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do pulmao nao pequenas células localmente avancgado:
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Para além de ser o segundo tipo de tumor
mais incidente a nivel mundial, o cancro do pul-
mao € a principal causa de morte por doenca
oncoldgica, com 0s numeros em 2020 a atingirem
1,8 milhdes de mortes a nivel global'. Os tipos
histoldgicos mais comuns de cancro do pulméao
compreendem o de nao pequenas células
(CPNPC) e o de pequenas células (CPPC), sendo
que o primeiro representa cerca de 80% de todos
os casos.'®

Adecisao terapéutica no doente com CPNPC
é efetuada com base no estadio da doenga. No
caso da doenca localmente avangada o tratamen-
to standard com intuito curativo € a quimiorradio-
terapia (QRT) concomitante ou sequencial.'”*2
Além da QRT, os doentes com CPNPC PD-L1 =

1% s&o submetidos a imunoterapia com durvalu-
mab nos casos de auséncia de progressao apos
terapéutica combinada com quimioterapia e ra-
dioterapia (QRT), uma vez que foi demonstrado
que melhorava significativamente a sobrevida
livre de progresséo e sobrevida global dos doen-
tes com CPNPC localmente avancado e irresse-
cavel com expressdo de PD-L1 = 1%."452%3

A radioterapia recorre a radiagdes ionizantes
que danificam o DNA, provocando a morte da
célula exposta, sejam as células tumorais ou as
células dos tecidos saos envolventes. Varios fa-
tores vao influenciar a extensdo da toxicidade
resultante, entre eles a técnica utilizada e fatores
de risco relacionados com o doente, tumor e
tratamento?. Em relagcdo ao tratamento de QRT,
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standard of care nos casos em estadio Il e FIT,
a radioterapia é administrada ao tumor do pulméao
primario e ganglios linfaticos envolvidos, tipica-
mente na dose de 60 a 66 Gy, com fragdes diarias
de 2 Gy, 5 vezes por semana, juntamente com
quimioterapia (dupleto de platino).

Muitos doentes com o diagnéstico de cancro
do pulmao manifestam efeitos secundarios rela-
cionados com o tratamento oncolégico, nomea-
damente fadiga, dor, morbilidade cardiovascular,
sarcopenia, descondicionamento fisico com com-
portamentos sedentarios associados e inatividade
fisica. A ansiedade, depressao, problemas no
sono, isolamento social e a baixa autoestima tam-
bém atingem muitas vezes estes doentes, afetan-
do negativamente a sua qualidade de vida.>"®

Assim, € clara a necessidade de desenvolver
estratégias que permitam reduzir os eventos ad-
versos da doenga oncolégica e/ou do seu trata-
mento, sendo que a atividade fisica tem demons-
trado aqui um papel fundamental desde a prevengéo
até ao periodo apos o tratamento principal.*®

De acordo com as recomendacdes da Ameri-
can College of Sports Medicine (ACSM), existem
evidéncias suficientes para concluir que doses
especificas de treino aerdbio, aerébio combinado
com treino de forga muscular, e/ou treino de forca
muscular podem melhorar os resultados de saude
comuns relacionados com o cancro, incluindo
ansiedade, sintomas depressivos, fadiga, funcio-
namento fisico, e qualidade de vida relacionada
com a saude.®

No caso especifico do cancro do pulmao, os
estudos tém demonstrado que a atividade fisica
e 0 exercicio fisico sdo intervengbes nao farma-
coldgicas que condicionam melhoria na qualidade
de vida, fadiga, condigéo cardiorrespiratoria, fun-
¢ao pulmonar, massa muscular e forca e status
psicoldgico nestes pacientes. Além disso, os es-
tudos demonstram que os niveis de condicéo fi-

sica, especialmente a capacidade cardiorrespira-
téria e forgca muscular sao fatores preditores
independentes de sobrevivéncia. Porém, apesar
da evidéncia crescente que suporta a seguranga
e a eficacia de exercicio fisico no cancro do pul-
mao, quer apds cirurgia quer durante os tratamen-
tos, a maioria dos pacientes apresentam niveis
insuficientes de exercicio ou sedentarismo e isto
acaba por contribuir para uma diminuigao da qua-
lidade de vida, da capacidade funcional com atro-
fia muscular ou fraqueza e agravamento dos sin-
tomas, nomeadamente niveis de dispneia.

