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Cada vez mais estudos demonstram que a pratica de
exercicios fisicos traz beneficios ao individuo que apresenta
o cancer de mama e também esclarecem os mecanismos
fisiolégicos envolvidos nesses beneficios. O cancer de
mama é o tipo mais comum nas mulheres, com indices
de até 20% de mortalidade. Muitos fatores que aumentam
o risco de cancer ndo sao modificaveis, como a idade, a
menarca, a menopausa e a estatura, j& outros sdo
modificiveis, como a dieta, o sedentarismo e a obesidade.
A intensidade e duragdo do exercicio parecem influenciar
o sistema imunoldgico. Os linfécitos B e T e as natural
Killer (NK), células de defesa do organismo, estdo em
maior nimero em exercicios aerébios de intensidades
baixas e moderadas e duracdo inferior a 60 minutos; ja
em células do sistema imunoldgico estdio em menor
nlimero apds exercicios intensos e exaustivos. Isso ocorre
pelo fato de a concentragdo de glutamina (aminodcido
que serve de substrato energético para essas células)

The number of researchers that demonstrates physical
exercises practice proporcionates benefic effects to
subjects who have breast cancer and that show the
physiologic mechanisms into these benefits has been
increased. Breast cancer is the most common kind of
cancer among women with more than 20% of death rate.
Many factors which increase risks of cancer cannot be
changed — age, menarche, menopause and height; in
another hand; there are others that can — diet,
sedentarism, obesity and degree of physical activity.
Intensity and duration of exercise can influence the immune
system. The lymphocytes B e T and the natural killer cells
(NK), cells of body defense, can increase their number
after aerobic exercises of low-moderate intensity and
duration inferior to 60 minutes But, in intense or exhausted
exercise, these cells can decrease. This phenomenon
occurs due the concentration of glutamine (amino acid

diminuir em exercicios intensos e ficar inalterada em
atividades moderadas, observando-se as vezes até uma
imunomodulacdo do sistema imunoldgico. O exercicio
influencia ainda as concentracdes hormonais, alterando a
composicao corporal — diminuindo o tecido adiposo (que
também sintetiza estrogénio) e aumentando o tecido
muscular. No tratamento de pacientes com cancer de
mama observa-se ainda melhora no humor, aumento na
capacidade aerdbia e forca, diminuicdo de ndusea e fadiga
com a pratica de exercicios. Os exercicios aerdbios, de
baixa e moderada intensidade, com duragio inferior a 60
minutos parecem importantes tanto no tratamento do
cancer de mama, quanto na sua prevencdo, tendo
diminuicdes de 20% a 40% do risco de desenvolver este
cancer.

Palavras-chave: cancer de mama, sistema imunoldgico,
exercicio, linfocito.

which provides the immune cells as energetic substratum)
that decreases in intense exercise and doesn't to alter in
moderate activities. Sometimes, it is observed an immune
modulation of immnunologic system. Exercise also influences
hormone levels, changing body composition — reducing
the adiposite tissue (which also synthesizes estrogen) and
increasing the muscular tissue. In treatment of breast
cancer patients it observes improvement in the state of
humour, increase in aerobic capacity and strength,
decreasing nauseas and fatigue with exercises practice.
Aerobic exercises of low-moderate intensity and smaller
duration than 60 minutes are important both in the
treatment of breast cancer and in its prevention, showing
decreases of 20% to 40% in the risk of developing it.

Keywords: breast cancer, immune system, exercise.
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O cancer de mama aparece como o tipo de cancer mais
comum entre as mulheres do mundo inteiro observando-se
fndices de mortalidade de 20% nos Estados Unidos. Estima-
se que uma entre nove mulheres ird apresentar a doenga
em algum estagio da vida (®.

Dentre os fatores que corroboram para elevar o nimero
de casos de cancer de mama, podemos citar: sedentarismo,
idade, consumo de élcool, estatura, inicio da vida reprodutiva
(menarca), nimero de gestacdes a termo, menopausa,
dieta, atividade fisica ("% 3 %9 dentre outros. Todos estes
fatores sugerem que o estilo de vida que o individuo possui é
fundamental para aumentar ou diminuir o risco de cancer
de mama.

A atividade fisica aerdbia de baixa e moderada intensidade,
a qual corresponde a um esfor¢o de aproximadamente 25-
35% e 40-60% da FC__ respectivamente ©), parece ser a
mais benéfica para a promocdo da salde ('*%” e o bem
estar do individuo do que o exercicio de alta intensidade. A
diminuicdo da massa gorda ©9, dos niveis de fadiga @, a
melhora na eficiéncia do funcionamento do sistema endécrino
) e imunoldgico ' " 12 s30 fatores que estdo associados a
prética de atividade fisica aerdbia regular de baixa e média
intensidade © %13, tendo relatos de uma diminui¢do de 20-
40% do risco de cancer de mama®.

