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RESUMO

Objetivo: Determinar a confiabilidade de duas diferentes velocidades de um teste isocinético
de fadiga muscular (fadigabilidade de desempenho muscular) do quadriceps, em
sobreviventes de cancer (Estudo 1); e avaliar a relacdo entre a fadiga percebida e a
fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de cancer (Estudo 2).

Métodos: 26 sobreviventes de cancer hematoldgico participaram do Estudo 1. Treze (30,9 +
8,8 anos) realizaram um protocolo de fadiga muscular a 90°.s-1 e 13 (35,2 + 7,8 anos)
realizaram o protocolo a 120°s-1. Ambos os protocolos consistiam em uma série de 30
extensdes maximas do joelho. As diferengas entre os grupos foram analisadas pelo teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney. A confiabilidade foi avaliada com um Coeficiente de Correlagdo
Intraclasse para pico de torque, trabalho total e indice de fadiga, para cada velocidade,
separadamente. Os valores de mudanc¢a minima detectavel (MMD) no nivel de confianga de
95%, tanto em valores absolutos (MMDgse,) como relativos (MMDgs«[%]), foram calculados a
partir do erro padrdo de medi¢do. Os limites de concordancia entre as medidas foram
estabelecidos utilizando-se os graficos de Bland e Altman, para ambas as velocidades
angulares. No Estudo 2 participaram 34 sobreviventes de cancer (40,3 + 10,8), sendo 19
hematoldégicos e 15 de mama. Para avaliar a fadigabilidade de desempenho muscular, os
voluntarios realizaram uma série de 30 extensdes isocinéticas maximas de joelho a 120°.s-1.
A fadiga percebida foi avaliada pelo Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20).

Resultados: No Estudo 1, alta confiabilidade foi identificada para pico de torque e trabalho
total nas duas velocidades. No entanto, para o indice de fadiga, uma alta confiabilidade foi
verificada apenas na velocidade de 120°.s-1. No Estudo 2 n&o foram observadas correlagbes
entre as subescalas fadiga geral, fadiga mental, atividade reduzida, motivagédo reduzida do
IMF-20 e a fadigabilidade de desempenho muscular. Entretanto, foi observada uma correlacao
positiva significativa entre a subescala fadiga fisica do IMF-20 e a fadigabilidade de
desempenho muscular.

Conclusao: Estudo 1: para sobreviventes de cancer, o dinamémetro isocinético fornece um
método confiavel para avaliar o indice de fadiga. Nossos achados suportam o uso de um
protocolo de teste muscular isocinético de 30 repeticdes maximas a uma velocidade angular
de 120°.s-1. Estudo 2: observou-se uma correlagao positiva entre a subescala fadiga fisica
do IMF-20 e a fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de cancer. Tais
resultados justificam a necessidade de mais pesquisas para uma melhor compreensao dos
mecanismos associados as influéncias da fadiga percebida na fadigabilidade de desempenho
muscular. A compreensdo desses potenciais mecanismos € fundamental para o
desenvolvimento de intervengdes de treinamento fisico destinadas a maximizar a resisténcia
a fadiga desses individuos, para que isso se reflita, possivelmente, em uma redugéo da fadiga
relacionada ao cancer.

Palavras-chave: sobrevivente de cancer, fadiga percebida, fadigabilidade de despenho
muscular, cancer, dinamémetro isocinético.



ABSTRACT

Purpose: To determine the reliability of two different velocities of an isokinetic quadriceps
muscle fatigue test (muscle performance fatigability) in cancer survivors (Study 1); and assess
the relationship between perceived fatigue and muscle performance fatigability in cancer
survivors (Study 2).

Methods: 26 hematologic cancer survivors participated in Study 1. Thirteen (30.9 £ 8.8 years)
underwent a protocol of muscle fatigue at 90°.s-1 and 13 (35.2 + 7.8 years) underwent the
protocol at 120°.s-1. Both protocols consisted of a series of 30 maximal knee extensions.
Differences between groups were analyzed by the Wilcoxon-Mann-Whitney test. Reliability
was assessed with an Intraclass Correlation Coefficient for peak torque, total work and fatigue
index for each speed separately. The minimum detectable change (MMD) values at the 95%
confidence level in both absolute (MMDg5%) and relative (MMDg5% [%]) values were calculated
from the standard measurement error. The limits of agreement between the measurements
were established using Bland and Altman plots for both angular velocities. In Study 2
participated 34 cancer survivors (40.3 + 10.8), 19 hematological and 15 breast cancer. To
assess muscle performance fatigability, the volunteers performed a series of 30 maximal
isokinetic knee extensions at 120°s-1. Perceived fatigue was assessed by the
Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20).

Results: In Study 1, high reliability was identified for peak torque and total work at both speeds.
However, for the fatigue index, a high reliability was verified only at the speed of 120°.s-1. In
Study 2 no correlations were observed between the subscales general fatigue, mental fatigue,
reduced activity, reduced motivation of the MFI-20 and the fatigue of muscular performance.
However, a significant positive correlation was observed between the MFI-20 physical fatigue
subscale and muscle performance fatigue.

Conclusion: Study 1: For cancer survivors, the isokinetic dynamometer provides a reliable
method for assessing fatigue index. Our findings support the use of a 30-repetition isokinetic
muscle test protocol at an angular velocity of 120°.s-1. Study 2: A positive correlation was
observed between the physical fatigue subscale of the MFI-20 and the muscle performance
fatigue in cancer survivors. These results justify the need for further research to better
understand the mechanisms associated with the influences of perceived fatigue on muscle
performance fatigue. Understanding these potential mechanisms is fundamental for the
development of physical training interventions aimed at maximizing fatigue resistance of these
individuals, possibly reflecting a reduction in cancer related fatigue.

Keywords: cancer survivor, perceived fatigue, muscle performance fatigability, cancer,
isokinetic dynamometer.
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1. INTRODUGAO

O termo cancer é utilizado para descrever mais de 100 doencas diferentes, que
afetam 6rgdos ou sistemas, sendo cada forma unica, em termos de desenvolvimento,
possiveis causas e comportamento (SPEECHLEY; ROSENFIELD, 2000). Trata-se de
um fenbmeno progressivo, complexo e multiprocessual, com alteragao da fisiologia e
fendtipo celular (WEINBERG, 2007). No Brasil, para o biénio 2018-2019, foram
estimados para cada ano, aproximadamente, 600 mil novos casos da doencga (INCA,
2017). Dentre as modalidades terapéuticas estdo a cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, hormonioterapia e imunoterapia, associadas ou ndo entre si,
dependendo do tipo e estagio da doenga (PAPAC, 2001; GIACOMINI; MENEZES,
2012).

Entretanto, de modo concomitante a essas modalidades de tratamento,
observa-se o impacto de seus efeitos a curto e a longo prazo na vida dos
sobreviventes de cancer. Por ocasidao da terapia sdo comuns sintomas como dor,
nausea, vomitos, insbdnia, alopecia, fraqueza. Complicacbes tardias apds o seu
término também podem ocorrer como, segundas neoplasias, cardiopatia,
neurotoxicidade, prejuizos na fungdo cognitiva e emocional e comprometimento da
forca muscular (HOVI et al., 1993; GIDDIND et al., 1999; SWERDLOW et al., 2000;
TARLACI, 2008; MANN; KRONE, 2010; SEIXAS; KESSLER; FRISON, 2010;
ANDRADE et al. 2013). E importante destacar que sobreviventes de cancer,
frequentemente, reportam fadiga durante o tratamento da doenca, tornando-se muitas
vezes um efeito tardio e persistente apos o tratamento (HANN et al., 1997). Essa
fadiga percebida € denominada Fadiga relacionada ao Cancer (FCR) e pode acarretar
prejuizos em sua qualidade de vida e impactar negativamente a realizagcdo de suas
funcbes diarias (DIAZ et al., 2008; WANG; WOODRUFF, 2015; KLUTHCOVSKY;
URBANETZ, 2015; MCCABE et al., 2015).

De acordo com a National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a FRC
caracteriza-se por uma sensacgao subjetiva, persistente e angustiante de cansaco
fisico, emocional e cognitivo, desproporcional a atividade recente, estando
relacionada a doenga ou ao seu tratamento e que interfere na capacidade funcional
do individuo (BOWER et al., 2014; BERGER et al., 2015). Trata-se de um sintoma n&o

amenizado com o repouso, capaz de promover um efeito depressor nos aspectos



fisico, emocional e mental (BENNETT et al., 2004). Sua prevaléncia varia,
amplamente, com indices que ultrapassam 75% (MORROW et al., 2002; BOWER et
al., 2014).

A fisiopatologia da FRC n&o esta completamente elucidada, provavelmente, por
se tratar de um construto multidimensional e multifatorial, causado por uma cascata
de eventos, resultando na desregulagdo de diversos processos bioldgicos e
fisiologicos. Sendo assim, tal sintoma estd relacionado a fatores bioquimicos,
psicolégicos e comportamentais como, aumento na concentragdo de interleucina 6
(IL-6), fator de necrose tumoral Alfa (TNF-a), proteina C-reativa (PCR), desregulagao
nos niveis de serotonina cerebral ou de seus receptores, depressdo, ansiedade,
estresse e dor, anemia, desregulagao do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e
dos niveis de cortisol, diminuigdo da oferta de substrato e oxigénio e acumulo de
metabdlitos como o H+ e estresse metabdlico (GROOPMAN; ITRI, 1999; BOWER et
al., 2005; DANIELS et al., 2013; BERGER, 2015; WEBER; O'BRIEN, 2017).

Em um detalhado estudo realizado por Enoka e Duchateaou (2016), foi
proposta a separacao da fadiga em duas vertentes (fadiga percebida e fadigabilidade
de despenho muscular), o que pode promover uma maior possibilidade de avaliagéo
desse sintoma. Dentre as avaliagbes da fadiga estdo as subjetivas e as objetivas. As
avaliagbes subjetivas sdo aquelas se apropriam do auto relato dos individuos
avaliados (percepc¢ao), e para isso sao utilizados questionarios e escalas (SMETS et
al., 1995; MENDOZA et al., 1999; DITTNER, WESSELY e BROWN 2004). Por sua
vez, as avaliagdes objetivas compreendem testes laboratoriais (FINSTERER, 2012;
BOWER et al., 2014), eletromiografia (BRUERA et al., 1988; KISIEL-SAJEWICZ et al.,
2013), avaliacédo isométrica (MONGA et al., 1997) e a avaliagao isocinética (WILCOCK
et al., 2008).

Desde a década de 90, pesquisadores tém buscado verificar as correlagdes
entre a fadiga percebida e a fadigabilidade de desempenho muscular, em variadas
populagdes, como pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica - DPOC
(BREUKINK et al., 1998), doenga de Parkinson (LOU et al., 2003), idosos (SILVA et
al., 2011), artrite reumatoide (BIANCHI et al., 2014) e esclerose multipla (WOLKORTE;
HEERSEMA; ZIJDEWIND, 2015). Além disso, Alt et al. (2011) investigaram a relagao
entre a fadigabilidade de desempenho muscular e a FRC em homens idosos com

cancer de prostata, antes e apds o tratamento radioterapico. Os individuos realizaram
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um teste isométrico submaximo intermitente a 40% da contragdo voluntaria maxima
dos musculos dorsiflexores do tornozelo, até a falha, numa bicicleta ergométrica
horizontal. Os autores verificaram uma correlagado negativa moderada (-0,55, P=0,05)
entre a resisténcia muscular e a fadiga percebida, apds a radioterapia. Porém, nesse
estudo, a amostra consistiu de individuos do sexo masculino, submetidos apenas a
radioterapia, com idade superior a 60 anos e que foram avaliados com um protocolo
isométrico e submaximo.

