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RESUMO

O cancer de mama é a neoplasia mais incidente em mulheres. Até o momento, sabe-se que a atividade fisi-
ca em conjunto com habitos alimentares saudaveis, ou seja, dieta pobre em lipidios e acUcares contribuem
para diminui¢do do processo de carcinogénese, visto que, ambos diminuem as citocinas sinalizadoras da
cascata inflamatéria, como, TNF-alfa, TGF-beta e Interleucinas, dentre outras. Ademais, obesidade e seden-
tarismo encontram-se correlacionados a um estado de hiperlipidemia no soro plasmatico o qual também
favorecem o recrutamento de citocinas inflamatérias e macrofagos, em virtude do catabolismo do coleste-
rol. Com base nisso, foi realizado uma revisdo bibliografica integrativa sobre a influéncia da atividade fisica
no progndstico de pacientes com cancer de mama, visto que se trata de uma neoplasia de grande incidén-
cia mundial. Foram consultados artigos cientificos na base de dados PubMed (National Library of Medicine
and The National Institute of Health) com os descritores “breast cancer”, "physical activity” e” prognostic”.
Apds uma leitura criteriosa na fonte de pesquisa encontrou-se 25 artigos com as palavras-chave e, destes,
foram selecionados 16 aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo. Os dados deste trabalho apontam,
portanto, que o exercicio fisico contribui para diminui¢do da resposta imune, bem como, contribui para o
desenvolvimento de um microambiente tumoral desfavoravel a nutricao das células tumorais de mama. Em
resumo, a atividade fisica e habitos saudaveis de vida corroboram de forma substancial para a diminuigéo
da carcinogénese e melhoram o prognodstico de mulheres com cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama; Atividade Fisica; Prognéstico.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer in women. The literature shows that physical activity in conjunc-
tion with healthy eating habits, that is, a diet low in lipids and sugars, contributes to decrease the process of
carcinogenesis, since both decrease the cytokines signaling the inflammatory cascade, such as TNF-alpha,
TGF -beta and Interleukins among others. In addition, obesity and physical inactivity are correlated with a
state of hyperlipidemia in plasma serum, which also favor the recruitment of inflammatory cytokines and
macrophages, due to cholesterol catabolism. Based on that, we did an integrative bibliographic review of
the influence of physical activity on the prognosis of patients with breast cancer, since it is a neoplasm of
great incidence worldwide. Scientific articles were consulted in the PubMed database (National Library of
Medicine and The National Institute of Health) with the descriptors "breast cancer", "physical activity" and
"prognostic”. After a careful reading in the research source 25 articles were found with the keywords, of

which 16 were selected applying inclusion and exclusion criteria. The data suggest that physical exercise
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contributes to a decrease in the immune response, as well as, contributes to the development of a tumor

microenvironment unfavorable to the nutrition of breast tumor cells. In summary, physical activity and heal-

thy lifestyle habits substantially corroborate for decreased carcinogenesis and improve the prognosis of

women with of breast cancer.
Keywords: Breast cancer; Physical activity; Prognosis.

O cancer, em 2018, acometeu aproxima-
damente 18,1 milhdes de pessoas pelo mundo e,
destas, cerca de 9,1 milhdes de pessoas vieram a
Obito por conta da doenca. Além disso, projecoes
para 2040, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), referem que esse numero tendera a
dobrar, o que demonstra o impacto socioecono-
mico mundial desta doenca ". No Brasil, o cancer
de mama é a neoplasia mais incidente em mulhe-
res (excetuando-se casos de pele nao-melanoma),
com cerca de 2 milhdes de novos casos a cada

ano @

, € 0 quinto maior contribuinte para as mor-
tes por cancer em todo o mundo ©. Além disso,
representa um grupo de neoplasias heterogéneas
com um alto grau de diversidade, sendo uma
preocupacao global de saude .

