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RESUMO

O tratamento da leucemia acarreta efeitos adversos aos pacientes e sequelas que se mani-
festam de forma aguda (durante o tratamento) e também em longo prazo (pds-tratamento).
Pesquisas com pacientes oncohematolégicos vém mostrando que o treinamento fisico possa
ser capaz de minimizar os efeitos adversos do tratamento quimioterdpico do cincer. Este
estudo objetiva verificar a viabilidade de um programa estruturado de treinamento fisico es-
pecificamente em pacientes com leucemia mieléide aguda e leucemia linfoide aguda durante
o tratamento inicial da doenga. Foi efetuada uma revisio de literatura nas bases de dados
computadorizadas LILACS, EMBASE, MEDLINE, SPORTDiscus, CINAHL, Cochrane
e PEDro. Como principais critérios de inclusio estudos com mais de 50% dos pacientes
com diagnéstico de leucemia aguda, artigos originais em que o treinamento fisico fosse a
principal intervengio utilizada e com avaliagGes objetivas dos desfechos. Foram selecionados
seis artigos, os quais analisavam a viabilidade e eficicia do treinamento fisico. Treinamento
fisico demonstrou melhorar ou manter os niveis de fadiga, além de relatada melhorias na an-
gustia, ansiedade, qualidade de vida e depressio, assim como no desempenho fisico nessa po-
pulacio. Em conclusio, os estudos apontam para a viabilidade e seguranca do treinamento
fisico executado por pacientes oncohematolégicos, todavia, mais pesquisas sio necessdrias.

PALAVRAS-CHAVE

Treinamento fisico; Leucemia; Revisio.

ABSTRACT

The treatment of leukemia causes adverse side effects to patients and sequels manifested as an acute
(during treatment) and in the long time (post-treatment). Researches with hematologic patients
bave shown that physical exercise may be able to minimize the possible side effects of cancer treatment.
This study aimed to investigate the viability of an exercise program specifically for patients with acute
myeloid leukemia (AML) and acute lymphocytic leukemia (ALL) during the initial treatment of
the disease. We conducted a literature review in computerized databases LILACS, EMBASE, ME-
DLINE, SPORTDiscus, CINAHL, Cochrane and PEDro. The main criterion for inclusion was the
studies bave more than 50% of patients diagnosed with acute leukemia, original articles on which
the exercise was the main intervention employed and objective evaluations of outcomes. Six articles
were selected, which analyzed the effectiveness of physical exercise on quality of life, fatigue, nausea,
depression, anxiety, respiratory capacity, endurance and physical performance, these factors present in
most individuals with acute leukemia, and promising improvements were noted in several of them.
In conclusion, the results of these preliminary studies are encouraging and present promising results
regarding the potential benefits that exercise may provide patients with hematological cancers.
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A Leucemia é caracterizada pela diferencia¢io limitada de mieloblastos ou
linfoblastos, proliferacio desregulada de células anormais e produ¢io dimi-
nuida de células sanguineas normais'?. Os mecanismos para génese da mesma
ainda sio pouco compreendidos'? e pacientes no mesmo estigio da doenca
normalmente apresentam respostas diferentes ou prognoésticos variados’.

S6 no Brasil, para 2013, estimam-se 4.570 casos novos de leucemia em ho-
mens e 3.940 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco de cinco
novos casos a cada 100 mil homens e quatro a cada 100 mil mulheres*.

O tratamento da leucemia, assim como para qualquer outro tipo de cin-
cer é bastante complexo. Seu procedimento padrio envolve a utilizagio de
quimioterapia seguida de, na maioria dos casos, transplante de medula dssea’.
Apesar de 20-70% de todos os pacientes obterem a cura clinica, dependendo
da apresentagio da doenca, as sequelas em longo prazo da imunossupressio,
toxicidade da quimioterapia e presenca da doenga enxerto-versus-hospedeiro
(DEVH) debilitam um grande nimero de pacientes®. Os principais efeitos ad-
versos observados sdo fadiga debilitante’®, nduseas, vomitos, diarreia’, anemia,
descondicionamento fisico', depressio, ansiedade e perda de qualidade de
vida'®!!, Autores mostram que problemas como fadiga, ansiedade e depressio
persistem além do periodo de recuperagio aguda apés o tratamento'!.

