metrolog SD20-LVDT, S&o Carlos / SP, Brasil) de ambas as pernas 28. Todas
as voluntarias serdo familiarizadas com os procedimentos do experimento. Em resumo, cada voluntaria
realizard trés CIVMs (tempo de contragdo: 3s) separados por intervalos de repouso de 30s de cada perna,
na seguinte ordem: perna direita e perna esquerda. Antes de cada medida, as voluntarias seréo instruidas a
realizar o CIVM "o mais r4pido e o mais forte possivel" apés o estimulo verbal. Em primeiro lugar, a
voluntaria serd acomodada no aparelho para ajuste individual da perna (fixado ao brago de alavanca do
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dinamémetro imediatamente acima do maléolo mediano, sem fixagc&o estatica da articulagéo do tornozelo) e
a flexao de 90 graus do quadril e do joelho. Em seguida, o procedimento sera explicado e o teste realizado.
O momento da forca (torque) serd calculado multiplicando a CIVM (Newton) pelo comprimento da perna
(distancia entre o maléolo medial e o0 espaco intra-articular do joelho em metros). Todos os dados coletados
serdo registrados e analisados com auxilio do software SD20 Datalogger v2.40 (S&o Carlos/SP-Brasil).

Fatigabilidade de desempenho

A fatigabilidade sera avaliada pela reducéo do torque maximo isométrico do quadriceps, medida apés um
teste de 2 minutos composto por contragcfes isométricas intermitentes de extensao do joelho. Antes do
teste, seréd realizada a medic¢éo inicial da CIVM. Em seguida, o protocolo consistira em 40 contra¢cdes
submaximas intermitentes (3 segundos de contracédo seguidos por 2 segundos de descanso) realizadas a
50% da CIVM inicial. Apos o teste, a CIVM sera reavaliada imediatamente e também apés 1, 3 e 5 minutos
de recuperacdo, utilizando uma célula de carga acoplada 28.

Eletromiografia

A eletromiografia sera utilizada em combinac¢éo com o teste de fatigabilidade para auxiliara nas anélises de
fadiga muscular. O valor eletromiograficos durante o teste de fatigabilidade serdo normalizados pelos valore
de atividade elétrica obtidas durante o teste de CIVM (padronizacao).

Serd usada um equipamento eletromiogréafico com 4 canais (EMG System do Brasil Ltda®), consistindo de
um filtro passa banda de 20-500 Hz, um amplificador de ganho de 1000 e modo de rejeicdo comum >100
dB. Todos dados serdo processados usando conversor digital analégico de 16-bit (EMG System do Brasil
Ltda®), com uma frequéncia amostral de 2 KHz. Primeiramente, seréo realizadas tricotomia e limpeza da
pele pela friccdo com éalcool 70% a fim de diminuir a impedéancia da pele evitando interferéncia e melhor
aquisicdo do sinal segundo SENIAM (Surface ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive Assessment of
Muscles). Os eletrodos serdo colocados segundo SENIAM 54.

O sinal eletromiogréafico sera realizado na posicéo de repouso e durante as CIVM. Seré usado o comando
verbal para relaxamento (¢ relaxe, relaxe¢,) e para CIVM (¢ forca, forca¢). A normalizacdo dos dados sera
feita por meio da média dos trés valores da RMS (Root Mean Squart), posteriormente sera dividido pela
média do maior valor encontrado.
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Avaliacéo antropométrica e composicao corporal

O peso corporal (kg) e a altura (m) serédo avaliados com o uso de uma balanca digital equipada com
estadidmetro integrado (Lider, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) sera determinado pela razéo entre
0 peso corporal e o quadrado da altura (kg/m?). A porcentagem de gordura corporal e a massa magra
apendicular livre de ossos (indicador de massa muscular) serdo avaliadas por meio de absorciometria por
dupla emisséo de raios-X (DXA) (Lunar iDXA GE, Madison, WI), utilizando o software Encore (14.10) para
guantificacao.