E importante ressaltar que, para avaliar a fadigabilidade de desempenho
muscular é necessaria a utilizagao de instrumentos e protocolos confiaveis, aplicaveis
e aceitaveis, a fim de que o avaliador tenha confianga em seus resultados. Dentre as
vantagens de utilizacdo da dinamometria isocinética estdo a resisténcia variavel igual
a forgca aplicada, além da velocidade de movimento constante, o que proporciona
acuracia na avaliagdo do desempenho muscular em diferentes velocidades de
movimento. A literatura descreve uma grande variedade de protocolos para avaliagao
dessa variavel, em diferentes populagbes (i. e. adultos saudaveis, pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica, sobreviventes de cancer). Tais protocolos
utilizaram diferentes tipos de agdo muscular, velocidade angular, numero de séries,
numero de repeti¢cdes e intervalo de recuperacao entre as séries (MICHAUT et al.,
2003; MOLINARI et al., 2006; DIPLA et al., 2009; ASTORINO et al., 2010; RAWSON,
2010; CARREGARO et al.,, 2011; BROUNER; RAMDHARRY; SWANN, 2014;
RIBEIRO et al., 2015).

Na populacdo de sobreviventes de cancer, apenas um estudo examinou a
confiabilidade de um protocolo de fadigabilidade de desempenho muscular
(WILCOCK et al., 2008). Uma amostra composta por 13 idosos com cancer toracico e
26 controles aparentemente saudaveis, pareados por idade, sexo e nivel de atividade
fisica, realizou um protocolo isocinético que consistiu de 25 repeti¢cdes a 180°.s-1, de
flexdo e extenséo de joelho, cujo resultado ndo produziu medidas confidveis para a
fadiga muscular. Sendo assim, observa-se que ainda persiste uma lacuna quanto a
velocidade angular mais confiavel para avaliar a fadigabilidade de desempenho
muscular de sobreviventes de cancer. Trata-se de uma area para a qual ainda ndo ha
padronizacao disponivel, especialmente, para aqueles com menos de 60 anos.

Nesse sentido, considerando a alta prevaléncia da FRC, bem como o seu

carater multidimensional, mais estudos sdo necessarios para investigar sua relagao
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com a fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de cancer. O
resultado destas investigacbes pode ser util na busca pelo desenvolvimento de
métodos que possam estimar os possiveis parametros que caracterizem essa relacao
e assim poder implementar intervengdes ndo farmacoldgicas que minimizem essa
manifestagéo clinica. Sendo assim esta investigagédo sera composta por dois estudos
sequenciais, com dois objetivos distintos: Estudo 1: avaliar a confiabilidade e a
aplicabilidade de dois protocolos isocinéticos com duas diferentes velocidades na
avalicdo da fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de céncer.
Estudo 2: avaliar a relagéo entre a fadiga percebida e a fadigabilidade de desempenho

muscular em sobreviventes de cancer.



2. OBJETIVOS

21. OBJETIVO GERAL

Avaliar a relagdo entre a fadiga percebida e a fadigabilidade de desempenho

muscular em sobreviventes de cancer;

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar a confiabilidade e a mudanga minima detectavel (MMD) de um teste
de fadiga muscular do quadriceps, realizados a 90°.s-1 e 120°.s-1 em relagdo ao

pico de torque, trabalho total e indice de fadiga em sobreviventes de céncer.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Cancer

3.1.1. Conceito, epidemiologia e etiologia

O termo cancer é utilizado para descrever mais de 100 doencas diferentes, que
afetam 6rgdos ou sistemas, sendo cada forma unica, em termos de desenvolvimento,
causas e comportamento (SPEECHLEY; ROSENFIELD, 2000). Quando a doenga
invade outras estruturas organicas, além do sitio primario, denomina-se metastase
(INCA, 2011). Trata-se de um fenbmeno progressivo, complexo e multiprocessual,
com alteracéo da fisiologia e fendtipo celular (WEINBERG, 2007). Observa-se que,
nas ultimas décadas, essa doencga se tornou um evidente problema de saude publica
mundial. Para 2030, 21,4 milhdes de novos casos sao estimados, dos quais 13,2
milhdes resultardo em morte em todo o mundo, incidindo, sobretudo em paises de
baixa e média renda (INCA, 2015). No Brasil, as estimativas apontaram para o biénio
2018-2019, a ocorréncia de cerca de 600 mil casos novos da doenca, para cada ano
(INCA, 2017).

O cancer é considerado uma doenga genética em razao da expressao de genes
se apresentar de forma descontrolada (VOGELSTEIN; KINZLER 2004). Porém,
existem ainda os casos considerados familiares, cujas caracteristicas de alto risco
incluem mais de dois membros da familia com canceres semelhantes ao longo de
duas ou mais geragdes, surgimento da doenga em idade precoce e mais de um tumor
sincrénico ou metacrénico (WINSHIP; DUDDING, 2008). Além disso, fatores como
sexo, idade, gendtipo, estilo de vida e exposigdo a agentes, quimicos, fisicos e
bioldgicos, potencialmente, carcinogénicos estdo relacionados a sua incidéncia
(IODICE et al., 2008; HOFF, 2013; MIRZAEI et al., 2017).

Dentre os agentes quimicos relacionados a incidéncia do céncer, o tabagismo
apresenta-se como umas das principais causas evitaveis da doenca, como o cancer
de pancreas por exemplo (IODICE et al., 2008). O consumo de alcool € também,
positivamente, associado ao risco de cancer em diversos locais, como orofaringe,
laringe, es6fago, figado, colon, reto, mama e cancer de pele do tipo ndo melanoma

(CONNOR, 2017; YEN et al., 2017). Por sua vez, a exposigao a agentes fisicos, como



a radiacéo ultravioleta tem uma importante influéncia na fisiopatologia do cancer (LIN
et al., 2012; D’ORAZIO et al., 2013), além da exposigao a radiagdes ionizantes, como
o raio-x e tomografia (LINET et al., 2012). Por fim, agentes biolégicos como virus,
bactérias e parasitas também estdo envolvidos com a incidéncia de certos canceres,
como linfoma, cancer de boca, gastrico e esofagico (KHAN; NORTON; SLAVIN, 1993;
SILVERBERG et al., 2015; MIRZAEI et al., 2017).

3.1.2. Tratamento, efeitos colaterais e complicagées tardias ao tratamento
oncolégico

O campo da terapia oncoldgica € altamente dindmico e avangos significativos
continuam sendo feitos no desenvolvimento de novas estratégias de tratamento.
Assim, a despeito do tipo de cancer, os tratamentos indicados podem incluir cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e imunoterapia, combinadas ou nao
(PAPAC, 2001; SCHWAB et al., 2014). Diferentes classes de quimioterapicos tém
acao especifica sobre determinadas fases do ciclo celular, interferindo no seu
processo de crescimento e divisdo. Em razdo disso, a quimioterapia pode ser
realizada semanal, quinzenal ou mensalmente, seja por via oral, endovenosa, arterial,
intrapleural, intramuscular, entre outras (PAPAC, 2001; KURTZBERG et al., 2011,
TADA et al., 2015). A hormonioterapia é um tratamento sistémico bastante eficaz em
determinados tipos de cancer, como o de mama, por exemplo. No entanto, é eficaz
apenas naquelas pacientes com tumores que expressam os receptores hormonais de
estrogeno elou progesterona (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS'
COLLABORATIVE GROUP et al., 1998). Por sua vez, a radioterapia € um tratamento
loco regional, cujo objetivo é, dependendo do caso, eliminar células malignas
residuais, reduzir o tamanho do tumor, facilitando a intervengéo cirurgica (KONG et
al., 2014; KUNKLER; WARD; LANGDON, 2015). Além desses, a imunoterapia vem
sendo utilizada no tratamento da doenga, ao estimular o sistema imunologico por meio
de substancias que promovam uma modificagdo da resposta biolégica (PINTER; JAIN,
2017).

Entretanto, embora crescente o desenvolvimento de novos protocolos para o
tratamento oncoldgico, os efeitos colaterais acarretados pela terapia ainda sé&o

prevalentes. A despeito do tipo diagnosticado, € comum o predominio de sintomas
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como dor, nausea, vomitos, fadiga (SEIXAS; KESSLER; FRISON, 2010), insénia,
fraqueza, dor e prejuizos na fungao cognitiva e emocional (HERMELINK et al., 2010;
ANDRADE et al. 2013). Quando administrados em doses elevadas, determinados
agentes quimioterapicos sao responsaveis por acarretar sintomas como tosse,
dispneia e declinio da fung&o pulmonar, como no caso da bleomicina (HIRSCH et al.,
1996), e grave cardiotoxicidade, induzida pela adriamicina (LEFRAK et al., 1973). Por
sua vez, a vincristina € capaz de induzir a neurotoxicidade, cujos sinais e sintomas
sensorio-motores ocorrem com mais frequéncia, ocorrendo neuropatia grave em
alguns casos (GIDDIND, 1999; TARLACI, 2008). Ademais, o comprometimento
cognitivo induzido pela quimioterapia (CCIQ), representa um evento relativamente
comum que, na maioria dos casos, permanece subdiagnosticado, cujos mecanismos
patogenéticos e a natureza clinica geral permanecem, vagamente, definidos, o que
contribui para que os sobreviventes tenham uma qualidade de vida prejudicada. Tal
fenbmeno é denominado de "chemobrain" ou "chemofog" e a necessidade de
intervengdes e cuidados multidisciplinares para seu diagnostico e gerenciamento é
demasiado importante (ARGYRIOU et. al, 2011).

Outro aspecto negativamente afetado pela terapia é o nivel de atividade fisica,
fato mais observado em mulheres do que em homens (FOBAIR et al., 1986). A
sarcopenia, a reducdo da forca muscular e do desempenho fisico, também sao
problemas relevantes em individuos com céncer (RAYAR et al., 2013), e contribuem,
consideravelmente, para uma sensacdo de fadiga e fraqueza (AL-MAJID;
MCCARTHY, 2001). Os resultados do estudo de Monga et al. (1997) relatam um
declinio transitorio na eficiéncia neuromuscular de pacientes com cancer de préstata,
apods a radioterapia. Os autores atribuem este fendbmeno a uma liberagao aumentada
de citocinas, como consequéncia da necrose tecidual que acontece com a radiacio.
Por fim, observa-se que, de todos os sintomas acarretados pela terapia oncoldgica, a
fadiga representa um dos grandes desafios do cancer, sendo considerada um dos

sintomas mais angustiantes para os sobreviventes (BOWER et al., 2005).

3.2. Fadiga Relacionada ao Cancer

Em individuos com cancer, a fadiga € o sintoma mais frequente ocorrido

durante ou apés o tratamento oncolégico, e também o efeito tardio a longo prazo que
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mais prevalece nos sobreviventes. Pode ser causada pela prépria doenca, pela
terapia, ou por ambas. Essa fadiga percebida, denominada Fadiga Relacionada ao
Cancer (FRC), caracteriza-se, por uma sensacgao subjetiva, persistente e angustiante
de cansago fisico, emocional e cognitivo, que € desproporcional a atividade recente e
que pode estar relacionada a doenga ou ao seu tratamento, interferindo na capacidade
funcional do individuo (BERGER, 2015). A FRC ndo é amenizada com o repouso € 0s
potenciais mecanismos causadores desse fendmeno podem se manifestar de
maneiras distintas entre os sobreviventes. Sua prevaléncia varia, amplamente, com
indices que ultrapassam 75%, (MORROW et al., 2002; BOWER et al., 2014),
chegando a 93% em pacientes irradiados no térax (SMETS et al., 1993).