Contudo, pesquisas com pacientes oncohematolégicos vém mostrando
que o treinamento fisico aparentemente ¢ capaz de mitigar alguns dos pos-
siveis efeitos adversos do tratamento do cincer, tais como a fadiga, perda de
massa corporal, diminui¢io da capacidade fisica e cardiovascular, assim como
aumentar a qualidade de vida destes individuos'*+'®
doenca. Para evitar o desconforto, os pacientes podem diminuir o nivel de
atividade fisica. Todavia, o repouso prolongado pode maximizar o catabolis-
mo muscular, diminui¢io do ténus e desempenho fisico, consequentemente,
impactando na qualidade de vida'’?. Estudos recentes tém afirmado que mais
pesquisas sio necessdrias para determinar a viabilidade de um programa de

treinamento fisico e como ele pode ser aprimorado para pacientes com cincer
21,22

durante o tratamento da

hematol6gico

Postula-se que uma intervencio de treinamento fisico pode atenuar os sin-
tomas de tratamento, aumentar a funcio fisiologica e psicolégica e melhorar
a qualidade de vida global em doentes adultos e idosos com leucemia aguda
em tratamento”’. Sendo assim, baseada nos efeitos positivos de um progra-
ma estruturado de treinamento fisico e na necessidade de orienta¢io sobre
seu beneficio, essa revisio sistemdtica da literatura visa verificar a viabilidade
deste, especificamente em pacientes com leucemia mieldide aguda (LMA) e
leucemia linfoide aguda (LLA).

A metodologia aplicada foi baseada nas recomendacdes da Colaboragio Co-
chrane*, a busca dos artigos originais foi determinada com base no acréonimo
PICO (Paciente, Intervencdo, Controle e Desfecho-Outcome), as palavras-
chave utilizadas foram: “exercise” or “physical activity” or “endurance” and
“hematological cancer” or “leukemia”, assim como “exercicio fisico” ou “ati-
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vidade fisica” ou “exercicio fisico aer6bio” ou “treinamento fisico” ou “treina-
mento de for¢a” e “cincer hematolégico” ou “leucemia”.

As bases de dados utilizadas foram: LILACS, EMBASE, MEDLINE,
SPORTDiscus, CINAHL, Cochrane ¢ PEDro. Também foram contatados
os grupos de pesquisa em treinamento fisico e cincer para saber se existiam
estudos efetuados e ndo publicados que pudessem ser inseridos nesta revisao.
Como critérios de inclusio foram considerados: estudos com mais de 50%
dos pacientes com diagnéstico de leucemia aguda, com idade igual ou su-
perior a 18 anos, sendo artigos originais em que o treinamento fisico fosse a
principal intervencao utilizada e que houvesse avaliacoes objetivas dos desfe-
chos. Pela escassez de estudos foram consideradas nio apenas os ensaios clini-
cos, mas também estudos de grupo tnico, desde que atendessem aos critérios
de inclusdo.

Os avaliadores tiveram acesso individualmente a todos os artigos encontra-
dos, em uma reunido de consenso estabeleceram quais estudos entraram na
revisao.

Foi realizada uma ampla revisdo qualitativa dos estudos de intervencio, de
onde foram extraidas as informacdes sobre a concepg¢io do estudo, dados de-
mogrificos, tipo de cincer, estrutura e tipo de intervencio (treinamento fisico
aer6bio, de forc¢a ou concorrente — exercicio fisico aerébio e de for¢a conco-
mitantes), grau de adesdo, duracio da intervencio e principais resultados.

Foram encontradas 949 potenciais citagdes, sendo selecionados seis estudos
que contemplaram os critérios de inclusio e utilizados para realizacio deste
trabalho. Apés primeira leitura foram incluidos 118 artigos relacionados ao
tema, entretanto, 112 estudos foram excluidos por que contavam com pacien-
tes em sua maioria com tumores sélidos, nio continham treinamento fisico
como sendo a principal interven¢do ou nio utilizaram medidas objetivas da
intervencio fisica, conforme a Figura 1.

