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l. RESUMO

Introducdo: A incidéncia de cancer, assim como de outras doencas cronicas, tem
se elevado nos ultimos anos como consequéncia do estilo de vida moderno caracterizado
por alimentacdo desregulada, sedentarismo e exposi¢cdo a agentes quimicos, fisicos e
bioldgicos. Fundamentag&o tedrica: A atividade fisica, nas ultimas décadas, deixou de
fazer parte da rotina do homem. Sabe-se que a pratica estd relacionada com o
fortalecimento da resposta imune, que é de extrema importancia para o combate de células
neoplasicas. Assim, o sedentarismo contribui para que individuos ganhem peso (fator de
risco para alguns canceres), desregula horménios (fator de risco para canceres hormonio-
dependentes) e reduz a resposta imune do hospedeiro. Objetivos: Analisar o papel da
atividade fisica na prevencdo do cancer por meio de estimativas da fracdo prevenivel.
Métodos: Estudo de revisdo sistematica da literatura de acordo com os critérios do
PRISMA. Os descritores empregados foram “physical activity”, “cancer” e “risk”. A
busca foi realizada no PubMed, Scielo, referéncias bibliograficas e foram selecionados
20 artigos de estudos do tipo caso-controle e coorte, publicados em inglés, portugués ou
espanhol, que analisaram a modificacdo do risco dos tipos mais comuns de cancer
exercida pela atividade fisica. Resultados e discussdo: Dos 20 artigos analisados, 50%
trataram de cancer de mama e os demais, de outros tipos de cancer (cancer em geral,
glioma, pulmdo, células renais, colorretal, cabeca e pescoco, colon, prdstata, hepatobiliar
e melanoma). 16 artigos encontraram associacao inversa significante entre atividade fisica
e cancer de mama, mesmo apos o ajuste das variaveis confundidoras. Além disso, ao se
calcular a fracdo prevenivel de cada artigo, a partir dos valores de risco, encontrou-se uma
média de fracdo prevenivel de 24,5%, corroborando para a tese de que a atividade fisica
constitui estratégia de prevencao primaria para o cancer. A funcdo protetora da atividade
fisica foi mais prevalente nos exercicios de intensidade moderada a vigorosa, do tipo
doméstica ou de lazer/esportiva e durante 5 a 7 dias-horas/semana, o que condiz com as
recomendacdes de outras literaturas. No entanto, sdo necessarios mais estudos que
padronizem a mensura¢do do nivel de atividade fisica e controlem de modo fidedigno os
fatores de confundimento. Concluséo: Os dados coletados neste estudo sugerem que a
atividade fisica “provavelmente” previne contra o aparecimento de cancer,
principalmente de mama (predominantemente nos ER negativos), pulméo, glioma, rins,
cabeca e pescocgo, hepatico, melanoma. No entanto, ndo encontrou efeito protetor

significante no cancer de prostata e vias biliares. Quanto ao cancer colorretal os resultados
divergiram.

Palavras chave: 1. Atividade fisica 2. Cancer 3. Risco 4. Fracdo prevenivel



1. OBJETIVOS

Analisar o papel da atividade fisica na prevencdo do cancer por meio de

estimativas da fragdo prevenivel.



I1l.  INTRODUCAO

I11.1. O cancer como um problema de satde publica (conceito, fatores de risco e
indicadores):
De acordo com o Robbins, “tumores malignos sdo referidos coletivamente
como canceres, um derivado da palavra latina caranguejo, pois se aderem as
regies. Sdo ditos malignos pois podem invadir e destruir estruturas adjacentes
e disseminar (metastizar), levando a morte.”l*} (STRICKER, P .Thomas,
8°edicéo, pagina 259).

Nesse sentido, o cancer € uma doenca cronica e silenciosa que acomete as células
e os tecidos, resultante de uma mutacdo nédo corrigida pelos mecanismos de reparo do
organismo. Caracteriza-se por uma proliferacdo descontrolada da célula mutante, que
acaba por exceder os limites territoriais do corpo humano.?3 Pode ser evitada e curada
caso seja diagnosticada precocemente.

Qualquer célula esta sujeita a sofrer uma mutacdo maligna, todavia o sistema
imunoldgico, caso esteja preservado, é capaz de reparar essas alteracGes evitando o
surgimento de um processo neoplasico. Burnet (1970) denominou este sistema de:
“immune surveillance”. Quando esse mecanismo de defesa falha, ou quando as células
neoplésicas conseguem dribla-lo, tem-se a instalacio do cancer.!

Fatores genéticos e ambientais constituem os principais aspectos etioldgicos das
neoplasias, sendo o fator ambiental o mais significativo deles, podendo ser modificado.
Dessa forma, a literatura cientifica mostra que apenas uma pequena parcela dos canceres
é herdada. Logo, dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) revelam que menos de um terco dos novos casos de neoplasias podem ser
prevenidos, com medidas que reduzam a exposicio aos fatores ambientais.’®! Dentre esses
fatores modificaveis que alteram o risco de céncer, citam-se: habitos alimentares
especificos, nutricdo, composicdo corporal, exposicdo a agentes quimicos, atividade
fisica, produtos do tabaco, agentes infecciosos, radiagdo, produtos industriais, polui¢éo e
medicamentos.

O cancer, exceto os tumores de pele, acomete principalmente os individuos
adultos. Os tipos mais frequentes sdo de mama, pulmao, prostata, estdmago, célon e reto.

Essa mazela é responsavel por grandes despesas governamentais e individuais com



assisténcia hospitalar, terapia e reabilitacdo, gerando importante impacto econémico.
Portanto, a necessidade de se criar estratégias de prevencdo também objetiva a reducao
dos custos com a atencéo a saude. (1% Porém, o que se observa atualmente é uma maior
parcela de pesquisas que buscam novas estratégias terapéuticas, metodos diagnosticos,
drogas e técnicas de rastreamento eficazes para o cancer, existindo poucas pesquisas no
ambito da prevencdo. Assim, é necessario um maior enfoque nos possiveis fatores
relacionados a reduc¢do do risco de cancer, a fim de se criarem estratégias para a prevengao
dessa enfermidade, o que reduziria a incidéncia e todos os problemas a esta interligados.
Segundo o INCA “a prevencdo de cancer ¢ um dos desafios mais urgentes enfrentados
por cientistas e por gestores de sadde publica no mundo” Pl. Para isso, é necessario que
surjam programas engajados do governo, da sociedade civil, das indUstrias, da midia e
dos cidadédos que estimulem a prevencdo a partir da mudanca de habitos e politicas de
salde, almejando uma reducdo da incidéncia, da mortalidade, bem como dos custos com
diagnostico e tratamento. (2356

Dados sobre a ocorréncia do cancer revelam que “mais de 60% dos Obitos
mundiais se devem as doencas cronicas ndo transmissiveis’™ segundo estimativas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS).[*%Atualmente, 8,2 milhdes de pessoas morrem
de cancer por ano no mundo. No Brasil, foram registradas 189.454 mortes por cancer em
2013 (INCA). As estimativas para o ano de 2016 do INCA serédo vélidas também para o
ano de 2017 e apontam a ocorréncia de aproximadamente 596.070 casos novos de cancer,
incluindo os casos de pele ndo melanoma no Brasil, desses 49% (205.960) em mulheres
e 51% (214.350) em homens, refor¢cando a magnitude do problema no pais.

