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I
RESUMO

O câncer de mama é a neoplasia mais prevalente entre mulheres em todo o mundo e tem se observado um avanço significativo nos tratamentos aumentando as taxas de sobrevida, entretanto à custa de eventos adversos que podem ser persistentes como a redução da capacidade física do indivíduo.
Com a epidemia da obesidade, a prevalência de obesidade e sobrepeso em mulheres com câncer de mama vem aumentando de forma significativa e aproximadamente dois terços das mulheres sobreviventes do câncer de mama apresentam índice de massa corporal que as classificam como obesas ou sobrepeso. Isto impacta negativamente no prognóstico e sobrevida dessas mulheres. Além disso, a obesidade está relacionada a diversas outras doenças crônicas que aumentam a mortalidade não apenas por câncer de mama específica, mas também como por todas as causas em geral.
O tecido adiposo secreta múltiplos peptídeos bioativos, denominados adipocinas e muitas delas participam também no processo de desenvolvimento tumoral. Uma das adipocinas conhecidas é a adiponectina, cujos níveis séricos estão inversamente relacionados ao risco de câncer de mama, em razão dos efeitos antiinflamatórios, regulação metabólica e da ligação direta com os receptores de adiponectina que podem ser encontrados em células tumorais.
Em mulheres com maior volume de tecido adiposo há uma menor produção de adiponectina. O exercício físico pode aumentar os níveis de adiponectina no sangue, entretanto não temos dados suficientes para esta correlação em mulheres com diagnóstico de câncer de mama. 
A atividade física é uma intervenção eficaz para o controle de peso e redução do risco de recidiva em mulheres sobreviventes, bem como uma alternativa recomendada para o controle dos efeitos colaterais durante o tratamento oncológico, porém pouco se sabe do impacto do exercício físico na resposta do tumor ao tratamento quimioterápico e nos níveis séricos de adiponectina.
 A combinação de exercícios físicos (força e aeróbio) auxilia na redução dos efeitos colaterais pós-tratamento quimioterápico, e propicia uma melhora da qualidade de vida, podendo até aumentar a sobrevida em longo prazo. Portanto, torna-se relevante estudar a influência dos diferentes tipos e combinações de exercícios físicos ao longo do tratamento quimioterápico, na perspectiva de melhorar os parâmetros associados à saúde dessa população. O objetivo deste estudo será avaliar os níveis séricos de adiponectina em mulheres com câncer de mama submetidas ao tratamento neoadjuvante (pré e pós-quimioterapia) e correlacionar com a intervenção do exercício físico, bem como correlacionar com os parâmetros neuromusculares, cardiorrespiratórios, composição corporal e integridade celular destas mulheres.
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1. INTRODUÇÃO

O câncer de mama é a segunda neoplasia mais comum no mundo e a mais frequente na população feminina sendo a causa mais comum de morte por câncer em mulheres em regiões menos desenvolvidas e a segunda causa nas regiões mais desenvolvidas, depois do câncer de pulmão (BRAY et al., 2024). Embora, tenha uma alta incidência mundialmente, as taxas de mortalidade vêm apresentando queda em alguns países desenvolvidos devido às características de saúde favoráveis dessas regiões (BRAY et al., 2024). 
De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), são estimados para o triênio 2023-2025 mais de 73 mil novos casos por ano de câncer de mama no Brasil, sendo ainda, a neoplasia com maior taxa de mortalidade dentre as mulheres (BRASIL, 2022). No estado de Goiás, foram estimados 1.970 novos casos da doença, com uma taxa de 52,74 casos por 100.000 mulheres, sendo mais acentuado na capital do estado (BRASIL, 2022). Apesar de haver uma tendência de estabilização das taxas de mortalidade feminina por câncer de mama no Brasil, quando se analisa as unidades federativas individualmente notam-se consideráveis desigualdades, com queda ou manutenção das taxas em estados com níveis socioeconômicos mais elevados e aumento portentoso das taxas em estados com níveis socioeconômicos mais baixos, refletindo em cuidados de saúde mais adequados em determinadas regiões do país (GONZAGA et al, 2015).
Idade avançada, menarca precoce, menopausa tardia, baixa paridade, uso estendido de terapia de reposição hormonal, consumo de álcool e obesidade na pós-menopausa são alguns dos fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento do câncer de mama. Dentre os fatores de riscos modificáveis, a obesidade na pós menopausa se destaca pela sua forte associação. A relação da adiposidade com o câncer de mama é complexa, envolvendo fatores como como desequilíbrio de adipocinas, disfunção do tecido adiposo, desregulação da sinalização de insulina e inflamação crônica (NAAMAN et al., 2022)
 Nas últimas décadas, com a tendência global e crescente da epidemia de obesidade a fração de sobrepeso e obesidade nas mulheres com câncer de mama vem aumentando de forma significativa (NCD Risk Factor Collaboration 2024). Aproximadamente 60% das mulheres sobreviventes do câncer de mama são classificadas como sobrepeso ou obesas, ou seja, têm um índice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m², sendo que 30% tem diagnóstico de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) (RUNOWICZ et al., 2016). Além disso, a proporção de mulheres com sobrepeso ou obesidade aumentou de 48.5% no momento do diagnóstico para 67.4% após o tratamento (EE et al., 2021). Esses dados apontam a alta prevalência de sobrepeso e obesidade entre mulheres com ou sobreviventes do câncer de mama, o que pode impactar negativamente o prognóstico e a sobrevida.
[bookmark: _Hlk177979595]As pacientes obesas com diagnóstico de câncer de mama tendem a apresentar um pior prognóstico e um risco aumentado de progressão do câncer, independentemente do estado da menopausa e do subtipo tumoral (LOHMANN et al., 2021). Estudos mostram que mulheres obesas apresentam maior risco de recorrência e mortalidade em comparação com mulheres não obesas (JIRALERSPONG & GOOGWIN, 2016; LIGIBEL & STRICKLER, 2013; LOHMANN et al., 2021), por isso é de fundamental importância considerar a obesidade como um fator prognóstico significativo no manejo do câncer de mama e instituir intervenções de perda de peso como a atividade física.
[bookmark: _Hlk178083684]A diretriz proposta pela American Cancer Society (ACS) recomenda a atividade física regular para todas as mulheres sobreviventes do câncer de mama (ROCK et al., 2022). É importante que os profissionais de saúde reconheçam que, após o diagnóstico, as mulheres devem: (a) evitar a inatividade e retornar às atividades diárias normais o mais rápido possível, (b) ter como objetivo pelo menos 150 minutos de exercício aeróbico moderado ou 75 minutos de exercício aeróbico vigoroso por semana, e (c) devem incluir exercícios de treinamento de força pelo menos dois dias por semana (ROCK et al., 2022). 
Para além das sobreviventes, o treinamento de força deve ser enfatizado para mulheres em tratamento com quimioterapia ou terapia hormonal (ROCK et al., 2022). O exercício durante o tratamento do câncer é benéfico no domínio de vários aspectos da qualidade de vida, principalmente no controle de alguns efeitos colaterais como ansiedade, depressão, condição física e linfedema (ALVES et al., 2024; CAMPBELL et al., 2019; MARQUES et al., 2020). Recomendações específicas para atividade física incluem exercício aeróbico, treinamento de resistência ou uma combinação de ambos para benefícios esperados para o paciente.
Os benefícios da atividade física estão bem estabelecidos especialmente no alívio dos efeitos adversos relacionados com o tratamento do tratamento de câncer de mama, porém pouco se conhecia dos efeitos a longo prazo da atividade física em pacientes com câncer de mama em termos de sobrevivência. Yang e colaboradores (2021) em revisão sistemática, incluíndo estudos clínicos e pré clínicos, avaliaram as potenciais interações entre o exercício e a eficácia do tratamento oncológico e sugeriram que o exercício físico tem um potencial efeito positivo na eficácia do tratamento do câncer, embora não há como definir se o efeito é aditivo, sensibilizante ou sinérgico (YANG et al, 2021).
Embora várias hipóteses apontem para o efeito positivo do exercício durante o tratamento do câncer (ASHCRAFT et al., 2016), até o momento, nenhum estudo clínico empregou a eficácia do tratamento como desfecho primário. O ensaio OptiTrain sobre intervenção de treinamento de alta intensidade combinado com exercícios de resistência ou aeróbicos em mulheres realizando quimioterapia adjuvante evidenciou melhora na aptidão cardiorrespiratória (ACR) e benefícios de curto prazo na redução da fadiga (ANANDAVADIVELAN et al., 2024). Em recente apresentação no 2024 European Society for Medical Oncology Annual Congress, os autores mostraram efeitos significativos na sobrevida global (SG) (RUNDQVIST, 2024).
Estes dados apoiam a implementação de exercícios como parte do tratamento padrão para pacientes com câncer de mama, entretanto é necessário o desenvolvimento de pesquisas com foco na combinação do exercício para estabelecer a eficácia e a segurança da atividade física em diferentes cenários do tratamento sistêmico do câncer de mama.

