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RESUMO

Segundo dados do Observatério Global do Cancro, em 2018 foram
diagnosticados 18.1 milhdes de novos casos de cancro no mundo e ocorreram
9.6 milhdes de mortes por cancro. O cancro da mama € o mais frequentemente
diagnosticado entre as mulheres, contando com cerca de um quarto dos
diagnosticos. De acordo com os dados de 2020, estima-se que uma em cada
cinco mulheres desenvolva cancro da mama ao longo da vida e a probabilidade

de morte por esta causa € de 1 em 11.

Os tratamentos para o cancro da mama desempenham um papel crucial na luta
contra a doenga, mas na maioria das vezes estdo associados a efeitos adversos
que podem impactar significativamente a qualidade de vida das pacientes. Dos
varios efeitos adversos, os mais frequentemente reportados incluem a fadiga,
nauseas, dores musculares, depressao, ansiedade, diminuicdo da aptidao
cardiorrespiratéria e alteragbes cognitivas. As queixas cognitivas, conhecidas
como "chemobrain" ou disfun¢do cognitiva associada ao tratamento geralmente
incluem dificuldades de memodria, atencédo, concentragdo e raciocinio, que
podem surgir durante ou apds os tratamentos. Essas alteragdes cognitivas
podem estar associadas a uma combinagao de varios fatores, como os efeitos
diretos dos tratamentos (i.e., fadiga), o impacto emocional da doencga (i.e.,
depressao e ansiedade) e alteracées hormonais (i.e., diminuicdo do estrogénio).
O papel da atividade fisica nas queixas cognitivas em sobreviventes de cancro
da mama nao é totalmente compreendido. Assim, pretendemos analisar aos
niveis de atividade fisica e as suas implicagdes na fungédo cognitiva, em

sobreviventes de cancro da mama.

PALAVRAS-CHAVE: exercicio, oncologia, memoria, atencdo, fungéo executiva,

qualidade de vida
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ABSTRACT

According to data from the Global Cancer Observatory, 18.1 million new cancer
cases were diagnosed worldwide in 2018, and 9.6 million cancer-related deaths
occurred. Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women,
accounting for about one-quarter of all diagnoses. It is also the leading cause of
cancer-related deaths globally. According to 2020 data, it was estimated that one
in five women would develop breast cancer during their lifetime, with a one in
eleven chance of dying from this disease.

Breast cancer treatments play a crucial role in combating the disease, but they
are often associated with adverse effects that can significantly impact patients'
quality of life. Among the various reported side effects, the most common include
fatigue, nausea, muscle pain, depression, anxiety, reduced cardiorespiratory
fithess, and cognitive complaints. Cognitive complaints, known as "chemobrain”
or treatment-associated cognitive dysfunction, typically include difficulties with
memory, attention, concentration, and executive function, which may arise during
or after treatment. These cognitive changes may be linked to a combination of
factors, such as the direct effects of treatments (e.g., fatigue), the emotional
impact of the disease (e.g., depression and anxiety), and hormonal changes (e.g.,
reduced estrogen levels).

The role of physical activity in addressing cognitive complaints among breast
cancer survivors is not fully understood. Therefore, this study aims to analyze the
levels of physical activity and their implications for cognitive function in breast

cancer survivors.

KEY-WORDS: exercise, oncology, memory, attention, executive function, quality

of life
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1.INTRODUCAO

Segundo dados do Observatério Global do Cancro, em 2022, foram
diagnosticados 18,1 milhdes de novos casos de cancro, em todo o mundo, dos
quais 9,6 milhées resultaram em morte por cancro. O cancro da mama € o cancro
mais frequentemente diagnosticado entre as mulheres, contando com cerca de
um quarto dos diagnoésticos. Dados indicam que em 2022, cerca de 2,3 milhdes
de diagnésticos de cancro da mama, dos quais 670 mil resultaram em morte. Em
Portugal, estima-se que existam cerca de 32 000 casos prevalentes de cancro
da mama, correspondendo a taxa de sobrevida 5 anos apds o diagnostico (Sung
et al., 2021a)

Os tratamentos para o cancro foram revolucionados pelo ciéncia e tecnologia
através do desenvolvimento de terapias inovadoras que auxiliam um tratamento
mais eficaz e individualizado (Duffy et al., 2016; (Bray et al., 2024)a. Os
tratamentos, embora essenciais para controlar a progressao da doencga, tém sido
associados a um conjunto de efeitos adversos que podem variar com o tipo de
tratamento, subtipo de cancro e caracteristicas individuais (Fabi et al., 2024). Os
efeitos adversos mais frequentemente reportados incluem a fadiga, nauseas,
dores musculares, sintomas psicolégicos (nomeadamente depressdo e
ansiedade (Wefel et al., 2010; Azizi et al., 2024; Fleming et al., 2023)

A funcédo cognitiva refere-se ao conjunto de processos mentais que permite
adquirir, processar, armazenar e utilizar informacdo para interagir com o
ambiente, permitindo interpretar e atribuir significado ao nosso redor(Ansiau et
al., 2008; Bufano et al., 2024). A fungdo cognitiva engloba diferentes
dominios/dimensdes que incluem a atencdo, memodria, funcdo executiva,
velocidade de processamento, linguagem e cognigao visuoespacial, entre outros
(Bhattacharyya et al.,, 2020). Estas queixas cognitivas, conhecidas como
"chemobrain" ou disfungdo cognitiva, associadas aos tratamentos oncoldgicos
geralmente incluem dificuldades de memodria, atencdo, concentragdo e
raciocinio, que podem surgir durante ou apés os tratamentos (Rodriguez Martin
et al., 2020). No contexto de saude e de envelhecimento, a fungao cognitiva é
particularmente relevante, porque pode ser influenciada por um conjunto de
fatores como as alteragbes hormonais (menopausa), atividade fisica, stress,

sono ou contexto social (Wefel et al., 2010).
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O comprometimento da fungdo cognitiva também tem sido amplamente
reportado em sobreviventes de cancro da mama, principalmente apds
quimioterapia (Lasheen et al., 2017; Rodriguez Martin et al., 2020; Vance et al.,
2017). De facto, sobreviventes de cancro da mama que receberam tratamento
de quimioterapia apresentaram comprometimento em diferentes dominios da
funcao cognitiva, comparativamente a fase anterior aos tratamentos (Ahles &
Saykin, 2007; Janelsins et al., 2017; Wefel et al., 2010). Estas alteragdes
cognitivas podem persistir por periodos de tempo variaveis, que podem
prolongar-se desde 1, 10 a 20 anos ap0s a cessacdo dos tratamentos
(Koppelmans et al., 2012; Mandelblatt et al., 2014). O estudo de Koppelmans et
al. (2012) estudou 196 sobreviventes de cancro da mama submetidas a
quimioterapia e comparou-as com 1509 mulheres sem historia de cancro para
avaliar défices cognitivos a longo prazo (>20 anos apds tratamento). Neste
estudo, observaram que as sobreviventes apresentaram pior desempenho em
varios dominios cognitivos, particularmente na memoria, velocidade de
processamento e fungdes executivas e as diferencas observadas foram
semelhantes as alteragdes cognitivas associadas ao envelhecimento, sugerindo
um possivel efeito de “envelhecimento acelerado” relacionado com a

quimioterapia.

Os beneficios da pratica regular de atividade fisica e de exercicio fisico estao
amplamente descritos na literatura, incluindo melhorias na composi¢ao corporal,
capacidade cardiorrespiratéria e funcional, forca muscular e saude o&ssea
(Fernandez-Rodriguez et al 2024;Garber et al., 2011; Martinez-Vizcaino et al.,
2024; Pedersen & Saltin, 2015; Warburton, 2006). Adicionalmente, a pratica
regular de exercicio tem sido associada a efeitos positivos na saude mental,
nomeadamente na redugao da fadiga, ansiedade e sintomas depressivos, bem
como na melhoria da qualidade de vida. Estes beneficios podem refletir-se em
ganhos na fungdo cognitiva, nomeadamente em atengdo, concentragao,
velocidade de processamento e niveis de energia, contribuindo para um
desempenho cognitivo mais eficiente no dia-a-dia (Machado et al., 2023; Singh
et al., 2025). A Organizagcdo Europeia de Neurologia recomenda a pratica de
atividade fisica e de exercicio na prevengcao e gestdo de queixas cognitivas,

particularmente em situagado de comprometimento cognitivo leve, na melhoria da
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funcao cerebral e reducdo do risco de deméncia (Petersen et al., 2018). De facto,
estudos demonstraram que o exercicio fisico regular, particularmente o exercicio
aerobio, promove melhorias no cérebro através do aumento do fluxo sanguineo,
reducdo da inflamacéao e estimulo da neuroplasticidade (Campbell et al., 2019)
permitindo novas conexdes neurais, promovendo a memdria, aprendizagem e a
funcao executiva(Patel et al., 2019). Estes beneficios cognitivos parecem ser
particularmente relevantes em populagdes clinicas, incluindo sobreviventes de
cancro da mama, sugerindo que o exercicio fisico pode mitigar alguns dos
déficits cognitivos associados ao tratamento oncoldgico e promover uma maior
eficiéncia cognitiva no dia a dia (Campbell et al., 2019). A combinagido de
beneficios fisicos, psicolégicos e cognitivos reforca o papel do exercicio como
uma intervengao multidimensional capaz de melhorar tanto a saude mental como
o desempenho cognitivo e funcional (Koevoets et al., 2022). Estudos
demonstraram que programas de exercicio fisico podem melhorar diferentes
dominios da fungao cognitiva em sobreviventes de cancro da mama, incluindo
atencdo, memodria de trabalho, fungbes executivas e perceg¢des cognitivas,
quando comparada com grupos controlo que ndo participaram em intervengdes
de exercicio (Pinheiro et al., 2025). Contudo, poucos estudos avaliaram o papel
da atividade fisica nas diferentes fases da doenca, ndo sendo claro o seu papel.
Assim, o objetivo do presente estudo sera avaliar o padrédo de atividade fisica e
analisar a sua potencial relagédo com a fungao cognitiva em pacientes com cancro

da mama.