A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas dos artigos originais que compoe
a amostra, bem como procedimentos metodolégicos e principais resultados.
A amostra dos estudos variou de 10 a 52 individuos, de ambos os sexos, com
periodo de treinamento tendo duragio de 17 dias a sete semanas, sendo reali-
zadas entre trés e quatro sessdes semanais. Quanto as intervengdes estudadas
pelos autores, houve um predominio de treinamento concorrente (treinamen-
to aerébio combinado com treinamento de forga), com excecio de Cunnin-
gham et al.” e Chang et al.?¢ que verificaram exclusivamente o efeito do trei-
namento de forca e treinamento aerébio, respectivamente. A intensidade dos
treinamentos aerdbios foi monitorada pela frequéncia cardiaca dos pacientes,
porém nio foram aplicados métodos precisos na mensuragio (teste ergoespi-
rométrico). Dois estudos?”?®
intervencio.

acrescentaram o treinamento de flexibilidade na
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FIGURA 1 - Fluxograma dos artigos encontrados.

949 Potenciais Citacoes Identificadas

12 Leitura

» 281 sem dados (artigos
de orientacao, artigos de
revisao, cartas ao editor,

nenhuma medida objetiva
de aptidao fisica

118 poitenciais
citacoes identificadas

831 citacoes excluidas

e 347 publicacoes em

22 Leitura lingua diferente do inglés

¢ 40 estudos de
intervencao sem
exercicio fisico e 48 intervencdes sem

exercicio fisico

112citacoes excluidas

¢ 33 com populacoes
onde a maioria eram
pacientes com
tumores sélidos

e 44 sem nenhum grupo
com cancer hematolégico

. ¢ 15 estudos com animais
6 citacoes
preenchendo os
critérios de inclusao

¢ 39 articos sem dados
ou medidas objetivas
de intervencao fisica

® 96 estudos com criancas

TABELA 1 - Descricao das caracteristicas e resultados dos estudos envolvendo LA
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Citacao/ Revista/ Tipo de Amostra e !ntervenc;at’)/. Duracio Freque?nma/ Resultados/ Atrito
Fator de Impacto estudo Treinamento fisico ¥ Intensidade
Cunningham Ensaio 40 individuos  GC 22,5 3 grupos. 5 Grupos PT3 e PT5: ~ proteina muscular no GC.
etal. (1986)%® clinico com LMA e anos (15-  GC sem terapia; semanas 30 min de TF com 10 individuos nao
/ Journal of randomizado LLA p6s TCTH 41); GPT3 com 15 repeticées em 09  concluiram o estudo (05 por
Parenteral and GPT320,8 fisioterapia 3x/sem; grupos musculares  motivo nao relatado; 05 por
Enteral Nutrition anos (14-  GPT5 com diferentes. complicacées médicas)
/3,285 33); fisioterapia 5x/sem Intensidade nao Autor nao relatou desisténcias
GPT5 26 informada relacionadas ao EX
anos (15-
38)
Chang et Ensaio 24 individuos  Gl: 2 grupos. 3 Gl: 5x/sem, 12min Gl: distancia total
al. (2008)% / clinico com LMA - em 49,4 +153 GC: visita da semanas Intensidade: FC percorrida (capacidade
Journal of Pain randomizado tratamento anos; enfermagem; Repouso + 30 BPM funcional geral), ~ angustia,
and Symptom GC: Gl: caminhada < niveis de fadiga em todo
Management / 53,3 £13,6 supervisionada o estudo
2,423 anos GC: ~ na distancia total
percorrida (capacidade
funcional geral] e em fadiga.
02 complicacoes da doenca.
Nenhum evento indesejavel
devido ao EX relatado
Battaglini et Grupo Unico 10 individuos 35,7 +8,9 Grupo Unico, EX 5-7 3 a 4x/sem, 2x ao Resisténcia
al. (2009)2 / com anos supervisionado: semanas dia. EX aerdbio de cardiorrespiratdria, <
Integrative LMA - em alongamento + TC 5-10 min com 40- resisténcia muscular
Cancer Therapies tratamento (cicloergémetro e/ 50% da FC_.:5-15 e~ fadiga e depressao.

/2,136

ou esteira + TF) + EX
nao supervisionado

aerdbio domiciliar
(caminhada)

durante as 2 Gltimas
semanas do estudo

min de TF no PSE

5 - moderada; 5-10

min de EX basicos;

caminhada pés alta
hospitalar de 10-30

min, > 3x/sem (2
semanas)

Tendénciade " IL-6 e IL-
10 com a <> IFN-y.

