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RESUMO

Este estudo consistiu em uma revisdo sistematica, realizada seguindo as diretrizes PRISMA e incluindo ensaios
clinicos randomizados e estudos piloto, com o objetivo de investigar os efeitos dos exercicios fisicos na fungdo
endotelial de mulheres com cancer de mama. Foram incluidos quatro estudos clinicos, totalizando 133
participantes, com intervencdes que variaram entre exercicios aerdbicos e treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT). As avalia¢fes da funcdo endotelial foram realizadas utilizando a dilata¢cdo mediada por fluxo
(FMD) e o indice de hiperemia reativa (RHI), ambos indicativos da sadde vascular. A maioria dos estudos relatou
melhorias significativas na funcdo endotelial e na capacidade cardiorrespiratéria, especialmente em protocolos de
maior duracdo e intensidade, sugerindo beneficios dos exercicios no contexto oncolégico. Contudo, a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos limitou a generalizagdo das conclusfes, evidenciando a
necessidade de mais pesquisas para elucidar esses efeitos de forma mais robusta.
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ABSTRACT

This study consisted of a systematic review conducted following PRISMA guidelines and including randomized
clinical trials and pilot studies, with the aim of investigating the effects of physical exercise on endothelial function
in women with breast cancer. Four clinical studies were included, totaling 133 participants, with interventions
ranging from aerobic exercise to high-intensity interval training (HIIT). Endothelial function assessments were
performed using flow-mediated dilation (FMD) and reactive hyperemia index (RHI), both indicative of vascular
health. Most studies reported significant improvements in endothelial function and cardiorespiratory capacity,
especially in longer and more intense protocols, suggesting the benefits of exercise in the oncological context.
However, the methodological heterogeneity among the studies limited the generalization of the conclusions,
highlighting the need for further research to elucidate these effects more robustly.

Keywords: Physical exercise; Endothelial function; Breast cancer.

INTRODUCAO

A evolucdo no tratamento do cancer aumentou consideravelmente a expectativa de vida
dos pacientes, em contrapartida o desenvolvimento de disfuncées cardiovasculares € um efeito
adverso comum do tratamento antineoplasico que esta ligado a piores prognosticos e maior
mortalidade (HAJJAR et al., 2020). A sobrevida global em 5 e 8 anos dos pacientes
sobreviventes de cancer que desenvolveram doencas cardiovasculares (DCV) ¢é
significativamente pior que aqueles que nao desenvolveram, sendo o cancer de mama um dos
tipos de neoplasia que apresenta maior risco de DCV (ARMENIAN et al.,2016; BRADSHAW
et al., 2016). O maior risco de morte por DCV persiste ao longo da vida excedendo o risco de
morte por cancer ao longo do tempo (WANG et al., 2023).

O tratamento quimioterapico também tem como efeito adverso os danos a funcdo
vascular, o qual por mecanismos diretos ou indiretos pode levar a disfuncdo endotelial e
aumento da rigidez arterial (ANASTASIOU et al., 2023). Uma série de complicacfes estdo
ligadas a toxicidade vascular dos quimioterapicos como desenvolvimento de hipertensao
arterial sistémica, vasoespasmo, trombose, doenca arterial coronariana, maior predisposicao a
infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefélico, entre outras complicacbes
(HERRMANN, 2020). Esses achados apontam para a necessidade da avaliacdo e
acompanhamento da funcdo vascular para monitorar e prevenir doengas cardiovasculares
(PARR et al., 2020). Atualmente as duas principais formas de avaliagéo da funcéo endotelial
sdo a dilatacdo mediada por fluxo (FMD) e a tonometria arterial periférica (PAT), ambas
fornecem importantes informacgdes prognosticas (THIJSSEN et al., 2019; BRUNO et al.,
2014).
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Além disso, o impacto dos exercicios fisicos sobre a fungdo endotelial vem sendo
estudado em diversas populacbes como pacientes com diabetes mellitus, doenca arterial
coronariana (SIXT etal., 2010; PATTYN et al., 2016), insuficiéncia cardiaca (IC) (FUERTES-
KENNEALLY et al., 2023; GEVAERT et al., 2023), hipertenséo arterial sisttmica (BOENO
et al., 2020) e pacientes transplantados cardiacos (DE SOUZA, et al., 2020). Apesar da
importancia, o papel do exercicio fisico na melhora da funcéo endotelial em individuos com
cancer é menos esclarecido do que em outras doengas. Dessa forma, o objetivo desta revisao
sistematica é investigar os efeitos da realizacdo de exercicios fisicos sobre a funcéo endotelial

de mulheres com cancer de mama.