24









2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancro da Mama

O cancro € uma doengca complexa causada por alteragdes genéticas e
epigenéticas (estes ultimos sao estimulos ambientais podem ativar ou silenciar
genes) no controle da divisdo celular (Lakhani SR et al., 2012; Maleknia et al.,
2023). No caso do cancro de mama, as células comegam a multiplicar-se de
forma descontrolada, nos Iébulos (glandulas que produzem leite) ou nos ductos
(tubos que levam o leite até o mamilo). Essa proliferacao de células, geralmente,
e visivel através de exames de imagem, como a mamografia ou ultrassonografia
e, por vezes, palpavel sob a forma de nodulo (Lakhani SR et al., 2012).
O cancro da mama é o tipo de cancro mais frequentemente diagnosticado nas
mulheres a nivel mundial, apresentando uma elevada incidéncia em diversos
paises. A sua prevaléncia tem vindo a aumentar, refletindo ndo s6 o elevado
numero de novos casos, mas também as melhorias no diagndstico precoce e
nos tratamentos, que contribuem para uma maior sobrevivéncia (Bray et al.,
2024; Sung et al., 2021).
O carcinoma mamario pode ser classificado com base em varios parametros, o
que permite uma caracterizacao molecular e clinica precisa, fundamental para a
estratificacdo de risco e a definicdo da abordagem terapéutica (Campos et al.,
2022). Para a classificagdao do cancro da mama temos os biomarcadores da
imuno-histoquimica (IHQ) que séo o receptor de estrogénio (RE), o receptor de
progesterona (RP), o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HERZ2) e um marcador de proliferagao como o Ki-67; a avaliagao é baseada nas
diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica/Colégio Americano de
Patologistas. A pontuagdo de TILs fornece informagdes progndsticas e
preditivas, mas os limiares de TlLs para tomada de decisdo médica nao foram
estabelecidos e ndo devem ser usados isoladamente para decisdes de
tratamento. (Duffy et al., 2016; Malveiro et al., 2023; Orrantia-Borunda et al.,
2022). De forma simplificada, distinguem-se quatro principais subtipos:
i.  Luminal A: tumores RE positivos e RP positivos, HER2 negativos e com
baixa proliferagao (Ki-67 baixo). Tém melhor progndstico e sao, em geral,

mais sensiveis a terapéutica enddcrina.
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i. Luminal B: tumores RE positivos, frequentemente com RP baixos ou
negativos, com maior proliferacdo (Ki-67 elevado) e/ou HER2 positivo.
Apresentam comportamento mais agressivo que os luminais A e podem
beneficiar de quimioterapia associada a hormonoterapia.

iii. HER2 :tumores HERZ2 positivos, habitualmente RE e RP negativos. Séo
mais agressivos, mas com elevado beneficio da terapéutica anti-HERZ2.

iv.  Triplo negativo: tumores RE negativos, RP negativos e HER2 negativos.
Tém comportamento mais agressivo e a quimioterapia € a principal opgéao
terapéutica sistémica.(Loibl et al., 2024)

Essa abordagem multifacetada na classificagdo do carcinoma mamario é
crucial para o estabelecimento de um diagnostico detalhado e a
implementagcdo de um plano de tratamento personalizado, otimizando os

desfechos clinicos.

2.2 Fatores de Risco

Dos varios fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancro da
mama, distingue-se em nao modificaveis e os modificaveis(Clinton et al., 2020;
Youn & Han, 2020). Dos fatores de risco ndo modificaveis, inclui-se o sexo, idade,
heranga genética, historia familiar, diagnéstico prévio de cancro da mama,
densidade mamaria elevada, ou doengas benignas da mama (Campos R,
2025; Clinton et al., 2020; Youn & Han, 2020). O principal fator de risco para
desenvolvimento do cancro de mama é ser mulher, menos de 1% dos casos
de cancro de mama ocorrem em homens. Embora o cancro da mama possa
ocorrer em qualquer idade, a idade constitui um dos principais fatores de risco,
verificando-se um aumento progressivo da sua incidéncia com o avango da
idade, particularmente em mulheres com idade superior a 45 anos(American
Cancer Society, 2024b, 2024a; Direcao-Geral da Saude, 2025).

Por outro lado, algumas mutagdes genéticas estdo ligadas ao aumento do
risco de cancro de mama, como mutacdes nos genes Breast Cancer Gene 1
(BRCA1) e Breast Cancer Gene 2 (BRCAZ2); no entanto representa apenas 5
a 10% de todos os casos por cancro (Campos R, 2025; Loibl et al., 2024; Tung
& Garber, 2018; Wagner et al., 2018).0 diagndstico de cancro de mama num
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parente de primeiro grau (irma, filha, mae) aumenta em quase duas vezes o
risco da pessoa ser diagnosticada também. Caso sejam dois parentes de
primeiro grau, o risco aumenta trés vezes. A idade do diagndstico no familiar
também é um fator relevante, sendo o risco mais elevado quando o diagndstico
ocorre antes dos 30 anos e reduz aproximadamente para metade quando
ocorre apds os 60 anos (American Cancer Society, 2024b). A presenca de
cancro numa mama aumenta o risco de desenvolvimento de cancro na outra
mama (Giannakeas et al., 2021; Oprita et al., 2024). Mulheres com mamas
mais densas apresentam mais risco de desenvolver cancro da mama e uma
maior dificuldade em diagnostica-lo pela mamografia(Lynge et al., 2023;
Pettersson et al., 2014). Também, algumas condi¢cdes benignas proliferativas
podem contribuir para o desenvolvimento de cancro, como hiperplasia lobular
ou ductal atipica e carcinoma lobular in situ (Hartmann et al., 2005; Lakhani
SR et al., 2012).

Fatores modificaveis, como obesidade, idade da menarca, dieta, alcool,
tabaco e sedentarismo, entre outros influenciam o risco de cancro da mama.
Existe uma associagao entre o aumento do peso corporal e o desenvolvimento
de cancro da mama, observada em mulheres peri e pos-menopausa com
indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30 (Bhardwaj et al., 2019;
Mohanty & Mohanty, 2021; National Cancer Institute(NCI), 2025). Este risco esta
provavelmente relacionado ao aumento dos niveis de estrogénio que €
produzido pelo tecido adiposo, principalmente apdés a menopausa, via a
enzima aromatase, que converte androgénios em estrogenos (Bhardwaj et al.,
2019; Mohanty & Mohanty, 2021; National Cancer Institute(NCI), 2025). De
facto, a exposicdo hormonal também tem sido estabelecida como um fator de
risco no desenvolvimento de cancro da mama (National Cancer Institute(NCI),
2025), observada através da associagao entre os niveis de estrogénio e os
cancros de mama estrogénio-dependentes(Albers et al., 2023; National
Cancer Institute(NCI), 2025). Numa andlise de risco em mulheres
pos-menopausicas, cada duplicacdo da concentragao plasmatica de estradiol
total esteve associada a cerca de 19 % maior risco de cancro da mama
receptor estrogénio (RE)-positivo (risco relativo de =1,19), com efeitos
semelhantes para estrona e estradiol livre(Albers et al., 2023). Por outro lado,

idade da menarca também é considerado um fator de risco, quanto maior for
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o periodo entre a menarca (primeira menstruagao) e a menopausa, maior sera
a exposig¢ao do organismo aos efeitos do estrogénio. Por isso, mulheres que
tiveram a primeira menstruacéo antes dos 13 anos de idade e que entraram
na menopausa tardiamente apresentam aumento do risco de desenvolver
cancro de mama ("Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer ", 2012). Mulheres que nunca engravidaram (nuliparas) ou que
engravidaram tardiamente, com o parto somente apos 35 anos de idade,
possuem maior risco de desenvolverem cancro de mama(Campos R, 2025;
"Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer ", 2012; National
Cancer Institute(NCI), 2025). Dos varios comportamentos e estilos de vida, o
consumo de tabaco e de alcool tem sido consistentemente associado ao
aumento do risco de cancro da mama (Gaudet et al., 2013; Willett, 1995). O
tabaco contém inumeras substancias carcinogénicas que podem induzir
mutacdes genéticas para além de afetar os niveis hormonais e a inflamacgao
sistémica(Dossus et al., 2014; Gaudet et al., 2013). Por outro lado, o consumo
de alcool, mesmo em quantidades moderadas, eleva os niveis de estrogénio
e outras hormonas sexuais, o que pode estimular o crescimento de células
mamarias dependentes do estrogénio. Estudos indicam que mulheres que
consomem regularmente alcool apresentam um risco 20-30 % maior de
desenvolver cancro da mama em comparagdo com abstémias, enquanto o
tabagismo, especialmente se iniciado cedo na vida, potencia tanto o risco de
cancro de mama como de outros tipos de cancro(Willett, 1995).

