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RESUMO

Introducdo: Ha evidéncias que o exercicio fisico é benéfico em pacientes com
cancer pois fornece independéncia funcional ao individuo. Entretanto pouco se sabe
sobre os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) nesses
individuos, fazendo-se necesséario uma revisao sistematica para reunir estudos que
utilizaram esta modalidade de exercicio, possibilitando o conhecimento de seus reais
efeitos no paciente com cancer. Objetivos: Avaliar a efetividade, viabilidade e
seguranca do treinamento intervalado de alta intensidade nos pacientes com cancer.
Método: Foi conduzida uma revisdo sistematica (RS) de ensaios clinicos
randomizados (ECR), quase randomizados ou controlados que avaliaram o HIIT em
pacientes com cancer. Foram avaliados os desfechos: Efetividade (condicionamento
fisico e qualidade de vida), Viabilidade (fadiga, composicao corporal e aderéncia ao
tratamento) e Seguranca (efeitos adversos e sobrevida). Todas as buscas foram
conduzidas sem restricdo de idiomas ou datas nas seguintes bases de dados: Lilacs,
Pubmed, Cochrane, Web of Science, Embase e Scopus. Resultados: A pesquisa
identificou 333 estudos, dos quais 20 artigos foram incluidos. A duracdo média da
intervencéo foi de 9,5 + 4,7 semanas, com 2,9 £ 0,2 sessfes por semana. A meta-
analise do consumo de oxigénio (VO,) para o condicionamento fisico mostrou
superioridade do HIIT em comparagcdo aos Cuidados Usuais (UC) (MD 3,29, IC95%
1,94, 4,64; p<0,00001), mas ndo quando comparado ao exercicio moderada
intensidade continuo (MIC) (MD 1,83, IC 95% -0,40, 4,06; p= 0,11). Da mesma
forma, foram encontrados efeitos diferentes para qualidade de vida e fadiga somente
na comparacao HIIT x UC. Houve reducao da gordura corporal no grupo HIT (MD -
0,80, IC 95% -1,43, -0,18; p=0,01) comparado ao grupo controle MIC. A taxa de
adesdo ao exercicio foi maior que 70% e houve poucos eventos adversos.
Concluséao: Esta revisédo sistematica mostrou que o HIIT é eficaz para os pacientes
com cancer proporcionando melhora do condicionamento fisico e da qualidade de
vida quando comparado aos cuidados usuais, além de ser viavel e seguro em todas
as fases do tratamento. A qualidade da evidéncia encontrada para os desfechos

primarios foi moderada.

Palavras-chave: treinamento intervalado de alta intensidade, cancer, revisdo

sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: There is evidence that physical exercise is beneficial in cancer patients
as it provides functional independence to the individual. However, little is known
about the effects of high-intensity interval training (HIIT) on these individuals, making
a systematic review necessary to gather studies that used this exercise modality,
enabling the knowledge of its real effects on cancer patients. Objectives: To
evaluate the effectiveness, feasibility and safety of high-intensity interval training in
cancer patients. Method: A systematic review of randomized, quasi-randomized or
controlled clinical trials that evaluated HIIT in cancer patients was conducted. The
outcomes evaluated were: Effectiveness (physical conditioning and quality of life),
Viability (fatigue, body composition and adherence to treatment) and Safety (adverse
effects and survival). All searches were conducted without restriction of languages or
dates in the following databases: Lilacs, Pubmed, Cochrane, Web of Science,
Embase and Scopus. Results: The research identified 333 studies, of which 20
articles were included. The average duration of the intervention was 9.5 + 4.7 weeks,
with 2.9 £ 0.2 sessions per week. The meta-analysis of oxygen consumption (VOZ2)
for physical conditioning determined superiority of HIIT compared to Usual Care (UC)
(MD 3.29, 95% CI 1.94, 4.64; p <0.00001), but not when compared to moderate
continuous intensity exercise (MIC) (MD 1.83, 95% CI -0.40, 4.06; p = 0.11).
Likewise, different effects on quality of life and fatigue were found only in the HIIT x
UC comparison. There was a reduction in body fat in the HIIT group (MD -0.80, 95%
Cl -1.43, -0.18; p = 0.01) compared to the MIC control group. The rate of adherence
to exercise was greater than 70% and there were few adverse events. Conclusion:
This systematic review demonstrated that HIIT is effective for cancer patients,
providing improved physical conditioning and quality of life when compared to UCs,
in addition to being viable and safe at all stages of treatment. The quality of the

evidence found for primary outcomes was moderate.

Keywords: high-intensity interval training, cancer, systematic review.
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1. INTRODUCAO

A incidéncia do cancer vem aumentando constantemente no mundo todo
principalmente nos paises em desenvolvimento devido ao envelhecimento e
crescimento populacional, e ao processo de globalizacdo com melhora das
notificaces em paises subdesenvolvidos o qual era deficitario®.

Em 2018 a estimativa de novos casos de cancer no mundo foi de 18,1
milhdes sendo 9,6 milh6es o nimero de mortes por cancer. Os tipos de cancer mais
comuns no mundo sdo: cancer de pulmao, cancer de mama, cancer colorretal,

cancer de prostata, cancer de estdbmago e cancer de figado®.

Lung
2093 876 (11.6%)

| 4

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Total : 18 078 957

Breast
2088 849 (11.6%)

Other cancers

8323 793 (46%) Colorectum

1849 518 (10.2%)

Prostate
1276 106 (7.1%)

Stomach
11033 701 (5.7%)

Figura 1: Estimativa de novos casos de cancer no mundo todo por tipos de cancer em ambos o0s
sexos. GLOBOCAN, 2018. Fonte: Global cancer observatory (www.gco.iarc.fr)

Os tipos de cancer e as taxas de mortalidade variam conforme a regiao
devido as caracteristicas populacionais, diferencas socioeconémicas, bem como o
IDH (indice de desenvolvimento humano) do pais. A mortalidade por cancer
entretanto, tem diminuido com os avan¢os no rastreamento e detecgdo precoce,
além de melhorias nas opcdes de tratamento.

O tratamento do cancer é feito por meio de uma ou de varias técnicas
combinadas, que dependem do tipo e estagio da doenca, e condi¢cao clinica do
paciente?. As opcdes podem ser: cirurgia, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia
e hormonioterapia®*.

A cirurgia é o principal tratamento utilizado para varios tipos de cancer e

pode ser curativa quando a doenca é diagnosticada em estagio inicial. Também


http://www.gco.iarc.fr/
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pode ser realizada com objetivo de diagnostico, alivio de sintomas como a dor,
compress&o, dentre outros®*.

O tratamento quimioterapico € um tratamento sistémico que utiliza
medicamentos especificos para destruir as células tumorais. De acordo com seu
objetivo, pode ser curativo para controle completo do tumor, adjuvante que €
realizada apdés a cirurgia com objetivo de eliminar as células cancerigenas
remanescentes, neoadjuvante que é utilizada para reduzir o tamanho do tumor
previamente a cirurgia e paliativo com o objetivo de melhorar a qualidade da
sobrevida do paciente®*.

Também como forma de tratamento sistémico, a hormonioterapia atinge
tumores dependentes do estimulo hormonal, onde diminui ou bloqueia a acdo de
horménios nas células tumorais®*.

A radioterapia utiliza radiacbes ionizantes para destruir ou inibir o
crescimento das células tumorais podendo ser utilizada como o tratamento principal,
adjuvante, neoadjuvante ou paliativo®*.

Com o objetivo de potencializar o sistema imunoldgico, a imunoterapia
utiliza anticorpos produzidos pelo préprio paciente ou em laboratorio provocando o
aumento da resposta imune e estimulando a acdo das células de defesa do
organismo para combate das células agressoras do tumor®*.

Todos esses tratamentos para o cancer buscam a possivel cura do
individuo ou o prolongamento de sua sobrevida. No entanto, a0 mesmo tempo que
as terapéuticas melhoraram os pacientes, mudam drasticamente todo metabolismo
corporal causando efeitos colaterais?.

Cada método terapéutico tem um tipo de efeito, que pode se manifestar
de diversas maneiras, e em tempos diferentes, podendo ser durante o tratamento
ativo, meses ou anos apds seu término®. Mesmo os sobreviventes livres de cancer
enfrentam efeitos do tratamento a longo prazo, afetando negativamente sua
recuperacao®®.

Durante o tratamento ativo o paciente pode sofrer com sintomas que
levam a uma queda na capacidade fisica geral ’, devido a resposta sistémica do
organismo. Sintomas comuns apresentados sao: anemia, dor, insdnia e fadiga,
queda do pelos/cabelo?, nauseas, alteracdes no peso, problemas alimentares,

disfuncbes intestinais. Além desses efeitos colaterais encontrados ha outros que
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podem ocorrer tardiamente como: dor cronica, infertilidade, disfuncdo sexual,
sindrome metabdlica e perda 6ssea”.

Problemas psicossociais também devem ser considerados como efeitos
colaterais do tratamento, presentes durante ou poOs tratamento: depressao,
ansiedade, angustia, estresse poOs traumatico, medo de recidiva, dificuldade de
retorno ao trabalho, sdo algumas manifestacdes comumente encontradas”.

O manejo desses efeitos colaterais relacionados ao céancer, é uma
importante parte nos cuidados com o doente, pois afetam diretamente sua qualidade
de vida, funcéo fisica e psicoldgica. Intervencdes sdo necessarias afim de minimizar
estes sintomas e dar suporte ao enfrentamento da doenca”.

A atividade fisica tem se mostrado uma intervencdo ndo farmacologica
importante e efetiva aos pacientes com cancer que experimentam os beneficios do
exercicio, destacando melhoras clinicas como: melhora da funcéo cardiopulmonar,
aumento da massa e forca muscular, promovendo assim melhora do bem estar fisico

8910 programas de reabilitacdo fisica objetivam a

e psiquico desses pacientes
diminuicdo dos efeitos adversos do tratamento™”.

Apesar dos conhecidos beneficios do exercicio fisico ha davidas ainda
guanto sua seguranca e eficacia em relacdo ao modo e intensidade para pessoas
com cancer*?*3. A American College of Sports Medicine recomenda no minimo 150
minutos por semana de atividade fisica de moderada intensidade, porém essa
recomendacdo acaba generalizando os pacientes de cancer que apresentam suas
particularidades™?.

Recente revisdo sistematica' verificou baixos efeitos adversos do
exercicio fisico em pacientes com cancer de prostata, concluindo que o exercicio é
geralmente seguro para esses pacientes, porém os estudos selecionados eram
muito heterogéneos o que dificultou estabelecer uma intensidade de exercicio ideal.

A intensidade e duracdo do exercicio sdo variaveis que determinam a
dificuldade do treinamento e refletem diretamente no volume de oxigénio (VO,), que
€ a capacidade de transportar e metabolizar o oxigénio durante um exercicio fisico,
refletindo o condicionamento fisico do individuo. Quanto maior a intensidade do
treinamento, maior sera o aprimoramento induzido no VO,™.

O VO, mostrou ser um forte e independente preditor de sobrevivéncia em
pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, que foram seguidos por

cinco anos apods resseccdo pulmonar. Para pacientes com volume de oxigénio
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maiores comparados aqueles com taxas de VO, menores foi constatado uma
reducéo de 21 a 24% no risco de mortalidade™®.

O treinamento intervalado de alta intensidade, também conhecido como
high intensity interval training (HIIT), tem se mostrado uma modalidade de exercicio
benéfica no que diz respeito a melhora do VO, com consequente melhora do
condicionamento fisico, que foi evidenciado em homens e mulheres ativos®’.

Esse tipo de treinamento fisico envolve repetidos ataques de esforgo
fisico de alta intensidade seguido por variado tempo de recuperacdo em menor

intensidade de esforco®®, conforme ilustrado na figura 2.

Aerobico continuo HIT

Esforgo Esforgo

Intensidade

Intensidade

Recuperagao Recuperagao

i
i
i
i
i
i
1
1
i
I
i
i
i
1
i
1
i
i
1
i
1
i
i
i
i
i
i
i
i
1
I
I
i
i
I
1
1
1
\%

________________________________________ >

Duragéo Duragao

Figura 2 - llustracdo do treinamento HIIT para varidvel intensidade versus dura¢cdo comparado com
treinamento aerodbio continuo. Fonte: elaborada pelo autor.

Os primeiros relatos do HIIT foram no Continente Europeu, era utilizado
nas modalidades esportivas, inicialmente nos treinos de corrida que se baseavam na
realizacdo de tiros rapidos e curtos intercalados por caminhadas, repetidos varias
vezes, observando assim um melhor desempenho fisico nas corridas longas
distancia. Outros relatos foram no contexto militar, mas somente nos anos 90 um
pesquisador japonés configurou o HIIT como uma modalidade de treinamento™®°.

O HIT vem ganhando atencdo nas ultimas décadas por apresentar
respostas satisfatérias nos sistemas cardiovascular, muasculo esquelético e
respiratorio pois pequenos volumes de treinamento geram beneficios notorios, o que
até entdo eram somente relacionados a exercicios continuos de longa duracédo e
moderada intensidade™®.