METODOS
Tipo de Estudo

Este estudo consiste numa reviséo sistematica de ensaios clinicos, estruturada seguindo
as recomendacbes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-

Analysis).
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos que (1) fossem ensaios clinicos do tipo randomizado ou néo,
crossover e estudos piloto de ensaio clinico randomizado (2) os participantes do estudo fossem
mulheres > 18 anos com diagnostico de cancer de mama em tratamento ou sobreviventes (3) a
intervencdo fosse baseada em exercicio fisico (aerébico e/ou resistido), comparado a
tratamento usual ou auséncia de exercicios, (4) o desfecho principal deveria envolver a
avaliacdo de funcdo endotelial (FMD ou RHI). Foram excluidos estudos que (1) avaliavam

apenas o efeito agudo do exercicio ou (2) protocolos de ensaios clinicos.
Estratégia de busca, selecédo dos estudos e extracdo de dados

A pesquisa bibliogréafica foi realizada nas bases PubMed, Cochrane, EMBASE, Scielo
e EBSCO/CINAHL, de junho a julho de 2024, adicionalmente foi feita uma busca por artigos
em revisdes sistematicas da area e uma busca por teses e dissertagdes no IBICT (Instituto
Brasileiro de Informacg&o em Ciéncia e Tecnologia). Os descritores e palavras-chave utilizados
estdo descritos no quadro 1. Uma descri¢do detalhada da estratégia geral de busca utilizada na
base de dados PubMed esta na tabela 1, ela foi adaptada em cada base de dados usando 0s

operadores OR e AND. Né&o foram utilizados limites de tempo ou idioma.
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Quadro 1: Descritores e palavras-chave da pesquisa

Palavra-chave

Descritor Mesh

Descritor Decs

Outros termos

Disfuncéo
endotelial

Endothelium
Vascular Stiffness
Pulse Wave Analysis

Endothelium
Vascular Stiffness
Pulse Wave Analysis

Vascular toxicity
Vascular dysfunction
Avrterial Stiffness
Endothelial dysfunction
Endothelial function
Reactive hyperemia index
Flow-mediated dilation
Peripheral arterial tonometry
augmentation index

Cancer de
mama

Breast Neoplasms

Breast Neoplasms

Breast cancer
Breast tumor
Breast carcinoma
Mammary cancer

Exercicio

Exercise
Exercise Therapy
Resistance training
Rehabilitation
Cardiac Rehabilitation
High-Intensity Interval
Training

Exercise
Exercise Therapy
Resistance training
Rehabilitation
Cardiac Rehabilitation
High-Intensity Interval
Training

Aerobic Exercise
Cardiovascular Rehabilitation
Strength Training

Tabela 1: Estratégia de busca (PubMed)

("Endothelium"[mesh] OR

"Vascular

Stiffness”[mesh] OR

"Pulse

Wave Analysis'[mesh] OR

"Endothelium"[tiab] OR "Vascular Stiffness"[tiab] OR "Pulse Wave Analysis"[tiab] OR "vascular

toxicity"[tiab]

OR ‘"vascular dysfunction"[tiab] OR

"Arterial

Stiffness"[tiab] OR

dysfunction"[tiab] OR "endothelial function"[tiab] OR "reactive hyperemia index"[tiab] OR "flow-mediated
dilation"[tiab] OR "peripheral arterial tonometry"[tiab] OR "augmentation index"[tiab])

AND

("Breast Neoplasms"[mesh] OR "Breast Neoplasms"[tiab] OR "Breast Cancer"[tiab] OR "Breast tumor"[tiab]
OR "Breast Carcinoma"[tiab] OR "Mammary Cancer"[tiab])