O sedentarismo, definido como longos periodos de inatividade ou tempo
prolongado em frente a ecras, estd associado a alteragbes metabdlicas e
inflamatorias que aumentam o risco de cancro, independentemente do nivel
de atividade fisica(Dixon-Suen et al., 2022; Lee et al., 2021). Por outro lado,
os baixos niveis de atividade fisica referem-se a pratica insuficiente de
exercicio moderado ou vigoroso, que reduz o risco de obesidade, melhora a
sensibilidade a insulina e contribui para a regulagdo hormonal, fatores que
protegem contra o desenvolvimento do cancro de mama. Estudos mostram
que mulheres ativas regularmente apresentam um risco significativamente
menor em comparagao com mulheres sedentarias (Dixon-Suen et al., 2022;
Lee et al., 2021).
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Para além da atividade fisica, outros fatores, como amamentagéo prolongada
(mais de 12 meses), realizagao de exercicio fisico estruturado, alimentagao
equilibrada, peso corporal e massa gorda dentro dos valores normais,
contribuem positivamente para o risco de cancro da mama, isto €, diminui o
risco de desenvolver cancro da mama (Lahmann et al., 2007).

E importante notar que o cancro da mama é uma doenca de natureza
multifatorial, resultante da interagdo complexa entre fatores genéticos,
hormonais, comportamentais e ambientais. Assim, a presenga de um unico
fator de risco ndo determina, por si s6, o desenvolvimento da doenga, mas
contribui para o aumento da probabilidade da ocorréncia (Lahmann et al.,
2007). Deste modo, o risco individual deve ser compreendido como o resultado
da combinagdo e acumulacéo de diferentes fatores ao longo do tempo, e n&o

como consequéncia direta de um elemento isolado

2.3 Tratamentos Oncoldégicos e Efeitos Adversos

O tratamento do cancro da mama é complexo e personalizado, adaptando-se ao
estadio da doenca, as caracteristicas histopatolégicas e ao perfil molecular do
tumor. As unidades/centros especializados em cancro de mama é constituido
por uma equipe multidisciplinar especializada, composta por oncologistas
clinicos, cirurgides de mama, ginecologistas, radio-oncologistas, radiologistas de
mama, patologistas de mama e enfermeiros especializados em mama (ou
profissionais de saude com formagao ou especializagdo semelhantes. As
unidade/centro de <cancro de mama deve ter, ainda cirurgides
plasticos/reconstrutivos, psicologos, fisioterapeutas, especialistas em fertilidade
e geneticistas em sua equipe, ou ser capaz de encaminhar pacientes para esses
especialistas em outros centros. Os principais tratamentos oncoldgicos incluem
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal, terapias-alvo e
imunoterapia, cada uma associada a diferentes perfis de eficacia e potenciais
efeitos adversos (Batista & Braga, 2020). Geralmente, a ressecgao cirurgica do
tumor é utilizada como abordagem primaria do tratamento do cancro da mama e
as opgdes incluem: i) mastectomia que envolve a remogao completa da mama,

podendo ser unilateral ou bilateral; ii) cirurgia conservadora da mama, como
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lumpectomia, quadrantectomia ou mastectomia parcial/segmentar, em que
apenas a por¢ao da mama contendo o tumor é excisada e iii) estadiamento

axilar, que consiste na remoc¢ao dos linfonodos axilares. (Cardoso et al., 2019)

Ainda neste seguimento, a quimioterapia consiste na administragcao de agentes
citotoxicos para destruir células cancerigenas. Dependendo do caso, a
quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia com o objetivo de reduzir
o tamanho do tumor, facilitando uma ressecg¢ao mais completa e conservadora
ou apds a cirurgia para erradicar células tumorais remanescentes com o intuito
de prevenir recidivas e metastases (Hinkle & Cheever, 2015).

A radioterapia utiliza radiagao ionizante para danificar e destruir células
tumorais e complementa a cirurgia conservadora da mama, visando eliminar
células cancerigenas remanescentes na mama e/ou nos linfonodos axilares
(Bravo et al., 2020). Nos cancros hormono-sensiveis, a terapia hormonal é
indicada para tumores que expressam recetores hormonais (estrogénio e/ou
progesterona) e pode ser administrada apos a cirurgia por um periodo de 5 a
10 anos (Loibl et al., 2024). No cancro da mama, os farmacos que podem ser
utilizados como moduladores e degradadores de recetores de estrogénio
(como tamoxifeno e fulvestrant), agonistas de agonistas da hormona
libertadora de hormona luteinizante (LHRH, como a goserelina) e inibidores de
aromatase (como o anastrozol, letrozol e exemestano), adaptados ao perfil
hormonal e menopausa da paciente (Burstein et al., 2019; Loibl et al., 2024).
As terapias-alvo consistem em farmacos que se ligam especificamente a
moléculas essenciais para o crescimento e sobrevivéncia das células
cancerigenas, minimizando danos as células normais. Uma classe importante
de terapia-alvo sdo os anticorpos monoclonais, proteinas produzidas em
laboratério que podem se ligar a alvos especificos nas células cancerigenas.
Por exemplo, o trastuzumab (ou Herceptin®) é um anticorpo monoclonal que
bloqueia os efeitos da proteina HER2, sendo utilizado em tumores com
sobrexpressdo de HER2 e em combinacdo com outras terapias
(Hosseinzadeh et al., 2022). A imunoterapia, também conhecida como terapia
bioldgica, capacita o sistema imunologico do paciente, reconhecendo e
destruindo as células cancerigenas. Um exemplo de farmaco é o

atezolizumab, um inibidor de checkpoint imunolégico, geralmente
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administrado no tratamento do carcinoma mamario metastatico (Schmid et al.,
2018).

Aos tratamentos oncoldgicos estdo associados um conjunto de efeitos adversos,
sendo os mais frequentemente reportados, a fadiga, nauseas, insonia,
neuropatia periférica, dores osteoarticulares e musculares, sintomas
psicoldgicos (nomeadamente depressao e ansiedade), diminuicdo da aptidao
cardiorrespiratéria e queixas cognitivas, refletindo o impacto multidimensional da
doenca e dos tratamentos associados (Azizi et al., 2024; Di Nardo et al., 2022;
Fleming et al., 2023; Franzoi et al., 2021). Outros sintomas associados a terapia
hormonal sdo ondas de calor, disfungado sexual, ganho de peso(Rademaker et
al., 2025).

Alguns agentes antineoplasicos podem causar danos neurolégicos por alterar a
funcionalidade e morfologia da barreira hematoencefalica contribuindo para o
declinio cognitivo (disfungdo na memdria, concentragdo e raciocinio) e
neuropatia sensorial (Ongnok et al., 2020). Os sintomas clinicos tipicos sao
predominantemente sensoriais e geralmente incluem as seguintes
caracteristicas  neuropaticas, formigueiro semelhante a alfinetadas,
acompanhadas de disestesia (Jordan et al., 2020). Os sintomas podem persistir
ao longo do tempo e tornar-se irreversivel, refletindo-se em morbilidades
associadas, como a depressao ou a insénia, que comprometem a qualidade de
vida e as atividades de vida diaria dos sobreviventes de cancro (Capela et al.,
2023).

2.3.1 Declinio da fungao cognitiva

A funcao cognitiva refere-se a capacidade de assimilar e processar informacoes
que nos chega a partir de diferentes vias (perceg¢ao, experiéncia, crengas, etc)
para converté-los em conhecimento e engloba a diferentes processos cognitivos
como a aprendizagem, a atengdo, a memoria, a linguagem, o raciocinio, a
tomada de decisdes, etc. que formam parte do desenvolvimento intelectual e da

experiéncia (Anderson, 2015; Sternberg & Sternberg, 2016).

No contexto dos tratamentos oncoldgicos, as queixas cognitivas, conhecidas
como "chemobrain" ou disfungéo cognitiva associada ao tratamento geralmente

incluem dificuldades de memodria, atencdo, concentracdo e raciocinio, que
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podem surgir durante ou apos os tratamentos (Rodriguez Martin et al., 2020).
Essas alteragbes cognitivas podem estar associadas a uma combinagao de
varios fatores, como os efeitos diretos dos tratamentos (i.e., fadiga), o impacto
emocional da doenga (i.e., depressao e ansiedade) e alteragbes hormonais (i.e.,
diminuicdo do estrogénio) (Wefel et al., 2010).