1.1. Obesidade, adiponectina e risco de câncer
A obesidade em mulheres com câncer de mama, seja antes, no momento ou após o diagnóstico, está associada a um pior prognóstico, incluindo aumento das taxas de recidiva e mortalidade (LIGIBEL et al., 2013; LOHMANN et al., 2021). Lohmann e colaboradores (2021) mostraram que a obesidade estava associada a piores resultados de sobrevida livre de progressão (SLP) e SG em todos os subgrupos de câncer de mama (luminal, HER2 superexpresso e triplo negativo), com potencial para maiores associações prognósticas nas mulheres cujos tumores eram RH+/HER2-, devido o excesso de produção de estradiol no tecido adiposo de mulheres obesas (LOHMANN et al, 2021).
Em condições de obesidade e sobrepeso, em razão do incremento da disponibilidade de energia, ocorre maior lipólise dos adipócitos acarretando altos níveis circulantes de ácidos graxos livres (AGL), deposição ectópica de gordura e hiperinsulinemia que promovem maior armazenamento de energia com hipertrofia e recruta de novos adipócitos. O tecido adiposo em excesso, sintetiza e secreta as adipocinas que regulam a integração do metabolismo sistêmico e da função imunológica. As adipocinas, juntamente com as proteínas de fase aguda, elevam a produção e circulação de fatores relacionados com a inflamação (efeitos pró-inflamatórios e antiinflamatórios) (NAAMAN, 2022).
As adipocinas podem exercer ações divergentes no processo inflamatório. Existem as tipicamente pró-inflamatórias como as interleucinas IL-1, IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNFα), leptina e resistina e, em contrapartida, as adipocinas com ação anti-inflamatória como o antagonista do receptor de IL1 (IL-1ra), o fator de crescimento de transformação beta (TGF-β), as interleucinas IL-4, IL-5 e IL-10 e a adiponectina (PRADO et al., 2009). É fato que a resposta inflamatória representa um componente fundamental do microambiente tumoral facilitando o crescimento da neoplasia e colaborando para a subversão da resistência imune e para o favorecimento da disseminação metastática.
[bookmark: _Hlk177987428]As principais vias hormonais que interligam a obesidade e o risco de câncer incluem a via da insulina e do fator de crescimento semelhante à insulina tipo1 (IGF-1), via dos hormônios esteróides sexuais, adipocinas e o estado inflamatório crônico de baixo grau. Leptina, adiponectina, proteína C reativa, TNF-α e interleucina-6 são as principais adipocinas produzidas pelos adipócitos, sendo as duas primeiras mais abundantemente produzidas no tecido adiposo (NIMPTSCH & PISCHON, 2016). 
A leptina é uma adipocina clássica que regula positivamente as citocinas pró-inflamatórias, incluindo o TNF-α e IL-6. Como ela é expressa principalmente pelo tecido adiposo, os níveis plasmáticos de leptina refletem o volume da massa adiposa e por isso, estão anormalmente elevados em mulheres obesas em comparação com indivíduos magros (RAY et al., 2012; ROSE, 2004). Em contrapartida, a expressão da adiponectina é regulada negativamente no tecido adiposo obeso (Figura 01). Assim, menores concentrações de adiponectina são observadas em indivíduos obesos em comparação com indivíduos de peso normal (GUNVEL et a., 2019; NIMPTSCH & PISCHON, 2016).
[image: ]
Figura 01. Alterações inflamatórias associadas à obesidade/sobrepeso.