Teste de Uma Repeticdo Maxima (1 - RM)

A avaliacdo da forgca muscular sera realizada antes e apds o TF. As mulheres participardo de 3 sessfes que
antecedem ao teste, em dias alternados, com o intuito de familiarizagdo do equipamento e as técnicas de
exercicios. Sera avaliada a carga maxima de um determinado exercicio por meio de uso de pesos livres ou
maquinas de musculagéo. Serd estipulada uma carga subjetiva para o aquecimento, em torno de 5 a 10
repeticdes com 40 a 60% de 1RM e com 1 minuto de descanso, entdo sera adicionada uma carga maior
com realizacdo de 3 a 5 repeticbes em torno de 60 a 80% delRM. Apéds este procedimento sera adicionada
uma nova carga e realizada a primeira tentativa de 1RM. Serdo realizadas de 3 a 5 tentativas para estipular
a carga maxima, com 3 a 5 minutos de descanso entre as tentativas. Durante o teste os individuos serédo
orientados a evitar a apneia 29¢,31. Em nosso laboratdrio a reprodutibilidade teste-reteste do teste de 1RM é
de ICC = 0.99; CI95% = (0.99 ¢, 0.99).

Treinamento de Forca: Treinamento resistido e HIIT

O protocolo de treinamento sera aplicado por profissional qualificado, durante a fase de adaptacéo (30 dias)
e durante os estudos (12 semanas). Este protocolo vem sendo aplicado por nés em outros estudos 29¢,31.
Antes do TF as mulheres serdo submetidas ao periodo de aprendizado (30 dias ou 4 semanas), onde 0
treinamento sera realizado com cargas mais leves e menor nimero de séries, ou seja, uma série de 15
repeticdes entre 30-40% de 1 RM na primeira semana. Na segunda semana, serd aplicado 2 séries de 12
repeticdes com 50-60 % de 1 RM. Na terceira semana, 3 séries de 10 repeticbes com 60-70% de 1 RM e na
quarta semana 3 séries de 8 repeticdes com 80% de 1RM. Contudo, esse progresso sera proporcional a
adaptacdo de cada mulher.

Ao atingir o objetivo do estudo (trés séries de 8 repeticbes com 80% de 1RM), para promover
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progressdo durante a parte principal do TF (12 semanas), as mulheres serdo orientadas a aumentar o
namero de repeticdes nas séries a cada semana de treinamento. Quando a mulher conseguir realizar 12
repeticées na terceira séries de um determinado exercicio, sera acrescentado uma carga suficiente para
permitir a realizacdo de ndo mais que 10 repeticBes na primeira série do mesmo exercicio na préxima
sessao.

As mulheres serdo submetidas ao treinamento de forga (dois-trés dias na semana), com exercicios
dindmicos para membros superiores e inferiores. Para os grupos musculares maiores (peito, costas e coxa),
primeiramente serdo realizados dois exercicios por grupamento muscular e para 0s grupamentos menores
(biceps e triceps), um exercicio. Os exercicios serdo realizados na seguinte ordem: leg press, extensédo dos
joelhos, flexdo dos joelhos, panturrilha em pé, supino reto, pec deck (fly machine), remada, puxada alta,
triceps pulley e rosca direta. Todas as cargas serdo aferidas individualmente, para cada exercicio, mediante
teste de repeticdo maxima (LRM).

A respiragdo sera controlada com o intuito de evitar apneia. Sera estipulado entre 1,5 e 2 minutos de
descanso entre séries e exercicios. Durante as sessfes de treinamento as mulheres serdo orientadas a
realizar a acdo excéntrica em 2 segundos e a acdo concéntrica em 1 segundo.

Para o protocolo de HIIT as participantes realizardo a subida no step, sentar e levantar, polichinelo sem
impacto, tesoura, deslocamento lateral e zig-zag com cone, na intensidade de 50 a 70% da frequéncia
cardiaca maxima aumentando gradualmente durante a intervencao para 80%. Utilizaremos a avaliagdo da
intensidade pela escala de percepcéo subjetiva de esforgo (Borg- modificada), sendo instruidas a manterem
entre 7-8 nesta escala.

Grupo controle

O grupo controle serd instruido a manter suas atividades habituais, evitando a participagdo em programas
de atividades fisicas, exercicios ou intervencdes nutricionais ao longo do periodo do estudo.

