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RESUMO

O cancer de mama € a localizacdo tumoral mais comum entre as mulheres em todo o
mundo. A medida que a sobrevida aumenta, mais mulheres enfrentam complicacdes
potenciais relacionadas ao tratamento do cancer de mama. A fadiga relacionada ao cancer €
um dos sintomas mais importantes relacionados ao cancer e ao tratamento e jé se sabe que a
falta de atividade fisica pode contribuir para o desenvolvimento da fadiga. Nesse sentido, as
diretrizes do American College of Sports Medicine recomendam que 0s pacientes com cancer
sejam estimulados a serem o0 mais ativos fisicamente. O objetivo desta revisdo sistematica foi
avaliar o impacto de diferentes tipos de exercicios fisicos na fadiga durante a quimioterapia
(QT) e radioterapia (RT) adjuvante em mulheres com cancer de mama, 20 ensaios clinicos
randomizados foram selecionados para a metanalise, revelando que a pratica de exercicios
fisicos foi estatisticamente eficaz na reducdo da fadiga. O objetivo deste ensaio clinico foi
avaliar a influéncia do Mat Pilates e do tempo na alteracdo da fadiga, nivel de atividade fisica,
capacidade funcional, flexibilidade e depressdo em mulheres com cancer de mama submetidas
a RT adjuvante. Foi possivel verificar a reducdo do sintoma de dor apés o término da RT nas
mulheres do grupo intervencdo em relagdo ao grupo controle. Um aumento significativo da
fadiga entre o final da RT e a linha de base foi encontrado nas pacientes de ambos 0s grupos.
As pacientes com fadiga severa ap6s 3 e 6 meses de radioterapia relataram um nivel
significativamente menor de atividade fisica na ultima semana aos 3 ou 3 e 6 meses apds a
RT, respectivamente. Para o nimero de passos, 0 grupo Mat Pilates apresentou aumento da
média 3 meses ap6s a RT em relacdo ao basal, assim como para a flexibilidade, com aumento
de até 3 meses apds a RT. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para
esses resultados. A incidéncia cumulativa de depressdo em ambos 0s grupos ao final da RT
adjuvante foi de 14,9%. Concluimos que o exercicio fisico durante a QT e/ou RT adjuvante
em mulheres com cancer de mama pode ser considerado benéfico na reducdo da fadiga,
especialmente para mulheres submetidas a QT e treinamento de resisténcia, e treinamento de
resisténcia combinado com treinamento aerébio supervisionado. O programa supervisionado
de Mat Pilates durante a RT adjuvante em mulheres com cancer de mama ndo conseguiu
reduzir os sintomas de fadiga nessa populacdo. Houve melhora da capacidade funcional e
flexibilidade apds a RT apenas no grupo de mulheres submetidas ao Mat Pilates. Além disso,
o0 sintoma de depressdo foi mais frequente apds o término da RT.

Palavras-chave: Cancer de Mama, Radioterapia, Quimioterapia, Fadiga, Exercicio.



ABSTRACT

Breast cancer is the most common tumor location among women in the world. As
survival increases, more women are faced with potential complications related to the
treatment of breast cancer. Cancer-related fatigue is one of the most important cancer- and
treatment-related symptoms and it is already known that the lack of physical activity can
contribute to the development of fatigue. In this sense, the American College of Sports
Medicine guidelines recommends that cancer patients should be encouraged to be as
physically active as possible. The purpose of this systematic review was assessing the impact
of different types of physical exercises on fatigue during adjuvant chemotherapy (CT) and
radiation therapy (RT) in women with breast cancer, 20 randomized clinical trials were
selected for the meta-analysis, revealing that the practice of physical exercise was statistically
effective in reducing fatigue. The purpose of this clinical trial is to evaluate the influence of
Mat Pilates and time on the change in fatigue, level of physical activity, functional capacity,
flexibility and depression in women with breast cancer undergoing adjuvant RT. It was
possible to verify the reduction of the pain symptom after the end of RT in women of
intervention group compared to the control. A significant increase in the fatigue between the
end of RT and the baseline was found in patients of both groups. Patients with severe fatigue
after 3 and 6 months of radiotherapy reported a significantly lower level of physical activity in
the last week at 3 or at 3 and 6 months of RT, respectively. For the number of steps, the Mat
Pilates group showed an increase in the mean 3 months after RT compared to baseline, as well
as for flexibility, with an increase of up to 3 months in RT. However, there was no significant
difference between the groups for these outcomes. The cumulative incidence of depression in
both groups at the end of adjuvant RT was 14.9%. We conclude that physical exercise during
adjuvant CT and / or RT in women with breast cancer can be considered beneficial in
reducing fatigue especially for women undergoing CT and resistance training, and resistance
training combined with supervised aerobic training. The supervised Mat Pilates program
during adjuvant RT in women with breast cancer failed to reduce fatigue symptoms in this
population. There was an improvement in functional capacity and flexibility after RT only
within the group of women submitted to Mat Pilates. Furthermore, the symptom of depression
was more frequent after the end of radiotherapy than in the other follow-up periods of the
study.

Keywords: Breast Cancer, Radiotherapy, Chemotherapy, Fatigue, Exercise.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama ¢é a localizacdo tumoral mais frequente entre as mulheres no mundo
(FERLAY et al., 2020). No Brasil, as estimativas para cada ano do triénio 2020-2022,
apontam para a ocorréncia de cerca de 66.280 casos novos de cancer de mama (61,61 casos
por 100.000 mulheres) (Brasil - Ministério da Saude, 2019).

O desenvolvimento de tratamentos antineoplasicos mais efetivos, incluindo
radioterapia (RT) e terapias sistémicas levou a uma melhora substancial no progndstico dos
pacientes oncolégicos (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group - EBCTGC,
2014; DE LAURENTIIS et al., 2008). A agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC) estimou que, no mundo para o ano de 2020, havia 50,6 milhdes de pessoas vivas com
até cinco anos do diagnostico inicial do cancer (FERLAY et al., 2020).

A sobrevida para o cancer de mama em 5 anos, no Brasil, aumentou de 78,2% (IC
95%: 73,5% a 82,8%) no periodo de 1995 a 1999, para 87,4% (IC 95%: 84,8% a 90,0%) no
periodo de 2005 a 2009 (ALLEMANI et al., 2015). A medida que a sobrevida aumenta, um
maior numero de mulheres convive com as complicacdes relacionadas ao diagndstico e aos
tratamentos desta neoplasia (IYER et al., 2017).

A fadiga é um dos efeitos colaterais mais comuns e debilitantes do tratamento do
cancer (BOWER, 2014), tanto durante a radioterapia quanto na quimioterapia (QT) adjuvante
(MANIR et al., 2012). A fadiga pode persistir por meses ou por anos apds a conclusdo do
tratamento (BOWER, 2014) e leva a um grave impacto na funcionalidade e qualidade de vida
geral desses pacientes (FABI et al., 2020). Medidas de intervencdo por meio de exercicio
fisico durante as terapias adjuvantes do cancer de mama, tém mostrado beneficios no aumento
da aptiddo fisica, da capacidade para realizar as atividades de vida diaria (MARKES et al.,
2006) e na reducdo da fadiga. Entretanto, ainda ndo é bem elucidado sobre qual tipo de
exercicio, sua frequéncia e intensidade s&o mais efetivos (FURMANIAK et al., 2016).

De acordo com o National Center for Complementary and Integrative Health (2018),
0s exercicios do Pilates sdo uma abordagem mente-corpo. O seu desempenho combina
exercicio fisico de intensidade leve a moderada com atencéo plena, tendo assim o potencial de
melhorar tanto o desempenho fisico quanto as sequelas psicolégicas do tratamento do cancer
de mama (STAN et al., 2012).

Até o presente momento, somente um ensaio clinico analisou os efeitos do método
Pilates, por meio do Pilates solo (Mat Pilates), na fadiga em mulheres com cancer de mama,

apos término dos tratamentos (cirurgico, radioterapia e/ou quimioterapia). Para o grupo de
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intervencdo (n = 27), os exercicios de Pilates foram realizados por 8 semanas, sendo as
sessOes realizadas 3 vezes por semana, com 1 hora de duragdo e supervisionadas por
fisioterapeuta especializado na técnica. A comparacdo dos resultados no grupo do Pilates,
antes e apoés a intervencdo, demonstrou uma reducao significativa dos sintomas depressivos,
avaliados pelo questionario Beck Depression Inventory (BDI), com escore de 0 a 63, onde
pontuacOes mais altas indicam sintoma mais severo [média inicial: 7,41 (DP: +5,82); média
final: 5,63 (DP: +6,38); p = 0,01] e melhora da qualidade de vida relacionada a salde
(QVRS), em relacdo a escala de funcionalidade do questionario European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnarie - Breast Cancer (EORTC
QLQ-BR23), com escore de 0 a 100, onde pontuac¢des mais altas indicam melhor qualidade de
vida [média inicial: 77,81 (DP: £16,62); média final: 84,39 (DP: £10,47); p = 0,04]. Porém,
ndo houve reducdo significativa da fadiga avaliada pelo Brief Fatigue Inventory (BFI), com
escores de 0 a 10, onde pontuagdes de 7 a 10 indicam fadiga severa [média inicial: 6,63 (DP:
+4,14); média final: 5,58 (DP: +4,67); p = 0,14]. A capacidade funcional, avaliada pelo teste
de caminhada de 6 minutos, que mede a distancia percorrida em um corredor de 20m durante
6 minutos, foi o Unico desfecho que apresentou uma diferenca significativa (p < 0,05) na
comparacdo entre os grupos do Pilates e do controle (n = 15), o qual, assim como no grupo
Pilates, as mulheres foram orientadas a realizar caminhada 3 vezes na semana, por 8 semanas.
Enquanto o grupo do Pilates apresentou um aumento significativo da capacidade funcional
[(média inicial: 496,30 (DP: +47,08); média final: 522,29 (DP: %£42,02); p < 0,05)], foi
possivel observar uma reducdo no grupo controle [(média inicial: 506,67 (DP: +44,51); média
final: 466,00 (DP: £32,91); p = 0,02)] (EYIGOR et al., 2010).

No Rio de Janeiro, o Hospital de Cancer Ill, do Instituto Nacional de Cancer (HC
I1I/INCA), concentrou de 2010 a 2017 a maior parte dos procedimentos para o tratamento
cirurgico dos casos de cancer de mama registrados na regido metropolitana do Estado (DA
SILVA, 2020), o que permite a realizagdo de ensaios clinicos que ajudem a esclarecer a
influéncia do exercicio fisico sobre os efeitos adversos relacionados ao tratamento do cancer
de mama. Assim, um dos objetivos deste trabalho € avaliar a influéncia da realizacdo de
exercicios de Pilates, por meio do Mat Pilates, durante o tratamento de radioterapia adjuvante,
na fadiga, capacidade funcional, flexibilidade e depressdo, assim como avaliar a adesdo a esse
programa de exercicios e a ocorréncia de efeitos adversos, além da associagcdo do nivel de

atividade fisica com sintomas severos da fadiga.
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Adicionalmente, este trabalho avaliou, por meio de uma metandlise, o impacto dos
diferentes tipos de exercicios fisicos na fadiga e qual o mais efetivo em reduzir esse efeito

adverso durante o tratamento de radioterapia e quimioterapia adjuvante no cancer de mama.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE MAMA

2.1.1. Incidéncia

Os casos novos de cancer de mama em mulheres no mundo, no ano de 2020, (2,26
milhGes de casos) foram responsaveis por uma taxa de incidéncia de 58,5 casos por 100.000
mulheres (FERLAY et al., 2020).

Paises com indice de desenvolvimento humano (IDH) alto/muito alto apresentam uma
taxa padronizada de incidéncia de cancer de mama de cerca de 55,9 por 100.000 mulheres e
em paises com IDH baixo/médio essa taxa € de cerca de 29,7 por 100.000 mulheres (SUNG et
al., 2021). No mundo, entre 2007 e 2017, os casos incidentes de cancer de mama aumentaram
35% devido ao envelhecimento populacional (contribuindo com 15%), ao crescimento da
populacdo (contribuindo com 13%) e a um aumento nas taxas de incidéncia especificas da
idade (contribuindo com 7%). Entretanto, este aumento ndo € homogéneo entre as diferentes
regides do mundo, tendo sido verificado um aumento das taxas padronizadas de incidéncia em
paises com baixo indice sociodemografico e uma diminuicdo em paises com alto indice
(Global Burden of Disease Cancer, 2019). Em regides, como Leste Europeu, Asia, América
Latina e paises da Africa, ja haviam relatado este rapido aumento das taxas de incidéncia de
cancer de mama, nos periodos de 1998 a 2002 (CURADO et al., 2007), 2003 a 2007
(FORMAN et al., 2014) e 2008 a 2012 (BRAY et al., 2021).

Nestas regides com baixo indice sociodemografico o aumento das taxas de incidéncia
do cancer de mama se deve, em parte, a0 aumento na expectativa de vida (GINSBURG et al.,
2017) e as mudangas no estilo de vida, com maior propor¢do das mulheres na forga de
trabalho pelo crescimento da economia, o que leva a um aumento na prevaléncia dos fatores
de risco do cancer de mama, por meio de mudangas nos padrdes de reproducdo, como o
adiamento de ter filhos e ter menos criangas, aumento do excesso de peso corporal e
inatividade fisica (SUNG et al., 2021).

O aumento da incidéncia do cancer de mama foi analisado nos dados do Registro de
Céancer de Base Populacional de Goiania, Goias/Brasil. No ano de 1988 ocorreu uma taxa
padronizada de incidéncia de 35,63 casos por 100.000 mulheres e, no ano de 2012, de 65,63
casos por 100.000 mulheres, com um aumento de 184% na taxa padronizada da incidéncia.
(RAHAL et al., 2019).
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2.1.2 Mortalidade

No mundo, para o ano de 2020, foram estimadas 684.996 mortes por cancer de mama,
0 que corresponde a uma taxa de 13,6 mortes por 100.000 mulheres (FERLAY et al., 2020).
O céancer de mama é a primeira causa de morte por cancer em mulheres em 110 dos 185
paises analisados pelo Global Cancer Statistics 2020 (GLOBOCAN 2020). Em paises com
IDH baixo/médio, as mulheres tém taxas de mortalidade 17% maiores quando comparada
com mulheres que vivem em paises com IDH alto/muito alto, com taxas de mortalidade
padronizadas por idade de 15,0 e 12,8 por 100.000 mulheres, respectivamente (SUNG et al.,
2021).

Nos Estados Unidos, entre 1998 e 2012, foi observado um decréscimo de 1,9% por
ano na mortalidade por cancer de mama (SMITH et al., 2016), porém, esse declinio na
mortalidade desacelerou e no periodo entre 2011 e 2017, houve um decréscimo de 1,3%.
Ainda assim, de acordo com a Sociedade Americana de Cancer, a segunda causa de morte por
cancer entre as mulheres nos Estados Unidos € o cancer de mama, com uma estimativa de
42.170 mortes durante o ano de 2020 (SIEGEL et al., 2020).

Por meio das estimativas da base de dados do Sistema de informacdo de mortalidade
do Departamento de tecnologia de informagdo do SUS (SIM/DATASUS), no Brasil, entre
1994 e 2011, verificou-se que as taxas padronizadas de mortalidade por cancer de mama
apresentaram uma estabilidade, com um percentual de alteracdo anual (PAA) de 0,3 (IC 95%:
-0,1a0,7; p=0,13). Esses dados sao discrepantes em diferentes regides do pais. No estado do
Rio de Janeiro, ocorreu uma reducdo significativa da mortalidade no periodo de 1990 a 2011
(PAA = -0,5; IC 95%: -0,8 a 0,2; p < 0,01), enquanto uma tendéncia de aumento na
mortalidade, entre 2002 e 2011, foi observada no estado do Maranh&o (PAA = 11,2; IC 95%:
58 a 16,9; p < 0,01); (GONZAGA et al., 2015). Isso se deve ao fato que os estados com
maior IDH, apresentam uma maior cobertura para o rastreamento do cancer de mama pelo
SUS (RODRIGUES et al., 2019). Sabe-se, que o maior beneficio esperado nos programas de
rastreamento do céncer de mama, por meio da mamografia, € a reducdo da mortalidade
(MARMOT et al., 2013). No Brasil, apesar de terem ocorrido, a partir de 2004, mudancas no
padréo de rastreamento para deteccdo precoce do cancer de mama (LEE et al., 2012), ainda
ndo se obteve um resultado efetivo na reducdo da mortalidade por essa doenca (FONSECA et
al., 2010).

Um estudo ecologico de série temporal, mostrou que no Brasil a cobertura de

rastreamento do cancer de mama pelo sistema Unico de satude (SUS) em mulheres de 50 a 69
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anos, para o periodo entre 2008 e 2017 variou de 14,4 a 24,2% e apresentou um aumento
significativo nesse rastreamento, com um PAA de 14,5 (p < 0,01) no periodo entre 2008 e
2012, enquanto a cobertura do periodo entre 2012 e 2017 permaneceu estavel (p = 0,3),
contudo essa alteracdo ainda é insuficiente para garantir o direito das mulheres nessa faixa
etaria de realizar a mamografia a cada 2 anos (RODRIGUES et al., 2019).

Ainda no cenario nacional, durante o periodo de 2006 a 2014, um estudo tendo como
base de dados o SIM/DATASUS apresentou na regressdo linear multipla que o IDH esta
associado a taxa da mortalidade por cancer de mama padronizada por idade por 100.000
mulheres (8 = 8,96; IC 95%: 4,26 a 13,66; p = 0,026) independente do custo médio em
admisséo hospitalar (5 = 0,97; IC 95%: - 0,94 a 2,88; p = 0,098) e do excesso de peso
corporal (8 =0,02; IC 95%: - 0,04 a 0,09; p = 0,152) (FIGUEIREDO et al., 2018).

