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RESUMO

O Cancer de Proéstata (CP) € a neoplasia maligna mais diagnosticada nos homens
em todo o mundo. A terapia de privacdo androgénica (ADT) € o tratamento mais
utilizado em estagios progressivos da doenca, entretanto, pode acompanhar uma
série de mudancas na composicdo corporal e no desempenho muscular.
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi comparar o desempenho muscular
isocinético, qualidade muscular e fadiga percebida em sobreviventes de CP
submetidos a ADT, sobreviventes ndo submetidos e idosos sem CP pareados por
idade. Metodologia: Foram selecionados 36 voluntarios divididos em trés grupos:
10 homens com CP submetidos a ADT com idade (74,40 + 5,76), massa corporal
(77,44 + 14,75) e estatura (1,63 £ 0,07) foram alocados no grupo ADT, 8 homens
com CP sem a terapia, com idade (69,75 + 5,92), massa corporal (82,25 + 9,20) e
estatura (1,70 = 0,07) foram alocados no grupo ndo ADT (N-ADT) e 18 homens
sem CP com idade (72,17 = 6,54), massa corporal (77,94 + 9,47) e estatura (1,69
+ 0,07) foram alocados no grupo controle (CON) parados por idade. O
desempenho isocinético foi obtido através de quatro séries de extensao de joelho
pelo de pico de torque e a capacidade de trabalho. A qualidade muscular foi
obtida pelo torque especifico, resultado da razédo entre a medida dos extensores
do joelho pelo pico de torque. A fadiga percebida foi obtida através do
guestionario MFI-20. Resultados: O pico de torque foi significativamente menor
no grupo ADT comparado ao grupo CON (p = 0,005). A capacidade de trabalho (p
< 0,001) e a espessura dos extensores do joelho (p = 0,021) foram
significativamente menores no grupo ADT para o grupo CON. Além disso, 0 grupo
ADT apresentou tanto a fadiga percebida fisica (p = 0,006). Quanto a percebida
geral (p = 0,030) menores que o grupo CON. Devido a semelhanca da forca e
espessura muscular dos grupos N-ADT para o grupo CON e os valores
proporcionalmente menores de forca e espessura muscular do grupo ADT, néao
foram encontradas diferenca significativa no torque especifico entre os grupos
Concluséo: sobreviventes de CP submetidos a ADT demonstram menor massa
muscular, for¢a, capacidade de trabalho e percepcédo de fadiga que sobreviventes

de CP sem a terapia.

Palavras chave: Cancer de Prostata, Terapia de Privacdo Androgénica,

Fadiga Relacionada ao Cancer, Forga Muscular.



ABSTRACT

Prostate Cancer (PC) is the most diagnosed malignant neoplasm in men around the
world. Androgen deprivation therapy (ADT) is the treatment most used in
progressive stages of the disease, however, it can accompany a series of changes
in body composition and muscle performance. Objective: The objective of the
present study was to compare isokinetic muscle performance, muscle quality and
perceived fatigue in COP survivors submitted to TAD, non-submitted survivors and
elderly without age-matched CP. Methods: 36 volunteers were divided into three
groups: 10 men with CP submitted to TAD with age (74.40 £ 5.76), body mass
(77.44 £ 14.75) and height (1.63 £ 0, 07) were allocated to the ADT group, 8 men
with CP without therapy, with age (69.75 £ 5.92), body mass (82.25 + 9.20) and
height (1.70 = 0.07) were allocated to the non-ADT (N-ADT) group and 18 men
without CP with age (72.17 + 6.54), body mass (77.94 + 9.47) and height (1.69 %
0.07) were allocated in the control group (CON) and were stopped by age. The
isokinetic performance was obtained through four sets of knee extension by the
peak torque and the working capacity. The muscular quality was obtained by the
specific torque, the result of the ratio between the knee extensor measurement and
the peak torque. Perceived fatigue was obtained through the MFI-20 questionnaire.
Results: Peak torque was significantly lower in the ADT group compared to the
CON group (p = 0.005). The working capacity (p <0.001) and the thickness of the
knee extensors (p = 0.021) were significantly lower in the ADT group for the CON
group. In addition, the ADT group presented both perceived physical fatigue (p =
0.006). Regarding general perceived (p = 0.030) lower than the CON group. Due to
the similarity of the strength and muscle thickness of the N-ADT groups for the CON
group and the proportionally smaller values of strength and muscle thickness of the
ADT group, no significant difference was found in the specific torque between the
groups Conclusion: CP survivors submitted to ADT demonstrate lower muscle
mass, strength, work ability and perceived fatigue than CP survivors without

therapy.

Key Words: Prostate Cancer, Androgen Deprivation Therapy, Cancer Related

Fatigue, Muscle Strength
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1. INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a uma variedade de doencas progressivas e complexas
relacionadas ao crescimento celular desordenado (SINGH; HENLEY; RYERSON,
2016). Entretanto, a definicdo e a caracterizacédo da patologia ocorrem especificamente
em funcdo do local afetado (BEATRIZ et al., [s.d.]). De acordo com a Organizacéo
Mundial da Saude (STEWART; WILD, 2014), estima-se que aproximadamente 14,1
milhdes de pessoas tenham desenvolvido algum tipo de cancer anualmente desde
2014. Somente no Brasil, estima-se que aproximadamente 596 mil casos tenham
surgido no ano de 2016 (INCA, 2017). O aumento do numero de pessoas que
desenvolvem alguma neoplasia maligna parece estar relacionado a alteracdo nos
habitos da populacéo e a potencializacdo dos fatores de risco, como o envelhecimento,
a diabetes e a obesidade. Nesse sentido, estima-se que em 2030, aproximadamente
20 milhdes de novos casos de cancer serao diagnosticados por ano (GIOVANNUCCI et
al., 2010; SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017).

Dentre os diversos tipos de canceres existentes, o cancer de préstata (CP) é o
mais prevalente, e com excecao do cancer de pulméo, o segundo maior causador de
mortes nos homens em todo o mundo (PACKER; MAITLAND, 2016; INCA, 2017).
Considerado o envelhecimento como o principal fator de risco para 0 seu
desenvolvimento, o CP apresenta 75% de seus diagnésticos aos 66 anos, entretanto,
fatores como etnia, historico familiar, e estilo de vida também expressam risco para o
surgimento da doenca (HOWLADER et al., 2017; SINGH; HENLEY; RYERSON, 2016).

Embora em estagios iniciais o CP seja assintomatico, e em sua maioria nao
apresenta risco de vida a esta populacdo, nos estagios mais avancados pode
apresentar sintomas que comprometem a qualidade de vida de sobreviventes, tais
como dificuldade de urinar, dores na perna e na area pélvica, dano na bexiga e
dificuldade no controle da erecédo (JANUARIO et al., 2015; KGATLE et al., 2016).

Como principais tratamentos utilizados para o CP em estagios iniciais ou
localizados (ndo metastatico) temos, combinados ou individualmente, a radioterapia
(RT) e a remocdo cirdrgica da préstata, denominada a ultima prostatectomia radical
(PR) (LITWIN; TAN, 2017; TILKI et al., 2018). Entretanto, quando o CP encontra-se em
estagios mais avancados, o principal tratamento utilizado € a terapia de privagédo

androgénica (ADT), originaria do termo em inglés Androgen Deprivation Therapy.
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Devido a notdria dependéncia andrégena da neoplasia prostética, a ADT consiste em
diminuir os niveis de testosterona a fim de retarda ou diminuir o crescimento da
prostata (CANNATA; KIRSCHENBAUM; LEVINE, 2012; CHEUNG; ZAJAC;
GROSSMANN, 2014; LITWIN; TAN, 2017).

Apesar de apresentar 90% de eficacia na regressdo do tumor, tanto a ADT
quanto a prépria patologia promovem o surgimento de efeitos colaterais tardios em
uma intensidade diretamente proporcional a severidade da doenca e da intervencdo
(KGATLE et al., 2016; LITWIN; TAN, 2017). Nesse sentido, sobreviventes de cancer
tendem a apresentar alteracbes metabdlicas, neuroenddcrinas, fisioldgicas e
psicologicas que promovem o0 aumento da neurotoxicidade, a fadiga, a reducdo da
forca muscular e do tecido muscular esquelético (AL-MAJID; WATERS, 2008; DIAZ et
al., 2008; WANG et al, 2008 BERGER; GERBER; MAYER, 2012;; WANG,;
WOODRUFF, 2015). Estes efeitos colaterais tardios promovem uma reducdo da
qualidade de vida e da independéncia do sobrevivente (FOCHT et al., 2018).

A fadiga relacionada ao cancer (FRC) é relatada como o efeito colateral mais
comum em sobreviventes de céancer, chegando a ser reportada por 48-99% dos
pacientes dependendo do grau de severidade da doenca ou da utlizacdo de
tratamentos que quimioterapicos ou privacdo de horménios (BOWER, 2014; EBEDE;
JANG; ESCALANTE, 2017). A FRC é caracterizada por uma sensacao subjetiva de
exaustdo, multifatorial e ndo relacionada ao esforco fisico (BOWER, 2014). Sua
fisiopatologia sugere ser uma cascata ordenada de alteracbes promovidas pela
patologia e pelo tratamento que compreende o aumento na secre¢ao de citocinas pro-
inflamatorias, a disfuncdo no eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, a desregulacao
metabolica e enddcrina, e anormalidades nas fun¢cdes neuromusculares (SALIGAN et
al., 2015; SHA et al., 2015; TZORTZIS et al., 2017).

Nesse sentido, a diminuicdo dos niveis androgenos em funcdo da ADT pode
contribuir para a FRC, uma vez que a privacdo de testosterona diminui as respostas
anabdlicas em funcdo da diminuicdo da sintese protéica e da sinalizacdo das vias
hipertréficas, além disso, seus efeitos parecem acentuar a degradacdo protéica e
contribuir para o prejuizo da funcdo muscular (TAKAYAMA, 2017). Neste contexto,
seus efeitos catabdlicos estdo associados a diminuicédo do tecido muscular esquelético,
perda de forca, diminuicdo da densidade mineral éssea e declinio nas capacidades
funcionais, comprometendo a autonomia fisica e qualidade de vida destes
sobreviventes ( VIGANO et al., 2010; TZORTZIS et al., 2017).
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Adicionalmente, a literatura demonstra os efeitos negativos da ADT em
sobreviventes de CP a partir do terceiro més de adesao ao tratamento, promovendo,
declinio de forca, funcionalidade fisica e aumento da percepc¢do de fadiga quando
comparados a sobreviventes sem a privacdo androgénica (ALIBHAI et al., 2010;
GONZALEZ et al., 2016). As modificacdes produzidas pela ADT podem, a longo prazo,
aumentar o risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares, resisténcia a
insulina e sindrome metabolica (GALLAGHER; LEROITH, 2015; FOCHT et al., 2018).