De facto, varios estudos observacionais em
cancro do pulmao, reportaram uma correlagéo
inversa entre a atividade fisica e sintomas de fa-
diga*®2%, Uma meta-analise mostrou que a com-
binagao de exercicio fisico e intervengao psicol6-
gica é mais eficaz que a abordagem farmacoldgica
no que respeita ao controlo da fadiga®'.

Relativamente a qualidade de vida, uma revi-
sado sistematica incluindo 16 ensaios clinicos
randomizados e controlados com incluséo de
diferentes tipos de cancro nomeadamente cancro
do pulmao, concluiu que o exercicio fisico melho-
ra significativamente a qualidade de vida dos
doentes durante e apds os tratamentos?'.

Em relagao a fungéo pulmonar, no cancro do
pulmao, um estudo retrospetivo envolvendo doen-
tes com cancro do pulmao estadios IIB a IV, ava-
liou o efeito de um programa de reabilitagdo na
fungdo pulmonar mostrando um efeito positivo,
nomeadamente aumento na capacidade vital for-
¢ada (FVC) e no volume expiratério forgcado em
1 segundo (FEV1), apesar de ter ocorrido dimi-
nuicdo da capacidade de difusdo do mondxido
de carbono (DLCO)%.

No que respeita a aptidao cardiorrespiratoria,
0 consumo maximo de O2 (VO2max) e o teste de
6 minutos de marcha sao as formas mais comuns
de a avaliar nos doentes com cancro do pulmé&o.
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A aptidao cardiorrespiratoria reflete a capacidade
de captar, transportar e usar o oxigénio e € um
importante indicador da funcionalidade, saude e
longevidade. Tal como a fungéo pulmonar, o VO-
2max pode fornecer informagao diagndstica e
prognéstica importante, sendo um preditor inde-
pendente de sobrevivéncia?. Aaptidao cardiorres-
piratéria envolve varios passos consecutivos, in-
cluindo o sistema respiratério, cardiovascular,
sanguineo e musculo esquelético. Na populagéo
saudavel, o componente mais importante que li-
mita a capacidade no exercicio € o musculo car-
diaco?. Pelo contrario, no caso de cancro do pul-
mao, varios fatores relacionados com o tumor
contribuem para a diminui¢cao da aptidao cardior-
respiratéria. A presenca da massa tumoral pode
afetar o sistema respiratério reduzindo a capaci-
dade de difusdo e a capacidade oxidativa do mus-
culo esquelético é prejudicada pela reducédo da
densidade capilar e mitocondrial. Além disso, a
quimioterapia e radioterapia pode influenciar ne-
gativamente a fungéo cardiaca, a populagao de
células sanguineas e a funcao vascular?®. Um
ensaio clinico aleatorizado controlado investigou
os efeitos do treino de resisténcia e forga de alta
intensidade na aptidao cardiorrespiratéria como
resultado principal. 61 doentes com cancro do
pulmao de ndo pequenas células estadio | a IV
foram incluidos num programa de exercicio (60
minutos, trés vezes por semana). Apos 20 sema-
nas, com uma taxa de adesao de 88%, os autores
encontraram um aumento na aptidao cardiorres-
piratoria (4.5 +/- 3.4 mL x kg—1 x min—1) no grupo
de exercicio, enquanto o grupo de controlo relatou
diminuicéo (0.6 +/- 2.7 mL x kg—1 x min—-1).26 De
forma semelhante, um estudo recente que incluiu
doentes com CPCNP ressecado cirurgicamente
(estadio | a Il) detetou um incremento significativo
no VO2max no grupo de interven¢do com exercicio
versus controlo®). Globalmente, embora alguns
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estudos nao tenham verificado nenhuma alteragéo
significativa na capacidade funcional apés um pro-
grama de treino®**¥, a maioria dos autores con-
corda com o potencial efeito benéfico do exercicio
na aptidao cardiorrespiratoria-2°.34-38,