Sendo assim, por se tratar de uma experiéncia subjetiva, a definicdo dos
sintomas difere, tanto para pacientes quanto para profissionais de saude. Segundo o
critério utilizado pela Classificagédo Internacional de Doengas - 102 Revisao (CID-10),
a definicdo de FRC requer a presenga de fadiga significativa, energia diminuida,
necessidade progressiva de descanso, desproporcional a qualquer nivel de atividade,
que esteja presente todos os dias ou quase todos os dias, durante duas semanas, no
ultimo més (CELLA et al., 2001). Apesar de ser um fenbmeno altamente prevalente
entre os sobreviventes, a fisiopatologia da FRC n&o foi completamente elucidada,
provavelmente, por se tratar de um construto multidimensional e multifatorial, causado
por uma cascata de eventos, resultando na desregulacdo de diversos processos
bioldgicos e fisiologicos. Além disso, os possiveis fatores envolvidos com sua
fisiopatologia podem sobrepor-se e contribuir para o seu agravamento. Nesse
contexto, observa-se que diversos estudos buscaram relacionar a FRC a fatores
bioquimicos, psicolégicos e comportamentais (GROOPMAN; ITRI, 1999; CURT et al.,
2000; BOWER et al., 2005; ALT et al., 2011).

De acordo com resultados de uma revisao realizada por Saligan et al. (2015),
fatores como resposta imune, inflamacao, fungdes metabdlicas, neuroenddcrinas,
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e genética estdo associados a FRC. Nesse mesmo
estudo, os autores observaram a relagdo entre a fadiga e o aumento da concentragéo
de IL-6, TNF-a e PCR, demonstrando um quadro inflamatério crénico nos individuos
com cancer. Berger et al. (2015), aponta a quimioterapia como um fator que poderia
elevar os niveis de TNF-a, capaz de promover alteragdes nos niveis diarios de cortisol

e disturbios do ritmo circadiano. Isso resultaria em disturbios do sono e fadiga,
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aumento da liberagao de serotonina, ativagao de nervos vagais aferentes e diminuigéo
do tbnus muscular esquelético, gerando fraqueza generalizada e metabolismo
muscular esquelético alterado. A citocina TNF-a modula a fungao do transportador da
serotonina, aumentando a absor¢ao desse neurotransmissor. Desse modo, uma
desregulagédo nos niveis de serotonina cerebral ou, de seus receptores, também se
associam a8 FRC (MOSSNER et al., 1998). Além da relagdo da FRC com disturbios do
sono, Bower et al. (2000), relataram uma forte associagdo desse sintoma com
depressao e dor, em mulheres tratadas para cancer de mama.

Fadiga e depressdo também estdo relacionadas a alteragbes do ritmo
circadiano, em individuos em tratamento quimioterapico. O disturbio do sono,
normalmente sub-relatado pelos sobreviventes, pode resultar em cansaco diurno,
sonoléncia e comprometimento da fungcdo cognitiva (DAHIYA; AHLUWALIA; WALIA,
2013). As inter-relagdes entre essas variaveis apoiam a especulagao de que todas
elas compartiham algum mecanismo potencial comum, que rege o seu
desenvolvimento ou a sua expressao (ROSCOE et al., 2002). Além da depressao, a
ansiedade é um outro sintoma psiquiatrico associado a fadiga (GEINITZ et al., 2001;
DANIELS et al., 2013). Segundo Weber e O’Brien (2017) ha evidéncias de uma
associacdo entre depressao, ansiedade, cancer e FRC. Estresse, depressao e
ansiedade estdo associados a mudancas em nivel celular, envolvendo atividades e
componentes do sistema imune. O estresse também foi apontado como um
comportamento que afeta o sistema nervoso simpatico e a liberagdo de citocinas, o
que mais uma vez demonstra que a inflamagao, parece desempenhar um papel na
fisiopatologia da FRC, ressaltando que muitos dos mediadores inflamatorios
envolvidos na FRC sao os mesmos envolvidos na resposta ao estresse.

A anemia é outro sintoma associado a fadiga, cuja detecgdo muitas vezes
acontece no diagnostico da doenga, sendo potencializada durante seu tratamento,
especialmente com o uso de determinadas drogas, como a cisplatina, que
desempenha um papel importante no tratamento de neoplasias pulmonares,
ovarianas e de cabega e pescogo (GROOPMAN; ITRI, 1999). No que se refere as
funcdes metabdlicas e enddcrinas, Bower et al. (2005) relataram uma desregulagéo
no eixo HPA em sobreviventes de cancer de mama com fadiga persistente. Ao serem
comparadas com sobreviventes ndo fadigadas, aquelas com fadiga apresentaram um

declinio do nivel de cortisol significativamente mais discreto, sendo tal declinio ainda
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menos evidente no periodo noturno. Resultados semelhantes foram demonstrados
por Schmidt et al. (2016), onde apenas a dimenséo fisica da fadiga percebida, em
mulheres com cancer de mama submetidas a terapia oncoldgica, parece estar
associada a desregulacdo do nivel de cortisol, novamente, caracterizada por uma
secrecdo diurna aumentada, sendo seu nivel normal pela manha, mas com um
declinio atenuado a noite.

Por sua vez, a fadiga fisica resulta, frequentemente, de modificagdes funcionais
e anatdbmicas decorrentes do tratamento oncoldgico, com consequentes alteragdes no
fornecimento de oxigénio as células. Tais alteragcbes geram modificacbes nos
sistemas energéticos, cuja produg¢ao de energia passa a ocorrer por meio da glicolise
anaerdbia. Com isso, seu produto final, o acido latico, acumula-se nas células e reduz
o pH intracelular e intersticial, levando a um estresse metabdlico adicional. Assim, a
combinacdo de um aumento duradouro da frequéncia cardiaca e trabalho respiratério,
producao de energia menos efetiva e acidose metabdlica, pode levar a um cansaco,
resisténcia muscular reduzida e incapacidade de realizar qualquer esforco fisico
intenso. Observa-se, inclusive, que o estresse metabdlico nos sobreviventes com
fadiga pode ser, substancialmente, aumentado durante atividades fisicas de baixa
intensidade (DIMEO, 2001).

Entretanto, muito embora diversos estudos apontem a fadiga com um grande
obstaculo para a manutencao das atividades diarias normais e da qualidade de vida,
segundo a percepgao dos sobreviventes, tal sintoma €, raramente, avaliado e tratado
na pratica clinica (WANG; WOODRUFF, 2015). Sem um mecanismo fisioldgico claro
para a FRC, o uso de medicamentos para seu tratamento, além daqueles prescritos
para tratar uma comorbidade especifica, ainda € considerado experimental (BERGER
et al., 2015). Em seu estudo, Curt et al. (2000), verificaram que, dos sobreviventes
que buscaram ajuda profissional, o repouso foi uma das recomendacbes de
tratamento mais comuns (37%). Por outro lado, 40% dos sobreviventes né&o
receberam nenhuma recomendacgédo e apenas 5% foram orientados a praticar
exercicio fisico. As demais recomendag¢des contemplaram dieta (11%), uso de
vitaminas (7%), medicamentos (6%). Sobreviventes com queixa de fadiga severa,
ansiedade, ma concentragao e irritabilidade relataram melhora na aten¢do, humor e
nivel de energia, apds 15 dias de tratamento com o farmaco bupropiona, pertencente
a classe dos antidepressivos (CULLUM et al., 2004).
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Embora os dados sejam limitados para apoiar o uso de agentes farmacoldgicos,
varios autores relataram a eficacia de intervengdes nao farmacolégicas na redugao da
fadiga. Em 2017, Hilfiker et al. publicaram uma reviséo sistematica com metanalise de
comparagdes indiretas, cujo objetivo foi avaliar os efeitos relativos de diferentes tipos
de exercicio fisico e outras intervengdes ndo farmacéuticas sobre a FRC, em
individuos com cancer tanto durante, quanto apds o tratamento. Dos 245 estudos
incluidos nessa reviséo, os autores concluiram que durante o tratamento oncoldgico,
intervengdes como relaxamento, massagem, terapia cognitivo-comportamental
combinada com atividade fisica, treinamento aerdbio e resistido (sozinhos ou
combinados), bem como o yoga, demostraram tamanhos de efeito moderado a
grande. E que apds o tratamento, treinamento aerdbio e resistido combinados, terapia
cognitivo-comportamental, terapia cognitivo-comportamental combinada com
exercicio fisico e Tai-Chi, mostraram tamanhos de efeito moderado. Desse modo,
tanto o sobrevivente quanto o profissional de saude podem escolher, dentre uma
variedade de intervengdes, aquelas que mais agradam no enfrentamento da FRC,
com base nas preferéncias e habilidades dos praticantes.

Nesse sentido, na busca por alternativas que minimizem os prejuizos
acarretados pela FRC é importante destacar a necessidade de um trabalho
multidisciplinar, onde sejam desenvolvidas iniciativas educacionais e de pesquisa,
destinadas a ajudar os envolvidos nesse processo a entenderem melhor o inicio, a
duragéo e a progressao da FRC nos sobreviventes de cancer, e assim, fornecerem

abordagens terapéuticas e intervengdes bem sucedidas.

3.3. Meétodos de avaliagao da fadiga

Em individuos com cancer, a avaliagcdo quanto a presenca de fadiga deve
ocorrer, rotineiramente, desde o diagndstico da doenga e apods o seu tratamento, pelo
menos uma vez ao ano. Aqueles que apresentam fadiga moderada a grave devem
ser submetidos a uma avaliagdo mais abrangente e cuidadosa (BOWER et al., 2014).
Em uma revisdo publicada em 2004, Dittner, Wessely e Brown descrevem uma
variedade de escalas, classificadas como unidimensionais ou multidimensionais, para
avaliacdo da fadiga. Segundo os autores, as escalas unidimensionais s&o projetadas

para obter uma unica pontuagcdo que capture sintomas e comportamentos
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heterogéneos. Por sua vez, as escalas multidimensionais fornecem uma avaliagéo
tanto qualitativa quanto quantitativa da fadiga. Logo, a avaliacdo das diferentes
dimensdes desse sintoma parece importante, pois podem indicar diferentes fatores e
consequéncias. Ambos os modelos, unidimensionais e/ou multidimensionais, foram
utilizados para a avaliagdo da fadiga percebida, na populagéo oncolégica (MONGA et
al., 1997; LOGE et al., 1999; DONOVAN et al., 2008; INAGAKI et al., 2008).

No presente estudo, para a avaliagdo da fadiga percebida, o instrumento
utilizado foi o Inventario de Fadiga Multidimensional (IMF-20), amplamente utilizado
na literatura, incluindo as mais diversas populacdes, como individuos com DPOC,
diferentes formas de vasculite e individuos com lesdo cerebral (BREUKINK et al.,
1998; GRAYSON et al., 2013; ENGBERG et al., 2017; NORUP et al., 2017). O IMF-
20 é dividido em cinco subescalas, que compreendem fadiga geral, fadiga fisica,
fadiga mental, atividade reduzida e motivagao reduzida. Sua subescala de fadiga geral
serve como um indice global de gravidade do sintoma, ndo havendo ponto de corte
definido pelo autor, no artigo original (SMETS et al., 1995). Em 2012, Baptista et al.
avaliaram as propriedades psicométricas da versao brasileira do IMF-20, avaliadas
em uma amostra de 200 sobreviventes de linfoma de Hodgkin. O questionario tem 20
perguntas, que levam em consideragédo a multidimensionalidade da fadiga. De acordo
com os autores, esse instrumento mostrou propriedades psicométricas satisfatorias,
sendo considerado valido para avaliar a FRC.