Nesse cenario, sabe-se que o desenvolvi-
mento e prognostico do cancer de mama variam
nao apenas devido a discrepancia das caracteristi-
cas intrinsecas ao tumor (classificacdes histolégi-
cas e moleculares classicas), mas também devido
as caracteristicas do microambiente local e do
macroambiente sistémico, como, obesidade, ida-
de, periodo de menopausa, indice de massa cor-
poral (IMC) e estado imunoldgico geral da mu-
lher®. Atrelado & questdo do microambiente fa-
voravel ao tumor, a literatura mostra que a sua
carcinogénese encontra-se intrinseca a citocinas
pro-inflamatérias, como, TNF-alfa e TGF-beta,
interleucina-1, dentre outros, que sao produtos
tipicos de processo inflamatério crénico. Além
destes, nas Ultimas atualizacdes da literatura, ob-
serva-se um panorama que demonstra ndo so-
mente os erros inatos de verificadores de cédon,
mas também aumento em soro plasmatico destas

citocinas supracitadas, assim como, o aumento de
LDL no soro plasmatico concomitante com pre-
senca acentuada de estresse oxidativo que, por
diversos motivos, contribuem para carcinogénese
e progressdo do cancer de mama ©.

Diversos sao os relatos na literatura que
corroboram que a atividade fisica vinculada a ali-
menta¢do adequada, isto é, alimentacdo que for-
neca ao individuo os macros e micronutrientes, de
acordo com a sua necessidade, favorece o prog-
néstico de mulheres com essa neoplasia, alteran-
do algumas vias moleculares envolvidas tanto no
desenvolvimento tumoral, quanto nas caracteristi-
cas individuais dessas pacientes “ 7.

A atividade fisica regular, preconizada com
sendo de 150 minutos semanais, ou mais, e tam-
bém conhecida como maior igual a 9 MET (razdo
da taxa metabdlica associada para uma atividade
especifica dividida pela taxa metabdlica de repou-
so), contribui para diminui¢do do processo infla-
matorio, que, como comentada acima, favorece o
processo carcinogénico. Por conseguinte, quando
é realizada atividade fisica é possivel reprimir a
cascata inflamatdria cronica e recrutar interleuci-
nas anti-inflamatdrias, como a IL-6, e retardar o
catabolismo do LDL (do inglés: low density lipo-
protein), popularmente conhecido como “coleste-
rol ruim” e, concomitante a homeostase corporal
é restabelecida ©"?.

Sendo assim, o objetivo deste artigo de
revisdo € demonstrar, por meio da literatura, o
impacto da atividade fisica na carcinogénese e
evolucdo do cancer de mama, bem como da in-
fluéncia desta no prognédstico das mulheres aco-
metida por essa neoplasia.
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Trata-se de um artigo de revisao integrati-
va, para o qual foram definidos os seguintes crité-
rios de inclusao: artigo cientifico, online, disponi-
vel gratuitamente na integra na base de dados
PubMed (National Library of Medicine and The
National Institute of Health), em um recorte tem-
poral de 10 anos, de 2009 a 2019. Além desses
critérios, foram definidas as seguintes palavras-
chave para a busca: "breast cancer”, “physical ac-
tivity” e "prognostic”.

Em contraponto, como critérios de exclu-
sao definiram-se: estudos de revisao privados
e/ou nao disponiveis integralmente, livros, repor-
tagens e editoriais, acrescidos de temas que nao
foram relevantes diante das palavras-chave ou
gue tangenciam o prognostico de cancer de ma-
ma vinculado com atividade fisica.

Essa revisdo bibliografica contou com dois
colaboradores independentes para uma pré-
selecao dos artigos e, posteriormente, nos casos
de divergéncia, ambos discutiram e entraram em
consenso para definir quais artigos seriam inclui-
dos no estudo, o que culminou na selecdo dos
que mais atendiam aos critérios definidos previa-
mente.

Resultados e Discussao

A busca descrita foi realizada no segundo
semestre de 2019, sendo encontrados, inicialmen-
te, 25 artigos. Em seguida, apos leitura do titulo
seguida por uma leitura criteriosa do resumo do
artigo, e aplicagdo dos critérios de inclusdo e de
exclusao, resultou-se em 16 artigos como amostra
do trabalho.