O sistema imunoldgico é altamente influenciado pelo
exercicio ("' 19. O exercicio de alta intensidade se mostra
prejudicial a atividade imunolégica - ' 17, pois parece haver
uma concorréncia por substratos energéticos comuns ao
funcionamento do sistema imunoldgico e musculo esquelético
), Entretanto, tem-se observado que o exercicio de baixa e
moderada intensidade é benéfico para o funcionamento do
sistema imunoldgico ', devido a uma estreita relacdo com
o metabolismo da glutamina. Este animoécido é considerado
um importante substrato energético para o funcionamento
das células de defesa do organismo, os linfocitos e suas
subpopulagdes 7 1% 12 ndo sendo observada redugio
plasmatica da glutamina nesta intensidade de exercicio.

Este estudo pretende revisar na literatura cientifica os
possfveis beneficios da prética de exercicios fisicos de baixa e
moderada intensidade em relacdo ao cancer de mama, tanto
na sua profilaxia quanto no auxilio a seu tratamento.

Il PROLIFERACAO CELULAR

A proliferacdo e o funcionamento de todas as células do
organismo sdao controladas pelo cédigo genético. Os genes
influem no funcionamento celular ao determinar quais
substancias, estruturas, enzimas e compostos quimicos serao
sintetizados no interior das células. Na reproducgao celular,
sua influéncia se da via mecanismos reguladores, que
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determinam as caracteristicas de crescimento e velocidade
dessa reproducao celular e quando estas vao se dividir para
originar novas células (7.

O processo de divisdo de uma célula em duas novas células
€ conhecido como mitose. A mitose é precedida pela
duplicacio do DNA, etapa inicial da reproducio celular. Apds
a duplicacdo do DNA e antes do inicio da mitose, o
organismo, por meio de enzimas como a DNA polimerase e
a DNA ligase, realiza um processo de revisao e reparo do
DNA replicado. Caso sejam encontrados nucleotideos
inadequados, essas enzimas excluem esses nucleotideos,
substituido-os pelos nucleotideos apropriados.

Quando por algum motivo esse processo de revisdo do
DNA falha, ocorre uma mutacdo que determinara a formagao
de uma protefna anémala que poderd alterar todo
funcionamento e reproducdo celular e dar origem a um
cancer (),

CANCER: CELULA NORMAL E CELULA
CANCEROSA

O céncer é causado muitas vezes por uma alteracdo
genética (mutagdo) ou ativacdo anormal dos genes celulares
que controlam tanto o crescimento quanto a mitose. Esses
genes anormais sao conhecidos como oncogenes.

Apenas uma pequena parcela das células que sofrem
mutacdes realmente se tornard um cancer, gragas aos
mecanismos de protecdo que o organismo dispde como o
préprio sistema de revisao e reparo dos filamentos de DNA,
o sistema imunoldgico (células Natural killers - NK,
macrdéfagos e linfécitos) e o fato de que as células mutantes
tém menor capacidade de sobrevida que as células normais,
morrendo antes mesmo de formarem um cancer.

Guyton (1998) relata que a célula cancerosa e a célula
normal diferem em trés aspectos:
| -as células cancerosas parecem nio necessitar dos fatores

de crescimento para se multiplicarem, diferentemente

das células normais;

2 - as células cancerosas apresentam menor aderéncia entre
si que as células normais, tendendo a migrar pelos tecidos
via corrente sangliinea e sistema linftico podendo dar
origem a metastases;

3 -alguns tipos de cancer produzem fatores angiogénicos,
garantindo assim um aporte de sangue e nutrientes para
a massa tumoral em formacao.

O cancer é um distUrbio imprevisivel que altera ndo sé o
crescimento como o comportamento celular. As células
cancerosas se multiplicam indefinidamente tornando-se uma
massa anormal que passa a competir com as células e tecidos
normais pela energia e substrato nutricional. Com o passar
do tempo o tumor demandara praticamente todos nutrientes
disponiveis e o resultado sera a morte nutricional gradual
dos tecidos e células normais (!9,
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Figura 1: Esquema simplificado da patogenia do cancer.
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Fonte: Robbins SL, Cotran RS, Kumar V, Schoen FJ. Patologia estrutural e
funcional. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1996.

Il CANCER DE MAMA

A estrutura mamadria das mulheres € bem mais complexa
quando comparada com a dos homens. Formada por inimeros
ductos e I6bulos, apresenta um volume mamario maior e
também uma sensibilidade aumentada as influéncias enddcrinas.
Estes fatores acabam predispondo o érgdo a numerosas
condicdes patoldgicas como o cancer de mama (‘9.