2.1.3 Sobrevida

De acordo com o0 CONCORD-2 (Programa de vigilancia mundial das tendéncias de
sobrevivéncia ao cancer), ocorreu uma tendéncia crescente de sobrevivéncia em 5 anos para o
cancer de mama, subindo para 85% ou mais em 17 paises, no periodo de 2005 a 2009
(ALLEMANI et al., 2015), e em 22 paises no periodo de 2010 a 2014 de acordo com 0
CONCORD-3. Porém essa sobrevida permanece baixa em paises como a india (66,1%; I1C
95%: 51,5% a 80,8%), Tailandia (68,7%; IC 95%: 66,6% a 70,8%), e em paises do Leste
Europeu (Russia: 70,8%; IC 95%: 69,5% a 72,1%) (ALLEMANI et al., 2018). Paises com
IDH baixo ou médio estdo associados com perspectivas mais pobres de sobrevivéncia do
cancer de mama, por razbes que incluem a falta de acesso ao diagnéstico e tratamentos
eficazes (World Cancer Report, 2020).

Uma coorte retrospectiva multicéntrica (AMAZONA) descreveu as caracteristicas de
sobrevivéncia do cancer de mama no Brasil. Foram incluidas 2.296 mulheres, com idade
média de 54 anos (DP: +£12,9), diagnosticadas entre 2001 e 2006. A sobrevida global em 5
anos foi de 88,74% (I1C 95%: 87,23% a 90,25%) e 96,84% no estagio | da doenga, 94,16% no
estagio 11 e 70,48% no estagio 111 (SIMON et al., 2019). Essa sobrevida global se assemelha a
de paises de alta renda, como a Finlandia (88,5%; IC 95%: 87,7% a 89,3%), Australia (89,5%;
IC 95%: 89,1% a 90,0%) e Canada (88,2%; IC 95%: 87,8% a 88,6%) (ALLEMANI et al.,
2018).

As diferencas internacionais de sobrevivéncia do cancer de mama tém sido atribuidas

as diferencas de estagio no diagndstico. Em paises de baixa e média renda, uma proporcao
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maior de casos de cancer de mama sdo diagnosticados em estagios avancados (Il e 1V);
outros fatores sdo o acesso ao tratamento ideal e os niveis nacionais de organizacdo e
investimento em cuidados de satude (GINSBURG et al., 2017).

No Brasil, ocorreu uma reducdo de casos de cancer de mama diagnosticados nos
estadios mais avangados (> IIb), com uma frequéncia de 59,5% em 2000 e 50,9% em 2009
(ABRAHAO et al., 2015). Ainda assim, ha uma predominancia de mulheres com cancer de
mama diagnosticadas com doenca localmente avancada, 0 que impacta nos resultados dessas
pacientes (SIMON et al., 2019). Esse predominio se deve, pelo menos em parte, a insuficiente
cobertura de diagndstico do cancer de mama, no Brasil (RODRIGUES et al., 2019), com
atraso > 90 dias em 68,8% das mulheres que utilizam o SUS (MEDEIROS et al., 2019).

Apesar dessas limitacbes no Brasil, os dados de sobrevivéncia global do cancer de
mama, destacam que o acesso ao local adequado de tratamento e terapias adjuvantes comuns e
menos caras podem melhorar a sobrevivéncia do cancer de mama (SIMON et al., 2019). O
tratamento multimodal melhorou a sobrevivéncia desde 1970 (COLEMAN et al., 2011). As
modalidades atualmente de tratamento para o cancer de mama compreendem as cirurgias
conservadoras e radicais da mama, radioterapia, terapia sistémicas que envolvem a
quimioterapia, terapia hormonal (para o subtipo céncer de mama com receptor hormonal
positivo) e a terapia alvo (para o subtipo cancer de mama com receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 - HER2 positivo) e mais recentemente a imunoterapia

(para o subtipo cancer de mama triplo negativo) (BETHESDA, 2021).

2.2 QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

A quimioterapia adjuvante ocorre apds o tratamento cirdrgico do cancer de mama e
consiste em um tratamento sisttmico que tém como alvo as células cancerigenas que se
metastatizaram para regides distantes do tumor priméario. A QT age em diferentes fases do
ciclo celular, causando morte celular ou danificando seu DNA para evitar que se reproduzam,
sendo administrada por medicamentos via intravenosa ou por via oral (American Cancer
Society - ACS, 2019).

De acordo com o guideline da Sociedade Européia de Medicina Oncologica (ESMO),
0 tratamento de quimioterapia € recomendado na grande maioria dos tipos de céancer de
mama: triplo-negativo, HER2-positivo e em tumores luminais HER2-negativo de alto risco. O
tratamento padrdo para a maior parte das mulheres é baseado no esquema sequencial de

antraciclina/taxano, embora em alguns pacientes a ciclofosfamida/metotrexate/5-fluorouracil
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(CMF) ainda pode ser usada. A QT adjuvante deve ser administrada por 12 a 24 semanas (4 a
8 ciclos). E o esquema padrdo baseado em antraciclina sao doxorrubicina mais ciclofosfamida
(AC) ou epirrubicina mais ciclofosfamida (EC). A adicdo de taxanos em esquemas de QT
baseado em antraciclinas melhorou a eficacia desse tratamento (CARDOSO et al., 2019).

Uma metanalise de 13 ensaios clinicos randomizados com a inclusdo de 22.903
mulheres com cancer de mama invasivo, mostrou que a adi¢do de taxanos em esquemas de
QT baseado em antraciclinas melhora a sobrevida livre de doenca (SLD: HR = 0,83; IC 95%:
0,79 a0,87; p<0,001) e a sobrevida global (SG: HR =0,85; IC 95%: 0,79 a 0,91; p < 0,001).
As diferencas de sobrevida absoluta em cinco anos foram de 5% para SLD e 3% para SG, em
favor de esquemas contendo taxanos (DE LAURENTIIS et al., 2008). Porém, seus beneficios
e riscos devem ser discutidos por causa dos potenciais efeitos colaterais associados aos
taxanos. Sendo o docetaxel de trés semanas identificado como um regime com maior
potencial de toxicidade do que o paclitaxel semanal ou quinzenal (National Institute for
Health and Care Excellence - NICE, 2021).

Atualmente, a dosagem de quimioterapia é baseada de acordo com a area de superficie
corporal e/ou o peso. Efeitos tdxicos sdo comuns durante a QT em mulheres com céancer de
mama invasivo que recebem o esquema de antraciclina e taxanos, que podem resultar em
reducdes de 15% ou mais das doses dos medicamentos, principalmente quando ha maiores
adiposidades viscerais e musculares, aumentando em cerca de 30% o risco de mortalidade por
cancer de mama (FELICIANO et al., 2019).

2.3 RADIOTERAPIA ADJUVANTE

A Radioterapia € um tratamento com emissdo de raios de alta energia ou particulas
(elétrons) que destroem as células do cancer, e por meio de pequenas rupturas no DNA, essas
quebras impedem que as celulas do cancer crescam e se dividam, ocorrendo a morte celular
(ACS, 2019). No cancer de mama a radioterapia € um componente essencial do tratamento
(HENNEQUINA et al., 2016). O tipo mais comum ¢ a radiacéo de feixe externo (RFE) dada
por uma maqguina chamada de acelerador linear, por meio de técnicas como a radiacéo
tridimensional conformacional (3D-CRT), que concentra a dose de radiacdo na forma e
tamanho exato do tumor e pela radiagdo com modulacdo da intensidade do feixe (IMRT), que
age como a 3D-CRT, porém permite que doses mais fortes cheguem ao tumor (ACS, 2019)

ou por técnicas mais antigas, como a radiacao bidimensional (2D) (SPEERS et al., 2016).
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Para as mulheres com carcinoma ductal in situ (CDIS), é realizada a terapia
conservadora da mama (TCM), pela cirurgia de excisdo do tumor primario com uma margem
de contorno de tecido normal, seguido por irradiacdo inteira da mama (IIM) (MORROW et
al., 2016), que resulta em uma sobrevida geral do cancer de mama em 5 anos de 96,8%
(WORNI et al., 2015). Nas mulheres com CDIS e cancer de mama invasivo T1 de baixo risco
acima de 50 anos, existe a possibilidade da irradiacdo acelerada e parcial da mama (IAPM)
que consiste na entrega da radiacdo somente no local onde o tumor foi retirado (CORREA et
al., 2017). A TCM também ¢ possivel de ser realizada nas mulheres com cancer de mama
invasivo em estagio | e 1l (MORAN et al., 2014) com margens cirtrgicas negativas (NICE,
2018), com uma reducéo de 22% na recorréncia loco-regional em 10 anos e reducéo de 5% na
mortalidade por cancer de mama em 15 anos (SOLIN et al; 2010).

Para as mulheres com cancer de mama localmente avancado com quatro ou mais
linfonodos positivos, o uso da radioterapia pds mastectomia (RPM) ja é amplamente aceito e
recomendado (NICE, 2009). Em uma metanédlise com 1772 mulheres que realizaram
disseccdo axilar com quatro ou mais linfonodos, a frequéncia de recorréncia loco-regional em
10 anos do diagnostico foi de 13,0% para as que realizaram RPM versus 32,1% para as que
ndo realizaram (log rank da diferenca entre efeitos do tratamento nas duas categorias: p <
0,00001). Adicionalmente, ocorreu diminui¢do na recorréncia geral (RR 0,79; 1C 95%: 0,69 a
0,90; p = 0,0003) e na mortalidade por cancer de mama (RR 0,87; IC 95%: 0,77 a 0,99; p =
0,04) (EBCTGC, 2014).

Até recentemente havia controvérsia a respeito do uso da RPM para as mulheres com
um a trés linfonodos positivos. Porém, o painel do Guideline da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica, Sociedade Americana de Radioterapia Oncoldgica e Sociedade de Cirurgia
Oncoldgica (ASCO-ASTRO-SCO) concordou por unanimidade que as evidéncias disponiveis
mostram que a RPM reduz os riscos de recorréncia loco-regional, recorréncia geral e
mortalidade por cancer de mama em pacientes com cancer de mama T1 (S2cm)e T2 (>2a5
cm) (RECHT et al., 2016). Na metanalise com 1314 mulheres com dissecgéo axilar com um a
trés linfonodos positivos, a frequéncia de recorréncia loco-regional em 10 anos do diagnostico
foi de 3,8% para as mulheres que realizaram radioterapia versus 20,3% para as que nao
realizaram (log rank da diferenca entre efeitos do tratamento nas duas categorias: p <
0,00001), com diminuicéo da recorréncia geral (RR 0,68; IC 95%: 0,57 a 0,82; p = 0,00006) e
mortalidade por cancer de mama (RR 0,80; IC 95%: 0,67 a 0,95; p = 0,01) (EBCTGC, 2014).

No entanto, para essas mulheres que tém um baixo risco de recorréncia loco-regional, deve-se



21

analisar se 0 beneficio absoluto da RPM, é superado por suas toxicidades (RECHT et al.,
2016).

A RPM também deve ser considerada para mulheres com cancer de mama invasivo T3
(>5cm) ou T4 (extensdo para parede toracica ou pele) com linfonodos negativos (NICE, 2018)
e deve ser realizada em pacientes com envolvimento nodal axilar apos terapia sistémica
neoadjuvante. O tratamento da RPM geralmente deve ser administrado em ambos o0s
linfonodos mamarios internos, linfonodos supraclaviculares-axilares apicais, parede toracica
ou mama reconstruida (RECHT et al., 2016).

Historicamente, o0 modo padrdo da radioterapia adjuvante é o fracionamento
convencional (FC), definido como doses diarias de 1,8 Gy a 2,0 Gy para dose total de
aproximadamente 45 a 50 Gy em 25 a 28 fracfes. A partir de 2011, o guideline da ASTRO
reconhecendo as limitacbes do FC para conveniéncia dos pacientes e custo, e visto a
seguranca e eficacia do hipofracionamento (HF) moderado, adotou uma dose de 40 Gy em 15
fragdes ou 42,50 Gy em 16 fragdes como o esquema de fracionamento de dose preferido, para
mulheres com cancer de mama invasivo recebendo a IIM (SMITH et al., 2018). Um grupo
internacional de radio-oncologistas avaliou as evidéncias existentes e concluiram que a
radioterapia por HF moderado, tanto em parede toracica, ou mama reconstruida, e para 0s
linfonodos regionais é tdo segura e eficaz quanto os regimes de FC e pode ser considerada
como a opcdo de tratamento para a grande maioria das pacientes com cancer de mama
(MARTA et al., 2020).

Uma aplicacdo sequencial de dose de reforco (boost) no leito tumoral deve ser
oferecida a mulheres com céancer de mama invasivo com alto risco de recorréncia (NICE,
2018; SMITH et al., 2018). Um ensaio clinico com mulheres com cancer de mama invasivo
submetidas a 1M com dose total de 50 Gy durante 5 semanas, mostrou que o grupo de 2661
mulheres, que receberam boost com dose total de 16 Gy em 8 fragdes, obteve redugédo do
risco de recorréncia loco-regional (HR 0,65; IC 99%: 0,52 a 0,81; p < 0,0001) quando
comparado com as 2657 mulheres que ndo receberam boost. Entretanto, observou-se aumento
de toxicidade tardia, com incidéncia cumulativa de 5,2% de fibrose severa no grupo que
recebeu a dose de reforco, versus 1,8% no grupo controle (p < 0,0001) (BARTELINK et al.,
2014).

Mais recentemente, tém se relatado e discutido sobre o efeito abscopal da radioterapia
em promover uma série de efeitos sistémicos, atuando como um modulador imunoldgico para
controlar, no microambiente tumoral (MAT), a carga tumoral ndo irradiada (HU et al., 2017).

Isso acontece pois a radioterapia localizada induz a morte celular e liberacdo de fatores
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imunogénicos por meio de um processo denominado "morte celular imunogénica”, que
posteriormente desencadeia a liberagdo de uma série de padrdes moleculares associados a
danos endogenos, que inclui a alta mobilidade de adenosina triosfato (ATP) (BARKER et al.,
2015), com mudanca na composi¢cdo das superficies celulares e liberacdo de mediadores
inflamatorios (KROEMER et al., 2013), que estimulam as células dendriticas, facilitando a
apresentacdo de antigenos tumorais aos linfocitos T citotdxicos. A radioterapia também
promove a liberacdo de quimiocinas que atraem células T para o tumor e faz os macréfagos

liberarem éxido nitrico, estabilizando a vasculatura tumoral local (HU et al., 2017).

2.4 FADIGA RELACIONADA AO CANCER E OUTROS EFEITOS ADVERSOS

A fadiga é um dos sintomas mais importantes que estdo relacionados ao cancer e ao
tratamento (BOWER, 2014). A fadiga relacionada ao cancer (FRC), € definida pela National
Comprehensive Cancer Network como uma “sensac¢ao angustiante, persistente e subjetiva de
cansaco ou exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva relacionada ao cancer ou ao tratamento
do cancer que ndo seja proporcional a atividade recente e que interfere na funcionalidade
normal” (ZHEN-HUA et al., 2016). Entre 80% e 100% das pessoas com céancer relatam
fadiga, sendo este um sintoma presente mesmo quando o sono do individuo parece estar
sendo o suficiente e apenas um pouco de atividade pode se tornar exaustivo, 0 que muitas
vezes se torna uma causa de maior sofrimento do que dor, ndusea, vomito ou depressao (ACS,
2020).

A FRC é um sintoma subestimado e subnotificado (MOHANDAS et al., 2017), e de
acordo com a sua gravidade, pode ocorrer um impacto negativo no tratamento, levando até a
sua interrupcdo (WAGNER et al., 2004). Durante e ap0s o tratamento do cancer, como a
radioterapia e a quimioterapia, a fadiga tem um impacto negativo na QVRS, interferindo de
forma moderada e severa nas atividades gerais dos pacientes, no humor, na capacidade para o
trabalho, no relacionamento com outras pessoas e na capacidade de se divertir (ROILA et al.,
2018). Aproximadamente, uma em cada quatro mulheres sobreviventes do cancer de mama
sofrem de fadiga grave (ABRAHAMS et al., 2016). E mesmo ap6s um ano do término da
radioterapia ou quimioterapia adjuvante, ainda é possivel perceber esse impacto nas rotinas de
vida diaria, que inclui o auto cuidado, atividades de entretenimento e relacionamentos sociais
(DIAZ et al., 2008).

A ocorréncia de pacientes com estados mais prolongados da fadiga tém se tornado mais

comum, devido ao sucesso do tratamento do cancer, e apesar da conhecida prevaléncia da
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fadiga no cancer, os mecanismos especificos da sua fisiopatologia ainda ndo foram totalmente
elucidados (BERGER et al., 2015). Sabe-se que o cancer e seu tratamento podem acelerar
mudancas relacionadas ao envelhecimento, como a inflamagédo, diminuicdo da capacidade
aerobica e mudancgas em outros processos fisiologicos, que podem contribuir para a fadiga.
Assim, o paciente com cancer fatigado pode parecer biologicamente “mais velho”. Tém sido
proposto uma série de fatores biolégicos para a FRC que incluem a anemia, a desregulacdo de
citocinas, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, desregulacdo do aminoacido 5-
hidroxitriptofano (que desregula o neurotransmissor serotonina), alteraces no ATP e no
metabolismo muscular. Até o0 momento, 0 mecanismo que tem sido mais sustentado pelas
crescentes evidéncias é a desregulacdo das citocinas pré-inflamatdrias (BOWER, 2014).