Os níveis séricos elevados de adiponectina se demonstraram como um fator protetor com efeitos antivasculares, antiinflamatórios, antidiabéticos e de sensibilização à insulina (MANTZOROS et al, 2004). Vários estudos epidemiológicos mostraram que a redução dos níveis de adiponectina está relacionada ao câncer de mama, colorretal, gástrico, rim e próstata (MANTZOROS et al, 2004; TAE et al, 2014). Além disso, os cânceres de mama em mulheres com baixos níveis séricos de adiponectina têm maior probabilidade de apresentar um fenótipo mais agressivo com maior tamanho tumoral e alto grau histológico em mulheres na pós-menopausa, entretanto não foi possível confirmar esta relação em mulheres na pré-menopausa (NIMPTSCH & PISCHON, 2016).
[bookmark: _Hlk177989188]Em meta-análise publicada por Yu e colaboradores (2019), com mais de 15.400 mulheres, foi demonstrado que os valores de adiponectina sérica estavam inversamente associados ao risco de câncer de mama. Embora a relação seja mais robusta em mulheres na pós-menopausa, os autores sugerem também que, em mulheres na pré-menopausa, a diminuição dos níveis séricos de adiponectina pode estar inversamente associada ao risco de câncer de mama, principalmente em mulheres asiáticas em comparação à população caucasiana. Outros estudos epidemiológicos também foram consistentes com a relação inversa dos níveis de adiponectina e o risco de câncer de mama (GU et al, 2018; MACIS et al., 2012; MIYOSHI et al., 2003).
A ação da adiponectina nas células é mediada, principalmente, pelos receptores de adiponectina 1 e 2, conhecidos respectivamente como AdipoR1 e AdipoR2. Ambos contêm sete domínios transmembrana e apesar de serem expressos de forma ubíqua, o AdipoR1 é abundantemente expresso no músculo esquelético, enquanto o AdipoR2 é predominantemente expresso no fígado (GUVEN et al., 2019; YAMAUCHI et al., 2007). A ligação da adiponectina com o AdipoR1 ativa principalmente a via da proteína quinase ativada por AMP (do inglês, activated protein kinase), que aumenta a captação de glicose e oxidação de ácidos graxos pelo músculo-esquelético, ao passo que a ligação com o AdipoR2 parece estar mais relacionada à ativação do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma α (YAMAUCHI et al., 2007). A expressão dos receptores de adiponectina no músculo e no fígado está inversamente associada ao estado pós-prandial, à resistência à insulina e à obesidade (GUVEN et al., 2019). Assim, a obesidade não leva apenas à redução da concentração circulante de adiponectina, mas também à diminuição da expressão de seus receptores, o que, por sua vez, poderia resultar em maior resistência à insulina (BORGES et al., 2017).
Além do AdipoR1 e do AdipoR2, a T-caderina também foi descrita como receptor de adiponectina e está sumariamente expressa no tecido vascular. Já foi previamente sugerido que a depleção de receptores de adiponectina no tecido intestinal está associada ao processo de carcinogênese e de progressão do tumor colorretal (TAE et al., 2014). Modelos animais e estudos in vitro evidenciaram que a adiponectina interage com os receptores de estrogênio, além de interagirem diretamente com as células do câncer de mama (PFEILER et al., 2008). 
A concentração plasmática de adiponectina varia de 0,5 a 30 μg/mL e representa apenas 0,01% da concentração total de proteínas do plasma. Por sofrer pouca influência do ritmo circadiano ou do estado pós-prandial é um interessante biomarcador em estudos epidemiológicos (YAMAUCHI et al., 2007). 
	Alguns fatores são determinantes na concentração sérica de adiponectina. Mulheres apresentam maior concentração de adiponectina total com maior proporção de adiponectina de alto peso molecular em comparação aos homens, uma vez que os hormônios andrógenos têm uma ação inibitória sobre a produção de adiponectina, bem como pelas diferenças na composição corporal e na distribuição de gordura entre os sexos. É evidente ainda, a associação positiva da adiponectinemia com a idade e ancestralidade européia (YARROW et al., 2012). Em contrapartida, o tabagismo está associado a menores concentrações circulantes de adiponectina (BORGES et al., 2017).
Apesar de o tecido adiposo ser o principal órgão produtor da adiponectina, a obesidade leva à redução dos seus níveis plasmáticos, fato que pode ser atenuado frente à perda de peso. A concentração de adiponectina em mulheres obesas depende do padrão de distribuição da gordura corporal, sendo que a produção de adiponectina pelo tecido adiposo visceral decresce com o acúmulo de gordura, enquanto a produção pelo tecido subcutâneo parece permanecer inalterada (BORGES et al., 2017). Isto foi constatado pelos baixos níveis de adiponectina plasmática em indivíduos com maior circunferência da cintura e com acúmulo de gordura no tronco que são característicos de deposição de tecido adiposo visceral (BORGES et al., 2017).
Como já exposto, a relação entre os baixos níveis séricos de adiponectina e risco para desenvolvimento do câncer de mama é bem documentada e presume-se que essa associação ocorra em razão da obesidade, resistência à insulina e hiperinsulinemia, ou seja, fatores de risco já bem estabelecidos para o câncer de mama. Além disso, Guven e colaboradores (2019) demostraram que os níveis pré-operatórios podem ser úteis para prever a sobrevida do câncer de mama ou podem ser utilizados como marcador preditivo para pacientes que requerem um tratamento mais agressivo (GUVEN et al., 2019).
Curiosamente, estudos revelam que o nível basal de adiponectina aumenta durante o tratamento quimioterápico de pacientes com câncer colorretal, leucemia e câncer de pulmão não pequenas células, presumindo que a inflamação aguda relacionada às neoplasias, bem como a obesidade, suprime a secreção de adiponectina e que os níveis de adiponectina normalizaram durante a remissão (SLOMIAN et al., 2017).
A obesidade e, consequentemente, os níveis baixos de adiponectina, tem mostrado não apenas maior risco de desenvolver câncer de mama, como também maior risco de recorrência e mortalidade em mulheres na pós menopausa (NIMPTSCH & PISCHON, 2016; GUNVEL et al., 2019; YAMAUCHI et al., 2007; LIGIBEL et al., 2019). Da mesma forma, evidências sugerem que a inatividade, independente do excesso de adiposidade é um fator de risco para incidência e mortalidade de câncer de mama. Embora pareça compreensível, atualmente faltam evidências de que a perda de peso, após o diagnóstico do câncer de mama, melhora a sobrevida de pacientes com obesidade ou sobrepeso (JACKSON et al., 2017). O ensaio randomizado italiano DIANA-5 trial, recentemente publicado, não conseguiu demonstrar redução na recorrência e  desenvolvimento de metástase do câncer de mama em pacientes que receberam orientações dietéticas e de atividade física (BERRINO et al., 2024).
Considerando que a incidência de obesidade e inatividade é altamente prevalente nas mulheres com risco de desenvolver câncer de mama e que pouco se sabe sobre o impacto da perda de peso ou de outras intervenções na melhoria dos resultados de tratamento em indivíduos com câncer de mama potencialmente curáveis, são necessários estratégias com programas de atividade física nesta população para otimizar os resultados do tratamento e controle do câncer de mama.