Porém, além das avaliagbes subjetivas da fadiga, as avaliagbes objetivas
também s&o descritas em diversos estudos. Dentre estas estdo os testes laboratoriais,
como lactato sérico, IL-1, IL-6, TNF-a (FINSTERER, 2012; BOWER, 2014; SHA,
2015), a eletromiografia (KISIEL-SAJEWICZ et al., 2013), a avaliacdo isométrica
(MONGA et al., 1997), a avaliacao isocinética (WILCOCK et al., 2008), entre outras.
No presente estudo, a fadigabilidade de desempenho muscular sera avaliada pela
dinamometria isocinética, por ser considerada o padrao ouro nas avaliagdes da fungao
muscular em sobreviventes de cancer (CHRISTENSEN, 2014). Entretanto,
independente da populagéo, verificou-se que existe na literatura uma grande
variedade de protocolos, que utilizaram diferentes tipos de agao muscular, velocidade
angular, numero de séries, numero de repetigdes e intervalo de recuperagao entre as
séries. As velocidades angulares variam de 30 a 180°.s-1, com protocolos de 1 a 10

séries, de 5 a 40 repetigdes e intervalos de recuperagao de, no minimo, 15 segundos
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e maximo de dez minutos (MICHAUT et al., 2003; MOLINARI et al., 2006; DIPLA et
al., 2009; ASTORINO et al., 2010; RAWSON, 2010; CARREGARO et al., 2011;
BROUNER; RAMDHARRY; SWANN, 2014; RIBEIRO et al., 2015).

Ressalta-se que, em 2008, Wilcock et al., examinaram a confiabilidade de um
protocolo para avaliar a forga e a resisténcia muscular de quadriceps e isquiotibiais,
de sobreviventes de cancer. Treze idosos com cancer toracico e 26 controles
aparentemente saudaveis, pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica
realizaram 25 repeti¢cdes de flexdo e extensao de joelho no dinamémetro isocinético a
180°.s-1, em trés momentos distintos. Os dados das segunda e terceira visitas de
sobreviventes e controles saudaveis foram combinados e utilizados para avaliar a
confiabilidade do protocolo, que produziu medidas confiaveis para torque maximo e
trabalho realizado, mas nao para fadiga muscular. Com isso, observa-se que ainda
nao ha um protocolo para avaliagdo da fadigabilidade de desempenho muscular em

sobreviventes de cancer, especificamente para aqueles com menos de 60 anos.

3.4. Relagao entre os fatores atribuidos a fadiga

Enoka e Duchateaou (2016) propuseram a separagcdo da fadiga em duas
vertentes (fadiga percebida e fadigabilidade de despenho muscular), o que pode
promover uma maior possibilidade de mensuragdo (Figura 1). Assim, a fadiga
percebida compreende um desequilibrio da homeostase e do estado psicologico do
individuo, com alteracbes na motivagao, percepcao de dor e desempenho,
termorregulagéo e no nivel de neurotransmissores. Por outro lado, a fadigabilidade de
desempenho muscular caracteriza-se por alteracdes na fungao contratil, bem como
na ativacdo muscular, a partir de disfungdes metabdlicas. E ainda pela reducado da
capacidade de produzir de forca, de manter ativagdo voluntaria e de neurbnios

motores, além de uma cinética de liberagdo de calcio e fluxo sanguineo ineficientes.

16



Figura 1 — Taxonomia proposta por Enoka e Duchateaou (2016) sobre os principais fatores que
contribuem para os dois dominios da fadiga: fadiga percebida e fadigabilidade de desempenho
muscular.

Fatigue
Perceived fatigability Performance fatigability
Homeostasis  Psychological Contractile Muscle
state function activation

* Blocd glucose * Arousal * Calcium kinetics e Voluntary activation
* Core temperature ¢ Executive function * Force capacity * Activation patterns
* Hydration * Expectations * Blood flow * Motor neurons
* Neurotransmitters * Mood * Metwabolismand e Afferent feedback
* Metabolites * Motivation preducts ¢ Neuromuscular
» Oxygenation * Pain propagation
* VWakefulness * Performance

fredhark

Fonte: Enoka e Duchateaou (2016).

No contexto das populacbes especiais, observa-se que estudos recentes
apontaram a importancia de combinar construg¢des fisiolégicas e psicoldgicas para
explicar a percepcao da fadiga (KLUGER; KRUPP; ENOKA, 2013). Nesse sentido,
nas ultimas décadas, varios autores pesquisaram sobre a relacdo entre a fadiga
percebida e a fadigabilidade de desempenho muscular, em diferentes populagdes
(BREUKINK et al., 1998; LOU et al., 2003; SILVA et al., 2011; BIANCHI et al., 2014;
WOLKORTE; HEERSEMA; ZIJDEWIND, 2015; ZIJDWIND; PRAK; WOLKORTE,
2016). Em seu estudo, Breukink et al. (1998) objetivaram determinar a relagao entre
fadiga percebida e fungdo pulmonar, forca muscular respiratéria e periférica e
capacidade de exercicio em pacientes com DPOC. Os resultados desse estudo
demonstraram que a subescala fisica do Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-
20) estava relacionada a fungdo pulmonar, e a forga muscular, avaliadas por
espirometria e dinamometria manual, respectivamente. Assim, os autores concluiram
que ao considerar que um paciente sofre de fadiga, a avaliagdo deve se concentrar,

tanto na funcéo pulmonar, como também na for¢ga muscular periférica, uma vez que o
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treinamento da forca muscular pode ser efetivo nessas circunstancias, ainda que
estudos adicionais sejam necessarios para investigar tal hipotese.

Na doencga de Parkinson, os decréscimos no desempenho motor do musculo
extensor radial do carpo nédo se correlacionaram significativamente com a fadiga
percebida, avaliada pelo IMF-20 (LOU et al., 2003). Por sua vez, Silva et al. (2011)
apontaram relagdes multifatoriais no surgimento de fadiga em idosos, onde a fadiga
muscular se associou a idade, indice de massa corporal, nivel de atividade fisica,
capacidade funcional e pico de torque (PT). No entanto, a fadiga percebida se
associou ao numero de comorbidades, estado depressivo, nivel de atividade fisica,
capacidade funcional, PT e saude percebida. Em 2014, Bianchi et al. verificaram que
a fadiga percebida de individuos com artrite reumatoide, se correlacionou com a
capacidade funcional, ansiedade, depressdo e com o dominio fisico do questionario
Short Form-36 (SF-36), que avalia a qualidade de vida. Finalmente, em 2015,
Wolkorte, Heersema e Zijdewind (2015), utilizaram dois diferentes questionarios para
avaliar a fadiga percebida, que foi associada a depresséao, a fadigabilidade muscular
e, dependendo do questionario, ao sexo ou a contragdo maxima voluntaria (CMV),
que foi avaliada por um transdutor de forga, ao executar a forca maxima de abdugao
do dedo indicador.

Por sua vez, Alt et al. (2011) avaliaram a relagao entre a fadiga percebida e a
fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de cancer. Treze homens
idosos, com cancer de prostata realizaram um teste isométrico submaximo
intermitente a 40% da contracdo voluntaria maxima dos musculos dorsiflexores do
tornozelo (6 segundos de contragéo e 2 segundos e relaxamento), até a falha, numa
bicicleta ergométrica horizontal personalizada, antes e apdés o tratamento
radioterapico. A fadiga percebida foi avaliada pela escala de fadiga de Piper. Os
autores verificaram uma correlagdo negativa moderada (-0,55, P=0,05) entre a
resisténcia muscular e a fadiga percebida, apds a radioterapia. Porém, nesse estudo,
a amostra consistiu apenas de homens, com mais de 60 anos e que foram avaliados
com um protocolo isométrico e submaximo. As alteragbes neuromusculares
decorrentes do envelhecimento, bem como a diminuigdo das fibras musculares tipo |l
em relacao as fibras tipo I, podem ser responsaveis pela susceptibilidade dos idosos
a fadiga muscular, em relagdo a individuos jovens (MCNEIL; RICE, 2007). Além disso,

os voluntarios foram submetidos apenas a radioterapia, que, por sua vez, apresenta
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um perfil de toxicidade distinto da quimioterapia nos individuos tratados (NOLAN;
DEANGELIS, 2015), e que pode acarretar consequéncias distintas nos sistemas
nervoso central e periférico. O préprio histérico de cancer esta associado a
fadigabilidade de desempenho muscular e esse efeito é significativamente maior em
idosos (GRESHAM et al., 2018).

Diante disso, considerando o crescente numero de sobreviventes de cancer e
a alta prevaléncia da FRC nesses individuos, futuros estudos ainda sao necessarios
para investigar as possiveis associagdes entre a fadiga percebida e a fadigabilidade
de desempenho muscular, sobretudo naqueles com menos de 60 anos, submetidos a
formas variadas de tratamento da doenca. Ressalta-se que a utilizacdo de
instrumentos e protocolos de avaliagdo confiaveis sao fundamentais para tais
investigacdes, que sdo importantes no contexto clinico, pois, uma vez havendo
relagcéo entre tais medidas, a fadigabilidade de desempenho muscular pode ser usada
como um indicador da fadiga percebida. Dessa forma, tratar os fatores modificaveis
da primeira pode contribuir para minimizar os prejuizos da segunda e assim promover

melhorias na qualidade de vida dessa populacéo.
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3. METODOS

4.1. Amostra

Para fins didaticos, esta tese sera dividida nos proximos capitulos em dois
estudos.

Estudo 1: participaram 26 sobreviventes de cancer hematologico, com idade
entre 19 e 48 anos. Treze individuos realizaram o protocolo de teste para avaliar a
fadiga muscular com a velocidade angular de 90°.s-1 e 13 realizaram o protocolo na
velocidade de 120°.s-1. Essa foi uma escolha de conveniéncia baseada na
disponibilidade dos participantes do estudo. Para participar do estudo os individuos
deveriam estar na faixa etaria de 18-60 anos, ter concluido o tratamento curativo ou
possuir a forma crénica da doenca. Foram selecionados individuos que nao
apresentavam desordem cardiorrespiratoria ou muscular esquelética.

Estudo 2: participaram 34 sobreviventes de cancer, sendo 19 sobreviventes de
cancer hematolégico e 15 sobreviventes de cancer mama com idade entre 20 e 59
anos, cujos critérios de inclusdo foram os mesmos do estudo 1. O tamanho amostral
para foi baseado em estudo anterior, no qual os autores buscaram avaliar a
associagao entre fadiga percebida, fadigabilidade muscular e escores de depresséo
em individuos com esclerose multipla (WOLKORTE; HEERSEMA; ZIJDEWIND,
2015). O software G*Power - vers&o 3.1 foi utilizado, sendo consideradas as seguintes
especificagdes: erro tipo | (a) = 0,05; erro tipo Il (1-B) = 0,8; tamanho do efeito (f) =
0,4; teste estatistico = correlacional. A amostra foi estimada em 34 sujeitos. Todos os
participantes foram informados, previamente, sobre a justificativa, procedimentos,
beneficios, possiveis riscos e desconfortos do estudo. Aqueles que concordaram e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido participaram do estudo, que
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de Brasilia
(CEP-UniCEUB) CAAE n® 94882218.8.0000.0023.