Talvez porgue a etiologia da fadiga relacionada ao cancer seja multifatorial e ainda mal
compreendida, atualmente ndo existe um “padrao ouro” para o tratamento desse sintoma
(BOWER, 2014). O controle da fadiga é especifico pela causa quando condi¢des conhecidas
por induzir a fadiga podem ser identificadas e tratadas. Quando causas especificas da fadiga
ndo podem ser identificadas, o tratamento ndo farmacol6gico e farmacoldgico da fadiga deve
ser aplicado (ZHEN-HUA et al., 2016).

A FRC é um dos principais efeitos adversos da quimioterapia adjuvante no cancer de
mama, com uma prevaléncia de 92% (MANIR et al., 2012). Uma coorte prospectiva com 565
pacientes com diagndstico de cancer de mama invasivo avaliou desde a pré-quimioterapia até
6 meses apOs a quimioterapia os sintomas da fadiga, por meio do questiondrio Symptom
Inventory (SI), onde considera-se fadiga scores acima de 4. A QT baseada no esquema
sequencial de antraciclina/taxano foi o mais administrado na maioria das mulheres do estudo.
Foi observado um aumento na fadiga em até 4 semanas apds o tratamento de quimioterapia
nas mulheres com peso normal e nas obesas (4,4 versus 5,0; p = 0,018) e uma diminui¢do nos
niveis de fadiga 6 meses ap6s a QT (3,0 versus 3,5; p = 0,046), quando os niveis voltaram
quase aos valores basais (2,9 versus 3,5; p = 0,028) (INGLIS et al., 2020).

A FRC também e um dos principais efeitos colaterais de curto prazo da RFE (ACS,
2019), com uma prevaléncia desse sintoma durante a radioterapia adjuvante de 83% nas
mulheres com cancer de mama (MANIR et al., 2012). A medida que as semanas do
tratamento de RT avancam, a frequéncia e a gravidade da fadiga aumentam cerca de 30%
(HICKOK et al., 2005), e na tltima semana de tratamento, a fadiga alcanga niveis maximos
(LA RIVIERE et al., 2020), podendo persistir por mais de um més ap6s a RT (WRATTEN et
al., 2004) e ap6s 7 meses do término do tratamento da RT, os niveis de fadiga revertem para

0s padrdes anteriores ao tratamento (LEE et al., 2008).
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Em um ensaio clinico multicéntrico foram incluidas 693 mulheres com cancer de mama
invasivo inicial submetidas a 1M e randomizadas entre as técnicas de radiagdo 3D-CRT (n =
349) e IMRT (n = 344) com fracionamento convencional. Para o grupo 3D-CRT (controle) a
dose foi de 50,4 Gy em 28 fragcbes na mama com boost de 9 Gy em 5 fra¢Bes no leito tumoral
por 6,5 semanas. As pacientes no grupo IMRT (experimental) foram irradiadas com 50,4 Gy
em 28 fragdes com boost integrado simultaneo de 57,4 Gy em 28 fragdes no leito tumoral por
5,5 semanas. A fadiga foi avaliada pelo questionario Brief Fatigue Inventory (BFI), que
consiste em nove questdes sobre fadiga fisica, social e emocional, variando de 0 a 10 (pior
fadiga) pontos para cada questdo. A fadiga esteve presente em 97,7% das pacientes no grupo
3D-CRT e em 98,5% das pacientes no grupo IMRT. Houve um leve aumento da média da
fadiga durante a RT (3D-CRT: 32,95; IMRT: 33,80) comparado com a média na linha de base
(3D-CRT: 29,33; IMRT: 30,09) e dentro de 3 meses apds o final do tratamento ocorreu a
reducdo da média em cada grupo (3D-CRT: 27,96; IMRT: 29,95) (CHOI et al., 2020).

Um outro ensaio clinico com mulheres com cancer de mama do tipo carcinoma ductal
in situ e invasivo que receberam I1IM, foram avaliadas pelo National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria v4.0, que considera fadiga a partir do grau 1 ao 3, e apresentou
resultados de fadiga aguda (até 42 dias ap6s a RT) em 84% (n=126) das mulheres submetidas
a radioterapia por FC (50Gy em 25 fracbes com boost) e em 79% (n=109) das mulheres
submetidas a radioterapia por HF moderado (42,56 Gy em 16 fracdes com boost). Apos 6
meses do término da RT foi possivel avaliar a presenca de fadiga em 37% (n= 53) das
mulheres que realizaram FC e em 27% (n=35) das mulheres que realizaram HF moderado
(SHAITELMAN et al., 2015).

O mecanismo biolégico a respeito da etiologia da FRC na radioterapia ainda é
controverso. No entanto, h& evidéncias de que a fadiga estaria relacionada as alteracbes das
fungdes imunoldgicas, pelo aumento do nivel de marcadores inflamatorios (BOWER et al.,
2009). Essas mesmas vias inflamatdrias também estariam relacionadas com o mecanismo de
acao para a dor e a depressdo (SPRANGERS et al., 2014).

No estudo de Sanctis e colaboradores (2014), com 40 mulheres com idade média de 54
anos, submetidas a cirurgia conservadora da mama e radioterapia adjuvante (dose total de 50
Gy, fracdes diarias de 2,0 Gy, em 25 sessdes, seguido ou ndo do modo boost), foi avaliada a
influéncia das citocinas pré-inflamatorias no sintoma da fadiga. Foi utilizado o questionario
Functional Assessment of Chronic IlIness Treatment-Fatigue scale (FACIT-F), onde o escore
varia de 0 a 52 e considera-se sintoma severo de fadiga pontuacdo < 37. Foi visto que antes,

imediatamente ap0s e 6 meses ap0s a radioterapia, 0s sintomas severos de fadiga foram
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significativamente influenciados (p=0,026) pelo aumento dos niveis sanguineos de 12
citocinas pré-inflamatorias (IL-1ea, IL-1p3, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, VEGF, EGF, TNF-a,
IFN-y, e MCP-1).

A RT esté associada a outros efeitos de curto prazo além da fadiga, como os eritemas de
pele (TRUONG et al., 2004) e a efeitos de longo prazo como o linfedema (BROWN et al.,
2015). Além de outros importantes efeitos adversos psicoldgicos, como sintomas de
ansiedade e depressao (PARK e KIM 2020) que sdo acompanhados de um declinio na QVRS
(FRICK et al., 2007).

Acredita-se que os fatores psicoldgicos e comportamentais também estdo relacionados a
FRC (HO et al., 2015). Em uma coorte com 1.928 mulheres de duas regifes da Alemanha,
entre 50 e 75 anos, sobreviventes de cancer de mama e sem diagnostico de fadiga anterior ao
diagndstico do cancer, avaliadas pelo questionario Fatigue Assessment Questionnaire (FAQ),
com uma escala de 0 (sem cansaco) a 10 (totalmente exausto), foi mostrado, no modelo de
regressdo mdltipla, que durante o tratamento conjunto de quimioterapia e radioterapia
adjuvantes (n = 631) havia uma associacdo com maiores escores da fadiga, em comparacgédo
durante somente a quimioterapia (n = 131) (QT + RT: fadiga = 1,92; IC 95%: 1,62 a 2,22; p <
0,0001; somente QT: fadiga = 1,75; IC 95%: 1,23 a 2,27; p < 0,0001). E a pré-existéncia de
sintomas psiquicos ou depressivos esteve associada com a fadiga fisica (10,30; IC 95%: 6,83
a 13,77; p < 0,0001), afetiva (14,78; IC 95%: 11,39 a 18,18; p < 0,0001) e cognitiva (10,45;
IC 95%: 6,76 a 14,14; p < 0,0001), de acordo com a escala de dimensdes da fadiga que varia
de 0 a 100 do questiondrio FAQ apds o término dos tratamentos de quimioterapia e/ou
radioterapia (SHMIDT et al., 2015).

Ja o status global da qualidade de vida e suas dimensdes funcionais, foram analisados
em um estudo prospectivo, por meio do questionario European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnarie (EORTC QLQ-C30) e EORTC QLQ-
BR23, com escore de 0 a 100, onde pontuacdes mais altas indicam melhores niveis de
funcionamento e/ou melhor qualidade de vida. Foram incluidas 1.420 mulheres livres de
doenga que tiveram céncer de mama (estadios O a Ill) e foram tratadas com cirurgia
conservadora e radioterapia 3D-CRT (28 fracGes com doses diarias de 1,8 Gy em toda a
mama e regido nodal se necessario, boost simultaneo de 2,3 ou 2,4 Gy no leito tumoral, com
dose total de 64,4 ou 67,2 Gy). As avaliagOes foram realizadas apds o término da radioterapia,
6 meses do término e anualmente até 5 anos. No grupo de mulheres jovens (n = 292; idade <
51 anos) foi observado ao longo do tempo, uma melhora no status de saude global em

comparacdo as mulheres idosas (n = 233; idade > 70 anos), que tiveram uma piora desse
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status (87,7 versus 85,1; p = 0,004). O mesmo resultado ocorreu de acordo com as dimensdes
funcionais da qualidade de vida, onde os escores oscilaram em torno de 90 pontos, e as
mulheres idosas apresentaram ao longo do seguimento, pior desenvolvimento do status
funcional, emocional e cognitivo em comparacdo com as mulheres jovens com idade < 51
anos e idade de 51 a 70 anos (n = 895). Quando avaliado a escala de sintoma da fadiga, com
escore de 0 a 100 onde maiores pontuacOes indicam mais fadiga, as mulheres jovens com
idade < 51 anos, tiveram significativamente maior média desse sintoma logo apds a
radioterapia em comparacdo as mulheres entre 51 e 70 anos de idade (20,9 versus 13,4; p <
0,001) (BANTEMA-JOPPE et al., 2015).

A QVRS nas mulheres com cancer de mama pode ser afetada pela complicacdo da
radiodermite actinica. Foi o que mostrou a coorte hospitalar com 100 mulheres no estadio 0 a
I11, no periodo de abril de 2016 a junho de 2017, que realizaram radioterapia adjuvante com
FC seguido de boost. A avaliagdo da toxicidade da pele foi realizada pela escala Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG), onde se considera radiodermite do grau 1 ao 4. Para
avaliar o impacto na qualidade de vida causado pela radiodermite, foi usado o Dermatology
Life Quality Index (DLQI), onde o escore varia de 0 a 30 e quanto maior a pontuacéo, menor a
qualidade de vida. Os resultados desse estudo mostraram um impacto negativo no escore total
da QVRS que foi significativamente associado ao grau 3 da radiodermite (média = 6,00 em 21
dias apds a RT e média = 5,25 em 35 dias apds a RT) e ao grau 4 (média = 6,50 em 35 dias
apos a RT e média = 7,00 em 42 dias apds a RT). Os dominios dos sintomas e sentimentos,
atividades didrias, lazer, trabalho e estudo, também apresentaram diferenca significativa de
acordo com os graus graves da radiodermite (3 e 4) e com os tempos de 21 dias, 35 dias e 42
dias ap6s a RT (FUZISSAKI et al., 2019).

Quanto ao desenvolvimento da complicagcdo do linfedema na radioterapia, este foi
avaliado em uma coorte hospitalar brasileira, que incluiu 964 mulheres submetidas a
linfadenectomia axilar como tratamento cirurgico para o cancer de mama de agosto de 2001 a
novembro de 2002. O linfedema foi avaliado antes do procedimento cirdrgico e durante o
seguimento por meio do volume indireto dos membros, sendo diagnosticado se houvesse uma
diferenca de 200 ml entre os bragos. Foi observado que a realizacdo de radioterapia se
mostrou com um risco aumentado para o linfedema no modelo final de Cox ajustado por
obesidade, presenca de seroma ap0s a cirurgia, infusdo de QT no membro afetado e pela
doenca em estdgio avangado (HR = 2,19; IC 95%: 1,63 - 2,94; p < 0,001) (RIBEIRO
PEREIRA et al., 2017).
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2.5 ATIVIDADE FISICA NA PREVENCAO DOS EFEITOS ADVERSOS DA
RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

No passado, acreditava-se que 0s pacientes oncologicos deveriam permanecer em
repouso e evitar esforcos fisicos. Porém, ja se sabe que a falta de atividade fisica, leva ao
descondicionamento, a reducdo da funcionalidade fisica (MARKES et al., 2006) e perda de
massa muscular, limitando as atividades dessas mulheres (FURMANIAK et al., 2016). Em
conjunto com esta inatividade, as mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia
e/ou quimioterapia adjuvante, sofrem com os efeitos adversos debilitantes, que interferem
tanto nos cuidados pessoais, atividades diérias e na volta ao trabalho (MARKES et al., 2006).
Além disso, a reducdo da atividade fisica e diminui¢Ges da capacidade cardiorrespiratoria
podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento e/ou persisténcia da fadiga
relacionada ao cancer (BOWER, 2014).

Essa redugdo no nivel de atividade fisica, foi avaliada na coorte belga de 267 mulheres
recrutadas apos o tratamento cirdrgico do cancer de mama, entre setembro de 2006 a setembro
de 2007, por meio do questionario Flemish Physical Activity Computerized Questionnaire
(FPACQ), calculado pelo Metabolic Equivalent Task (MET), no qual 1 (um) MET consiste na
taxa metabdlica de repouso enquanto o individuo esta sentado. Dois anos apés a cirurgia, 0s
niveis de atividade (total: 260 MET-horas/semana, ocupacional: 21 MET-horas/semana,
esportivo: 7 MET-horas/semana, e domiciliar: 27 MET-horas/semana) foram
significativamente menores (p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001, respectivamente) em
relacdo aos valores pré-operatérios (total: 270 MET-horas/semana, ocupacional: 79 MET-
horas/semana, esportivo: 13 MET-horas/semana, e domiciliar: 35 MET-horas/semana)
(GROEF et al., 2018).

De acordo com as diretrizes do American College of Sports Medicine (ACSM), o
treinamento de exercicios fisicos € seguro e bem tolerado durante e apo6s o tratamento do
cancer. A recomendacéo € que 0s pacientes com cancer e sobreviventes realizem pelo menos
150 minutos por semana de atividade aerdébica de intensidade moderada ou 75 minutos de
intensidade vigorosa, dois ou trés dias por semana de treinamento de resisténcia dos principais
grupos musculares e alongamento quando outros exercicios sdo realizados, sendo
incentivados a “serem o mais ativo fisicamente dentro das habilidades e condigdes
permitidas”, a “evitar inatividade” e afirma que “alguma atividade fisica ¢ melhor do que
nada” (SCHMITZ et al., 2010). A prética dos exercicios fisicos € capaz de melhorar os efeitos

adversos decorrentes do diagndstico e tratamento do cancer, como a ansiedade, sintomas
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depressivos, fadiga, QVRS, funcdo fisica e é seguro para pacientes com ou em risco de
desenvolver linfedema pelo cancer de mama, além do que a atividade fisica pré e pos-
diagnostico do cancer de mama € benéfica para os resultados de sobrevivéncia dessas
mulheres (PATEL et al., 2019).

Na dltima metanalise da Cochrane a respeito de exercicio fisico durante o tratamento de
radioterapia e/ou quimioterapia adjuvante do cancer mama, foram encontradas evidéncias de
que o treino aerobico e/ou treino de resisténcia provavelmente melhora a aptidao fisica, por
meio da inclusdo de 15 estudos com 1310 mulheres, com uma diferenca de média padronizada
(DMP) de 0,42 (IC 95%: 0,25 a 0,59) e reduz ligeiramente a fadiga (DMP = -0,28; IC 95%: -
0,41 a -0,16; em 19 estudos com 1698 mulheres). O exercicio provavelmente leva a pouca ou
nenhuma diferenca na qualidade de vida especifica do cancer (DMP = 0,12; IC 95%: 0,00 a
0,25; em 12 estudos com 1012 mulheres) e pouca ou nenhuma diferenca na depressao (DMP
=-0,15; IC 95%: -0,30 a 0,01; em 5 estudos com 674 mulheres) (FURMANIAK et al., 2016).

Uma metanalise que avaliou a fadiga somente durante o tratamento de quimioterapia
adjuvante foi a de Zou e colaboradores (2014), na qual foram incluidos ensaios clinicos que
submeteram as mulheres com cancer de mama a intervencdo com exercicios aerdbicos. Os
resultados revelaram que os escores da fadiga do questionario Piper Fatigue Scale (PFS), em
6 estudos com 371 mulheres, foram significativamente menores no grupo de intervencdo do
que no grupo controle (DMP = -0,82; IC 95%: -1,04 a -0,60). No entanto, para outros 6
estudos, com 643 mulheres que utilizaram o questiondrio FACIT-F, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nos escores da fadiga entre os grupos intervencdo e controle
(DMP = 0,09; IC 95%: —0,07 a 0,25).

Numa revisdo sistematica de Lipsett e colaboradores (2017), sobre os efeitos do
exercicio fisico somente durante a radioterapia para tratamento do cancer de mama, foi
analisado o efeito do treino de resisténcia e/ou aerdbico supervisionado, exercicios mente-
corpo supervisionados e treino aerdébico autodirigido na reducdo da fadiga e melhora da
QVRS. A medida resumo da fadiga de 9 ensaios clinicos randomizados, incluindo 738
participantes, revelou uma significativa DMP a favor dos grupos de exercicio de -0,46 (IC
95%: -0,79 a -0,14). Porém, para a QVRS os resultados agrupados de 8 ensaios clinicos
envolvendo 691 participantes, mostraram uma melhoria média, mas ndo significativa desse
desfecho (DMP = 0,46; IC 95%: -0,01 a 0,93).