Amostras de sangue e concentragdo de citocinas circulantes

As voluntérias serdo instruidas a realizar jejum noturno (10-12 horas) para a coleta de sangue. Entre 6:30 e

9:30 da manh@, seréo coletadas amostras de 8 ml de sangue venoso por um profissional da biomedicina
(apenas 1 coleta no momento pré intervencao e 1 coleta no
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momento pos intervenc¢do). O sangue serd armazenado em dois tubos (5 ml cada) com gel separador e
ativador de coagulo, com EDTA, devidamente etiquetados para cada voluntaria. As amostras do momento
pés-intervencdo com treinamento resistido (TR) serdo coletadas 48 horas apds a Ultima sesséo de
treinamento, para evitar qualquer efeito residual do protocolo. Apos a coleta, o sangue sera centrifugado por
10 minutos a 3.000 rpm em uma centrifuga PRP/PRF, e a por¢do do soro ser4 armazenada em microtubos
Eppendorf de 2 ml, que serdo estocados em um freezer vertical a -80°C. As analises de citocinas ocorrerao
no Laboratério de Imunologia do Exercicio (PPGEF/UFTM). No soro/plasma, as citocinas IL-6, IL-13 e TNF-
¢ serdo quantificados usando ensaio imunoenzimético [Readwell Touch equipment - Robonik®, india; Kits -
BD OptEIA ¢, EUA e BD Biosciences®, San Diego, EUA]. Todas as analises serdo realizadas em duplicata.
O limite de detecgéo dos kits usados em nosso laboratério para IL1- B, TNF-¢, e IL-6 é de 0,8 pg / mL, 2,0
pg/ mL, e 2,2 pg / mL, respectivamente. No temos observado uma excelente confiabilidade teste-reteste em
nosso laborat6rio para IL1- B (ICC = 0,90; IC95% = 0,74 - 0,96), TNF-¢ (ICC = 0,80; IC95% = 0,51 - 0,92) e
IL-6 (ICC =0,97; IC95% = 0,92 - 0,99). Os coeficientes de variagcéo inter-ensaio para IL1- B, TNF-¢, IL-6 e
séo 3,1%, 5,3% e 10,9% respectivamente.

Analise estatistica

Todas a mulheres serdo avaliadas no final do estudo, independentemente da assiduidade como intencéo de
tratar. Assim, possibilitard uma avaliagdo por protocolo e também a intencdo de tratamento. A partir dos
dados serdo geradas tabelas principais descrevendo as mulheres segundo suas caracteristicas. A
distribuicdo dos dados sera determinada utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Se a distribui¢cdo néo for normal
(apropriada para testes paramétricos), uma transformacéao logaritmica sera realizada para correcao. Todos
esses dados serdo apresentados em forma de média e desvio padrdo. Para identificar o efeito de
intervencdes (trés grupos) em diferentes momentos (pré e pds intervencgédo) sera utilizada a ANOVA mista
(GLM; medidas repetida e fatorial). ANCOVA (GLM) sera utilizada para comparar os parametros ajustando
para variaveis de confusdo se necessario. Para a associacao das variaveis, correlacao linear de Pearson
(adotar um modelo intra-sujeito) e andlise de regresséo, linear e multipla, serdo aplicadas. O nivel de
significancia sera de 5% e os dados calculados sera realizado com o auxilio do Software estatistico
(Jamovi)."
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"7) CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS PARTICIPANTES

Inclusdo: Mulheres na pdés-menopausa (idade superior a 45 anos e com Ultima menstruacdo ocorrida ha pelo
menos 12 meses), com histérico de cancer de mama e término do tratamento ha, no méaximo, 5 anos. Todas
devem ter recebido tratamentos similares, como cirurgia, radioterapia, quimioterapia e/ou uso de tamoxifeno,
e estar em acompanhamento no Ambulatério de Ginecologia da UFTM. As participantes devem relatar
fadiga moderada ou alta (¢, 4/10), conforme avaliado pelo Brief Fatigue Inventory, possuir capacidade para
realizar exercicios fisicos (avaliada pelo questionario PAR-Q) e disponibilidade para participar dos treinos e
avaliagbes em horarios pré-estabelecidos. Critérios de ndo inclusdo sdo: pratica prévia de exercicios
resistidos ou similares, dieta vegetariana, tabagismo, presenca de doencas cardiovasculares, respiratérias
ou musculoesqueléticas que contra indiguem exercicios fisicos, consumo excessivo de &lcool e uso de
medicamentos imunossupressores ou anti-inflamatérios nas Ultimas 4 semanas."