O declinio cognitivo pode resultar da interrupgao das redes neurais cerebrais que
processam e integram informagdes em todo o cérebro. A quimioterapia €&
citotoxica, o que provoca a libertagdo de citocinas (proteinas que regulam a
intensidade, duracgéo e tipo de resposta imune) pro-inflamatérias (como TNF-q,
IL-18, IL6 e IL-8) na corrente sanguinea. Estas citocinas podem atravessar a
BHE (barreira hemato-encefalica) e ativando da microglia (as células imunitarias
do cérebro).(Dias-Carvalho et al., 2024; Fleming et al., 2023; Stone & DeAngelis,
2016; Vanishree Rao et al., 2022). A microglia cronicamente ativada torna-se
neurotoxica, prejudicando a plasticidade sinaptica e a comunicagcdo entre
neurdnios. Ou seja, muitos agentes quimioterapicos (como as antraciclinas,
comuns no cancro da mama), tem esse efeito na microglia gerando radicais livres
de oxigénio (ROS). Provocando um stress oxidativo, em que o cérebro é
particularmente vulneravel. Ocorre a peroxidacado lipidica das membranas
neuronais e danos diretos ao ADN mitocondrial dos neurodnios. Isso leva a
disfungdo energética celular e, em casos severos, a apoptose (morte celular
programada). Estudos de imagem, mostram que pacientes pds-quimioterapia
apresentam uma reducao na integridade da substancia branca. Como a mielina
funciona como o "isolamento" dos cabos elétricos do cérebro, a sua degradacéao
causa a reducéo da velocidade de processamento(Stone & DeAngelis, 2016). E
por isso que as pacientes sentem que o raciocinio esta "mais lento". Supressao
da Neurogénese no hipocampo é uma das poucas areas do cérebro adulto capaz
de gerar novos neuronios, sendo vital para a memdria e regulagdo do humor.
Farmacos como o 5-Fluorouracil (5-FU) sdo altamente toxicos para as células
estaminais neurais e células progenitoras. Farmacos como o 5-Fluorouracil (5-
FU) sédo altamente toxicos para as células estaminais neurais e células
progenitoras. A interrupcdo da neurogénese resulta em dificuldades em formar
novas memorias episddicas e na reducdo do volume do hipocampo a longo

prazo(Dias-Carvalho et al., 2024; Fleming et al., 2023; Vanishree Rao et al.,
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2022). Os tratamentos afetam tanto o sistema nervoso central quanto o periférico(Stone
& DeAngelis, 2016).

Além da quimioterapia, a terapia hormonal como por exemplo, os moduladores
seletivos do recetor de estrogénio e os inibidores da aromatase, pode afetar
negativamente a fungao cognitiva (Ganz et al., 2014; Luijendijk et al., 2025; Yin
et al., 2023). Alguns mecanismos que contribuem para o declinio cognitivo em
sobreviventes de cancro incluem-se a inflamacao, efeitos neurotdxicos diretos
dos tratamentos, entre outros (Jordan et al., 2020; Nielsen et al., 2025; Stone &
DeAngelis, 2016).

Mas se as queixas cognitivas persistirem 6 meses apds a interrupgdo do
tratamento e afetarem a qualidade de vida do paciente deve ser encaminhado
para avaliacdo neuropsicolégica. Sobreviventes de cancro reportam queixas
cognitivas leves e apresentaram pior desempenho em aprendizagem verbal,
velocidade de processamento, fungdes executivas e fungdes motoras apés dois

anos de uso de tamoxifeno (Luijendijk et al., 2025).

2.4 Atividade Fisica e Exercicio

O termo atividade fisica refere-se ao movimento realizado pelo sistema muscular
esquelético e que resulta num dispéndio energético acima dos valores de
repouso (Caspersen et al., 1985). O exercicio fisico € uma forma de atividade
fisica planeada, estruturada e repetitiva, realizada com o objetivo de melhorar ou
manter a aptidao fisica. A pratica regular de atividade fisica e de exercicio &
essencial para a promog¢ao da saude, contribuindo para a melhoria no sistema
cardiorrespiratério, fortalecimento muscular, manutengcdo do peso corporal e
reducao do risco de diversas doencas crénicas (Campbell et al., 2019).

A Organizagao Europeia de Neurologia recomenda a pratica regular de atividade
fisica e de exercicio para uma melhor gestdo de queixas cognitivas
(particularmente em situagdo de comprometimento cognitivo leve), melhoria da
funcao cerebral e redugao do risco de deméncia (EAN, 2024). De facto, estudos

demonstraram que o exercicio aerobio promove melhorias no cérebro através do
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aumento do fluxo sanguineo, redugdo da inflamagdo e estimulo da
neuroplasticidade (Campbell et al., 2019; Erickson et al., 2011), permitindo novas
conexdes neurais (Ghosh et al., 2019; Wanner et al., 2020). Os beneficios da
pratica regular da atividade fisica podem também repercutir-se na melhoria da
qualidade de sono, concentragéo e energia (EAN, 2024). A evidéncia indica que
doses especificas de exercicio aerdbio e de resisténcia muscular de forma
isolada ou combinada potenciam os parametros relacionados com a saude e
alivia a intensidade e frequéncia de efeitos adversos, como ansiedade, sintomas
depressivos, fadiga funcéo fisica, aptiddo cardiorrespiratéria(Campbell et al.,
2019). Em conjunto, a atividade fisica e o exercicio promovem alteragdes
biologicas e psicoldgicas que desempenham um papel crucial na melhoria da
saude cognitiva ao longo da vida (Campbell et al., 2019). A realizagdo de
exercicio fisico, especialmente o aerdbio, o musculo esquelético liberto
substancias na corrente sanguinea (como a catepsina B e o FNDC5/Irisina) com
capacidade de sinalizar o hipocampo, a regido central da memoaria, para
aumentar a producdo de brain-derived neurotrophic factor (BDNF). O BDNF
pertence a uma classe de proteinas chamadas neurotrofinas, que sao essenciais
para a sobrevivéncia, crescimento e manutengao dos neuroénios (Erickson et al.,
2011). O processo de melhoria da memodria ocorre através da i)
neuroplasticidade, o BDNF facilita a forga das sinapses (comunicagdo entre
neurdnios); ii) neurogénese, capacidade de estimular a formagdo de novos
neurénios no hipocampo adulto e iii) neuroproteccédo, protege os neurdnios
existentes contra o stresse oxidativo e a morte celular (apoptose) (Erickson et
al., 2011).

Realizada uma pesquisa dos mais recentes artigos publicados, usando a base
de dados pubmed, scielo entre outras em que estudavam o tema mulheres
sobreviventes de cancro de mama aonde a fungéo cognitiva e/ou qualidade de
vida ficaram comprometidas. Esses artigos cientificos fornecem uma base sélida
que demonstra que a atividade fisica ndo é apenas "importante", mas sim
essencial para a recuperacao e qualidade de vida de sobreviventes de cancro
de mama. Embora variem nos desfechos especificos (uns focam-se no cérebro,
outros na saude fisica ou emocional), a mensagem central é clara: a atividade

fisica ajuda a mitigar os efeitos secundarios dos tratamentos. Muitas
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sobreviventes queixam-se de nevoeiro mental ou dificuldades de memaria apos
a quimioterapia. Revelam que o exercicio aerdbico de intensidade moderada
melhora significativamente a velocidade de processamento de informacgao,
especialmente em mulheres pés-menopausicas. Destaca-se que este beneficio
€ ainda mais visivel em mulheres com excesso de peso(Bender et al., 2024).
Sugere que a atividade fisica reduz a fadiga e o sofrimento psicoldgico, o que,
por consequéncia, melhora o desempenho em testes de memadria(Hartman et
al., 2024). E que mudava a estrutura do cérebro (como o volume do hipocampo),
e, por conseguinte, uma melhor cognigdo(Koevoets et al., 2023). uma revisao
sistematica que confirma que a atividade fisica melhora a qualidade de vida
relacionada com a saude, a capacidade cardiorrespiratéria e a forca muscular.
Ajuda a combater a fadiga crénica que afeta até 90% das sobreviventes(Soriano-
Maldonado et al., 2019). treino supervisionado ajuda a criar independéncia e
manter os beneficios a longo prazo(Koevoets et al., 2022). o exercicio atua como
uma intervengao nao farmacoldgica eficaz para reduzir sintomas de depresséao
e ansiedade em sobreviventes(Wei et al., 2022). Entre sobreviventes em areas
rurais vs. urbanas, revelando que quem pratica mais atividade fisica (geralmente
em areas urbanas com mais acesso) reporta melhor saude geral, mais vitalidade
e menos sofrimento emocional(Page et al., 2023). Discute que a atividade fisica
pode baixar o risco de recorréncia do cancro e ajudar a controlar a caquexia
(perda extrema de peso e musculo), influenciando o metabolismo e o sistema

imunitario(Naaktgeboren et al., 2024).

A eficacia do exercicio fisico na cogni¢ao é altamente influenciada pelo momento
cronoldgico da sua implementagdo em relagdo aos tratamentos oncoldgicos.
Estudos prospetivos de larga escala sublinham que a preservacido da
capacidade cognitiva comega antes mesmo do término da terapéutica
citostatica(Salerno et al., 2021). A manutengao de niveis elevados de atividade
fisica antes e durante a quimioterapia atua como um fator protetor robusto,
resultando numa fungao cognitiva significativamente superior a longo prazo (seis
meses pos-tratamento) em comparagao com pacientes que adotaram um estilo
de vida sedentario durante os ciclos de tratamento(Salerno et al., 2021). No
periodo pds-tratamento primario, o exercicio estruturado assume um papel de

reabilitagdo fulcral. O ensaio clinico Memory & Motion, evidenciou que uma
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intervencao de 12 semanas de atividade fisica promoveu melhorias clinicamente
relevantes na velocidade de processamento de  sobreviventes
sedentarias.(Hartman et al., 2018) Notavelmente, identificaram uma relagao de
dose-resposta e um efeito modulador do tempo: os beneficios cognitivos foram
substancialmente mais pronunciados em mulheres cujo diagnostico era recente
(nos ultimos dois anos), enfatizando a necessidade de uma referenciacéo
precoce para programas de exercicio (Hartman et al., 2018). A eficacia clinica
do treino aerdbico estruturado consegue reverter os sintomas de chemobrain,
solidificando o exercicio como uma ferramenta de plasticidade cerebral em fases

de pés-tratamento (Campbell et al., 2018).

