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Apresentacao do Projeto:
O projeto esta sendo reapresentado com o objetivo de atender pendéncia(s) apontada(s) no parecer n°
6.221.775.

As informacdes elencadas nos campos “Apresentacéo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informacdes Béasicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2170311.pdf, de 11/08/2023) e do Projeto Detalhado
(Projeto_alterado.docx, de 11/08/2023).

Segundo os pesquisadores:

"INTRODUCAO: No Brasil, 0 cancer de mama é responsavel por 29,5% dos novos casos de cancer (1). Em
2018, foram quantificados 59,7 mil novos casos(1). Gragas aos avancos da medicina e da detec¢éo precoce
da doenca, mais mulheres estdo sobrevivendo ao cancer de mama (2-4). No entanto, os efeitos adversos
causados pelo tratamento persistem por anos apos a cura e afetam negativamente a qualidade de vida (5) e
o tempo de sobrevida dessas mulheres (6). Sobreviventes de cancer de mama comumente relatam fadiga
(7, 8), que pode permanecer por anos apos o término do tratamento (8, 9) e impactar negativamente a
qualidade de vida, o desempenho fisico-funcional (DFF) e a sobrevida de mulheres sobreviventes de cancer
de mama (SCM) (9-12). A fadiga
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vem sendo contemporaneamente definida como um sintoma incapacitante em que a fungéo fisica é limitada
por interac6es entre fadiga de desempenho (fatigabilidade) e percepcao de fadiga (sensacao) (13, 14).
Enquanto a percepc¢ao de fadiga se refere as sensacgbes subjetivas (i.e., percepc¢do autorrelatada e
guantificadas em escalas), a fatigabilidade se refere a mudanca objetiva no desempenho (i.e., declinio no
pico de torque) (13, 14). O atributo fatigabilidade é dependente de um sinal de ativagdo muscular
adequando derivado do comando eferente e aferente (feedback) e da capacidade contratil do masculo. Ja o
atributo percepc¢éo, o qual normalmente e avaliado quando a pessoa esta em repouso, € dependente da
alteracdo em um ou mais fatores moduladores dos valores normais da homeostase e estado psicolégico de
repouso (13, 14). Assim, a partir dessa dicotomia, 0s processos fisiolégicos podem envolver dois atributos
interdependentes: sensacdes e fatigabilidade. Como os niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias séo
mais elevados em SCM que reportam fadiga do que em sobreviventes néo fatigadas (15), a ativacdo do
sistema imunoldgico em resposta ao proprio tumor (16, 17) ou tratamentos (18) pode ser um possivel
mecanismo para fadiga relacionada ao cancer (19-21). Em particular, os niveis mais elevados de
interleucina-1 beta (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-) e fator de crescimento
transformador-beta (TGF-) tém um amplo espectro de efeitos periféricos e centrais que podem contribuir
para a fadiga (sensac¢fes e fatigabilidade) (22-24). Por exemplo, 0 aumento circulante de IL-6, IL-1 e TNF-
pode desencadear uma resposta aferente no sistema nervoso central, estimulando a atividade da microglia /
macréfagos cerebrais, o que causa deficiéncia na neurotransmissdo dopaminérgica (23, 25). Essa
neurotransmissdo dopaminérgica prejudicada resulta em inativagcao neuronal, induzindo, em ultima