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores:

"3) OBJETIVO(S)

Este estudo tem como objetivo determinar se o treinamento de forca realizado pela manha (matutino) ou a
tarde (vespertino) oferece maiores beneficios para SCM, considerando os impactos na fadiga percebida,
fadiga de desempenho, marcadores inflamatérios, funcionalidade fisica e qualidade de vida. Ao explorar
como o horério do dia influencia esses desfechos, buscamos preencher uma lacuna critica no conhecimento
e contribuir para o desenvolvimento de intervencdes baseadas em evidéncias cientificas."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

"8) RISCOS E BENEFICIOS ENVOLVIDOS NA EXECUCAO DA PESQUISA

Os riscos envolvidos para os participantes sdo considerados baixos, embora possa haver desconforto fisico,
que sera prevenido ou minimizado pela equipe de profissionais capacitados. Um risco comum associado ao
treinamento fisico é a ocorréncia de lesGes osteoarticulares. Para mitiga-lo, sera adotada uma abordagem
preventiva com a realizacdo de alongamentos e aquecimentos antes dos testes e das sessfes de
treinamento. Todos os voluntarios desta pesquisa realizardo essas atividades preparatorias diariamente. E
importante destacar que, embora os exercicios fisicos apresentem riscos, muitos deles estéo relacionados a
negligéncia
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na execucdo das atividades por parte dos participantes. Para garantir seguranc¢a, no minimo dois
profissionais qualificados estardo presentes, monitorando integralmente todos os testes e sessdes de treino.
Outro possivel desconforto esta relacionado ao tempo necessério para a realizacdo das sessdes e ao
periodo total da pesquisa. Dessa forma, todos os participantes serédo orientados a ler e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo ciéncia sobre a necessidade de disponibilizar tempo
para os testes e treinamentos previstos. A coleta de sangue também pode provocar desconfortos as
voluntarias, como dor, ou desconforto no local da punc¢éo, formacdo de hematomas devido a pequenos
vazamentos de sangue sob a pele, sangramento prolongado, tontura ou desmaio. Para evitar esses riscos,
todo procedimento sera realizado por profissionais treinados, com técnicas adequadas e materiais
apropriados, correta higieniza¢do do local da puncéo, uso de luvas descartaveis, escolha do calibre
adequado da agulha, compresséo do local apos a coleta, lanche entregue ao paciente devido o periodo de
jejum e orientacdo ao paciente sobre possiveis rea¢gdes adversas. Caso algum voluntario se sinta
desconfortavel com qualquer procedimento, terd total liberdade para desistir da pesquisa, sem prejuizos ou
penaliza¢des. Durante todo o projeto, caso algum participante apresente qualquer condi¢cdo de salde grave,
0 pesquisador sera responsavel por prestar os primeiros socorros e acompanhar o voluntario durante todo o
processo de atendimento hospitalar, incluindo o periodo de permanéncia na unidade de salde. Beneficios:
Proporcionar informag8es que possam favorecer a melhoria da sadde e qualidade de vida de pessoas com
cancer de mama. Promover uma maior interacao entre as participantes mediante a pratica de exercicios
fisicos regulares, refletindo sobre a melhoria da autonomia e autoestima. Reduzir desfechos clinicos com o
tratamento preventivo para a inflamacéo cronica de baixo grau e do estresse oxidativo pelo TF."

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de retorno de parecer anterior 7.448.778., em que os pesquisadores atenderam todas as
solicitacdes do CEP-UFTM.