O Ministério da Saude- Sistema de Informacdo sobre Mortalidade — publicou
dados atualizados sobre as declaracdes de ébito emitidas pelos municipios do pais. Eles
revelam que o cancer encontra-se no patamar de segunda maior causa de morte no Brasil,
logo apds as doencas cardiovasculares>®>81%- Esta elevacdo dos indices de doencas
neoplasicas deveu-se a transicdo epidemioldgica. Nesse sentido, antigamente, as doengas
gue mais acometiam os seres humanos eram as de origem infecciosa. Hoje, no mundo
moderno, industrializado e urbanizado, as doencas de carater cronico ocuparam este
patamar, processo este que ocorreu primeiramente nos paises economicamente avangados
e, posteriormente, nos paises menos desenvolvidos. Isso se justifica pelo fato de que as
pessoas estdo vivendo mais e em contrapartida estdo mais sedentarias e ingerindo
alimentos processados. Além disso, a mdo de obra dantes manual agora passa a ser

mecanizada, 0s meios de transporte substituem as caminhadas e o lazer ao ar livre foi
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trocado pelo intra-domiciliar, que utiliza a TV e computadores como meios de
entretenimento. Portanto, o estilo de vida moderno constitui uma das principais causas do
aumento da incidéncia de céncer ao longo das décadas bem como das doencas

cardiovasculares e o diabetes mellitus.

I11.2. Atividade Fisica:

A atividade fisica € definida como um conjunto de praticas capazes de exercitar
0s musculos do corpo, aumentar a resisténcia fisica, melhorar o consumo de oxigénio,
bem como o funcionamento cardiovascular do individuo. Quantificar a pratica de
exercicios fisicos é algo complexo, mas necessario pois os “estudos dos efeitos da
atividade fisica na saude exigem medicdes confiaveis e validas de atividade fisica em
qualquer configuracdo que ela ocorra”. 12 Portanto, para que essa quantificacdo seja
validada, € necessario estabelecer critérios de classificacdo. Ha quatro tipos de exercicio
fisico, que séo classificados de acordo com a forma como séo praticados. Séo eles:
atividade ocupacional, atividades domésticas, nos deslocamentos e no lazer. Ha também,
variantes de exercicios fisicos relacionados a intensidade da préatica, na medida em que
ela aumenta o metabolismo basal. Nesse sentido, pode ser classificada em: atividade
vigorosa, moderada, leve ou sedentéria. [?! Para classificar a atividade fisica em seu nivel
total, é necessario determinar a sua intensidade, tipo, frequéncia e duracdo. E importante
saber essas classificacdes, pois as mesmas sdo abordadas nos estudos que analisam a
relacdo entre atividade fisica e cancer. Além disso, é importante que os individuos se
conscientizem de que exercicio fisico ndo € s6 o da classe do lazer (academia, corridas,
danca) mas também o exercicio ocupacional (como o trabalho manual, longas caminhadas
para local do emprego), entre outros. Nesse sentido, ndo se pode ignorar essas Ultimas
variantes.[?!

O homem conviveu com o exercicio fisico desde o primordio do seu ser primitivo,
tendo prorrogado esta pratica durante os periodos em que viveu de agricultura familiar e
durante os trabalhos manuais nas manufaturas. Contudo, com o desenvolver do
capitalismo, com a urbanizagdo e com a mecanizagdo, 0 homem passou a se inserir num
estilo de vida sedentario, deixando de lado seu habito historico de exercitar o corpo.
Automdveis substituiram o habito de andar, maquinas substituiram a méo de obra, entre
outros ja citados.[23581% Generalizando, uma grande parte da populagio encontra-se

nessa situacdo, com excecdo dos trabalhadores rurais e de alguns paises extremamente
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subdesenvolvidos.[? No entanto, hoje, pessoas com ocupacdes sedentarias podem ser tio
fisicamente ativas quanto os individuos que possuam ocupagdes manuais (trabalho
domeéstico, trabalho que exige esforco fisico, caminhadas diérias para transporte), a partir
do momento em que 0s primeiros se comprometam em realizar exercicios extras como
forma de lazer ou que existam plblicas de satde dispostas a incentivar a pratica @
Discorrer sobre exercicio fisico € importante para introduzir a questao chave deste
projeto, que consiste em questionar se a atividade fisica configura um fator de protecéo
para o cancer.[?Vale ressaltar, que o presente estudo utilizou os termos exercicio e

atividade fisica como equivalentes.



IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

IV.1. Evidéncias da associacéo entre atividade fisica e cancer

Grande parte da literatura cientifica, desde o ano de 1990, com base em evidéncias
epidemioldgicas, sugere que o exercicio fisico diminui o risco de cancer!>®l. Indica-se,
portanto, que todos os tipos de atividade fisica regular e sustentada apresentam algum
efeito protetor contra as neoplasias.l®l Todavia, esses dados epidemioldgicos ainda s&o
insuficientes para comprovar tal associacao, devendo, portanto, surgirem mais pesquisas
e revisoes literarias acerca do tema, que detalhem qual o tipo, intensidade e duracéo de
exercicios ideais para prevenir. >°1. Contudo, ja é possivel indicar a prética de exercicios
regulares e de moderada intensidade para a prevencao do cancer, sendo que a escolha do

tipo de atividade dependera das possibilidades individuais: !