O objetivo principal desse tipo de treinamento esta baseado na
intensidade dos estimulos, que podem promover respostas adequadas a partir de

esforcos curtos seguidos de periodos de recuperacdo subsequentes. Com isso



Snlrodigio 25

ocorre aumento de desempenho fisico em menor frequéncia de exposicdo aos
estimulos ou treinos™ %,

As respostas fisioldgicas ao HIIT vao depender de vérios fatores que
podem ser manipulados durante a sessdo de treinamento, como: intensidade e
duracdo do esforco e da recuperacdo, relacdo esforco/recuperacdo, numero de
repeticbes/séries. Devido as inumeras possibilidades de manipulacdo dessas
variaveis, diferentes respostas no organismo poderdo ocorrer'®%,
Evidéncias mostram uma melhora fisica e funcional com o treinamento

2122 g entanto, ainda ha davidas no que diz respeito

HIIT em diferentes populacdes
a essa modalidade de treinamento nos pacientes com cancer, sobre seus reais

efeitos, e risco versus beneficios nestes individuos.
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2. OBJETIVO

Avaliar a efetividade, viabilidade e seguranca do treinamento intervalado

de alta intensidade em pacientes com cancer.



Métocfos



Mtodss 29

3. METODOS

O desenho do estudo foi uma revisao sistematica sobre o tema, seguindo as
recomendac6es e orientacdes preconizadas pela colaboracdo Cochrane® e

Prisma®*.

3.1 - Local de realizacédo do estudo

O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu

(UNESP) - Programa de Pés-Graduacgado em Cirurgia e Medicina Translacional.

3.2 — Parecer ético e registro

O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (UNESP) e obteve dispensa de parecer ético, por se tratar de
revisdo sistematica (ANEXO 1). Esta revisdo foi registrada na Internacional
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPEROQO), com nuamero de registro:
CRD42019126922 (ANEXO 2).

3.3 = Critério de elegibilidade

Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados, quase-randomizados e estudos

controlados.

Participantes: pacientes maiores de 18 anos de ambos sexos, com qualquer tipo de

tumor solido diagnosticado como cancer, em qualquer tipo e fase de tratamento.
Intervencdao: treinamento intervalado de alta intensidade

Foi considerado treinamento intervalado de alta intensidade todo
protocolo que possui um estimulo de treinamento proximo do maximo em
intensidade, ou seja equivalente a 80-100% de variaveis que expressam a
intensidade do exercicio: % do VO,max, FC do exercicio ou % da FCpnay, taxa
metabdlica de repouso, taxa do esforco percebido (BORG) , energia gasta por

unidade de tempo (kcal), limiar lactato seguido por variado tempo de recuperacao
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em menor intensidade de esforco’®?°. O periodo intenso de trabalho e recuperacéo
podem durar de 5 segundos a 8 minutos, e devem ser repetidos por 20 a 60

minutos®®.

Controle: outras intervencdes que nao fossem exercicio fisico de alta intensidade

ou nenhuma intervencao.

Desfechos avaliados:
e Primarios: condicionamento fisico e qualidade de vida.
e Secundarios: fadiga, composicdo corporal, aderéncia ao tratamento, efeitos

adversos e sobrevida.

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos que apresentaram um dos seguintes itens:

e Séries ou relatos de caso e estudos retrospectivos;

e Participantes que apresentassem tumor benigno, tumor hematolégico ou tumor de
pele;

¢ Participantes que apresentassem metastase ou que realizaram transplante.

3.4 — Estratégia de busca

Todas as buscas foram conduzidas sem restricdo de idiomas ou datas.
Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PUBMED, Web of Science,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), EMBASE e SCOPUS.
Foi pesquisado também o banco de dados Clinical Trials (http://clinicaltrials.gov)
para obter dados de eventuais estudos em andamento, além de fontes adicionais de
ensaios publicados e ndo publicados. A estratégia de busca foi adaptada a cada
base consultada, utilizando os descritores especificos (DECS, MESH e EMTREE)
para cada base e seus respectivos sindnimos. Utilizou-se as seguintes estratégias

nas respectivas bases de dados:
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e LILACS:
(High-Intensity Interval Training or Entrenamiento de Intervalos de Alta Intensidad
or Treinamento Intervalado de Alta Intensidade or Treinamento Intervalado de
Arranque) and (Patients or Pacientes or Cliente or Clientes or Enferma or Doente
or Doentes or Enfermo or Paciente or Pessoa com Doenca or Pessoa com
Enfermidade or Pessoa Doente or Pessoa Enferma or Pessoas com Doencas or
Pessoas com Enfermidades or Pessoas Doentes or Pessoas Enfermas) and
(Neoplasms or Neoplasias or Cancer or Cancro (Tumor Maligno) or Neoplasmas

or Tumor or Tumores or Neoplasia or Neoplasia Benigna or Neoplasia Maligna)

e PUBMED/MEDLINE, COCHRANE e WEB OF SCIENCE:

(High-Intensity Interval Training or  High Intensity Interval Training or High-
Intensity Interval Trainings or Interval Training, High-Intensity or Interval Trainings,
High-Intensity or Training, High-Intensity Interval or Trainings, High-Intensity
Interval or High-Intensity Intermittent Exercise or Exercise, High-Intensity
Intermittent or Exercises, High-Intensity Intermittent or High-Intensity Intermittent
Exercises or Sprint Interval Training or Sprint Interval Trainings) and (Patients or
Patient or Clients or Client) and (Neoplasms or Neoplasia or Neoplasias or
Neoplasm or Tumors or Tumor or Benign Neoplasms or Neoplasms, Benign or
Benign Neoplasm or Neoplasm, Benign or Malignancy or Malignancies or Cancer
or Cancers)

e EMBASE e SCOPUS*:

(High-Intensity Interval Training) or (High Intensity Interval Training) or (High-
Intensity Interval Trainings) or (Interval Training, High-Intensity) or (Interval
Trainings, High-Intensity) or (Training, High-Intensity Interval) or (Trainings, High-
Intensity Interval) or (High-Intensity Intermittent Exercise) or (Exercise, High-
Intensity Intermittent) or (Exercises, High-Intensity Intermittent) or (High-Intensity
Intermittent Exercises) or (Sprint Interval Training) or (Sprint Interval Trainings))
and (Patients or Patient or Clients or Client) and (Neoplasms or Neoplasia or
Neoplasias or Neoplasm or Tumors or Tumor or (Benign Neoplasms) or
(Neoplasms, Benign) or (Benign Neoplasm) or (Neoplasm, Benign) or Malignancy
or Malignancies or Cancer or Cancers)

* Para a base Scopus foi utilizado filtro (palavras aparecem no titulo) devido grande recuperacdo de
artigos fora do tema.
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3.5 - Selec¢éo dos estudos

Apds o levantamento dos documentos nas bases de dados, estes foram
transferidos a um programa gratuito da Web denominado Rayyan®® que auxilia os
autores na triagem inicial de titulos e resumos. Com este programa foi possivel
agrupar os estudos encontrados e remover os duplicados.

Dois revisores (VLA e KAA), independentemente, analisaram os titulos e
resumos dos artigos conforme os critérios de elegibilidade para definir quais textos
seriam recuperados na integra. Os textos completos foram entdo avaliados para
decisdo de inclusdo ou exclusdo do estudo na revisdo, utilizando formulario
especifico (APENDICE A).

As diferencas foram resolvidas por consenso ou, quando necessario, um

terceiro revisor foi consultado (DCC).

3.6 - Extragao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos, de maneira
independente, pelos revisores (VLA e KAA) utilizando um formulario especifico de
extracdo de dados (APENDICE B), elaborado para esta revisdo. A coleta de dados
foi realizada em trés fases: identificagcdo e marcagcédo no texto, preenchimento dos
formularios de cada estudo e transferéncia dos dados coletados nos formularios
para o roteiro presente no Review Manager versdo 5.3 (RevMan)?’. As divergéncias

neste processo foram resolvidas por discusséo e consulta de um terceiro (DCC) .

3.7 - Avaliagédo dos riscos de vieses

Foi utilizado a ferramenta da Colaboragdo Cochrane para avaliacdo do
risco de viés de ensaios clinicos randomizados - Risk of bias®®, sendo avaliado
independentemente por dois autores (VLA, KAA) e eventuais desacordos resolvidos
por consenso ou com a consulta de uma terceira parte (DCC).

3.8 - Quantificacdo do Efeito da Intervencao

Nesta revisdo foram consideradas trés categorias com 0s respectivos

desfechos e suas medidas de efeito:
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1) Categoria Efetividade

Desfechos avaliados:

Condicionamento fisico (VO,): E a capacidade de desempenhar tarefas diarias e
atividades fisicas. E medido pela fungéo cardiorrespiratdria onde o coragéo, pulmdes
e sistema circulatorio fornecem oxigénio e nutrientes aos musculos durante o
exercicio fisico. Essa funcdo pode ser medida por um teste maximo ou submaximo,
onde é estimado a variavel VO,™.

Testes maximos tém a desvantagem de exigir do participante que se exercite até o
ponto de fadiga e frequentemente requer supervisdo médica e equipamento de
emergéncia. Os testes submaximos para prever ou estimar o VO, sdo semelhantes,
exceto pelo término em algum ponto predeterminado (geralmente com base na
intensidade da FC ou no esforco percebido)®?°.

Para esta revisdo foram extraidos valores de VOzmax, 0U VOzpico, FCmax, que foram
medidas adquiridas no teste cardiopulmonar (em esteira ergométrica, ciclo
ergbmetro) ou teste caminhada 6 minutos, teste de limiar anaerdbico ou percepgéo

subjetiva de esforco (BORG) que sdo medidas subméximas®.

Qualidade de vida (QV): foi delimitada nesta revisdo a Qualidade de Vida
relacionada a Saude que engloba a percepcéo subjetiva do paciente sobre sensagéo
de bem-estar, capacidade de manter funcdes fisicas emocionais e intelectuais,
habilidade para participar de atividades com a familia, no local de trabalho e na
comunidade®*. Como medida de avaliagdo foram consideradas escalas
padronizadas que apresentam pontuacdes especificas que quanto maiores
demonstram melhor qualidade de vida. Alguns exemplos de escalas: Short Form
Health Survey 36 (SF-36)*', European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)*?, RAND 36-ltem
Health Survey® questionario que inclui os mesmos itens que SF-36, em formato

curto).

2) Categoria Viabilidade

Desfechos avaliados:

Fadiga: relacionada a sensacao persistente de cansaco e exaustdo experimentada

pelo paciente, devido a doencas e efeitos colaterais do tratamento e esta associada
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ao sintoma dispneia que é a sensacao subjetiva de falta de ar. Pode ser medida de
maneira global por escalas especificas que apresentam outras dimensfes, como
fadiga geral, fadiga fisica, fadiga mental, sendo as mais utilizadas: Functional
Assessment of Cancer Therapy Fatigue (FACT-F)**, Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20)°, Piper Fatigue Scale (PFS)*°.

Composicado Corporal: O padrdo ouro de avaliagdo da composi¢cao corporal € a
absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA), que analisa: massa gorda,

massa magra e conteudo mineral 6sseo, e a soma dos trés sendo o peso total.

Aderéncia ao tratamento: foi avaliada através dos relatos dos estudos e ao final
calculado um percentual médio geral. Foi considerada como boa aderéncia
porcentagem superior a 70%.

3) Categoria Seguranca

Desfechos avaliados:

Eventos adversos: foi considerado conforme relato dos autores na ocorréncia de
lesGes, exacerbacbes da dor e outros sintomas possivelmente desencadeados pela

intervencao em estudo.

Sobrevida: foi avaliada conforme relato dos artigos de follow-up que observaram a
diferenca na sobrevida dos pacientes que realizaram o exercicio HIIT e aqueles que

participaram de grupos controle.

3.9 - Sintese dos resultados

As medidas de resultado de interesse foram mais frequentemente
apresentadas como dados continuos com médias de pré e pos-teste e desvio
padrdo. Para o desfecho VO, foi considerada a mesma unidade de medida
(ml/kg/min), e extraidos os valores dessas médias e respectivos desvio padrao, erro
padrdo ou intervalo de confianca. Apos foi calculada por um estatistico a diferenca
das médias (mudanca da avaliacdo baseline para pos intervencdo), combinada no
grupo intervencdo em comparagcdo com a mesma mudanca combinada no grupo

controle, conforme férmula:



Metodvs 35

(POsTi—PTi)=A
(P6sTc — PréTc) = A

Onde, P6sTi = média pos teste intervencao; PréTi = média pré teste intervencao;
Po6sTc = média pos teste controle; PréTc = média pré teste controle; A: diferencga

médias.

Os calculos dos desvios-padrdo das variacbes com base nos desvios-
padréo do teste pré e pos-teste, foram realizados usando a seguinte formula®”:

SDechange= \/SDZEbaseIine + SDZEfinaI - (2 x Corr X SDgbaseline X SDefinal)

Para o desfecho QV foi utilizada a Diferenca de média Padronizada,
devido as escalas de avaliacado serem diferentes com tendéncia para o mesmo lado.
Ja nos desfechos que os meios de avaliacdo tendiam para lados opostos, foi
realizada descricao narrativa dos resultados, devido impossibilidade da comparacéao
direta.