Relativamente a forca e massa muscular, um
estudo investigou o impacto da forga muscular
na sobrevivéncia global e detetou que a forca
handgrip é um fator de prognéstico independente
em doentes com CPNPC e cancro gastrointestinal
avancado ou metastatico®. O que a literatura nos
mostra € que individuos com CPNPC tém uma
diminuigao significativa da forga handgrip (rela-
cionada com a massa e forga muscular) quando
comparado com individuos saudaveis, com uma
diferenca mediana de -6 kg (p = .023).4° Existem
poucos estudos a investigar o papel do exercicio
na forca e massa muscular nos doentes com
cancro do pulmao, no entanto, Salhi et al.*! in-
vestigaram o impacto de um programa de reabi-
litagdo na massa muscular e forga em 45 doentes
com cancro do pulmao (estadio | a Ill) que foram
submetidos a tratamentos radicais (cirurgia e/ou
radioterapia e/ou quimioterapia). A reabilitagéo
consistiu num aquecimento inicial (20 minutos),
seguido de treino de resisténcia dos musculos
dos membros superiores e inferiores, 3 dias por
semana durante 12 semanas apoés o término do
tratamento. Apds os tratamentos, foi observado
um declinio significativo na massa e forga mus-
cular. No entanto, apds o programa de reabilita-
¢ao de 12 semanas, foi detetada uma recupera-
¢ao total da forga e massa muscular no brago de
intervencdo, enquanto o grupo controlo sofreu
um novo declinio em relagao a linha de base.

A prevaléncia de ansiedade, depressao e dis-
tarbios do sono em doentes com cancro do pul-
mao é de 33%, 34% e 45% a 57%, respetivamen-
te*243, Poucos estudos tém considerado o
potencial papel do exercicio na melhoria destes




sintomas em doentes com cancro do pulmao. No
entanto, alguns estudos encontraram efeitos po-
sitivos, nomeadamente uma redugéo significativa
dos niveis de ansiedade e depressao, com efeito
sustentado ao longo do tempo**. Os disturbios de
sono sao um problema comum em doentes com
cancro do pulméo e o exercicio fisico parece
contribuir para uma melhoria da qualidade de
sono nestes doentes. Um estudo de Chen et al,
mostrou que 12 semanas de exercicio de mode-
rada intensidade é eficaz ao longo do tempo na
melhoria da qualidade de sono em doentes com
cancro do pulmao (estadios I-IV) comparando
com um grupo controlo*

O mecanismo principal que justifica o impacto
do exercicio fisico nos resultados clinicos destes
doentes prende-se com a capacidade deste em
conter as habilidades adquiridas pelas células tu-
morais e, ao mesmo tempo, na prevencao dos
eventos adversos induzidos pelos tratamentos
oncoldgicos'?. A hipétese principal assenta no con-
trolo da inflamacgao cronica de baixo grau e a mo-
dulagéo das substancias metabdlicas como insu-
lina, glicose, fatores de crescimento tipo insulina
e hormonas sexuais. Além disso, parece que o
exercicio fisico pode ter impacto no stress oxidativo
e funcdo imunitaria, modificando alguns dos fatores
cruciais relacionados com o microambiente tumoral
(angiogénese, proliferagdo e apoptose)™.

Segundo as novas guidelines da ASCO, os
prestadores de cuidados oncolégicos devem re-
comendar exercicio fisico aerébico e de resistén-
cia de forma regular durante o tratamento ativo
com intencéo curativa, sendo essencial uma
prescri¢cao individualizada e devidamente adap-
tada a condigao fisica e comorbilidades de cada
doente. Além disso, esta demonstrada que a su-
pervisdo do exercicio fisico por profissionais de
exercicio certificados aumenta a eficacia e a se-
guranca da sua pratica.™

As recomendagdes do ACSM propdem pres-
cricbes standard de exercicio fisico para os indi-
cadores em que a evidéncia é moderada a forte
- ansiedade, depressao, fadiga, qualidade de
vida, linfedema, funcéao fisica, saude dssea e
sono.®™"