Dentre os tipos de cancer mais citados pelas evidéncias como evitados pelo
exercicio fisico, independente de outras variaveis, estdo: cancer de célon e os canceres

hormonio-dependentes (mama, endométrio).[>°l

PHYSICAL ACTIVITY, AND THE RISK OF CANCER

In the judgement of the Panel, physical activity' modifies the risk of the
following cancers. Judgements are graded according to the strength of
the evidence

DECREASES RISK INCREASES RISK

Convincing Colon®

Endometrium

Limited — Lung
suggestive Pancreas

Breast (premenopause)

Substantial
effect on risk None identified
unlikely

1 Physical activity of all types: occupational, household, transport,
and recreational

2 Much of the evidence reviewed grouped colon cancer and rectal cancer
together as ‘colorectal” cancer. The Panel judges that the evidence is
stronger for colon than for rectum

For an explanation of the terms used in the matrix,
please see chapter 3.5 1, the text of this chapter, - -
and the glossary. R

Figura 1- Relagdo entre cancer e atividade fisica

Fonte: World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research. (2007). Body fatness. In: Food, Nutrition,
Physical Activity, and the Prevention of Cancer: a Global Perspective. http://doi.org/978-0-9722522-2-5
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Ha boas razbes para se acreditar que o exercicio fisico protege contra o cancer.
Uma delas consiste no fato de que o periodo de mudanca de estilo de vida da humanidade-
tendo passado de um ser ativo para um ser sedentario ao longo de décadas- coincide com
uma significativa e crescente elevacdo da incidéncia de cancer no mundo!? - Nesse
sentido, foram levantadas indmeras hipOteses acerca de quais Sd0 0S mecanismos

envolvidos nesta protecdo. O topico seguinte discutira as hipoteses mais validas. [

1VV.2. Mecanismos:

Para elucidar como o exercicio fisico interfere negativamente no crescimento
tumoral, foram estudadas diversas hipGteses de mecanismos responsaveis por essa
protecdo. Nesse sentido, a atividade fisica possivelmente ativa e fortalece o sistema
imunoldgico, sendo este 0 mecanismo mais relevante. Pesquisas com animais revelaram
que ativacdo do sistema imune pelo exercicio limita o crescimento neoplasico (por
exemplo, células de sarcoma de ratos submetidos a exercicios cresceram mais
lentamente). O tratamento para o cancer tem partido desse pressuposto, onde ajuda-se o
sistema imunoldgico no reconhecimento e no “combate” das células mutantes e, nesse
sentido, a pratica de exercicios pode desempenhar um importante papel.

Além disso, a atividade fisica equilibra 0s niveis hormonais no organismo e reduz
a concentracdao de horménios esteroides circulantes, como o estrogeno e a testosterona
(agentes causais de alguns canceres hormdnio-dependentes, como mama e endomeétrio);
reduz a resisténcia a insulina; acelera o metabolismo, de forma que o corpo passa a tolerar
alimentos sem ganho de peso; aumenta o fluxo intestinal e reduz o nivel de estresse. No
mais, 0 exercicio agudo pode promover a formacédo de radicais livres, o que induz a
producdo de enzimas, tais como a superdxido dismutase, que protegem contra o stress
oxidativo (antioxidante). As atuacdes supracitadas constituem algumas das vias
envolvidas no entendimento do exercicio fisico como fator de protecdo para o
cancer.[2345]

Em relacdo a ativacdo do sistema imunoldgico, é possivel confirmar esse efeito
através de testes que avaliam a capacidade funcional do sistema imunolégico. De acordo

com Ortega (1998), “a atividade fisica regular ativaria o sistema imunoldgico de forma
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semelhante a que ocorre com uma infeccdo leve. Esse efeito talvez possa ser considerado
como um “treinamento” do sistema imunoldgico, responsavel pela redugdo do risco de
cancer.” Neste contexto, pacientes com cancer raramente apresentam historia clinica de
infeccdes leves e inespecificas no passado, como gripes, pois sabe-se que estas infec¢bes
podem elevar a producéo de interferon, capaz de manter as células NK ativadas. Nesse
sentido, segundo a maior parte dos estudos, as células NK possuem papel importante no
combate ao tumor e na resisténcia as metéstases. Dessa forma, o exercicio fisico
apresenta-se como um imunoestimulador, tanto especifico como inespecifico.

Bem como a base atual do tratamento contra o cancer traduz-se na ajuda ao
sistema imunoldgico em bloquear o crescimento de um tumor, a pratica de exercicios
também pode desempenhar um importante papel neste sistema; contudo esse efeito
protetor vai depender das caracteristicas do tumor (sensivel ou ndo as células NK, por
exemplo), do tipo de cancer e do exercicio (tempo, duracdo, tipo e momento no qual se
realiza) [l

Além disso, a préatica de exercicios também é benéfica ao garantir diagndstico
precoce de cancer e uma maior aceitacdo ao tratamento, uma vez que o bom
condicionamento fisico torna o corpo mais sensivel as suas modificacdes, o que levaria a
uma auto constatacdo mais antecipada das manifestacfes da doenca, além de melhorar o
humor e o aspecto psicoldgico necessério para a aceitagio da doenca. 2348l

Fiaura 2-Exercicio Fisico e Sistema Imunoldaico

Exercicio moderade
|
¥
=t iUl
- e /
Congcigncia de 5 mesmo Capacidade Qp-h:r-n minalagics
Redugdo do meda Resisléncia a0 estresse Macrotagos Linfacitas T
l & —
Estabididade peicoldgica
Resstabfizasio do sistema imune "gn:n

Fonte: Ortega, E., Peters, C., & Létzerich, C. B. H. (1998). A atividade fisica reduz o risco de cdncer? Rev
Bras Med Esporte, 4, 81-86. http://doi.org/10.1590/51517-86921998000300003



http://doi.org/10.1590/S1517-86921998000300003

12

Figura 3- Parametros imunoldgicos do exercicio e da infecgdo

QUADRO 1
Estimulo de diferentes parametros imunoldégicos apdés a
realizacéo de atividade fisica ou em consequéncia de infecgao

Parametros imunoldégicos Exercicio Infecgao
Atividade fagocitica ++ -
Ativacao de macrdéfagos ++ +++
Neutrofilos + -+
Ativagao de ceélulas NK + ++
Ativacao de linfdocitos B + +++
Ativacao de linfocitos T + - -
Febre (IL-1, 11-6) o ra +++
Proteinas de fase aguda -+ -
Altividade do complemento ++ ++
Imunoglobulinas + -+
Produgcao de mucina + o0
Fatores de coagulagao ++ -

Fonte: Ortega, E., Peters, C., & L6tzerich, C. B. H. (1998). A atividade fisica reduz o risco de cdncer? Rev Bras Med
Esporte, 4, 81-86. http://doi.org/10.1590/51517-86921998000300003