AND

"Endothelial

("Exercise"[mesh] OR "Exercise Therapy"[mesh] OR "resistance training"[mesh] OR "Rehabilitation"[Mesh]
OR "Cardiac Rehabilitation"[Mesh] OR "High-Intensity Interval Training"[mesh] OR "Exercise"[tiab] OR
"Exercise Therapy"[tiab] OR ‘resistance training"[tiab] OR "Rehabilitation"[tiab] OR "Cardiac
Rehabilitation"[tiab] OR "High-Intensity Interval Training"[tiab] OR "Aerobic Exercise"[tiab] OR
"Cardiovascular Rehabilitation"[tiab] OR "Strength Training"[tiab])
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Dois revisores independentes (CCS e TBSS) fizeram a triagem dos estudos nas bases
de dados a partir de titulo e resumo, e revisaram o texto completo dos potencialmente elegiveis,
e entdo selecionaram os estudos para inclusdo. O fluxo de selecdo dos estudos esta exposto no
fluxograma (Figura 1). O software Rayyan foi utilizado para auxiliar na triagem. Em casos de
desacordo na inclusdo de algum estudo, um terceiro revisor (MMSS) foi acionado para

participar da avaliagéo.

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos incluidos na reviséo sistematica segundo
PRISMA.

)

Registros identificados por meio de Registros adicionais identificados
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| l
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l
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= quanto & elegibilidade (n=07) estudo inadequado (n=03)

I

l

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n= 04)

INCLUSAQ

[

Desfechos clinicos

O desfecho principal foi a avaliacdo da fungédo endotelial por meio de medida de indice
de hiperemia reativa (RHI) ou dilatacdo mediada por fluxo (FMD). Ja os desfechos secundéarios
foram a avaliacdo de rigidez arterial (velocidade de onda de pulso- PWV, ou indice de aumento-
AIX) e capacidade cardiorrespiratoria através de teste de esforgo cardiopulmonar. Foi
observado também se houve relato de ocorréncia de efeitos adversos secundarios aos

protocolos de exercicio.
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Avaliacao de risco de viés

Os estudos incluidos na revisdo foram avaliados quanto ao seu risco de viés por dois
revisores independentes, utilizando a ferramenta de avaliagdo de risco de viés recomendada
pela Colaboragdo Cochrane. Foram avaliadas a geracdo da sequéncia aleatoria, ocultacdo de
alocacdo, cegamento de avaliacdo de desfecho, desfechos incompletos, descrigdo seletiva de
desfecho e outras fontes de viés.

Sintese de dados e analise estatistica

Os dados quantitativos continuos coletados foram expressos em média e desvio padrao.
Devido a heterogeneidade das medidas de desfecho e pequeno nimero de estudos, ndo foi
realizada metanalise. Os estudos foram avaliados individualmente quanto aos resultados e

qualidade metodologica.
RESULTADOS

A estratégia de busca utilizada retornou 138 artigos e 04 dissertacdes/teses, como
demonstrado na figura 1. Apos a excluséo de artigos duplicados, ficaram 51 artigos para serem
analisados pela leitura de titulo e resumos, e 7 estudos foram selecionados para leitura do texto

na integra. A tabela 2 sumariza os principais achados dos 4 artigos incluidos nesta revisao.

Os estudos incluiram, no total, 133 mulheres (Intervencéo: 66 e controle: 67). Em dois
estudos (JONES et al., 2013; LEE et al., 2019) as pacientes foram expostas ao protocolo de
exercicios fisicos durante tratamento quimioterdpico (Antraciclinas), em um (MAYR et al.,
2022) durante tratamento hormonal (Inibidores da aromatase), e um incluiu mulheres que
haviam passado por procedimento cirargico, mas ndo estavam sob nenhum regime terapéutico
medicamentoso (GIALLAURIA et al., 2016). As intervencdes tiveram duracgdo variando de 8
a 52 semanas, 3 dos 4 estudos realizaram 3 sessdes semanais e um (MAYR et al., 2022) duas

sessoes.