1.2. [bookmark: _Hlk178524708]Atividade física em pacientes com câncer de mama
	A prática de atividade física está relacionada à redução da mortalidade e recorrência do câncer de mama, bem como redução dos eventos adversos durante e após o tratamento (YANG et al, 2021; RUNDQVIST, 2024). Infelizmente, após o diagnóstico de câncer de mama, as mulheres tendem a reduzir os níveis de atividade física em 11%, e uma diminuição ainda maior foi observada em pacientes que são tratados com quimioterapia (50%) e radioterapia (24%), em comparação com não tratados pacientes (IRWIN et al., 2003)
Os mecanismos de ação propostos para a redução do risco do câncer de mama com a atividade física incluem redução na disponibilidade de estrogênio, redução da inflamação e controle das disfunções metabólicas, além de melhorar a composição corporal (LIGIBEL et al., 2019). Já para as pacientes com câncer, os efeitos sistêmicos do exercício físico, como por exemplo a melhora da função imunológica e metabólica, redução da inflamação e os efeitos locais como a melhora da vascularização tumoral, fluxo sanguíneo e infiltração linocitária podem melhorar a eficácia dos tratamentos contra o câncer. (ASHCRAFT et al., 2016).
Friedenreich e colaboradores (2019) publicaram uma metanálise na qual concluiram que a atividade física iniciada antes ou após o diagnóstico de câncer de mama conferiu uma redução de 14% na mortalidade específica por câncer de mama e 18% na mortalidade por todas as causas. As evidências suportam uma relação dose-resposta inversa entre a atividade física e a mortalidade, maiores quantidades de atividade física conferiram uma maior redução do risco para câncer de mama específico e mortalidade por todas as causas (FRIEDENREICH et al., 2019; ROCK et al., 2022). A intensidade da atividade física também foi avaliada em outra metanálise (SPEI et al., 2019) para mulheres sobreviventes do câncer de mama e aquelas que tinham níveis mais altos de atividade física tiveram redução do risco de mortalidade por câncer de mama em 40% e por todas as causas de 42% em relação as mulheres com baixa intensidade de atividade física.
	Durante o tratamento quimioterápico o sintoma mais comumente relatado pelas pacientes é a fadiga, que muitas vezes persiste após o tratamento e, juntamente com a dor, neuropatia induzida pela quimioterapia, distúrbio do sono, anemia e caquexia contribui para o desgaste fisiológico das mulheres com câncer de mama, redução da capacidade funcional e piora da qualidade de vida (MARQUES et al, 2020; ANANDAVADIVELAN et al. 2024). Além disso, a fadiga está negativamente relacionada à força muscular e os níveis mais baixos concorrem para o aumento da mortalidade por câncer (MARQUES et al, 2020). E, embora a quimioterapia, muitas vezes seja essencial para o controle da doença e melhoria da sobrevida das pacientes com câncer de mama, a redução da força muscular está inversamente relacionada a mortalidade por todas as causas, inclusive por câncer (LÓPEZ-BUENO et al., 2022; KOKKINOS et al., 2022).
Já foi asseverado que a terapia oncológica pode ter consequências adversas no sistema cardiovascular (HAYWARD et al., 2013). Uma menor aptidão cardiorrespiratória favorece piora da qualidade de vida no primeiro ano após a cirurgia, piora da função física e aumento de mortalidade por causas diversas (BEAUDRY et al., 2020; KIM et al., 2019; ZHEIHER et al., 2019). A redução da força muscular em decorrência da quimioterapia, confere diretamente em piores parâmetros de aptidão cardiorrespiratória e alterações na composição corporal e integridade celular (GODINHO- MOTA et al., 2021; GODINHO- MOTA et al., 2023; KIRJNER & PINHEIRO, 2007; WOPAT et al., 2024). Sobreviventes de câncer de mama apresentam menor aptidão cardiorrespiratória em comparação com mulheres saudáveis (SANTOS-LOZANO  et al., 2018). O consumo de oxigênio (VO2) é indicativo de aptidão cardiorrespiratória, e níveis mais baixos de VO2 estão relacionados a um maior risco de mortalidade por todas as causas, principalmente nos indivíduos cuja quimioterapia pode ter consequências adversas no sistema cardiovascular.
Klassen e colaboradores (2016) verificaram um decréscimo de até 25% na força dos membros inferiores e 12% a 16% nos membros superiores durante o tratamento do câncer (radioterapia, cirurgia ou quimioterapia). Godinho-Mota e colaboradores (2023) avaliaram a composição corporal em mulheres com câncer de mama tratada com diferentes protocolos de quimioterapia e concluíram que houve aumento de IMC bem como ganho de massa gorda durante o tratamento independentemente do tipo de quimioterapia. Essas alterações podem conferir um mau prognóstico e aumentar o risco de toxicidade ao tratamento e surgimento de outras doenças crônicas relacionadas à obesidade (PEDERSEN et al, 2019; GODINHO- MOTA et al., 2023).
Estudo recentemente publicado pelo nosso grupo avaliou o efeito da quimioterapia na força muscular, qualidade de vida, fadiga e ansiedade em mulheres com câncer de mama. Os resultados indicaram que completar três dos quatro ciclos totais de tratamento quimioterápico pode prejudicar a força de preensão manual isométrica e a qualidade de vida em mulheres com câncer de mama, sem diferença nos níveis de fadiga e ansiedade em comparação ao grupo controle (MARQUES et al., 2020).
Considerando os efeitos adversos do tratamento quimioterápico em todos esses parâmetros, intervenções não medicamentosas vêm sendo utilizadas na tentativa de minimizar esses efeitos. O exercício físico ganhou destaque como fator coadjuvante ao tratamento oncológico visando atenuar ou prevenir os efeitos adversos. (DIELI-CONWRIGHT et al., 2018; BATTAGLINI et al., 2006). Muito além de ajudar no controle dos sintomas, o exercício físico auxilia na prevenção de doenças crônicas e obesidade que são fatores de risco para recorrência do câncer (FRIEDENREICH et al., 2016, GODINHO- MOTA et al., 2023).
Nesse contexto, dentre as diferentes modalidades de exercícios, o treinamento de força (TF) e o treinamento aeróbio (TA) auxiliam na redução dos efeitos colaterais pós-tratamento quimioterápico, contribuindo para a melhora da qualidade de vida, podendo até aumentar a sobrevida em longo prazo. O TF pode ser caracterizado como um conjunto de exercícios realizados com resistência externa com halteres, barras, anilhas, maquinas, peso corporal e/ou segmentos. Já o TA é caracterizado como qualquer atividade que utilize grandes grupamentos musculares simultaneamente e que possa ser mantido continuamente por médios ou longo períodos de tempo de forma rítmica, destacando-se os treinamentos de corrida, ciclismo, natação e afins (ACSM, 2020). 
A prática do TF durante a quimioterapia ou radioterapia adjuvante em diferentes tipos de câncer promoveu aumento da força muscular dos membros superiores e inferiores, assim como da massa magra, corroborando para o melhor prognóstico da doença (McGOVERN et al., 2022). 
Apesar de poucas evidências do TF durante a quimioterapia em pessoas com câncer de mama, existem evidências para outros tipos de câncer como os tumores gastrintestinais (HONG et al, 2020), assim como indicações que favorecem o TF em pacientes sobreviventes do câncer de mama e em uso de hormonoterapia. Battaglini  e colaboradores (2014) demonstraram que a prática do TF durante a hormonioterapia promove alterações positivas em parâmetros da aptidão física, principalmente para força muscular.
O treinamento aeróbio, por sua vez, contribui para a melhora da composição corporal, aptidão cardiorrespiratória, perfil lipídico e estado inflamatório (BARUTH et al., 2015; BASEN-ENGQUIST et al., 2006; FAIREY et al., 2005; JONES et al., 2013). Em pacientes realizando quimioterapia adjuvante, o TA três vezes por semana, de forma contínua e com incremento gradativo de intensidade ao longo do tempo promoveu aumento significativo na autoestima, aptidão cardiorrespiratória e redução do percentual de gordura (COURNEYA et al., 2007). O TA de moderada a alta intensidade durante hormonioterapia melhorou a resposta inflamatória e imunológica, auxiliou na redução do percentual de gordura e aumento da massa muscular (JONES et al., 2013; FAIREY et al., 2005) e em comparação ao treinamento de moderada intensidade, apresentou maiores alterações no pico de consumo de oxigênio (VO2pico). (ISANEJAD et al., 2023). 
Lee e colaboradores (2019) randomizaram trinta mulheres realizando quimioterapia a base de antracíclico para realização de TA de alta intensidade, realizados 3 vezes por semana durante 8 semanas, ou para grupo controle sem exercício. O VO2máx foi mantido nas pacientes que receberam treinamento, enquanto houve uma diminuição significativa nas pacientes do grupo controle desde o início até 8 semanas. Esses dados mostram que o TA de alta intensidade é uma intervenção de exercício viável para manter a aptidão física das pacientes que receberão quimioterapia que tem consequências adversas no sistema cardiovascular.
[bookmark: _Toc409410214][bookmark: _Toc481457779][bookmark: _Toc481560822][bookmark: _Toc484518960][bookmark: _Toc485183747][bookmark: _Toc499463422]O treinamento em conjunto, ou seja, associação de TF e TA, descrito como treinamento combinado (TC) tem mostrado impacto positivo nos parâmetros da aptidão física como força muscular, aptidão cardiorrespiratória, saúde óssea e qualidade de vida em mulheres após tratamento contra o câncer de mama (DIELI-CONWRIGHT et al., 2018; SORIANO-MALDONADO et al., 2019), bem como durante a quimioterapia (MIJWEL et al., 2018). Mijwel e colaboradores (2018) prescreveram 16 semanas de TC comparado a TA isolada e ao grupo controle. Foi verificado que o grupo TC, assim como o grupo TA mantiveram os valores de VO2pico, enquanto ocorreu uma redução significativa no grupo controle. Todavia, o grupo TC apresentou aumento da força muscular significativamente superior ao demais grupos, demonstrando que este tipo de treinamento parece ser viável para essa população.
Apesar dos crescentes estudos sobre câncer de mama e exercício físico, ainda há uma escassez de ensaios clínicos randomizados para avaliar tipo, intensidade, duração e frequencia de treinamento físico, principalmente nas mulheres que estão realizando quimioterapia. De maneira geral, após o diagnóstico de câncer e principalmente durante o tratamento oncológico, ocorre uma deterioração acentuada da capacidade física e redução dos níveis de atividade física. É fundamental estudar novas intervenções para reduzir os efeitos colaterais, evitar danos relacionados ao tratamento e melhorar a saúde de pacientes com câncer de mama.