A meta-andlise foi realizada utilizando o programa RevMan?’. Os
desfechos analisados foram considerados com intervalo de confianca (IC) de 95%.
Os resultados foram sumarizados com auxilio do grafico de floresta no qual cada
linha horizontal representa um estudo incluido. O efeito estimado é representado por
um quadrado e o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questao.
A estimativa do efeito combinado é representada por um diamante localizado na
base do grafico.

Para quantificar as inconsisténcias dos estudos empregados na meta-
analise foi utilizado o teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o
qui-quadrado e, df (degree of freedom) o grau de liberdade. Foi utilizado o modelo
de efeito randémico quando a heterogeneidade foi maior que zero, do contrario foi
utilizado modelo de efeito fixo. Na presenca de heterogeneidade substancial quando
I > 75%, nao foi realizada meta-analise pois a variabilidade nas estimativas e efeito
podiam ser frutos da heterogeneidade ao invés de erro amostral.

O numero total de participantes que aparece no grafico de floresta nao foi
considerado para descricdo no texto, visto a duplicacdo naqueles estudos que

apresentaram dois grupos comparativos ou dois grupos intervengao.
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3.10 - Andlise de subgrupos

Inicialmente foi planejado analisar separadamente os grupos por tipo de
cancer, porém a amostra entre os estudos ficou heterogénea neste aspecto, pois
estudos recrutaram pacientes com diferentes tipos de tumor. Portanto, foi realizada
analise por subgrupo separando por diferentes grupos controles e diferentes

duracgdes de treinamento.
3.11 - Forga da recomendacao e qualidade da evidéncia
Usamos os principios do sistema GRADE (Grades of Recommendation

Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a forga da evidéncia dos

desfechos primarios e construimos uma tabela com o resumo dos achados.
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4. RESULTADOS

utilizando busca manual. Apdés remocdo das duplicatas e exclusdo por titulos e
abstracts, 41 registros foram eleitos para leitura completa de seus textos. Foram

elegiveis 20 artigos para esta revisdo P®*" incluidos na andlise qualitativa, e para

As pesquisas realizadas nas bases eletrbnicas ocorreram até o dia
29/03/2019, resultando em 333 artigos, sendo 316 nas bases de dados e 17

andlise quantitativa foram incluidos 15 estudos (Figura 3).

Identificagdo

Registros identificados através
das bases de dados (n=316)

LILACS: 0 estudos
PUBMED: 54 estudos
COCHRANE: 72 estudos
WEB OF SCIENCE: 59 estudos
EMBASE: 42 estudos
SCOPUS: 89 estudos

Registros adicionais
identificados através de outras
pesquisas (n=17)

CLINICAL TRIALS: 2 estudos
OUTRAS REFERENCIAS: 15 estudos

Elegibilidade Triagem

Inclusos

A4

A

y

Registros ands duplicatas removidas (n= 228)

Excluidos por titulo
e abstract (n= 187)

l

Resumos selecionados para leitura
integra (n =41)

l

Textos completos avaliados para
elegibilidade (n=20)

l

Estudos incluidos na analise
gualitativa (n =20)

l

Estudos incluidos na analise
quantitativa (meta-analise)
(n=15)

Textos completos excluidos, com
motivos (n = 21)

Protocolo: 3

Editorial: 3

Experimental ndo controlado: 2
Outro desenho de estudo: 6
Estudo de caso: 1

Cancer hematoldgico/metastase: 2
Resumo congresso: 4

Figura 3. Fluxograma dos estudos selecionados e incluidos na Revis@o Sistemética.
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Cinco estudos ndo foram incluidos na meta-analise pelos seguintes

motivos: Dados apresentados em mediana ou média geométrical***Y,

impossibilitando a extracéo; estudos de follow-up!**°>°%

gue foram considerados na
andlise de sobrevida. As caracteristicas desses estudos bem como desfechos
avaliados e resultados estdo descritos em conjunto com os demais estudos

incluidos.

4.1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos 20 estudos incluidos, nove eram Ensaio Clinico Randomizado
Controlado (ERC)!%8:394244.46.4850.5153] * g atro0 eram estudos Piloto Randomizado
Controlado (RC piloto)**4"%2%7 " cinco eram follow-up ou bracos de ERC
incluidos!*349%455%6] o dojs eram estudos Piloto Controlado ndo Randomizado (C
piloto) com seu respectivo brago! .

Entre os estudos incluidos, sete estudos compararam o HIT com

)[38,39,40,42,48,52,53]

cuidados usuais (UC , quatro estudos compararam HIIT com o

exercicio continuo de moderada intensidade (MIC)®*+%%%% e trés estudos

[47.5157] * A maioria dos estudos foram

compararam o HIIT com ambos (UC e MIC)
realizados durante o periodo pés tratamento do cancer podendo ser exclusivamente
tratamento cirtrgico™, ou tratamentos combinados como: cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal**8°%%57] ym estudo foi realizado durante o periodo
pré tratamento (cirGrgico)*?, enquanto quatro estudos ocorreram durante o
tratamento do cancer (terapia alvo e quimioterapia exclusiva)®40°253

Nos estudos que apresentaram dois grupos controle foram identificados
com a letra A (para o grupo comparativo MIC) e com a letra B (para o grupo
comparativo UC). Houve dois estudos de uma mesma referéncia (Mijwel 2018)53°4
que se diferenciaram pelos desfechos avaliados, sendo numerados: 2018 (1) e 2018
(2). Estes estudos apresentaram dois grupos de intervencéo HIIT, entdo foi utilizado
para diferenciar as intervencgdes as letras A e B, comparados a Unico grupo controle.
As citacdes, portanto, permaneceram da seguinte maneira: Mijwel 2018 1A/BF¥ e
Mijwel 2018 2A/BP*. Para os estudos que utilizaram a mesma populacdo de ECR
incluidos (ou seja, follow-up e bragos!*#34954355¢] gapenas o estudo principal foi
somado na estatistica geral. A tabela 1 descreve as caracteristicas principais dos

estudos incluidos.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Estudo N° grupo e (sexo) Tumor (estagio) - Duracao Caracteristicas intervencéao Intensidade
(Desenho) Fase tratamento: programa (sem)
tipo tratamento e Frequéncia
semanal
Hwang 2012 HIIT: n=13 (Fe M) Pulmao (IV) - em 8 HIIT: exercicio na esteira ou bicicleta ergométrica 80% VOapico
(ERC) [38] Idade: 61+6,3 anos tratamento: terapia 3 X intervalos de 2 a 5 min alternando alta intensidade oul5al7
alvo com recuperacao ativa moderada intensidade (60% escala Borg
do VOyico OU Borg 11-13)
UC:n=11 (Fe M)
Idade: 58,5£8,2 anos UC: educacéo geral do paciente, telefonemas sociais
com orientacdes ndo supervisionadas de exercicio.
Instrucdes gerais de exercicio com o Theraband®
para individuos que solicitassem especificamente a
consulta do exercicio
Edvardsen 2015 HIT: n=30 (Fe M) Pulméao (I-1V) - p6s 20 HIIT: programa individualizado. Aquecimento, 80 a 95%
(ERC) [39] Idade: 64,4+9,3 anos tratamento: CX 3x treinamento intervalado, treinamento resistido FCrax
progressivo (PRT) e treinamento muscular inspiratério
diario. Treinamento alta intensidade (subindo uma
UC:n=31(Fe M) esteira); PRT 3x 6 a 12 RM (leg press, leg extension,
Idade: 65,9+8,5 anos back extension, seat row, bicep curls and chest-and-
shoulder press
Duragéo sessédo: 60 min
UC: Nao tiveram conselhos sobre exercicios
West 2015 HIIT: n=22 (F e M) Colorretal (T3-4N) 6 HIIT: 5 min aquecimento + 3 min moderada 50% da
(C piloto) [40] Idade: 64 (45-82) anos - em tratamento: 3 X intensidade (80% de captacdo de oxigénio no limiar diferenca
apo6s QT antes CX de lactato) + 2 min intensidade vigorosa por 20 a 30  entre o pico

Brunet 2017
(braco) [41]

UC:n=13 (Fe M)
Idade: 72 (62-84) anos

min + 5 min resfriamento
Duracéo sesséo: 40 min

UC: cuidados habituais

de captacdo
de oxigénio e
a captacdo de
oxigénio no
limiar de
lactato
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Estudo N° grupo e (sexo) Tumor (estagio) - Duracao Caracteristicas intervencéao Intensidade
(Desenho) Fase tratamento: programa (sem)
tipo tratamento e Frequéncia
semanal
Licker 2016 HIT: n=74 (Fe M) Pulmao (IlIA ou <) 6 HIIT: 5 min aquecimento (50% peakWR), 2x10 min 80 a 100%
(ERC) [42] Idade: 64+13 anos - pré tratamento: 2a3x (15 s sprint , 15 s pausa ¢/ 4 min descanso entre peakWR
CX séries), 5 min desaguecimento (recuperacao ativa
UC:n=77 (Fe M) 30% peakWR), exercicios resistidos (leg press, leg
Idade: 64+10 anos extension, back extension, seat row, biceps curls or
Karenovics chest and shoulder press),
2017 (follow-up) Duragao sessédo: 20 min
[43] UC: conselhos sobre mobilizacdo ativa (4x 30 min
caminhada p/ semana) e gerenciamento de fatores de
risco (nutricdo saudavel, interrupgéo tabagismo e
alcool)
. o . ) . . . . 95% FCyico
Schmitt 2016 HIIT: n=28 (F) Mama, ovario, 3 HIIT: aquecimento 5 min ( 70% FC,ic); 1 min de
(ERC) [44] Idade: 538 anos cdlon, vaginal - 3x caminhada intensa, intercaladas por intervalos de 2
0s tratamento: min de caminhada lenta como recuperacao
MIC: n= 28 (F) o oT RTH perag
Idade: 54+9 anos T
MC: 60 min caminhada ao ar livre e 15 min de
bicicleta indoor a 60% da FCpc,
Toohey 2016 HIIT: n=8 (F) Colon, cervical, 12 HIIT: aquecimento 5 min, intervalos de 7x 30 scom 1 2 85% FCax
(RC piloto) [45] Idade: 51.6+13 anos ovario, mama, 3 X min descanso (bicicleta estacionaria ou esteira), 5 min

MIC: n= 8 (F)

Idade: 51.6+13 anos

Utero, figado (I-1V)
- pbs tratamento:
CX, QT,RT,H

resfriamento
Duracao sesséo: 20 min

MC: 5 min aquecimento, 20 min treinamento aerébico
continuo bicicleta estacionaria ou esteira (< 55%
FCmax), 5 min resfriamento
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Estudo N° grupo e (sexo) Tumor (estagio) - Duracao Caracteristicas intervencéao Intensidade
(Desenho) Fase tratamento: programa (sem)
tipo tratamento e Frequéncia
semanal
Devin 2016 HIIT: n=30 (F e M) Colorretal (I-1V) - 4 HIIT: aguecimento de 10 min (50-70% FCyico) 4 x 4 85 a 95%
(ERC) [46] Idade: 61,4+11anos pés tratamento: 3 X min c/ intervalo de 3 min recuperacgéo ativa (50-70% FCoico
CX,QT,RT FCrico)
MIC: n=17 (F e M) Durac&o sess&o: 38 min
Idade: 61,5+10 anos b '
MC: 50 min de ciclismo (50-70% FCiico)
Dolan 2016 A/B  HIT: n=9 (F) Mama (I-Illa) - pos 6 HIIT: caminhada e corrida esteira ergométrica 80 a 95%
(RC piloto) [47] Idade: 56,2112 anos tratamento: CX, 3 X intercalando 2 min esforco méximo e 2 a 4 min VO2pico
o QT,RT, H esfor¢co moderado por 3 & 4 km
ﬁ)a'éﬂécg;g},i 1(f)anos Duragéo sessdo= 30 a 60 min
A) MC: Dependendo da aptid&o e experiéncia da linha
B) UC: n=10 (F) de base, os individuos completaram 3.22 km
Idade: 59,449 anos (intensidade inicial de 55 a 60% do VOapic) & 4.02 km
(70% do VOZpiCO)
B) UC: Todos os participantes foram solicitados a
manter seus habitos alimentares normais e atividades
diarias atuais durante as durag¢éo do programa
Adams 2017 HIIT: n= 35 (M) Testiculo (I-IV) - 12 HIIT: 5 min aquecimento (6 a 5% do limiar 75 a 95%
(ERC) [48] Idade: 44+11,6 anos pés tratamento 3 X ventilatorio) 4x 4 min ¢/ intervalos de recuperacéo VOapico
ativa de 3 min 5% a 10% abaixo do limiar ventilatorio),
UC: n=28 (M) 5 min desaquecimento; Duragéo sessdo= 35 min
Adams 2018 Idade: 43,3£9,9 anos

(braco) [49]