Durante a revisao dos artigos selecionados
para esse trabalho, foi possivel conhecer a in-
fluéncia da atividade fisica no cancer de mama.
Mediante a isso, devemos elucidar primeiramente
a definicdo do que é a atividade fisica, isto ¢,
qualquer movimento do corpo que culmina no
gasto energético, podendo ser de cunho habitual

®  Assim sendo, a atividade fisica

ou recreativo
corrobora na diminuicdo da cascata inflamatdria,
diminuindo o sedentarismo consequentemente
reduzindo o peso, obesidade e fatores de glicacdo
oriundos do metabolismo final de acucares e lipi-
dios @17,

Ao longo do processo bioquimico do me-
tabolismo final temos substancias denominadas
de produtos de glicacdo, também conhecidos
como AGEs (do inglés, Advanced Glycation End-
products), os quais sdo metabdlitos reativos en-
dogenos e exdgenos, isto é, oriundos tanto de
metabolismos celulares quanto de subprodutos
alimentares, principalmente de alimentos ricos em
acucares e lipidios ©. Esses AGEs podem acarretar
uma quebra da homeostase corporal, que passam
por processo de fosforilagdo oxidativa, acarretan-
do aumento de citocinas pré-inflamatorias, au-
mento de EROs (espécies reativas de oxigénio), o
que piora a oxigenacao tecidual, alavanca o pro-
cesso inflamatério cronico e diminui a apoptose.
Dessa forma, desenvolve-se um microambiente
favoravel para uma resposta inflamatdria cronica,
0 que contribui para o processo carcinogénico e
para a agressividade tumoral 9.

Observa-se, também, que o sedentarismo
corrobora, consideravelmente, para o aumento do
risco do cancer de mama "%, Por consequéncia, o
IMC elevado (>30) e baixos niveis de atividade
fisica geram um risco maior dos individuos apre-
sentarem prognosticos desfavoraveis em relacao
a carcinogénese, inclusive, acentuando-se em
mulheres na pré-menopausa ™.

O estudo de Keegan e colaboradores mos-
trou que os beneficios de salde associados a um
estilo de vida ativo e peso eutréfico estdo relacio-
nados a uma diminuicdo do risco de cancer de
mama das mulheres, pois, a atividade fisica du-
rante os trés anos anteriores ao diagndstico de
um cancer de mama do tipo positivo para recep-
tores de estrogeno (ER-positivo), foi associada a
uma melhora na mortalidade por todas as causas.
Além disso, este trabalho mostra que realizar ati-
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vidade fisica, também recreacional moderada ou
vigorosa, um ano antes do diagnodstico, esta asso-
ciada a uma sobrevida global melhorada em 30 %
para mulheres com sobrepeso ou obesidade .

A literatura também evidencia que a reducao
da hiperlipidemia com o exercicio fisico habitual
ou recreativo, de leve a moderado impacto, esta
fortemente atrelada a diminuicdo do processo
inflamatdrio, visto que ha uma diminuicdo do
catabolismo de LDL, assim, culminando na dimi-
nuicdo de fatores inflamatérios, como, interleuci-
na-1, TNF-alfa e TGF-beta ®*. Ainda em relacdo a
esse processo inflamatério, alguns trabalhos ci-
tam algumas quimiocinas préprias dos tumores,
como, por exemplo, a CCL2. Essa quimiocina li-
gante apresenta o papel de recrutar mais macro-
fagos para zona tumoral e piora o progndstico
evolutivo e contribui para a agressividade do can-
cer de mama #¥,

Algumas citocinas proé-inflamatorias pos-
suem isOmeros, que ao longo da evolucao da
carcinogénese podem piorar o microambiente
tumoral, assim a atividade fisica contribui para
que ndo haja tantas variagdes em uma mesma
citocina, visto que o exercicio fisico atua inibindo
os recrutadores de citocinas, diminuindo a cascata
inflamatéria ®*. Além disso, a partir dessa revisdo
de literatura, encontramos que algumas proteinas
e hormdnios sdo sintetizados a partir da atividade
fisica, e possuem efeito protetivo para com a car-
cinogénese, como, a anti-VIP, leptina ©.