2. JUSTIFICATIVA

Considerando os efeitos adversos do tratamento quimioterápico e que mulheres obesas e fisicamente inativas, com diagnóstico de câncer de mama, tendem a apresentar um pior prognóstico, é relevante estudar a influência do exercício físico durante o tratamento quimioterápico, especialmente no tratamento neoadjuvante. Embora já seja evidente a correlação inversamente proporcional dos níveis séricos de adiponectina com a sobrevida global em pacientes com câncer de mama, até o presente, nenhum estudo clínico correlacionou os valores de adiponectina com quimioterapia e taxa de resposta em pacientes submetidas ao tratamento neoadjuvante. Assim como, não há na literatura averiguações quanto à variação dos níveis séricos de adiponectina com a realização de atividades físicas em pacientes com câncer de mama. Desta forma, o presente estudo justifica-se por ser pioneiro na avaliação da influência da atividade física supervisionada nos níveis séricos de adiponectina em pacientes com câncer de mama durante a quimioterapia neoadjuvante.


3.  OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primário
[bookmark: _Hlk178350014]Avaliar os efeitos do treinamento supervisionado sobre os níveis séricos de adiponectina e parâmetros neuromusculares, cardiorrespiratórios, composição corporal e integridade celular em mulheres com câncer de mama, durante a quimioterapia neoadjuvante.

3.2 Objetivos Secundários

Correlacionar os níveis de adiponectina sérica com os subtipos de câncer de mama.
Correlacionar os níveis de adiponectina sérica com a taxa de resposta ao tratamento neoadjuvante do câncer de mama.
	Avaliar o treinamento físico supervisionado na taxa de reposta do tratamento neoadjuvante do câncer de mama.
	 


4.  METODOLOGIA


4.1	Tipo de Estudo
Trata-se de um ensaio clínico randomizado controlado para avaliação do impacto da atividade física nos níveis séricos de adiponectina em mulheres submetidas à quimioterapia neoadjuvante para tratamento de câncer de mama.

4.2	População do Estudo
Serão incluídas pacientes portadoras de câncer de mama estádio clínico I a III em programação de quimioterapia neoadjuvante no Programa de Mastologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás (HC-UFG).

4.2.1	Cálculo Amostral
Para um effect size de 0.5 com poder de 0.9 e significância de 0,05 um total de 39 mulheres deverão participar do estudo.  As voluntárias serão divididas em três grupos: treinamento de força, treinamento combinado, e grupo controle (GC).

4.2.2	Critérios de Inclusão
a) Idade maior ou igual a 18 anos;
b) Não ter realizado nenhum ciclo de tratamento até a primeira avaliação;
c) Diagnóstico de carcinoma mamário confirmado por avaliação histopatológica
d) Ser sedentária, estando pelo menos, 6 meses sem praticar exercício físico.

4.2.3	Critérios de Exclusão
a) Pacientes com déficit cognitivo ou doenças neurológicas;
b) Pacientes com lesões osteoarticulares que impeçam a realização de atividade física;
c) Pacientes com neoplasia maligna prévia;

4.3	Local do Estudo
O recrutamento das participantes será realizado no ambulatório de oncologia do Centro Avançado de Diagnóstica da Mama (CORA) do HC-UFG. As sessões de treinamento, bem como as avalições de força isometrica, aptidão cardiorrespiratória, integridade celular e composição corporal serão realizadas no ambulatório de fisioterapia, localizado ao lado do ambulatório.