Os pesquisadores propdem realizar um estudo de ensaio clinico randomizado, paralelo, controlado visando
avaliar o impacto do treinamento de for¢a na modulagéo da fatigabilidade percebida e fatigabilidade de
desempenho relacionados ao ciclo circadiano em uma populacdo de sobreviventes de cancer de mama. O
estudo sera realizado com 150 participantes na pds-menopausa com histérico de cAncer de mama e término
do tratamento h4, no méximo, 5 anos, com idade acima de 45 anos, que serdo recrutados do Ambulatério
de Ginecologia da UFTM.
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Serdo realizadas analises de: (1) questionario de fadiga e fatigabilidade percebida (Brief Fatigue Inventory),
(2) dosagens de citocinas inflamatérias, (3) desempenho fisico-funcionais (Short Physical Performance
Battery -SPPB), (4) forca muscular, (5) questionario de qualidade de vida EORTC QLQ-C30 , (6)
guestionario internacional de atividade fisica (IPAQ) e (7) recordatério alimentar de 24 horas, Equipe de
pesquisadores vinculada na Plataforma Brasil: Fabio Lera Orsatti (Responsavel Principal), Markus Vinicius
Campos Souza (Docente do Departamento de Ciéncia dos Esportes), Alexia Souza Santato (Discente do
PPG em Educacéao Fisica), Mariana Luiza de Lima (Discente do PPG em Educacao Fisica), Matheus Benoti
Ribeiro da Silva (Discente do PPG em Educacao Fisica), Giovanni Gondim Tomaz (Discente do PPG em
Educacao Fisica), Augusto Correa de Queiroz Freitas (Discente do PPG em Educacéo Fisica), Sebastido
Henrique Assis da Silva (Discente do PPG em Educacao Fisica), Elaine Silvia Carvalho (Discente do PPG
em Educacéo Fisica) e Luanna Rodrigues Margato (Discente do PPG em Educacéo Fisica).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Os termos obrigatorios foram apresentados adequadamente, atendendo as exigéncias do CEP-CONEP,
bem como a(s) pendéncia(s) apontadas em parecer anterior n° 7.448.778.

Recomendagdes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 e Norma Operacional 001/2013, o
Colegiado do CEP-UFTM manifesta-se pela aprovacao do protocolo de pesquisa proposto, situacao definida
em reunido do dia 09/05/2025.

O CEP-UFTM informa que de acordo com as orientacBes da CONEP, o pesquisador deve notificar na
pagina da Plataforma Brasil, o inicio do projeto. A partir desta data de aprovacao, € necessario o envio de
relatdrios parciais (semestrais), assim como também é obrigatoria, a apresentacao do relatério final, quando
do término do estudo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado em reunido de Colegiado do CEP-UFTM realizada em 09/05/2025.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Béasicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 10/04/2025 Aceito
do Projeto ROJETO 2490876.pdf 11:24:14
Parecer Anterior Projeto_apos_parecer.docx 10/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
11:23:54 [SANTATO
Parecer Anterior Recordatorio_alimentar.pdf 07/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
15:26:42 | SANTATO
Parecer Anterior PAR_Q.pdf 07/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
15:19:06 | SANTATO
Parecer Anterior EORTC_QLQ_C30.pdf 07/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
15:18:55 | SANTATO
Parecer Anterior IPAQ.pdf 07/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
15:18:37 | SANTATO
Parecer Anterior Brief_Fatigue_Inventory.pdf 07/04/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
15:18:25 | SANTATO
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 20/03/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
Brochura 13:07:05 [|SANTATO
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_novo.docx 06/03/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
Brochura 09:32:08 |SANTATO
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_novo.docx 06/03/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
Assentimento / 09:31:50 |SANTATO
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 04/02/2025 |ALEXIA SOUZA Aceito
11:47:19 [SANTATO

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Bairro: Abadia
UF: MG
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Municipio:
(34)3700-6803

UBERABA, 26 de Maio de 2025

Assinado por:

Vitoria Helena Maciel Coelho

UBERABA

(Coordenador(a))

Av. Getllio Guarita, n° 159, Casa das Comissoes

CEP: 38.025-440

E-mail:

cep@uftm.edu.br
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