Desta forma, o entendimento destes efeitos bem como a magnitude de seu
alcance em resposta ao céancer, individualmente e combinado com o tratamento, é de
suma importancia para tracar estratégias que minimizem estes sintomas e promovam a
manutencdo das suas funcles fisicas. Neste sentido, apenas dois estudos foram
encontrados que comparassem marcadores fisicos de sobreviventes de CP submetidos
a ADT com sobreviventes de CP sem a terapia (ALIBHAI et al., 2010; GONZALEZ et
al., 2016). Entretanto, ambos os estudos ndo apresentaram dados quantificadores de

forga, qualidade muscular e fadiga percebida.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi comparar o desempenho muscular
isocinético, qualidade muscular e fadiga percebida entre sobreviventes de CP
submetidos a ADT, sobreviventes de CP sem a terapia e ldosos sem cancer
pareados por idade.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cancer — Conceito e Fundamentacao

O nome Céancer é dado a um conjunto de mais de 100 doencas que se
caracterizam pela multiplicacdo e crescimento desordenado de células em virtude de
inumeras alteracdes no DNA. Essas altera¢cdes promovem a invasao de outros tecidos
do corpo, entretanto, sua subdivisdo é determinada especificamente em virtude do
orgédo ou tecido para o qual elas se direcionaram (BEATRIZ et al., [s.d.]).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, 14 milhdes de casos de cancer sao
diagnosticados por ano, e 8 milhdes de mortes sédo registradas em todo o mundo.
Calcula-se que nas duas proximas décadas a incidéncia de cancer deva subir em 70%
em padrdes globais. Para o Brasil, estima-se que entre 2018 e 2019 vao ocorrer 640
mil novos casos dos mais diversos tipos de cancer (INCA, 2017), jA nos Estados
Unidos esperam-se 1.735.310 novos casos de céancer, seguidos por 609.640 mortes
para o mesmo ano (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

O Cancer se desenvolve por alteragcdes no modelo genético do DNA celular
inerentes ao individuo, essas alteracbes ocorrem em virtude de predisposi¢cdo genética
ou em funcéo de padrbes comportamentais e exposicao a fatores de risco (STEWART;
WILD, 2014). Entretanto, o desenvolvimento da doenca n&o pode ser atribuido
especificamente a uma causa separada da outra, tendo em conta a intensidade e
duracéo da exposicao bem como fatores genéticos especificos a cada pessoa.

O corpo humano € composto por bilhdes de células, enquanto as normais sao
programadas para se reproduzir, se dividir e morrer, respondendo especificamente as
necessidades do corpo, as células cancerigenas descartam o processo de morte
celular programada ou apoptose, possibilitando exercer sua Unica funcdo que é de
multiplicar-se (BEATRIZ et al., [s.d.]; RYBCZYNSKA et al., 2018).

Todas as células de um corpo animal sdo descendentes de uma Unica célula
fertilizada, que através dos processos de mitose e meiose dardo origem a todos o0s
outros tecidos do corpo. Esse processo de divisdo celular € monitorado por um rigoroso
sistema programado para eliminar sequéncias mutantes no DNA (BEATRIZ et al.,
[s.d.]). Um circuito de processamento de sinais de proteinas com constante interacdo
com o meio intra e extracelular decidira o seu destino. Este mecanismo de vigia

monitora cada etapa do ciclo de progressao celular, permitindo a célula prosseguir as
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etapas subsequentes apenas se o0s procedimentos anteriores forem realizados de
forma correta (RYBCZYNSKA et al., 2018).

Contudo, por motivos diversos, este sistema pode falhar em alguns casos e
afetar o comportamento da célula, desempenhando importante papel no
desenvolvimento do céancer (IMRAN et al., 2017). As mutacOes decorrentes dos
processos de divisao celular inadequado afetam as fungdes dos proto-oncogenes e dos
genes supressores de tumor. Os proto-oncogenes sdo responsaveis pela regulacao
positiva e proliferacdo celular enquanto 0os genes supressores de tumor inibem a
multiplicagdo celular, entretanto, durante o desenvolvimento da neoplasia ocorre
simultaneamente a ativacdo dos proto-oncogenes e a inativagdo dos genes
supressores de tumor (CICHOWSKI; JACKS, 2001; IMRAN et al., 2017; UCKER;
LEVINE, 2018). A mutacao dos proto-oncogenes leva a um processo de divisdo celular
desenfreado e 0s genes supressores de tumor a multiplicacdo de células defeituosas,
carregando essas caracteristicas para todas as células descendentes do tecido (BROZ;
ATTARDI, 2010).

A proteina P53 é um gene supressor de tumor que controla os genomas frente
a danos celulares tais como alteracbes cromossémicas e ativacdo desenfreada da
oncogénese celular. Frequentemente mutacées no gene P53 ou defeitos na sua
sinalizacdo cessam a regulacdo do ciclo celular prejudicando a¢des que resultem na
apoptose da célula cancerigena (BROWN; ATTARDI, 2005; MAXIMOV; MAXIMOV,
2008; ACHYUTUNI et al., 2017).

A apoptose € um importante regulador do ambiente celular influenciando
diretamente no controle homeostatico, no entanto, quando ha a interrupcdo desse
processo, as células danificadas se multiplicam ao invés de morrer dando origem a
conglomerados denominados tumores neoplasicos, a esse processo nds chamamos
Carcinogénese (HOWLADER et al., 2017). Nesse sentido, o crescimento dos tumores
parece estar relacionado a uma disfuncdo na balanca de proliferacdo e apoptose
celular (UCKER; LEVINE, 2018).

Assim como padrdes genéticos agem para a formacdo de tumores, ha
evidéncias de que o estilo de vida e a exposicao a fatores de risco tém relacdo com o
cancer. Agentes carcinogénicos ndo afetam diretamente o DNA, mas conduzem o
cancer por outros caminhos. A obesidade e a diabetes tipo Il apresentam forte
associacdo com o desenvolvimento do cancer, uma vez que aumentam a producédo de

bY

citocinas inflamatdrias, a mobilizacdo de macrofagos e resisténcia a insulina
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(GALLAGHER; LEROITH, 2015; STONE; MCPHERSON; GAIL DARLINGTON, 2018).
Além disso, tabagismo, alimentacdo e sedentarismo contribuem para aumentar as
chances de desenvolver céncer em virtude do aumento do estresse oxidativo,
alteracdes hormonais e metabdlicas (ALBINI et al., 2015).

Os hormdnios sexuais (androgénicos, estrogénio e progesterona) em altos
niveis podem afetar o desenvolvimento e crescimento das células tumorais, em
mulheres especificamente o cancer de mama, endométrio e ovério. Estas alteracdes
acontecem em virtude de terapias hormonais ou de comorbidades como, por exemplo,
a obesidade (FOLEY; GELBAND; EDITORS, 2001). Estes fatores relacionados ao
aumento dos adipécitos contribuem para uma maior mobilizacdo de aromatase, esta
enzima age como mediadora na aromatizacdo de horménios andrégenos e estrégenos,
além disso, pode estimular a angiogénese tumoral e o0 aumento do estresse oxidativo
(GALLAGHER; LEROITH, 2015).

O estresse oxidativo é definido como um estado de perturbagdo ao equilibrio
homeostatico entre substdncias oxidantes e antioxidantes. Neste sentido, a
caracterizacdo deste estado ocorre com o predominio de substancias oxidantes, como
por exemplo, as espécies reativas de oxigénio (ERO’s) (GEORGIEVA; IVANOVA,
ZHELEV, 2017). Quando liberadas em altas quantidades, as ERO’s podem ocasionar
transformacbes oncogénicas em funcdo do dano gerado ao DNA, alteracbes
metabolicas e perturbacdo do microambiente celular, além disso, as células
cancerigenas sao altamente adaptadas a elevados niveis de ERO’s (KUMARI et al.,
2018). Estes aspectos apontam o estresse oxidativo como um dos possiveis fatores de
risco para o desenvolvimento do cancer, e o seu controle como potencial estratégia de
prevencao (KIM et al., 2017; MONTAGNA,; LOPES, 2017).

As neoplasias dividem-se em benignhas e malignas, mas quando falamos de
carcinogénese estamos nos referindo a tumores malignos. As neoplasias malignas
possuem capacidade de influenciar o microambiente externo e induzir a angiogénese a
fim de suprir as volumosas demandas de oxigénio e nutrientes (ZIRLIK; DUYSTER,
2018). A angiogénese € o processo conduzido pela formacdo de novos vasos
sanguineos, e apesar de ainda permanecer indefinido, o controle da angiogénese tem
sido apresentado como estratégia para o controle do cancer jA que seu bloqueio
dificulta o transporte de nutrientes e oxigénio para o tumor (FERRARA, 2004). Além
disso, os vasos que séo formados permitem que as células neoplasicas saiam do seu

local de origem e espalhem-se para tecidos adjacentes através do sangue, esse
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processo € denominado metastase (BIELENBERG; ZETTER; PROGRAM, 2016;
MICALIZZI; MAHESWARAN; HABER, 2017).

3.2 Cancer de Préstata

O céancer de prostata € um problema complexo de saude global, sendo a
neoplasia maligna mais prevalente nos homens em todo o mundo (PACKER,;
MAITLAND, 2016). O Inca estima que serdo diagnosticados mais de 68 mil novos
casos no ano de 2018 no Brasil, esses valores correspondem a um risco de 66,12
novos casos para cada 100 mil habitantes. Os EUA apresentam dados semelhantes,
no qual demonstrou ser o tipo de cancer mais prevalente em homens e, com excecéo
do céncer de pulméo, o maior causador de mortes (PACKER; MAITLAND, 2016).

O avanco da idade € considerado como o principal fator de risco para o
desenvolvimento da doenca, 75% dos diagnésticos de CP ocorrem aos 66 anos
(HOWLADER et al., 2017). Entretanto, raca, historico familiar, estilo de vida e fatores
ambientais contribuem para o seu surgimento. Nos EUA, 44,2% dos diagnosticos de
CP foram em negros, 19,1% em brancos, 17,1%, e asiaticos apenas 9,1% (HENLEY;
RYERSON, 2016; HOWLADER et al., 2017; SINGH; AMERICAN CANCER SOCIETY,
2018).