As neoplasias constituem as lesdes mais importantes da
mama feminina, correspondendo a 10% dos achados em
mulheres que procuram atendimento por aparentes
“tumores” mamarios. O mesmo autor afirma que uma grande
variedade de tumores podem ocorrer na mama feminina
origindrios no tecido epitelial de revestimento, no tecido
adiposo da mama, no tecido mesenquimal e estruturas
epiteliais. Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS),
0s tumores mamarios podem ser resumidamente
classificados, quanto ao tipo histoldgico, em:

A. Nao-invasivo
I. a. Carcinoma intraductal
b. Carcinoma intraductal com Doenca de Paget

2. Carcinoma lobular in situ

B. Invasivo (infiltrante)
I a Carcinoma ductal invasivo
b. Carcinoma ductal invasivo com Doenca de Paget

. Carcinoma lobular invasivo

. Carcinoma medular

. Carcinoma coléide (carcinoma mucinoso)
. Carcinoma tubular

. Carcinoma adendide cistico

. Carcinoma apdcrino

. Carcinoma papilar invasivo

O N oy U1 NN

Figura 2: Anatomia da mama e principais lesdes.
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Fonte: Robbins SL, Cotran RS, Kumar V, Schoen FJ. Patologia estrutural e
funcional. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1996.

O tipo mais comum é o Carcinoma Ductal Invasivo,
responsavel por 65-80% de todos os canceres mamarios.
Os tumores do tipo invasivo (que produzem metastase)
iniciam nos ductos ou Iébulos, atravessam em seguida o ducto
ou as paredes da glandula e invadem o tecido adiposo
circunjacente.

O cancer de mama causa cerca de 20% dos &bitos por
cancer nas mulheres americanas, sendo considerado o
principal tipo de cancer nesta populacdo. Raramente é
encontrado antes dos 25 anos de idade, exceto em alguns
poucos casos familiares '®. Quando diagnosticado nesta idade
o progndstico é quase sempre muito ruim, por razdes ainda
nado bem claras 9.

Aparentemente trés conjuntos de influéncias podem ter
importancia no cancer de mama:
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| -fatores genéticos: genes BRCAI, BRCA2, p53, PTEN,

ATM;

2 - desequilibrios hormonais: estrogénios como fator de risco;
3 - fatores ambientais — fumo, alcool, dieta, obesidade, grau
de atividade fisica.

O cancer de mama geralmente é descoberto pela
paciente ou seu médico como uma massa indolor e solitaria
na mama ou por meio de anormalidades mamogréficas. A
utilizacdo da mamaografia na triagem é de extrema utilidade
pois torna possivel descobrir um grande ndmero de
carcinomas ainda em estégio inicial, quando o tratamento é
mais eficaz. O consenso atual é recomendar uma mamografia
aos 40 anos e em seguida a cada | ou 2 anos, exceto nos
grupos de alto risco quando a triagem deve iniciar antes (9.

Fatores de risco para o cancer

|. Menarca e ciclo menstrual: a menarca precoce, idade
inferior a 12 anos, parece aumentar o risco deste cancer
@, Do contrario, quanto mais idade a menina tiver no
momento de sua primeira menstruagdo, menor sera o
risco de desenvolver cancer de mama. A cada ano de
demora da menarca, o risco diminui 5% (.

2. Gestagdo/parto: este cancer é mais freqliente em
mulheres nulfparas do que multiparas e o risco esta
aumentado quando a mulher tem mais de 30 anos ao
ter o primeiro filho ('® . Quanto maior o nimero de
gestacdes a termo, menor o risco de desenvolver a
doenca.

3. Amamentagdo: os estudos sdo controversos, mas parece
haver uma reducdo de 33% do risco para mulheres que
amamentam seus filhos quando comparada com as que
ndo amamentam. Esse efeito protetor da amamentagao
se mostra mais forte em mulheres mais jovens (.,

4. Menopausa: a menopausa tardia, com idade maior ou
igual a 55 anos, é considerada um fator de risco para o
cancer de mama (219,

5. Anticoncepcional oral (ACO): Robbins et al. (1996)
afirmam ndo existir um aumento significativo do risco com
o uso de ACO, pois o conteldo de estrogénios e
progestinas estdo em equilibrio. Ja Key et al. (2001)
afirmam haver um aumento do risco em 25% mas que
diminui quando cessa o uso da droga, dado que também
é encontrado em um parecer da American Cancer Society
de 2002.

6. Terapia de reposicio hormonal (TRH): hd um aumento
do risco, pois a TRH é usada justamente na faixa etéria
de maior incidéncia. Como o ACO, ha diminuicdo do
risco quando a TRH ¢é interrompida " 9.