Para além das adaptagdes crénicas resultantes de meses de treino, a literatura
demonstra que o cérebro destas sobreviventes responde de forma imediata ao
estimulo contratil. Os efeitos agudos do exercicio através de um desenho
experimental cruzado (crossover), comprovando que uma unica sessao de
exercicio aerobico de intensidade moderada € capaz de induzir melhorias
imediatas no desempenho da fungdo executiva e da atencdo (Salerno et al.,
2019). Este fendmeno sugere que o exercicio atua como um modulador agudo
do fluxo sanguineo cerebral e da disponibilidade de neurotransmissores,
oferecendo janelas temporais de maior clareza mental as pacientes(Salerno et
al., 2019).

Os estimulos neurobioldgicos levaram a exploracao de diferentes intensidades
de treino (Oberste et al., 2018). O treino intervalado de alta intensidade (HIIT),
realizado concomitantemente com a quimioterapia de primeira linha, pode
oferecer um estimulo superior ao treino continuo de intensidade moderada
(Oberste et al., 2018). Postula-se que em intensidades mais elevadas de
exercicio, potenciem de forma mais robusta a expressao de fatores neurotroficos
(como o BDNF) e a reducédo de citocinas pro-inflamatorias periféricas que
atravessam a barreira hematoencefalica (Gentry et al., 2018). A melhoria na
autopercecao cognitiva traduz-se de forma linear na esfera biopsicossocial, nas
sobreviventes pés-menopausicas sob terapéutica com inibidores da aromatase.
Através de metodologias avangadas de neuroimagem funcional e biomarcadores

inflamatorios, mostra alteragbes estruturais e funcionais no hipocampo e no
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cortex pré-frontal induzidas pelo exercicio, fornecendo o substrato
neuroanatdémico necessario para validar a atividade fisica ndo apenas como uma
intervencao comportamental, mas como uma prescrigao terapéutica de precisao
na oncologia moderna (Gentry et al., 2018) Ao sintetizar multiplos ensaios
clinicos, confirmou um efeito positivo moderado e estatisticamente significativo
do exercicio na fungao cognitiva global de sobreviventes de cancro (Northey et
al., 2019). Os autores destacam que o treino combinado e as intervengdes
devidamente supervisionadas sédo particularmente eficazes na melhoria das
funcdes executivas, consolidando o exercicio como uma estratégia terapéutica
baseada na evidéncia para o maneio do compromisso cognitivo pos-
quimioterapia (Gentry et al.,, 2018). O estudo realizado na Mama Help, com
sobreviventes de cancro de mama em mulheres portuguesas, confirma melhoria
da fungao cognitiva no grupo em tratamento e pos-tratamento (Carvalho, 2019).
No recente ensaio de 2024 observaram se o impacto do exercicio aerdbico na
cognicao autorreportada (subjetiva) € marcadamente favoravel (Brunet et al.,
2025). As mulheres integradas no grupo de exercicio reportaram uma percegao
significativamente menor de disfungdo mental no seu quotidiano, demonstrando
que a atividade fisica atenua o impacto psicossocial e a frustragcdo cognitiva

associada ao tratamento (Brunet et al., 2025).

Para as sobreviventes de cancro da mama, a atividade fisica e o exercicio
desempenham um papel crucial na recuperagao fisica e emocional, na
atenuagao dos sintomas como fadiga e dor, melhoria da qualidade do sono e
fortalecimento do sistema imunoldgico (Patel et al., 2019). Além disso, a
evidéncia suporta que a pratica regular de atividade fisica esta associada a uma
reducao no risco de recidiva/recorréncia de cancro (Campbell et al., 2019).Em
que o tipo e doses especificas de exercicio aerébio e de resisténcia muscular de
forma isolada ou combinada potenciam os parametros relacionados com a saude
e alivia a intensidade e frequéncia de efeitos adversos, como ansiedade,
sintomas depressivos, fadiga, funcado fisica, aptiddo cardiorrespiratéria
(Campbell et al., 2019). Sabemos que a atividade fisica e o exercicio promovem
alteragdes bioldgicas e psicolégicas que desempenham um papel crucial na

melhoria da saude cognitiva ao longo da vida (Campbell et al., 2019).
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Tabela 1- Tabela Sintese de Estudos Experimentais
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Autor

Amostra

Atividade Fisica / Exercicio

Avaliagao da fungao

Principais resultados

(ano) Fisico cognitiva
Atividade fisica
Hartman n=253 SCM Acelarometria durante 7 dias - Questionario PROMIS Analises através de regressao linear
etal., Estadio l a lll consecutivos - Meméria, fungao executiva | mdltipla:
2024 Diagnéstico: =5 anos e atencgédo foram 1 minutos de AF diaria moderada foram
Idade: 58,518,88 objetivamente avaliados pela | associados a melhores pontuagdes no
Pais: EUA bateria de testes ICCT PROMIS, i.e., 30 min adicionais de AF
moderada foram associados a 2.1 pontos
superior nas habilidades cognitivas;
< entre os min de AF moderada e a
velocidade de processamento;
<> entre os min de AF moderada e a
memoria, fungdo executiva e atencao.
Naaktgeb | N=143 SCM Intervencgao: Testes: Amsterdam <> nos parametros avaliados nos dois
oretal Estadio: 1 a lll Exercicio aerébio combinado com Cognition Scan e M.D. grupos avaliados
2024 Diagndstico: = 8,5 anos resisténcia muscular durante 18 Anderson Symptom
Idade: 58,9 £ 7,8 anos semanas, 2 dias/semana Inventory
Pais: Paises Baixos Grupo de intensidade moderada vs.
grupo de intensidade leve
N&o é reportado a intensidade de
exercicio
Bender et | N=153 SCM em pos- Intervencao: Testes: Cambridge 1 melhor desempenho na velocidade de
al 2024 menopausa Exercicios aerobicos durante 6 Neuropsychological Test processamento
Estadio: 1 a lll meses, 3 dias/semana Automated Battery e
Diagnéstico: 2 4,7 meses | Intensidade: 65- 75% FC maxima Patient’s Assessment of Own
do diagnostico Functioning Inventory
Idade: 62,1 £ 8,27 anos
Pais: EUA
Koevoets | N=142 SCM Intervengao melhor condicao fisica esteve associada a
et al 2023 | Estadio: | a lll RNM 3D maior volume do hipocampo e do cérebro.
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Diagndstico

Idade: entre os 30 e 0s 75
anos

Pais: Paises Baixos

Intervengédo com exercicio aerobio
combinado com resisténcia
muscular durante 6 meses
Frequéncia: 2h/semana +
caminhada Nordica/power a uma
intensidade de 55% a 65% da FCR
Grupo de Controlo n=90

manter seu nivel habitual de
atividade fisica

Monitor de frequéncia
cardiaca

EORTC-QLQ- C30
HVLT-R

menor volume do hipocampo esteve
associado a melhor desempenho
cognitivo

Os dados sugerem que a relagéo entre
estrutura cerebral e fungéo cognitiva pode
ser mais complexa do que se pensava.

Lindsey et
al

N=62 SCM (20
provenientes do meio

Acelarometria durante 7 dias
consecutivos.

BrainBaseline com Trails-B,
Mazes, Task-Switch e

As SCM da area rural 1 velocidade de
processamento das tarefas cognitivas

2023 rural e 33 do meio Questionario de Exercicios de Spatial Working Memory

urbano) Lazer Godin (GLTEQ) (SPWM)

Estadio: | a IV FACT-COG

' FACIT-F

Diagnostico: n&o HADS

reportado FACT-B

Idade: 38 a 78 anos PSQl

Pais: EUA
Koevoets | N=181 SCM Intervenc&o com exercicio aerdbio | Testes HVLT-R, ICCT e ACS | 1 a fungdo cognitiva
et al 2022 | Estadio: | a lll combinado com resisténcia

Diagndstico: 2 a 4 anos
Idade: 30 a 75 anos
Pais: Holanda

muscular durante 6 meses
Frequéncia: 2h/semana +
caminhada Noérdica/power a uma
intensidade de 55% a 65% da FCR
Grupo de Controlo n=90

manter seu nivel habitual de
atividade fisica
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Wei et al N=70 SCM Intervencéo: Testes: FACT-Cog J da ansiedade como parte do possivel
2022 Estadio: 1 a lll Exercicio estilo Baduanjin durante mecanismo subjacente a relagéo
Diagndstico: logo apds o 12 semanas, 5 dias/ semana, 30 exercicio-funcao cognitiva
diagndstico (em fase de min/sessao de exercicio Neuroprotecgéo contra declinio cognitivo
quimioterapia) Intensidade: leve
Idade: 40 e 75 ano
Pais: China
Maldonad | N=60 SCM Grupo Experimental
oetal Estadio: ndo reportado Mesociclo: 12 Semanas (24 Dinamémetro eletromecanico | < melhoria depressao, satisfagdo com a
2019 Diagnostico: > 6meses sessOes totais). vida
em § anos Volume Diéro: Target db 10k | EORTCOL - 30
. olume Diario: Target de -
Idade: entre os 18 a 65 passos/dia. EORTCQLQ - BR23 Aumento da forga muscular isométrica na
an?s Grupo de Controlo FACT-COG parte inferior e superior corpo
Pais: Espanha Volume Diario: Target de 10k CES-D
passos/dia, ou seja, em
manutengao do NEAT (Non-
Exercise Activity Thermogenesis)
Marinac N= 135 SCM em pés- Acelarometria durante 7 dias Testes Abrangentes AF moderada vs. AF leve:
etal 2015 | menopausa consecutivos NeuroTrax ™ Velocidade de processamento de
Estadio: nao reportado informacao 1
Diagnostico: 25 anos «— memobria e funcdo executiva
Idade: 62,6+6.6 anos
Pais: EUA