O sedentarismo encontra-se intrinseco ao
aumento do tecido adiposo. E sabido que o adi-
pdcito interage com as células tumorais adjacente
a ele, e estados de hiperlipidemia propiciam um
microambiente adequado para a evolucdo da
célula tumoral. Assim, estados nos quais ha um
aumento abrupto do colesterol acarretam em um
efeito pré-tumoral, visto que o seu metabolismo,
isto é, a quebra de 27-hidroxicolesterol em que
acarreta um aumento de macréfagos, aumenta
também sinalizacdo de androgénios. Dentre ou-
tros efeitos deletérios, sabe-se ainda que o LDL
oxidado liga-se a receptores TOLL (TLR), em ma-

créfagos e outros fagocitos, inicializando a casca-
ta inflamatdria, além deste ponto ja supracitado.
Temos que entender que hormonios também
envoltos neste cerne como a leptina que encon-
tra-se presente em niveis elevados em pessoas
com sobrepeso e obesos 9.

Dessa forma, a obesidade provoca um es-
tado de inflamacdo cronica das células corporais
de forma sistémica, contribuindo para um aumen-
to significativo de varias citocinas, dentre elas, a
TNF-alfa e IL-6, subprodutos sintetizados pelos
macroéfagos oriundos do tecido adiposo acentua-
do (3 11).

Portanto, o exercicio fisico influencia tanto
na perda de peso quanto no bem-estar mental,
contribui para diminuicao do risco de desenvolver
cancer de mama de 15-80% © e, ndo menos im-
portante, auxilia na inibicao da caquexia, fadiga,
cardiotoxicidade da quimioterapia, ganho de pe-
so, perda Ossea, e na sobrevida da paciente pré e
pds-diagnéstico do cancer de mama ©.

Percebe-se, assim, que a falta de atividade
fisica e o ganho de peso ao longo do processo
evolutivo do cancer de mama ocasiona prognos-
tico negativo, visto que o aumento da atividade
fisica de intensidade leve, moderada ou vigorosa
diminui o tempo do sedentarismo e, logo, acarre-
ta em um controle do peso corporal, melhorando
0 prognostico desfavoravel do cancer de mama
1®  Assim, a obesidade, sedentarismo e habitos
alimentares ndo saudaveis sdo fatores modifica-
veis que se correlacionam diretamente impactan-
do a qualidade de vida do individuo tanto no am-
bito patolégico quanto na sua conjuntura biopsi-
cossocial 177'®"

Em suma, ha grandes indicios epidemiol6-
gicos que o exercicio fisico regular com mais de
36 meses apos o diagnostico do cancer de mama,
com 2,5 horas semanais e 8,3 MET/hora/semana
auxiliam de forma significativa no beneficio tanto
da carcinogénese evolutiva quanto na sobrevida
do paciente .

Por fim, apds essa revisdo, é possivel legi-
timar que ha significativa associacao entre o exer-
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cicio fisico de leve a moderada intensidade, habi-
tos alimentares, e o prognéstico do cancer de
mama ©. Assim sendo, de acordo com os artigos
desta revisdo, ha grande correlacdo do exercicio
fisico com a sobrevida do paciente com cancer de
mama, ja que a atividade fisica promove um re-
tardamento do processo patogénico, pois aumen-
ta o sistema imune, aumenta a apoptose celular
das células tumorais fazendo com que o micro-
ambiente se torne atipico para a replicacdo dessas
células. Ja que ha aumento da apoptose celular,
diminuicdo da cascata inflamatoria, aumento da
perfusdo de microvasos e diminuicdo da hipodxia
tecidual *”.

Conclui-se apods essa revisao bibliografica
que a atividade fisica e habitos saudaveis alimen-
tares, isto é, uma alimentacdo pobre em lipidios e
agUcares, tanto pré quanto pos-diagnostico de
cancer de mama, acarretam em uma diminuicdo
do processo carcinogénico. A principal evidéncia
disto se da a partir da diminuicdo dos processos
inflamatorios crénicos, com diminuicdo significa-
tiva de citocinas pro-inflamatérias, o que, conse-
guentemente, leva a um microambiente ndo favo-
ravel as células tumorais. Além disso, com o efeito
da vasodilatacdo sistémica, ha indicio significativo
de melhora do prognostico e da taxa de sobrevi-
da apds os 5 anos do cancer de mama.
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