UC: manutencéo dos niveis basais de exercicio.
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Estudo N° grupo e (sexo) Tumor (estagio) - Duracao Caracteristicas intervencéao Intensidade
(Desenho) Fase tratamento: programa (sem)
tipo tratamento e Frequéncia
semanal
Devin 2018 HIT: n=18 (Fe M) Colorretal (I-1V) - 8 HIIT: aquecimento de 10 min (50-70% FCpico), 4 x 4 85 a 95%
(ERC) [50] Idade: 60,7t11,7anos  pds tratamento: 3 X min c/ intervalo de 3 min recuperacgéo ativa (50-70% FCoico
CX,QT,RT FChico)
MIC: n=19 (F e M) Duracao sesséo: 38 min
Idade: 59,8.£11,4 anos
MC: 50 min de ciclismo (50-70% FCyic,)
Toohey 2018 HIIT: n=24 (F) Mama, ovario, 12 HIIT: 5 min aquecimento, intervalos de 7x 30 scom 1 = 85% FC
A/B (ERC)[51] Idade: 48+11,9 anos apéndice, cervical, 3x min descanso, (bicicleta estacionéria ou esteira),
figado, esofagico resfriamento 5 min
A) MIC: n=21 (F) (I-V) - pés Duracéo sessédo= 20 min
Idade: 52+12,4 anos tratamento: CX,
QT,RT, H A) MC: 5 min aquecimento, 20 min treinamento
B) UC: n=12 (F) aerodbico continuo bicicleta estacionaria ou esteira (<
Idade: 57+11,5 anos 55% FCax), 5 min resfriamento
B) UC: Cuidados Usuais
Lee 2019 HIIT: n=15 (F) Mama (I-Ill) - em 8 HIIT: aquecimento 5 min ( 10% de PPO), 20 min (7 90% do peak
(RC piloto) [52] Idade: 49,1+7,9 anos tratamento: QT 3 X X ciclismo - intervalo 1 min 90% de PPO e 2 min 10% power output
de PPO) resfriamento de 5 min ( 10% de PPO) (PPO) -
UC: n=15 (F) Duragéo sessdo= 30 min medida direta
Idade: 44,7+11,2 anos UC: foram solicitados a manter seu nivel atual de do taxa de
atividade fisica trabalho
externo
Mijwel 2018 A) RT-HIIT: n=74 (F) Mama (I-llla) - em 16 A) RT-HIIT: Aguecimento de 5 min (bicicleta ou 16 a 18
1A/B (ERC)[53] Idade: 52,7+10,3 anos tratamento: QT 2 X esteira), alongamento muscular dindmico, exercicios escala Borg

Mijwel 2018
2A/B (braco)

[54]

B) AT-HIIT: n=72 (F)
Idade: 54,4+10,3 anos

UC: n=60 (F)
Idade: 52,6+10,2 anos

resistidos grandes grupos musculares 8 a 12
repeticdes (70% - 80% de 1-RM) + HIIT 3

x 3 min bicicleta ¢/ 1 min baixa intensidade,
esfriamento 10 min

B) AT-HIIT: 20 min aerdbico continuo de intensidade
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Estudo N° grupo e (sexo) Tumor (estagio) - Duracéo Caracteristicas intervengao Intensidade
(Desenho) Fase tratamento: programa (sem)
tipo tratamento e Frequéncia
semanal

moderada (bicicleta ergométrica, eliptico ou esteira) +

?gclle\ivofllv—zuopli HIT 3~x 3 min~bicicleta'c/ 1 min baixa intensidade;
Duragao sessdo= 60 min
ano) [55]
UC : informagbes escritas sobre atividade fisica no
inicio do periodo de intervengéo sobre
ngglllaor\?v-zumg recomendac6es de exercicios para pacientes com
P céancer, de acordo com as diretrizes da American
anos) [56] College of Sports Medicine
Northey 2019 HIT: n=6 (F) Mama (I-I1l) - pos 12 HIIT: 5 min aquecimento , intervalos progressivos > 90% FCrax
A/B (RC piloto) Idade: 60,3+8,1 anos tratamento: CX, 3 X (7x30s) 2 min recuperacéo ativa. Duragdo sesséo: 20
[57] QT,RT, H a 30 min
A) MIC: n=5 (F)
Idade: 67,87 anos A) MC: 5 min aquecimento (50 % peak power) 20 min
condicionamento (55-65% peak power) e
desaquecimento
B) UC:n=6 (F)
Idade: 61,5+7,8 anos B) UC: Orientacdo para manter nivel atividade fisica

ERC: ensaio clinico randomizado controlado, C: ensaio clinico controlado (ndo randomizado), RC piloto: (estudo piloto randomizado controlado), HIIT:
treinamento intervalado de alta intensidade, UC: cuidados usuais, MIC: exercicio continuo moderada intensidade, CX: cirurgia, QT: quimioterapia, RT:
radioterapia, H: terapia hormonal, RM: repeticdo méaxima, FCnsx: frequéncia cardiaca maxima, FCyico: frequéncia cardiaca pico, VO,pico: pico platd consumo
de oxigénio durante o exercicio, peakWR: pico de trabalho.
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Um total de 386 pacientes com idade média de 55,8 + 6,5 anos
realizaram a intervencédo HIIT enquanto 344 pacientes com idade média de 57,2 +
7,9 anos participaram de grupos controle. Os tipos de cancer relatados foram:
mama 28,57% 7°25357  nyimao 21,43%58%942 colorretal 21,43 %1“%*55% varios
tipos de cancer no mesmo estudo - mama, cdlon, ovério, vaginal, figado
21,43%4445%1 e prostata 7,14%2.

A duracéo do programa de intervencéo foi em média 9,5 + 4,7 semanas,
com no minimo 3 e maximo de 20 semanas; a frequéncia semanal foi de 2,89 + 0,2
vezes por semana; o tempo meédio de duracdo da sessédo de treinamento foi 39 +
13 min, sendo que as sessfes variaram de um tempo minimo de 20 até 60 min.

A aderéncia média no grupo HIIT foi alta, com média de 90,18 + 8%
(variando de 71 a 99%).

A tabela 2 descreve os principais desfechos avaliados em cada estudo,

com os resultados encontrados e conclusdes.
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Tabela 2 Desfechos e resultados principais dos estudos incluidos

Estudo Desfechos (Medida avaliacdo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
Hwang 2012 e Aptidao fisica (VO2,c) HIT: 71,2 O treinamento fisico parece melhorar a
ECR isténci _ [ ici liviar al
58 " Gocuadrioeps e V020 @ % predita VOZye cintomas relacionados a0 cancer em
e Oxigenagao muscular y l\/_lelhorigs_ has fu.ngé,e.s pacientes com cancer pulméo (NSCLC)
durante o exercicio circulatoria, respiratoria e que recebem terapia direcionada
¢ Resisténcia a insulina muscular
P . e | Dispnéia e fadiga
* Eé?gé?l? dg dréaatlva de alta comparado ao basal
e Qualidade de vida geral,
dispneia e fadiga (EORTIC
QOL- C30)
¢ Condicionamento fisico HIIT: 88 £ 29 Exercicio bem tolerado nesses individuos
(VO2pico); o 1VO, e houve melhora aptidéo fisica e QV
Edvardsen e Funcao pulmonar e 1 fungéo pulmonar
2015 (ECR) (espirometria); o 1 forga muscular (leg press)
[39] e  Forga muscular (1RM); ¢ 1 funcionamento fisico diario
e Massa muscular total (chair stand e stair run
(DEXA); e 1 massa muscular total
e Funcionamento fisico diario e 1 componente fisico da QV
(chair stand test);
e Qualidade Vida (SF -36).
West 2015* e Testes cardiopulmonar (VO,) e |VO2 todos participantes 96 +5 NACRT no céancer retal reduz a aptiddo
(C piloto) e Teste de fungéo pulmonar antes da intervencéo (entre fisica. Uma intervencao estruturada do
[40] (capacidade vital forcada, baseline e terapia de exercicio é viavel ap6s a NACRT e

volume expiratdrio forcado)

e Fator de transferéncia de
monéxido de carbono
ajustado para o volume
alveolar

qguimiorradiacdo neoadjuvante
(NAQRT)

HIIT: 1 VO, significativamente
apos a intervencao

UC: VO, permaneceu
inalterado

retorna a adequagéo aos niveis basais
dentro de 6 semanas.
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
Brunet 2017 e Qualidade de vida - dor, e HIIT e UC: Nao foram Os resultados podem ser usados para
(braco*) fadiga, ins6nia (EORTC encontradas diferengas orientar um estudo mais definitivo, pois
[41] QOL-C30) significativas fornecem evidéncias preliminares sobre
e Percepcdo geral saude e Ambos grupos: |fadiga os efeitos potenciais do exercicio pré-
(RAND 36) e HIIT: 1 percepgdes de saude operatério na dor, fadiga, insénia e
fisica, |dor percepcao de salude autorreferidas em
pacientes com cancer retal localmente
avancado.
Licker 2016** e Morbidade p6s-operatoria HIT: 87+18 O HIIT pré-operatorio resultou em
(ERC) [42] (mortalidade em 30 dias) ¢ 1VO, melhora significativa no desempenho
e Alteracbes pré-operatorias: o 1TC6 aerobico e reduziu a incidéncia de
teste cardiopulmonar e <incidéncia de complicacdes complicacBes pulmonares apos a
(VO2yc0, limiar anaerdbico e pulmonares ( diminuicdo ressecc¢do do cancer de pulmao.
FCpico) atelectasia, menor tempo de
e Teste caminhada 6 min permanéncia na unidade de
(TC6" atendimento pds-anestésico)
¢ Incidéncia de complicagdo e UC: |VO,
pés-operatérias
Karenovics e Testes de funcdo pulmonar: e Apls 1 ano, ataxa de 87 Programa HIIT limitado ao periodo pré-
2017 (follow- volume pulmonar, sobrevivéncia foi : 91% (UC) e operatério ndo esta associado a um
up 1 ano**) capacidade vital forcada 93%(HIIT) melhor resultado funcional e clinico 1 ano
[43] (CVF), volume expiratorio e Parametros da funcéo apos a cirurgia para cancer de pulméao e

forcado no 1° s (VEF;) e
fator de transferéncia de
monoxido de carbono
ajustado para o volume
alveolar

e Teste cardiopulmonar (TCP)
[VOZDiCO; WRpico]

e Status do desempenho fisico
e dispneia (escore Zebra e
escala Medical Research
Council)

pulmonar bem preservados
em ambos grupos apos a
cirurgia, porém sem
alteracgdes significativas
Parametros do TCP evolucéo
semelhante 2 grupos :
lVOZDico e lWRpico
Percepcéo de dispneia e a
classificacéo do status do
desempenho fisico
permaneceram inalteradas e
semelhantes nos grupos.

ndo teve impacto significativo na
sobrevida.
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
Schmitt 2016 Condicionamento aerobico e HIIT = MIC (economia 93 HIIT pode ser realizada por mulheres
(ERC) [44] (VO2pico) trabalho, QV e fadiga sobreviventes de cancer sem efeitos
Composigéo corporal (DXA) relacionada ao céancer) adversos a salude. Ambos exercicios
Gasto de energia e HIIT: | massa gorda média melhoraram a economia do trabalho,
(bracadeira - Bodymedia total qualidade de vida, fadiga relacionada ao
sensewear) e MIC: 1 VO, e 1 musculo e cancer, composicéo corporal e gasto
Fadiga relacionada ao massa corporal livre de energético. Vantagens do HIIT por ser
cancer (MFI-20) gordura uma modalidade mais rapida na
Qualidade de vida (EORTC execucao
QOL-C30)
Toohey 2016 Qualidade de Vida (FACT-G) e HIIT: Melhorias significativas 93 HIIT e MIC induziram melhorias na QV,
(RC piloto) Medidas antropometricas nas variaveis funcao capacidade funcional e fatores de risco
[45] (DEXA, circunferéncias) cardiovascular, para doencas cardiovasculares. HIIT foi
Func&o cardiovascular biomarcadores e medidas bem tolerado e melhorou a aptid&o fisica.
(velocidade pulso carotideo - antropométricas Ainda ha duvida sobre qual intervencéo
femural) (circunferéncia do quadril e provoca os resultados clinicamente mais
Biomarcadores (PCR, cintura) relevantes
insulina, glicose..) ¢ Melhor desempenho no TC6'
Capacidade funcional (sit to e melhorias maiores nos
stand, TC6'") dominios da subescala QV
(bem-estar emocional e
funcional)
Devin 2016 Aptidao aerdbia (VOzpico) e HIIT superior ao MIE: VOgpico 99,7 HIIT € uma intervencgédo segura, viavel e
(ERC) [46] Massa gorda, % gordura absoluto e relativo eficaz que oferece melhorias
corporal, massa magra e HIIT:  massa magra clinicamente significativas na aptidao
(DEXA) | massa gorda e percentual de cardiorrespiratGria e na composi¢cao
gordura corporal de sobreviventes de cancer
e MIC: nenhuma alteracéo colorretal.
observada
Dolan 2016 Aptidéo cardiorrespiratéria e HIIT e MIC: 1 VO, comparado 98,7 HIIT e MIC podem aumentar com
(RC piloto) (VOqpico); COMpOSicao ao UC seguranca a aptidao cardiorrespiratéria
[47] corporal (altura, peso, em um pequeno grupo de sobreviventes