Existem dificuldades, no entanto, que devem ser conhecidas para se fazer uma
analise da associacdo entre atividade fisica e cancer com menos vieses. A primeira
dificuldade consiste no fato de existirem inameros tipos de cancer cada qual com seus
fatores de risco e causas especificas, sendo que alguns fatores ja sdo comprovados
cientificamente. A exemplo o tabagismo, que é a principal causa de cancer de pulmao e
de um modo geral os individuos desportistas sao mais conscientes e, portanto, tendem a
fumar menos. Dessa forma, surge um dilema no quesito de discernir se a menor incidéncia
de cancer se deve ao ndo tabagismo ou diretamente, a prética de exercicio fisico. A
mesma questdo ocorre com o0 alcoolismo e com outros fatores de risco, quando sdo
analisados em conjunto com a pratica de atividade fisica. Ou seja, a analise é dificultada
pelo complexidade de se identificar qual é a variavel independente e quais sdo as variaveis
confundidoras. !

Grandes concentracGes de gordura bem como de insulina na circulacdo, séo
prejudiciais pois elevam o risco de canceres hormdnio-dependentes (endométrio e mama)
uma vez os estoques de gordura em excesso produzem grande quantidade de estrogeno e
acumulam toxinas mutagénicas [>°8l. Nesse contexto, desportistas, em geral, tendem a ter
alimentacdo mais saudavel e emagrecerem (reduzida gordura corporal), deixando o
questionamento se a protecdo do cancer tem como origem a atividade fisica ou o

emagrecimento/alimentacdo saudavel.

12
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“A combinacgdo do sedentarismo com o excesso de massa gorda gera a
formacdo de radicais livres, reduz a capacidade de reparo do DNA,
modifica a atividade de enzimas carcindgenas, aumenta o refluxo
gastrico e o e reduz o fluxo gastrintestinal, o que resulta numa maior
exposicdo da mucosa a 4&cidos, aumento da possibilidade de
desenvolvimento de resisténcia a insulina e alteragdes no equilibrio
hormonal endégeno” (PRADO, 2000), possibilitando um maior risco

de mutagdes e crescimento neoplasico.!

Portanto, exercicio fisico também pode barrar o seguimento do cancer de forma
secundaria e indireta, a partir das consequéncias de sua pratica supracitadas
(emagrecimento e mudanga nos habitos). Esses mecanismos secundarios, constituem
possiveis variaveis confundidoras para o presente estudo, que busca questionar a atuacao
do exercicio fisico, de forma isolada, sobre o cancer. Portanto, sdo necessarios mais
estudos dada a dificuldade de interpretacdo daqueles realizados em humanos, devido a

grande quantidade de variaveis que podem interferir nos resultados.!?345]

IV.3. Fracdo Prevenivel:

Segundo Menezes, “fracdo prevenivel é uma medida estatistica que mensura o
quanto de uma doenca pode ser prevenivel caso o fator de protecdo esteja presente.”t*]
No estudo em questdo, o provavel fator de protecdo seria a pratica de atividade fisica, e 0
cancer seria a doenca prevenida por essa préatica. A fracdo prevenivel pode ser calculada

pela férmula abaixo:

Equacao 1- Formula da fracéo prevenivel

frequéncia da exposicao x (1 -RR)

Fragao prevenivel =

R + frequéncia da exposicao x (1-RR)

Fonte: Menezes, A. (2001). Nogdes bdsicas de epidemiologia. Epidemiologia Das Doeng¢as Respiratdrias, 184.

Esta medida também pode ser estimada de forma mais simples através da relacao:
FAP (Fracéo prevenivel) = 1-RR (Risco relativo/Odds Ratio/Hazard Ratio).
Estimativas da fracdo prevenivel de cancer no Brasil, de acordo com dados do
Ministério da Salde, estdo presentes na figura abaixo e indicam a percentagem de

neoplasias que poderiam ser prevenidas caso os habitos de exercicio fisico e boa
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alimentacdo fossem instalados. Os resultados permitem a reflexdo de que é necessaria
uma agdo conjunta para a prevengao do cancer no Brasil, ja que “cerca de um terco dos
canceres mais comuns no Brasil poderiam ser prevenidos caso as recomendacgdes de
prevencdo fossem seguidas”, segundo WCRF/AICR (2009).

Segundo dados do INCA, no ano de 2016 houve uma incidéncia de 596.070 novos
casos de cancer em geral no Brasil.[4l Caso a atividade fisica fosse utilizada como medida
de prevencdo, ter-se-iam 178.821 casos a menos da doenca, considerando a média de
fracdo prevenivel de 0,30 (30%), como relatado na tabela abaixo. Essa parcela de
individuos que se livrariam da doenca representaria uma importante reducéo de gastos
governamentais com a doenca. Nesse sentido, segundo o Ministério da Salde, os gastos
nacionais com cancer foram de R$ 3,5 bilhdes em 2015, 66% a mais que em 2010. Além
disso, também cresceu, no periodo analisado, 0 nimero de pacientes com cancer
atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS). O volume de doentes em tratamento na
rede publica passou de 292 mil para 393 mil.*l Com a estratégia de prevencdo a partir
do exercicio fisico ter-se-ia uma estimativa de 1,05 bilhdes de reais economizados por
ano, podendo este dinheiro ser direcionado para outros programas de salde

governamentais.

Tabela 1- Fracao prevenivel do Cancer no Brasil

Estimativas (FAP%)" da fracdo prevenivel
do cancer pela alimentacao, nutricao,
atividade fisica e gordura corporal®
adequados no Brasil

Por meio da Somente pela
alimentacio, gordura corporal’?”
nutricdo, adequada
atividade fisica

@ gordura
corporal’ Homens Mulheres
adequadas
Boca, faringe, laringe 63
Esofago 60 20 26
Pulmao 36
Estomago a3 -
Pancreas 3a 25 14
Vesicula 10 3 15
Figado 6
Colorretal 37 8 1
Mama 28 - 14
Endométrio 52 - 29
Prostata nNeas -
Rim 13 10 16
Total para esses 30 13 13

cinceres combinados

Total para todos os
canceres

R - -

» § ek Wianchod punt s Puury #va w5 3 C danien [ et on v are T 8 Pescnaa S0 C v

Fonte:-Fundo Mundial para pesquisa contra o cdncer
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Portanto, como a incidéncia de cancer atinge patamares de crise mundial de saude, ja é
possivel e necessario criar mecanismos de prevencao através da agdo conjunta de todos
setores da sociedade civil, apesar de ainda se conhecer pouco sobre 0s mecanismos

envolvidos e formas de tratamentol®!