4.2. Delineamento Experimental

Para a realizacido do estudo 1 foram necessarias trés visitas ao laboratério de
pesquisa. Todos os testes foram realizados com a perna direita e a fase concéntrica
dos musculos extensores do joelho foi avaliada. A avaliagao foi conduzida e registrada
pelo mesmo pesquisador. A primeira visita incluiu o preenchimento dos questionarios
sociodemograficos, IPAQ e IMF-20, avaliagdo das medidas antropométricas e uma
sessao de familiarizacdo para o teste de resisténcia isocinética do quadriceps. Os
voluntarios foram designados, de forma aleatodria, a realizar o protocolo isocinético a
90 ou 120°. s-1. A sessao de familiarizacado consistiu em uma série de 10 repeticdes
submaximas a 120°.s-1 (aquecimento), seguidas de oito extensdes maximas de joelho
(teste de fadiga muscular) a 90 ou 120°. s-1, com intervalo de um minuto entre as
séries.

Na segunda e terceira visitas apds o aquecimento, os sujeitos realizaram 30
extensdes maximas de joelho a 90 ou 120°. s-1, para o teste de resisténcia muscular.
O intervalo minimo entre os dias de teste foi de 72 horas e maximo de sete dias. Os
parametros isocinéticos pico de torque, trabalho total e indice de fadiga foram

avaliados (Figura 2).

.. 37 .
12 Visita dias 22 Visita §’ia7s 32 Visita
¢ Dados clinicos;
* IMF-20; |:> Protocolo isocinético |:> Protocolo isocinético
« Nivel de atividade fisica; (1x30 reps a 90 ou 120°.s-1) (1x30 reps a 90 ou 120°.s-1)
* Medidas antropométricas;
» Sesséao de familiarizagao.

Figura 2 - Fluxograma de participantes inscritos no estudo, para a realizacdo do estudo de
confiabilidade (Estudo 1).

Para atender o objetivo do estudo 2, a velocidade angular de 120°.s-1 foi
adotada, com base nos resultados do estudo 1. A metodologia de coleta de dados foi
semelhante a adotada no estudo 1, no entanto foram necessarias apenas duas visitas
ao laboratério conforme observa-se na Figura 3. Para fins de padronizagdo o membro

direito foi utilizado.
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3-7 Visita 2
dias
Visita 1 Aquecimento

(1x 10 reps a 120°)

e Dados clinicos;

o IMF-20; I:>
¢ Nivel de atividade fisica;

e Dados antropométricos (DXA);
¢ Sessao de familiarizagéo;

Protocolo isocinético
(1 x 30 reps a 120%s)

Figura 3 - Fluxograma do estudo de correlagao (Estudo 2).

4.3. Fadigabilidade do Desempenho Muscular

Foi avaliada pelo Dinamdmetro Isocinético Biodex System |V (Biodex Medical,
Inc., Shirley NY, USA) — Figura 4. A calibragdo do equipamento seguiu as
especificagcdes do fabricante. Durante os testes, os voluntarios foram posicionados,
confortavelmente, na cadeira do dinamémetro e fixados pelo cinto no tronco, pélvis e
coxa, a fim de minimizar movimentos corporeos extras. O epicondilo lateral do fémur
foi usado como um marcador para alinhar o eixo de rotagéo do joelho e o do aparelho.
O brago de alavanca do dinamdmetro foi fixado trés centimetros acima do maléolo
lateral. O deslocamento total da articulagdo do joelho foi fixado entre 90° e 10° de
flexdo do joelho para todos os testes. Com o objetivo de padronizar os ajustes do
equipamento para as medidas que ocorreram em diferentes dias de avaliacédo, os
valores da altura da cadeira, posigdo da cadeira, regulagem do encosto, altura do
dinamdmetro e brago de resisténcia foram registrados e replicados. Durante o teste,
os voluntarios receberam encorajamento verbal para realizar o maximo esforgo. A
fadiga muscular foi avaliada utilizando o indice de fadiga (IF), determinado pela
porcentagem do declinio no trabalho realizado durante o teste e foi calculado pelo

software do dinamoémetro isocinético.
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Figure 4 - Dinamémetro Isocinético Biodex System IV (Fonte: https:/m.biodex.com/physical-
medicine/products/dynamometers/system-4-pro)

4.4. Fadiga Percebida

Foi avaliada pelo Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20). O
questionario contém 20 itens, dispostos em cinco subescalas, relacionadas a
diferentes dimensdes da fadiga, sendo 1) Fadiga geral, 2) Fadiga fisica, 3) Atividade
reduzida, 4) Motivagao reduzida e 5) Fadiga Mental, cujas afirmagdes referem-se a
aspectos da fadiga experimentados durante os dias anteriores. (Anexo 2). A
pontuacao é calculada para cada subescala, variando de quatro a 20 pontos e quanto
maior o escore, maior grau de fadiga. A versao portuguesa foi validada por Baptista
(2012). Se apenas uma pontuacdo como indicador de fadiga for necessaria,

recomenda-se utilizar a pontuagdo da subescala fadiga geral (SMETS et al., 1995).

4.5. Nivel de atividade fisica

Foi mensurado pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), por
meio de entrevista, cujo objetivo foi determinar o nivel de atividade fisica dos
individuos referente a semana anterior, com perguntas em relagdo a frequéncia e
duragdo da realizagdo de atividades fisicas moderadas e vigorosas, além da

caminhada. Os individuos foram classificados em muito ativo, ativo, irregularmente
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ativo e sedentario. O referido instrumento foi validado no Brasil, por Matsudo (2001) -

Anexo 1.

4.6. Dados antropométricos

Para a mensuragcéo da massa corporal foi utilizada uma balanga digital com
capacidade de 200 kg e resolugéo de 50 g, da marca Ramuza, modelo ISR 10.000. A
estatura foi mensurada por meio de um estadidbmetro com precisdo de 0,1 cm, da
marca Sanny, modelo Professional Sanny (campo de medigao de 40 cm a 210 cm).
Os dados obtidos nessas medidas foram utilizados para calcular o indice de Massa

Corporal.

4.7. Perfil sociodemografico

Os dados foram coletados por meio de questionario, com objetivo de
caracterizar a amostra, com dados referentes ao género, idade, estado civil, grau de
instrugdo, renda, tipo de ocupacdo, ascendéncia racial, religido, renda familiar,

composicao familiar (Apéndice A).

4.8. Tratamento estatistico

Para o Estudo 1, as estatisticas descritivas foram utilizadas para as
caracteristicas dos sujeitos, nivel de atividade fisica, pico de torque, trabalho total e
indice de fadiga, em cada visita. Os dados foram expressos como média + desvio
padrdao, mediana (intervalo interquartil) e percentual, conforme apropriado. A
normalidade dos dados foi testada através do teste de Shapiro Wilk. Para a
comparagao dos grupos, a fim de avaliar sua homogeneidade, utilizamos o teste de
Mann Whitney para as variaveis quantitativas e o teste exato de Fisher para as
variaveis qualitativas. A confiabilidade teste-reteste foi avaliada com um Coeficiente
de Correlagdo Intraclasse (CCl) para pico de torque, trabalho total e indice de fadiga,
para cada velocidade, separadamente. Os valores de mudanga minima detectavel
(MMD), no nivel de confianca de 95%, ambos em termos absolutos (MMDes%) e

relativos (MMDes% [%]), foram calculados a partir do erro padrdo de medida. Os limites
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de concordancia entre medigdes foram estabelecidos usando uma representagao
Bland e Altman, para ambas as velocidades angulares. A proporgao de pontuagéo em
dois desvios-padrao da diferenca média entre os valores teste-reteste foi adotada
como um parametro de concordancia.

Para o Estudo 2, as estatisticas descritivas foram utilizadas para as
caracteristicas dos sujeitos, nivel de atividade fisica, pico de torque, trabalho total e
indice de fadiga e subescalas do IMF-20. Os dados foram expressos como média +
desvio padréao, mediana (intervalo interquartil) e percentual, conforme apropriado. A
normalidade dos dados foi testada através do teste de Shapiro Wilk. para avaliar a
correlacdo entre as variaveis foram utilizados os coeficientes de correlacdo de
Spearman. As correlagdes foram classificadas como sugeridas por Dancey e Reidy: r
= 1.0 indica associagao perfeita; r = 0,7 - 0,9, associacao forte; r = 0,4 a 0,6,
associacdo moderada; r = 0,1-0,3, associac¢ao fraca; e r = 0, sem associacdo. A
variavel fisica que apresentou correlagcdo significativa com fadiga percebida foi
utilizada como variavel independente e as subescalas do IMF-20 foram utilizadas
como variaveis dependentes nas analises de regressdao multipla stepwise. Todas as
equacgdes de regressao foram geradas por analise de regressao multipla por etapas.
O nivel de significancia adotado foi p< 0,05. O tratamento estatistico foi realizado pelos
softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 21.0 - LEAD

Technologies), e R versao 3.5 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).
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5. RESULTADOS

5.1. Estudo 1

Vintes e seis sobreviventes de cancer hematolégico participaram do estudo 1,
cujas caracteristicas estdo descritas na Tabela 1. Dentre os participantes, 11 foram
diagnosticados com linfoma de Hodgkin (42,3%), 10 com linfoma n&o-Hodgkin
(38,5%) e 5 com leucemia (19,2%). Treze sobreviventes realizaram o protocolo de
resisténcia muscular a 90°s-1 e 13 realizaram o protocolo a 120°s-1. Dos 26
individuos, dois possuiam a forma crénica do cancer e os demais haviam concluido o
tratamento, cuja média foi de 5,6 £ 6,6 anos. Nado foram observadas diferengas
significativas entre os grupos que realizaram os protocolos de teste de resisténcia
muscular (90° e 120°.s-1), para as variaveis idade, estatura, massa corporal, indice

de massa corporal e nivel de atividade fisica (p>0,05).

Tabela 1 — Comparacgdao entre as caracteristicas dos participantes.

90°%s-1 (n=13) 120°.s-1 (n =13) p valor

Masculino/Feminino 7/6 6/7 0,76
Idade (anos) 30,9+ 8,8 352 +7,8 0,24
Estatura (m) 1,71 £ 0,09 1,69 £ 0,06 0,65
Massa corporal (kg) 73,7154 70,5+ 13,8 0,57
indice de massa corporal (kg/m?) 25,1+5,1 24,4+ 3,5 0,92
Nivel de atividade fisica, n (%)

Mais baixo 4 (30,8%) 4 (30,8%) 1,00

Moderado 5 (38,5%) 4 (30,8%) 1,00

Mais alto 4 (30,8%) 5 (38,5%) 1,00

Na Tabela 2, os valores de pico de torque (absoluto e relativo), trabalho total
e indice de fadiga foram descritos para cada visita (teste e reteste) nas duas
velocidades angulares. A partir dos resultados do pico de torque absoluto, o pico
relativo de torque foi normalizado pelo peso corporal do individuo visando minimizar
os efeitos da heterogeneidade da amostra e a presencga de voluntarios de ambos os
sexos no presente estudo. Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significantes entre as duas velocidades angulares testadas para essas variaveis (p>
0,05).



Tabela 2 - Comparagao entre as variaveis do teste e reteste de fadiga muscular em
diferentes velocidades.

Variaveis 90°.s-1 120°.s-1
Teste Reteste Teste Reteste
PT (Nm) 166,1 £ 44,8 162,1 £ 38,6 137,5+51,0 135,7 + 48,6
PTR (%) 227,9 £ 55,2 223,8 +51,8 193,0 £ 51,2 190,8 + 49,1
TT () 3118,3+934,1 3150,3 + 848,6 28258 +1101,2 2781,3+1016,7
IF (%) 57,0+8,8 54,0 £ 6,7 51,5+ 9,05 50,1+9,3

PT = Pico do torque absoluto; PTR (%) = Pico de torque relativo; TT = Trabalho total; IF = Indice
de fadiga. p>0,05, 90°.s-1 vs 120°.s-1.