02 complicacdes nao
relacionadas ao EX
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Citagao/ Revista/ Tipo de Amostra o~ !ntervenc,:ar’J/' Duracso Freque.naa/ Resultados/ Atrito
Fator de Impacto estudo Treinamento fisico Intensidade
Klepin et al. Grupo Unico 24 individuos 65,1 7,8 Grupo unico, 4 3x/sem, 15 min de QV; ~ depressao;

(2010} / Journal com anos EX progressivo semanas caminhada (até 15  desempenho fisico.
of Geriatric LMA -em supervisionado: min) + 15 min de TF Nenhum paciente com
Oncology / 1,000 tratamento TC (caminhada + TF) e EX flexibilidade complicacao relacionada
+ EX flexibilidade + 15 min de ao EX
caminhada ( até 15
min)
Alibhai et Grupo Unico 52 individuos 56,4 +12,9  Grupo Unico, 0-17 dias 4 a 5x/sem, 10 min distancia total percorrida
al. (2012)% com anos EX progressivo de caminhada (até  (capacidade funcional
/ Leukemia LMA -em supervisionado: 40 min) com 50-75% gerall; aptidao aerdbica (VO,
Research /2,923 tratamento TC [caminhada ou da FCR + 10 min pico); ~ fadiga e ansiedade.
cicloergémetro + TF) de TF (até 25 min) ~ Um possivel evento
+ EXflexibilidade com 50-75% da osteomuscular de grau Il
FCR +5-10 min EX  ocorreu (pescoco / costas
flexibilidade funcao dor limitante para 24
h). Nao ha outros eventos
indesejaveis ou preocupacoes
de seguranca relatadas
Jarden et Grupo Unico 20 individuos 49 18,2 Grupo Unico, 6 3x/sem, 20-25 min distancia total percorrida
al. (2013)% com LMA e anos EX progressivo semanas de cicloergdmetro (capacidade funcional
/ Leukemia LLA - pré-QC supervisionado: com max. de 80% da geral]; capacidade fisica;

Research /2,923

TC (cicloergémetro
+TF)

FC, . + TF (2 séries
de 12 repeticées)

QV; ~ fadiga, nauseas,
angustia, torpor e tristeza.
03 individuos nao
concluiram o estudo

por falta de motivacao/
agendamento. Nenhum
paciente com complicacao
relacionada ao EX

Legendas: LA, Leucemia aguda; LMA, Leucemia mieldide aguda; LLA, Leucemia linféide agu-
da; TCTH, Transplante de células tronco hematopoiéticas; GC, Grupo controle; x/sem, Vezes por
semana; GPT3, Grupo de terapia 3; GPT5, Grupo de terapia 5; TC, Treinamento concorrente; TF,
Treinamento de forca; EX, Treinamento fisico; Gl, Grupo intervencao; FC, Frequéncia cardiaca;
BPM, Batimentos por minuto; , aumento; ~, diminuicdo; <, manutencao; FC_ , Frequéncia car-
diaca maxima; PSE, Percepcao subjetiva de esforco; IL, Interleucina; IFN-y, Interferon gama; QV,
Qualidade de vida; FCR, frequéncia cardiaca de reserva; VO, pico, pico de consumo de oxigénio;
QC, Quimioterapia de consolidacao; Max., maximo.

Os estudos que aplicaram intervencdo apenas com exercicio aer6bio®®, em
que ocorreu aumento da distincia total percorrida no teste de 12 minutos,
reducdo de angustia e manuten¢io dos niveis de fadiga. A intervencio que
utilizou apenas o treinamento de for¢a® propiciou manutenc¢io dos niveis de
proteina muscular.

Os estudos que testaram o treinamento concorrente’?’~*” demonstraram
melhora ou manutencio dos niveis de fadiga relacionada ao cincer”?%%’, além
de relatadas melhorias na angustia®, ansiedade®', qualidade de vida*? e depres-
sa0*?7, assim como no desempenho fisico”*"*%’. Battaglini e colaboradores
(2012)* ainda avaliaram o impacto da interveng¢io em marcadores inflamaté-
rios em um grupo unico, apontando tendéncia de redugio de interleucina-6
(pré-inflamatoéria), aumento de interleucina-10 (anti-inflamatoéria) e manu-
ten¢do dos niveis de interferon gama com o treinamento fisico.