Exercicio Fisico
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Brunetet | N=57 SCM Intervencgao:
al 2025 Estadio: I a lll Grupo experimental: Monitor de frequéncia O exercicio aerébico nao melhorou o
Diagnostico: logo apos o | Treino aerdbico (passadeira, cardiaca. desempenho cognitivo em dominios-
diagnostico (em fase de bicicleta ergométrica e eliptica) Escala de Borg de 6 a 20 chave afetados pela QT (por exemplo,
quimioterapia) supervisionado. memoria verbal/visual, atengdo, memoéria
Idade: entre os 19 e 70 E um de exercicios em casa nao MoCA (Avaliagao cognitiva de trabalho, velocidade de
anos supervisionado (com registo em Montreal) processamento, fungdo executiva e
Pais: Canada diario de bordo) FACT-Cog desempenho psicomotor) em relagdo ao
Durante 12 a 24 semanas PROMIS GC
Duracgao sesséo de 20, 25 a 40 min
Frequéncia: 3 a 4 dias/ semana, de Mas com uma melhoria da funcao
20, 25 a 40 min cognitiva autorelatada e a qualidade vida
Intensidade: 12 a 13 escala Borg em relagao ao GC
Grupo controlo:
Utentes da lista de espera sem
tratamento, a fazerem exercicio
usual, sem instrugdes ou
supervisao.
Salerno, Grupo experimental: Grupo experimental e controlo IMC, WRAT, STAI, MFSI Atividade fisica durante todo o periodo da
Elisabeth | N=580 SCM Treino: atividades domesticas a quimioterapia, estavam associados a
et al 2021 | Estadio I-1lI desporto vigoroso Testes: melhor cogni¢do na maioria dos dominios
T1 pré-quimioterapia Volume: todas as atividades, FACT-COG cognitivos avaliados
T2 pds-quimioterapia exercicio e MVPA em MET h/wk e RVP (Rapid Visual
T3 6 meses pos- em min/wk Processing)
quimioterapia METs: DMS (Delayed Match-to-
Idade >21 anos Intensidade leve — 1,6 a 2,9 ou Sample)
LPA

Grupo controlo:

N= 363 sem CM
emparelhados por idade
Pais: USA

Intensidade moderada — 3,0 a 5,9
ou MPA

Intensidade vigorosa - >= 6,0 ou
VPA
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Salerno,

Intervencao

Testes cognitivos-

O exercicio demonstrou que pode ter uma

Elisabeth | N=27 SCM Exercicio aerdbico combinado com | velocidade de influéncia significativa na memoaria de
etal 2019 | Estadio: DCIS- 1lIB duas rodadas de tarefas cognitivas, | processamento e memoria trabalho espacial, bem como um
Diagnéstico: nao 30 min de caminhada em esteira de trabalho espacial desempenho mais rapido na velocidade
reportado vs. 30 min de repouso sentado. cronometrado o tempo de de processamento.
Idade: entre 30 e 60 anos | ntensidade: 40-60% da FCmaxima | reacéo.
Pais: EUA RPE de 8 a 11
Acelerémetro Avaliacao de tensao antes,
Duragao nao reportada durante e apos exercicio
Carvalho, | N=29 SCM: Intervencao:
Andreia 5 sem tratamento Exercicios em circuito mobilizando | FACT-COG Melhoria 1 da fungéo cognitiva no grupo
2019 10 em tratamento QT e grandes grupos musculos FACT-Cog PCI em tratamento e pds-tratamento vs o
RT Grupo controlo: sem tratamento FACT-Cog Oth grupo sem tratamento
14 pés-tratamento Dividiram em 2 grupos, segundo FACT-Cog QdV
Diagnostico: Nao IPAQ:
reportado 1- ativo, se realizaram = 600
Idade: entre 34 e 80 anos METs;
2- inativo, se realizaram
Pais: Portugal < 600 METs
Escala de Borg (0-10)
Northey et | N= 17 SCM Intervencgéao Testes: The International < aprendizagem verbal, memoria
al 2019 Estadio: 1 a lll HIIT=6; MOD=6 e CON=5 Shopping List, the episddica, fungao executiva, ou memoria
Diagnéstico: logo apos o Grupo experimental (HIIT e MOD): | International Shopping List de trabalho
diagndstico Exercitaram em um cicloergbmetro | Delayed Recall, the Groton HIIT vs. MOD:
Idade >50 anos até 75 3 dias/semana durante 12 semanas | Maze Learning Task, One- N na memoéria episddica
anos Grupo MOD: 30 min a uma Back Test ‘* na fungdo executiva e memoria de

Pais: Australia

intensidade de VOzpico: 55% - 65%
e RPE 9-13

Grupo HIIT: 30 min (10 min x 1 min
de recuperacao ativa) com
intensidade de 80-90 % da FC
maxima e 50-60 % FC maxima
RPM 95 a 115

Grupo de controlo: SCM em lista de
espera

trabalho
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Oberste
etal 2018

N=118 SCM (50%-50%)
Estadio I-lI

Diagnostico: logo apos o
diagnostico (em fase de
quimioterapia)

Idade >18 anos

Pais: Alemanha

Intervengao

HITT em cicloergonomia, 3 dia/
semana, durante 12 a 18 semanas
Plano de treino (semanas 1-8)
Duragao de 20-25 min a 60-70 rpm
e 57 a 63% FCmaxima

HITT (3x3 min) a 80-100 rpm e 85
a 90% FCmaxima

Descanso ativo entre séries de 90s,
Progresséao (semanas 9+) aumenta
para 30 a 35 min

Se FC baixa: Escala de Borg
Grupo de controlo:

Protocolo de libertagao mio-fascial
(SMR)

Das semanas 1a 8

3 sessdes/semana (20-25 min)

7 exercicios padrao x 6 reps.

2 min de descanso ativo entre
séries.

Das semanas 9 a 18

Igual a anterior, mas com sessdes
de 30-35 min e 10 reps.

Testes:

FAct Cog

HADS

EORTC QLQ

COWAT- Teste de
Associagao Oral de Palavras
Controladas

Ha um impacto positivo do HIIT na
ccognigédo dos SCM

Gentry et
al
2018

N=150 mulheres pos-
menopausa SCM
Estadio Inicial

Idade: 18 e 65 anos

Pais: EUA

Grupo experimental:

exercicios aerdbicos em esteiras,
bicicletas ergométricas, elipticos e
pistas de caminhada internas.
Intensidade moderado a 60-75% da
frequéncia cardiaca maxima
prevista para a idade.

escala de Borg

Frequéncia: nos primeiros 2 meses
10 a 15 min- 3d/sem

Depois 40 a 45 min 3d/sem
Duracgao: 6 meses

Grupo controlo nao existe

CANTAB

WHODAS

Inventario de Depressao de
Beck Il

PROMIS

PSQl

Escala de Sonoléncia de
Epworth

Grupo mostrou melhoria da fungéo
cognitiva se mantiver exercicio fisico
monitorizado.
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Campbell
etal 2017

Mulheres p6s-SCM~
Estadio | a llIA

Idades entre 40 e 65
anos,

Grupo Experimental: n
=10

Grupo controlo: n=9
Pais:

Grupo experimental:

Exercicio aerdbico durante 24
semanas, 150 minutos/semana,
moderado a vigoroso
Intensidade: 60% a 80% da RFC

Grupo controlo:
Com estilo de vida usual

Testes:

FACT- COG v3
T™MT

COWA

Ressonancia magnética
funcional

Grupo experimental:
Melhorou vs momento 0

Grupo de controlo:
Nao melhorou vs momento 0

Hartman
etal 2017

N=87 SCM

Em fase de tratamento e
em poés-tratamento
Sedentarias

Idade: 21 a 85 anos

Pais: EUA

Intervencgao:

Exercicio aerébico, 150 min/sem,
moderado a vigoroso, durante 12
semanas

Grupo controlo n=44

Com estilo de vida usual

Acelarometria durante 7 dias

FACT-Cog
PROMIS
NIH Toolbox

IMC

O grupo de intervencao apresentou 1
Velocidade de processamento em relagao
ao grupo de controlo

ACS (Amstardam Scan cognitivo); AF: Atividade Fisica; CANTAB (Cambridge neuropsychological tests); COWA (Controlled Oral Word Association Test ); EORTC- QLQ C30
e EORTC-QLQ BR23 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire); FACT- Cog (Functional Avaliagéo funcional da Terapia
do Cancro — fadiga); FCR: Frequéncia Cardiaca de Repouso; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); HVLT-R (Hopkins Verbal Learning Test-Revised); ICCTF(
International Cognition and Cancer Task Force); MDSI (MD Anderson Symptom Inventory); MFI (Multidimensional Fatigue Inventory); PAOFI (Patient Self-Functioning
Assessment Index); PHQ9 (Patient Health Questionnaire-9); PROMIS( Patient-Reported Outcome Measurement Information System on Cognitive Abilities);PSID(Pittsburgh
Sleep Quality Index); WHODAS (World Health Organization Disability Assessment Schedule); TMT (trail making test);
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3. OBJETIVOS

O principal objetivo do presente estudo é avaliar o padrao de atividade fisica e
analisar a sua potencial relagdo com a fungao cognitiva em pacientes com cancro
da mama. Como objetivos especificos, pretendemos i) analisar o padréo de
atividade fisica agrupando as participantes em “a realizar quimioterapia” vs. “ja
realizaram quimioterapia” (i.e., em tratamento vs. péds-tratamento) e em
fisicamente ativo vs. inativo; ii) analisar a fungdo cognitiva percebida nos
diferentes subgrupos; iii) explorar a relagao entre o padrao de atividade fisica e
a fungao cognitiva e iv) avaliar o impacto dessa relagao na qualidade de vida,

em sobreviventes de cancro da mama.
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho Experimental
O presente estudo sera de natureza transversal com o objetivo de analisar o
padrdao de atividade fisica e as suas implicagdes na fungdo cognitiva, em

sobreviventes de cancro de mama.