Acerca das medidas de desfecho, dois estudos mediram a funcdo endotelial por meio
do RHI (MAYR etal., 2022; GIALLAURIA et al., 2016) e dois por meio da Dilatacdo Mediada
por Fluxo da artéria braquial (baFMD) (LEE et al., 2019; JONES et al., 2013). Apenas 0 estudo
de Lee et al., (2019) fez avaliacdo de rigidez arterial, que foi realizada a partir da medida da
espessura da intima média da cardtida (cIMT). Jones et al. (2013), Mayr et al. (2022) e
Giallauria et al. (2016) incluiram a medida de capacidade cardiorrespiratoria por meio de teste

de esforco cardiopulmonar, apresentando os resultados em VO2 pico e em watts (poténcia).
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Houve variacOes na forma de prescricéo e na intensidade dos protocolos de treinamento.
Lee et al. (2019) e Mayr et al. (2022) realizaram exercicios intervalados de alta intensidade,
prescritos sobre o pico de poténcia (PPO) e frequéncia cardiaca maxima (FCmax),
respectivamente. No estudo de Jones et al. (2013) os participantes do grupo intervencao
realizaram exercicios aerébicos prescritos com base no VO2pico, assim como no estudo de
Giallauria et al. (2016). Intervengdes adicionais foram realizadas por Giallauria et al. (2016)
que incluiu intervencdo dietética (Protocolo DIANA-5) e Mayr et al. (2022) que foi o Gnico a
incluir exercicios resistidos ao protocolo de treinamento. Outros desfechos como avaliagdo
antropomeétrica e bioquimica (Giallauria et al., 2016) e avaliagbes do fluxo sanguineo tumoral

(Jones et al., 2013) foram incluidos.

Mayr et al. (2022) ndo fizeram mengdo a eventos adversos em seu estudo, tampouco
esclareceram o que seria considerado um evento adverso. Giallauria et al. (2016) e Lee et al.
(2009) relataram que ndo houve eventos adversos nas pacientes submetidas ao treinamento. Ja
Jones et al. (2013) mencionou a necessidade de ajustar a dose de exercicio devido a nauseas,

fadiga e mal-estar, mas destacou que nao ocorreram eventos adversos graves durante o estudo.
A avaliacdo de risco de viés dos estudos esta demonstrada nas figuras 2 e 3.
Figura 2: Resumo do risco de viés para cada estudo

Dominios do risco de viés

| o5 |

Lee et al., 2019

Giallauria et al., 2016

Estudos

Jones et al., 2013

Mayr et al., 2022

OOOOR
OO OR
©0S 2
OO OR
0l 10J0}

Dominios:

D1: Viés no processo de randomizagao Julgamento

D2: Viés devido a desvios da intervengao pretendida - Algumas preocupacbes
D3: Viés devido a dados faltantes

D4: Viés na afericdo dos desfechos e Baixo

D5: Viés no relato dos desfechos

Fonte: Elaborada pelos autores a partir da ferramenta robvis e traduzida pelos autores.
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Figura 3: Gréfico de risco de viés apresentado como porcentagem dos estudos incluidos

Viés no processo de randomizagdo
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Fonte: Elaborada pelos autores a partir da ferramenta robvis e traduzida pelos autores.
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Tabela 2: Descricdo dos estudos incluidos

Autor/ano Local

Tamanhoda Idade (anos)  Tratamento  Duracéo Intervencdes
amostra (n)

Medidas de
desfecho

Resultados

Leeetal.,
2019

Giallauria
etal., 2016

USA

Italia

EF:15; CT: 15 EF: 49.1+£7.9; Em QT com 3x/sem 8 Intervencdo: HIIT em
CT: 44.7£11.2 antraciclinas ~ semanas  bicicleta ergométrica: 5
min de aquecimento a
10% PPO; 7 séries de 1
min a 90% da PPO
intervalado com 2 min de
recuperacdo ativa a 10%
PPO
Controle: Mantidos em
nivel habitual de
exercicios (<30min)

EF:25; CT: 26 EF:51.8+7.7; Mastectomia 3x/sem 3 Intervencdo: Aerébico em Funcgdo endotelial:

CT:539+85 ou cirurgia meses— Dicicleta ergométrica ou
conservador 1x/sem esteira: 5 min de
aa <5anos, 9 meses P :

exercicios e 5 min de

sem QT no total 12 desaquecimento a 60-70%
momento do  MESES 44 \/52 pico + sessdes de
estudo atividade fisica de lazer +
intervencdo dietética
Controle: Recomendagdes
gerais de intervencgdo no
estilo de vida
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Fung&o endotelial:

baFMD;
Rigidez arterial:
cIMT

EndoPAT (RHI);
Capacidade

aquecimento, 30 min de cardiorrespiratdria:

TECP (VOzPico)

Melhora da baFMD no grupo
intervencéo (10.43+4.70 para
12.1546.97, p=0.005) e manutencdo da
cIMT (0.591+0.084 para 0.589+0.098,
p=0.4).

Reducéo da baFMD e aumento da cIMT
no grupo controle (11.21 +4.45 para
6.11+2.13, p<0.001; 0.623+0.091 para
0.631+0.111, p= 0.003)

Diferenca estatisticamente significativa
para o desfecho baFMD entre 0s grupos
(p<0.001)

Melhora da funcdo endotelial e
cardiopulmonar no grupo intervencao
(RHI 2.1+0.7 para 2.5+0.8, p < 0.001;
VOopico 12.6+3.0 para 14.5+3.3, p<
0.001).

N&o houveram alteracfes significativas
de funcdo endotelial ou capacidade
cardiopulmonar no grupo controle.

Diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos para ambos os desfechos
(p<0.001)



Jonesetal., USA  EF:10; CT:10 EF: 51+6 Em QT com  3x/sem 12 Intervencdo: Aerdbico em Funcdo endotelial: BA-FMD aumentou em ambos 0s

2013 CT: 46£11 antraciclinas ~ semanas bicicleta ergométrica: 20 a
45min a 55-100% do
VO2pico
Controle: instruidos a
manter seus niveis
habituais de exercicio.

Mayr et al., Austria EF:16; CT:16 EF:61+9 Em tratamento  2x/sem 24 Intervencdo:
2022 CT:62+9 com IA semanas HIIT em bicicleta
ergomeétrica: 45 min, 5
min de aquecimento e
desaquecimento em 50-
60% da FC max, 5 séries
de HIIT de 4 min cada a
85-95% da FCméax
alternada com
recuperacéo ativa a 65-
75% da FCméx
Exercicio resistido: 2
séries de 12 repeticdes a
80% de 10RM

Controle: Orientagdes
sobre exercicios

baFMD;
Capacidade
cardiorrespiratoria:

TECP (VO2pico)

Funcdo endotelial:
EndoPAT (RHI)
Capacidade
cardiorrespiratdria:
TECP (Poténcia)

grupos, em maior extensdo no grupo
intervencdo (5,7+1,8a6,4+1,3, p=0,07)
em comparacdo com 0 grupo controle
(5,21+0,7 a 5,7£2,7, p= 0,27), mas sem
diferenga significativa entre os grupos (p
=0,26).

Houve melhora do VO2pico (19,5+7,6
para 22,1+7,0, p = 0,04) no grupo
intervencdo, enquanto houve redugdo
(17,5+4,8 para 16,0+4,0, p= 0,04) no
grupo controle. Diferenca entre grupos
de mais de 4,1 mLkglminl (P < 0,01)

N&o houveram mudancas significativas
nos valores de RHI (Intervencdo:
1.94+0.5 para 1.84%+0.8, p=0.393 e
Controle: 2.04+0.7 para 2.06+0.8, p=
0.856).

Houve melhora da  capacidade
cardiorrespiratoria no grupo intervencdo
demonstrada pela melhora da poténcia
(AW: 24.1+£11.5 wvs. 1.1%8.2
watts, p <0.001). O que néao
houve no grupo controle
(115+27 para 117+27W,
p=0.590). Houve diferenca
significativa na comparacao
entre grupos em 6 e 12 meses
(p<0.001).