instancia, fadiga central (23, 25). Além disso, esses mediadores inflamatdrios periféricos ativam as vias de
comunicacdo imuno cerebral, aumentando a expressédo de IL-1 por macréfagos cerebrais e TNF- pela
microglia (23, 25, 26). Esses mediadores inflamatorios locais aumentados contribuem para a inativacao
neuronal, reducdo da sintese de fatores neurotréficos, estresse oxidativo e neurotoxicidade, resultando em
fadiga central (23, 25, 26). Além disso, VanderVeen et. al mostraram que o nivel elevado de IL-6 sistémico
foi capaz de aumentar a fatigabilidade (reducdo da for¢ca muscular durante contra¢cdes subméaximas
repetidas), provavelmente por meio da interrupgdo da homeostase metabdlica do musculo esquelético, em
um modelo experimental (animal) de cancer (22). O aumento da IL-6 circulante ativa a glicoproteina 130 do
musculo esquelético, que causa diminuicdo do contetdo mitocondrial e disfuncdo mitocondrial, resultando
em fadiga periférica (22). Finalmente, Waning et.al descobriram que niveis aumentados de TGF- ativam
NADPH oxidase 4 no musculo esquelético causando oxidacao do receptor 1 de Ryanodine
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(RYR-1) (24) em um modelo experimental de cancer. A oxida¢do do RYR-1 resulta em “vazamento” de
Ca2+ intracelular que reduz o Ca2+ tetanico e reduz a producgéo de forga muscular (fatigabilidade) (24).
Assim, parece razoavel supor que essas citocinas(IL-6, TNF-, IL-1 e TGF-) podem ser o alvo de
intervenc@es terapéuticas para melhorar a fadiga em SCM. Nés (27), e outros pesquisadores (28), temos
mostrado que o treinamento de forca (TF) reduz alguns marcadores inflamatérios circulantes (e.g., TNF-) em
mulheres acima de 50 anos. Porém, os efeitos do TF sobre outros marcadores inflamatérios associados a
fadiga (i.e., TGF-) tém sido poucos investigados. Além disso, embora nés (29), e também outros (30),
evidenciamos que o TF € um método eficaz para diminuir a fadiga percebida (sensacdo) em SCM, se os
efeitos do TF sobre a fadiga sdo dependentes das alteracdes nos mediadores inflamatérios ainda ndo sao
claros. Além disso, muitos estudos sobre o efeito do TF na fadiga sdo enderecados a sensacéo da fadiga e
pouco se conhece sobre os efeitos do TF sobre a fatigabilidade muscular, particularmente em sobreviventes
de cancer. Recentemente, nés mostramos que o TF melhora a tolerancia ao exercicio (avaliada por meio da
curvatura constante da relacéo torque-tempo; W prime) em mulheres acima de 50 anos (mas sem histérico
de céancer) (31). Neste estudo, o aumento da for¢ga muscular, mas ndo o aumento da massa muscular
(considerado se necessario para reduzir marcadores inflamatorias (28)), foi um determinante da melhora da
tolerancia ao exercicio. No entanto, em um outro estudo (32), recentemente publicado, nés mostramos que
a reducdo de alguns marcadores inflamatérios circulantes (e.g., TNF-) com o TF ndo depende do ganho de
massa muscular em mulheres acima de 50 anos (27). Assim, ainda nédo esta claro se o TF pode reduzir a
fatigabilidade em SCM e se os efeitos do TF sobre a fatigabilidade muscular sdo dependentes das
alteragbes de marcadores inflamatorios associados a fadiga. A confirmagéo dessas hipdteses [i.e., a