O grupo de estudo sera composto por 49 sobreviventes de cancro da mama, dos
quais 14 nao tém diagndstico de cancro da mama (grupo controlo, GC) e 25 tém
diagnostico de cancro da mama (CM). O presente estudo faz parte de um projeto
de intervencéo com exercicio fisico em sobreviventes de cancro da mama, HER.
O recrutamento do projeto HER foi realizado de acordo com os seguintes
critérios de inclusdo: diagndstico de cancro da mama, nao frequentarem
programas de exercicio fisico pelo menos ha 6 meses. Os critérios de exclusao
aplicados foram: disfungdo neuromuscular, toma de medicag¢ao que influenciem
o0 desempenho neuromuscular ou alguma condigdo que seja contra-indicada a

pratica de exercicio.

O presente estudo tem parecer da Comiss&o de Etica do Instituto Politécnico de
Viana do Castelo (parecer 29A/2022) de acordo com as diretrizes internacionais
e assegura o consentimento informado. O presente estudo cumpre com todas
as normas da Declaragao de Helsinquia respeitando os direitos, a dignidade e o

bem-estar dos participantes.

4.2 Instrumentos e Procedimentos

A histdria clinica especifica de diagndstico de cancro sera registada através de
um questionario detalhado com questdes sobre a fase da doenca, subtipo de
cancro diagnosticados, estadio da doenca, fase de tratamentos (tratamentos
realizados, a realizar e previstos realizar) e outros aspetos relevantes (p.e., tipo
de cirurgia) associados a condigado oncoldgica. Este questionario permitird uma
compreensao abrangente do percurso clinico das participantes, desde o
diagnéstico até a fase atual (tratamento ou sobrevivéncia) permitindo um melhor

planeamento das avaliacbes e prescricao exercicio fisico.
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Os niveis de atividade fisica serdo estimados através de equivalentes
metabdlicos (METs-min/sem) obtidos a partir do questionario IPAQ (do inglés,
International Physical Ativity Questionnaire) - versao curta. O IPAQ regista a
atividade fisica em 4 niveis de intensidade: 1) vigorosa, 2) moderada, 3)
caminhadas e 4) sedentarismo (tempo que passa sentado durante a semana e
ao fim-de-semana). Posteriormente, os dados serdo convertidos em
equivalentes metabdlicos (MET, min/sem) e as participantes serao classificadas
de “inativas” se atingirem menos de 600 METs ou “ativas” se atingirem pelo 2600
METs, como recomendado para este tipo de populacdo(Godinho-Mota et al.,
2018).

A percegcao da qualidade de vida e da saude serdo avaliadas através do
questionario EORT QLQ-C30 e EORTC QLQ- BR23 que sao validados e
amplamente utilizados em sobreviventes de cancro da mama. O EORTC QLQ-
C30 (versado 3), desenvolvido pela European Organization for Research and
Treatment of Cancer, € uma ferramenta padrao para avaliar a qualidade de vida
de pacientes oncologicos, abordando aspetos como sintomas fisicos, sociais,
emocionais e funcionais. O EORTC QLQ-BR23 (versdo 1), uma extensdo
especifica para o cancro da mama, avalia aspetos relacionados a qualidade de
vida das mulheres que enfrentam essa condi¢ao, incluindo questdes sobre os
efeitos adversos dos tratamentos, como alteracdo da imagem corporal,
dificuldades sexuais e efeitos psicolégicos decorrentes do diagndstico e do

tratamento.

A funcao cognitiva sera avaliada através do questionario FACT-Cog (do inglés,
Functional Assessment of Cancer Therapy - Cognitive Function) - verséo
portuguesa. O FACT-Cog € um instrumento validado para determinar as queixas
cognitivas associados aos tratamentos oncoldgicos e de que forma impactam na
qualidade de vida das participantes. (Bell et al., 2018; Wagner et al., 2018).Este
questionario avalia sintomas como perda de memdria, dificuldade de
concentracado e outras alteragdes cognitivas relacionadas ao cancro. A versao
portuguesa do FACT-Cog mantém as mesmas propriedades psicométricas da
versao original, permitindo sua aplicacdo eficaz em populagdes de lingua
portuguesa.(Oliveira et al., 2022)
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4.3 Analise estatistica

Para testar a normalidade das variaveis, ira ser usado o SPSS que analisara os
testes de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Estes testes testam as hipoteses:
HO: a distribuigdo da variavel em estudo é igual a normal, H1: A distribuigao da
variavel em estudo néo é igual a normal. Sendo a (em geral, «=0.05) o erro
considerado, se a< 0,05, aceita-se HO, ou seja, a distribuicdo da variavel é

normal, se a2, rejeita-se HO, ou seja, a distribuicdo ndo € normal.
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5. RESULTADOS

As participantes tinham uma idade média (54,04+10,87). Relativamente ao numero de
meses apos o diagnostico, média é de cerca de 28 meses (pouco mais de 2 anos). Note
que o desvio padrao é muito alto (x28,41) e o intervalo vai de 3 a 120 meses. Isso
significa que tem no grupo desde pessoas "recém-diagnosticadas" (3 meses) até
sobreviventes de longo prazo (10 anos). Cerca de 53% (n=26) encontrava-se em fase
pos-tratamento, enquanto que cerca de 46,9% (n=23) em fase de tratamento. Da faz-se
de tratamento, cerca de 30,6% (n=14) encontrava-se a fazer quimioterapia e 16,3%

(n=8) em radioterapia. (Tabela 1)

TABELA 2: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DO GRUPO DE ESTUDO

Variavel n % Média (DP) [Min-Max]
Idade (anos) -- -- 54,04 (10,87)  --
Habilitagoes

Literarias

Ensino Basico 2 4.1% -- --
Ensino Secundario 14 28,6% -- --
Licenciatura 30 61,2% -- --
Mestrado 2 4.1% -- --
Doutoramento 1 2,0% - -
Tempo apos -- - 28,55 (28,41)  [3-120]
diagnoéstico (meses)

Fase da Doenga

Tratamentos 23 46,9% - -
Quimioterapia 15 30,6% - -
Radioterapia 8 16,3% -- --
Pdés-Tratamento 26 53,1% -- --

Nota. N = 49. DP = Desvio Padrdo. Os valores de Quimioterapia e Radioterapia referem-se ao subgrupo

em tratamento.
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Num total de 57,14% participantes (n=28) eram ativos e 42,85% (n=21) ndo atingiram o
valor de referéncia dos METs-min/semana, para este tipo de populagcao (>600
METs/semana). As participantes obtiveram uma média de 1.157,30+£2.732,35 METs-
min/semana, quer dizer que os dados sao extremamente variados. Esta assimetria
acontece, pois temos um grupo de participantes fisicamente ativos com
1.601,79+£1.038,53 METs-min/semana, ou seja, cinco vezes superior aos inativos
354,74+157,39 METs-min/semana. (Tabela 3)

TABELA 3 - DADOS DO QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

N=49

Atividade Fisica

1157,30+2 732,35
28
21

Total METs-min/sem
Fisicamente ativo, (n; %)

Fisicamente inativo, (n; %)

1601,79+£1038,53

Fisicamente ativos (METs-min/sem)
354,74 +157,39

Fisicamente inativos (METs-min/sem)

Intensidade e duragao

Dias de atividades vigorosas 0,1420,45

: - . 5,59+26,83
Minutos de atividades vigorosas

. . 1,67+0,84
Dias de atividades moderadas 388245848
Minutos de atividades moderadas
Comportamento sedentario

6,38

Horas sentado por semana 5.90

Horas sentado no fim de semana

Os dados sao expressos em médiazDP. METs-min/sem
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Na analise da pontuagdo do FACT-Cog, as pontuagdes mais altas indicam melhor
funcao cognitiva (ou menos queixas). Embora o desvio padrao é extremamente elevado
(54,57+98,80) o que sugere uma disparidade enorme no grupo. Temos participantes
que sentem a sua mente funciona perfeitamente e outros que sentem dificuldades
severas. Nos défices cognitivos percebidos (19,67), este dominio avalia lapsos de
memoéria ou dificuldade de concentracéo. E o valor que costuma baixar mais em doentes
pos-quimioterapia. As habilidades cognitivas (27,62), este valor refere-se a percecao do
préprio individuo sobre as suas capacidades. E o dominio com a pontuagéo média mais
alta, sugerindo que, apesar de alguns lapsos, eles ainda confiam nas suas
competéncias basicas. O impacto na qualidade de vida (5,18), este valor parece baixo.
Numa escala padréao de cognigao com intervalo de pontuagéo de 0 a 16 frequentemente
utilizada na pratica clinica, particularmente para rastreio breve, conhecida como "The
Sweet 16", uma média de 5 indica que as queixas cognitivas estdo a ter um impacto
moderado a significativo na felicidade e bem-estar do dia-a-dia (Fong et al., 2011). O
fendmeno comentarios de outras pessoas (1,31) muitas vezes os défices cognitivos pds
tratamento sao “subtis” ou invisiveis para os outros, mas muito reais e frustrantes para

quem os sente. (Tabela 4).