circunferéncias do tronco);

de cancer de mama. E necessaria
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
forca muscular da o HIIT: influéncia maior na forga exploracdo adicional desses beneficios e
extremidade inferior (leg da extremidade inferior e peso protocolos de treinamento.
press); corporal
Adams 2017*** Aptidao aerébia (VOzpico) e HIIT superior UC: VOgpico 99 HIIT melhora aptiddo cardiorrespiratéria,
(ERC) [48] L . _ _ multiplas vias de risco de DCV e
Avaliacdes hemoqllnamlcas, ¢ Risco doenga cardlo_vascular, marcadores de mortalidade no cancer
vasculares e do sistema espessura a_rtengl, rigidez testiculo. Mais pesquisas sobre os efeitos
Nervoso em repouso arterial, reativagéo B a longo prazo do HIIT na morbidade e
Preditores independentes do ﬁq?lr:;z”lpa“ca PoS-exercicio, mortalidade por DCV no CT séo
. ¢éo e lipoproteina de .
risco de Doenca baixa densidade. necessarias.
cardiovascular (DCV)
Rigidez arterial central e e HIIT| prevaléncia de fatores
oS . el de risco de DCV modificaveis
rigidez arterial periférica. em 20% em comparacdo UC
Adams 2018
(brago***) Fadiga relacionada ao e HIIT melhorou HIIT melhora significativamente a fadiga
[49] Cancer (escala FACT-F) significativamente fadiga, e a QV no cancer testiculo
Depresséo (escala de autoestima e varios dominios
Depresséao do Center for da
Epidemiologic Studies)
Ansiedade (escala
Spielberger State Anxiety)
Estresse (escala de
Estresse Percebido)
Autoestima (escala de
Autoestima de Rosenberg)
Qualidade do sono (indice
de Qualidade do Sono de
Pittsburgh)
Qualidade de Vida (SF-36)
Devin 2018 Aptid&o aerdbia (VOzpico) e HIIT: 1 VOgyyico, | massa gorda 99,3+2,2 Comparado ao MIC, o HIIT promove
(ERC) [50] em comparag&o com MIC melhorias superiores e manutencéo a

Massa gorda, % gordura
corporal, massa magra

o HIT manteve niveis VOpico

curto prazo do VOgyc, € melhorias na
massa gorda.
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
(DEXA) elevado e massa gorda
reduzida no follow-up 16
semanas
Toohey 2018 Qualidade de Vida (FACT-G) HIIT: Melhorias nas variaveis 92 HIIT é um exercicio eficaz na populagcéo
(ERC) [51] - . funcéo cardiovascular, de cancer, mostrando maiores melhorias
Funcao cardiovascular . biomarcadores na aptidao cardiorrespiratoria, menor
(velocidade pulso carotideo - o , circunferéncia da cintura em comparagao
femural) Melhoria significativa no Tf:6 com os grupos MIC e UC. O HIIT e MIC
Biomarcadores (PCR, € teste de sentar-se em pe melhoraram a qualidade de vida.
insulina, glicose..) | circunferéncia da cintura Beneficio do HIIT e a curta duracdo de
_ _ . _ o exercicio necessario, podendo atrair mais
CapaCIdade func|0na| (Chall’ leeren(;a né.o S|gn|f|Cat|Va na Sobreviventes de Cancer para me|h0ra da
rise test, TC6') QV entre HIIT e MIC saude e diminuicdo do risco de DCV.
Lee 2019 (RC Viabilidade e aderéncia HIIT : VOymax € PPO = 82,3 HIIT é uma intervencgéo viavel do
piloto) e baseline exercicio para manter 0 VO,max €M
[52] Teste _dg aptiddo maxima _ pacientes com cancer de mama que
para ciclismo (PPO e UC: IVOzmax recebem quimioterapia a base de
VOamax) antraciclina
Northey 2019 Funcéo cognitiva (escala cog HIIT: efeitos positivos 78,7£13,2  HIT fornece melhora performance
(RC piloto) state) (memodria episodica, memoria cognitiva, funcéo cerebrovascular, e
P Velocidade de fi de trabalho, funcéo executiva, aptidao fisica em sobrevivente cancer
[57] elocidade f uxo bral fluxo sanguineo cerebral, mama
sanguineo arteria cerebray, reatividade cerebrovascular)
atividade cerebrovascular
Cx e VOyy
Aptidéo fisica (VO2pico) T VOzico
MIC: 1 VOgypico (N80
significativo)
UCl Vo2pico
Mijwel 2018 Fadiga relacionada ao RT-HIIT x UC: melhora dos 83 (RT-  Programa RT-HIIT foi eficaz na
1 AJB* cancer (Piper Fatigue Scale - itens da escala PFS HIIT) 75  prevencéo de aumentos na fadiga
(ERC) [53] PFS) (comportamento/vida diaria, (AT-HIT) relacionada ao cancer e na redugéo de

Qualidade de vida (EORTIC-

sensorial/fisica, melhora papel
funcional)

sintomas para pacientes durante
quimioterapia para cancer de mama.
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
Q30) . . Evidéncias apoiam a incluséo de
Sint rat ¢ * UC| funcionamento cognitivo prescri¢fes estruturadas de exercicios,
* I\l/ln omqslescarg? ratamento e AT-HIT x UC: melhora incluindo o HIIT, como componente vital
(Memorial Symptom significativa do funcionamento da reabilitagéo do cancer
Assessment Scale - MSAS) emocional e dor
e RT-HIIT | carga de sintomas
e AT-HIIT sintomas estaveis
e UC piorou sintomas
Mijwel 2018 e Forca muscular VO,: Ambos programas foram bem tolerados e
i 0 igualmente eficientes na prevenca
2 A/B (dinamémetro e RT-HIIT = AT-HIIT gualmente eficientes na prevencgéo de

(brago****) [54]

Mijwel 2019
(follow-up 12
meses****)

(53]

e Aptidao cardiorrespiratoria
(VOZDico)

e Limiar de dor e pressdo
(algbmetro eletrdnico)

e Massa corporal
e Dor (EORTC-QLQ-C30)

e Fadiga relacionada ao
cancer (PFS)

e Qualidade de vida (EORTC
QOL - C30)

e Carga de sintomas (MSAS),

e Forgca muscular
(dinamémetro)

e Aptidao cardiorrespiratoria
(VO2pico)

1 UC;

Forca de preensdo manual e
forca muscular:

1 RT-HIT
Luc

Massa corporal:
RT-HIT = AT-HIT

RT-HIIT e AT-HIT
neutralizaram aumentos na
CRF total, CRF na vida diaria
e CRF afetiva

RT-HIIT e AT-HIIT relataram
sintomas totais
significativamente mais baixos
e apresentaram ganhos no
membro inferior e forca

aumentos na massa corporal e na
diminuig&o do condicionamento
cardiorrespiratdrio. Esses resultados
destacam a importancia de implementar
uma combinacéo de treinamento
intervalado de alta intensidade e
resisténcia durante a quimioterapia para
mulheres com cancer de mama.

Esses achados enfatizam os efeitos
benéficos do exercicio supervisionado de
alta intensidade durante a quimioterapia
para melhorar a saude e reduzir os
custos sociais associados ao
prolongamento da licenga médica para
pacientes com cancer de mama varios
meses apos a quimioterapia.
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Estudo Desfechos (Medida avaliacéo) Resultados principais Aderéncia Conclusao
%
e Massa corporal muscular da preens&o manual
. . _ AT-HIIT apresentou reducdes
¢ Niveis de atividade fisica significativgs na massa ¢
entre 0s do(')s ?.flfjpc.’s de corporal , melhora na QV e
ex%rc(ljmosh t?'tl r?"”jgsz funcionamento emocional e
cuidados habituais (UC), uma propor¢ao maior retornou
anos apos a linha de base. a0 trabalho x UC
Bolam 2019 e Fadiga relacionada ao RT-HIIT relatou menor fadiga Ambos grupos de exercicio
(follow-up 24 cancer total relacionada ao cancer, experimentaram diferencas positivas na
meses****) lidade de vid fadiga cognitiva relacionada fadiga relacionada ao céancer, sintomas e
[56] * Qualidade de vida ao cancer e apresentou maior forca muscular em 2 anos. Evidéncias

e Sintomas

e Forca muscular

e Aptidao cardiorrespiratéria
e Massa corporal

e Niveis de atividade fisica
entre os grupos de
exercicios e cuidados
habituais 2 anos apés a
linha de base.

forca muscular nos membros
inferiores do que a UC aos 2
anos

AT-HIIT relatou sintomas
totais mais baixos, carga de
sintomas e massa corporal
do que UC aos 2 anos.

mostram que o envolvimento em um
programa de exercicios durante a
quimioterapia pode trazer beneficios a
longo prazo para as mulheres com
cancer de mama, mas sao necessarias
estratégias para criar melhores caminhos
para ajudar as pacientes a manter os
niveis de atividade fisica.

ERC: ensaio clinico randomizado controlado, C: ensaio clinico controlado (ndo randomizado), RC piloto: (estudo piloto randomizado controlado), HIIT:
treinamento intervalado de alta intensidade, UC: cuidados usuais, MIC: exercicio continuo moderada intensidade, RM: repeticdo méaxima, FCyx: frequéncia
cardiaca méaxima, FCyc,: frequéncia cardiaca pico, VO_pico: pico platd consumo de oxigénio durante o exercicio, peakW: pico de trabalho, NSCLC: no small

cell lung cancer, QV: Qualidade de Vida,

EORTC QOL-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

Core 30, RM: repeticdo maxima, DEXA: Dual-energy X-ray Absorptiometry, SF-36: Short Form Health Survey 36, TC6’: teste caminhada de 6 min, FACT-G:
Functional Assessment of Cancer Therapy-General, PCR: proteina C-reativa, FACT-F: Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue, PPO: poténcia
maxima durante a captacdo maxima de oxigénio, 1: aumento, |: diminuigdo.
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4.2 - Avaliagao de risco de viés

Os resultados da avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos
randomizados incluidos (ECR e RC piloto) estdo resumidos na Figura 4 e 5. O
procedimento apropriado da geracédo da sequéncia de randomizacao foi descrito em
16 estudos!®394244:4648-56] " qantre quais sete ocultaram a alocagaol®839:42:43:46.5057]

Estudo de Mijwel e seus respectivos bracos®°

relataram o ndo cegamento dos
participantes e os outros estudos nao relataram essa informacéo permanecendo,
portanto, como incerto, porém por tratar-se de intervencfes com exercicios, 0
cegamento dos participantes € quase impossivel, ndo representando uma ameacga a
validade interna. Somente cinco estudosP®*243484% cegaram os avaliadores de
desfechos. Um alto risco de dados incompletos foi encontrado no estudo Hwang'®.
Os relatos seletivos e outras fontes de viés foram considerados como baixo risco

para os 18 estudos.

Random sequence generation (selection bias) _:l

Allocation concealment (selection bias) _:-

Blinding of participants and personnel (performance bias) | -
Blinding of outcome assessment (detection bias) _ -
Incomplete outcome data (attrition bias) _.

Selective reporting (reporting bias) _

Other bias [

L 1

0% 25% 50% 75%  100%

- Low risk of bias [:' Unclear risk of bias

. High risk of bias

Figura 4 — Grafico da avaliagao geral do risco de viés dos estudos incluidos
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Figura 5 — Grafico da avaliacdo do risco de viés para cada estudo incluido
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Os estudos controlados ndo randomizados!*®** foram avaliados por meio
de outra ferramenta da Cochrane para estudos ndo randomizados (ROBINS-1)*®, e
apresentaram risco baixo em todos o0s aspectos, exceto para 0 aspecto
confundimento, apresentando moderado risco de viés (tabela 3).

Tabela 3. Avaliacdo do risco de viés dos Estudos Controlados ndo randomizados

Dominios de vieses West 2015 [40] Brunet 2017 [41]
Confundimento moderado moderado
Selecgao dos participantes baixo baixo
Afericdo da intervengao baixo baixo

Nao recebimento da intervencgao atribuida baixo baixo
Perdas baixo baixo
Afericdo dos desfecho baixo baixo
Relato seletivo dos desfechos baixo baixo

4.3 Efeitos da intervencdao e andlise combinada

4.3.1 Condicionamento Fisico

A figura 6 mostra os efeitos dos estudos e subgrupos para a variavel
VOzpico.- A meta-analise de 13 comparagdes envolvendo 10 estudos com total de 627
participantes, revelou efeito para o HIIT (MD 2,90, IC 95% 1,75, 4,05; p <0,00001)
em comparacao ao grupo controle no geral (UC/MIC).