A préstata se localiza abaixo da bexiga e a frente do reto, pesando
aproximadamente 40g em homens idosos, envolve a por¢ao inicial da uretra, tubo pelo
qual a urina é eliminada (JANUARIO et al., 2015). Além disso, é responsavel por
aproximadamente 50% dos fluidos do esperma, processo pelo qual promove nutricdo e
protecdo aos espermatozéides (TONON; SCHOFFEN, 2009). Esses processos
fisiol6gicos podem ser comprometidos em virtude de doencas ou alteracGes prostaticas
na qual incluem como as mais comuns a prostatite, hipertrofia prostatica, hiperplasia
benigna e cancer (KGATLE et al., 2016).

A regido da prostata € extremamente susceptivel a inflamacdes. Diversos
trabalhos mostram que a inflamacgéo crénica local € um componente ambiental que
vem se destacando como potencial fator de risco para o cancer de préstata (DE
MARZO, 2007; GUERON; DE SIERVI; VAZQUEZ, 2012; SFANOS; DE MARZO, 2012).
Essa inflamacdo pode ser causada por agentes infecciosos, habitos alimentares,
mudancas hormonais dentre outras exposi¢cdes ambientais como refluxo de urina ou
traumas fisicos (DE MARZO, 2007).
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O CP guando em estagios iniciais apresenta caracteristicas assintomaticas, o
que dificulta seu diagnostico precoce. Entretanto, em estagios mais avancados héa
prevaléncia de sintomas como, dificuldade de urinar, dores nas pernas e na regido
pélvica, dano a bexiga e perda de erecdo. Por sua vez, a hiperplasia benigna mais
avancada pode apresentar sintomas semelhantes ao CP em estagios mais avangados,
contudo, sua ocorréncia ndo expressa risco de vida (JANUARIO et al., 2015; KGATLE
et al., 2016).

Embora encontre controvérsia na literatura, os testes de rastreamento vém
sendo utilizados como estratégia para a deteccdo precoce de tumores, além de
proporcionar diminuicdo da mortalidade também melhoram o progndéstico da doenca
(HAAS et al., 2008). No caso do CP utiliza-se a dosagem do PSA, uma protease serina
secretada pelas células epiteliais da prostata para manter a liquefacdo do liquido
seminal, sendo que valores acima de 4,0 ng/ml apresentam um risco maior de
desenvolvimento de CP (CLARK; CLARK, 2010). Quando o PSA esta em valores
elevados € indicada a realizacdo do exame de toque retal para identificacdo de
possiveis anormalidades prostaticas, entretanto, apenas a bidpsia prostatica podera
confirmar o diagnostico da doenca (SADI, 2017; SHARMA; ZAPATERO-RODRIGUEZ;
O’KENNEDY, 2017).

Para a classificacdo dos estagios do tumor do CP utliza-se a escala de
Gleason (GLEASON DF, 1974). Neste sistema, quanto maior for a diferenca das
células cancerigenas para as células normais, maior a chance de agressividade do
tumor e sua disseminacao. Segundo o INCA (2002) a escala de graduacdo do cancer

da prostata varia de 1 a 5, com o grau 1 sendo a forma menos agressiva:

« Grau 1 — As células sédo, geralmente, uniformes e pequenas e formam
glandulas regulares, com pouca variacdo de tamanho e forma, com bordas
bem definidos, densamente agrupadas, distribuidas homogeneamente e com

muito pouco estroma entre si.

* Grau 2 — As células variam mais em tamanho e forma e as glandulas, ainda

uniformes, mostram-se frouxamente agrupadas e com bordos irregulares.

* Grau 3 — As células variam ainda mais em tamanho e forma, constituindo

glandulas muito pequenas, uniformes, anguladas ou alongadas,
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individualizadas e anarquicamente espalhadas pelo estroma. Podem formar

também massas fusiformes ou papiliferas, com bordas lisas.

» Grau 4 - Muitas das células estdo fusionadas em grandes massas amorfas
ou formando glandulas irregulares, que sao distribuidas anarquicamente,
exibindo infiltragédo irregular e invadindo os tecidos adjacentes. As glandulas
podem apresentar, ainda, células pdlidas e grandes, com padrdo
hipernefroide.

* Grau 5 — Tumor anaplasico. A maioria das células estdo agrupadas em
grandes massas que invadem os 6rgdos e tecidos vizinhos. As massas de
células podem exibir necrose central. Muitas vezes, a diferenciacao glandular
pode nao existir: padrao de crescimento infiltrativo tipo cordonal ou de células

soltas.
Para obter o resultado, o patologista soma o resultado mais frequente com o
segundo mais frequente possibilitando valores entre 2 e 10. Quanto mais baixo for a

escala de Gleason melhor o progndstico do paciente (INCA 2002).

e Gleason de 2 a 4 — existe cerca de 25% de chance de o cancer disseminar-
se para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros orgaos, afetando a

sobrevida.

» Gleason de 5 a 7 - existe cerca de 50% de chance de o cancer disseminar-
se para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros 6rgdos, afetando a

sobrevida.

» Gleason de 8 a 10 - existe cerca de 75% de chance de o cancer disseminar-
se para fora da préstata em 10 anos, com dano em outros 6rgdos, afetando a

sobrevida
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Figura 1. Escala de Gleason-
Figura adaptada de (GLEASON, 1992)

Desta forma, as recomendacfes ressaltam a importancia do tratamento
orientadas de forma individualizada, levando em conta ndo apenas aspectos como
niveis de PSA, escala de Gleason, tamanho da prostata e severidade da doenca, mas
também fatores como idade e expectativa de vida destes individuos (JANUARIO et al.,
2015).

Segundo o National Cancer Institute, quando localizado, as chances de cura
para o CP chegam a quase 100%, entretanto nas situagdes que ocorrem a proliferacéo
de tumores para tecidos adjacentes, os percentuais de sobrevida caem para 28%,
esses dados sustentam a ideia de que o diagndstico precoce da doenca esta
diretamente ligado a uma maior sobrevida (KGATLE et al., 2016).

Sobreviventes de CP com a doenca localizada (ndo metastatica) utilizam como
principais tratamentos a radioterapia (RT) e a remocao cirdrgica da prostata,
denominada prostatectomia radical (PR) (LITWIN; TAN, 2017; TILKI et al., 2018). A PR
€ tratamento padréo ouro para o CP localizado, apresentando cerca de 93% de cura
aos sobreviventes apdés 10 anos de acompanhamento (REIS et al.,, 2009).
Sobreviventes de CP tratados com RT apresentam sobrevida semelhante aos tratados
com PR, neste caso, sao utilizadas altas concentracées de raios ionizantes que

ultrapassam a pele para destruir o DNA da célula tumorigena. Além disso, a RT é
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indicada como recurso para tumores que ndo foram totalmente retirados ou para
recorréncia de CP (ARMSTRONG et al., 2016). Os sobreviventes de CP ao passar pela
PR e RT podem apresentar complicagdes como disfuncéo erétil, incontinéncia urinaria,
lesBes no reto e outros efeitos que comprometem a qualidade de vida (JANUARIO et
al., 2015).

A dependéncia androgena do CP coloca a ADT como o tratamento mais
indicado para sobreviventes de CP em estdgio metastatico, porém, poderd ser
utilizado em conjunto com RT para tratamento de CP de préstata em estagios
intermediarios (F, 2017; LITWIN; TAN, 2017). Um dos principais desencadeadores do
crescimento do CP sdo os hormonios androgénicos, sendo a testosterona o principal
andrégeno masculino, a ADT bloqueia a producdo de testosterona para diminuir ou
retardar o crescimento do tumor (CANNATA; KIRSCHENBAUM; LEVINE, 2012).

A privagdo hormonal pode ser feita por meio da retirada cirdrgica dos testiculos
(orquitectomia bilateral), utilizacdo de analogos do horménio liberador do horménio
luteinizante, utilizacdo de estrogenos e anti-andrégenos puros ou mistos. Embora
inicialmente todos os pacientes respondam a terapia de privacdo de androgenos,
alguma taxa desses pacientes apresenta recidiva com crescimento tumoral resistente a
terapia (DUTT et al., 2009).

A ADT implica diretamente na qualidade de vida e padrdes psicossociais do
paciente, seus principais efeitos incluem perda de libido, disfuncdo sexual,
ginecomastia, doencas cardiovasculares, depressdo, anemia, osteoporose, fadiga, e
perda de massa muscular (WARDE et al.,, 2011; CANNATA; KIRSCHENBAUM,;
LEVINE, 2012). Por esses motivos, sobreviventes submetidos a este tratamento estédo
mais suscetiveis a fraturas, caquexia e diminuicdo das capacidades funcionais
(ALIBHAI et al., 2010).

Ao ser metabolizada em 17(3-estradiol pela acdo da aromatase, a testosterona
induz a proliferacdo de osteoblastos contribuindo para o aumento da formacéo dssea,
além disso, diminui a degradacdo de proteinas e aumenta a sintese protéica
promovendo efeito anabdlico muscular (MOLINA, P.E., 2014). Ao inibir a liberacdo da
testosterona, a ADT provoca um desequilibrio na balanca protéica em virtude da
diminuicdo da producdo de mTOR, proteina sinalizadora de sintese protéica, gerando
perda de massa muscular (ROSSETTI; STEINER; GORDON, 2017). Apesar disso,
ainda ndo se pode atribuir de forma independente efeitos colaterais inerentes ao

cancer, tais como caquexia, inflamacéo e fadiga (VIGANO et al., 2010).
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Embora existam essas respostas indesejadas, a privacdo de andrdégenos
permanece como a terapia mais eficaz contra o cancer de préstata avancgado, levando
a morte celular tumoral e a queda de 90% dos niveis de PSA nesses individuos
(HARRIS et al., 2009).

3.3 Efeitos Colaterais Tardios e Persistentes

Nas ultimas décadas, tanto o diagnostico do cancer quanto o seu tratamento
aumentaram de forma substancial as chances de cura e de sobrevida em pacientes
acometidos pela neoplasia (DEVLIN; DENSON; WHITFORD, 2017; P.; F.C.; M., 2017).
Apesar dos avancgos citados, muitos destes sobreviventes apresentam a prevaléncia de
efeitos colaterais tardios que ocorrem em funcdo da doenca e do tratamento. Estes
sintomas podem aparecer durante o tratamento e persistir por muitos anos apés o seu
término, impactando de forma negativa na qualidade de vida desses pacientes
(GEGECHKORI; HAINES; LIN, 2017).