Quanto aos beneficios em relacdo aos tipos de exercicio fisico durante a radioterapia
adjuvante, o efeito do treino progressivo de resisténcia na FRC (questionario FAQ), qualidade
de vida (questionarios EORTC QLQ-C30 e EORTC QLQ-BR23) e depresséo (escala Center



29

for Epidemiological Studies - Depression - CES-D), foi avaliado no estudo randomizado,
BEST, com mulheres diagnosticadas com cancer de mama em estadios | a Il e idade média
de 56 anos. O grupo de intervencao (GI) contou com 80 mulheres, que realizaram o programa
supervisionado de resisténcia e no grupo controle (GC), 80 mulheres que realizaram
exercicios supervisionados de relaxamento. Ambos os programas foram realizados por 12
semanas, duracao de 60 minutos por dia e 2 vezes por semana. Os exercicios resistidos foram
realizados em 8 diferentes maquinas (3 séries, 8 a 12 repeticdes e intensidade de 60 a 80% do
teste de 1 repeticdo maxima). A média da FRC apresentou uma reducdo no Gl desde a
avaliacdo inicial, antes da radioterapia (T0), até ap6s a intervengdo (T2), na 132 semana,
quando comparado com o GC (-0,5; IC 95%: -1,0 a -0,0; p = 0,044). Considerando as
dimensbes da escala da fadiga, o item da fadiga fisica também apresentou uma reducao
significativa no GI comparado ao GC (-0,8; IC 95%: -1,5 a -0,2; p = 0,013). Em relacdo as
dimensdes funcionais do questionario da qualidade de vida, houve uma melhora significativa
no status funcional do GI comparado ao GC (8,5; IC 95%: 0,6 a 16,3; p = 0,035). Ja na escala
de depressdo, ndo houve mudanca significativa entre os grupos (0,7; IC 95%: -3,1 a 4,6; p =
0,71) (STEINDOREF et al., 2014).

Ao mesmo tempo, esse estudo BEST, testou a hipétese de que os marcadores
inflamat6rios possam mediar os efeitos benéficos dos exercicios na fadiga relacionada ao
cancer, por meio da exploracdo de alteracdes inflamatérias pelo treino de resisténcia no
desenvolvimento da fadiga, dor e sintomas depressivos, nas mulheres com cancer de mama,
durante a radioterapia adjuvante. A IL-6 e IL-1ra foram coletadas antes, logo ap6s o término e
6 semanas apOs a radioterapia, em 103 mulheres que ndo tinham realizado tratamento
quimioterapico anterior. As amostras de sangue eram sempre coletadas apds 24 horas das
sessOes do programa de exercicios, para mensurar 0s efeitos cronicos. No modelo ajustado
(pela idade, educacdo, tabagismo, indice de massa corporal (IMC) basal e parametros
inflamatdrios basais, entre outros) da analise de covariancia, foi observado um aumento
significativo da IL-6 no grupo controle durante a radioterapia, enquanto ndo foi observado
mudanga significativa no grupo de intervencdo (diferenca ajustada entre os grupos: -0,26; IC
95%: -0,46 a -0,06; p = 0,010). Este aumento significativo no grupo controle também foi
encontrado para IL-6/IL-1ra (-0,12; IC 95%: -0,22 a -0,02; p = 0,018). Os efeitos dos
exercicios de resisténcia na fadiga fisica mostraram uma correlacdo moderada, mas
significativa com o nivel de IL-6/IL-1ra ap6s o término da radioterapia (coeficiente de
correlacdo: r = 0,25; p = 0,022) e 6 semanas apds a radioterapia (r = 0,23; p = 0,046).
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Enquanto o sintoma depressivo, apresentou uma correlagdo no momento do término da
radioterapia com a IL-6 (r = 0,28; p = 0,012) (SCHMIDT et al., 2016).

Quanto aos efeitos dos exercicios aerdbicos durante a radioterapia adjuvante, estes
foram analisados em mulheres com cancer de mama, com idades entre 37 e 65 anos,
recrutadas em um centro de radioterapia na Polbnia. Todas as pacientes do estudo foram
submetidas ao tratamento cirargico e radioterapia adjuvante em dose de 50 Gy, em fracdes de
2 Gy por dia, durante 5 semanas. As pacientes do grupo de intervencao (n = 35) realizaram 5
vezes na semana, durante 6 semanas um treino com bicicletas, que era composto por 2
minutos de aquecimento, 40 minutos de bicicleta e 3 minutos de relaxamento. Enquanto o
grupo controle (n = 31) realizou, por conta propria, atividade fisica de modo néao
supervisionado. Apos o término da intervencdo, a média da capacidade funcional, avaliada
por meio do teste de caminhada de 6 minutos, apresentou um aumento significativo no grupo
de intervencao, antes e depois da radioterapia [(423,37 (DP: 66,6) para 447,33 (DP: 65,3); p =
0,000)]. No grupo controle, ndo ocorreu alteracdo na média da capacidade funcional antes e
apos a radioterapia [(426,40 (DP: 53,0) para 417,00 (DP: 57,6); p = 0,213)] (MILECKI et al.,
2013).

Ja os exercicios mente-corpo foram representados no estudo de Chandwani e
colaboradores (2014) por meio do yoga. Foram randomizadas 163 mulheres com cancer de
mama em estadio de 0 a 1l durante a radioterapia adjuvante (Gl: yoga = 53 mulheres, média
de idade = 52,38 £1,35; GC = 54 mulheres, média de idade = 52,11 +1,34). As aulas de yoga
foram supervisionadas por instrutores da técnica e foi composta de aguecimento com
respiracdo, posturas, relaxamento, pranaynama e meditacdo. A duracdo foi de 3 vezes por
semana, 60 minutos por aula e duracdo total de 6 semanas, sendo obtida uma adeséo de 87%
nas aulas para o grupo de yoga. Todas as pacientes recebiam um CD e manual do programa
para encorajar a realizacdo das atividades em casa. O grupo controle foi incentivado a manter
as atividades habituais. A fadiga foi avaliada pelo questionario BFI e obteve reducdo
significante para o grupo do yoga em comparacdo com o grupo controle no final do
tratamento da radioterapia (p = 0,04). A QVRS foi avaliada pelo Medical Outcomes Study 36-
item short-form survey (SF-36) e ocorreram aumentos significativamente maiores da linha de
base nos escores das dimensdes fisicas do questionario para o grupo do yoga em comparacao
com o grupo controle nas avaliacdes de 1 e 3 meses ap0s o término da radioterapia (p = 0,01 e
p = 0,01, respectivamente). J& para a depressdo ndo houve diferencgas significativas entre o0s

grupos em nenhum momento do seguimento.
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Alguns ensaios clinicos ndo mostraram reducéo significativa da fadiga com a realizagéo
de exercicios fisicos durante a quimioterapia, por meio do treino aerébico supervisionado
(MOROS et al., 2010) e ndo supervisionado (NARAPHONG et al., 2015). Enquanto outro
ensaio ndo mostrou efeito significativo na reducdo da fadiga durante a radioterapia com

exercicios mente-corpo (CHEN et al., 2014).

2.6 PILATES E CANCER DE MAMA

O método Pilates foi desenvolvido pelo treinador fisico alem&o Joseph Pilates e teve
sua expansdo no periodo de 1926 ao chegar na cidade de Nova York (DI LORENZO, 2011).
Porém a sua histéria com o método teve inicio desde a sua infancia, quando ele mesmo criou
exercicios para ajuda-lo a fortalecer o seu corpo fragil e debilitado devido a asma, raquitismo
e febre reumética. Aos 14 anos de idade, seu corpo ja apresentava a musculatura tdo bem
definida que foi possivel posar para um atlas de anatomia. Por volta dos seus 34 anos de
idade, no inicio da primeira guerra mundial, Joseph Pilates foi exilado na Inglaterra, onde
encorajava 0s membros do acampamento a pratica do seu programa de condicionamento
baseado em séries de exercicios no solo. No fim da primeira guerra, ele atuou na reabilitacdo
de exilados que se encontravam debilitados, foi quando comegou a experimentar o0 método
Pilates, usando as molas das camas e prendendo-as as extremidades para permitir que os
pacientes trabalhassem com resisténcia enquanto ainda estavam acamados, levando a uma
recuperacdo mais rapida do tonus muscular (LATEY, 2001).

O Pilates vem da combinacdo de exercicios inspirados em yoga, karaté, meditacdo zen
e as antigas filosofias grega e romana de alcancar a perfeicdo fisica e mental (LATEY, 2001).
Originalmente, esse método foi descrito por Joseph Pilates como "Contrologia", que seria o
equilibrio ou completa coordenagdo do corpo, mente e espirito (LANGE et al., 2000). Sendo
assim, os exercicios do Pilates sdo baseados na centralizacdo do corpo, concentragéo,
controle, precisdo, fluidez e respiragdo (MUSCOLINO E CIPRIANI, 2004). A popularidade
do método Pilates aumentou enormemente no século 20, especialmente entre as mulheres
(ALADRO-GONZALVO et al., 2012), e atualmente é bastante adotado na populacdo em
geral, tanto nas areas clinica, quanto na area fitness (SEGAL et al., 2004).

Foram projetados centenas de exercicios para seus aparelhos especializados e cerca de
40 tipos de exercicios solo (Mat Pilates), com ou sem 0 uso de acessorios (LANGE et al.,
2000). Todo exercicio do Pilates é feito com uma inspiragdo completa seguido de uma

expiracdo forcada, onde se inicia a estabilizacdo da musculatura central, que inclui os
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musculos abdominais, paravertebrais e pélvicos, e entdo prossegue por meio de uma
amplitude de movimento controlada. No Pilates o foco esti no recrutamento mais eficaz de
unidades motoras, com énfase na qualidade do desempenho, sendo cada exercicio repetido
algumas vezes, e entdo 0 corpo estd constantemente sendo exposto a novos desafios
musculares e cinestésicos (KLOUBEC, 2011). A quantidade de repeticdes varia de seis a dez,
com o grau de dificuldade do exercicio determinado pela complexidade da execucdo, que
varia de iniciante, intermediario e nivel avancado (OWSLEY, 2005). Uma das principais
funcBes do pilates é fortalecer os musculos centrais que, subsequentemente, podem levar a
melhora da flexibilidade, postura e equilibrio (KLOUBEC, 2010).

O Pilates pode ser considerado uma estratégia segura na populacdo de mulheres com
cancer de mama (PINTO-CARRAL et al.,, 2018). H& também um crescente interesse na
seguranca e eficacia de tipos de exercicios que estdo fora dos modos tradicionais de
treinamento aerdbico e de resisténcia (PATEL et al.,, 2019). Além disso, as revisdes
sistematicas da Cochrane a respeito da atividade fisica no cancer de mama durante as terapias
adjuvantes, acreditam que as intervencdes como o pilates podem vencer as barreiras a pratica
de exercicios, ajustando as necessidades e limitacGes dessa populacdo (MARKES et al., 2006;
FURMANIAK et al., 2016).

O numero de estudos publicados sobre os beneficios da aplicacdo do método Pilates
no cancer de mama sdo escassos (ALPOZGEN et al., 2016). A proposta de intervencdo do
método Pilates como uma combinacdo de exercicios de respiracdo, forca e alongamento tem
sido considerada benéfica na melhoria da qualidade de vida entre sobreviventes do cancer de
mama (ODYNETS et al., 2019). E até o momento, que seja do nosso conhecimento, somente
um estudo avaliou o efeito do pilates na fadiga em mulheres com céncer de mama apds 0s
tratamentos adjuvantes e ndo obteve diferenca estatisticas entre o grupo pilates e o grupo
controle (p = 0,66) (EYIGOR et al., 2010).

Outros efeitos foram vistos numa recente revisdo sistematica com metanalise, em
mulheres com cancer de mama no estagio de 0 a Il ou que haviam sido submetidas ao
tratamento cirdrgico do cancer de mama com ou sem tratamento adjuvante. Todas as
intervengdes dos estudos incluidos foram baseadas no Mat Pilates, com excecdo de dois
estudos, em que os aparelhos de Pilates foram utilizados. Em um total de 4 estudos, 0
desempenho do Pilates foi comparado com outras intervencbes de exercicio, como
treinamento de resisténcia, cinesioterapia ou um programa combinado de treinamento,
incluindo exercicios de forga, mobilidade e flexibilidade. Os resultados combinados da

metanalise de 3 estudos (n = 164) mostrou que o Pilates foi estatisticamente mais eficaz do
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que as intervencdes propostas para 0s grupos controle em melhorar a fungdo do membro
superior mais afetado nas mulheres com cancer de mama, mostrando um grande efeito (DMP
= 0,94; IC 95%: 0,20 a 1,69). O Pilates também mostrou ser estatisticamente mais eficaz na
reducdo da dor entre as mulheres com cancer de mama quando comparado as outras
intervengdes na metandlise de 2 estudos (n = 97), mostrando um efeito médio (DMP = -0,48;
IC 95%: —0,88 a —0,07) e a metanalise de 3 estudos (n = 142) para o desfecho da qualidade de
vida apresentou uma melhora no grupo do Pilates, porém sem significancia estatistica, com
uma medida agrupada de 0,49 (IC 95%: -0,08 a 1,06) e ndo houve avaliacdo da fadiga nesse
estudo (PINTO-CARRAL et al., 2018).

Jé a revisdo sistematica de Espindula e colaboradores (2017), encontrou uma melhora
significativa para o grupo de Pilates comparado ao grupo controle que realizou exercicios em
casa, na metanalise de dois ensaios clinicos com 79 participantes, para a capacidade funcional
em mulheres ap6s o tratamento do cancer de mama (DMP = 0,99; IC 95%: 0,51 a 1,47).
Mudancas no alinhamento postural podem ser encontradas nas mulheres apds cirurgias do
cancer de mama, mesmo nas que realizam reconstru¢cbes mamarias, devido a uma medida
compensatdria sobre o sintoma de dor ou pela auséncia da mama, que podem levar a
contraturas musculares na cintura escapular e coluna cervical, inclinacdo da cabeca, elevacédo
do ombro e abducdo da escapula homolateral a cirurgia, rotacdo do tronco e inclinacdo da
pelve (PERES et al., 2015). A melhora dessa disfungdo postural foi observada em um ensaio
clinico randomizado com 16 semanas de intervencdo com o Mat Pilates (n = 18), durante a
hormonioterapia adjuvante, em mulheres com cancer de mama. Houve melhora significativa
do alinhamento do tronco a direita e a esquerda e do equilibrio corporal quando comparado ao
grupo controle (n = 16) (FRETTA et al., 2021). Mais um recente ensaio clinico demonstrou o
efeito do método Pilates, durante a hormonioterapia adjuvante, na reducdo da dor (-1,95; IC
95%: -3,45 a -0,45; p = 0,020) devido a artralgia em 20 mulheres com cancer de mama, que
praticaram o Mat Pilates durante 8 semanas, 2 vezes por semana com 75 minutos de duracdo,
quando comparado a 20 mulheres que realizaram uma intervencéo baseada em exercicios de
circuito (BARBOSA et al., 2021).
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3. JUSTIFICATIVA

Diante do aumento da incidéncia e sobrevida do cancer de mama em diversos paises do
mundo, inclusive no Brasil, varias mulheres passam a conviver com mais sequelas referentes
ao tratamento dessa neoplasia, que interferem de forma negativa no retorno as suas atividades
de vida diéria e ao trabalho.

A fadiga relacionada ao cancer esta entre os principais efeitos adversos decorrentes do
cancer de mama e dos tratamentos de radioterapia e quimioterapia adjuvante. E um sintoma
que se caracteriza por sensagdes de extremo cansaco que leva a uma diminuicdo na QVRS, e
pode persistir mesmo ap6s o término dos tratamentos.

Somado a isto, a inatividade fisica, que é prevalente nas mulheres durante o tratamento
do cancer de mama, estd associada a piora desse grave sintoma. As evidéncias atuais tém
apontado que o treinamento de exercicio fisico durante e ap6s o tratamento adjuvante do
cancer de mama, resulta em beneficios como a reduc¢do da fadiga relacionada ao cancer.

Porém, ainda nédo se sabe quais 0s tipos de exercicios fisicos sdo mais efetivos na reducao
da fadiga. E ainda, sdo poucos os estudos que analisam esse efeito do exercicio em mulheres
com céancer de mama durante o tratamento da radioterapia adjuvante, este que é um
importante tratamento tanto no cancer de mama in situ, nos invasivos inicial e localmente
avancado e no cancer de mama avancado para a reducdo do risco de recorréncia dessa
neoplasia.

Neste contexto, a maioria dos ensaios clinicos randomizados utilizam exercicios de treino
de resisténcia e/ou aerdbicos nos programas de intervencdo. Recentemente, tém aumentado o
interesse sobre os efeitos dos exercicios mente-corpo como o Yoga, porém, o Método Pilates
que j& e bastante disseminado na &rea da reabilitacdo, ainda é pouco estudado em pacientes
com cancer de mama.

Somente um estudo (Eyigor e colaboradores, 2010), avaliou o impacto da fadiga pelo
método Mat Pilates. Porém, s6 encontrou resultados estatisticamente significativos em
relacdo a capacidade funcional e aos sintomas depressivos. Entretanto, este estudo ndo foi
realizado durante o tratamento da radioterapia.

Essas informacdes confirmam que deve ser maior a atencao para qual o tipo de exercicio
fisico é mais eficaz na reducdo da fadiga durante os tratamentos adjuvantes do cancer de
mama e para a avaliacdo da influéncia do exercicio fisico, por meio do Mat Pilates, nas

mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia adjuvante.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia dos exercicios fisicos na fadiga em mulheres com cancer de mama
submetidas a radioterapia e quimioterapia adjuvante e a influéncia do Mat Pilates em
mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia adjuvante no Hospital do Cancer Il
do Instituto Nacional de Cancer (HCIII/INCA).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar por meio de uma metanalise o impacto dos diferentes tipos de exercicios fisicos
na fadiga e qual o mais efetivo em reduzir esse efeito adverso durante o tratamento de

radioterapia e quimioterapia adjuvante no cancer de mama.