Foi observada na andlise de subgrupo (grupos controle separados) que o
beneficio do HIIT comparado ao UC foi significativo (MD 3,29, IC 95% 1,94, 4,64; p <
0,00001) mas nao houve diferenca para o HIIT comparado ao MIC (MD 1,83, IC 95%
-0,40, 4,06; p= 0,11).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 HIT x UC
Adams 2017 4.2 6.17 35 06 7.64 26 10.4% 3.60 [0.02, 7.18] —
Dolan 2016 B 395 7.92 12 -0.32 8.75 10 2.7% 4.27 [-2.77,11.31] *
Edvardsen 2015 4.1 7.5 30 0.9 8.14 31 8.6% 3.20([-0.73, 7.13]
Hwang 2012 1.7 5.33 13 -0.4 6.65 10 5.2% 2.10[-2.94, 7.14] *
Lee 2019 -0.3 10.92 15 -26 9.3 15 2.5% 2.30[-4.96, 9.56]
Licker 2016 1.2 8.38 74 -13 7.9 77 19.6% 2.50([-0.10, 5.10] ——
Mijwell 2018 2A -1.75 11.44 73 -4.85 10.24 51 9.0% 3.10[-0.75, 6.95]
Mijwell 2018 2B 0.06 9.14 70 -4.85 10.24 51 10.6% 4.91 [1.38, 8.44) ——————————
Northey 2019 B 3.5 5.24 6 -0.6 4.24 6 4.6% 4.10[-1.29, 9.49] +
Subtotal (95% CI) 328 277 73.3% 3.29 [1.94, 4.64] i
Heterogeneity: Chi* = 1.65, df = 8 (P = 0.99); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 4.79 (P < 0.00001)
2.1.2 HIIT x MIC
Devin 2018 5.2 39 16 2.7 3.63 15 18.9% 2.50([-0.15, 5.15] —
Dolan 2016 A 3.95 7.92 12 3.28 117 11 2.0% 0.67([-7.57,891] + +
Northey 2019 A 3.5 5.24 6 1.3 5.48 5 3.3% 2.20([-4.18, 8.58]
Schmitt 2016 -0.1 10.76 13 2.5 7.51 13 2.6% -2.60(-9.73,4.53] ¢
Subtotal (95% CI) 47 44 26.7% 1.83 [-0.40, 4.06] -*
Heterogeneity: Chi* = 1,82, df = 3 (P = 0.61); I” = 0%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)
Total (95% CI) 375 321 100.0%  2.90 [1.75, 4.05] -~
Heterogeneity: Chi* = 4.67, df = 12 (P = 0.97); I' = 0% 7?4 —%2 é i
Test for overall effect: Z = 4.93 (P < 0.00001) Favours UC/MIC Favours HIT

Test for subgroup differences: Chi* = 1.21, df = 1 (P = 0.27), I’ = 17.1%

Figura 6 — Grafico de floresta para o desfecho condicionamento fisico (VOgpic,) demonstrando
comparacéo geral e de subgrupos, grupo experimental (HIIT) versus controle (UC e MIC). I1°= 0%. Z=
4,93 (P<0,00001).

Outa analise de subgrupo foi realizada para o VOgpic, considerando o
tempo de treinamento (figura 7). Foi estabelecido um ponto de corte (treinamentos
com duracdo até 12 semanas e treinamentos com duracdo igual e superior a 12
semanas). Encontramos efeitos positivos para o treinamento HIIT em ambos grupos
(MD 2,22, IC 95% 0,65, 3,80) e (MD 3,68, IC 95% 1,99, 5,37).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.1.1 Treinamento < 12 semanas
Devin 2018 5.2 3.9 16 2.7 3.63 15  18.9% 2.50[-0.15, 5.15] T
Dolan 2016 A 3.95 7.92 12 3.28 11.7 11 2.0% 0.67[-7.57, 8.91]
Dolan 2016 B 3.95 7.92 12 -0.32 8.75 10 2.7% 4.27 [-2.77,11.31)
Hwang 2012 1.7 5.33 13 -0.4 6.65 10 5.2% 2.10[-2.94, 7.14] *
Lee 2019 -0.3 10.92 15 -26 9.3 15 2.5% 2.30[-4.96, 9.56] »
Licker 2016 1.2 8.38 74 -13 7.9 77 19.6% 2.50[-0.10, 5.10] —
Schmitt 2016 -0.1 10.76 13 25 7.51 13 2.6% -2.60[-9.73, 4.53]
Subtotal (95% CI) 155 151 53.6%  2.22 [0.65, 3.80] i
Heterogeneity: Chi* = 2.31, df = 6 (P = 0.89); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
3.1.2 Treinamento 2 12 semanas
Adams 2017 4.2 6.17 35 06 7.64 26 10.4%  3.60(0.02, 7.18) i —
Edvardsen 2015 4.1 7.5 30 09 B8.14 31 8.6% 3.20[-0.73,7.13]
Mijwell 2018 2A ~1.75 11.44 73 -4.85 10.24 51 9.0% 3.10[-0.75, 6.95]
Mijwell 2018 2B 0.06 9.14 70 -4.85 10.24 51 10.6%  4.91([1.38, 8.44] _—
Northey 2019 A 3.5 5.24 6 1.3 5.48 5 3.3% 2.20([-4.18, 8.58]
Northey 2019 B 3.5 524 6 -06 424 6 4.6% 4.10(-1.29, 9.49)
Subtotal (95% CI) 220 170 46.4% 3.68 [1.99, 5.37] *
Heterogeneity: Chi* = 0.84, df = 5 (P = 0,97); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 375 321 100.0%  2.90 [1.75, 4.05] R
Heterogeneity: Chi* = 4.67, df = 12 (P = 0.97); I’ = 0% _¢4 _=2 5 + i
Test for overall effect: Z = 4,93 (P < 0.00001) Favours UC/ MIC Favours HIIT

Test for subgroup differences: Chi* = 1.52, df = 1 (P = 0.22), I* = 34.4%

Figura 7 — Grafico de floresta para o desfecho condicionamento fisico (VOgpce) por tempo de
treinamento (subgrupos: treinamento <12 semanas e treinamento = 12 semanas) para 0 grupo
intervencéo (HIIT) e controle (UC/MIC). 1°=0%. Z= 4,93 (P<0,00001).
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4.3.2 Qualidade de Vida

Seis comparagbes envolvendo cinco estudos com total de 332
participantes, avaliaram a qualidade de vida global para os grupos intervencao (HIIT)
e Controle (UC/MIC) que estdo apresentadas na figura 8. Houve favorecimento da
Qualidade de Vida no grupo HIIT (MD 0,22, IC 95% 0,02, 0,42; p= 0,03).

Quando realizada meta-andlise de subgrupo (grupos controle
separadamente), observamos alteracbes somente na Qualidade de Vida na
comparacao HIIT versus UC (MD 0,26, IC 95% 0,04, 0,47; p= 0,02) mas nado houve
diferenca na comparacao HIIT versus MIC (MD 0,00, IC 95% -0,86, 0,86; p = 1,00).

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 HIIT x UC
Adams 2018 3.7 10.12 35 -0.1 11.59 27  15.6% 0.35 [-0.16, 0.85] -1
Hwang 2012 5.1 21.66 13 3.1 20.8 11 6.2% 0.09 [-0.71, 0.89] —_—j—
Mijwell 2018 1A -3.19 28.28 70 -8.93 28.83 60 33.5% 0.20 [-0.15, 0.55] I
Mijwell 2018 1B 0.12 31.44 74 -8.93 28.83 60 34.1% 0.30 [-0.05, 0.64] — .
Subtotal (95% CI) 192 158 89.4% 0.26 [0.04, 0.47] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 0.45, df = 3 (P = 0.93); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

1.1.2 HIIT x MIC

Schmitt 2016 9.5 18 13 174 216 13 6.6% -0.38 [-1.16, 0.39] —_— 1
Toohey 2016 11.87 15.2 8 4.63 11.99 8 4.0% 0.50 [-0.50, 1.50]
Subtotal (95% CI) 21 21 10.6% -0.00 [-0.86, 0.86] e

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi* = 1.87,df = 1 (P = 0.17); I* = 47%
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Total (95% CI) 213 179 100.0% 0.22 [0.02, 0.42] B
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 3.18, df = 5 (P = 0.67); I = 0% _’1 _05 5 ¢ 0’5 i
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03) Favours Ué/MIC Favou.rs HIT

Test for subgroup differences: Chi? = 0.32, df = 1 (P = 0.57), I’ = 0%

Figura 8 — Gréfico de floresta para o desfecho Qualidade de Vida demonstrando comparacao geral e
de subgrupos, grupo experimental (HIIT) versus controle (UC e MIC). I>= 0%. Z= 2,18 (P=0,03).

4.3.3 Fadiga

Sete estudos avaliaram a fadiga relacionada ao céancer por meio de
escalas distintas que tendiam para lados opostos. Hwang et al. 2012F®
apresentaram melhora da fadiga no grupo intervencdo em relacdo ao baseline
(p=0.05); Brunet et al. 2017*Y relataram maior nivel de fadiga no periodo pés
quimiorradioterapia neoadjuvante comparado ao periodo pré tratamento (p<0,001)
para ambos grupos, com melhora no grupo intervencdo ap6s o exercicio (p<0,01);
Schmitt et al. 2016** ndo encontraram mudancas nas escalas de fadiga entre o
grupo intervencdo (HIIT) e controle (MIC) (p=0,34); Adams et al. 20181%
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encontraram melhora significativa da fadiga no grupo pés intervencéao (p= 0,003). No
estudo de Mijwel et al. 2018 1A/B®® ambas intervencdes HIIT foram eficazes na
diminuicdo do sintoma de fadiga comparadas aos cuidados usuais (p=0,02) que
mantiveram no follow-up de 1 ano (Mijwel et al. 2019)®* (p=0,012 e p=0,029), e no
follow-up de 2 anos (Bolam et al. 2019)"® persistiu a melhora no grupo RT-HIIT
(p=0,04).

Foi possivel realizacdo de meta-analise de dois estudos envolvendo trés
comparacdes com total de 228 participantes, que avaliaram a fadiga por meio da
escala contida no Questionario EORTC QLQ-C 3032, mostrando diferenca entre o
grupo intervencéo e controle UC (MD -10,57, IC 95% -20,0, -1,14; p= 0,03). Para o
grupo controle MIC nado foi possivel realizagdo de meta-andlise pois a
heterogeneidade foi maior que 75% (Figura 9).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.4.1 HIIT x UC
Hwang 2012 -5.1 16.44 13 -9.1 25.52 11 19.8% 4.00 [-13.53, 21.53] ]
Mijwell 2018 2A -2.56 25.68 74 14.41 26.58 60 40.1% -16.97 [-25.88, -8.06] —
Mijwell 2018 2B 3.05 24.81 70 14.41 26.58 60 40.2% -11.36([-20.25, -2.47] ——
Subtotal (95% CI) 157 131 100.0% -10.57 [-20.00, -1.14] i

Heterogeneity: Tau® = 37.08; Chi’ = 4,41, df = 2 (P = 0.11); I’ = 55%
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

4.4.2 HIIT x MIC

Schmitt 2016 -12.1 21.63 13 -30.2 27.01 13 Not estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 157 131 100.0% -10.57 [-20.00, -1.14] i
Heterogeneity: Tau® = 37.08; Chi’ = 4,41, df = 2 (P = 0.11); I’ = 55%
Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

Test for subgroup differences: Not applicable

-20 =10 0 10 20
Favours HIT Favours Controle

Figura 9 — Grafico de floresta para o sintoma fadiga avaliado pela escala EORTC QOL-C30
demonstrando comparacgdo grupo experimental (HIIT) versus controle (UC). I°= 55%. Z=2,20
(P=0,03).

4.3.4 Composicao Corporal
4.3.4.1 Peso Corporal
A figura 10 mostra os efeitos dos estudos individuais e combinados para a

variavel peso corporal. A meta-analise de cinco estudos envolvendo sete

comparacdes no total de 350 participantes, ndo mostrou diferenca para intervencgao
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HIIT comparada ao grupo controle no geral (UC/MIC) (MD -1,43, IC 95% -4,07, 1,21;

p = 0,29).
Experimental Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.L1 HIT x MIC
Devin 2016 -0.6 17.17 29 0.3 21.25 16 4.7% -0.90 [-13.04, 11.24] + +
Schmitt 2016 -0.4 18.38 13 0 17.58 13 3.6% -0.40[-14.23, 13.43] + *
Toohey 2016 -1.82 16,93 8 -0.01 129 8 3.2% -1.81[-16.56, 12.94] + »
Toohey 2018 A -0.1 13.32 24 1 17.43 21 8.3% -1.10[-10.26, 8.06)
Subtotal (95% CI) 74 58 199% -1.04 [-6.96, 4.88] e ——

Heterogeneity: Chi* = 0.02, df = 3 (P = 1.00); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)

5.1.2 HIIT x UC

Mijwell 2018 2A 0.82 112 74 194 12.34 60 429% -1.12 [-5.15, 2.91] o m—

Mijwell 2018 2B -0.32 15.09 72 194 12.34 60 31.9% -2.26[-6.94, 2.42] —_—

Toohey 2018 B -0.1 1332 24 04 1783 12  5.4% -0.50[-11.91, 10.91] + *
Subtotal (95% CI) 170 132 80.1% -1.53 [-4.48, 1.42]

Heterogeneity: Chi’ = 0.16, df = 2 (P = 0.92); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)

—i——
Total (95% CI) 244 190 100.0% -1.43[-4.07, 1.21] *
Heterogeneity: Chi’ = 0.21, df = 6 (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1,06 (P = 0.29)
Test for subgroup differences: Chi’ = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I’ = 0%

-10 -5 0 5 10
Favours HIIT Favours Contole

Figura 10 — Gréfico de floresta para variavel peso corporal demonstrando comparagéo geral e de

subgrupos, grupo experimental (HIIT) versus controle (UC e MIC). I°= 0%. Z= 1,06 (P=0,29).