Atualmente, a fadiga é relatada como efeito colateral mais comum do cancer e
do tratamento. A National Comprehensive Cancer Network 2016, (NCC) define a fadiga
relacionada ao cancer como uma sensacao subjetiva, distressante e persistente de
cansaco fisico e/ou mental incompativel com o esforco realizado e que persiste mesmo
em situacdes de repouso (EBEDE; JANG; ESCALANTE, 2017). Este sintoma pode
surgir antes do tratamento e aumentar de forma progressiva em resposta ao
tratamento. No geral, a FRC é reportada em 48% dos sobreviventes, dependendo do
tipo do cancer e da severidade da doenca, contudo, a FRC € presente em 99% dos
casos de sobreviventes que fazem radioterapia, quimioterapia e privacdo hormonal
(BOWER, 2014; EBEDE; JANG; ESCALANTE, 2017). Dentre suas principais
consequéncias encontram-se exaustao, alteracdes emocionais, perda de concentracao,
depressao e inaderéncia ao tratamento (BOWER, 2014).

Embora seja o sintoma mais documentado por sobreviventes de cancer, ainda
permanecem lacunas no entendimento da FRC e possiveis interven¢gdes para 0 seu
tratamento (BOWER, 2014). A biopatologia da FRC é complexa e multifatorial, pode ser
desencadeada por uma cascata de eventos, dentre 0s quais se encontram aumento na
producéo de citocinas pro-inflamatorias, disfuncdo do eixo Hipotadlamo-pituitaria-adrenal
(HPA), desordens metabdlicas e enddcrinas, desregulagdo do ritmo circadiano e
disfungbes neuromusculares (BERGER; GERBER; MAYER, 2012; SALIGAN et al.,
2015; WANG; WOODRUFF, 2015).
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Um dos mecanismos que mais suportam o desenvolvimento da FRC é a
desregulacéo das respostas inflamatorias. Algumas das caracteristicas da inflamacéo
relacionadas ao tumor sdo, a presenca de macrofagos associados ao tumor,
mediadores inflamatérios como citocinas e quimiocinas, a ocorréncia de
remodelamento tecidual, angiogénese e metastase ( MANTOVANI et al., 2008MAN et
al., 2013). Os macrofagos associados ao tumor normalmente apresentam dois
fendtipos. O fendtipo M1 responde a ativacado por interferon-y (IFN-y) e promove agdes
antitumorais, jA o fenotipo M2 é ativado em resposta a IL-4 e IL-13 e promove
remodelamento tecidual, imunorregulacdo e progressao tumoral (MANTOVANI et al.,
2002; MANTOVANI; SICA, 2010).

Adicionalmente, recentes estudos demonstram haver relacdo da FRC com o
aumento de IL-6, TNF-q, IL-1B e PRC (BOWER, 2014; SALIGAN et al., 2015; SHA et
al., 2015) .Em resposta ao sistema imune, a concentracao periférica de citocinas pro-
inflamatorias aumenta, podendo induzir sintomas por varios caminhos. A via
inflamatoria mais rapida envolve a sua atuacdo nas vias periféricas dos neurdnios
aferentes, processo pelo qual afeta as respostas infecciosas e imunes (CLEELAND et
al., 2003).

Além destes fatores, tanto o tratamento quanto o céancer podem gerar
disturbios metabolicos, como por exemplo, o comprometimento do metabolismo de
adenosina trifosfato (ATP), sendo esta, a principal fonte energética para contracdo do
musculo esquelético (WANG; WOODRUFF, 2015). Estas anormalidades metabdlicas
contribuem para o aumento da FRC, uma vez que o decréscimo energético pode
aumentar a concentracdo de metabdlitos musculares e prejudicar as funcdes basicas
do musculo (WANG et al., 2008). Adicionalmente, sobreviventes de cancer apresentam
altos niveis de lactato e H+ desencadeados por um processo denominado “efeito
warburg”, onde mesmo na presenga de oxigénio, a célula cancerigena continua a
produzir metabdlitos, processo pelo qual podemos atribuir aumento da fadiga e
cansaco (GATENBY et al., 2007; SWIETACH et al., 2014; SALIGAN et al., 2015; SHA
et al., 2015).

Devido a essas alteracdes sistémicas, e 0 prejuizo no metabolismo oxidativo,
sobreviventes de céncer estdo constantemente em anaerobiose. O metabolismo
oxidativo é o centro homeostatico do muasculo esquelético, caracteriza-se por maior
guantidade de mitocdndrias e maior quantidade de enzimas que atuam no ciclo de

Krebs e no transporte de elétrons. Em virtude de uma diminuicdo da sinalizagdo AMPK
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e PGC1-q, sobreviventes de cancer apresentam maior disfungdo mitocondrial, estas
proteinas sdo tidas como as principais reguladoras do muasculo oxidativo, pois
proporcionam aumento da biogénese e plasticidade mitocondrial (GEORGIEVA,
IVANOVA; ZHELEV, 2017). Estes processos interrompem a dinamica de fungdes
mitocondriais, prejudicando especificamente a capacidade de producdo de energia e
sua biogénese. Desta forma, a diminuicdo de massa muscular observada em
sobreviventes se relaciona também com a perda de conteddo mitocondrial do musculo
oxidativo, fatores esses que podem influenciar os quadros de caquexia (CARSON;
HARDEE; VANDERVEEN, 2016).

A caquexia relacionada ao céancer se caracteriza por um estado de perda
acentuada de massa corporal, e estd diretamente relacionada a morte do paciente
(CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016; DUVAL et al., 2010). Este fator
compreende uma cascata de eventos que envolvem uma condicdo metabdlica de
aumento de catabolismo tecidual e diminuigdo do anabolismo (EVANS et al., 2008).
Além disso, sobreviventes de cancer possuem a elevacdo de uma glicoproteina em
funcdo do tumor denominada proteolysis inducing factor (PIF) responsavel por
estimular a degradacdo de proteinas musculares (AL-MAJID; WATERS, 2008).
Adicionalmente, alteracbes no balanco da producdo hormonal, tais como leptina,
grelina, testosterona e hormonio do crescimento podem contribuir para o quadro
(KHATIB et al., 2018). A manutencdo da massa muscular esta diretamente ligada ao
melhor prognostico da doenca, uma vez que diminui a responsividade a toxicidade do
tratamento, além disso, a quantidade de massa muscular relaciona-se positivamente
com a forca, sendo que sua perda contribuiria para reducédo da habilidade funcional e
gualidade de vida (AL-MAJID; WATERS, 2008).

A diminuicdo dos niveis androgenos em funcdo da ADT também impacta
negativamente na manutencdo da massa muscular por diminui a sinalizacdo de mTOR
e diminuir a sintese protéica. A testosterona estimula a sintese protéica e potencializa a
manutencdo e crescimento da célula muscular através do receptor andrégeno e,
consequentemente, diminui sua degradacdo (TAKAYAMA, 2017). Além disso, a ADT
pode gerar o desenvolvimento de comorbidades tais como, obesidade, doencas
cardiovasculares, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica acompanhados por
distarbios do sono, diminuicdo de energia e perda de concentracdo (TZORTZIS et al.,
2017; VIGANO et al., 2010). Estas fatores influenciam diretamente na ocorréncia de

FRC e caquexia, além de diminuir a qualidade de vida dos sobreviventes. Na busca de
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estratégias alternativas para melhorar o progndstico da doenca, o exercicio fisico tem
sido indicado como importante regulador sistémico capaz de atenuar os efeitos
colaterais e persistentes (AL-MAJID; WATERS, 2008; CARSON; HARDEE;
VANDERVEEN, 2016; DE LIMA et al., 2017).
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4. METODOS

Todos os procedimentos e avaliac6es foram realizados no laboratério de forca
da Faculdade de Educacado Fisica da Universidade de Brasilia (UnB). O projeto foi
submetido e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos do Centro
Universitario de Brasilia — UniCEUB sob o CAAE 82768518.2.0000.0023 e o numero de
parecer 2.604.755. Todos os voluntarios foram identificados por nimeros, garantindo o
sigilo e 0 anonimato e os procedimentos s6 foram conduzidos apds a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
4.1 Amostra

Os voluntarios foram selecionados atraves de divulgacdo em redes socias, flyers
e acesso aos pacientes de hospitais do Distrito Federal — DF. Participaram do estudo
36 voluntarios no total que foram divididos em trés grupos. No primeiro grupo, foram
alocados 10 sobreviventes de CP que fizeram a terapia de privagédo androgénica com
idade entre 66 e 83 anos, este grupo foi denominado ADT. Para o segundo grupo
foram alocados 8 sobreviventes de CP que fizeram prostatectomia radical, com idade
entre 63 e 82, este grupo foi denominado “ndo ADT” (N-ADT). Para o terceiro grupo
foram selecionados 18 idosos do sexo masculino sem diagnostico de cancer de
préstata ou qualquer tratamento hormonal, com idade entre 63 e 84 anos e foram
alocados no grupo controle (CON). Os voluntarios do grupo controle foram
selecionados por conveniéncia, a fim de promover o pareamento da idade com os
grupos ADT e N-ADT.

4.1.1 Critérios de Incluséo
4.1.1.1 Grupo ADT
e Ser sobrevivente de CP
e Estar fazendo a terapia de privacdo androgénica a pelo menos 12
meses
e NAao possuir patologias ou limitacbes osteomioarticulares que

impossibilitem a execugéo das avaliagdes e dos exercicios.
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4.1.1.2 Grupo N-ADT
e Ser sobrevivente de CP

e Ter utilizado como tratamento a prostatectomia radical

e Nao ter progressao do CP para niveis metastaticos

e N&o possuir patologias ou limitagbes osteomioarticulares que
impossibilitem a execucéo das avaliagdes e dos exercicios.

4.1.1.3 Grupo COM
e Na&o possuir CP

e N3&o estar fazendo tratamento a base de hormoénios
e N&o possuir patologias ou limitagbes osteomioarticulares que

impossibilitem a execucéo das avaliacOes e dos exercicios.