Assim, as principais organizagdes internacio-
nais recomendam, para os sobreviventes de can-
cro, uma acumulagado semanal de, pelo menos,
150 minutos/semana de atividade fisica aerdbia
de intensidade moderada, ou um minimo semanal
de 75 minutos/semana de atividade aerdbia de
intensidade vigorosa, ou ainda uma combinacéo
equivalente de ambas as intensidades.® Ja o trei-
no de fortalecimento muscular deve ser realizado
em pelo menos, dois dias por semana e envolver
os principais grupos musculares®. A este nivel,
devem ser privilegiados, quando possivel, os
exercicios dindmicos, explorando as contragdes
concéntricas e excéntricas. Portanto, em termos
praticos, as recomendacgdes na generalidade po-
dem ser: durante um minimo de 12 semanas,
realizar exercicio fisico 3 vezes por semana, cada
sessao com 30 minutos de treino aerodbio de in-
tensidade moderada; ou durante um minimo de
6 a 12 semanas, 2 vezes por semana de treino
combinado, de resisténcia 30 minutos (conjunto
de exercicios dos membros superiores e inferio-
res), 2 séries de 8 a 15 repeti¢des, e aerdbio 30
minutos de intensidade moderada.

Até a data deste artigo, ndo existem, no en-
tanto, guidelines especificas no que respeita ao
exercicio fisico em doentes com cancro do pul-
mao e o seu potencial impacto ainda carece de
uma completa interpretacdo. Além disso, apesar
de alguns estudos terem investigado o papel do
exercicio fisico em doentes com cancro do pul-
mao, existe escassez de dados relativamente aos
doentes tratados com QRT. A maioria dos dados
disponiveis baseiam-se no contexto cirurgico.
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E de notar que também ainda é desconhecido
o efeito do exercicio fisico em combinagdo com
a imunoterapia com anticorpos anti-PDL1 que
muitos destes doentes apds QRT fazem durante
um ano. Ou seja, ainda nao esta claro se o exer-
cicio fisico pode potencialmente atuar como ad-
juvante a imunoterapia anti-PDL1, aumentado a
resposta anti-tumotal. O que se sabe é que o
exercicio fisico aerobio de moderada intensidade
tem impacto na fungao imunitaria. Especificamen-
te, a imunidade inata pode ser regulada pelo
exercicio através da reprogramagéo do microam-
biente tumoral e estimulacao das linhagens ce-
lulares mieloide para fenétipo anti-tumorogénico.
A evidéncia mais forte prende-se com a mobili-
zacgao e redistribuicao de linfécitos natural killer
(NK) para o ambiente tumoral, apontando para
um efeito anti tumoral direto do exercicio, embora
também tenham sido relatadas alteragbes na
imunidade adaptativa com o exercicio a potenciar
a mobilizacao, redistribuicao e ativagao de linfo-
citos T (principalmente, linfécitos T citotoxicos
CD8+), aumentando a sua infiliragdo no estroma
tumoral®-%8. Um estudo de Asuncién Martin-Ruiz
et al.%® mostrou que quando o exercicio fisico foi
combinado com imunoterapia, ambos os trata-
mentos influenciaram a regressao tumoral através
de um aumento da necrose e diminuigao do indice
proliferativo. Assim, este estudo sugeriu que o
treino de resisténcia e aerdbio deve ser estudado
como adjuvancia ao tratamento de imunoterapia
no cancro do pulmé&o de ndo pequenas células.

CONCLUSAO

Muitas perguntas ainda estao por responder
acerca da prescrigao ideal de exercicio e do seu
impacto real na taxa de sobrevivéncia, nos efeitos
adversos do tratamento e na qualidade de vida
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dos doentes com cancro do pulm&o. Os resulta-
dos dos estudos atuais ainda n&o s&o totalmente
esclarecedores devido a uma série de limitagdes
como o pequeno numero de doentes incluidos (a
maioria afetados por cancro do pulmao em fase
inicial), limitagdbes metodoldgicas dos ensaios
realizados e falta de programas exercicio perso-
nalizados, tendo em conta as caracteristicas in-
dividuais dos doentes, comorbidades e preferén-
cias. No entanto parece ser um componente
importante no tratamento do CPNPC, quer no
controlo tumoral, quer no controlo de sintomas,
sendo recomendada actividade fisica regular a
estes doentes pelas principais organizagdes
internacionais.
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