Os seis estudos inclusos nessa revisio sistemadtica, tiveram como objetivo pri-
mdrio verificar a viabilidade de interven¢io baseada no exercicio fisico envol-
vendo pacientes com leucemia aguda, sendo quatro estudos?*?’** de grupo
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tnico e dois”*?¢ contando com grupo controle. Os resultados apresentados
nestes estudos iniciais s3o promissores e servem de base para futuras inves-
tigacoes examinando os efeitos de participagio regular em exercicio fisico de
pacientes com leucemia aguda durante o tratamento. Apesar do nimero tio
reduzido de estudos realizados até hoje, a viabilidade de implementa¢io de
intervengdes utilizando exercicio fisico durante o tratamento € aparentemen-
te possivel, minimos sio os efeitos adversos ao exercicio fisico, e melhoras
em algumas capacidades fisicas e psicol6gicas apresentam potencial de serem
alcancadas %%,

Em rela¢do a viabilidade de implementacio de exercicio fisico em indivi-
duos com leucemia aguda, todos os seis artigos apresentaram resultados satis-
fatérios no que diz respeito a tolerabilidade por parte dos pacientes. Apesar
de que nem todos os artigos apresentaram medidas objetivas de mensuracio
de viabilidade da intervencio, poucos efeitos adversos a intervenc¢io foram
apresentados. No estudo de Alibhai et al.? um tnico paciente apresentou
dor nas costas, tendo que se afastar do TF pelo periodo de 24 horas, mas nio
sendo necessiria a sua retirada da interven¢io. Em outro estudo, Jarden et al*’
informaram que trés pacientes desistiram da intervencio por falta de motiva-
¢do e/ou problemas de agendamento, porém nio relacionando diretamente ao
exercicio fisico, sendo que nos demais estudos nenhum evento adverso rela-
cionado a pratica do exercicio fisico foi reportado, corroborando com a ideia
de viabilidade da prética do exercicio fisico por esta populagio.

Para melhor discutir a viabilidade, devem ser consideradas as modificacoes
positivas fisicas e psicoldgicas que ocorreram na amostra submetida ao exer-
cicio fisico. Em relagdo aos efeitos da intervengdo nas variacoes psicologicas,
foram observadas diminui¢do dos sintomas de fadiga, angistia e depressio,
bem como melhora da qualidade de vida, quando a intervencio foi baseada
em treinamento concorrente (exercicio fisico aerdbio e de for¢a)***’. Quando
conciliado o treinamento concorrente aos alongamentos houve reducio de
sintomas de fadiga”?**, depressio®*’ e ansiedade’, bem como aumento da
qualidade de vida”’, porém foram todos estudos de grupo unico, e para uma
melhor interpretacio do real efeito da intervencio por meio do exercicio fi-
sico em pacientes com leucemia, estudos randomizados com grupo controle
530 necessarios.

Apenas dois estudos com grupo controle** foram conduzidos até o mo-
mento, porem apenas Chang e colaboradores®® avaliaram sintomas de angus-
tia, encontrando redug¢des desta varidvel quando comparada ao grupo contro-
le (o qual apresentou aumento desta varidvel), tendo maior for¢a o achado,
vale ressaltar que o estudo teve a duragio de apenas 3 semanas e foi baseado
somente em exercicio fisico aerébio, mas mesmo assim encontrando modifi-
cacdes positivas, possivelmente relacionadas a intervencio.

Quando observada as modificagdes fisicas, os autores que efetuaram o
estudo empregando o treinamento fisico concorrente’*”?’ verificaram que
houve aumento na capacidade funcional geral dos pacientes; mais especifica-
mente, melhora da resisténcia cardiorrespiratoria®**®, manuten¢io dos niveis
de for¢a® e melhora no desempenho fisico geral’’-.

Cabe ressaltar que as modificagdes apresentadas ndo podem ainda serem
atribuidas a determinado tipo de interven¢io devido a variedade de modalida-
des, duracio e intensidades de treinamentos entre esses estudos, impossibili-
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tando optar por uma ou outra interveng¢io como possivel padrio para treina-
mento, sendo necessirios maiores estudos com amostras mais representativas
da populagio estudada.

Conclui-se que os estudos apontam para a viabilidade e seguranca do trei-
namento fisico executado por pacientes com leucemia aguda em tratamento
e que possiveis melhoras em parametros fisicos e psicolégicos possam ser al-
cangados, todavia, mais pesquisas sio necessarias buscando uma possivel cor-
relagio entre os efeitos do treinamento fisico sobre a durag¢io da internagio,
o nimero de transfusdes de sangue, complicacdes no tratamento, e os efeitos
sobre a fun¢io imunolégica bem como marcadores de inflamagio associados a
modifica¢des negativas na fisiologia dos pacientes se justificam.
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