A International Agency for Research on Cancer, a International Unior
Against Cancer, o Departament of Health and Human Services, o
World Cancer Reserach Fund, entre outros, criaram um guia de
recomendagdo que sugere “no minimo 30 minutos a 1 hora de atividade
fisica de intensidade moderada a vigorosa, por dois a cinco dias na
semana, lembrando que as atividades podem tanto ser exercicios
regulares, ou seja, um programa de treinamento, como atividades
esportivas ou atividades diarias tais como trabalhos domésticos”
(FRIENDENREICH; ORENSTEIN, 2002; BIANCHINI; KAAS;
VAINIO, 2002, WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).
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V. METODOLOGIA
V.1. Desenho de estudo:
Revisdo sistematica da literatura.
V.2. Selecédo dos artigos:

O levantamento bibliografico dos estudos foi realizado através de quatro
mecanismos:
e Pesquisa nos bancos de dados eletrénicos: PUBMED e SCIELO;
e Pesquisa em grandes jornais ou revistas médicas;
e Sugestdo de artigos por especialistas da area;

e Busca ativa na lista de referéncias de artigos selecionados.

V.2.1. Estratégia de busca:

A busca dos artigos nas bases de dados PubMed foi realizada por meio de uma
estratégia que permitiu uma selecdo mais sensivel dos artigos que contemplassem o
tema proposto. Para isso, a busca foi realizada a partir do modelo problema/ preditor/
resultado (PPR), que utiliza as palavras chave e seus respectivos sindnimos. A
ferramenta “Medical Subject Headings” (MeSH) da base de dados PubMed e 0 DeCS
(Descritores em ciéncia da saude) foi utilizada a fim de se gerar os sinénimos dos

descritores utilizados. Segue a definigdo dos termos selecionados:

e Cancer:
Mesh e DeCS: “New abnormal growth of tissue. Malignant neoplasms show a
greater degree of anaplasia and have the properties of invasion and metastasis,
compared to benign neoplasms.” “Crescimento nove e anormal de um tecido.
As neoplasias malignas mostram um maior grau de anaplasia e tem maiores
propriedades de invasdo e metastases, em comparagdo com as neoplasias
benignas. ”

e Physical activity:
Mesh: “The physical activity of a human or an animal as a behavioral
phenomenon.” “A atividade fisica € um fenbmeno do comportamento hAumano.”

DeCS: "Physical activity which is usually regular and done with the intention of
improving or maintaining physical fitness or health. Contrast with physical

16
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exertion which is concerned largely with the physiologic and metabolic response
to energy expenditure.” “Atividade fisica que geralmente é regular e realizada
com a inteng¢éo de melhorar ou manter a aptidao fisica ou a saude. Contraste
com o esforco fisico que esta em grande parte em relacé@o a resposta
fisiol6gica e metabodlica ao gasto de energia ™.
O Decs considera atividade fiisca sindnimo de exercicio fisico.

e Risk:
Mesh/DeCS: “The probability that an event will occur. It encompasses a variety
of measures of the probability of a generally unfavorable outcome.” “Consiste na
probabilidade de que um evento ocorra. Ela engloba uma variedade de medidas
da probabilidade de um resultado desfavoravel em geral.”.

O Quadro 1 resume esta estratégia de busca.

Quadro 1. Descritores utilizados para a pesquisa da literatura na base de dados PUBMED,

orientada pela pergunta cientifica a partir do método PPR (Problema/Preditor/Resultado).

Questdo: Cancer[P], Atividade fisica [P], Risco [R]

(P) PROBLEMA (P) PREDITOR (R) RESULTADO

Descritores/sinbnimos Descritores/ sinbnimos Descritores/ sinbnimos
DeCS: Céancer DeCS: Exercicio Aerdbico (Risks OR
Cancro(TumorMaligno) Exercicio Isométrico Relative Risk OR
Neoplasmas Exercicio Fisico Relative Risks OR
Tumor Atividade Fisica para Idoso Risk, Relative OR
Tumores Atividade Fisica Risks, Relative OR
Tumores Malignos Treinamento Fisico Factor, Protective OR
Neoplasia Mesh: (Activities, Motor OR Factors, Protective OR
Neoplasia Benigha Activity, Motor OR Protective Factor)
Neoplasia Maligna Motor Activities OR
Malignidade Physical Activity OR
Mesh:(Neoplasm OR Activities, Physical OR
Tumors OR Activity, Physical OR
Tumor OR Physical Activities OR
Neoplasia OR Locomotor Activity OR
Cancer OR Activities, Locomotor OR
Cancers OR Activity, Locomotor OR
Benign Neoplasms OR Locomotor Activitie).

Neoplasms, Benigh OR
Benign Neoplasm OR
Neoplasm, Benign).

Numero de artigos encontrados ao compilar os descritores:

6.727 artigos
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Ja para a selecdo de artigos na base de dados SCIELO a busca fora realizada com
as palavras chave: “Cancer”, Physical activity” e “Risk™ a partir da adicdo de campos na

pesquisa. O Quadro 2 resume esta estratégia de busca.

Quadro 2. Estratégia de busca na base de dados SCIELO

Banco de dados Sintaxe
SCIELO Cancer AND Physical activity
AND Risk

Numero de artigos encontrados:

47 artigos

A escolha sistematica dos artigos do presente estudo deu-se a partir da triagem
dos artigos encontrados na busca. Essa avaliagdo é constituida por quatro etapas: Triagem
por filtros, por titulo, pelo resumo e pela leitura integral do artigo. Foi construida uma
matriz de apresentacdo dos dados dos artigos eleitos, que contém as informacdes basicas
de cada estudo, como o ano, a autoria, a origem, o tipo de estudo, a revista onde foi
publicado, o nimero de individuos investigados, se houve controle de confundimento e

0s principais resultados.
V.3. Critérios de inclusao:

Foram selecionados artigos originais referentes a estudos epidemiolégicos
observacionais (coorte e caso-controle), que informam a estimativa da associacdo entre
atividade fisica e cancer, publicados em portugués ou inglés ou espanhol. Os artigos
selecionados contém informacgdes sobre: o risco atribuivel, fracdo prevenivel, risco
relativo, odds ratio, ou apresentam dados que permitam o célculo. O periodo de
publicacdo foi de 1999 a 2016. Para realizar o célculo da frac&o prevenivel de cada estudo,
utilizou-se a formula de “FAP= 1 — Risco (odds ratio, hazzard ratio, risco relativo)”.
Posteriormente foi feita uma média dos valores obtidos, a fim de se encontrar a fracdo
prevenivel média da revisdo. Nesse célculo foram desconsiderando os dados referentes

as fragdes etiologicas, que sera explicado mais a frente.
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V.4. Critérios de exclusao:

19

Utilizou-se como critérios de exclusdo: (1) estudos baseados em dados secundarios

(revisdes de literatura), relatos de caso, cartas e editoriais, (2) artigos que ndao contenham

informacdes sobre risco atribuivel, fragdo prevenivel, risco relativo, odds ratio, ou dados

referentes a associacdo, e (3) artigos em outra lingua que ndo inglés, portugués ou

espanhol, (4) artigos realizado com animais.