2. Avaliar a influéncia do Mat Pilates e do tempo na alteracdo dos escores de fadiga nas
mulheres com cancer de mama submetidas a radioterapia adjuvante entre os grupos de

intervencdo e o0 grupo controle com cuidados usuais.

3. Auvaliar o nivel de atividade fisica em associacdo a sintomas severos de fadiga e avaliar a
frequéncia da adeséo e efeitos adversos nos atendimentos de Mat Pilates.

4. Avaliar a influéncia do Mat Pilates e do tempo na flexibilidade e capacidade funcional,
nas mulheres diagnosticadas com cancer de mama e submetidas a radioterapia adjuvante

no grupo de intervencdo comparado ao grupo controle.

5. Avaliar a incidéncia de depressdo nas mulheres diagnosticadas com cancer de mama,
antes e apés a radioterapia adjuvante no grupo de intervencdo comparado ao grupo

controle.
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5. METODOS

Visando alcancar os objetivos especificos propostos, essa tese foi estruturada no

formato de trés artigos cientificos:

1. “Impact of different types of physical exercise on fatigue during adjuvant
chemotherapy and radiation therapy in breast cancer: systematic review and
metanalysis” que corresponde ao objetivo especifico 1.

2. “Eficicia do Mat Pilates na fadiga em mulheres com cancer de mama submetidas a
radioterapia adjuvante: ensaio clinico controlado randomizado” que corresponde ao
objetivo especifico 2 e 3.

3. “Alteragdes na flexibilidade, capacidade funcional e depressdo em mulheres com
cancer de mama submetidas a radioterapia adjuvante: ensaio clinico controlado

randomizado com Mat Pilates” que corresponde ao objetivo especifico 4 e 5.

Cada artigo foi desenvolvido com metodologia prépria descritas nos artigos
apresentados a seguir, na sessdo de Resultados desta tese. Adicionalmente, a metodologia
referente ao estudo de ensaio clinico (artigos 2 e 3) esta descrita neste item de forma
detalhada.

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico paralelo, com dois grupos, controlado randomizado, de
superioridade, registrado no ClinicalTrials.gov pelo numero NCT03333993. Este estudo foi
aprovado pelos Comités de ética e pesquisa do Instituto Nacional de Céancer (CAAE:
64099717.7.0000.5274) e da Escola Nacional de Saude Publica (CAAE:
64099717.7.3001.5240). Nao houve mudancas no protocolo original durante a realizacdo do

estudo.
5.2 LOCAL DO RECRUTAMENTO E POPULA(;AO DO ESTUDO
Este ensaio clinico foi conduzido no Hospital do Cancer Ill do Instituto Nacional de

Céancer (HCIHI/INCA), entre maio de 2017 e outubro de 2019. Foram recrutadas as mulheres

com cancer de mama que compareceram ao HCIII/INCA para realizacdo da primeira consulta
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médica no ambulatério de radioterapia, e foram elegiveis para o estudo as mulheres com
indicacdo de tratamento de RT adjuvante no HCIHI/INCA, por meio da maquina de acelerador
linear instalado nesta instituicdo desde o ano de 2002 do tipo Primus 6X Siemens, com idade
acima de 18 anos e estadiamento de 0 a I11C do cancer de mama. As mulheres eram excluidas
se apresentassem diagndstico anterior de cancer e as que realizavam exercicio fisico pelo
menos duas vezes por semana com duracdo de 40 minutos ou mais por dia. Além disso, foram
excluidas as mulheres que ndo tinham capacidade para responder aos questionarios ou as que
estavam impossibilitadas de praticar o programa de Mat Pilates por qualquer motivo, entre
eles: reconstrucbes mamarias imediatas, infecgdes agudas e disfungdes ortopédicas,
neuroldgicas, cardiorrespiratorias descompensadas e renais severas.

As pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram convidadas a
participar do estudo, assinaram o Termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A) e

realizaram a avaliacdo inicial (Anexo B) antes da randomizacao.

5.3 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

A randomizacdo do estudo foi gerada por bloco a cada 8 pacientes, com uma proporc¢ao
de alocacdo de 1:1 para os dois grupos. O sigilo de alocacdo foi obtido usando envelopes
consecutivamente numerados, selados e opacos, que continham o codigo de alocacdo (quatro
codigos para o grupo de intervencdo e quatro cddigos para o grupo controle) (Anexo C).
Antes do inicio do tratamento da RT, as pacientes elegiveis eram alocadas aos seus
respectivos grupos (grupo de intervencdo e grupo controle), por um dos integrantes da
pesquisa que abriu o proximo envelope numerado. Devido a natureza da intervencao, as
pacientes, os fisioterapeutas supervisores dos exercicios e os avaliadores dos resultados ndo

foram cegados para a alocagao dos grupos.

5.4 GRUPO DE INTERVENCAO

As pacientes do grupo de intervencdo foram submetidas ao programa de Mat Pilates
com atendimentos realizados no ginasio do setor de fisioterapia do HCIHI/INCA. Houve uma
variacdo de 7 a 12 atendimentos, por um periodo de 3 semanas e 2 dias a 6 semanas (do inicio
ao término das sessbes de RT adjuvante). O programa do Mat Pilates foi realizado no mesmo
dia da radioterapia (segundas e quartas feiras), por esse motivo, ndo houve despesas extras

para a participacdo no programa. Os exercicios foram realizados com a supervisdo de
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fisioterapeutas com formacdo e certificacgdo no método, em atendimentos em grupos
compostos de no maximo 4 pacientes, para atingir os principios béasicos da técnica que
englobam centralizacdo do corpo, concentracdo, controle, preciséo, fluidez do movimento e
respiracdo (MUSCOLINO E CIPRIANI, 2004).

A duracdo do programa de Mat Pilates foi de duas vezes por semana com atendimentos
de 60 minutos e composto por 5 minutos de exercicios para aquecimento, 50 minutos de
exercicios de fortalecimento com flexibilizacdo das fibras musculares, onde a fase concéntrica
do movimento foi realizada durante a expiracdo, seguidos de 5 minutos de relaxamento e
alongamento, com a evolu¢do na dificuldade da realizacdo dos exercicios com o passar das
semanas. O protocolo dos exercicios foi montado pelas fisioterapeutas supervisoras e
realizado treinamento entre ambas as fisioterapeutas anteriormente a aplicacdo nas pacientes
(Quadro 1). O programa foi baseado nos exercicios classicos do Pilates solo (LANGE et al.,
2000), tanto em decubito dorsal, laterais, ventral, na posicdo sentada ou em pé. As pacientes
foram orientadas a realizar os movimentos de forma lenta e com o méximo de 10 repeticdes.
Foram utilizados para a execucdo dos exercicios tatames e 0s acessorios: bolas suicas da
marca Liveup com didmetros de 65 e 55 cm e faixa elastica da marca Thera Band nas cores
amarelo de intensidade leve e rosa de intensidade moderada.

A intensidade dos exercicios foi controlada por meio da Escala de Borg adaptada (O-
10), na qual a percepcao do esforco varia de 2 (muito leve) a 7 (moderado-intenso) (Quadro
2). As mulheres foram orientadas a manterem os exercicios domiciliares especificos para 0s
membros superiores, que estdo inseridos na rotina do setor de fisioterapia desde o primeiro dia

do pés-operatdrio no HCIHI/INCA (Anexo D), além das suas atividades fisicas habituais.
5.5 GRUPO CONTROLE

As pacientes alocadas no grupo controle ndo participaram do programa de Mat Pilates e
realizaram os cuidados usuais com exercicios domiciliares especificos para os membros

superiores, que estdo inseridos na rotina do setor de fisioterapia desde o primeiro dia do pés-

operatorio no HCII/INCA (Anexo D), além das suas atividades fisicas habituais.

5.6 DESFECHOS
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Em ambos os grupos foram coletados as caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas,
habitos de vida, caracteristicas do tratamento do cancer de mama e caracteristicas histologicas
do tumor por meio de prontuario fisico e eletrébnico. O desfecho priméario (fadiga) e
secundarios (flexibilidade, linfedema, nivel de atividade fisica, depressdo e capacidade
funcional) foram coletados em entrevistas presenciais e quando necessario por telefone, na
linha de base do estudo, ap6s o término da radioterapia, 30 dias, 3 meses e 6 meses apds 0
término da RT em instrumentos de avaliacdo estruturados em papel (Anexo B e E). Todos 0s
questionarios utilizados receberam autorizacdo das instituices detentoras dos mesmos
(Anexo F). E em cada uma dessa avaliagdes era realizado o exame fisico para avaliar presenca
de sintomas de dor, parestesia do nervo intercostobraquial, sensacfes de peso e inchago no
membro superior homolateral a cirurgia do cancer de mama e amplitude de movimento dos
membros superiores (MMSS). Foram coletadas informacdes sobre a pratica de exercicios
domiciliares para os MMSS e possiveis cointervencdes de exercicios fisicos na avaliacdo apos
o término da RT.

A fadiga foi avaliada pela 42 versdo do questionario Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F), uma escala composta por 13 itens que mensuram de
modo especifico o sintoma da fadiga em relacdo a Ultima semana. Cada item possui cinco
opcOes graduadas de 0 a 4: “Nem um pouco”, “Um pouco”, "Mais ou menos"”, "Muito" e
"Muitissimo”. A pontuacdo varia de 0 a 52 e as contagens mais elevadas representam menor
nivel de fadiga. Neste estudo foi considerado sintoma severo de fadiga quando o escore era <
37 (WRATTEN et al., 2004 e SANCTIS et al., 2014). Esse instrumento € validado para o
portugués em pacientes com cancer (ISHIKAWA et al., 2008).

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio da versdo longa do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), que avalia durante uma semana, 0 tempo gasto com
atividades fisicas realizadas no trabalho, como meio de transporte, atividades fisicas
domésticas, de recreacdo, esporte, exercicio fisico e de lazer e o tempo gasto sentado. E
calculado o gasto energético para cada atividade realizada e estimado em METS/minuto por
semana (equivalente metabdlico). Quando se exprime o gasto de energia em METS,
representa-se 0 numero de vezes pelo qual o metabolismo de repouso foi multiplicado em
determinada atividade. Para obter uma pontuacdo da varidvel continua do IPAQ
(METS/minuto por semana), multiplica-se o valor MET dado (atividade fisica de caminhar =
3,3, atividade moderada = 4, atividade vigorosa = 8) pelos minutos em que a atividade foi
realizada e novamente pelo nimero de dias que essa atividade foi realizada. Este questionario
foi validado para a populacdo brasileira (MASTUDO et al., 2001).
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A flexibilidade foi mensurada por meio do teste de sentar-se e alcangar no Banco de
Wells, uma caixa de madeira com dimensdes de 30,5 x 30,5 centimetros, tendo uma fita
métrica fixada na parte superior plana. Este teste consiste em verificar a flexibilidade de
tronco e dos musculos isquiotibiais. As pacientes foram instruidas a sentarem com as pernas
estendidas, os pés descalcos apoiados na caixa e com os joelhos estendidos, flexionar a coluna
vertebral com a cabeca entre os bragos até o alcance maximo do movimento e permanecer
estatica por até 2 segundos para o avaliador realizar a leitura da medida. Esse procedimento
foi realizado trés vezes e considerado o maior valor alcangado.

A capacidade funcional foi avaliada por meio de dois testes fisicos, a preensdo palmar,
para avaliar a forga de preensdo palmar por meio do dinamdmetro Kratos (modelo ZM —
manual, Brasil), onde durante a execuc¢do da preensdo manual, as pacientes sdo posicionadas
sentadas com o braco aduzido paralelo ao tronco, ombro em rotacdo neutra e cotovelo
flexionado a 90°. S&o realizadas trés medidas, com intervalo minimo de 30 segundos entre
elas, e é considerado o maior valor alcangado. E o teste de marcha estacionaria de 2 minutos,
para avaliar a distancia fixa percorrida, pela mensuracdo da quantidade de vezes em que a
paciente consegue elevar os joelhos, com a altura minima no ponto médio entre a patela e a
espinha iliaca antero-superior.

A depressdo foi avaliada pelo questionario Geriatric Depression Scale — GDS-15.
Uma escala validada para a populacdo idosa brasileira (PARADELA et al., 2005), composta
por 15 itens (ndo ou sim), com pontuacdes de 0 a 15, onde as pontuacdes de 6 a 10 indicam
depressao leve e 11 a 15 depressao severa.

O edema ou linfedema no membro superior homolateral a cirurgia axilar do cancer de
mama, foram avaliados por meio da perimetria nos membros superiores. Os pontos das
medidas foram: interlinha articular do cotovelo (IAC), 07 cm acima da IAC, 14 cm acima da
IAC, 7 cm abaixo da IAC, 14 cm abaixo da IAC, 21 cm abaixo da IAC e dorso da méo.
Considerou-se linfedema quando a diferenca entre 0 membro afetado e o contralateral foi
maior que 2 cm em, pelo menos, uma das medidas (BERGMANN et al., 2004).

Para verificar a adesdo ao programa de exercicios do Mat Pilates, o nimero de
atendimentos do Mat Pilates foi distribuido por faixas percentuais de acordo com o esquema
recebido da radioterapia. Foi considerado que 7 atendimentos correspondem a 100% do
programa para as pacientes submetidas a 17 fracdes de RT, 10 atendimentos correspondem a
100% do programa para as pacientes submetidas a 25 fracbes de RT e 12 atendimentos
correspondem a 100% do programa para as pacientes submetidas a 30 fragdes de RT. O
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sucesso completo na adesdo foi considerado para as pacientes com pelo menos 90% dos
atendimentos do programa do Mat Pilates (MIJWEL et al., 2017).

Em cada atendimento do programa de Mat Pilates, os participantes que relataram
qualquer evento adverso para os fisioterapeutas foram registrados nas fichas de avaliacdo dos
participantes e a interrup¢cdo ocorreria caso a paciente apresentasse descompensacao cardiaca
e de pressdo arterial, dessaturagdo de oxigénio ou abertura de ferida operatdria no momento

do exercicio.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

O célculo amostral sugere que uma amostra de 156 pacientes (78 por grupo) fornece
dados estatisticos com poder de 80% para detectar uma diferenca entre os grupos de 0,9
pontos para a fadiga, com uma estimativa do desvio padrdo de 2,0 pontos, considerando um
nivel de significancia de 5% em um teste de hip6tese monocaudal.

A andlise estatistica foi conduzida seguindo os principios de intencdo de tratamento. A
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro Wilk, considerando como distribuicéo
normal aquelas com p > 0,05. Foram realizadas analises descritivas para as caracteristicas da
linha de base em cada grupo (intervencdo e controle). Para as variaveis continuas foram
realizadas medidas de tendéncia central e dispersdo e para a comparagdo das diferencas das
médias entre os grupos (intervencdo e controle) para variaveis continuas com distribuicéo
normal foi realizado o teste T de amostras independentes e para as variaveis continuas com
distribuicdo ndo normal foi realizado o teste U de Mann-Whitney. As variaveis categoricas
foram descritas pelas distribuicdes de frequéncias relativas e absolutas e foram comparadas
entre os grupos (intervencdo e controle) por meio do teste Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, de acordo com o nimero de individuos nas diferentes categorias da variavel analisada.

Foi realizado o modelo linear generalizado (GLMs), pelo método de equacgdes de
estimacdo generalizada (GEE), que sdo testes baseados em estudos longitudinais que
pressupde que a variacdo entre os sujeitos ao longo do tempo, caso exista um efeito, €
constante e controlada (sujeito como fator fixo). O GEE foi utilizado para avaliar a diferenca
nas variaveis dependentes (fadiga, capacidade funcional e flexibilidade) entre os grupos (Mat
Pilates e controles), os tempos (ap6s o término da radioterapia, 30 dias, 3 meses e 6 meses
apos a RT) e a interacdo dos grupos com o0s tempos, além dos respectivos intervalos de

confianca de 95%.
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O primeiro passo foi a transposi¢do do banco de dados em colunas ao invés de linhas,
de modo que todas as medidas repetidas dos sujeitos, apresentadas, no banco original, em
diferentes colunas para os diversos tempos, ficaram numa Unica coluna, sendo identificadas
por uma nova varidvel com os tempos de avaliacdo. Assim, mesmo os individuos que
apresentavam missings, em um ou mais tempos, ndo foram excluidos das analises.

Em seguida, foram testadas diferentes distribui¢cGes para as variaveis dependentes. No
segundo artigo, foram testadas para a fadiga a distribuicdo normal, gamma e tweedie. Sendo
selecionada a distribuicdo gamma, pois a fadiga apresentou-se de forma exponencial, com
valores positivos viesados para a forma crescente, como exposto no histograma da Figura 1a.
Adicionalmente, a distribuicio gamma apresentou a melhor explicacao pelo indice de
aderéncia - QIC (medida de qualidade relativa de um modelo estatistico para um conjunto de
dados, quanto menor o valor, melhor a explicacdo dos dados), com valor de 43,10 (normal =
37.864,60 e tweedie = 183,68).

Outros métodos de GLMs, que verificam o efeito aleatério para os individuos, foram
testados e posteriormente descartados: o modelo generalizado misto (GLMM), que néo
convergia ao colocar o sujeito como fator aleatério e ao colocar as variaveis de ajustes; e 0
modelo misto linear (GMM). No GMM, ao colocar o sujeito como fator aleatério, foi
verificado, por meio do coeficiente de variacdo, que os individuos ndo variavam entre si ao
longo do tempo, com porcentagem total de variacdo semelhante entre os grupos (grupo
controle = 15,1% e grupo intervencdo = 19,5%), além disso, esse método so aceita a variavel
dependente como distribui¢cdo normal.