7. Dieta: nao ha indicacdo de que uma dieta rica em
gorduras aumentaria o risco deste cancer. Ao contrario,
uma dieta rica em frutas e vegetais parece ter algum
efeito protetor ("9,
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Alcool e tabagismo: o &lcool aumenta o risco, sendo que
seu consumo deve ser controlado (" 2 2D, Investigacdes
sugerem que duas doses por dia aumentam em 25% o
risco de cancer de mama @. J4 o tabagismo ndo estd
associado a este tipo de cancer .

Estatura: a estatura esta fracamente relacionada com risco
de cancer de mama, mas parece que, quanto maior a
estatura, maior é o risco .

1 0. Historico familiar e fatores genéticos: para alguns autores,

o risco de desenvolver este cancer quando se tem um
histérico familiar estd bem aceito @ '®). Robbins et al. (1996)
afirmam que mulheres com parente de primeiro grau
portador da doenga tém 1,5 a 2 vezes maior risco e de
4 a 6 vezes para aquelas com dois parentes afetados. Ja
Key et al. (2001) afirmam que a maioria das mulheres
que apresenta cancer de mama nao tem um histérico
familiar da doenca, sugerindo que hd um exagero na
associacdo entre o cancer de mama e as mutacoes
genéticas (familiares). O autor ainda coloca que esta
associacao se da devido ao fato de que os estudos foram
feitos somente com familias que apresentavam uma
alteracao genética e desenvolveram a doenca e ndo com
aquelas familias que apresentavam a mutacdo mas nao a
doenca.

.Idade: raro antes dos 25 anos, porém ha um aumento

progressivo do risco até a menopausa, seguido por um
aumento mais lento pelo resto da vida ('®. A incidéncia
tende a aumentar muito a partir dos 50 anos @. Mulheres
jovens tendem a ter um cancer mais agressivo do que
aquele diagnosticado em mulheres mais velhas 9.

| 2. Atividade fisica versus sedentarismo: Ja Bianchini et al.

3.

(2002) relatam que 10% dos canceres de mama em
mulheres na pés-menopausa estdo relacionados a
inatividade fisica. A atividade fisica moderada parece reduzir
entre 20-40% o risco de cancer de mama (39, Woods
(1998) afirma haver uma relagdo inversa entre o aumento
da atividade fisica e a diminui¢do da incidéncia e
mortalidade de varios tipos de cancer, dentre eles o de
mama.

Excesso de peso/obesidade: o risco aumentado associado
a obesidade é atribuido a sintese de estrogénios pelos
adipdcitos (9. Os pesquisadores Chlebowski et al. (2002)
colocam que mulheres com cancer de mama que estdo
acima do peso ou engordaram apds o diagndstico estao
mais susceptiveis a uma ma evolugdo clinica. Bianchini et
al. (2002) afirmam que aproximadamente 0% dos
canceres de mama encontrados em mulheres na pds-
menopausa estao relacionados ao excesso de peso. Porém,
Key et al. (2001) observaram que mulheres no periodo
de pds-menopausa quando estao obesas apresentam risco
aumentado de 50% para cancer de mama em relagdo a
mulheres magras e no mesmo perfodo.



SISTEMA IMUNOLOGICO E A SUA FUNCAO
DE DEFESA DO ORGANISMO

O sistema imunoldgico é responsavel por manter Nosso
organismo livre de agentes infecciosos e téxicos. Conforme
Guyton (2002), a capacidade de resistir a toxinas e organismos
estranhos é denominada imunidade. Os leucdcitos sdo as
unidades moéveis do sistema protetor, sendo transportados
pelo sangue até o local especffico onde atuardo, proporcionando
assim uma defesa répida e potente contra quaisquer agentes
infecciosos presentes.

Os leucdcitos possuem trés principais subgrupos:
| - 0os mondcitos e macrdfagos, responsaveis pelo combate

aos Virus e bactérias invasoras;

2 - linfécitos, que identificam e agem especificamente sobre
um antigeno;
3 -as natural killers - NK; células que combatem o cancer e

viroses 2627,

As células do sistema imunoldgico estdo presentes na
circulagdo sanguinea e na linfa, prontas para entrar em acio
caso algum agente infeccioso apareca e agrida o organismo.
Essas células circulantes sdo as primeiras a tentarem defender
nosso corpo, gerando assim uma resposta imunoldgica que
variara de acordo com a magnitude do aparecimento
patogénico 10 20,

Substrato energético para o sistema imunolégico —
importancia da glutamina

O sistema imunolégico obtém energia para seu
funcionamento, principalmente, por meio do carboidrato
(glicose) e também do aminodcido glutamina (/%' 14 16),

A glicose é também o substrato preferencial para o
funcionamento do sistema nervoso e para a atividade do
tecido muscular esquelético © 29

Segundo Castell et al. (2002), a glutamina é um
importante substrato energético para o funcionamento dos
leucédcitos. Linfécitos T (derivados do timo), linfocitos B
(derivados da medula éssea) e macréfagos parecem utilizar
a glutamina numa razao igual ou, até mesmo, maior do que
a utilizacdo de glicose como fonte de energia. Isso ocorre
em fungdo de uma grande atividade catalitica da glutaminase
nessas células, sendo a principal enzima na utilizacao de
glutamina.