Na Tabela 3 estdo descritos o CCl e o MMD para os dois protocolos de teste
de resisténcia muscular. A 90°.s-1, foi encontrado um CCI acima de 0,90 para o pico
de torque e trabalho total. Os valores de MMDags% (%) para o pico de torque a 90° e
120°.s-1 foram de 15,1% e 11,2%, respectivamente. Para o trabalho total, os valores
de MMDes% (%) a 90°.s-1 e 120°.s-1 foram de 11,6% e 10,2%, respectivamente. A
medida do indice de fadiga apresentou um MMDes% (%) de 23,2% a 90°.s-1, em

comparagao com 13,5% a 120°.s-1.

Tabela 3 - Confiabilidade teste-reteste.

Variaveis 90°.s-1 120°.s-1
., MMDos% o] ,, MMDos% o]
CCI(95% Cl)  MMDo5% (%) valor CCI (95% Cl)  MMDo95% (%) valor
PT 0,95 (0,86 -0,98) 24,9 Nm 15,1 0,000 0,98 (0,96 - 0,99) 15,3 Nm 11,2 0,000
T 0,97 (0,93-0,99) 363,8J 11,6 0,000 0,99 (0,97 -0,99) 288,0J 10,2 0,000
IF (%) 0,61 (0,16-0,86) 12,90 23,2 0,006 0,92 (0,77-0,97) 6,90 13,5 0,000

PT = Pico do torque absoluto; PTR (%) = Pico de torque relativo; TT = Trabalho total; IF = Indice
de fadiga; CCI = coeficiente de correlagio intraclasse; MMD = mudanga minima detectavel; MMDgs% = valor
absoluto de MMD no IC 95%; MMDs5% (%) = valor relativo de MMD no IC 95%;

O viés (média), desvio padrao (DP) do viés e limites de concordancia pelo
método Bland-Altman, para as variaveis pico de torque, trabalho total e indice de
fadiga, entre o teste e o reteste estdo representados na Figura 5. Uma melhor
confiabilidade entre as visitas, expressa como porcentagem da diferenga (viés + erro
aleatdrio) foi encontrada para o indice de fadiga a 120°.s-1 (3,0% £ 16,0%) quando
comparado com 90°.s-1 (5,0% % 25,0%).
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Figura 5 - Graficos de Bland-Altman ilustrando as diferencas entre as avaliagées de teste e reteste (linha
solida) e os intervalos de confianca de 95% (linhas tracejadas) do teste de resisténcia muscular isocinética
de 30 repeticoes maximas realizado para PT, TT e IF. Graficos A, C e E ilustram diferengas de médias e
intervalos de confianga de 95% durante a extensao isocinética do joelho realizada a 90°.s-1. Os graficos B,
D e F ilustram diferengas e intervalos de confianca de 95% durante a extensao isocinética do joelho
realizada a 120°.s-1.
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5.2. Estudo 2

No estudo 2 participaram 34 sobreviventes de cancer, cujas caracteristicas
demograficas e clinicas estado descritas na Tabela 4. Todos os voluntarios realizaram
o protocolo a 120°.s-1. Dos 34 individuos, um possuia a forma crbnica da doenca e

os demais haviam concluido o tratamento ha 5,7 = 7,9 anos.

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do Estudo 2.

Variaveis (n = 34)

Masculino/Feminino 7127
Idade (anos) 40,3+ 10,8
Estatura (m) 1,64 + 0,07
Massa corporal (kg) 72,8 +£15,3
indice de massa corporal (kg/m2) 26,7 £ 51
Diagnéstico

Cancer hematoldgico 19 (55,9%)

Céancer de mama 15 (44,1%)
Nivel de atividade fisica (IPAQ), n (%)

Mais baixo 23 (67,6%)

Moderado 7 (20,6%)

Mais alto 4 (11,8%)

A tabela 5 apresenta os valores descritivos das variaveis de forca e resisténcia

muscular e fadiga percebida.

Tabela 5 — Caracteristicas de forga e fadiga muscular e fadiga percebida.

Variaveis (n = 34)
PT 136,1 + 34,1
TT 2288,8 (1929,1-2807,7)?
IF (%) 51,8+7,4
IMF-20
Fadiga geral 13 (12-14,2)%
Fadiga fisica 12 (8-13)°
Fadiga mental 11,3+3,7
Atividade reduzida 11,0+ 3,0
Motivagao reduzida 8,2+3,2

Resultados expressos como média * desvio padréo (DP), 2mediana (intervalo intefquartil) e percentual
(%) conforme apropriado; PT = Pico do torque absoluto; TT = Trabalho total; IF = Indice de fadiga; IMF-
20 = Inventario Multidimensional de Fadiga.
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A mediana e os percentis 25 e 75 da variavel indice de fadiga dos extensores

de joelho encontram-se na tabela 6.

Tabela 6 — Mediana e percentis 25 e 75 do indice de fadiga dos extensores do joelho.

indice de fadiga (%)

(n=34)
Mediana 51,15
P25 47,27
P75 56,65

P25 = Percentil 25; P75 = Percentil 75.

Uma correlagédo moderada positiva foi encontrada entre o indice de fadiga e a
subescala fadiga fisica do IMF-20 (r = 0,48 e p < 0,04), mas ndo para as demais
subescalas (fadiga geral, fadiga mental, atividade reduzida e motivagdo reduzida).
Nao foram observadas correlacbes entre nenhuma das subescalas do IMF-20 e o

trabalho total. Os dados estéo representados na tabela 7.

Tabela 7 — Correlagées entre fadigabilidade de desempenho muscular e fadiga percebida.

FG FF FM AR MR
IE r=0,11 r=0,48* r=0,15 r=0,03 r=0,13
P =0,52 P=0,04 P =0,37 P =0,86 P=0,45
T r=-0,05 r=-0,22 r=-0,21 r=-0,31 r=-0,18
P=0,76 P =0,20 P=0,23 P =0,06 P =0,29

IF = Indice de Fadiga; TT = Trabalho Total; FG = Fadiga Geral; FF = Fadiga Fisica; FM = fadiga
mental; AR = atividade reduzida; MR = motivacao reduzida.

Na anadlise de regressdo multipla, género, idade, tempo de término de
tratamento da doenga (anos), PT e TT ndo influenciaram a fadiga percebida.
Considerando as cinco subescalas do IMF-20, apenas a subescala fadiga fisica do
IMF-20 foi influenciada pela fadigabilidade de desempenho muscular, expressa pelo

indice de fadiga. Os dados da analise de regressao multipla estdo descritos na Tabela

8.
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Tabela 8 — Resultados da regressao linear simples entre o indice de fadiga e a subescala
fadiga fisica do IMF-20.

Resposta \!ariéveis Coeficiente P R?2
Fadiga Fisica (IMF- Indice de
20) fadiga 0,213 0,003 22,60%
Constante 0,110 0,975 -

IMF-20 = Inventario Multidimensional de Fadiga.
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6. DISCUSSAO

6.1. Estudo 1

O objetivo do estudo 1 desta tese foi determinar a confiabilidade e a mudanga
minima detectavel, de um teste de resisténcia a fadiga muscular, em duas diferentes
velocidades angulares em sobreviventes de cancer. Dois grupos independentes
realizaram o protocolo de teste a 90 ou a 120°s-1. Essa foi uma escolha de
conveniéncia baseada na disponibilidade dos participantes do estudo. O principal
achado deste estudo foi que um teste de fadiga muscular, composto por uma série de
30 extensbes maximas de joelho, pode ser realizado, de modo confiavel, a uma
velocidade angular de 120°.s-1, em sobreviventes de cancer. Embora o pico de torque
e o trabalho total tenham apresentado alta confiabilidade em ambas as velocidades,
o indice de fadiga obteve um CCI > 0,90 apenas a 120°.s-1. Ademais, nos verificamos
menores valores de MMDgs% (%) (13,5%) para o indice de fadiga na velocidade
angular de 120°.s-1, quando comparada a 90°.s-1 (23,2%). Dessa forma, um alto CCl
e uma baixa MMDes% (%) para a variavel indice de fadiga suportam a confiabilidade
dessa velocidade angular.

Por fim, as analises de Bland and Altman revelaram que a melhor
confiabilidade entre o teste e reteste, expressa como porcentagem da diferenga (viés
* erro aleatério), foi encontrada para o indice de fadiga a 120°.s-1 (3,0% + 16,0%)
quando comparado com 90°.s-1 (5.0% % 25.0%). Adicionalmente, observamos em
nosso estudo uma alta confiabilidade para a variavel trabalho total, independente da
velocidade angular testada (ICC = 0,97 a 90°.s-1 e ICC = 0,99 a4 120°.s-1), ressaltando
que estudos anteriores apontaram para a mesma dire¢cdo (BURDETT; VAN
SWEARINGEN, 1987; PINCIVERO; LEPHART; KARUNAKARA, 1997,
MONTGOMERY; DOUGLASS; DEUSTER, 1989; WILCOCK et al., 2008; RIBEIRO et
al., 2015).

Diversos estudos foram realizados com o objetivo de verificar qual o protocolo
de fadiga muscular mais confidvel para individuos aparentemente saudaveis
(BURDETT; VAN SWEARINGEN, 1987; PINCIVERO; LEPHART; KARUNAKARA,
1997; MONTGOMERY; DOUGLASS; DEUSTER, 1989) e para populacdes especiais
(WILCOCK et al., 2008; RIBEIRO et al., 2015). No contexto das populagdes especiais,

o estudo de Ribeiro et al. (2015) comparou a confiabilidade de um teste de resisténcia



isocinética do quadriceps realizado em duas diferentes velocidades angulares (90°.s-
1 e 180°.s-1), em idosos com DPOC severa. Pico de torque, trabalho total, inclinagéo
do trabalho e indice de fadiga foram avaliados e os resultados das analises de CCl,
MMD e graficos de Bland-Altman apontaram uma alta confiabilidade teste-reteste para
pico de torque e trabalho total muscular em ambas as velocidades. Entretanto, o indice
de fadiga foi considerado confiavel apenas a 90°.s-1. Além disso, até onde sabemos,
apenas um estudo investigou a confiabilidade de um protocolo de resisténcia a fadiga
muscular isocinética em sobreviventes de cancer (WILCOCK et al., 2008). Um grupo
de 39 individuos, sendo 13 sobreviventes de céncer toracico e 26 voluntarios
pareados por idade, género e nivel de atividade fisica, realizaram 25 repeticbes
isocinéticas de flexao e extensao de joelho a 180°.s-1 e o indice de fadiga apresentou
um CCI <0,60 para ambos os grupos musculares, ndo demonstrando uma alta
reprodutibilidade teste-reteste. Portanto, os resultados desse estudo néo
corroboraram com os do presente estudo. Uma das razdes para o protocolo na
velocidade de 180°.s-1 nao ter apresentado uma alta confiabilidade no estudo de
Wilcock et al. (2008) pode estar relacionada a avangada idade dos participantes
(acima de 60 anos). As alteragdes neuromusculares decorrentes do envelhecimento,
bem como a diminui¢ao das fibras musculares tipo Il em relagao as fibras tipo |, podem
ser responsaveis pela susceptibilidade dos idosos a fadiga muscular durante
contragdes dinamicas de alta velocidade (MCNEIL; RICE, 2007).