confirmacado da relacdo entre as alteracdes na fadiga (sensacéo e fatigabilidade) e marcadores
inflamatorios] ajudara no entendimento de como o TF melhora a fadiga em SCM. Esse conhecimento é
importante, pois pode ajudar na elaboragéo de interven¢gdes conjuntas(nutricionais ou medicamentosas) ao
TF e (ou) na manipulacdo de variaveis do treinamento com objetivo de potencializar a reducdo dos
marcadores inflamatérios (no lugar de outros desfechos) e, consequentemente, a melhorar da fadiga em
SCM. Portanto, se confirmado,o conhecimento gerado aqui possibilitard investigagdes futuras sobre
intervencdes mais eficiente, focadas nos marcadores inflamatdérios, para reduzir a fadiga em SCM e também
em outras condi¢cdes de saude onde a fadiga € um sintoma incapacitante. Também, a identificacdo de
biomarcadores/mediadores inflamatérios associados a fadiga e sensiveis ao TF pode ajudar a informar se a
SCM reponde precocemente ao TF ou mesmo informar a magnitude de adapta¢Bes(e.g., magnitude de
melhoria
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da fadiga). Esses conhecimentos gerados sdo objetivos fundamentais na tomada de decisdo (e
personalizacdo do treinamento) do profissional de Educacgéo Fisica (e outros) para evitar colocar o individuo
(e.g., SCM) em um tratamento (i.e., treinamento forca por 6 meses ou mais) longo e muitas vezes doloroso
ou fatigante apenas para descobrir que a intervencéo foi ineficaz (ou muito pouco eficaz) ou causou algum
tipo de dano. Portanto, a identificacdo de biomarcadores/mediadores precoces de adaptacdo ao TF
permitirdo que o profissional (e.g., Educacao Fisica) utilize essas informacfes na pratica profissional e tome
decisdes acerca da manipulacéo das varidveis do treinamento, da participacdo de outros profissionais ou
diferentes terapias, ou até mesmo da aplicagdo de outros testes ou solicitagdo de outros exames, a fim de
alcancar o resultado 6timo para o paciente e cliente. Além disso, como o declinio do DFF é associado a
incapacidade fisica, complicac8es relacionadas ao tratamento e tempo de sobrevida em SCM (6, 11, 30,
33), é de suma importancia compreender os fatores mediadores da melhora do DFF com o TF. Embora
recentemente mostramos que o TF melhora o DFF (i.e., velocidade de marcha em distancias pré-
determinadas) em SCM (29, 34), ainda ndo é claro se esta melhora no DFF é dependente das alteracdes na
fadiga percebida, na fatigabilidade, na for¢ca muscular e (ou) nos marcadores inflamatérios. Uma vez que
todos esses desfechos estdo, de alguma maneira, interligados (27-31, 34) verificar os possiveis efeitos
mediadores entre os desfechos e (ou) qual desfecho tem maior participacdo na melhora do DFF pode ajudar
no entendimento de como o TF melhora o DFF em SCM. Esse conhecimento é importante, pois pode ajudar
na elaboracéo de intervenc¢des conjuntas (nutricionais ou medicamentosas) ao TF e (ou) na manipulacdo de
variaveis do treinamento com objetivo de potencializar o mediador mais importante (no lugar de outros
desfechos) e, consequentemente, alcancar resultados 6timos (melhorar ou prevenir o declinio do DFF) em
SCM. Portanto, se confirmado, o conhecimento gerado aqui possibilitard a investigagédo de intervencdes
futuras mais eficiente em SCM."