4.2 Delineamento Experimental

Os voluntarios compareceram ao laboratorio de for¢ca da Faculdade de Educacéo
Fisica (FEF) da Universidade de Brasilia (UnB) apenas uma vez, por um periodo de
aproximadamente duas horas. Inicialmente foram explicados os procedimentos e
sugerida a assinatura do TCLE. Em sequéncia, os voluntarios responderam a
guestionarios de anamnese e um questionario para a analise da fadiga auto percebida,
através do Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20) (SMETS et al., 1995). ApGs
o preenchimento dos questionarios e a avaliacdo da fadiga, os voluntarios foram
submetidos a avaliagdo da estatura e da massa corporal. Posteriormente, realizou-se a
avaliacdo da espessura muscular dos extensores do joelho no aparelho de ultrassom e
em seguida quatro séries de exercicio de extensdo de joelho no dinamémetro

isocinético.

Com o objetivo de padronizar as avaliacdes, o0 membro direito foi utilizado na
avaliacdo da qualidade muscular e do pico de torque isocinético. A ordem das
avaliacbes foi mantida de forma rigorosa, a fim de evitar qualquer influéncia de
alteracdes morfolégicas ou psicologicas promovidas pelo protocolo de avaliacdo da

forgca na medida de composicéo corporal, qualidade muscular e fadiga. Nesse sentido,
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os voluntarios foram orientados a néo realizar atividades fisicas vigorosas 48 horas

antes dos procedimentos experimentais.

4.3 Instrumentos e Procedimentos Para a Avaliagéo

4.3.1 Anamnese

Foram aplicados questionarios a fim de caracterizar a amostra com dados
referentes a idade, tempo do diagnéstico, tipo de tratamento utilizado e tempo de
tratamento. A partir destes dados, os voluntarios foram alocados em seus respectivos
grupos respeitando as caracteristicas previstas nos critérios de inclusdo. Além disso,
foram obtidos dados a respeitos de possiveis efeitos colaterais prevalentes antes do

diagnostico da doenca, depois do diagndéstico e durante o tratamento.
4.3.2 Fadiga

A fadiga foi avaliada pelo Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20). Este
instrumento foi desenhado para avaliar diferentes niveis de fadiga entre individuos,
entre grupos e/ou entre diferentes condicbes, podendo ser aplicado a diversas
populacdes (SMETS et al., 1995). Trata-se de um questionario com 20 itens que se
relacionam a cinco dimensdes da fadiga experimentadas durante os dias anteriores.: 1
— Fadiga Geral; 2 — Fadiga Fisica; 3 — Fadiga Mental; 4 - Reducado da Atividade; 5 —
Reducédo da Motivacdo. A pontuacao é calculada para cada dimenséo e seus valores

variam de quatro a 20 em uma proporc¢ao direta com o grau de fadiga.
4.3.3 Avaliacdes Antropomeétricas e IMC

A estatura dos individuos foi mensurada por meio de um estadidmetro com
precisdo de 0,1 cm, da marca Sanny, modelo Professional Sanny (campo de medicéo
de 40 cm a 210 cm). A massa corporal foi mensurada por uma balanca digital com
capacidade de 200 kg e resolucédo de 50 g, da marca Ramuza, modelo ISR 10.000. O

IMC foi obtido através da razdo da massa corporal pela estatura ao quadrado.
4.3.4 Espessurados Extensores do Joelho

A espessura muscular dos extensores de joelho foi analisada com a

ultrassonografia (Philips-VMI, Ultra Vision Flip, modelo BF, Lagoa Santa, MG, Brasil).
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Antes de avaliar a espessura muscular os voluntarios ficaram em em decubito dorsal
em uma maca por 10 minutos. Foi utilizado um transdutor de 7,5 MHz posicionado
perpendicularmente ao tecido avaliado. As imagens dos extensores de joelho seréo
coletadas a 60% da distancia entre o trocanter maior e o epicondilo lateral, e a 3 cm
lateralmente da linha média da face anterior da coxa direita (CADORE et al., 2012). A
partir das imagens coletadas, a espessura muscular foi calculada considerando a
distancia aferida entre a interface tecido adiposo subcutaneo-muisculo e a interface

fémur-musculo, como demonstrado na figura 2.

Figura 2 —Imagem dos extensores do joelho (reto femoral+Vasto Intermédio) no aparelho de
ultrassonografia

4.3.5 Forca Muscular Isocinética

A forca muscular isocinética foi mensurada através do pico de torque
isocinético (PT) obtido em um dinamdmetro isocinético Biodex System 3 (Biodex
Medical, Inc., Shirley NY, USA) como exposto na figura 3. A amplitude de movimento
da extensdo e flexdo do joelho foi determinada em 85° Como familiarizacdo, os
voluntérios realizaram uma série de 10 repeticdes de extensdo isocinética unilateral de
joelho a 120°s com aplicacdo de forca progressiva, de forma que ao final das 10
repeticdes, seja aplicada a forca maxima de extensdo de joelho. Apos a familiarizacao,
0 pico de torque foi mensurado através de um protocolo composto por duas séries de
quatro repeticbes a 60°%s, com intervalo de dois minutos entre as séries. O valor

utilizado como pico de torque serd o maior obtido entre as duas séries. A capacidade
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de trabalho foi obtida através de uma série de 30 repeticdes a 120%s. O intervalo entre

as quatro séries foi de 2 minutos.

Figura 3 — Aparelho Dinamdmetro Isocinético

4.3.6 Qualidade Muscular

A qualidade muscular foi obtida através do torque especifico. O Torque
Especifico (TE) é definido como a forca produzida por unidade de muasculo. Nesse
sentido, o torque especifico foi calcula através da divisdo entre a forca maxima, neste
estudo expressa pelo pico de torque isocinético, e a espessura muscular dos
extensores do joelho (Reto Femoral+Vasto Intermédio) (RADAELLI et al.,, 2011;
GAUCHE et al., 2015).

4.4 Andlise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Apés
atestada a normalidade dos dados, a analise de variancia (ANOVA) de um fator foi
realizada na comparacédo entre os grupos ADT, N-ADT e CON. O tratamento de
Bonferroni foi utilizado para localizar as possiveis diferencas significativas. O nivel de
significancia estatistica adotado foi de 5% (p < 0,05). Todas as analises foram
realizadas no software estatistico SPSS versao 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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5. RESULTADOS

Fizeram parte deste estudo dez sobreviventes de CP submetidos a terapia de
privagdo androgénica, oito sobreviventes de CP nao submetidos a terapia de privagéo
androgénica e dezoito individuos idosos do grupo controle ndo diagnosticados com CP.
Os individuos controle, ndo diagnosticados com CP, foram pareados de acordo com a
idade dos individuos diagnosticados com CP, tanto do grupo ADT quanto do grupo N-
ADT. As caracteristicas amostrais dos trés grupos estao presentes na tabela 01. Nao
foi encontrada diferenca significante entre os grupos na idade, na massa corporal, na
estatura e no indice de massa corporal (p > 0,05).

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas dos individuos participantes dos
trés grupos, expressas em media * desvio padréo.

ADT (n=10) N-ADT (n=8) CON(n=18)

Idade (anos) 74,40 +576 69,75+592 7217 +6,54
Massa Corporal (kg) 77,44+ 1475 82,25%+920 77,94+947
Estatura (m) 1,63 £ 0,07 1,70 £ 0,07 1,69 + 0,07

indice de Massa Corporal (kg.m2) 28,87 + 4,42 28,68 £ 3,41 27,40 £ 2,91

Os dados referentes a espessura dos extensores de joelho, ao pico de torque
isocinético, a capacidade de trabalho, ao torque especifico, a fadiga geral e a fadiga
fisica estdo expostos na tabela 02. A analise de variancia demonstrou efeito
significativo entre os grupos para a espessura dos extensores de joelho (F = 4,159; p =
0,025; figura 4A). Nao houve diferenca significante entre o grupo CON e o grupo N-
ADT (p = 0,970). Entretanto, o grupo ADT apresentou uma espessura dos extensores
do joelho significativamente menor do que o grupo CON (p = 0,021). Em relacdo ao
pico de torque isocinético, a andlise de variancia demonstrou um efeito significante
entre grupos (F = 5,983; p = 0,006; figura 4B). Nao houve diferenca significante entre o
grupo CON e o grupo N-ADT (p = 0,466). Entretanto, o grupo ADT apresentou um pico
de torque significativamente menor do que o grupo CON (p = 0,005). Em relacao a
capacidade de trabalho, a analise de variancia demonstrou um efeito significante entre

grupos (F = 9,529; p = 0,001; figura 4C). Nao houve diferenca significante entre o grupo
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N-ADT e o grupo CON (p = 0,086). Entretanto, o grupo ADT apresentou uma
capacidade de trabalho significativamente inferior em comparac¢éo com grupo CON (p <
0,001).

Em relagédo ao torque especifico, a andlise de variancia ndo demonstrou efeito
significativo entre os grupos (F = 0,988; p = 0,383; figura 4D). Nao houve diferenca
significativa no torque especifico entre nenhum grupo (p > 0,05). Por sua vez, ao
analisar a fadiga geral auto-relatada no Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20),
a analise de variancia demonstrou um efeito significante entre os grupos (F = 5,244; p =
0,011; figura 4E). Tanto o grupo ADT quanto o grupo N-ADT apresentaram uma fadiga
geral significativamente maior do que o grupo CON (p = 0,030 e p = 0,047,
respectivamente). Em relacdo a fadiga fisica auto-relatada no IMF-20, a andlise de
variancia demonstrou um efeito significativo entre grupos (F = 5,880; p = 0,007; figura
4F). Nao houve diferenca entre o grupo CON e o grupo N-ADT (p = 0,226). Entretanto,
0 grupo ADT apresentou uma fadiga fisica significativamente maior do que o grupo
controle (p = 0,006).

Tabela 2. Variaveis de qualidade muscular, funcdo muscular e fadiga auto-
relatada expostas em média + desvio padrédo nos trés grupos.