Além disso, na dinamometria isocinética a maxima forga muscular aplicada
sobre uma faixa de movimento pode ser mensurada em condi¢des dindmicas, quando
a velocidade angular constante é alcangcada (BALTZOPOULOS; BRODIE, 1989).
Porém, durante o exercicio no dinamdémetro isocinético, as fases de aceleracao e
desaceleracdo dos membros ndo encontram resisténcia oferecida pela maquina
(BROWN et al., 1995), considerando que a velocidade é constante apenas na fase da
regido de carga (load range), momento em que a carga imposta se iguala a forga
muscular exercida. Brown et al, (1995) apontam uma relag&o inversa entre a regiao
de carga e a velocidade durante o exercicio concéntrico de extensao e flexao do joelho
no dinamdmetro isocinético, onde a regido de carga diminui significativamente a
medida que a velocidade aumenta. Partindo dessas observacdes, € provavel que os
individuos do estudo de Wilcock, et al. (2008) ndo tenham alcangado a fase da regiao

de carga em razdo de uma velocidade angular mais alta ter sido adotada em seu
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protocolo de teste (BROWN et al.,, 1995; SCHWARTZ et al., 2010). Essa relagao
inversa entre velocidade isocinética e regido de carga reportada por Brown et al.
(1995) destacam a necessidade de considerar a sele¢cdo da velocidade angular na
avaliagao isocinética, sobretudo em populacdes especiais.

Outra possivel explicacdo para uma maior confiabilidade na velocidade
angular de 120°.s-1 encontrada no presente estudo, pode estar relacionada a uma
manifestagéo precoce de fadiga percebida nos sobreviventes de cancer ao realizar o
protocolo mais lento (90°.s-1). A velocidade mais lenta e a maior producéo de torque
podem ter gerado uma modificagcdo no desempenho muscular em resposta a essa
fadiga precoce. Prejuizos na ativacdo de unidades motoras e comprometimentos na
conducgao da jungdo neuromuscular podem indicar a prevaléncia de uma fadiga central
nos sobreviventes de cancer (YAVUZSEN et al., 2009). Ademais, um maior
recrutamento de unidades motoras, ocorrido em velocidades angulares mais lentas,
pode promover uma deplecdo mais rapida de adenosina trifosfato - ATP
(THORSTENSSON; GRIMBY; KARLSSON, 1976), com consequente surgimento de
fadiga e maior queda na produgéo de torque. Sendo assim, comprometimentos em
qualquer nivel da cadeia de processos que ocorrem no sistema nervoso e no musculo
e que precedem a contracdo muscular voluntaria podem ter prejudicado o
desempenho muscular de nossa amostra.

Nosso estudo parece ser o primeiro a fornecer valores de MMD e comparar a
confiabilidade dos parametros da fungao muscular do quadriceps, nas velocidades
angulares de 90 e 120°.s-1, objetivando avaliar a fadiga muscular de sobreviventes
de cancer. O presente estudo também demonstrou que um protocolo de 30 repeticoes
a 120°.s-1 é o mais confiavel e deve ser usado quando o objetivo for avaliar a fadiga
de desempenho em sobreviventes de cancer. Por fim, reconhecer os protocolos de
testes mais adequados e confidveis para avaliar a fadiga nesses individuos é
fundamental para que as abordagens no manejo dessa populacéo sejam cada vez
mais efetivas, uma vez que programas de intervengbes com exercicios demonstram
efeitos positivos na reducdo da FRC, tanto durante quanto apds o tratamento
antineoplasico (PUETZ; HERRING, 2012).
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6.2. Estudo 2

O objetivo do estudo 2 foi avaliar a relagdo entre a fadiga percebida e a
fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de céncer. Ressalta-se
que um numero substancial desses individuos experimenta a FRC, também descrita
como fadiga percebida, mesmo anos apos o término do tratamento (CELLA et al.,
2001; KREISSL et al., 2016). Assim, torna-se relevante a utilizagdo de instrumentos
validos e confiaveis para sua avaliacdo, observando o conceito multidimensional que
esta possui. A avaliagédo das diferentes dimensdes da fadiga parece importante, pois
podem ter diferentes fatores e consequéncias. Nesse sentido, nds investigamos a
relacdo entre as subescalas do IMF-20 (fadiga geral, fadiga fisica, fadiga mental,
atividade reduzida e motivagao reduzida) e o indice de fadiga muscular, denominado
neste estudo como fadigabilidade de desempenho muscular.

Nossos resultados demonstraram uma correlagdo moderada positiva entre o
indice de fadiga e a subescala fadiga fisica do IMF-20. Nenhuma outra subescala do
IMF-20 demonstrou correlagéo significativa com esta variavel. Portanto, com base na
correlagdo encontrada, podemos sugerir que a fadigabilidade de desempenho
muscular esteja associada a percepgédo da fadiga fisica. Sobreviventes de cancer
percebem a FRC como sentimentos de fraqueza, falta de energia, cansaco, letargia
geral, depressao, ansiedade, exaustao, incapacidade de manter o esfor¢go, mobilidade
prejudicada, motivacdo e concentracdo reduzida, incapacidade de continuar
(MESSIAS, 1997; REAM; RICHARDSON, 1997; ANDREWS et al., 2004). Com base
nisso, € possivel que essas percepg¢des possam gerar uma capacidade de resposta
contratil muscular reduzida. Nossos resultados estdo de acordo com aqueles
apresentados por Wolkorte, Heersema e Zijdewind (2015), onde apenas a subescala
fadiga fisica foi associada a fadigabilidade de desempenho muscular de individuos
com esclerose multipla. Além disso, com base no resultado que encontramos, o IMF-
20 parece ter demonstrado um bom nivel de especificidade na avaliacdo da fadiga
percebida.

Diversos sintomas relacionados a FRC sdo mediados por mecanismos
biolégicos comuns, semelhantes entre a doenga e seu tratamento e inclui mecanismos
centrais e periféricos (MORROW et al., 2002; CLEELAND et al., 2003). A fadiga
periférica se origina nos musculos e tecidos relacionados e pode ser resultado da

desregulagdo do ATP, enquanto a fadiga central se desenvolve no sistema nervoso
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central e resulta em falha progressiva na transmisséo dos impulsos dos neurdnios
motores, além da desregulacéo de citocinas (RYAN, et al., 2007; BARSEVICK et al.,
2010). Esses prejuizos na condugado da jungdo neuromuscular, desempenham um
papel predominante na reducao da resisténcia muscular em sobreviventes de cancer
(YAVUZSEN et al., 2009), e essa redugao esta associada ao aumento da FRC (ALT
et al., 2011).

Além disso, estudos recentes descrevem alteragbes na ativagdo e no fluxo
sanguineo cerebral de sobreviventes de cancer, induzidas pela quimioterapia, em
regides como cortex pré-frontal, parietal, occipital, temporal, cerebelar, talamo,
amigdala, hipocampo, cortex cingulado, hipotalamo, ganglios basais e insula (LlI;
CAEYENBERGHS, 2018; REIS; ANTONI; TRAVADO, 2019). Essas alteragdes nas
funcdes e na morfologia do cérebro podem contribuir para uma percepgao de fadiga
aumentada, uma vez que esta compreende, entre outros fatores, um desequilibrio do
estado psicologico do individuo, denotando alteragdes na motivagao, percepcao de
dor e desempenho, termorregulacéo e nivel de neurotransmissores, o que pode afetar
a fadigabilidade de desempenho muscular (ENOKA; DUCHATEAU, 2016). Por se
tratar de um sintoma multidimensional, todos esses caminhos podem ter um papel na
FRC. Portanto, é possivel que diferentes mecanismos fisiopatologicos sejam
responsaveis por diferentes dimensdes da fadiga. Além disso, € possivel que mais
caminhos estejam envolvidos a medida que sua gravidade aumenta. Delineamentos
adicionais sobre as dimensdes da fadiga associadas a cada uma dessas vias podem
ajudar na identificagdo de novos alvos de intervencgao, especificamente direcionadas
ao tipo de fadiga experimentada (BARSEVICK et al., 2010).

Ao longo de décadas, diversos autores investigaram a relacdo entre a
fadigabilidade de desempenho muscular e a fadiga percebida em variadas
populagdes, utilizando protocolos variados para avaliar a fadigabilidade de
desempenho muscular (BREUKINK et al., 1998; LOU et al., 2003; SILVA et al., 2011;
BIANCHI et al., 2014; WOLKORTE; HEERSEMA; ZIJDEWIND, 2015). Alguns desses
estudos relataram correlagdes entre fadiga percebida e variaveis neuromusculares,
porém, outros ndo. Essa incongruéncia pode estar relacionada a forma pela qual a
funcdo muscular tenha sido avaliada. Até onde sabemos, apenas um estudo
investigou essa relagdo na populagdo oncolégica, porém, em homens idosos com

cancer de proéstata, submetidos apenas a radioterapia. Nesse estudo, apenas a
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resisténcia muscular dos dorsiflexores do tornozelo (negativamente correlacionada a
FRC) foi avaliada por meio de um protocolo isométrico realizado numa bicicleta
ergométrica horizontal personalizada (ALT et al., 2011). Assim, no presente estudo foi
utilizado um protocolo isocinético de extenséo de joelho valido e confiavel para avaliar
o indice de fadiga. Dentre as vantagens de utilizagdo da dinamometria isocinética
estdo a resisténcia variavel igual a forga aplicada, além da velocidade de movimento
constante, o que proporciona acuracia na avaliacdo do desempenho muscular em
diferentes velocidades de movimento. O indice de fadiga, variavel considerada em
nosso estudo, indica a capacidade do individuo em realizar repetidas contragdes, com
uma determinada resisténcia (BALTZOPOULOS; BRODIE, 1989).

Porém, ndo apenas o método de avaliagdo da fadiga muscular pode ser o
responsavel por resultados conflitantes. No que se refere ao tratamento do cancer, a
quimioterapia e a radioterapia tém perfis de toxicidade muito diferentes naqueles que
recebem essas modalidades de tratamento (NOLAN; DEANGELIS, 2015). Além disso,
a presenca de comorbidades como tolerancia ao exercicio reduzida, complicacbdes
cardiacas, neuropatia, depressdo, ansiedade também podem afetar os resultados
encontrados (MAZEVET et al., 2013; GRANGER et al., 2014; SIMAO et al., 2015;
JEAN; SYRJALA, 2017). Nesse contexto, investigar a relagao entre a fadigabilidade
de desempenho muscular e a fadiga percebida em sobreviventes de cancer é
importante pois aqueles que apresentam uma fadiga percebida severa antes do
tratamento tendem a manter uma fadiga elevada mesmo anos apods o tratamento
(KREISSL et al., 2016). Assim, o desenvolvimento de intervengbes que atenuem tal
sintoma antes mesmo do inicio da terapia, pode resultar em melhorias na qualidade
de vida desses individuos, tanto durante quanto apds o tratamento.

Portanto, ao considerarmos a correlacido encontrada em nosso estudo, bem
como o resultado do modelo de regressao, em que o indice de fadiga explica 22% da
fadiga fisica do IMF-20, os valores de mediana, percentis 25 e 75 encontrados para a
variavel indice de fadiga deste estudo poderiam ser utilizados como referéncia para
avaliacbes da fadigabilidade de desempenho muscular pré-terapia oncologica em
sobreviventes de cancer. Dessa forma, individuos que apresentassem um indice de
fadiga dos extensores de joelho acima da mediana relatada poderiam ser
encaminhados para um treinamento com énfase na melhora da resisténcia muscular,

buscando assim contribuir para uma possivel reducdo da FRC nesses individuos.
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Entretanto, tais parédmetros demandam investigacbes futuras. Estudos para
estabelecer a relacdo causa-efeito entre as variaveis deste estudo sdo importantes
para uma melhor compreensao dos mecanismos associados as influéncias que uma
variavel pode exercer sobre a outra.