Exercicio Fisico: EF, Controle: CT; Quimioterapia: QT; Treinamento intervalado de alta intensidade: HIIT; Pico de poténcia: PPO; Dilatacdo mediada por fluxo da artéria
braquial: baFMD; Rigidez arterial medida pela espessura da intima média da carétida: cIMT. Teste de esforco cardiopulmonar: TECP; Inibidor de aromatase: 1A
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DISCUSSAO

Esta revisdo objetivou investigar a eficacia da implementacdo de um protocolo de
reabilitacdo com exercicios fisicos na melhora da funcdo endotelial de mulheres com
cancer de mama por meio da analise sistematica de ensaios clinicos randomizados. Nossa
busca resultou em 04 estudos, a analise de risco de viés demonstrou uma fragilidade
desses estudos especialmente nos dominios de randomizacao, ocultacdo de alocacédo e
cegamento. Sendo importante considerar a dificuldade de cegamento dos participantes
em protocolos de exercicio fisico. Os protocolos de reabilitacdo e detalhes das populacdes

incluidas diferiram entre os estudos, demonstrando uma certa heterogeneidade entre eles.

As medidas avaliativas da funcéo endotelial utilizadas foram a Dilatacdo Mediada
por Fluxo (FMD) e o indice de Hiperemia Reativa (RHI). A FMD é um importante
marcador de fungéo endotelial que esta associado ao risco cardiovascular. Um aumento
de 1% na FMD esté associado a um risco cerca de 13% menor de desenvolvimento de
eventos cardiovasculares (INABA, CHEN, BERGMANN, 2010). J& o RHI possui como
ponto de corte o valor de 1,67. VValores menores que 1,67 sdo utilizados para caracterizar
disfuncéo endotelial (GIALLAURIA et al., 2016).

O papel do exercicio fisico no controle de fatores de risco para doengas
cardiovasculares é bem conhecido, e a utilizacdo do exercicio fisico como recurso para
melhora da funcdo endotelial também vem sendo investigada em diversas populacdes,
especialmente em cardiopatas (GONG, HU, LI, 2022; PEARSON, SMART, 2017;
ASHOR et al., 2015). Em uma metanalise com pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
Qiu et al. (2018) demonstrou que o exercicio, aerébico ou aerdbico combinado com
exercicios resistidos de moderada intensidade, é capaz de melhorar a funcdo endotelial
avaliada pela FMD. Eles apontaram ainda que essa melhoria apareceu de forma
independente de marcadores como indice de massa corporal, pressdo arterial e aptidao

cardiorrespiratoria.

De Souza et al., (2019) estudaram os efeitos do exercicio moderado continuo e
intervalado de alta intensidade sobre a funcdo endotelial de pacientes transplantados
cardiacos, demonstrando um efeito positivo das intervencdes sobre a funcéo endotelial
avaliada pela FMD, apesar de alertarem para a baixa evidéncia dos estudos. Pedralli et
al., (2020) comparou a eficacia de trés tipos de treinamento fisico de moderada

intensidade sobre a funcdo endotelial de individuos hipertensos e pré hipertensos e
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concluiu que exercicios aerobicos, exercicios resistidos e a combinacdo dos dois tipos

promovem efeitos semelhantes sobre a funcdo endotelial avaliada pela FMD.

O papel do exercicio fisico na melhora da funcdo endotelial em pacientes com
cancer é pouco explorado. A metanalise de Beaudry et al. (2018) encontrou quatro ensaios
clinicos, sendo dois em cancer de mama e dois em cancer de prdstata, incluindo os estudos
de Giallauria et al. (2016) e Jones et al. (2013), que demonstraram resultados
significativos na funcdo endotelial (FMD e RHI) e na capacidade cardiorrespiratoria
(VO2 pico). Vear et al. (2023), em uma revisdo mais recente, concluiram que o exercicio
fisico melhora significativamente a funcdo endotelial, mas ndo a rigidez arterial, em
pacientes com cancer, incluindo cancer de mama, prostata e leucemia linfoblastica aguda

infantil.