4.4	Aspectos Éticos
O estudo será realizado em conformidade com a Declaração de Helsinque VIII e a Resolução196/96, que trata de Pesquisa Envolvendo os Seres Humanos. Conforme aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás (CAAE: 50717115.4.0000.5083) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas (HC/UFG) (CAAE: 50717115.4.3001.5078) de acordo com a resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. Todas as voluntárias serão orientadas quanto ao estudo e seus objetivos procedimentos, possíveis desconfortos, riscos e benefícios do estudo. Em seguida, em caso de aceite, deverão assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo I).
Adicionalmente, a randomização vai ser realizada por ordem de recrutamento, considerando que as três primeiras voluntárias serão designadas para o grupo TF, TC e GC, respectivamente e assim, sucessivamente.
A preservação do sigilo, da confidencialidade dos dados e do anonimato dos indivíduos pesquisados será garantida durante o desenvolvimento da pesquisa


4.5	Delineamento Experimental
As amostras de sangue venoso para dosagem de adiponectina sérica serão coletadas em data que antecede o início do tratamento quimioterápico. A segunda amostra de sangue venoso será obtida no pré-operatório. A concentração sérica de adiponectina será determinada por meio da técnica ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) com o kit de reagentes Quantikine Human Total Adiponectin Immunoassay, da empresa R&D Systems (Minneapolis, Minesota, EUA).
As voluntárias dos grupos TF, TC e GC serão submetidas a avaliações antes da primeira sessão de quimioterapia (QT1). Novas avaliações serão realizadas após o quarto ciclo (QT4) e após o último ciclo de quimioterapia (QTFinal). No primeiro encontro as voluntárias deverão responder o questionário e realizar as medidas antropométricas, avaliação da composição corporal e integridade celular, assim como a realização dos testes de desempenho neuromuscular e, após 48 a 72 horas, teste de aptidão cardiorrespiratória. Esse momento será denominado de baseline (QT1) e logo após teremos o início das intervenções com exercício físico. No momento QT4 e QTfinal serão realizadas as mesmas medidas do baseline (Figura 2).
As informações sobre nível socioeconômico (classe social e escolaridade), comportamentos relacionados à saúde (tabagismo, consumo de álcool e atividade física de lazer), características do tumor (estágio do tumor e o status do receptor de estrogênio, progesterona e HER2) e as características da paciente em estudo (idade, status menopausal, comorbidades) serão coletadas do prontuário médico.


[image: ]Figura 02. Delineamento do estudo.

4.6	Protocolos de Treinamento
4.6.1	Treinamento de Força
As sessões do TF terão duração de 24 semanas (Tabela 1), coincidentes com a duração do tratamento quimioterápico. As voluntárias serão instruídas a realizar todas as séries até a falha momentânea (STEELE et al., 2017). Quando necessário, os pesos serão ajustados a fim de manter o número de repetições proposto (GENTIL et al., 2013). O treinamento será realizado 1 vez por semana (SANTOS et al., 2019), com supervisão de pesquisadores experientes na área do treinamento resistido com o intuito de obter melhores desfechos, conforme evidências anteriores (GENTIL; BOTTARO, 2010). Durante todas as sessões de treino, os pesquisadores irão realizar registros que deverão ser verificados ao final de cada sessão a fim de possíveis ajustes para as sessões seguinte (Anexo II). 

Tabela 01. Planejamento do treinamento de força ao longo das semanas. 
[image: ]

4.6.2	Treinamento Combinado
Adicionalmente ao treinamento de força, as voluntárias do grupo TC realizarão uma sessão de treinamento aeróbio logo após a sessão de treinamento de força (Tabela 02). O treinamento aeróbio vai consistir em esforços progressivos ao longo das semanas, sendo realizados entre 70% e 90% da velocidade (km/h) associada ao limiar anaeróbio (VLAN) na esteira ergométrica, iniciando com treinamentos contínuos e posteriormente intervalados. 
A VLAN vai ser encontrada através da realização de um teste incremental de esforço na esteira ergométrica utilizando a escala Borg CR-10 (BORG, 1982; FOSTER et al., 2001) (Figura 03).
Todas as sessões serão monitoradas por pesquisadores experientes para garantir a execução do treino dentro da intensidade e tempo previsto e todas as sessões de treino, os pesquisadores irão realizar registros que deverão ser verificados ao final de cada sessão a fim de possíveis ajustes para as sessões seguinte (Anexo III).

Tabela 02. Planejamento do treinamento aeróbio ao longo das semanas. 
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Tabela 03. Escala CR10 de Borg (1982) modificada por Foster et. al. (2001).
[image: Tabela

Descrição gerada automaticamente]

4.7. Avaliações
4.7.1	Avaliação Antropométrica
A massa corporal será medida por meio de uma balança eletrônica/digital com resolução de 50 gramas (peso máximo 150 kg) da marca Lider®, modelo P-150M. A estatura será medida por meio de um estadiômetro da marca Sanny, modelo Professional Sanny (campo de medição: 40 cm até 210 cm). Com os valores dessas duas variáveis será calculado o índice de massa corporal (IMC) das participantes, por meio da equação abaixo:
IMC = Massa corporal (kilograma) / Estatura (metros)²

4.7.2	Avaliação do Desempenho Muscular
Para avaliação do desempenho neuromuscular, será utilizado um teste de força isométrica utilizando um sensor de força da marca do modelo Chronojump - boscosystem®, o qual, através da pressão exercida sobre ele, indica a força aplicada em newtons.  
Para analisar a força isométrica dos extensores de joelho, as voluntárias deverão estar sentadas, com o quadril e joelhos em 90º, determinado por meio de um goniômetro. Para analisar a força isométrica dos flexores de joelho, as voluntárias deverão estar em decúbito ventral sobre um banco, com o joelho do membro direito flexionado a 90º determinado por meio de um goniômetro.
Em seguida, as voluntárias realizarão um aquecimento específico composto por 1 série de 8 repetições para os extensores e flexores do joelho (LASEVICIUS et al., 2018). Três minutos após o aquecimento, as voluntárias deverão realizar o teste de força isométrica, composto por 1 série de 3 repetições isométricas máximas com duração de 5 segundos, e intervalo de 3 segundos entre cada repetição (ERICSON et al., 2002).
Vão ser analisados os dados inerentes a força máxima isométrica (N) pico e média, assim como o desenvolvimento de razão de força. Durante todos os testes, estímulos verbais serão realizados com a finalidade de melhorar o desempenho das voluntárias. 

4.7.3	Avaliação da Composição Corporal
Para avaliação da composição corporal será utilizado o exame de bioimpedância tetrapolar com o analisador portátil da marca e modelo Seca® mBCA 525 Portable Medical Body Composition Analyser, que realiza uma avaliação indireta através da aplicação de uma corrente alternada de baixa intensidade (500-800 mAmp) (KYLE et al., 2004a; KYLE et al., 2004b). 
As voluntárias serão orientadas a seguirem alguns procedimentos previamente ao teste, sendo eles: não utilizar objetos metálicos; não estar em uma situação de hiper hidratação; estar em jejum por pelo menos 4h; não ingerir bebidas alcoólicas ou com cafeína nas por pelo menos 12h; estar com a bexiga vazia; não praticar nenhum tipo de exercício por pelo menos 48h (KYLE et al., 2004a)
Para realizar a avaliação, as voluntárias deverão estar em decúbito dorsal, serão fixados eletrodos emissores distalmente na superfície dorsal da mão e do pé, no plano da cabeça do terceiro metacarpo e do terceiro metatarso, respectivamente. Após aplicação da corrente elétrica de baixa intensidade, o analisador vai medir a resistência e reactância para projetar os valores de impedância. Considerando que a massa livre de gordura contém grande parte da água e dos eletrólitos do organismo e é, portanto, o principal responsável pelo nível de condução da corrente elétrica, estima-se o componente da massa livre de gordura e, posteriormente, com base no peso corporal, o componente de gordura (KYLE et al., 2004a; KYLE et al., 2004b).