V.5. Aspectos éticos colocar ao final da metodologia

Para a realizacao desse estudo ndo houve a necessidade de um parecer pelo Comité

de Etica em Pesquisa (CEP), segundo as regras estabelecidas na Resolucdo CNS-MS

n°466/2012.

V.6. Busca e selecéo dos artigos:

BUSCA NO PUBMED:

Utilizou-se a home page http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed para realizar a

busca dos artigos, seguindo a metodologia “Problema/Preditor/Resultado” descrita no

Quadro 1. As etapas da busca estdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3. Resultado da pesquisa da literatura usando a base de dados PubMed orientada
pela pergunta cientifica a partir do método PPR (Problema/Preditor/Resultado).

ETAPAS PASSOS DA
PESQUISA

1° Selecionar artigos que se
referem ao “Céncer”

20 Selecionar artigos que se
referem a “atividade
fisica”

SINTAXE

(Neoplasm OR
Tumors OR

Tumor OR

Neoplasia OR

Cancer OR

Cancers OR

Benign

Neoplasms OR
Neoplasms,

Benign OR

Benign Neoplasm OR
Neoplasm,Benign)
(Activities, Motor OR
Activity, Motor OR
Motor Activity OR
Physical Activity OR
Activities, Physical OR
Activity, Physical OR

NUMERO DE
ARTIGOS

3.426.110

874.677

19


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

30

4°

50
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70

80

Selecionar artigos que se
referem a “risco”

Combinar os 3 itens do
PPR

Adiciona filtro para artigos
artigos completos
disponiveis

Adiciona filtro para artigos
em humanos

Adiciona filtro para artigos
em inglés, espanhol e
portugués

Adiciona filtro para artigos
de estudos observacionais

Physical Activities OR
Locomotor Activity OR
Activities, Locomotor OR
Activity, Locomotor OR
Locomotor Activitie, OR
Body Mass Index OR
Exercise).

(Risks OR

Relative Risk OR
Relative Risks OR

Risk, Relative OR

Risks, Relative OR
Factor, Protective OR
Factors, Protective OR
Protective Factor)
“1°AND 2° AND 3°”

AND " Free full text" [MeSH Terms]

AND "Human" [MeSH Terms]

AND " (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang])”

AND “Observational Study”’[ptyp]

20

2.142.005

21.323

9023

7.776

7.701

154

A partir dos 154 artigos pré-selecionados durante a busca sistematica e a aplicacao

dos filtros, 130 desses artigos foram excluidos ap6s a leitura do titulo e nove foram

excluidos apés a leitura do resumo (ndo condiziam com o tema proposto, nao

apresentavam dados de associagdo), restando 15 artigos [ 13 14, 15,16, 17, 18,19, 20, 21, 22, 23,

243031 nara leitura na integra. Destes, dois artigos foram excluidos 3 24 apés a leitura,

por ndo condizerem com os objetivos do presente trabalho. Portanto, 13 artigos foram
incluidos na reviséo [12, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 30, 31]

BUSCA NO SCIELO

Seguindo a metodologia descrita no Quadro 2 e utilizando-se a homepage

http://www.scielo.org/php/index.php, foi realizada a busca. O Quadro 4 resume as etapas

de selecdo dos artigos.
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Quadro 4. Resultado da pesquisa da literatura
usando a base de dados Scielo

ETAPAS PASSOS DA PESQUISA NUMERO DE
ARTIGOS
1° Selecionar artigos que se referem a “Physical activity 142
AND cancer
AND Risk”
2° Adiciona filtro para artigos em idioma “inglés ou 142

portugués ou espanhol.”

3° Adiciona filtro para artigos com dados primarios 116
(“research article”) a fim de se excluir os artigos de revisao

5° Adiciona filtro para artigos de estudos de ciéncia da 113
salde
Dos 113 artigos pré-selecionados, 102 foram excluidos apés a leitura do titulo,
uma vez que fugiam do tema proposto, outros seis artigos foram excluidos apos a leitura
do resumo, pois ndo continham dados importantes sobre a associa¢do. Restando, portanto,
5 artigos [?526.27.28. 2% selecionados para a leitura integral. Destes excluimos trés artigos

[27.28.29 restando dois artigos que foram incluidos na revisao 2% 261,
BUSCA EM REVISTAS MEDICAS:

Foi realizada busca em grandes Jornais, como 0 American Association of Cancer
Research, The journal of the American Medical Association, Journal of the National
cancer Institute e Journal Colombia Médica. Apds a pesquisa, foram encontrados dois
artigos 2% cujo titulo e resumo condiziam com o tema proposto, sendo eleitos para

leitura integral. Apds a leitura, ambos ndo foram incluidos na reviséo.
BUSCA NAS REFERENCIAS E RECOMENDACAO DE ARTIGOS:

Referéncias de artigos de reviséo encontrados durante a pesquisa foram utilizadas a fim
de se buscar artigos que explanassem o contetdo proposto pelo presente estudo. Nesse
sentido, a partir da leitura do titulo e posterior leitura dos resumos, selecionei cinco artigos
[34,35,36.3738] nara leitura integral, que posteriormente foram incluidos na revisdo. Além
disso, por recomendac&o de especialista, um artigo B foi reservado para leitura didatica,
néo sendo selecionado para que seus dados sejam utilizados no presente estudo, uma vez

gue trata-se de um artigo de revisdo (meta analise) atual e de grande impacto.

V.7. Artigos Selecionados:
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Através das buscas nas bases de dados (PUBMED e SCIELO) além daqueles

encontrados nas revistas médicas e nas referéncias de artigos, foram encontrados um total

de 27 artigos. Aplicando os critérios de exclusédo e inclusdo foram entdo excluidos uma

soma de sete artigos, ja relatada nos topicos anteriores. Portanto foram selecionados 20

artigos para conter a presente revisao sistematica. (Quadro 5 - Fluxograma de selecéo

dos artigos).