4.3.4.2 Massa muscular/ massa magra

A meta-andlise de cinco estudos envolvendo seis comparagfes com total

de 189 participantes, ndo mostrou efeito para o HIIT em ambos grupos controle (MIC

e UC) (MD -0,09, IC 95% -0,93, 0,75; p=1,00) (Figura 11).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.2.1 HIT x MIC i
Devin 2018 0.5 1.21 14 0.6 1.23 15 88.9% -0.10[-0.99,0.79]
Schmitt 2016 0 6.48 13 0.5 6.24 13 2.9% -0.50[-5.39, 4.39]
Toohey 2016 -0.02 7.46 8 -0.06 6.56 8 1.5% 0.04 [-6.84, 6.92]
Toohey 2018 A 0.3 8.12 24 0.5 7.84 21 3.2% -0.20 [-4.87, 4.47]
Subtotal (95% CI) 59 57 96.5% -0.11[-0.97,0.74] <

Heterogeneity: Chi’ = 0.03, df = 3 (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

5.2.2 HIT x UC

Edvardsen 2015 1.48 15.04 30 0.13 11.42 31 1.6% 1.35[-5.37, 8.07]

Toohey 2018 B 0.3 8.12 24 04 895 12 1.9% -0.10 [-6.12, 5.92]

Subtotal (95% CI) 54 43 3.5% 0.55[-3.94, 5.03] e ——
Heterogeneity: Chi’ = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

Total (95% CI) 113 100 100.0% -0.09 [-0.93, 0.75] ?

T2 o 4 4

Favours Controle Favours HIT

Heterogeneity: Chi’ = 0.21, df = § (P = 1.00); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.83)
Test for subgroup differences: Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.78), I’ = 0%

Figura 11 — Gréfico de floresta para massa muscular/ massa magra demonstrando comparacao geral

e de subgrupos, grupo experimental (HIIT) versus controle (MIC e UC). 1°= 0%. Z= 0,21 (P=0,83).
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4.3.4.3 Massa gorda

A figura 12 mostra os efeitos dos estudos individuais e combinados para a
varidvel massa gorda. A meta-andlise de 5 estudos envolvendo 6 comparacdes no
total de 163 participantes, revelou diferenca para intervencdo HIIT comparada ao
grupo controle MIC (MD -0,80, IC 95% -1,43, -0,18; p = 1,00), mas n&do houve
diferenca comparado ao grupo controle UC.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.3.1 HIIT x MIC
Devin 2016 -0.8 10.14 21 -0.2 11.89 14 0.7% -0.60 [-8.19, 6.99]
Devin 2018 -1.1 0.97 14 -0.3 074 15 97.4% -0.80[-1.43,-0.17] .
Schmitt 2016 -0.5 13.87 13 -1.4 14.18 13 0.3%  0.90[-9.88, 11.68]
Toohey 2016 -1.6 14.03 & 0.07 1091 8 0.3% -1.67[-13.99, 10.65] *
Toohey 2018 A -1.4 1022 24 0.5 14.41 21 0.7% ~1.90 [-9.30, 5.50]
Subtotal (95% CI) 80 71 994% -0.80[-1.43,-0.18] L 2

Heterogeneity: Chi* = 0.20, df = 4 (P = 1.00); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)

5.3.2 HIIT x UC
Toohey 2018 B -14 1022 24 01 1221 12 0.6% -1.50[-9.53, 6.53]
Subtotal (95% CI) 24 12 06% -1.50[-9.53,6.53] e —

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

Total (95% Cl) 104 83 100.0% -0.81[-1.43,-0.18] 'Y

Heterogeneity: Chi* = 0.23, df = 5 (P = 1.00); I = 0% t 1 f t

Test f Il effect: Z = 2.54 (P = 0.01 -10 - 0 > 10
est for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.01) Favours HIIT Favours Controle

Test for subgroup differences: Chi’ = 0.03, df = 1 (P = 0.87), I = 0%

Figura 12 — Gréfico de floresta para massa gorda demonstrando comparacéo geral e de subgrupos,
grupo experimental (HIIT) versus controle (MIC e UC). 1°=0%. Z= 2,54 (P=0,01).

4.3.5 Aderéncia

Os estudos selecionados relataram boa adesdo e tolerancia dos
participantes a intervencao HIIT, referindo percentuais médios maiores de 80%. O

(38]

menor percentual de aderéncia foi no estudo de Hwang et al.'** que foi em torno de

70%, sendo considerada uma boa taxa de adesao.

4.3.6 Eventos Adversos

Dois estudos relataram eventos adversos. Fratura de quadril durante o
treinamento de equilibrio que ocorreu em um paciente (Edvardsen et al. 2015)*%: dor
no nervo ciatico (Devin et al. 2016)*® ocorreu em dois participantes, apés sesséo
de HIIT e apds teste de exercicio. No mesmo estudo®®, também houve
exacerbacédo de dor no joelho em dois participantes durante o intervalo HIIT devido

osteoartrose pré-existente.
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4.3.7 Sobrevida

A sobrevida em 1 ano foi relatada somente no estudo de Karenovics et al.
2017% apresentando taxa de 91% para os pacientes que participaram dos cuidados
usuais e 93% foi a taxa de sobrevivéncia relatada para os participantes do grupo
intervencdo. Os outros estudos que realizaram follow-up®>*® em 12 e 24 meses, néo

avaliaram esse desfecho.
4.4 Avaliacao da qualidade da evidéncia e for¢ga da recomendagao

A graduacdo da qualidade da evidéncia e forga da recomendagao dos

desfechos primarios encontram-se na tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo do desfecho primério na tabela GRADE>®

Eficacia do treinamento intervalado em pacientes com cancer: Reviséo sistematica

Paciente ou populacdo: Pacientes com qualquer tipo de cancer
Cenério: Ambulatorial
Intervencéo: treinamento intervalado de alta intensidade

Comparacéo: cuidados usuais ou exercicio continuo de moderada intensidade

Risco comparativo ilustrativo*

Desfechos . (95%.IC) Efei.to Numero | Qualidade
Risco Risco relativo de da
assumido correspondente | (95% eventos | evidéncia
(MDP,DPP) | (MDP,DPP) IC) (estudos) | (GRADE)
[Controle] [HIIT]

Condicionamento | -0,03 (1,96) | 0,18 (1,93) 2,90 696 (13) PPPO
fisico (VO,) Range Range (1,75 a moderado?
(-0,81, (-0,52, 0,89) 4,05)
0,73)
Qualidade de -1,92 (0,53) | -5,91 (8,63) 0,22 392 (6) OPPo
Vida Range Range (0,02 a moderado?
(-2,11, - (-8,75, -3,08) 0,42)
1,73)

* O risco correspondente (e seu intervalo de confianca de 95%) baseia-se no risco
assumido do grupo controle e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC de 95%).

IC: intervalo de confianca; HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; MDP:
média ponderada; DPP: desvio padréo ponderado; Range: variagdo dos valores
encontrados entre minimo e maximo.

Notas de qualidade da evidéncia do GRADE Working Group Qualidade alta: E
improvavel que pesquisas posteriores mudem nossa confianca na estimativa do
efeito. Qualidade moderada: Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto
importante em nossa confianga na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.
Qualidade baixa: E provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto
importante em nossa confianga na estimativa do efeito e possam alterar a
estimativa. Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa.

Notas de rodapé:
1- Rebaixado um nivel dos ensaios clinicos randomizados devido a imprecisao
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5. DISCUSSAO

Esta revisdo procurou avaliar a eficacia da modalidade HIIT nos pacientes
com cancer, estabelecendo alguns critérios como efetividade, viabilidade e
seguranca.

O HIIT tem ganhado importancia como método de treinamento nos
altimos anos, considerada uma modalidade satisfatéria quando comparada com

6061 na melhora

outros métodos de treinamento em populacdes saudaveis e doentes
em diversas variaveis fisioloégicas, promovendo principalmente melhorias na aptidao
cardiorrespiratéria comparado a exercicio continuo de moderada intensidade, em
nimero equivalente de tempo de treinamento®.

O exercicio de alta intensidade ndo era comumente prescrito na pratica
clinica para sobreviventes de cancer®®, surgindo o interesse recentemente devido a
essas respostas fisiolégicas positivas, como o ja citado aumento do
condicionamento fisico™, que para esta populacdo é um forte preditor de diminuicdo
da mortalidade relacionada ao cancer®.

Dez estudos nesta revisdo mostraram que programas de exercicios de
alta intensidade de pelo menos 3 semanas de duragdo melhoraram os niveis de
condicionamento fisico em relacdo ao VO,. A meta-analise desses estudos revelou
um favorecimento para intervencdo HIIT quando comparada com cuidados usuais
mas ndo quando comparado ao exercicio continuo de moderada intensidade,
mostrando que o HIIT ndo é necessario para obter essa melhora. No entanto, o
American College of Sports Medicine (2014) aponta que o HIIT produz efeitos
similares ao treinamento continuo, porém em menor tempo, devido principalmente
ao elevado consumo de oxigénio pds-exercicio®.

Os sobreviventes de cancer que geralmente ndo atingem o nivel
recomendado de atividade fisica, relatam a falta de tempo como uma raz&o para nao
ser fisicamente ativo®. Assim, dado que o HIIT apresenta beneficios similares a um
programa de exercicio continuo, pode ser uma modalidade util naqueles que tém
pouco tempo, aumentando, portanto, a adesdo, além de ser uma modalidade
dinamica o que agrada mais os participantes®’.

Alguns protocolos desta revisdo apresentavam treinamento resistido em

-|-39,42,53

conjunto com o Hll e foram considerados pois poderiam esses estudos utilizar

o0 exercicio resistido como descanso ativo, compondo assim o0 programa de
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treinamento. Nao ha consenso na literatura em relagdo a intensidade, duragao e
numero de intervalos ideais para execuc¢ado de HIIT, sendo que o ideal é que mais
estudos sejam realizados para o estabelecimento dessas questdes.

Os efeitos psicolégicos benéficos do exercicio em si sdo bem

conhecidos®%1°

mas nao ficou claro nesta revisdo se o HIIT é superior ao MIC na
melhora da QV devido a inclusdo de apenas dois estudos na meta-analise, por
heterogeneidade das ferramentas utilizadas para avaliacdo e um pequeno numero
de estudos que avaliaram esse desfecho e relatam seus resultados. Uma meta-
analise de intervencdes de exercicio para o cancer mostrou que o exercicio de alta
intensidade foi superior na melhoria da qualidade de vida, defendendo a hipétese de
dose-resposta, ou seja, quanto maior a intensidade do exercicio melhor a qualidade
de vida®®.

A fadiga também foi um sintoma pouco avaliado talvez pela fase em que
estes pacientes se encontravam, por ser em sua maioria fase pés tratamento onde a
doenga esta sob controle, ndo foi um desfecho de interesse a ser avaliado pelos
pesquisadores dos ensaios clinicos. Como nédo foi possivel realizacdo de meta-
analise com as escalas especificas que avaliaram a fadiga, ficou inconclusivo o
beneficio do HIIT comparado ao exercicio MIC para este sintoma. N&o foi possivel
realizacdo de meta-analise indireta utilizando o score de fadiga do questionario
EORTIC, pois 0 Unico estudo que comparou o HIIT com o exercicio de moderada
intensidade apresentou heterogeneidade maior que 75%.

Observamos pelas diferencas das médias da variavel peso corporal que
0s participantes apresentaram reducdo de peso, mas isso nao foi significativo na
comparacao entre 0os grupos. A perda de peso para o0 paciente com cancer em um
programa de treinamento deve ser considerada positivamente para aqueles
pacientes com sobrepeso, normalmente em fase pds tratamento, pois a gordura
corporal estd associada a resultados negativos na saude aumentando o risco de

mortalidade nesses pacientes® .

Ja nos casos onde o paciente com cancer
apresente perda de peso excessiva devido aos efeitos secundarios do tratamento, a
modalidade HIIT pode n&o ser a melhor opcdo de escolha na prescricdo de
exercicio, ou deve ser considerado com cautela, desde que haja uma supervisdo
rigida quanto a perda de peso, porém mais estudos sdo necessarios para comprovar

essas questoes.
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O HIT ndo mostrou diferenca para mudancas na massa magra
comparado com o0 exercicio continuo, porém no estudo de Edvardsen et al. 2015°°
essa alteracao foi notdria provavelmente pelo exercicio resistido compor o protocolo
de treinamento, o que ajuda no ganho de massa magra. J& para a massa gorda, o
HIIT mostrou ser favoravel em comparacdo ao MIC, exatamente devido a fisiologia
do exercicio que mantem o nivel de gasto energético alto mesmo horas apos o
treinamento , sendo efetivo na queima de gordura®.