A resposta imunoldgica variard de acordo com a
quantidade de células envolvidas no combate da infeccdo.
Com isso, aumentara também a quantidade de nutrientes
necessarios para manter a atividade defensiva, sendo a
glutamina o principal recurso.

A glutamina € o aminodcido livre mais abundante no
musculo e no plasma © %%, também encontrada em varios
outros tecidos humanos. O tecido muscular mostra-se como
responsavel pela maior producdo desse aminoacido @7

E reportado na literatura que apés atividades extenuantes
as concentracdes plasmaticas de glutamina estao diminuidas
7101129 " com isso as defesas do organismo estariam reduzidas.
Exercicios menos extenuantes parecem nao diminuir e até
implementam (pds-exercicio) as concentracdes plasmaticas
de glutamina, tendo entdo melhores condi¢des para a atuacao
imunoldgica ), conforme dados da tabela 1.

Concentracdo plasmatica de glutamina em corredores,
com diferentes niveis de exercicio

Tipo de exercicio | Concentragao Plasmatica (M)
Pré-exercicio Pés-exercicio

Maratona

n=18 669 *=- 25 533 =-29*

24 km (corrida)

n=9 699 *=- 21 679 *=- 20

5 km (ergdbmetro)

n=13 663 =- 21 778 =-24*

+ desvio padrao * P <0,01

Tabela |: Concentracdo plasmatica de glutamina em corredores de
diferentes distancias. Fonte: adaptada de Castell LM. Can glutamine
modify the apparent immunodepression observed prolonged, exhaustive
exercise?. Nutrition 2002;18: 371-375.

Relagdo entre o sistema imunolégico e o cancer

De acordo com Guyton (2002), as células potencialmente
cancerfgenas com grande freqUéncia sdo destruidas pelo
sistema imunolégico do corpo, antes que possam formar
um cancer. Isso ocorre pois a maioria das células mutantes
produz proteinas anormais em seus corpos celulares, devido
a seus genes alterados. Essas proteinas andmalas estimulam
o sistema imunoldgico, fazendo com que ele recrute as NK
e produza linfécitos sensibilizados contra as células
cancerfgenas e as destrua.

As chamadas Natural Killers (NK) sdo as células de defesa
do organismo que fazem parte da primeira linha de defesa,
sendo muito importantes no combate as infeccdes virais e
principalmente ao cancer (%27,

A prética de atividades fisicas regulares tem se mostrado
um importante aliado na prevengdo do cancer de mama e de
outros tecidos * 17:22:23.24.30) Estudos indicam que parece haver
uma melhor modulagdo da funcdo imunoldgica, devido ao
incremento do niimero de NK e linfécitos circulantes (' 12,
Nessas condi¢des o sistema imunoldgico estaria mais
qualificado para combater o cancer.

Relacdo entre o sistema imunolégico e atividade fisica

Os mecanismos do exercicio associados com mudancas
imunoldgicas siao multifatoriais e incluem fatores
neuroenddcrinos como as catecolaminas, o hormdnio do
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crescimento, o cortisol e b-endorfina, além de fatores

fisiolégicos, como o aumento da temperatura corporal durante

o exercicio e a utilizagdo das vias energéticas (.

A prética de atividade fisica parece estar relacionada com
afisiologia do funcionamento do sistema imunolégico @ 101112
141518, Nieman (1997) propde que a atividade fisica causa
numerosas mudancas no sistema imunoldgico, influenciando
no aumento ou na diminui¢do de chances do organismo em
contrair infeccoes.