Assim, os proximos passos para 0 GEE foram: definir a matriz de covariancia como
independente, pois neste modelo a explicacao ndo € alterada com a matriz, e definir a funcéo
de ligagdo, que é a forma de apresentacdo do coeficiente no modelo, como uma regressao
linear. Portanto, no segundo artigo, 0 método escolhido por ter apresentado menor QIC foi o
GEE com distribuicdo gamma, matriz independente e funcdo de ligagdo para regressao linear
de medidas repetidas. Foi utilizado o método Bonferroni para ajustes das multiplas
comparagOes das médias.

Para as estimativas das diferencas entre os grupos foram testadas no modelo o ajuste
com as variaveis da linha de base: fadiga, idade, dor, estadiamento clinico, tempo do término
da quimioterapia até a RT, realizacdo de hormonioterapia e nivel de atividade fisica. Restando
no modelo final, fadiga, idade, término da QT até a RT e nivel de atividade fisica.

A qualidade do modelo final foi verificada pelo grafico Q-Qplot (Figura 1a). Embora

os residuos ndo apresentem uma distribuicdo normal clara (pontos sobre a diagonal principal),
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é possivel observar um padréo de distribuicdo constante ao longo da reta, ou seja, a distancia
entre 0s pontos e a reta séo equilibrados.

O nivel de atividade fisica na dltima semana, foi avaliado por meio da média dos
METS/minuto por semana e foi comparada nos grupos de fadiga, ou seja, pacientes sem ou
com fadiga severa (escore < 37), pelo teste U de Mann-Whitney, no mesmo periodo de
avaliacdo e nos periodos subsequentes. Também foi testado o uso dessa varidvel no modelo
generalizado, porém ndo houve boa convergéncia, segue o histograma da distribuicdo dessa
variavel na Figura 2.

No terceiro artigo, a distribuicdo gamma apresentou o melhor poder explicativo para
todas as variaveis dependentes analisadas, como demonstrados pelos valores de QIC:
capacidade funcional (medida por meio do numero de passos percorridos - Figura 1b), gamma
= 61,80; normal = 1.586.963,29 e tweedie = 607,17; forca da preensdo palmar (Figura 1c)
gamma = 53,77; normal = 16.201,57 e tweedie = 181,14 e flexibilidade (Figura 1d) gamma =
128,57; normal = 38.209,41 e tweedie = 480,68. Logo, o método escolhido para essas
variaveis foi o GEE com distribuicdo gamma, matriz independente e funcdo de ligacdo
regressao linear de medidas repetidas, utilizando o método de Bonferroni para ajustes das
multiplas comparacGes das médias.

Foram testadas como variaveis de ajustes para os modelos do nimero de passos e da
forca da preensdo palmar as variaveis da linha de base: nimero de passos ou forca da
preensdo palmar, idade, ocupacdo, indice de massa corpdrea, tempo do término da
guimioterapia até a RT e realizacdo de hormonioterapia. Restando nos modelos finais, numero
de passos ou forca da preensdo palmar, idade e ocupacdo. Para o modelo da flexibilidade
foram testadas as varidveis da linha de base: flexibilidade, idade, dor, ocupacdo, indice de
massa corporea, tempo do término da quimioterapia até a RT e realizagdo de hormonioterapia.
Restando no modelo final, flexibilidade, idade e ocupacao.

A qualidade dos modelos finais foi verificada pelos graficos Q-Qplot (Figura 1b-1d).
Embora os residuos ndo apresentem uma distribuicdo normal clara observa-se um padrdo de
distribuicdo constante ao longo da reta.

Para a variavel dependente depressdo, foi realizada a incidéncia cumulativa em ambos
0s grupos e em cada um dos grupos por uma analise de sobrevida pelo método tabua de vida
(em tempos fixos: na linha de base do estudo, termino da radioterapia, 30 dias, 3 meses ou 6
meses apds a RT). Entdo, a probabilidade de desenvolver depressdo em cada um dos
seguimentos foi calculada da seguinte forma: Probabilidade de depressdo = numero de

pacientes depressivas / (n amostral — 0,5 x perdas). Foram excluidas 34 pacientes que no
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inicio do estudo ja apresentavam depressdo. Portanto, entraram 122 mulheres na analise de
sobrevida e foram utilizadas as ultimas avaliagbes de seguimento das pacientes mesmo
qguando elas tivessem faltado alguma avaliacdo. Para a diferenca das incidéncias entre 0s
grupos foi realizado teste de Wilcoxon.

As analises foram realizadas usando o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) verséo 20.0.

Figura 1 - Histogramas das variaveis dependentes e Q-Q Plot da normalidade dos residuos para 0s
modelos finais: (a) varidvel fadiga. (b) varidvel numero de passos percorridos. (c) variavel forca

de preensao palmar. (d) variavel flexibilidade.
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Figura 1 (Continuacéo).
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Figura 2 - Histogramas da variavel nivel da atividade fisica.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common tumor location among women in the world.
The development of more effective antineoplastic treatments has led to a substantial
improvement in the prognosis. As survival increases, more women are faced with potential
complications related to the treatment of breast cancer. Cancer-related fatigue is one of the
most important cancer- and treatment-related symptoms. In the past, it was believed that
cancer patients should remain at rest and avoid physical efforts. However, it is already known
that the lack of physical activity leads to deconditioning and reduced physical functionality,
which can contribute to the development of cancer-related fatigue. The purpose of this
systematic review is assessing the impact of different types of physical exercises on fatigue,
and which is the most effective in reducing this adverse effect during adjuvant treatment in
breast cancer. Methods: The inclusion criteria were randomized clinical trials of physical
exercise in women diagnosed with breast cancer in stages | to IV, above 18 years who
assessed fatigue using validated questionnaires. Results were pooled by means of the
standardized mean difference. Results: 20 randomized clinical trials were selected for the
meta-analysis, revealing that the practice of physical exercise was statistically effective in
reducing fatigue (SMD = -0.46; 95% CI: -0.66 to -0.27). Conclusion: Physical exercise
during adjuvant chemotherapy and / or radiation therapy in women with breast cancer can be
considered beneficial in reducing fatigue especially for women undergoing chemotherapy and

resistance training, and resistance training combined with supervised aerobic training.

Keywords: Breast Cancer, Radiotherapy and Chemotherapy, Fatigue, Exercise.
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INTRODUCTION

Breast cancer is the most common tumor location among women in the world. In the
year 2020, new cases of breast cancer in the world (2.26 million cases) were responsible for
an incidence rate of 58.5 cases per 100,000 women [1]. The development of more effective
antineoplastic treatments, including radiation therapy (XRT) and systemic therapies, has led
to a substantial improvement in the prognosis of patients with this neoplasm [2,3]. As survival
increases, more women are faced with potential complications related to the treatment of
breast cancer [4]. Adjuvant radiation therapy and chemotherapy treatments, for example,
generate short and long-term side effects [5,6], such as fatigue, anxiety, depression, cognitive
dysfunction and pain [7].

Cancer-related fatigue (CRF) is one of the most important cancer- and treatment-
related symptoms and can lead to deleterious effects on patients' quality of life. The term CRF
is defined by the National Comprehensive Cancer Network as a “distressing, persistent and
subjective feeling of tiredness or physical, emotional and / or cognitive exhaustion related to
cancer or cancer treatment, which is not proportional to recent activity and interferes with
normal functionality” [8]. In women with breast cancer who undergo adjuvant radiation
therapy, its prevalence is 83%, while in adjuvant chemotherapy (CT), the prevalence of
fatigue is 92% [9].

In the past, it was believed that cancer patients should remain at rest and avoid
physical efforts. However, it is already known that the lack of physical activity leads to
deconditioning and reduced physical functionality [10], which can contribute to the
development of cancer-related fatigue [11]. Physical exercise intervention programs through
randomized clinical trials in women with breast cancer have shown benefits in reducing
fatigue levels during adjuvant radiation therapy [12,13] and chemotherapy [14,15]. However,
it is still not well understood as to which type of exercise, its frequency and | ntensity are
more effective [16].

This systematic review aims to assess the impact of different types of physical
exercise on fatigue and which is the most effective in reducing this adverse effect during

treatment of adjuvant chemotherapy and / or radiation therapy in breast cancer.

MATERIALS AND METHODS
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This is a systematic review registered in PROSPERO (International prospective
registry of systematic reviews) under number CRD42018090943 and was conducted in
accordance with the Prisma 2020 guideline. An advanced search was performed in the
databases MEDLINE, WEB OF SCIENCE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Embase and the Virtual Health Library Portal, using the search terms presented in
Supplementary Chart 1, to identify studies published until June 22, 2020.

The search followed the criteria below: randomized clinical trials of physical exercise
during adjuvant chemotherapy and / or radiation therapy in women diagnosed with breast
cancer in stages | to 1V, above 18 years who assessed fatigue using validated questionnaires.
Different types of physical exercise, whether through resistance training (RT) and / or aerobic
training (AT), yoga or other mind-body (MB) techniques, through a supervised or self-guided
intervention program lasting at least 5 weeks. As for the comparison groups, in addition to
studies with a group with no additional intervention to the usual activities, clinical trials were
included in which the comparison group performed supervised or self-guided muscle
stretching and / or relaxation exercises. Clinical trials in which the intervention group
performed physical exercise through stretching, muscle relaxation, dance or exercises
restricted to a certain muscle group were excluded. There was a restricted search for studies
published in English, Spanish and Portuguese.

The following stages were carried out by two independent reviewers and the
disagreements were resolved by means of a consensus between the two reviewers: The
selection of studies was based on the title and summary of the studies found in the search,
following the eligibility criteria. The selected studies went on to the second stage, where they
were analyzed in full and selected to arrive at the final selection of the studies included in the
review. The study data extracted were the characteristics of the studies, population,
intervention and outcomes: year, number of participants, sociodemographic data, tumor stage,
cancer adjuvant treatment, type of physical exercise performed, frequency, intensity, duration
and adherence to sessions, comparison group, assessment tools, outcome estimates and
follow-up. The quality assessment of the included studies was carried out by using the PEDro
scale, composed of a score from 0 to 10. Two of these items (blinding of participants and
intervention professionals) were excluded from the assessment, due to the difficulty or
impossibility of blinding in physical exercise intervention studies, with the score being
transformed into a scale from 0 to 8. Studies with a score lower than 4 were considered as low

quality.
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For the statistical analysis outcome of fatigue, the number of participants, the final
values of the means after the end of the intervention and the standard deviation were extracted
in both groups (with and without physical exercise).

For studies using the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
(FACIT-F) or Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-An) questionnaires,
the mean values were changed to negative values. This alteration aims to ensure
comparability between all included studies, considering that the scores generated with the
FACIT-F and FACT-An questionnaires have an interpretation contrary to the other studies,
I.e., higher scores correspond to the lesser presence of the aforementioned symptom [6].

For clinical trials with multiple intervention groups, comparisons were created for
each of these unique groups. The meta-analysis was performed using the Stata version 10.0
program, for the total of included studies and for subgroups of papers according to the type of
intervention or the type of adjuvant treatment received.

The heterogeneity between the studies was assessed using the 17 statistic. 1? values up
to 25%, 50% or 75% were considered low, medium and large levels of heterogeneity,
respectively. If the Q test showed a p <0.05 or the I test showed > 40%, indicating significant
heterogeneity, the random effects model was conducted; otherwise, the fixed effects model
was used.

Results were pooled by means of the standardized mean difference (SMD) with the
95% confidence intervals (95% CI). SMD was considered statistically significant at the level
of 5% (p <0.05) and was classified by small (0.1 - 0.3), moderate (0.3 - 0.6) or large effect
size (>0.6).

In the analyzes that included a sufficient number of studies (more than 10), funnel
charts were constructed for the visual detection of asymmetry signs suggestive of publication

bias.
RESULTS

The research carried out in the databases identified 2,053 studies for selection. After
excluding 705 duplicate studies in the databases, a total of 1,348 studies were evaluated using
titles and abstracts and 1,162 studies were excluded at this stage of the selection. After the
detailed and complete assessment of the texts of 186 studies, 159 studies were excluded. In
total, 27 randomized clinical trials, involving 2,577 participants, were selected for qualitative

analysis and 20 studies were included in the meta-analysis (Figure 1).
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The following main characteristics of the 27 randomized clinical trials selected are
summarized in Supplementary Chart 2. The mean age women ranged from 45 to 56 years.
Among the adjuvant treatments received during the intervention: 17 studies took place during
chemotherapy [14,15,17-31], 6 studies took place during radiation therapy [12,13; 32-35] and
in 4 studies the results cluster women who received the intervention during chemotherapy or
during radiation therapy [36-39].

Supervised RT explored in 3 studies [13,15,39]. The AT was explored in 9 studies,
supervised in 4 studies [18,34,22,24] and self-guided in 5 studies [19,29,30,31,37]. Another
four studies assessed both the impact of supervised AT and RT alone, by dividing the
intervention group into two subgroups of patients [14,17,25,28]. Six studies
[20,26,27,32,36,38] combined RT and AT. Of these, only in one study [20], the intervention
occur in a self-guided manner. The study by Van Waart et al. (2015) included two
intervention groups, in addition to the group that performed the combination of RT and
supervised AT, a second intervention group performed a self-guided AT program [27]. The
techniques of MB exercises were represented by supervised yoga, in 4 studies [12,21,23,33]
and by the supervised Qigong technique, in one study [35].

The duration of physical exercise interventions ranged between 6 and 16 weeks for
women who underwent chemotherapy treatment in 11 studies [14,15,19,21-25,29-31,34], 18
to 24 weeks in 4 studies [18,20,26,28] and in 2 studies [17,27] the intervention started in the
first cycle of chemotherapy and continued until 3 weeks after the last cycle. In the studies that
occurred during radiation therapy, the duration of the exercise intervention ranged from 5 to 6
weeks [12,32,33,35] until 12 weeks [14]. Regarding the studies in which women underwent
either chemotherapy or radiation therapy, the duration of the exercise intervention was 3
months in 2 studies [36,39], 2 months in one study [38] and 3 or 6 months during
chemotherapy or 6 weeks during radiation therapy in Mock et al. (2005) [37].

All studies were considered as high quality according to the PEDro scale with a score
> 4 (Table 1). The visual assessment of funnel graphics for the fatigue outcome, with the
inclusion of the 20 papers analyzed in the meta-analysis, which total 24 studies after
separation by type of intervention (Figure 2A), or with the inclusion of the 12 papers that
occurred during chemotherapy (16 studies - Figure 2B), presented slight asymmetry,
suggesting the presence of publication bias.

The adherence to physical exercise intervention programs was reported in 21 studies
and represented by the percentage of participation in the sessions. This adherence was > 70%
in 15 studies [12-15,18,19,22,25-27,33,34,36,37,39] (Chart 2). In the study by Adams et al.
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(2016), participation in the AT program was 72%, while in RT it was 68.2% [28], similar to
what occurred in the study by Courneya et al. (2007), where adherence was 72% for the AT
group and 68.2% for the RT group [17]. The lowest levels of adherence occurred in four
studies, with 65.2% participation in the Qigong sessions [35], with 59.3% participation in the
intervention group through self-guided walking [30], with 54.5% participation in the
supervised yoga group [23] and with 48% participation in RT combined with self-guided AT
[20].

This meta-analysis was carried out with 20 studies, resulting in 24 comparisons. The
SMD for pooled data from clinical trials, involving 1,793 participants, was -0.46 (95% CI: -
0.66 to -0.27; p = 0.000; 1% 76.8%), demonstrating a lower level of fatigue, statistically
significant, with moderate effect size in the groups submitted to physical exercises, in
comparison with the control groups. The large scale of heterogeneity (76.8%) may be a
reflection of the wide range of physical exercise interventions and the different assessment
protocols of the original studies (Table 2).

According to each type of physical exercise, for supervised RT, 6 studies entered the
meta-analysis with 635 participants and showed a statistically significant lower level of
fatigue in the intervention group (SMD = -0.30; 95% ClI: -0.46; -0.15; p = 0.000; I* = 0.0%),
compared to the control groups. For supervised AT, this summary measure was -0.20 (95%
Cl: -0.41 to 0.01; p = 0.067; I* = 0.0%), obtained from the pooled data of 5 studies with 352
participants, showing a lower level of fatigue for women submitted to physical exercise, but
without statistical significance. The combination of RT and supervised AT in 4 studies, with
375 participants, led to a summary measure of SMD = -1.13 (95% CI: -2.09 to -0.17; p =
0.021; 1 = 92.7%) with a lower level of fatigue, statistically significant, with large effect size
for the intervention group. Three studies explored the effect of supervised MB exercise on
fatigue, the summary measure involving 231 participants, caused a lower level of this
outcome, but without statistical significance (SMD = -0.75; 95% CI: -1.78 to 0.28; p = 0.155;
1> = 92.7%). The self-guided exercises, on the other hand, were represented by AT through
the pooled data of 5 studies with 365 participants and a summary measure of -0.40 (95% CI: -
0.83 to 0.05; p = 0.079; 1> = 72.5%), where there was also no significant lower level of fatigue
and the combination of RT and AT, by only one study with 60 participants (SMD = -0.25;
95% CI: -0.76 to 0.26) (Table 3).