Quadro 5. Fluxograma de selecéo dos artigos

PUBMED
15

A

SCIELO REVISTAS

5 2

IDENTIFICADOS

v 27 v

v
A

REFERENCIAS
5

A

Auséncia de dados relevantes

N=3

«— |

PRE —SELECIONADOS
23

N3o relacionados ao tema

N=1

I_/—»

Excluidos apds leitura

N=3

INCLUIDOS NA
REVISAO

20

22




VI. RESULTADOS:

Tabela 2. Sistematizacdo dos resultados dos artigos selecionados

Autoria/ Populacdo Desenho Objetivos Resultados Risco
Ano/Origem  de estudo de

estudo

Sinner et al./ 36,929  Coorte Examinar PREVINE HR=10,77

fvel
Mulheres com elevados niveis de
associacao (0,64-0,94)
atividade fisica foram menos
EUA entre
. suscetiveis a desenvolver cancer de Fracdo prevenivel =0,23

atividade

pulmédo que aquelas com baixo nivel
de atividade. A reducéo foi mais HR=0,63 (ex- fumantes)

significativa em fumantes/ex

fisica e cancer
de pulméo em

mulheres 5 fal=
fumantes. Fracéao prevenivel= 0,37




Peplonska et
al./ 2008116}/
EUA

4502 Caso- Analise do
controle efeito da
atividade
fisica
moderada e
do tempo de
atividade no
risco de
cancer de
mama. Além
da andlise da
interferéncia
de outros
fatores de

risco.

PREVINE OR=0,80

Atividade fisica moderada/elevada (0,67-0,96)

reduz risco de cancer de mama, sem

modificacdo pelo IMC, historia Fracéo prevenivel=

familiar e menopausa.
0,2

Moore et
al./20091%¢l/
EUA

499,437 Coorte Investigar se
hé relacéo
entre
atividade
fisica, IMC,
peso e risco
de glioma.

PREVINE EM <18 ANOS RR=0,64

O risco de glioma foi menor em (0.44-0.93)

pessoas ativas entre 15 e 18 anos.
Atividade fisica e IMC ndo Fracéo prevenivel= 0,36
associaram ao glioma de forma

significante entre individuos maiores

de 18.




Lahmann et
al./ 20071131/

UK

218.169 Coorte  Avaliagdo do

tipo de
atividade
fisica
(classificadas
em METS) e
0 risco de
cancer de
mama na pos
menopausa

PREVINE

Atividade fisica de maior quartil
associou-se a reducdo da incidéncia
de céncer. Confirmou efeito
preventivo da atividade fisica.
Atividades ocupacionais e
recreacionais ndo tiveram resultados

significantes.

P6s menopausa: HR=0,81
(0,70-0,93)

Pré-menopausa HR=0,71
(0,55-0,90)

Fracdo prevenivel= 0,19

Borch et
al./201402v

NORUEGA

80,202 Coorte Avaliar a
associacdo
entre
atividade
fisicaem

idade jovem a

NAO PREVINE

Os resultados ndo suportam uma

associacao entre atividade fisica em

diferentes periodos da vida e o risco

Baixo nivel de atividade:
RR=1.05 (0.93, 1.19)

Alto nivel de atividade:
RR=1.04 (0.92, 1.17)

Alto nivel aos 14 anos:
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adulta com o de cancer de mama na pos-

risco de menopausa. RR=1.02 (0.91, 1.14)
cancer de

mama na pés
Alto nivel aos 30 anos:
menopausa. A
RR=0.97 (0.87, 1.09)
mudanca no
nivel de e
Fracdo etioldgica=-0,05
atividade
fisica pode
afetar o risco
de cancer de

mama na pos

menopausa?

Ortiz- 200 Caso- Avaliar o PREVINE NA POS MENOPAUSA OR=0,9
i controle efeito da
Rodrlgue;et atividade Em mulheres na pds menopausa (0,85-0,97)
al./1200811 fisica houve redugdo do risco de cancer de
- moderada mama por cada hora adicional de Fragdo prevenivel= 0,1
MEXICO

. atividade fisica moderada
sobre 0 risco

de cancer de
mama em
mulheres

mexicanas
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Hildebrand 73.615 Coorte Avaliar a PREVINE Atividade recreativa >42
etal/ relacéo entre METS-Hr/semana:
: Mulheres mais ativas tiveram
31 atividade RR=0,75 (0.63-0.89)
201301 fisica reducdo de 25% de risco de cancer de
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reduziram o risco de cancer de mama

significantemente

V1.1 Descricdo dos estudos:

e ESTUDO 1: Borch et al./201412);

Atividade fisica e o risco de cancer de mama na p6s menopausa

O estudo teve como objetivo investigar relacdo entre atividade fisica da idade
jovem para a vida adulta e a incidéncia de cancer de mama na pds menopausa em
mulheres norueguesas. Além de determinar se as mudancas no nivel de atividade fisica
podem afetar o risco de cancer de mama pds-menopausa.

Consiste uma coorte contendo 1767 casos de cancer da mama invasivos entre
80,202 participantes na pds-menopausa durante 8,2 anos de seguimento médio. A média
de idade foi de 48 anos. Niveis de atividade fisica na idade de 14 anos, 30 anos e na
inclusdo de coorte foram obtidos através de um questionario auto-administrado. Modelos
de regressé@o de risco proporcional multivariada de Cox foram usados para estimar 0s
riscos relativos e intervalos de confianca de 95% do risco de cancer de mama geral na
pOs-menopausa e por tipo de cancer: receptor de estrogénio (ER) e receptor de
progesterona. (PR).