Sendo assim, a compreensao dos processos neuromusculares é crucial para
melhor compreender a FRC, o que torna a fadigabilidade de desempenho muscular
uma variavel importante no cuidado com o sobrevivente de cancer. A correlagao
encontrada em nosso estudo pode ser util no direcionamento de intervencdes
destinadas a melhorar a resisténcia muscular em sobreviventes de cancer,
ressaltando que o indice de fadiga pode ser uma medida suplementar util do estado
funcional desses individuos (GRESHAM et al., 2018). E importante ressaltar que a
realizacédo de estudos adicionais que busquem a combinagédo de medidas fisiolégicas
(como a fadigabilidade de desempenho muscular) e psicolégicas (como a depressao,
a ansiedade e o distresse) é importante nesse contexto, pois sdo modelos que podem

melhor explicar a FRC, considerando a natureza multidimensional desse sintoma.
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7. CONCLUSAO

Com base nos resultados do Estudo 1, sugerimos que o dinamémetro
isocinético representa um método aceitavel e confidvel para avaliar o indice de fadiga
de sobreviventes de cancer. Os resultados para as analises de ICC, MMC e graficos
de Bland-Altman demonstraram que uma velocidade angular de 120°.s-1 forneceu
dados mais robustos do que uma velocidade mais lenta, de 90°.s-1. Dessa forma,
nossos achados suportam o uso de um protocolo de teste muscular isocinético de 30
repeticbes maximas a uma velocidade angular de 120°.s-1.

Além disso, os resultados do Estudo 2 apontaram uma correlacdo positiva
moderada entre a subescala fadiga fisica do IMF-20 e fadigabilidade de desempenho
muscular, em sobreviventes de cancer. Tais resultados justificam a necessidade de
mais pesquisas para uma melhor compreensdo dos mecanismos associados as
influéncias da fadiga percebida na fadigabilidade de desempenho muscular. A
compreensao desses potenciais mecanismos é fundamental para o desenvolvimento
de intervengdes de treinamento fisico destinadas a maximizar a resisténcia a fadiga

desses individuos, para que isso se reflita, possivelmente, em uma reducgao da FRC.
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ANEXO 1
Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ (Versao curta)

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou 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 sdo MUITO importantes. Por favor,
responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua
participacao!

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

» Atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforgo 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 continuos de cada vez:

1a 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 quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancgar, fazer
ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragéo ou batimentos do coracédo (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 aerdbica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracado ou batimentos do coracéo.

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:

Estas ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em Onibus, trem, metr6 ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos
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ANEXO 2

Inventario Multidimensional de Fadiga (IMF-20)

Instrugdes:

Com bhase nas seguintes declaracies, gostariamos de ter uma idéia de como vocé tem se sentido
ultimamente.

Vejamos, por exemplo, a afimagio:
"SINTO-ME DESCONTRAIDOVA (A VONTADE)"

Se vood acha que esta afirmacio ¢ inteiramente verdadeira e gque vocd tem realmente se
sentido descontraido/a wltimamente, cologue um X (x) no quadrado mas & esquerda, como a
SeLir:

sim, & verdade 1 22 O3 04 05 ndo, nio é verdade

Cuanto mans discordar do afimmascio, mais o X (x) deverd ser colocado na direcio de "nio, nio &
verdade”. Nio deixe em bmnco nenhuma afimmagio e cologue apenas um X (x) em um (nico

guadrado para cada afimmagio.

1 [Sinto-me em forma. sim, & 1 2|03 d4 |05 ndo, ndio é
verdade verdade
2 | Fisigamente, me sinto capaz de sim, & a1 Q2|03 04 A5 | ndo, ndo d
fazer poucas coisas. verdade verdade
3 | Sinto-me muito ativoda. sim, & O |02 03 04 D5 ndo, nédo é
verdade verdade
4 | Tenho vontade de fazer todo o tipo sim, é 012203 4 5 pdo, ndo é
de coisas agradaveis. verdade verdade
3 | Sinto-me cansado/a. sim, & 1 a2 |03 4|05 ndo, nfio é
verdade verdade
6 | Acho que fago muitas coisas num  sim, & 1 Qa2 a3 04 A5 | ndo, nio d
dia. verdade verdade
7 [ Ouando estou fazendo alguma coisa,  sim, & 01|02 03 A4 05 ndo, ndo &
CONsigo concentrar-me no que estou  verdade verdade
farendo.




f | Fisicamente, agiiento muita coisa.  sim, é On (02303 04 05| niio, ndo é
verdade verdade

9 | Detesto ter colsas para fazer, sim, é Q132 33 (04 5| nidio, nido &
verdade verdade

10 | Acho que fago muito pouca coisa  sim, é U1 a2 23 | 04 5| ndo, ndo é
num dia, verdade verdade

11 | Consigo me concentrar bem. sim, ¢ 12 A3 | 04 | A5 niae, ndo ¢
verdade verdade

12 | Estou descansadaa. sim, & On (023304 |05 ndoe, ndo e
verdade verdade

13 | Tenho que em esforcar muito para — sim, é O 0203 04 05  ndio, nio é
& COMNCENLIAT NAs COLSas, verdade verdade

14 | Fisicamente, sinto-me em mas sim, & 0102 33 (04 A5  ndio, ndo é
condicies. verdade verdade

15 | Tenho muitos planos. sim, & O1 02 a3 04 A5 nde, ndo é
verdade verdade

16 | Canso-me facilmente, sim, é 0102 a3 04 A5 nio, nio é
verdade verdade

17 | Consigo fazer pouca coisa. sim, & dn 0230304 |05 niae, ndo @
verdade verdade

18 | Mo tenho vontade de faeer nada,  sim, € 0102 33 ({04 A5 ndo, ndo é
verdade verdade

19 | Distraio-me facilmente, sim, & O Q20304 05 ndio, nfo é
verdade verdade

20 | Fisicamente, sinto-me em excelente  sim, é U1 Qa2 a3 24 A5 ndo, nio é
comdicio, verdade verdade

Muite obrigado pela sua colaboragio
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Nome voluntario:

APENDICE A
PERFIL SOCIOECONOMICO E CULTURAL

Data de nascimento: /

Telefone: ( )

Naturalidade:

1. Sexo:
( ) Masculino () Feminino

. Cor da pele:
) branco
) preto
) pardo
) amarelo
) indigena

AN N N N N N

. Estado civil:
) solteiro(a)
) casado(a); unido estavel
) divorciado(a)
) viuvo(a)

e e R % )

. Nivel de escolaridade:
) Nao-alfabetizado
) Fundamental incompleto
) Fundamental completo
) Médio incompleto
) Médio completo
) Superior incompleto
) Superior completo
) Pés graduagéao

AN AN AN AN AN AN AN N h

5. Trabalha:
( )Sim( )Nao
Se sim, qual a sua profissao:

A

eligidao ou crenga:
Nenhuma

Catdlica
Evangélica

Espirita

Budismo

N N N N N

(

56

) Controle () Sobrevivente
() Induismo

() Judaismo

() Outra:

8. Fuma, atualmente:
() Sim ( ) Nao

9. Tinha o habito de fumar antes do
cancer?

( )Sim ( ) Nao
Quantos magos por dia?

10. Em caso positivo, se vocé deixou de
fumar, ha quanto tempo parou:

( ) menos de 5 anos

( )entre 5e 10 anos

() mais de 10 anos

11. Consome bebida alcéolica:

() Sim ( ) Nao

Se sim, qual a quantidade em ml ingerida
por semana?

E qual o tipo de bebida?
( ) Destilada (uisque, cachaga, tequila, etc)
( ) Fermentada (cerveja, vinho)

12. Tinha o habito de consumir bebida
alcodlica antes do cancer?
() Sim ( ) Nao

13. Em caso positivo, se vocé deixou de
beber, ha quanto tempo parou:

( ) menos de 5 anos

( )entre 5e 10 anos

() mais de 10 anos



APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa “Relagao entre fadiga
percebida e fadigabilidade de desempenho muscular em sobreviventes de cancer”, cujo objetivo avaliar a
relacdo entre a fadiga percebida e a fadigabilidade de desempenho em sobreviventes de céncer. Este
projeto sera realizado na Faculdade de Educagéo Fisica da Universidade de Brasilia. Vocé realizara um
teste fisico, um exame de composigdo corporal e preenchera alguns questionarios. Vocé sera
supervisionado durante todo o processo de intervencao por um profissional de educacao fisica.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e durante a pesquisa e lhe asseguramos
que seu home nao sera divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo com a omisséo total de quaisquer
informagdes que permitam identifica-lo(a). O seu transporte, quando necessario, sera feito pelo pesquisador
responsavel. O tempo de permanéncia no laboratério para a realizacdo dos testes esta estimado em uma
hora e os horarios de sua participacédo serdo previamente agendados, respeitando a sua disponibilidade.
Vocé devera estar no local designado no dia e horario marcado e informar aos pesquisadores qualquer
desconforto que por acaso venha a perceber.

Este estudo nado lhe acarretara gastos. Em principio, o teste fisico ndo tem contraindicagdo a
populagdo considerada no estudo, contudo, porém pode gerar dor muscular tardia que desaparece em
poucos dias. Este estudo ndo devera ser aplicado em pessoas que estejam em tratamento antes do inicio
do estudo portadoras de doenca cardiovascular, doenga respiratoria crénica ou aguda, hipertenséo,
diabetes mellitus e imunidade nao controladas, doengca mental, infecgdo, e comprometimento
musculoesquelético. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarao sob a guarda dos pesquisadores
por um periodo de no minimo cinco anos e apos isso serdo destruidos ou mantidos na instituigao.

As informacbes obtidas neste experimento poderdo ser utilizadas como dados de pesquisa
cientifica, podendo ser publicadas e divulgadas, sendo resguardada a sua identidade. Vocé podera ter
acesso aos seus resultados, por intermédio do pesquisador responsavel. A pesquisa sera imediatamente
suspensa, caso o0 pesquisador perceba algum risco ou dano a sua saude, tanto os previstos quanto os ndo
previstos, neste termo. No improvavel dano fisico resultante da participagao neste estudo, o tratamento
sera viabilizado no local mais préximo e apropriado de assisténcia médica, porém, nenhum beneficio
especial sera concedido, para compensagéo ou pagamento de um possivel tratamento.

A sua participagdo nesta pesquisa é voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboragéo. Vocé
estara livre para nega-la ou para, em qualquer momento, desistir da mesma se assim desejar. No caso de
aceitar fazer parte do estudo, apos ter lido e esclarecido sobre as informagbes acima, vocé devera assinar
ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra ficara com o pesquisador
responsavel. Todas as folhas ser rubricadas pelo voluntario da pesquisa ou seu responsavel e pelo
pesquisador responsavel.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario de Brasilia
(CEP-UniCEUB) CAAE n° 94882218.8.0000.0023. Em caso de duvida ou reclamacgao, vocé podera entrar
em contato com a pesquisadora responsavel, Ritielli de Oliveira Valeriano, (61) 8403 2730.

Eu , declaro que fui
informado sobre os objetivos do estudo Relagéo entre fadiga percebida e fadigabilidade de desempenho
muscular em sobreviventes de cancer, seus procedimentos, riscos e possiveis desconfortos. Ficou claro
que a minha participacdo na pesquisa é isenta de despesas, que os dados coletados e acesso aos
resultados sdo confidenciais e a obtencido de esclarecimentos é permanente. Concordo voluntariamente
em participar desta pesquisa e que poderei anular o consentimento a qualquer momento, sem prejuizo,
penalidade ou perda de qualquer beneficio que eu tenha adquirido.

Data: / /
Assinatura do participante
Nome:
RG:
Endereco:
Telefone: ()
Data: / /

RITIELLI DE OLIVEIRA VALERIANO