According to the types of adjuvant treatments received, in clinical trials with 1,435
women undergoing physical exercise during chemotherapy, a significantly lower level of

fatigue was observed in the intervention group compared to the control group, resulting in a
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pooled measure of -0.38 (95% CI: -0.55 to -0.20; p = 0.000; 1? = 59.3%) with moderate effect
size and medium heterogeneity. As for clinical trials with 355 women undergoing adjuvant
radiation therapy and in trials with a combination of results for chemotherapy and radiation
therapy treatments (228 women), a lower level of fatigue was seen for women undergoing
physical exercise, but without statistical significance, with SMD for the pooled data of -0.32
(95% CI: -0.78 to 0.14; p = 0.170; I* = 75.2%) and -1.22 (95% CI: -2.46 to 0.02; p = 0.054; I
= 93.5%), respectively (Table 4).

No adverse effects were reported by participants during exercise programs in 13
studies [14-21,27,32,33,37,38,40]. In the 13 papers [13,22-26,28,29,31,34-36,39] there was
no information about the presence or not of an adverse effect and in three studies, adverse
effects were reported in the intervention groups. In Husebo et al. (2014) [20], a participant
reported knee discomfort, another participant presented syncope. This was related to a
secondary chronic condition, and the patient was recommended, by his oncologist, to
withdraw from the study. In the study by Courneya et al. (2007) [17], one participant had
dizziness, hypotension, and moderate nausea. A second participant had vertigo, weakness, and
mild diarrhea. Both participants recovered quickly. In the study by Wang et al. (2011) [29],
two women had adverse effects of anemia and dizziness with dyspnea during the self-guided
walking program, and both quit the study at weeks 2 and 3, respectively.

DISCUSSION

This systematic review with meta-analysis, of 20 clinical trials with 1,793 women,
revealed a significant reduction in fatigue in favor of the exercise groups (including
supervised or self-guided RT and / or AT, supervised Yoga and Qigong). These findings are
corroborated by the results of some reviews that investigated the effect of exercise on fatigue
in women with breast cancer during adjuvant chemotherapy and / or radiation therapy. In the
meta-analysis of the systematic review by Furmaniak et al. (2016), 19 clinical trials with
1,698 women were included and the intervention groups were represented through RT and/or
AT, without inclusion MB exercises like in our review. The authors found a significant
impact on fatigue, with a slight reduction (SMD = -0.28 (95% CI: -0.41 to -0.16; p <0.00001,
12 = 29%) [16]. In another review by Van Vulpen et al. (2016), in which the effect of RT and
/ or AT was evaluated (without inclusion MB), with 5 clinical trials and 784 women, showed
a significant impact on general fatigue, with a small effect size (SMD = —0.22; 95% CI. —0.38
to —0.05; 12 = 1.0%) [40]. The milder reduction in fatigue was also seen in the review by
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Carayol et al. (2015), with the inclusion of 36 clinical trials with 2,723 women. However, a
large number of these studies were pilot with 19 intervention groups including <30 subjects,
whereas in our review, only 4 clinical trials with less than 30 subjects were included. Their
intervention groups occurred through RT and/or AT and MB exercises, in addition to
including studies that had dance as an intervention, which was an exclusion criterion in this
review. Resulting in a SMD at the end of the intervention equivalent to -0.17 (95% CI: -0.08
to -0.25; 12 = 1%) [41].

Al-Majid and Gray (2009) reported that a series of biological, psychobehavioral and
functional mechanisms are involved in the occurrence of cancer-related fatigue and proposed
a theoretical model that articulates the practice of physical exercises as potential targets to
reverse the effects of cancer and of your treatment. This model results in reduced fatigue
through increased muscle mass and strength, decreased levels of pro-inflammatory cytokines
(particularly IL-1B, IL-6 and TNF-alpha), decreased psychological stress and sleep disorders,
as well as for the improvement of the physical function in carrying out the activities of the
daily life and the functional capacity for the increase of the maximum volume of oxygen
(VO2max) [42].

Our analysis of subgroups, by type of exercise, suggests that the combination of RT
with supervised AT is the most effective physical exercise for fatigue relief. It is also possible
to verify that the supervised RT was more effective than supervised AT, which did not present
statistical significance.

Statistically significant reduction in fatigue, with RT combined with supervised AT,
was also found in the review by Lipsett et al. (2017); (SMD -0.37; 95% CI: -0.63 to 0.11;
heterogeneity: p = 0.71; 12 = 0%), when analyzing clinical trials that included women with
breast cancer during adjuvant radiation therapy. With the data, the authors argue that the
combination of muscle strengthening and cardiovascular exercises can effectively reduce
fatigue in this population [43]. The comparison between this combined training with AT was
carried out in a multicenter randomized study with women with breast cancer during
chemotherapy treatment and it was observed that combined training (n = 104) was superior to
AT (n = 96) with an average among the groups after the intervention of +4.0 (95% CI: 2.5 to
5.4; p <0.001) for the muscular strength of the upper limbs and for the muscular strength of
the lower limbs, the mean was 6.0 (95% CI: 1.4 to 10.7; p = 0.01) [44]. As previously
mentioned, gaining muscle strength through physical exercise is an ally in reducing cancer-
related fatigue [42].
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In the review by Lipsett et al. (2017), supervised RT was represented by only one
clinical trial with 155 women that showed a non-significant reduction in fatigue in favor of
the exercise group (SMD = -0.24; 95% CI: -0.55 to 0.08), not corroborating our finding of
statistically significant reduction for this type of exercise [43]. In a randomized multicenter
trial, was suggested that resistance training (n = 45) compared to the relaxation group (n = 33)
Is an effective type of exercise for women with breast cancer during chemotherapy, probably
affecting fatigue (mean between groups after the intervention = -8.1; 95% CI: -15.7 to -0.4; p
= 0.038), by means of independent pathways of the cardiovascular system (which occurs in
aerobic exercises), possibly due to the gain of muscle mass or function, due to inflammatory
or metabolic factors [15]. This correlation between RT and the anti-inflammatory action was
seen in women undergoing adjuvant radiation therapy, in which the effects of RT on fatigue
were mediated by the level interleukins IL-6 / IL-1ra, after the end of radiation therapy
(correlation coefficient: r = 0.25; p = 0.022) and 6 weeks after radiation therapy (r = 0.23; p =
0.046) [45].

In relation to MB exercises, as in the present study, in the review by Lipsett et al.
(2017), the pooled result of 3 trials, involving 303 participants, showed a non-significant
reduction in fatigue in favor of the intervention group with great statistical heterogeneity
(SMD = -0.61; 95% Cl: -1.53 to 0.30; heterogeneity: p <0.0001; I* = 93%) [43]. A significant
result for this type of MB exercise was seen in the subgroup analysis of the review by Carayol
et al. (2015), where interventions with Yoga, Tai chi and Qigong, in 485 women, significantly
reduced fatigue, with SMD value equivalent to -0.37 (95% CI: -0.16 to -0.60; p = 0.001; I =
33%) [41].

The reduction of fatigue through the intervention with self-guided AT, as in this
review, was not significant in the subgroup analysis of two small trials (n = 50 women) in the
review by Lipsett et al. (2017). The pooled results generated a SMD = -0.46 (95% CI: -1.03 to
0.11; heterogeneity: p = 0.89; 1> = 0%) [43]. These negative findings may be due to the home
condition of this intervention. Velthuis et al. (2010) had already pointed out, through a
systematic review, that supervised AT programs were more effective in reducing CRF in
women during adjuvant breast cancer treatment (n = 340; SMD = 0.30; 95% CI: 0.09 to 0.51;
p = 0.006; I>= 0%), than home exercise programs, which did not lead to reductions in CRF (n
= 128; SMD = 0.10; 95% ClI: —0.25 to 0.45; p = 0.57; 1> = 0%). The authors suggested that
this may be the result of insufficient intensity or adherence to home programs to produce
beneficial physiological results [46].
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The second subgroup analysis of this review aimed to assess whether women
undergoing different adjuvant treatments would benefit in a similar way from performing
physical exercises. It was observed that only during chemotherapy, women with breast cancer
showed a significant reduction in fatigue in favor of the intervention groups. Another meta-
analysis that assessed fatigue during adjuvant chemotherapy treatment was that by Zou et al.
(2014), which included clinical trials that submitted women with breast cancer to intervention
with AT. The results revealed that the fatigue scores of the Piper Fatigue Scale (PFS)
questionnaire, in 6 studies with 371 women, were significantly lower in the intervention
group than in the control group (SMD = -0.82; 95% CI: -1.04 to -0.60; p <0.001; I* = 88.6%).
However, for another 6 studies, with 643 women using the FACIT-F questionnaire, there was
no statistically significant difference in fatigue scores between the intervention and control
groups (SMD = 0.09; 95% CI: —0.07 to 0.25; p = 0.224; I* = 84.2%). One of the reasons for
this non-significant result can be explained by the fact that 2 of these 6 clinical trials, carried
out physical exercise at home, in an unsupervised way. In addition, another study, among
these 6 studies, showed a low level of adherence of 54.5% for the intervention group and
another study only carried out the supervised physical exercise intervention once a week [47].

During the treatment of adjuvant radiation therapy, our results in the subgroup analysis
showed a reduction in fatigue, but without statistical significance, for the physical exercise
groups. In contrast, in the review by Lipsett et al. (2017), the summary fatigue measure of
nine clinical trials, including 738 women with breast cancer during adjuvant radiation therapy,
revealed a significant reduction in fatigue with SMD of -0.46 (Cl 95%: -0.79 to -0.14;

heterogeneity: p = 0.0001; I?

= 75%) in favor of physical exercise groups, which were
represented by supervised RT and / or AT, supervised MB exercises and self-guided AT [43].

Other systematic reviews with meta-analysis, found in the literature for this population
of women with breast cancer to assess physical exercises in fatigue, include in their analyzes
non-randomized studies [10], clinical trials where the intervention was performed by
relaxation and behavioral techniques [48], trials in which the physical exercise intervention
was performed after the end of the adjuvant treatment or during the neoadjuvant treatment
[49,50,51] and trials that included other diagnoses of cancer, in addition to breast cancer [52]
and therefore, do not serve as comparisons with our results.

We conclude that physical exercise during adjuvant chemotherapy and / or radiation
therapy proved to be a beneficial intervention in reducing fatigue in women with breast

cancer, especially for women undergoing chemotherapy. As for the types of exercises, RT and
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RT combined with supervised AT proved to be the most effective interventions for fatigue
relief.

The highlight limitations of our systematic review were not conducted any sensitivity
analyses to assess robustness of the synthesized results. Since fatigue is an important adverse
effect that affects women undergoing adjuvant treatment of breast cancer [9], being an
underestimated and underreported symptom [53] that can persist for months or for years after
the completion of treatment [54] and affects quality of life and the performance of the normal
activities of these women [55], this systematic review, which, like few others [41], analyzed
the effect of different types of physical exercise (resistance training and / or aerobic training,
mind-body techniques, through a supervised or self-guided intervention program) in this
severe symptom. And according to the American College of Sports Medicine (ACSM) there
is growing interest in the safety and effectiveness of exercise types that fall outside of
traditional aerobic and resistance training modes [56]. However, there are still few
randomized clinical trials that address mind-body exercises during breast cancer adjuvant
treatment. For example, to date, no clinical trial has evaluated the effect of the Pilates Method
in reducing fatigue during radiotherapy and / or adjuvant chemotherapy, which points to the

need for further studies.
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Figure 1: Flow diagram of the study.
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Figure 2: Funnel charts for the assessment of the publication bias of the fatigue result.
(A) Analysis of 20 fatigue studies included (24 comparisons).
(B) Analysis of 12 studies with breast cancer patients undergoing chemotherapy (16 comparisons).
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Table 1: Methodological quality of the included studies using the PEDro scale.

Study and year Score according to the PEDro scale* Total
1 2 3 4 5 6 7 8
Campbell et al., 2005 + + + - + - + T 6/8
Mock et al., 2005 + + + + + + + + 8/8
Courneya et al., 2007 + + + + + + + + 8/8
Hwang et al., 2008 + + + - + - + + 6/8
Vadiraja et al., 2009 + + + + + + + + 8/8
Moros et al., 2010 + + + + + - + + 7/8
Yangetal., 2011 + + + + + - + + 7/8
Reisetal., 2013 + + + + - - + + 6/8
Chandwani et al., 2014 + + + + + - + + 7/8
Chenetal., 2014 + + + + + - + + 7/8
Husebo et al., 2014 + + + + + - + + 7/8
Schmidt et al., 2014 + + + + + + + + 8/8
Steindorf et al., 2014 + + + + + + + + 8/8
Taso etal., 2014 + + + + + - + + 7/8
Al Majid et al., 2015 + + + + + - + + 7/8
Danhauer et al., 2015 + + + + + - + + 7/8
Naraphong et al., 2015 + + + + + + + + 8/8
Schmidt et al., 2015 + + + + + - + + 7/8
Travier et al., 2015 + + + + + + + + 8/8
Van Waart et al., 2015 + + + + + + + + 8/8
Adams et al., 2016 + + + + + - + + 7/8
Waked et al., 2016 + + + + + - + + 7/8
Mijwel et al., 2017 + + + + + + + + 8/8
Wang et al., 2011 + + + + + - + + 7/8
Huang et al., 2019 + + + + + + + + 8/8
Ceseiko et al., 2019 + + + + + - + + 7/8
Headley et al., 2004 + + + + + - - - 6/8

* 1. eligibility criteria; 2: random distribution by groups; 3: distribution of the subjects was blind; 4: initially, the
groups were similar with regard to the most important prognostic indicators; 5: measurements of at least one key
result were obtained in more than 85% of the subjects initially distributed among the groups; 6: all subjects from
whom measurements of results were presented received the treatment or the control condition according to the
distribution or, when this was not the case, the data analysis was performed for at least one of the key results by
“Intention to treat”; 7: the results of intergroup statistical comparisons have been described for at least one key
result; 8: the study presents both precision measures and variability measures for at least one key result.
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Table 2: Post-intervention data, number of participants (n), mean and standard deviation (SD) for fatigue, and
standardized mean difference (SMD) with 95% CI using the random effects model with associated levels of

heterogeneity (12).

Intervention Control %
Study and year Type SMD (95% ClI) Weig

N Mean (SD) N Mean (SD) ht
Campbell et al., 2005 RT+AT 10 2.43(1.94) 9 4.35 (3.48) -0.69 (-1.62,0.24)  2.56
Mock et al., 2005 AT auto 54 35(24) 54 3.7(2.6) -0.08 (-0.46,0.30)  4.92
Courneya et al., 2007 RT 76 -36.3(9.4) 73 -34.9 (12.5) -0.13(-0.45,0.19) 5.18
AT 74 -36.8 (10.4) 73 -34.9 (12.5) -0.17 (-0.50,0.16)  5.17
Vadiraja et al., 2009 MB 42 31.37 (21.79) 33 52.09(24.24) -0.90(-1.38,-0.43) 4.43
Moros et al., 2010 AT 10 31.1(24.4) 7 30.1(18.9) 0.04(-0.92,1.01) 245
Reis et al., 2013 AT auto 12 -45.2 (5.32) 17 -42.3 (7.84) -0.42 (-1.17,0.33)  3.22
Chenetal., 2014 MB 49 3.1(2.0) 47 2.7 (2.1) 0.20(-0.21,0.60) 4.81
Husebo et al., 2014 RT+AT auto 29 12.01(4.38) 31 13.13 (4.47) -0.25(-0.76,0.26)  4.29
Schmidt et al., 2014 RT 49 36.1(20.6) 46 448 (21.0) -0.42(-0.83,-0.01) 4.78
Steindorf et al., 2014 RT 77 54(23) 78 5.9(1.9) -0.24 (-0.55,0.08)  5.20
Taso et al., 2014 MB 30 10.9(6.9) 30 20.4(5.0) -1.58(-2.16,-0.99) 3.94
Al Majid et al., 2015 AT 6 3.0 (1.96) 6 4.6 (2.20) -0.77 (-1.95,0.41)  1.90
Naraphong et al., 2015 AT auto 9 3.62 (2.07) 12 3.38(2.75) 0.10(-0.77,0.96)  2.78
Schmidt et al., 2015 RT 21 1055(3.22) 26 12.38 (3.50) -0.54 (-1.13,0.04)  3.92
AT 20 12.35(4.37) 26 12.38 (3.50) -0.01 (-0.59,0.58)  3.93
Travier et al., 2015 RT+AT 91 11.82(4.23) 82 12.74 (3.69) -0.23 (-0.53,0.07)  5.27
Van Waart et al., 2015 RT + AT 71 13.1(3.9) 66 147 (4.2) -0.40 (-0.73,-0.06)  5.10
AT auto 69 13.7(3.9) 66 14.7 (4.2) -0.25 (-0.59,0.09)  5.10
Waked et al., 2016 RT+AT 23 391(1.64) 23 8.7(0.9) -3.62(-457,-2.67) 250
Mijwel et al., 2017 RT 74 3.16(2.92) 60 3.94 (2.95) -0.27 (-0.61,0.08)  5.08
AT 70 3.16(2.61) 60 3.94 (2.95) -0.28 (-0.63,0.07)  5.06
Wang et al., 2011 AT auto 35 -4581(429) 37 -39.91(5.38) -1.21(-1.71,-0.70) 4.31
Ceseiko et al., 2019 RT 27 255(155) 28 36.8(16.7) -0.70(-1.25,-0.16) 4.11
Total (95% CI) 1028 765 -0.46 (-0.66, -0.27)  100.0

Heterogeneity
Global effect test

Tau’=0.168 Chi’=99.09

Z=4061

p = 0.000

df = 23 (p = 0.000)

1°=76.8%

RT = resistance training; AT = aerobic training; MB = mind-body exercises; RT +AT = combined resistance and

aerobic training; AT auto = self-guided aerobic training; RT+AT auto = combined, self-guided resistance and

aerobic training.
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Table 3: Post-intervention data, number of participants (n), mean and standard deviation (SD) for fatigue in
different types of physical exercises, and standardized mean difference (SMD) with 95% CI using the random
effects model with associated levels of heterogeneity (12).