As atividades fisicas influenciam o sistema imunoldgico de
maneira distinta de acordo com o tipo, duracao e
principalmente com a intensidade dos exercicios (' 2?31,

Os exercicios realizados com alta intensidade, por um longo
perfodo de tempo, tém mostrado uma influéncia negativa,
gerando uma imunossupressao (28, o que abriria uma “janela
de oportunidade” para infec¢des diversas e um possivel
desenvolvimento de cancer. Apds um exercicio extenuante,
a quantidade de linfécitos e a resposta de sua proliferacios,
assim como a atividade citotoxica de NK e células LAK
(lymphokine-activated killer) se encontram diminufdas. Essa
imunossupressao observada nos exercicios exaustivos pode
ser originada, principalmente, por dois fatores:

(1) Competicao existente por nutrientes entre os diferentes
sistemas do organismo durante a atividade fisica. O
carboidrato sera muito utilizado pela musculatura ativa.
Acredita-se que a glutamina restante na circulacio sera
entdao o principal substrato energético ao sistema
imunoldgico, ja que a glicose sera destinada preferencial-
mente para a manutencao da atividade ffsica. A producao
de glutamina e principalmente sua concentracio sanglinea
estardo diminuidas " '9, afetando possivelmente a agdo e
proliferacdo celular do sistema imunolégico (27,

(2) Micro-processos inflamatérios normais que ocorrem no
tecido muscular durante exercicios com longa duracio e
alta intensidade. Essas lesdes teciduais parecem contribuir
ainda mais para diminuir a eficiéncia da atividade
imunolégica, uma vez que as células restantes estardo
ocupadas com o controle e eliminagao dos processos
inflamatdrios. Com a imunossupressao, de acordo com
Gleeson (2000), aumenta a possibilidade da ocorréncia
de infec¢des oportunistas, muito comuns em atletas
envolvidos em treinos intensos.

Exercicios de caracteristicas aerdébias como ciclismo e
caminhada, com uma duracao inferior a 60 minutos e
realizados em baixa/média intensidade, menos de 60% do
VO, . ou de 25-60% da FC_,, parecem ser os mais

2
adequados para que haja uma melhora na atividade
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imunolégica e conseqlientemente uma diminuicdo do risco
de cancer * 59 11.28.29.36  Nessas condicdes, as NK e os
linfécitos estariam em estado 6timo para o seu possivel
recrutamento, uma vez que teriam nutrientes disponiveis
para ambos exercerem suas agdes defensivas.

EXERCICIO: interacio hormonal

Alteracdes no metabolismo de hormonios enddgenos
(hormonios sexuais e insulina) devido ao excesso de peso
podem aumentar o risco de cdncer de mama ©. Mulheres
pds-menopausa com alta concentragdo de estrogénios tém
o risco cerca de duas vezes maior do que mulheres com
baixas concentragdes desse hormdnio (3 19),

A obesidade e a falta de atividade fisica causam resisténcia
a insulina e hiperinsulinemia crénica devido, principalmente,
as alteragdes metabdlicas. Concentra¢des cronicamente
elevadas de insulina podem desencadear aumentos no
desenvolvimento do tumor por atividade propria destas como
um fator de crescimento ou por aumento de IGF-1 (Fator
de Crescimento Semelhante a Insulina) disponivel por meio
de sua baixa regulagdo por IGFBP-1 e/ou IGFBP-2. Esses
aumentos estdo associados as alteracdes nas concentragcdes
dos hormonios andrégenos, estrogenos e progesterona,
evidenciando concentra¢des elevadas de IGF-1 e
aumentando os riscos cancer de mama em mulheres pré-
menopausa .

Controle de peso e obesidade

O excesso de peso e a obesidade tém aumentado nas
duas Ultimas décadas, tomando-se epidemias nos paises
ocidentais. O estilo de vida sedentario e o aumento da ingesta
alimentar também contribuem, levando a diminuicdo do nivel
de atividade fisica e ao aumento das enfermidades (obesidade,
doencas cardiovasculares e diabetes do tipo 2) @.

Em mulheres pds-menopausa o excesso de peso e a
obesidade podem elevar os riscos de cancer de mama @. E
sabido que os adipécitos também sintetizam estrogénio, o que
pode aumentar o risco de cancer de mama relacionado as
alteragdes no metabolismo de hormdnios endégenos @. Desta
forma, tomam-se necessarias estratégias para a manutencao
do peso corporal saudavel e melhora da salide em geral @.

Um programa de exercicios para a reabilitacdo de
pacientes com cancer de mama deve minimizar o ganho de
peso e visar a diminuicido de doengas cardiovasculares,
osteoporose e comorbidades associadas com esse aumento
de peso .



O exercicio na profilaxia e tratamento

Muitas vantagens com a pratica de exercicios aerdbios,
regulares e com moderadas intensidades estao relacionadas
ao tratamento de individuos com cancer. Esses exercicios
constituem um importante aliado no combate ao cancer
durante o tratamento quimioterapico e por radiacio ©9.

Aumentos na intensidade, freqléncia e duracdo da
atividade fisica tém levado a diminui¢do do risco de cancer,
sendo que 30-60 minutos de atividade por dia podem ser
suficientes para sua prevenc¢do. Uma diminuicao de 20-40%
do risco de cancer foi evidenciada em mulheres fisicamente
ativas, independentemente do estado de menopausa, tipo
e intensidade da atividade. Cerca de 10% dos casos de cancer
de mama pds-menopausa se devem ao excesso de peso, e
10% a inatividade fisica ©.