4.7.4	Avaliação da Integridade Celular 
Os dados sobre a integridade celular também serão obtidos por meio da bioimpedância tetrapolar através da avaliação do ângulo de fase (AF) que está diretamente relacionado com a saúde geral do indivíduo. Para a avaliação serão utilizados os valores brutos de resistência (R) e reatância (Xc).
A variação do ângulo de fase ocorre entre zero grau (sistema sem membranas celulares, apenas resistivo) e 90 graus (sistema sem fluidos, apenas capacitivo), sendo que em um indivíduo saudável o ângulo pode apresentar valores entre 4 e 10 graus (BARBOSA-SILVA et al., 2005).

4.7.5	Avaliação da Aptidão Cardiorrespiratória
A aptidão cardiorrespiratória será avaliada através da capacidade máxima de captar, transportar e metabolizar O2 em mililitros por quilograma de peso corporal por minuto (O2máx), obtido de forma indireta através do teste de estágio único de Ebbeling (EBBELING et al., 1991), que será realizado em esteira motorizada (ATL, Inbramed®). 
Previamente ao teste, a frequência cardíaca máxima (FCmáx) das voluntárias será estimada através da formula 208-(0,7 x idade em anos) (TANAKA et al., 2001). 
No primeiro momento, as voluntárias deverão realizar um aquecimento de 4 minutos a uma velocidade de 3,2 até 7,2 km/h, sem inclinação. Essa variação deve atender a necessidade de produzir uma FC de 50 até 70% da FC máxima prevista indiretamente para fórmula de Tanaka (TANAKA et al., 2001). Em seguida, o teste vai ser iniciado com a velocidade final do aquecimento e 5% de inclinação durante novos 4 minutos. A frequência cardíaca em bpm vai ser medida ao final desse período. 
O monitoramento da frequência cardíaca vai ser realizado através de um relógio do tipo frequencímentro da marca Polar® de modelo V800, juntamente com uma cinta de sensor cardíaco modelo H7 (HERNÁNDEZ-VICENTE et al., 2021). 
O cálculo do  O2 MAX vai ser determinado a partir da fórmula: 
O2 MAX (ml.kg–1.min –1) = 15,1+ (21,8* velocidade em mph) – (0,327 *FC em bpm) – (0,263*velocidade*idade em anos) + (0,00504*FC em bpm*idade em anos) + (5,98*G) (G= 0 mulheres, 1 homens)

4.7.6	Teste Incremental na Esteira para Determinar a VLA
Para determinar a VLA, vai ser realizado um teste incremental de esforço em uma esteira motorizada (ATL, Inbramed®), com protocolo adaptado de De lira e colaboradores (2013) utilizando a escala de esforço de Borg CR-10 (Figura 03). Evidências demonstraram que a percepção subjetiva de 5 na escala de Borg CR-10 correspondente a “difícil” é um preditivo do limiar anaeróbio analisado por ergoespirometria em mulheres sedentárias ou treinadas, apresentando maior predição comparado a outras variáveis como a frequência cardíaca (ZAMUNÉR et al., 2011). 
No contexto, o teste vai ser realizado entre 48-72h após o teste cardiorrespiratório informado anteriormente e, vai consistir de um aquecimento a 5 km/h durante 5 minutos com aumento progressivo de 1 km/h a cada 1 minuto, sendo que, a cada final de cada minuto vai ser perguntado as voluntárias sobre a percepção subjetiva de esforço inerente a escala CR-10. O teste será interrompido quando as voluntárias atingirem 5 na escala CR-10, sendo que a velocidade final do teste determinada em km/h vai corresponder a 100% da VLA ao qual será utilizado como parâmetro de intensidade na prescrição do TA. 
Adicionalmente, as voluntárias serão submetidas a uma familiarização prévia da escala de Borg CR-10 para evitar possíveis fatores de confundimento, além disso, o teste incremental vai ser realizado a cada 8 semanas para ajustes da VLA considerando possíveis aumentos de performance das voluntárias.


4.8	Análise Estatística
As análises estatísticas serão realizadas com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows versão 17.0. O valor de p ≤0,05 será considerado para significância.
Para análise descritiva das variáveis contínuas, será considerada a medida de tendência central (média e desvio-padrão) e para as variáveis categoriais será considerada a medida de frequência (absoluta e relativa). 
Os dados paramétricos serão apresentados como média ± desvio padrão (DP). Os possíveis não paramétricos serão apresentados em mediana ± erro padrão. A normalidade dos dados vai ser testada com o teste de Shapiro-wilk. A ANOVA one-way será utilizada para comparação das variáveis de caracterização entre os grupos no baseline. A ANOVA (3x3) será utilizada para comparar a variância das médias entre os grupos e momentos. Quando necessário, o teste de post-hoc será utilizado usando a correção de Bonferroni.
Adicionalmente, o tamanho do efeito d de Cohen vai ser calculado a partir da diferença entre os grupos para examinar a magnitude do efeito dos tipos de intervenção nas variáveis investigadas. Os valores d obtidos serão usados para definir o tamanho do efeito como trivial (d <0,2), pequeno (0,2 <d <0,5), médio (0,5 <d <0,8) e grande (d> 0,8)
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Anexo I – TCLE