Entre os estudos incluidos nesta reviséo, dois utilizaram exercicios intervalados
de alta intensidade (HIIT). No estudo de Lee et al. (2019) o protocolo de treinamento de
8 semanas (3 sessdes por semana) demonstrou melhora na funcéo endotelial com aumento
da baFMD e manutencéo dos niveis de rigidez arterial em pacientes durante quimioterapia
com antraciclinas, enquanto o grupo controle teve reducdo da baFMD e aumento da
rigidez arterial. Ja Mayr et al. (2022) com um protocolo de HIIT de 24 semanas associado
a exercicios resistidos (2 sessfes por semana) em pessoas em tratamento com inibidores

da aromatase, ndo encontraram alteracdes significativas nos valores de RHI.

Jones et al. (2013), no seu estudo piloto, utilizou exercicios aerébicos continuos
de intensidade moderada a alta (55-100% VO2pico) € relatou que ambos os grupos
mostraram um aumento discreto da baFMD, mas o aumento foi maior no grupo
intervencdo. No entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa,
provavelmente devido ao pequeno tamanho amostral. Ja Giallauria et al. (2016), também
com exercicios aerébicos continuos a 60-70% do VOazpico, demonstraram melhora da
funcdo endotelial no grupo intervencdo com diferenca significativa entre os grupos apos

1 ano em mulheres pds tratamento cirargico de neoplasia mamaria.

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode promover melhorias na funcdo
endotelial envolvem a promo¢do de um aumento do fluxo sanguineo, o que gera
cisalhamento no endotélio, que responde com aumento da sintese e biodisponibilidade do

6xido nitrico e outras substancias vasoativas como as prostaciclinas, gera também um
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efeito antioxidante e anti-inflamatério, e ainda, estimula a angiogénese vascular e o reparo
endotelial (DI FRANCESCOMARINO et al., 2009; KOUTROUMPI et al., 2012).

Trés dos estudos incluidos avaliaram a funcdo cardiorrespiratoria dos
participantes. Giallauria et al. (2016), relatou melhora significativa do VOazpico do grupo
intervencdo, com diferenca significativa entre os grupos. Jones et al., (2013) também
relatou uma melhora discreta do VOazpico NO grupo intervencdo, e uma redugdo no grupo
controle com diferenca entre grupos de mais de 4,1 mL/kg/min. J& Mayr et al, (2022),
relataram melhora da capacidade cardiorrespiratéria no grupo intervencdo demonstrada
pela melhora da poténcia atingida, com diferenca significativa na comparagdo entre
grupos em 6 e 12 meses.

Entretanto, apenas dois estudos investigaram a correlagdo entre a melhora da
fungéo endotelial com a melhora da capacidade cardiorrespiratoria. Mayr et al. (2022)
relataram n&o haver sido detectada correlacdo entre a funcéo endotelial (RHI) e os niveis
de condicionamento fisico (parametros de exercicio: capacidade de exercicio na exaustdo
méaxima em W, capacidade de exercicio pelo peso em W/kg e capacidade de exercicio
quando o lactato atingiu 2mmol and 4mmol). Em contrapartida, Giallauria et al., (2016),

relatou que as mudangas no VO2pico eStavam correlacionadas com as mudancas no RHI.
LIMITACOES

Este estudo tem como limitacbes o fato de que o pequeno numero de estudos
encontrado apresentou heterogeneidade, dificultando a realizacdo de uma metanalise,
apresentaram também tamanho amostral reduzido e fragilidade metodoldgica, quanto a
clareza da randomizacéo, processo de alocacao e cegamento, 0 que gera um risco incerto

de viés na maioria dos estudos.
CONCLUSOES

Nossa revisdo aponta para um efeito positivo da implementacdo de um protocolo
de exercicios fisicos na melhora da funcdo endotelial e capacidade cardiorrespiratoria de
mulheres com céncer. Entretanto, as diferengas metodoldgicas entre eles limitam essa
interpretacdo. Portanto, estudos com maior tamanho amostral e com melhorias na
qualidade metodoldgica se mostram necessarios para ampliar o conhecimento sobre 0s

efeitos dessa intervencdo nessa populagéo.
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