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores:

"Verificar se o TF melhora concomitantemente os marcadores inflamatérios sistémicos (circulantes) e a
fadiga (sensag0es e fadiga) em SCM. Em seguida, verificar se as alteragfes nos marcadores inflamatérios
sistémicos estao associadas as alteragcbes da fadiga (sensacgdes e fadiga). Verificar se o TF melhora a
composicao corporal (aumenta a massa muscular e reduz a gordura corporal) e aumenta a forca muscular
em SCM. Também, verificar possiveis efeitos mediadores entre as
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alteracdes nos marcadores inflamatorios sistémicos, na composicdo corporal, na forgca e morfologia
musculares, na fadiga (percepcao e fatigabilidade) e no DFF em SCM."

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

"Riscos: Os riscos aos participantes sdo considerados pequenos, mas podem causar desconforto fisico e
psicologico, que devem ser evitados ou minimizados. A aplicacdo de questionarios que podem causar
dificuldade de meméria nas pacientes, desconforto como por exemplo dores musculares decorrentes do
treinamento com os exercicios fisicos, entretanto, para minimizar o risco de dores musculares o profissional
competente contornara imediatamente a situagéo através da reducao da intensidade do treinamento, o risco
proveniente da avaliacdo nutricional (antropométrica e de consumo alimentar) com a avaliagdo em
ambientes que garantam maior privacidade. Caso o participante ainda assim se sinta desconfortavel com
algum procedimento, 0 mesmo nao é obrigado a continuar participando da pesquisa, ficando garantido seu
resguardo. Todos os dados coletados somente serdo manuseados pelos pesquisadores envolvidos com a
pesquisa, com total confidencialidade das informacdes coletadas, garantindo o anonimato de todos os
voluntérios. As informacdes somente serdo disponibilizadas para os fins da pesquisa e apds utilizacdo os
dados serdo destruidos.

Beneficios: Proporcionar informag8es que possam favorecer a melhoria da salde e qualidade de vida de
pessoas sobreviventes do cancer de mama. Promover uma maior interacao entre as sobreviventes do
cancer de mama mediante a pratica de exercicios fisicos regulares, refletindo sobre a melhoria da
autonomia e autoestima. Reduzir os custos médicos e hospitalares com o tratamento de fadiga e seus
desfechos negativos pelo TF."

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de retorno de parecer anterior (6.221.775), em que o0s pesquisadores atenderam as solicitacées do
CEP-UFTM.

Os pesquisadores propdem realizar um estudo junto & mulheres, maiores que 18 anos, que finalizaram o
tratamento de cancer de mama (sobreviventes de cancer de mama), e com fadiga.
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Serdo excluidas aquelas praticantes de exercicios resistidos ou similares, vegetarianas, tabagistas, etilistas,
com doencas enddcrinas, ginecoldgicas, articulares, cardiacas, miopatias, artropatias, neuropatias,
disturbios musculares, tromboembdlicos, doengas infecciosas, metdstases ou outros tumores
concomitantes. Nimero amostral de 50 participantes, com 25 no grupo controle e 25 no grupo intervencao."

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Termos de apresentagéo obrigatdria apresentados.

Recomendacbes:
Nao hé.
Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 e Norma Operacional 001/2013, a
Coordenacédo do CEP-UFTM manifesta-se pela aprovacdo do protocolo de pesquisa proposto.

O CEP-UFTM informa que de acordo com as orientacdes 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

relatérios parciais (semestrais), assim como também é obrigatéria, a apresentacao do relatério final, quando
do término do estudo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 11/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2170311.pdf 14:54:43
Outros Projeto_alterado.docx 11/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
14:54:29 SANTATO

TCLE / Termos de | TCLE.docx 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito

Assentimento / 10:34:00 |[SANTATO

Justificativa de

Auséncia

Outros Recordatorio_alimentar.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
10:32:22 | SANTATO

Outros Questionario_fadiga.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
10:30:58 | SANTATO

Recurso Anexado Parecer_CEP.docx 10/08/2023 | ALEXIA SOUZA Aceito
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pelo Pesquisador Parecer_CEP.docx 08:38:17 |SANTATO Aceito

Outros Antropometria.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:35:21 SANTATO

Outros FDM.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:35:02 | SANTATO

Outros ULTRASSOM.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:34:46 | SANTATO

Outros RM.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:34:29 | SANTATO

Outros Funcionais.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:34:07 | SANTATO

Outros Teste_cognitivo.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:33:50 | SANTATO

Outros IPAQ.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:33:24 SANTATO

Outros SF36.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:32:45 SANTATO

Outros ANAMNESE.pdf 10/08/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito
08:32:18 | SANTATO

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 07/07/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito

Brochura 09:47:47 |SANTATO

Investigador

TCLE / Termos de |TCLE.pdf 06/07/2023 |ALEXIA SOUZA Aceito

Assentimento / 16:52:28 |SANTATO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 28/06/2023 | ALEXIA SOUZA Aceito
18:25:48 SANTATO

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

UBERABA, 28 de Setembro de 2023

Assinado por:

Alessandra Cavalcanti de Albuquerque e Souza

(Coordenador(a))
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