ADT (n = 11) N-ADT (n = 8) CON (n = 19)
ESP (mm) 21,32 * 3,20 25,12 + 4,68 26,49 * 5,10
PT (N.m) 109,78 + 30,36* 134,25 + 3423 154,67 + 33,92
CT (J) 1964,40 + 571,71* 2368,94 + 474,55 2923,67 + 604,39
TE (N.m.mmY) 5,17 + 1,37 5,50 + 1,72 6,00 + 1,54
Fadiga Geral (u.a.) 11,10 + 3,41* 11,13 + 3,48* 7,83 2,60
Fadiga Fisica(u.a.) 13,20 + 4,02* 11,38 + 3,70 8,72 + 2,87

* Diferenga significante em relagdo ao grupo CON (p < 0,05). ESP: espessura dos
extensores de joelho; PT: pico de torque isocinético; CT: capacidade de trabalho;
TE: torque especifico.
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Figura 4 - Espessura muscular dos extensores de joelho nos trés grupos (A), pico
de torque isocinético dos extensores de joelho nos trés grupos (B), capacidade de
trabalho muscular dos extensores de joelho nos trés grupos (C), torque especifico
dos extensores de joelho nos trés grupos (D), fadiga geral avaliada no inventario
multidimensional de fadiga (E), fadiga fisica avaliada no inventario
multidimensional de fadiga (F). * Diferenca significante em relacdo ao controle (p
<0,05).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo comparar os niveis de for¢a, qualidade
muscular, espessura muscular e fadiga entre sobreviventes de CP submetidos a ADT,
sobreviventes de CP n&o submetidos a ADT e idosos sem CP pareados por idade.
Para isto, foram selecionados 10 sobreviventes de CP submetidos a ADT, 8 individuos
com CP sem ADT e 18 idosos que nao possuem CP pareados por idade e foram
alocados nos grupos ADT, N-ADT e CON respectivamente.

Os principais resultados demonstraram haver diferengca significante na
espessura dos extensores do joelho, pico de torque, capacidade de trabalho, fadiga
geral e fadiga fisica do grupo ADT para o grupo CON. O grupo N-ADT, com excec¢ao da
fadiga geral, ndo apresentou diferenca significativa para o grupo CON. Além disso,
nenhum dos trés grupos apresentou diferenca no torque especifico. Estes resultados
sustentam achados ja demonstrados em outros estudos, nos quais foi observado que a
ADT influenciou negativamente a composicdo corporal, massa muscular, forca,
funcionalidade fisica, fadiga e qualidade de vida (BHASIN et al., 2004; ALLIBHAI, 2006;
ALIBHAI et al., 2010; ALIBHAI; GOGOV; CHANG et al., 2014; GONZALEZ et al., 2016).

Efeitos como diminuicdo da forca, alteracdes na composi¢céo corporal, aumento
da massa gorda e fadiga sdo comumente relatados por pacientes com cancer
(BOWER; SCIENCES; CANCER, 2014; EBEDE; JANG; ESCALANTE, 2017). A perda
de massa muscular, nestes individuos, pode ser explicada por uma sequéncia de
eventos que compreendem a diminuicdo da liberacdo de AMPK e PGC1-q, disfuncao
da biogénese mitocondrial, perda de conteudo mitocondrial e consequente perda de
massa muscular esquelética (CARSON; HARDEE; VANDERVEEN, 2016). Entretanto,
diferencas inerentes a massa muscular e producédo de forca nao foram identificadas
entre o grupo N-ADT para o grupo CON. Acredita-se que os resultados obtidos para o
grupo N-ADT acontecem em virtude do menor grau de severidade da doenca e do tipo
do tratamento, neste sentido todos os pacientes do grupo N-ADT utilizaram como
tratamento a prostatectomia radical, método usado quando o tumor encontra-se ainda
localizado (ndo metastatico) e em estagios iniciais da doenca (GONZALEZ et al., 2016;
LITWIN; TAN, 2017; TILKI et al., 2018).

Em contrapartida a ADT, além de ser um tratamento utilizado em estagios mais
severos da doenca, também suprime a producdo de testosterona, esses fatores

parecem potencializar efeitos colaterais tardios e persistentes inerentes ao cancer
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(ALLIBHAI, 2006; ALIBHAI et al., 2010; ALIBHAI; GOGOV; GONZALEZ et al., 2016). A
reducdo de massa muscular pdde ser evidenciada nos valores significativamente
menores da espessura dos extensores do joelho do grupo ADT para o CON. A inibicéo
da producéo de testosterona pode estar relacionada com a perda de massa muscular
por provocar um desbalanco na degradacao e na sintese proteica. Nao apenas isto, a
insuficiéncia de testosterona causa uma super expressao do gene miostatina, que inibe
a ativacdo da via de sintese proteica Akt/mTOR/P70S6K (CHEUNG; ZAJAC;
GROSSMANN, 2014; NILSEN et al., 2016).

Neste sentido, Chang et al., 2014 apresentaram resultados semelhantes ao do
presentes estudo, onde foi constatado que sobreviventes de CP submetidos a ADT
possuem a area de seccao transversa dos musculos do quadriceps significativamente
menor quando comparado a eles mesmos antes de iniciar o tratamento (CHANG et al.,
2014). Estes fatores sustentam a ideia de que o hipogonadismo estimula autofagia
muscular e diminui a sintese protéica (COBO et al., 2017; NGUYEN et al., 2015), desta
forma, alteracbes nestes mecanismos podem expressar risco para o surgimento de
casos mais progressivos de sarcopenia e caquexia relacionada ao cancer (CHEUNG,;
ZAJAC; GROSSMANN, 2014).
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Figura 5. Adaptada de Cheung et al., 2014

A perda de forca muscular em virtude da ADT parece ocorrer de forma
proporcional a perda de massa muscular (CHEUNG; ZAJAC; GROSSMANN, 2014).

Assim como no presente estudo, diversos estudos tém reportado diminuicdo da forca
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em sobreviventes de CP submetidos a ADT. Dois estudos identificaram menor forca de
preensdo manual nestes pacientes quando comparados com O grupo controle
(ALIBHAI et al., 2010; SOYUPEK et al., 2008). Além disso, estudos demonstram que a
manifestacdo de forca dos membros superiores foi significativamente menor no grupo
ADT em relacgéo ao controle (BASARIA et al., 2002; GALVAO et al., 2010). De forma
mais semelhante ao presente estudo, Galvdo et al., 2009 observou que pacientes
submetidos a ADT apresentam menor forca no exercicio de extensédo de joelho que o
grupo controle. Estes resultados sustentam a relagdo positiva entre a massa muscular
e a forga muscular. Além disso, a manifestacdo do efeito “Warburg” e o consequente
aumento de H+ pode prejudicar a habilidade contratil e o desempenho muscular por
inibir as a¢des da tropomiosina (CICIELSKI et al., 2008; WANG; WOODRUFF, 2015).

Adicionalmente, o grupo ADT demonstrou menor capacidade de trabalho que o
grupo CON. A capacidade de trabalho é definida como a habilidade de manter a
contracdo muscular por um periodo prolongado de tempo (BASTIANI et al.,, 2012).
Neste estudo, revela especificamente a capacidade de produzir torque na amplitude
total do movimento de extensdo de joelho (BROWN; WEIR, 2001). Baixos valores de
trabalho podem representar que a ADT influencia negativamente na capacidade
funcional do musculo de sobreviventes em virtude de um déficit contratil ou energético
ocorrido durante a realizacéo da extensao do joelho (BASTIANI et al., 2012).

A manifestacdo da fadiga é o sintoma mais relatado em sobreviventes dos mais
diversos tipos de cancer, podendo afetar de 48% e chegar a 99% em sobreviventes
gue fazem quimioterapia ou privacdo hormonal (BOWER, 2014; NGUYEN et al., 2015;
SHA et al., 2015). No presente estudo, tanto o grupo ADT quanto o grupo N-ADT
apresentaram uma fadiga geral percebida maior que o grupo CON. Entretanto, apenas
o0 grupo ADT apresentou diferenca significativamente maior da fadiga fisica para o
grupo CON. A fadiga percebida compreende um desequilibrio da homeostase,
psicologico, da percepcdo de dor, da capacidade de termorregulacdo e de
neurotransmissores (ENOKA; DUCHATEAU, 2016).

De certa forma, o aumento da FRC pode acontecer em virtude da elevacdo da
producdo de citocinas pro-inflamatérias que agem no sistema nervoso central e
periférico (CLEELAND et al., 2003). Esta sequéncia de eventos pode gerar falha de
transicdo de impulsos pelos motoneurénios, sensag¢do de desconforto, disfuncdo do
eixo hipotalamo-pituitéria-adrenal, deficiéncias na produgcdo de energia e no

metabolismo muscular (BARSEVICK et al., 2010). Sendo assim, os valores
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semelhantes encontrados de fadiga geral percebida tanto no grupo ADT quanto no
grupo N-ADT, podem ser atribuidos a alteragbes sistémicas em fungédo do cancer,
demonstrando que a terapia de privacdo androgénica parece nado influenciar os
resultados.

Apenas o grupo ADT apresentou a fadiga fisica percebida maior que os demais
grupos, neste sentido, a inibicdo de testosterona parece potencializar a sensacéo de
fadiga nestes pacientes. Estes efeitos podem se justificar pela estreita relagéo entre a
menor capacidade de producdo de forca, com a ocorréncia de fadiga e dores
(SIEFERT, 2010).

De forma complementar a FRC pode ocorrer em virtude da ineficiéncia
metabdlica, alteracdes nas respostas neurais e hormonais que podem ser influenciadas
pelo cancer ou pelo proprio tratamento. Estas alteracdes podem ser expressas pelo
aumento da necessidade energética, diminuicdo da oferta de oxigénio, e pela
prevaléncia do estado anaerdbico evidenciado em sobreviventes (SHA et al., 2015;
WANG; WOODRUFF, 2015). Além disso, o aumento do estresse oxidativo e das
disfungcbes mitocondriais podem promover reducdo no desempenho muscular, na
producdo de energia e na funcionalidade fisica potencializando a fadiga e
comprometendo a qualidade de vida de sobreviventes (BOWER, 2014; NGUYEN et al.,
2015; SALIGAN et al., 2015; SHA et al., 2015; WANG; WOODRUFF, 2015; CARSON;
HARDEE; VANDERVEEN, 2016).