Acreditamos que a taxa de adesao elevada e a boa tolerabilidade ao
programa HIIT foi devido ao perfil da populacdo estudada, sendo em sua maioria
pacientes que ja tinham passado pelo tratamento de cancer (fase pos tratamento),
ou seja ndo estavam em uma fase “critica” do tratamento que poderia dificultar a
execucdo do protocolo, j4 que essa modalidade exige uma certa pratica fisica. Isso
corrobora com os dados apresentados no estudo de Schluter et al. 2019, onde dois
protocolos HIIT foram testados como sessfes Unicas de treinamento e foram viaveis
(95%) para a grande maioria dos sobreviventes de cancer de mama e prostata com
pelo menos seis e 12 semanas apés o término do tratamento’”.

A taxa de sobrevida foi um desfecho avaliado somente no estudo de
Karenovics et al. 2017** que n&o mostrou diferenca entre os grupos. Como somente
este estudo avaliou a sobrevida, ndo foi possivel tirar conclusées claras sobre a
vantagem do HIIT em relagdo aos cuidados usuais e a outras formas de exercicio
(MIC), sendo necessarios mais estudos que comparem a pratica regular dessa
modalidade na sobrevida.

Houve poucos eventos adversos relatados, interpretando essa
modalidade como segura para esses pacientes, no entanto devido a
heterogeneidade dos protocolos, isso ainda deve ser interpretado com cautela.
Deve-se observar nimero de sessdes ideais por semana, bem como o tempo de
treinamento para que os efeitos benéficos permanecam ndo havendo treinamento
em excesso. E ideal que haja uma triagem adequada por um clinico antes de
participar nessa modalidade até que mais pesquisas conclusivas sejam publicadas.

Quanto a avaliacdo da qualidade dos estudos individuais, destacamos
que houve baixo risco de viés para a maioria dos estudos incluidos, revelando alta
qualidade metodoldgica. Ja para qualidade da evidéncia e forca de recomendacao
para os desfechos primarios desta revisdo, encontramos grau moderado devido ao

rebaixamento de 1 nivel pela imprecisdo dos dados, relacionados aos altos valores
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do intervalo de confianca. Isso ocorreu pois alguns calculos foram necessérios pela
falta de padronizacdo dos dados apresentados por alguns estudos (médias
geométricas, medianas), além da auséncia de valores como diferenca entre as
médias.

Além da dificuldade encontrada com a apresentacdo dos dados de
maneiras distintas, outras limitacdes deste estudo foram: o numero total de estudos
incluidos variaram em diagnosticos de cancer e estagios de tratamento ndo sendo
possivel analisa-los separadamente, o que limitou tirar conclusdes definitivas para
todos os tipos de cancer; os protocolos HIIT diferiram consideravelmente na
modalidade, frequéncia, intensidade e duracéo.

Aplicagcbes para pesquisas: para estudos futuros sugerimos a descricao
detalhada dos protocolos realizados além da padronizacdo na apresentacao dos
dados para otimizar a realizacdo de novas revisdes sistematicas.

AplicacBes para pratica: Para os sobreviventes de cancer (mama, ovario,
colorretal, pulmao, préstata) a modalidade HIIT pode ser uma opcao de escolha para
melhora do condicionamento fisico, qualidade de vida, diminuicdo da fadiga e
reducdo de gordura corporal, sendo superior as outras modalidades de treinamento
pelo tempo de execucao e na reducéo de gordura corporal, podendo ser uma opcao

de escolha para os sobreviventes de cancer com sobrepeso.
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6. CONCLUSAO

O HIT é uma modalidade de exercicio que mostrou ser efetiva quando
indicado aos pacientes com cancer devido melhora do condicionamento fisico e da
qualidade de vida comparado aos cuidados usuais. Além disso, a intervencao
mostrou ser viavel pela boa taxa de adesdo, melhora da fadiga, reducdo da gordura
corporal e segura pelos baixos efeitos adversos. A qualidade da evidéncia é
moderada, portanto pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto

importante em nossa confianca na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.
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8. APENDICE
Apéndice A - Formulario para avaliagdo dos critérios de Selecao
AVALIACAO INICIAL DOS ESTUDOS

Estudo: Data: / /

Titulo resumido:

Referéncia(s):

Tipos de estudos

O tratamento foi alocado aleatoriamente?
( )Sim

( ) Néao

( ) Indeterminado

Tipos de participantes

Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa?
() Sim

( ) Néo

() Indeterminado

Participantes Diagnostico

Tipos de intervengdes

A intervencao é claramente definida?
( ) Sim

( ) Nao

() Indeterminado

Quais sao os grupos de comparacdes?

Grupo Experimental Grupo Controle
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Apéndice B - Formulario para coleta de dados dos estudos incluidos

INFORMACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Estudo/ Local: Data: / /

Titulo resumido:

Titulos do | Informacé&o a ser coletada
RevMan
Método Pergunta da pesquisa:

Processo da geracéo da sequéncia de tratamento:

Processo de sigilo da alocacéo:

Duracéao do periodo de seguimento pés-intervencao:
Avaliacdo cega dos desfechos clinicos primarios e
secundarios:

Avaliacao basal dos desfechos clinicos:

Medida dos desfechos clinicos primarios e secundarios:

Participantes Critérios de incluséo:
Critérios de excluséo:

Intervencoes Grupo Intervencao

Numero de interveng¢des/vezes na semana:
Duragéo da intervencdo (meses/semanas):
Outras co-intervencgdes:

Tempo de seguimento (avaliacéo):

Grupo Controle

Numero de intervencdes/vezes na semana:
Duracéo da intervencdo (meses/semanas):
Outras co-intervencgdes:

Tempo de seguimento (avaliacéo):

Desfechos Quais séao :
Lista de todos os desfechos estudados:

Notas Conflito de interesses dos autores:




/qne)(os
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9. ANEXOS

Anexo 1 — Parecer comité Etica

Universidade Estadual Paulista

Faculdade de Medicina de Botucatu M,
Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu ~ S.P.
CEP: 18.618-970
Registrado no Ministéno da Saude
Telefone: (14) 38801608/3880-1609 N
e-mail secretaria: czpeliu csp br / kieber@fmb.unesp.br
e-mail ooordenadona smolina@fmb.unesp.br
Botucatu, 16 de margo de 2017 OF. 018/2017-CEP

Ilustrissima Senhora

Profa. Dra. Daniele Cristina Catdneo
Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Prezada Dra. Daniele,

Com referéncia a Pesquisa “Eficdcia do treinamento intervalado de alta
intensidade em pacientes com cdncer", a ser conduzido por Vanessa Langelli
Antunes, orientada por Vossa Senhoria, ndo necessitard de andiise ética, haja vista
tratar-se de estudo envolvendo Revisdo Sistemdtica da Literatura.

Atenciosamente,

Prof? Dr® SATJ%‘;\GW Molina Lima

Coordenadora do CEP.
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PROSPERO National Institute for
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High-intensity interval training efficacy in cancer patients
Vanessa Langelli Antunes, Daniele Cataneo, Karine Arruda

Citation

Vanessa Langelli Antunes, Daniele Cataneo, Karine Arruda. High-intensity interval training efficacy
in cancer patients. PROSPERO 2019 CRD42019126922 Available from:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42019126922

Review question
Is high-intensity interval training effective, viable, and safe for cancer patients?

Searches

We will use the following databases: LILACS, PubMed, EMBASE, COCHRANE, Clinical Trials and Web of
Science. The search strategy will include participants and terms related to the intervention. The terms will be
combined and adapted according to the selected database. There will be no restrictions on the language or
period of publication.

Types of study to be included
Randomized, quasi-randomized clinical trials and controlled trials will be included. Series or case reports and
retrospective studies will be excluded.

Condition or domain being studied

High intensity interval training has been shown to be a beneficial exercise modality with regard to the
improvement of physical fitness. For cancer patients, increased fitness is an important factor because it is
related to increased survival. There are still doubts as to the safety and viability of this modality in this type of
patient

Participants/population

The study participants are male and female patients older than 18 years, with any solid tumor diagnosed
cancer. Excluded: children; participants with benign tumor or haematological tumor or skin tumor;
participants with metastasis; participants who underwent transplantation.

Intervention(s), exposure(s)

This systematic review will be directed to the search for studies on high-intensity interval training in cancer
patients at any stage of treatment. To identify the intensity of the training described in the study, we will
consider some variables that express the exercise intensity: % of VO2max, heart rate of exercise or % of
HRmax, rest metabolic rate, perceived exertion rate, energy spent per unit of time (kCal), lactate threshold.

Comparator(s)/control
Participants who perform other interventions that do not include high intensity physical exercise or no
intervention.

Context

This review intends to evaluate the high intensity interval exercise in the different types of cancer in its
different phases and types of treatment. All adult patients with cancer regardless of type and stage of
treatment will be considered, being divided into groups according to their homogeneity.

Thus it will be possible to establish homogeneous subgroups for a more complete analysis of how the
intervention of interest behaves in each subgroup. In addition, we intend to compare the interval exercise
with any other exercise modality, thus increasing its level of evidence

Main outcome(s)
Physical fitness and quality of life

Timing and effect measures
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Outcomes will be assessed before and after intervention of interest through appropriate scales and tests. For
the dichotomous data the relative risk will be calculated and for the continuous data the difference of the
weighted averages

Additional outcome(s)
Fatigue, adherence to treatment, adverse effects, survival and mortality.

Timing and effect measures

Outcomes will be assessed before and after intervention of interest through appropriate scales and tests. For
the dichotomous data the relative risk will be calculated and for the continuous data the difference of the
weighted averages

Data extraction (selection and coding)

The selection of the studies will be performed independently by two reviewers, through titles and abstracts
following the research question and type of study. The full text of the selected studies will be retrieved and
evaluated according to the criteria for inclusion: type of study, type of participants, type of interventions and
generation of secrecy of randomization. The differences will be resolved by consensus or, if necessary, a
third reviewer will be consulted.

The extracted data will be: General information of the study (surname of the author, country, year of
publication); Method (study design, study site, research question, allocation process, outcomes studied, blind
evaluation of primary and secondary outcomes, measure of the primary and secondary outcomes);
Participants (age, gender, type and stage of the tumor, stage and type of treatment); Intervention and
Control (exercise modality, exercise intensity, duration of each session, frequency, program duration, follow-
intervention and adverse effects).

Risk of bias (quality) assessment

In this study, the selected works with the criteria established by the PICO index are: Population (adult
patients with malignant solid tumors); Intervention (high intensity interval physical exercise); Control (other
interventions other than high intensity physical exercise or no intervention); Outcome (physical fithess and
quality of life). The quality assessment process can and should be complemented by the use of lists and
quality scales, where it will be verified: randomization, confidential allocation, blinding of the investigator,
blinding of the participants, blinding of the outcome assessor, intention-to-treat analysis.

Strategy for data synthesis

We will provide a qualitative narrative summary of the results of included studies, structured around the type
of intervention, characteristics of the target population, type of outcome and content of the intervention. For
the dichotomous data the relative risk will be calculated and for the continuous data the difference of the
weighted averages will be calculated. In the absence of studies that make the meta-analysis feasible, we will
carry out a proportional series analysis of cases with the purpose of answering the initial question.

Analysis of subgroups or subsets
Depending on the availability of the information, we intend to perform subgroup analyzes for the different
types of cancer as well as the stage and type of treatment in which they are found.

Contact details for further information
Vanessa Langelli Antunes
vanessa_langelli@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
Faculdade de Medicina de Botucatu - FMB/UNESP
www.fmb.unesp.br

Review team members and their organisational affiliations

Mrs Vanessa Langelli Antunes. Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB/UNESP). Botucatu, Séo Paulo,
Brazil.

Dr Daniele Cataneo. Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB/UNESP). Botucatu, S&o Paulo, Brazil.

Dr Karine Arruda. Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB/UNESP). Botucatu, Sdo Paulo, Brazil.
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Type and method of review
Intervention, Narrative synthesis, Systematic review

Anticipated or actual start date
01 March 2018

Anticipated completion date
01 March 2020

Funding sources/sponsors
None

Conflicts of interest

Language
English

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Exercise Therapy; High-Intensity Interval Training; Humans; Neoplasms

Date of registration in PROSPERO
05 April 2019

Date of publication of this version
05 April 2019

Details of any existing review of the same topic by the same authors

Stage of review at time of this submission

Stage Started
Preliminary searches Yes
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes
Data extraction No
Risk of bias (quality) assessment No

Data analysis No

Versions
05 April 2019

PROSPERO

Health Research

Completed
No
No
No
No
No
No

This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good
faith and registered the review in PROSPERO. The registrant confirms that the information supplied for this submission