O estilo de vida saudavel deve iniciar cedo, sendo muito
importante na prevengao do excesso de peso e da obesidade
@, £ demonstrado que a atividade fisica moderada est4
associada com o menor risco de cancer de mama, tendendo
a uma redugdo de 30% com poucas horas por semana de
atividade versus nenhuma. A manutencio da atividade fisica
moderada por toda a vida pode reduzir o risco de cancer de
mama direta e indiretamente por meio da prevencao do
desenvolvimento da obesidade, além de proporcionar muitos
outros beneficios para a saide (.

Aidéia de a atividade fisica apresentar-se como a primeira
prevencio e/ou estratégia contra o cancer é conduzida em
estudos que examinaram o efeito limiar potencial ou a dose-
resposta entre o volume total da atividade fisica e os indices
de morbidade e de mortalidade do cancer em geral e/ou
especifico. Um pequeno efeito protetor da atividade fisica
no risco de cancer pode ser consideravelmente importante
para a salde publica, populacdo idosa e para o combate ao
estilo de vida sedentario * 10 17:23.37),

Acredita-se que o mecanismo deste efeito protetor seja
devido as influéncias da atividade fisica sobre os horménios,
balango energético e sistema imunoldgico ¢ * 19, Mulheres que
praticam atividade fisica tém sua concentracdo de hormonios
circulantes diminuida, obtendo com isso maior protecao. Esse
efeito proporcionado pelo exercicio pode ser maior entre as
mulheres magras, gravidas e pré-menopausa @. Os efeitos do
exercicio na fisiologia humana incluem ainda melhoras na
circulacdo, ventilacdo e tempo de trénsito intestinal ¢ 19,

Praticado regularmente, os exercicios proporcionam uma
série de beneficios as pacientes em tratamento do cancer de
mama e outros canceres, sendo observado: reducio da fadiga
(causada principalmente pela medicagdo), reducao de nauseas,
melhora na forca muscular, melhor controle do peso, melhora

na capacidade aerdbia e, principalmente, observa-se uma
melhora na qualidade de vida do paciente ©> 9.

Diminuicao da fadiga

O tratamento de pacientes portadores de cancer inclui
efeitos colaterais como atrofia muscular, mudangas de peso,
baixa capacidade aerdbia, diminuigao de forga e flexibilidade,
nduseas, fadiga, depressdo, diminuindo a qualidade de vida
do paciente. Esses efeitos colaterais em sua maioria podem
ser melhorados com a prética de exercicios fisicos regulares
e devidamente orientados ©.

A fadiga é um sintoma normalmente associado com
doencas como depressao, esclerose multipla, artrite e doenca
renal, apresentando tratamentos médicos e farmacoldgicos
diversos. Pacientes submetidos ao tratamento de cancer
experimentam uma diferente e mais forte forma de fadiga,
aparecendo como o principal e mais perturbador efeito do
tratamento na maioria dos casos. E um tipo de fadiga mais
severa ou intensa, imprevisivel, diferentemente daquela
experimentada antes do tratamento. Essa fadiga acaba
levando o paciente ao declinio emocional, psicossocial e da
capacidade funcional e imunoldgica.

As pesquisas de Burnham e Wilcox (2002) confirmam o
efeito benéfico do exercicio na reabilitacio de pacientes com
cancer, demonstrando melhoras em sua capacidade aerdbia,
velocidade e distancia da caminhada, na composicio corporal,
reducdo de nduseas e de fadiga e melhora na qualidade de
vida. Os pacientes apresentaram efeitos positivos nas fungdes
fisiolégicas e psicoldgicas por meio de um programa de
exercicios de baixa e moderada intensidade. Os esforcos
para melhorar a qualidade de vida sdo o objetivo principal na
reabilitacdo do cancer e o exercicio comprovou melhorar
significativamente a sobrevida desses pacientes.

O programa de exercicios aerébios demonstrou diminuir
entre 14 e 35% os niveis de fadiga, com maiores declinios
observados na fadiga mais severa. Outros efeitos positivos
foram vistos no humor, efeitos colaterais severos da
quimioterapia, ganho de peso, capacidade funcional e
qualidade de vida. O exercicio regular de baixa e moderada
intensidade parece ser eficaz na manutencio da capacidade
funcional e diminuicio da fadiga em pacientes com cancer
de mama © 7.