Com relacdo ao torque especifico ndo foram encontradas diferencas entre os
grupos (ADT, N-ADT e CON). Um recente estudo comparou o torque especifico entre
sobreviventes de linfoma de Hodgkin e individuos saudaveis, pareados por sexo, idade
e nivel de atividade fisica, os resultados encontrados corroboram com o do estudo,
onde nao foi encontrada diferenca significativa nesta medida (DE LIMA et al., 2017). O
torque especifico € uma medida que expressa qualidade muscular, seus valores séo
obtidos através da razao entre a espessura muscular pelo pico de torque. No presente
estudo, apesar do grupo ADT apresentar tanto espessura dos extensores do joelho
quanto pico de torque menores que o grupo N-ADT e que o grupo controle, a mesma
diferenca ndo foi expressa no torque especifico. Aparentemente a diferenca nédo foi
encontrada pois tanto a espessura quanto o pico de torque foram proporcionalmente
menores, de forma que a razdo entre as duas variaveis permaneceriam sem alteracdes

significantes.
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Apesar dos importantes resultados obtidos no presente estudo e da qualidade
das medidas utilizadas, o mesmo apresenta limitagbes quanto ao baixo numero de
voluntarios encontrados para a pesquisa tanto no grupo ADT quanto no grupo N-ADT.
Sugere-se que o numero de individuos poderia expressar diferencas significantes nas
medidas avaliadas também entre o grupo N-ADT e o controle, como apresentado por
Alibhai et al., 2010.
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7. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo fornecem evidéncias de que a ADT esta
associada com o declinio na funcionalidade fisica assim como apresentado em outros
estudos. Desta forma, o grupo que utilizou a ADT demonstrou menor massa muscular,
menor forca e menor capacidade de trabalho que o grupo N-ADT e o grupo CON.
Apesar dos menores valores expostos anteriormente, nenhum dos grupos
apresentaram diferenca quanto a qualidade muscular. Além disso, a fadiga geral
percebida foi significativamente maior nos dois grupos de sobreviventes (ADT e N-
ADT), entretanto, apenas o grupo ADT apresentou fadiga fisica percebida
significativamente mais elevada que os demais, demonstrando uma possivel influéncia
da supresséao de testosterona na sua prevaléncia.

Em sintese, sobreviventes de CP submetidos a ADT demonstraram maior
prejuizo dos marcadores fisicos que o grupo N-ADT e idosos pareados por idade.
Estes achados podem auxiliar na individualizacdo da prescricdo de treino para
sobreviventes de CP, de acordo com a magnitude da doenca e o tratamento utilizado,

de forma a atenuar seus efeitos colaterais e promover maior qualidade de vida.
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APENDICE A

Anamnese

Nome:

DN: [/ [/ Idade:

1. Estadiamento (estagio):
2. Més e ano do diagndéstico:

3. Ildade no diagndstico da doenca:
4. Tipo de tratamento: ( ) Somente quimioterapia

( ) Somente Radioterapia

() Quimioterapia + Radioterapia
() Tratamento ciruargico

() Tratamento medicamentoso:
() Outros:

5. N°de sessfes de quimioterapia: N° sess@es radioterapia:

6. Més e ano do término do tratamento:

7. Protocolo utilizado no tratamento quimioterapico:

8. Recidiva (a doenca voltou):
Em caso afirmativo, quanto tempo apoés o 1° tratamento?

9. Vocé praticava atividade fisica antes do diagndstico do cancer?
Descreva abaixo qual a atividade, freqiiéncia semanal e duragdo do
treino.



10.Durante o tratamento, vocé praticou atividade fisica? Em caso
positivo descreva abaixo qual a atividade, frequencia semanal e
duracao do treino.

11.Vocé sentiu algum efeito colateral durante o tratamento
() Nausea
( ) Fadiga
() AlteragOes sexuais
() Mucosite
( ) Bocaseca
() Nervosismo
( ) Vomito
( ) Queda de cabelo
( ) Insbnia
( ) Ansiedade
( ) Diarréia
( ) Depresséo
( ) Perdade apetite
( ) Coceira

12.Atualmente, vocé sente efeitos tardios apos o tratamento do CP?
( ) Nausea
( ) Fadiga
() Alteracbes sexuais
() Mucosite
( ) Bocaseca
( ) Nervosismo
( ) Vomito
( ) Queda de cabelo
( ) Insbnia
( ) Ansiedade
( ) Diarréia
( ) Depresséo
( ) Perdade apetite
( ) Coceira
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (GRUPO ADT E N-
ADT) - TCLE

Convidamos o senhor a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo dos
Niveis de Forca, Qualidade Muscular e indice de Fadiga de Sobreviventes de
Cancer de Prostata Submetidos a Terapia de Privagdo Androgénica”. Trata-se de
uma pesquisa do Centro Universitario de Brasilia UniCEUB desenvolvido sob a
responsabilidade do pesquisador Sandro Nobre Chaves e orientagdo do Prof° Dr.
Marcio Rabelo Mota.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da terapia de privacédo
androgénica nos marcadores de forca, qualidade muscular e fadiga. Para isso, o
senhor recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu home nao aparecera, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo pela omissédo total de quaisquer informagdes que permitam
identifica-lo.

A sua participacdo se dara por meio de 1 visita ao Labocien do UniCEUB
para a realizacdo dos procedimentos que serdo na seguinte ordem:

e Assinar o Termo de Consetimento Livre e Esclarecido

e Anamnese a respeito do tempo de diagndstico e tratamento da
doenca.

e Questionario de avaliacédo do nivel de atividade fisica IPAQ

e Avaliacdo Espessura Muscular no Ultrassom apos 10 minutos de
repouso

e Avaliacado da forca muscular e fadiga no dinamdémetro isocinético de
extensdo de joelho sendo divididos em 4 séries: A 1° para
aquecimento com 10 repeticbes a 120°s, a 22 e a 32 serdo de 4 a
60% por segundo e a 42 serdo 30 repeticbes a 120%s

Todos os procedimentos serdo realizados no Labocien do UniCEUB. As
visitas serdo previamente agendadas e terdo duracdo aproximada de 30 a 60
minutos, a depender da visita. O senhor sera informado sobre o tempo de
duracdo aproximada de cada dia no momento do agendamento.

Os procedimentos séo relativamente simples e bem aceitos por individuos
da sua faixa etaria, porém alguns exigem esfor¢co. Procedimentos similares vém
sendo aplicados com frequéncia no UniCEUB e na UnB, sem intercorréncias.
Tratando-se da avaliacdo de forca muscular da perna, é possivel que haja algum
desconforto. Isso ocorre devido a necessidade de esforgo maximo. Este
desconforto esta relacionado com uma sensacdo de cansaco local. Entretanto,
todos os esforgos serdo feitos para minimizar eventuais desconfortos.
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Se o senhor aceitar participar, estara contribuindo para o avanco da ciéncia
e, assim, futuramente ajudara a proporcionar melhor qualidade de vida para
pacientes com cancer de prostata. Além disso, o senhor sera beneficiado com a
avaliacdo de composicéo corporal, da forca muscular e da qualidade muscular
realizados em equipamentos de alta qualidade. Todas as avaliacdes serao
entregues individualmente.

O senhor pode se recusar a responder qualquer questéo ou a participar de
qgualquer procedimento que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o
senhor. Sua participacdo é voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua
colaboragéo.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de
pesquisa (passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa)
serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacao na
pesquisa, vocé poderd ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais
vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no UniCEUB podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para
esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco
anos, apos isso serdo destruidos.

Se o senhor tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor, entre
em contato com Sandro Nobre Chaves no telefone (61) 99178-5524 ou e-mail:
sandronobrec@gmail.com, ou para o Prof® Dr. Marcio Rabelo Mota no telefone
(61) 998111-5759.

As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante
da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3966-1200 ou e-mail
central.atendimento@uniceub.br, em horario de atendimento de 10:00hs as
12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira.

Caso concorde em patrticipar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias.Uma via ficard com o pesquisador responsavel e a outra
com o senhor.

Nome / assinatura

Marcio Rabelo Mota
Pesquisador Responsavel


mailto:sandronobrec@gmail.com
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (GRUPO
CONTROLE) - TCLE

Convidamos o senhor a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo dos
Niveis de Forca, Qualidade Muscular e indice de Fadiga de Sobreviventes de
Cancer de Prostata Submetidos a Terapia de Privagdo Androgénica”. Trata-se de
uma pesquisa do Centro Universitario de Brasilia UniCEUB desenvolvido sob a
responsabilidade do pesquisador Sandro Nobre Chaves e orientagdo do Prof° Dr.
Marcio Rabelo Mota.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da terapia de privacdo
androgénica nos marcadores de forca, qualidade muscular e fadiga. Para isso, o
senhor recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e Ihe asseguramos que seu home nao aparecera, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informacdes que permitam
identifica-lo.

A sua participacdo se dara por meio de 1 visita ao Labocien do UniCEUB
para a realizacdo dos procedimentos que serdo na seguinte ordem:

e Assinar o Termo de Consetimento Livre e Esclarecido

e Questionario de avaliacdo do nivel de atividade fisica IPAQ

e Avaliacdo Espessura Muscular no Ultrassom apos 10 minutos de
repouso

e Avaliacado da forca muscular e fadiga no dinamdémetro isocinético de
extensdo de joelho sendo divididos em 4 séries: A 1° para
aquecimento com 10 repeticbes a 120°s, a 22 e a 32 serdo de 4 a
60% por segundo e a 42 serdo 30 repeticdes a 120°s

Todos os procedimentos serdo realizados no Labocien do UniCEUB. As
visitas serdo previamente agendadas e terdo duracdo aproximada de 30 a 60
minutos, a depender da visita. O senhor sera informado sobre o tempo de
duracdo aproximada de cada dia no momento do agendamento.

Os procedimentos séo relativamente simples e bem aceitos por individuos
da sua faixa etaria, porém alguns exigem esfor¢co. Procedimentos similares vém
sendo aplicados com frequéncia no UniCEUB e na UnB, sem intercorréncias.
Tratando-se da avaliacdo de forca muscular da perna, é possivel que haja algum
desconforto. Isso ocorre devido a necessidade de esforco maximo. Este
desconforto esta relacionado com uma sensacdo de cansaco local. Entretanto,
todos os esforcos serdo feitos para minimizar eventuais desconfortos.

Se o senhor aceitar participar, estara contribuindo para o avanco da ciéncia
e, assim, futuramente ajudard a proporcionar melhor qualidade de vida para
pacientes com cancer de préstata. Além disso, o senhor sera beneficiado com a
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avaliacdo de composicéo corporal, da forca muscular e da qualidade muscular
realizados em equipamentos de alta qualidade. Todas as avaliagdes seréo
entregues individualmente.

O senhor pode se recusar a responder qualquer questéo ou a participar de
qgualquer procedimento que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum prejuizo para o
senhor. Sua participacdo é voluntaria, isto é, ndo h& pagamento por sua
colaboragéo.

Todas as despesas que voceé tiver relacionadas diretamente ao projeto de
pesquisa (passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa)
serao cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacao na
pesquisa, vocé poderd ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais
vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no UniCEUB podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para
esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco
anos, apos isso serdo destruidos.