Você está sendo convidada para participar, como voluntária, da pesquisa “EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO E AERÓBIO SOBRE PARÂMETROS METABÓLICOS, CARDIOVASCULARES E NEUROMUSCULARES EM MULHERES COM CÂNCER DE MAMA EM TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO”. O objetivo desta pesquisa é: Avaliar os efeitos do treinamento de força e combinado sobre os parâmetros neuromusculares, cardiorrespiratórios, metabólicos, composição corporal e integridade celular em mulheres com câncer de mama durante a quimioterapia neoadjuvante. Como parâmetro metabólico serão avaliados os níveis séricos de adiponectina pré e pós-quimioterapia neoadjuvante. Este projeto será desenvolvido no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás. 
Após o consentimento das voluntárias, serão agendados os dias em que acontecerão as coletas dos dados. Se você concordar em participar deste estudo serão coletadas 2 amostras de seu sangue (30 mililitros cada uma) para ser submetido a exames laboratoriais exclusivamente destinado a este estudo. Uma amostra será coletada no primeiro dia de avaliação (antes de começar a quimioterapia) e a segunda coleta será realizada após a finalização da quimioterapia e antes da cirurgia. A partir destas amostras serão realizados testes (exames de sangue) para determinação níveis circulantes de adiponectina (substância produzida pelas células de gordura do corpo). Estas punções venosas para exames laboratoriais podem resultar em dor no local da punção ou manchas rochas transitórias chamadas de equimoses.
Os instrumentos aplicados serão utilizados para realizar os seguintes testes: medidas peso, altura, gordura e músculo, medidas de força muscular e medidas sobre a condição física do coração e pulmão. 
Todas as voluntárias serão supervisionadas durante todo o processo de intervenção por um especialista em exercícios. O tempo de permanência durante os testes e programa de exercícios será de aproximadamente 50 minutos, os horários de sua participação serão agendados previamente respeitando sua disponibilidade. Você deverá estar nos locais designados nos dias e horários marcados e informar aos pesquisadores qualquer desconforto que por acaso venha a perceber.
O estudo não envolve gastos aos voluntários e/ou acompanhantes, no entanto caso ocorram gastos com transporte e/ou alimentação os valores serão ressarcidos pelos pesquisadores. Quando necessários os valores serão ressarcidos em forma de vale transporte e/ou vale alimentação. Todos os materiais e equipamentos necessários para os testes serão providenciados pelos pesquisadores. A princípio, estes exercícios não têm contraindicações à população considerada no estudo, contudo, exercícios físicos podem gerar dor muscular tardia que desaparece em poucos dias. Este estudo não deverá ser aplicado em pessoas com doenças cardiovasculares não controladas e/ou limitações ortopédicas que possam comprometer a execução do protocolo do estudo.
Com os resultados do estudo poderemos obter informações sobre os efeitos do exercício nas respostas musculares, coração e pulmão de mulheres durante a quimioterapia, definindo seus benefícios ou não a população estudada, esse conhecimento será útil aos profissionais da área da saúde.
As informações obtidas neste experimento poderão ser utilizadas como dados de pesquisa científica, podendo ser publicados e divulgadas, sendo resguardada a identidade dos participantes. Você poderá ter acesso aos seus resultados por intermédio do pesquisador responsável.
O pesquisador responsável suspenderá a pesquisa imediatamente se perceber algum risco ou danos à saúde do participante, tanto os previstos quanto os não previstos neste termo. No improvável dano físico resultante da participação neste estudo, o tratamento será viabilizado no local mais próximo e apropriado, bem como os participantes terão direito a indenização por parte do pesquisador. 
Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Goiás.
A sua permissão para participar desta pesquisa é voluntária. Você estará livre para negá-la ou para, em qualquer momento, desistir da mesma se assim desejar. Você pode se recusar a responder qualquer questionamento que lhe cause constrangimento. No caso de aceitar fazer parte do estudo, após ter lido e estar esclarecido sobre as informações acima, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra ficará com o pesquisador responsável. Todas as folhas deverão ser rubricadas pela voluntária da pesquisa ou responsável e pelo pesquisador responsável. Em caso de dúvida ou reclamação, a senhora poderá entrar em contato com os pesquisadores responsáveis, para Carlos Alexandre Vieira - (62) 98111-3242 ou com o Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Goiás pelo telefone (62) 3521-1215.


______________________________________________
Nome / assinatura 


______________________________________________
Pesquisador Responsável - Nome / assinatura 



Goiânia, ____ de ____________ de _________


Anexo II – Diário do treinamento de força.


Diário – Semanas 01 a 08

Data: _____/______ /______ Horário: _________________ 
	Exercício
	Séries
	Peso
	Repetições realizadas

	Stiff
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Leg press
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Supino Inclinado
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Puxada alta barra triângulo
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	



Observações sobre o protocolo 
·  Repetições até a falha volitiva, com margem de 13 a 16 reps;
·  Cadência: 3010; 
· Intervalo de Repouso: 1’10” 
· Ajuste de carga:  aumentar de 5-10% caso já consiga realizar repetições acima de 16 e reduzir de 10-15% caso realize repetições ≤ 13 na segunda para terceira série.   

Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	





Diário – Semanas 09 a 16

Data: _____/______ /______ Horário: _________________ 
	Exercício
	Séries
	Peso
	Repetições realizadas

	Agachamento livre 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Leg press
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Stiff 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Remada baixa 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Puxada alta 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Supino inclinado
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Supino reto 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	


Observações sobre o protocolo 
·  Repetições até a falha volitiva, com margem de 10 a 13 reps;
·  Cadência: 3010; 
· Intervalo de Repouso: 1’20” 
· Ajuste de carga:  aumentar de 5-10% caso já consiga realizar repetições acima de 13 e reduzir de 10-15% caso realize repetições ≤ 10 na segunda para terceira série.
  
Observações e intercorrências da paciente
	

	

	


Diário – Semanas 18 a 24

Data: _____/______ /______ Horário: _________________ 
	Exercício
	Séries
	Peso
	Repetições realizadas

	Agachamento livre 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	Leg press
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Stiff 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Supino reto 
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Supino inclinado
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Remada baixa
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	

	Puxada alta
	1
	
	

	
	2
	
	

	
	3
	
	

	
	4
	
	



Observações sobre o protocolo 
·  Repetições até a falha volitiva, com margem de 7 a 10 reps;
·  Cadência: 3010; 
· Intervalo de Repouso: 1’30” 
· Ajuste de carga:  aumentar de 5-10% caso já consiga realizar repetições acima de 13 e reduzir de 10-15% caso realize repetições ≤ 10 na segunda para terceira série.   



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	





Anexo III – Diário do treinamento aeróbio.


Treinamento aeróbio – Semana 01 a 04

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Continuo
	70-75% VLAN
	
	----
	----
	1
	20’



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	






Treinamento aeróbio – Semanas 05 a 08

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Continuo
	80-85% VLAN
	
	----
	----
	1
	20’



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	





Treinamento aeróbio – Semanas 09 a 12

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Intervalado
	90-95% VLAN
	
	Passivo
	30” – 30”
	20
	20’



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	






Treinamento aeróbio – Semanas 13 a 16

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Intervalado
	95% VLA
	
	Passivo
	40” – 20”
	20
	20’



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	





Treinamento aeróbio – Semanas 17 a 20

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Intervalado
	90% VLA
	
	50% da VLA
	2’00 – 2’00
	5
	20’



Observações e intercorrências da paciente
	

	

	

	






Treinamento aeróbio – Semanas 21 a 24

	Tipo
	Intensidade
Estímulo
	BPM
	Intensidade descanso
	Razão esforço-pausa
	Quantidade estímulo
	Duração da sessão

	Intervalado
	105% VLA
	
	50% da VLA
	4’00 – 2’00
	4
	24’



Observações e intercorrências da paciente
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