Observou-se que, apesar de mais de metade ser classificada como “fisicamente ativa”
o dispéndio energético € maioritariamente proveniente de atividade de intensidade
moderada, com uma presenca quase inexistente de “exercicio vigoroso”. A elevada
variabilidade nos scores de fungao cognitiva (tabela3) corrobora a literatura atual, que
descreve o compromisso cognitivo no cancro como um fendmeno altamente

individualizado(Janelsins et al., 2017).

A discrepancia entre a media e o desvio padrao na perce¢ao de défices, sugere que ha
pacientes em que esse dominio esta muito afetado, e o impacto real na qualidade de
vida merece atengdo clinica, sugerindo que estratégias de reabilitacdo cognitiva e
aumento da intensidade de atividade fisica podem ser vias de intervencao promissora

para este grupo (Campbell et al., 2019) (Tabela 4)
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TABELA 4 - FUNGAO COGNITIVA

Variavel (FACT-Cog) Média (M) Desvio-Padrao (DP)
Score Total 54,57 98,80

Défices cognitivos percebidos 19,67 44 37

Comentarios de outras pessoas 1,31 2,33

Habilidades cognitivas 27,62 42,37

Impacto na qualidade de vida 5,18 3,72

Os dados obtidos foram submetidos a uma andlise comparativa para avaliar o impacto
do histérico de tratamento quimioterapico e dos niveis de atividade fisica sobre a fungao
cognitiva e a qualidade de vida das participantes. A analise baseada no status do
tratamento quimioterapico revelou diferencas estatisticamente. Observou-se que o
grupo atualmente a realizar quimioterapia apresentou uma pontuagao média superior
no Total Score FACT-COG (M = 56,97; DP = 20,89) em comparagdo com 0 grupo que
ja realizou o tratamento (M = 42,6; DP = 34,69), com um valor de p = 0,04.
Adicionalmente, o indice de Qualidade de Vida (QLQ) demonstrou uma variagéo
relevante (p = 0,02), indicando que o posicionamento cronolégico do paciente no ciclo
de tratamento interfere diretamente na sua percecdo de bem-estar e funcionalidade

cognitiva. (Tabela 5)
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TABELA 5 - QUIMIOTERAPIA

Variaveis Ja Realizou Atualmente a Realizar  Valor de p
(n=13) (n=10)
M (DP) M (DP)
Total METs- 1223,85 (938,35) 1019,43(1048,63)
min/sem
FACT-COG 42,60 (34,69) 56,97 (20,89) 0,04
(Total)
DCP 16,20 (17,64) 20,66 (14,65) ns
coP 1,70 (2,98) 1,20 (2,13) ns
HCP 21,60 (19,30) 29,34 (12,21) ns
QLQ 3,10 (3,40) 5,77 (3,57) 0,02

Nota: M = Média; DP= Desvio Padrao; ns = nao significativo.

Quando observamos os resultados com a influéncia da AF, sugerem que o nivel de
atividade fisica € um preditor determinante para a saude cognitiva. Ao estratificar a
amostra com base no limiar de 600 METs-min/sem, verificaram-se disparidades
acentuadas: Fungdo Cognitiva Global: O grupo com niveis de AF >=600 METs
apresentou um desempenho cognitivo significativamente superior (M = 69,64) face ao
grupo com < 600 METs (M = 48,42), apresentando elevada significancia estatistica (p <
0,01) no dominios especificos (DCP e COP): as subescalas que avaliam a percegao de
défices cognitivos e as preocupagdes de terceiros também revelaram melhorias

substanciais no grupo mais ativo, com valores de p situados em 0,01 e < 0,01,

respetivamente. (tabela 6)
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TABELA 6 — NIVEL DE ATIVIDADE FisiCA

Variaveis AF <600 METs (n=21)  AF 2600 METs (n=28) Valor de p
M (DP) M (DP)

Idade 51,10 (10,62) 56,64 (10,95) ns

FACT-COG 48,42 (28,45) 69,64 (21,23) < 0,01

(Total)

DCP 21,89 (19,83) 18,12 (11,29) < 0,01

CcOoP 1,79 (2,72) 1,00 (1,98) = 0,01

HCP 29,42 (16,13) 25,20 (11,73) ns

QLQ 5,32 (3,84) 5,12 (3,69) ns

Nota: METs = Metabolic Equivalent of Task.

O grafico de dispersao ilustra a relacédo entre o nivel de atividade fisica (medido em

METs-min/semana) e a fungao cognitiva percebida (Score Total FACT-COG). Observa-

se uma correlagdo positiva moderada, indicada pela inclinagdo ascendente da linha de

regressao linear. A tendéncia, explica-se que a medida que os participantes apresentam

niveis mais elevados de atividade fisica, nota-se uma tendéncia de aumento nas

pontuacdes de fungao cognitiva. Na sua distribuicido embora haja variabilidade nos

dados, a maioria dos participantes com scores cognitivos acima de 80 também reporta

niveis de atividade fisica superiores a 1000 METs-min/semana. Ou seja, a linha de

tendéncia ascendente indica que participantes com maior gasto energético semanal

tendem a reportar melhor desempenho cognitivo (figura 1).

FIGURA 1 - CORRELACAO LINEAR: ATIVIDADE FisICA (METS) vs. PERCECAO COGNITIVA (FACT-COG)
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6. DISCUSSAO

Este estudo pretendeu avaliar o padrao de atividade fisica e analisar a sua potencial
relacdo com a fungdo cognitiva em pacientes com cancro da mama. Um dos achados
mais relevantes reside na diferenca observada entre os grupos de tratamento.
Contrariando a hipétese de um declinio linear durante a exposicao citotdxica, o grupo
que concluiu a quimioterapia apresentou scores de FACT-COG significativamente
inferiores (M = 42,60) aos do grupo em tratamento ativo (M = 56,97; p = 0,04). Este
fendmeno pode ser interpretado a luz da literatura sobre o chemobrain, sugerindo que
a percecao das limitagbes cognitivas pode intensificar-se no periodo pés-tratamento,
possivelmente devido ao aumento das exigéncias cognitivas no retorno as atividades

laborais e sociais quotidianas, ou a efeitos neurotoxicos tardios. (Rodriguez Martin et
al., 2020).

Os resultados reforcam a eficacia da atividade fisica como estratégia de suporte.
Atingir o limiar de 600 METs-min/sem revelou-se um diferencial critico para a saude
cognitiva (p < 0,01). O score superior no grupo mais ativo (M = 69,64) sugere que o
exercicio fisico pode atuar na preservagao da reserva cognitiva e e diminuir as queixas
de déficit de atencdo e memadria (DCP/COP), possivelmente através da modulagao de
fatores neurotroficos e da redugao da inflamagéo sistémica (Zimmer et al., 2016). O fato
de o valor de p < 0,05 indica que o resultado nao foi por acaso. Pois o valor de

p<0,01, a evidéncia de que a atividade fisica faz diferenca é extremamente forte.

E de notar que a idade n&do apresentou diferencas estatisticamente significativas
entre os niveis de AF (p = ns), o que permite inferir que os beneficios cognitivos
observados sao atribuiveis ao comportamento ativo e ndo a um enviesamento etario.
Adicionalmente, a redugéo nas preocupagoes de terceiros (subescala COP) no grupo
mais ativo indica que a melhoria funcional é percetivel para o ecossistema social do
paciente, validando o impacto externo da reabilitacdo fisica. Embora os resultados
sejam robustos do ponto de vista da significancia, a dimensao reduzida da amostra (n =
23 e n = 49) recomenda cautela na generalizacdo dos achados. Estudos longitudinais
futuros deverdo explorar se a manutencdo de niveis elevados de METs durante a
transicdo do tratamento para a sobrevivéncia pode mitigar o declinio observado no
grupo pos-quimioterapia. A diferenca observada entre os grupos de quimioterapia
sugere a necessidade de estudos longitudinais para compreender se o declinio

reportado por quem "ja realizou" o tratamento reflete efeitos tardios da toxicidade
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sistémica ou se ha variaveis psicossociais intervenientes no periodo pos-
tratamento. Em suma, os dados reforgcam a importancia da atividade fisica como

intervencgao nao farmacoldgica adjuvante na oncologia.

34



7. CONCLUSOES

Em concluséo, os resultados deste estudo sugerem que as alteragdes cognitivas
percecionadas por pacientes com cancro da mama podem persistir ou tornar-se
mais evidentes apo6s o término da quimioterapia. Os resultados obtidos reforcam
o potencial da atividade fisica como uma estratégia relevante para a preservacgao

da fung¢ao cognitiva em pacientes com cancro da mama
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