Se o senhor tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor, entre
em contato com Sandro Nobre Chaves no telefone (61) 99178-5524 ou e-mail:
sandronobrec@gmail.com, ou para o Prof® Dr. Marcio Rabelo Mota no telefone
(61) 998111-5759.

As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante
da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3966-1200 ou e-mail
central.atendimento@uniceub.br, em horario de atendimento de 10:00hs as
12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias.Uma via ficard com o pesquisador responsavel e a outra
com o senhor.

Nome / assinatura

Marcio Rabelo Mota
Pesquisador Responsavel


mailto:sandronobrec@gmail.com
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ANEXO |

Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ(Verséao curta)

Nome:

Data: / / Idade : Sexo:F()M()

Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
gue esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas
nos ajudardo a entender que tdo ativos nGs somos em relacdo a pessoas de
outros paises. As perguntas estéo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio
ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao
MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que
nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questdes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuosde cada vez:

la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em guantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo,
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carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim
como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respira¢do ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA).

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:
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ANEXO I

Inventario Multidimensional de Fadiga

(Verséo brasileira do MFI)

Instrucies:

Com bhase nas seguintes declaraches, gostariamos de ter uma idéia de como vood tem se sentido
ultimamente,

Wejamos, por exemplo, 2 afimmacio:
"SINTO-ME DESCONTRAIDO/A (A VONTADE)"

Se vood acha que esta afirmagio ¢ inteiramente verdadeira ¢ gue vocé tem realmente se
sentido descontraido/a ultimamente, cologue um X (x) no quadrado mais 4 esquerda, como a
SCLIr:

sim, ¢ verdade =1 22 33 04 05 ndo, ndo é verdade

Cuanto mus discordar da afirmecie, mais o X (1) deverd ser colocado na direcio de "nio, nio &
verdade”. Wio deixe em branco nenhuma afimmacio e coloque apenas um X (x) em um (nico

quadrado para cada afimmagio.

1 |Sinto-me em forma, sim, & 1 2|03 Q4 |05 ndo, ndo &
verdade verdade
2 |Fisicamente, me sinto capaz de sim, & 01|32 03 4 05 nao, néo &
fazer poucas coisas, verdade verdade
3| Sinto-me muailo ativoda. sim, & Oy O2O3% 04| O nian, nio ¢
verdade verdade
4 | Tenho vontade de fazer todo o tipo sim, é 013203 04 05 ndo, nio é
de coisas agradaveis. verdade verdade
5 | Sinto-me cansado/a. sim, & 1 a2 03 04 A5 ndo, ndo é
verdade verdade
6 | Acho que fago muitas coisas num  sim, é 1| a2 a3 d4 A5 nao, ndéo &
dia. verdade verdade
7| Quando estou fazendo alguma coisa,  sim, & 01|32 03 A4 05 nan, ndo ¢
consigo concentrar-me no que estou verdade verdade
fazendo.
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§ | Fisicamente, agliento muita coisa.  sim, @ a1 |(0az2|03 (04 A5 nio, nido é
verdade verdade

9 | Detesto ter cotsas para fazer. sim, ¢ a1 0233 04 A5 nde, ndo é
verdade verdade

10 | Acho que fago muito pouca coisa sim, é 1 0203 04 U5 ndo, ndo é
num dia, verdade verdade

11 | Consigo me concentrar bem. sim, ¢ 1 Q2 A3 (04 | A5 nio, nido ¢
verdade verdade

12 | Estou descansadoda. sim, ¢ O a2 33 (04 | 05| niae, ndo ¢
verdade verdade

13 | Tenho que em esforcar muito para — sim, é 01 02 33 04 O5|  ndo, nio é
[Tl CONCENLIAT nas colsas. verdade verdade

14 | Fisicamente, sinto-me em mas sim, & 1 0233 |04 35 nfio, nio é
condicoes. verdade verdade

I5 | Tenho muitos planos, sim, ¢ 1 23 04 A5 ndo, ndo é
verdade verdade

16 | Canso-me facilmente, sim, ¢ a1 0203 04 05 ndo, ndo é
verdade verdade

17 | Consigo fazer pouca coisa. sim, & 1 0203 (04 | 05| ndae, nido @
verdade verdade

1% | Mo tenho vontade de fazer nada.  sim, é a1 Oz a3 04 05 ndo, nido é
verdade verdade

19 | Distraio-me facilmente, sim, é a1 Q203 04 05 ndio, nio é
verdade verdade

20 | Fisicamente, sinto-me em excelente  sim, é 1 2 A3 L4 5] nda, ndo ¢
condicio. verdade vierdade

Muito obrigado pela sua colaboragio
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagcdo dos Niveis de Forga, Qualidade Muscular e indice de Fadiga em
Sobreviventes de Céancer de Préstata Submetidos a Terapia de Privacdo Androgénica

Pesquisador: Marcio Rabelo Mota

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 82768518.2.0000.0023

Instituicdo Proponente: Centro Universitario de Brasilia - UNICEUB
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.604.755

Apresentacdo do Projeto:

Resumo do projeto:

- Tipo do estudo: estudo experimental

- Descricdo dos participantes: "serdo selecionados a participar do estudo 60 individuos do sexo masculino
divididos em 3 grupos, sendo 20 individuos sobreviventes de CP, 20 individuos sobreviventes de CP que
fazem a ADT e 20 individuos saudaveis, sendo o ultimo denominado grupo controle.”

- Formas de recrutamento dos participantes: Néo foi informado na primeira versdo. Na segunda verséo, foi
apresentado que "os voluntarios serdo selecionados através de divulgacdo de panfletos e folders em
hospitais e redes sociais do DF".

- Tipo de instituicdo onde sera realizado o estudo: no informado no projeto de primeira versdo. Na segunda

versdo consta um Termo de Aceite Institucional assinado.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o projeto, o objetivo geral contempla "analisar a forca, fadiga e qualidade muscular de
sobreviventes de cancer de prdstata submetidos a ADT, ndo-submetidos a ADT e individuos saudaveis
pareados pela idade e nivel de atividade fisica".

Quanto aos objetivos especificos, os pesquisadores pretendem: "comparar o Torque especifico entre os
Grupos CP-ADT, CP e controle; e identificar os efeitos provenientes do CP-ADT ou
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Continuacdo do Parecer: 2.604.755

unicamente do CP nos marcadores de qualidade muscular, indice de fadiga e composicéo corporal dos
sobreviventes”.
Em relacdo a primeira vers&o ndo houve questionamentos neste item.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores ao relatarem os riscos apresentam que "os voluntéarios selecionados apos a aplicacéo dos
critérios de inclusdo e exclusdo serdo submetidos inicialmente & um teste fadiga no isocinético. Portanto
terdo suas funcdes fisioldgicas alteradas, como elevacéo da frequéncia cardiaca, presséo arterial sistémica,
nivel de lactato sanguineo. Em virtude disso, sera realizada uma selecéo criteriosa dos voluntarios, a fim de
se reduzir os possiveis riscos, além da presen¢a de um socorrista pronto a atender qualquer ocorrido,
fornecido pelo préprio UniCEUB, posto que esse profissional ja se encontra em servico neste referido centro
universitario."

Ao apresentarem os beneficios, os pesquisadores acreditam que "os participantes que fizerem parte do
estudo ganhar&o uma avaliacdo de composicé@o corporal no DXA, além da avaliacdo da qualidade muscular
e do indice de fadiga."

Em relacdo a primeira vers&o ndo houve questionamentos neste item.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta relevancia académica e social da pesquisa. Nele ndo foram identificados problemas
éticos.

O cronograma foi apresentado e a coleta de dados esta prevista para ser realizada apods a aprovacéo do
Comité de Etica.

O curriculo do pesquisador responsavel esta disponivel na Plataforma Lattes.

O procedimento de coleta de dados foi apresentado.

Em relacdo a primeira vers&o ndo houve questionamentos neste item.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Termos considerados:

- Folha de Rosto (FR): foi apresentada e nela constam as informacdes da pesquisa, do pesquisador
responsavel e da instituicdo proponente;

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): foi apresentado e nele constam as informacdes
necessarias, entretanto, entende-se que o mesmo néo podera ser utilizado para o grupo controle, uma vez
que tem em seus procedimentos "Anamnese a respeito do tempo de diagnéstico e tratamento da doenca”

- Termo de Aceite Institucional: ndo apresentado na primeira vers&o. Na segunda verséo foi
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apresentado o Termo assinado;
- Carta de anuéncia de setores do UniCEUB: ndo apresentada na primeira verséo. Na segunda verséo foi
apresentada Carta assinada.

Recomendacdes:

O CEP-UniCEUB ressalta a necessidade de desenvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocole
avaliado e aprovado, bem como, atencéo as diretrizes éticas nacionais quanto aos incisos XI.1 e X|.2 da
Resolucdo n° 466/12 CNS/MS concernentes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do
projeto:

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

X1.2 - Cabe ao pesquisador:

c¢) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcéo do projeto ou a nédo publicacéo
dos resultados.

Observacdo: O envio de relatdrios devera ocorrer pela Plataforma Brasil, por meio de notificacdo de evento.

O modelo do relatério encontra-se disponivel na pagina do UniCEUB
http:/fwww.uniceub.br/instituicao/pesquisal/ins030_pesquisacomitebio.aspx, em Relatorio de Finalizacéo e

Acompanhamento de Pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Todas as solicita¢cdes apresentadas na primeira verséo foram atendidas.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Protocolo aprovado ad referendum pelo CEP-UniCEUB, com parecer N° 2.604.733/18, tendo sido

homologado pela coordenacdo em 17 de abril de 2018.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1061775.pdf 20:29:24
Projeto Detalhado / | Projeto_ CEPCEUB.docx 27/03/2018 [Mércio Rabelo Mota | Aceito
Brochura 20:29:05
Investigador
Declaracéo de Anuencia_|ns.pdf 27/03/2018 [Mércio Rabelo Mota | Aceito
Instituicdo e 20:28:08
Infraestrutura
Declaragao de Aceite_Ins.pdf 27/03/2018 | Marcio Rabelo Mota | Aceito
Instituicdo e 20:27:32
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE_PROS.docx 27/03/2018 [Marcio Rabelo Mota | Aceito
Assentimento / 20:24:06
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_CON.docx 27/03/2018 |Marcio Rabelo Mota | Aceito
Assentimento / 20:23:50
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 29/01/2018 [Mércio Rabelo Mota | Aceito

07:27:10

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

BRASILIA, 17 de Abril de 2018

Assinado por:
Marilia de Queiroz Dias Jacome
(Coordenador)
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