Intervention Control .

Study and year N Mean (SD) N Mean (SD) SMD (95% CI) % Weight
Supervised RT exercises
Courneya et al., 2007 76 -36.3(9.4) 73 -34.9 (12.5) -0.13 (-0.45, 0.19) 23.85
Schmidt et al., 2014 49 36.1(20.6) 46 448 (21.0) -0.42(-0.83,-0.01) 14.90
Steindorf et al., 2014 77 54(23) 78 5.9(1.9) -0.24 (-0.55, 0.08) 24.69
Schmidt et al., 2015 21 10.55(3.22) 26 12.38 (3.50) -0.54 (-1.13, 0.04) 7.18
Mijwel et al., 2017 74 3.16(292) 60 3.94 (2.95) -0.27 (-0.61, 0.08) 21.08
Ceseiko et al., 2019 27 255(155) 28 36.8(16.7) -0.70 (-1.25, -0.16) 8.29
Total (95% CI) 324 311 -0.30 (-0.46, -0.15) 100.0
Heterogeneity Chi*=4.36 df =5 (p = 0.499) 1”=0.0%
Global effect test Z=3.80 p = 0.000
Supervised AT exercises
Courneya et al., 2007 74 -36.8 (10.4) 73 -34.9 (12.5) -0.17 (-0.50, 0.16) 42.20
Moros et al., 2010 10 31.1(24.4) 7 30.1(18.9) 0.04 (-0.92, 1.01) 4.74
Al Majid et al., 2015 6 3.0 (1.96) 6 4.6 (2.20) -0.77 (-1.95, 0.41) 3.18
Schmidt et al., 2015 20 12.35(4.37) 26 12.38 (3.50) -0.01 (-0.59, 0.58) 13.03
Mijwel et al., 2017 70 3.16(2.61) 60 3.94 (2.95) -0.28 (-0.63, 0.07) 36.86
Total (95% CI) 180 172 -0.20 (-0.41, 0.01) 100.0
Heterogeneity Chi=1.81 df=4 (p=0.771) 1= 0.0%
Global effect test Z=1.83 p =0.067
Supervised RT + AT exercises
Campbell et al., 2005 10 2.43(1.94) 9 4.35 (3.48) -0.69 (-1.62, 0.24) 22.48
Travier et al., 2015 91 11.82(4.23) 82 12.74 (3.69) -0.23 (-0.53, 0.07) 27.73
Van Waart et al., 2015 71 13.1(3.9) 66 14.7 (4.2)  -0.40(-0.73,-0.06) 27.53
Waked et al., 2016 23 391(1.64) 23 8.7(0.9) -3.62(-4.57,-2.67) 22.26
Total (95% CI) 195 180 -1.13 (-2.09, -0.17) 100.0
Heterogeneity Tau’=0.841 Chi®=44.91  df=3(p=0.000) I=93.3%
Global effect test Z=232 p =0.021
Supervised MB exercises
Vadiraja et al., 2009 42 31.37(21.79) 33 52.09(24.24) -0.90(-1.38,-0.43) 33.46
Chenetal., 2014 49 3.1(0 47 2.7 (2.1) 0.20 (-0.21, 0.60) 34.20
Taso et al., 2014 30 10.9(6.9) 30 20.4(5.0) -1.58(-2.16, -0.99) 32.34
Total (95% CI) 121 110 -0.75 (-1.78, 0.28) 100.0
Heterogeneity Tau’=0.765 Chi=27.33  df=2 (p =0.000) 1=92.7%
Global effect test Z=1.42 p =0.155
Self-guided AT exercises
Mock et al., 2005 54 35(4) 54 3.7(2.6) -0.08 (-0.46, 0.30) 24.21
Reis et al., 2013 12 -45.2 (5.32) 17 -42.3 (7.84) -0.42 (-1.17, 0.33) 15.82
Naraphong et al., 2015 9 3.62 (2.07) 12 3.38(2.75) 0.10 (-0.77, 0.96) 13.67
Van Waart et al., 2015 69 13.7(3.9) 66 14.7 (4.2) -0.25 (-0.59, 0.09) 25.09
Wang et al., 2011 35 -4581(429) 37 -39.91(5.38) -1.21(-1.71,-0.70) 21.20
Total (95% CI) 179 186 -0.40 (-0.83, 0.05) 100.0
Heterogeneity Tau’=0.167 Chi®=1455  df=4 (p=0.006) I=72.5%
Global effect test Z=1.76 p =0.079
Self-guided RT + AT exercises
Husebo et al., 2014 29 12.01(4.38) 31 13.13 (4.47) -0.25 (-0.76, 0.26)
Total (95% CI) 29 31 -0.25 (-0.76, 0.26)

RT = resistance training; AT = aerobic training; MB = mind-body exercises; RT + AT = combined resistance

and aerobic training.
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Table 4: Post-intervention data, number of participants (n), mean and standard deviation (SD) for fatigue in the
adjuvant treatments received, and standardized mean difference (SMD) with 95% CI using the random effects
model with associated levels of heterogeneity (1%).

i 0]
Study and year Type Intervel:l]tlon Mean (SD) N Contmaan (SD) SMD (5% CI) Wefg):]ht
Chemotherapy (CT)
Courneya et al., 2007 RT 76 -36.3 (9.4) 73 -34.9 (12.5) -0.13(-0.45, 0.19) 8.42
AT 74 -36.8 (10.4) 73 -34.9 (12.5)  -0.17 (-0.50, 0.16) 8.38
Moros et al., 2010 AT 10 31.1(24.4) 7 30.1 (18.9) 0.04 (-0.92, 1.01) 2.58
Husebo et al., 2014 RT+AT 29  12.01(4.38) 31  13.13(4.47) -0.25(-0.76,0.26) 5.92
auto
Schmidt et al., 2014 RT 49 36.1 (20.6) 46 44.8 (21.0) -0.42 (-0.83,-0.01) 7.20
Taso et al., 2014 MB 30 10.9 (6.9) 30 20.4 (5.0) -1.58(-2.16,-0.99) 5.13
Al Majid et al., 2015 AT 6 3.0 (1.96) 6 4.6 (2.20) -0.77 (-1.95, 0.41) 1.87
Naraphong et al., 2015 AT auto 3.62 (2.07) 12 3.38(2.75)  0.10(-0.77,0.96) 3.06
Schmidt et al., 2015 RT 21 10.55 (3.22) 26 12.38 (3.50) -0.54 (-1.13, 0.04) 5.09
AT 20  12.35(4.37) 26  12.38(3.50) -0.01(-0.59, 0.58) 5.12
Travier et al., 2015 RT+AT 91 11.82 (4.23) 82 12.74 (3.69) -0.23 (-0.53, 0.07) 8.75
Van Waartetal., 2015  RT + AT 71 13.1 (3.9) 66 14.7 (4.2) -0.40 (-0.73,-0.06) 8.17
AT auto 69 13.7 (3.9) 66 147 (4.2)  -0.25(-0.59, 0.09) 8.17
Mijwel et al., 2017 RT 74 3.16 (2.92) 60 3.94(2.95) -0.27 (-0.61, 0.08) 8.12
AT 70 3.16 (2.61) 60 3.94(2.95) -0.28 (-0.63, 0.07) 8.05
Wang et al., 2011 AT auto 35  -45.81 (4.29) 37 -39.91(5.38) -1.21(-1.71,-0.71) 5.97
Total (95% CI) 734 701 -0.38 (-0.55, -0.20) 100.0
Heterogeneity Tau? = 0.069 Chi=36.83  df=15 (p =0.001) I>=59.3%
Global effect test Z=421 p =0.000
Radiation therapy (XRT)
Vadiraja et al., 2009 MB 42 31.37(21.79) 33 52.09(24.24) -0.90(-1.38,-0.43) 25.06
Reis et al., 2013 AT auto 12 -45.2 (5.32) 17 -42.3(7.84) -0.42(-1.17,0.33)  17.94
Steindorf et al., 2014 RT 77 5.4 (2.3) 78 59(1.9) -0.24(-0.55,0.08)  27.31
Chen et al., 2014 MB 49 3.1(2.0) 47 2.7(21)  0.20(-0.21,0.60)  29.70
Total (95% Cl) 180 175 -0.32(-0.78,0.14)  100.0
Heterogeneity Tau” = 0.156 Chi*=12.10  df=3(p=0.007) I”=75.2%
Global effect test Z=1.37 p=0.170
CT and XRT
Mock et al., 2005 AT auto 54 3.5(2.4) 54 3.7(26) -0.08(-0.46,0.30) 23.73
Campbell et al., 2005 RT+AT 10 2.43 (1.94) 9 4.35(3.48) -0.69 (-1.62,0.24) 26.69
Waked et al., 2016 RT+AT 23 3.91 (1.64) 23 8.7(0.9) -3.62(-4.57,-2.67)  23.58
Ceseiko et al., 2019 RT 27 25.5 (15.5) 28 36.8(16.7) -0.70 (-1.25,-0.16)  26.00
Total (95% ClI) 114 114 -1.22 (-2.46,0.02)  100.0
Heterogeneity Tau® = 1.468 Chi’=46.14  df=3(p =0.000) 1°=93.5%
Global effect test Z=1093 p =0.054

RT = resistance training; AT = aerobic training; MB = mind-body exercises; RT + AT = combined resistance

and aerobic training.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Chart 1: Search strategy to identify the studies.

Medline Search:
(CCCQBreast Neoplasms) OR Breast Neoplasms[MeSH Terms]) OR Breast Tumors) OR Breast Tumor) OR
Breast Neoplasm) OR Breast Cancer) OR Mammary Cancer) OR Mammary Cancers) OR Breast Malignant
Neoplasm) OR Breast Malignant Tumor) OR Breast Carcinoma) OR Breast Carcinomas) OR Human Mammary
Carcinomas) OR Human Mammary Carcinoma) OR Human Mammary Neoplasm) OR Human Mammary
Neoplasms)) AND ((((((((((((((Radiotherapy) OR Radiotherapy[MeSH Terms]) OR Radiotherapies) OR Radiation
Therapy) OR Radiation Therapies) OR Targeted Radiotherapies) OR Targeted Radiotherapy) OR Targeted Radiation
Therapy) OR Targeted Radiation Therapies) OR Adjuvant Radiotherapy) OR Adjuvant Radiotherapy[MeSH Terms])
OR Adjuvant Radiotherapies)) OR ((((((((((((((((((Drug Therapy) OR Drug Therapy[MeSH Terms]) OR Drug
Therapies) OR Chemotherapy) OR Adjuvant Chemotherapy) OR Adjuvant Chemotherapy[MeSH Terms]) OR
Adjuvant Drug Therapy) OR Antineoplastic Agents) OR Antineoplastic Agents[MeSH Terms]) OR Antineoplastic
Drugs) OR Antineoplastics) OR Chemotherapeutic Anticancer Drug) OR Antitumor Drugs) OR Cancer
Chemotherapy Agents) OR Cancer Chemotherapy Drugs) OR Chemotherapeutic Anticancer Agents) OR Anticancer
Agents) OR Antitumor Agents))) AND ((((CCCCCCCCCcceeeeaaaeeai(exercise) OR Exercise[MeSH Terms]) OR
Exercises) OR Physical Activity) OR Physical Activities) OR Physical Exercise) OR Physical Exercises) OR
Isometric Exercises) OR Isometric Exercise) OR Aerobic Exercise) OR Aerobic Exercises) OR Exercise Training)
OR Exercise Trainings) OR Exercise Therapy) OR Exercise Therapy[MeSH Terms]) OR Exercise Therapies) OR
Rehabilitation Exercise) OR Rehabilitation Exercises) OR Resistance Training) OR Resistance Training[MeSH
Terms]) OR Strength Training) OR Yoga) OR Yoga[MeSH Terms]) OR Exercise Movement Techniques) OR
Exercise Movement Techniques[MeSH Terms]) OR Exercise Movement Technics) OR Pilates Based Exercises) OR
Pilates Training) OR Gymnastics) OR Circuit-Based Exercise) OR Circuit-Based Exercise[MeSH Terms]) OR High-
Intensity Interval Training) OR High-Intensity Interval Training[MeSH Terms]) OR Muscle Stretching Exercises)
OR Muscle Stretching Exercises[MeSH Terms]) OR Plyometric Exercise) OR Plyometric Exercise[MeSH Terms])
OR Running) OR Swimming) OR Walking) OR Warm-Up Exercise) OR Warm-Up Exercise[MeSH Terms])) AND
((((((((((Fatigue) OR Fatigue[MeSH Terms]) OR Muscle Fatigue) OR Muscle Fatigue[MeSH Terms]) OR Muscular
Fatigue) OR Chronic Fatigue Syndrome) OR Chronic Fatigue Syndrome[MeSH Terms]) OR Chronic Fatigue
Syndromes) OR Chronic Fatigue Disorder) OR Chronic Fatigue Disorders)

e 331 studies found

Web of Science Search:

(TS=(Breast Neoplasms or Breast Tumors or Breast Tumor or Breast Neoplasm or Breast Cancer or Mammary
Cancer or Mammary Cancers or Breast Malignant Neoplasm or Breast Malignant Tumor or Breast Carcinoma or
Breast Carcinomas or Human Mammary Carcinomas or Human Mammary Carcinoma or Human Mammary
Neoplasm or Human Mammary Neoplasms)) AND (TS=(Radiotherapy OR Radiotherapies OR Radiation Therapy
OR Radiation Therapies OR Targeted Radiotherapies OR Targeted Radiotherapy OR Targeted Radiation Therapy
OR Targeted Radiation Therapies OR Adjuvant Radiotherapy OR Adjuvant Radiotherapies OR Drug Therapy OR
Drug Therapies OR Chemotherapy OR Adjuvant Chemotherapy OR Adjuvant Drug Therapy OR Antineoplastic
Agents OR Antineoplastic Drugs OR Antineoplastics OR Chemotherapeutic Anticancer Drug OR Antitumor Drugs
OR Cancer Chemotherapy Agents OR Cancer Chemotherapy Drugs OR Chemotherapeutic Anticancer Agents OR
Anticancer Agents OR Antitumor Agents)) AND (TS=(Exercise OR Exercises OR Physical Activity OR Physical
Activities OR Physical Exercise OR Physical Exercises OR Isometric Exercises OR Isometric Exercise OR Aerobic
Exercise OR Aerobic Exercises OR Exercise Training OR Exercise Trainings OR Exercise Therapy OR Exercise
Therapies OR Rehabilitation Exercise OR Rehabilitation Exercises OR Resistance Training OR Strength Training
OR Yoga OR Exercise Movement Techniques OR Exercise Movement Technics OR Pilates Based Exercises OR
Pilates Training OR Gymnastics OR Circuit-Based Exercise OR High-Intensity Interval Training OR Muscle
Stretching Exercises OR Plyometric Exercise OR Running OR Swimming OR Walking OR Warm-Up
Exercise)) AND (TS=(Fatigue OR Muscle Fatigue OR Muscular Fatigue OR Chronic Fatigue Syndrome OR Chronic
Fatigue Syndromes OR Chronic Fatigue Disorder OR Chronic Fatigue Disorders))

e 646 studies found

Cochrane Search:

Breast Neoplasms or Breast Tumors or Breast Tumor or Breast Neoplasm or Breast Cancer or Mammary Cancer or
Mammary Cancers or Breast Malignant Neoplasm or Breast Malignant Tumor or Breast Carcinoma or Breast
Carcinomas or Human Mammary Carcinomas or Human Mammary Carcinoma or Human Mammary Neoplasm or
Human Mammary Neoplasms and Radiotherapy OR Radiotherapies OR Radiation Therapy OR Radiation Therapies
OR Targeted Radiotherapies OR Targeted Radiotherapy OR Targeted Radiation Therapy OR Targeted Radiation
Therapies OR Adjuvant Radiotherapy OR Adjuvant Radiotherapies OR Drug Therapy OR Drug Therapies OR
Chemotherapy OR Adjuvant Chemotherapy OR Adjuvant Drug Therapy OR Antineoplastic Agents OR
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Antineoplastic Drugs OR Antineoplastics OR Chemotherapeutic Anticancer Drug OR Antitumor Drugs OR Cancer
Chemotherapy Agents OR Cancer Chemotherapy Drugs OR Chemotherapeutic Anticancer Agents OR Anticancer
Agents OR Antitumor Agents and Exercise OR Exercises OR Physical Activity OR Physical Activities OR Physical
Exercise OR Physical Exercises OR Isometric Exercises OR Isometric Exercise OR Aerobic Exercise OR Aerobic
Exercises OR Exercise Training OR Exercise Trainings OR Exercise Therapy OR Exercise Therapies OR
Rehabilitation Exercise OR Rehabilitation Exercises OR Resistance Training OR Strength Training OR Yoga OR
Exercise Movement Techniques OR Exercise Movement Technics OR Pilates Based Exercises OR Pilates Training
OR Gymnastics OR Circuit-Based Exercise OR High-Intensity Interval Training OR Muscle Stretching Exercises
OR Plyometric Exercise OR Running OR Swimming OR Walking OR Warm-Up Exercise and Fatigue OR Muscle
Fatigue OR Muscular Fatigue OR Chronic Fatigue Syndrome OR Chronic Fatigue Syndromes OR Chronic Fatigue
Disorder OR Chronic Fatigue Disorders

e 398 studies found

Embase Search:
(‘breast neoplasms' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast neoplasm' OR 'breast cancer' OR 'mammary
cancer' OR 'mammary cancers' OR 'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant tumor' OR 'breast carcinoma'
OR 'breast carcinomas’ OR