Papel da glutamina

A glutamina é um importante substrato energético para as
principais células do sistema imunoldgico. Fatores que influenciam
as concentracoes de glutamina no sangue podem, teoricamente,
influenciar a funcdo de linfocitos, neutrdfilos e mondcitos (4,
Quando ocorre uma agressdo por agentes infecciosos, a resposta
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inflamatoria é acompanhada por uma resposta imunoldgica
adaptativa envolvendo os linfécitos T e B @

A atividade muscular parece influenciar a funcao dos
linfécitos por levar a uma diminuigdo da concentracio plasmética
de glutamina e glicose e por aumentar as concentracdes de
horménios do estresse, fatores que associados influenciam
negativamente a funcdo imunoldgica (.

Apds o exercicio intenso de longa duracdo, a demanda
de glutamina para o musculo e outros érgaos é aumentada,
diminuindo a concentracdo deste aminoacido no plasma e
podendo o sistema imunoldgico ser forcado a utilizar
glutamina, afetando temporariamente sua funcao 9.
Sessdes de treinamento intensivo podem ndo oferecer
tempo suficiente para que o sistema imunoldgico se recupere
adequadamente para normalizar suas fungdes .

A vulnerabilidade a agentes infecciosos ou infeccoes
oportunistas pode ser aumentada por varias horas apds um
exercicio prolongado. Deve-se, em parte, a uma diminui¢ao
de glutamina disponivel no sangue enquanto as células do
sistema imunoldgico ainda estdo sendo desafiadas.
Ao contrario do exercicio prolongado e exaustivo, o exercicio
regular de baixa intensidade parece ser benéfico ao sistema
imunoldgico. Um fator importante pode ser que a concentra-
cao de glutamina no sangue permanece inalterada nesse
nivel de exercicio ).

O musculo pode sofrer microlesdes durante o exercicio
prolongado e exaustivo, apresentando um aumento na area
normal de tecido para a qual as células do sistema imunoldgico
migram. Uma elevagao no nimero de células e um aumento
em sua atividade pode ocorrer, assim como um aumento na
demanda de glutamina no local @.

Dentre os estudos que utilizam a préatica da atividade fisica
como tratamento ou prevencdo ao cancer de mama, poucos
autores ndo relatam os possiveis beneficios do exercicio no
auxflio ao tratamento e profilaxia da doenca ¢* 39, Outros
defendem a necessidade de mais pesquisas para comprovar
esses beneficios ¢4 3. A grande maioria dos trabalhos apéia
e defende a prética de atividade fisica regular de baixa e
moderada intensidade tanto na prevencdo quanto no
tratamento do cancer de mama (+ 2345 7.9.10.14.30)
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[l CONSIDERACOES FINAIS

A prética de atividade fisica aerdbia, de baixa a moderada
intensidade, com duracdo inferior a 60 minutos, parece ser
muito benéfica tanto para a prevencdo quanto para o
tratamento do cancer de mama.

Dados demonstram que o cancer de mama possui uma
alta incidéncia e mortalidade na populagdo feminina, quando
comparado a outros tipos de cancer. Dentre os fatores de
risco que corroboram para elevar o nimero de casos de
cancer de mama, temos os que s3ao modificaveis
(sedentarismo, dieta, consumo de élcool, grau de atividade
fisica) e os ndo modificaveis (idade, estatura, menarca,
menopausa). O estilo de vida e a pratica de atividade fisica
que o individuo possui sdo grandes aliados na prevencao e
tratamento do cancer de mama.

Os exercicios aerdbios, de baixa a moderada intensidade,
com duracédo inferior a 60 minutos, parecem influenciar
positivamente o sistema imunolégico minimizando o risco de
desenvolver cancer. As células do sistema imunoldgico
(macrofagos, linfécitos B e T e NK') utilizam como substrato
energético, além de glicose, a glutamina que durante um
exercicio exaustivo tem sua concentracdo diminuida,
reduzindo a quantidade de substrato energético disponivel
para o sistema imunoldgico. Ja com o exercicio moderado,
esta concentracdo de glutamina parece ficar inalterada. Desta
forma, as NK, os macrdfagos e os linfécitos B e T teriam
maior disponibilidade energética, com sua atividade
potencializada para o combate a infeccbes e ao cancer.

Em mulheres pds-menopausa, o excesso de peso e a
obesidade podem elevar os riscos de cancer de mama, pois
os adipdcitos também sintetizam estrogénio (fator de risco
para esta patologia). Desse modo, tornam-se necessarias
estratégias para a manutengao do peso corporal saudavel,
sendo a prética de atividade fisica de grande valia. O exercicio
age sobre a composigdo corporal reduzindo o tecido adiposo
e aumentando o tecido muscular, de modo a equilibrar assim
as concentracdes dos hormdnios sexuais femininos e diminuir
o risco de incidéncia.
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