O risco de cancer de mama na p6s-menopausa em geral e por tipo PR e ER néo
foi associada ao nivel de atividade fisica no momento da inscri¢édo. As mulheres com um
baixo nivel de atividade fisica aos 30 anos tiveram um risco aumentado de tumores ER +
/ PR + em comparagdo com as mulheres com um nivel de atividade fisica moderada. No
entanto, quando as analises foram corrigidas para multiplos testes, o resultado ndo foi
estatisticamente significante. Os resultados foram consistentes com estratificagdo por

idade, indice de massa corporal e uso de terapia de reposicdo hormonal. Dessa forma, 0s
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resultados do estudo ndo suportam uma associagdo entre atividade fisica em diferentes

periodos da vida e o risco de cancer de mama na pos-menopausa.

e ESTUDO 2: Orenstein et al./2016[*3!
O padrao de estilo de vida saudavel é protetor contra a incidéncia de cancer em
homens e mulheres de 30 anos: um estudo de coorte
Estudo do tipo coorte que busca investigar associagdes entre fatores de salde com

a incidéncia de cancer em individuos na faixa de 30 anos. Em 1982, 632 homens e
mulheres (idades 40-70) saudaveis foram entrevistados para a coleta de dados sobre
habitos alimentares através de um questionario de frequéncia alimentar, atividade fisica
em 24 h, pressao arterial, peso, altura, e foi coletado sangue para os perfis bioquimicos.
Durante um seguimento médio de 24,2 anos, 34 individuos foram excluidos
devido ao diagndstico de cancer em menos de um ano de recrutamento, 46 pacientes
tiveram cancer incidente (23,7%). Um estilo de vida saudavel (IMC normal, nunca
fumou, consumindo altos niveis de fibra dietética e de produtos horticolas e mais
fisicamente ativo) reduz o risco de cancer geral (HR ajustado de 0,63, IC de 95%: 0,44-
0,91), em comparacdo com o resto do grupo. Os resultados reforcam a importancia de
fatores relacionados com o estilo de vida, que sdo relativamente de baixo custo e podem
contribuir para a reducdo da carga de doencas malignas. Quando analisados
individualmente, a atividade fisica em relacdo ao risco de cancer ndo obteve valores
estatisticamente significantes, com HR=1.39 (0.78-2.49) para todos os tipos de cancer e
HR de 1.54 (0.52-4.59) para cancer gastrointestinal, o que deveu-se, em grande parte, as

dificuldades em mensurar o nivel de atividade fisica nos questionarios.

e ESTUDO 3: Leitzmann et al./2008]

Estudo prospectivo de atividade fisica e risco de cancer de mama pos-menopausa

Trata-se de uma Coorte de 269.792 pessoas seguidas durante 11 anos que possuli
o0 objetivo de analisar a relacdo entre atividade fisica total, vigorosa e ndo vigorosa com
0 risco de cancer de mama na p6s menopausa. Foram estudadas 32.269 mulheres. A
atividade fisica habitual (incluindo atividades domeésticas, ocupacionais e de lazer) ao
longo do ano anterior foi avaliada por meio de um questionario auto-administrado. Os
casos de cancer de mama incidentes apds a menopausa foram identificados através de

auto relatos, atestados de 6bito e vinculagdo aos registros estatais de cancer.
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Durante o periodo de acompanhamento, foram identificados 1506 casos novos de
cancer de mama pos-menopausa. Apos 0 ajuste para possiveis fatores de risco de cancer
de mama, foi sugerida uma associagdo inversa fraca entre atividade fisica total e cancer
de mama pds-menopausa (risco relativo = 0,87; intervalo de confianca de 95% = 0,74 a
1,02). Essa relacdo foi quase inteiramente contribuida pela atividade vigorosa. A
associagdo inversa com atividade vigorosa limitou-se as mulheres que estavam magras
(ou seja, indice de massa corporal <25,0 kg / m2) com risco relativo = 0,68; intervalo de
confianca de 95% = 0,54 a 0,85. Por outro lado, ndo houve associacdo com atividade
vigorosa entre mulheres com sobrepeso ou obesidade (indice de massa corporal > 25,0 kg
/ m2:), com risco relativo = 1,18; intervalo de confianga de 95% = 0,93 a 1,49. A atividade
nédo-vigorosa ndo mostrou relacdo com o cancer de mama (risco relativo comparando
quintis extremos = 1,02; intervalo de confianca de 95% = 0,87 a 1,19). A atividade fisica
e a relacdo do cancer de mama ndo eram especificas de um determinado subtipo de
receptor hormonal. Portanto, nesta coorte de mulheres na pés-menopausa, a reducdo do
risco de cancer de mama pareceu ser limitada a formas vigorosas de atividade, relacdo
esta que foi fraca e, pois a relacdo s6 se mostrou mais forte entre mulheres de peso normal,
mas ndo com sobrepeso, e a relacdo ndo variou de acordo com o estado do receptor
hormonal. Ndo houve relacgdo estatisticamente significante em mulheres com sobrepeso.
Portanto, esses achados sugerem que a atividade fisica atua através de mecanismos

bioldgicos subjacentes que sdo independentes do controle do peso corporal.

e ESTUDO 4: Lahmann et al./ 20070

Atividade fisica e o risco de cancer de mama.

Trata-se de um estudo de coorte que analisou o papel de diferentes tipos de
atividade fisica sobre o risco de cancer de mama em mulheres pré e pés menopausa. Um
objetivo secundario foi avaliar se essas associa¢fes foram modificadas por outros fatores
de risco potenciais. Utilizou dados de 218.169 mulheres pré-menopausa e p6s-menopausa
de nove paises europeus, dos quais 90.060 foram pré-menopausa e 128.109 foram pos-
menopausa, com idades entre os 20 e os 80 anos na entrada do estudo na Investigacao
Prospectiva Européia em Cancer e Nutricdo. As razdes de risco (HR) dos modelos de
regressdo de Cox multivariada foram calculadas utilizando-se variaveis de atividade fisica
baseadas no valor metabdlico equivalentes categorizadas em quartis, ajustadas por idade,
educacdo, indice de massa corporal, tabagismo, uso de &lcool, idade de menarca,

gravidez, paridade, uso atual de contraceptivos orais e uso de terapia de reposicdo
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hormonal. A avaliacdo da atividade fisica incluiu: atividades recreativas, domésticas e
ocupacionais.

O indice de atividade foi estimado com base na tabulacdo cruzada desses tipos
separados de atividade. Durante 6,4 anos de seguimento, foram identificados 3.423 casos
de cancer invasivo de mama. Para a atividade fisica total (atividades ocupacionais,
recreativas e domésticas combinadas), 0 aumento do nivel de atividade foi associado a
uma diminui¢do geral do risco de cancer de mama em mulheres pds-menopausicas
somente, embora a tendéncia na analise multivariada ajustada ndo tenha alcancado
significancia estatistica. N&do houve associacao significativa entre atividade fisica total e
risco de cancer de mama em mulheres pré-menopausicas. A atividade ocupacional ndo
estava relacionada ao risco de cancer de mama em todas as mulheres. Globalmente, o
aumento da atividade fisica total foi associado com uma reducao no risco de cancer de
mama entre mulheres p6s-menopausais (Ptrend = 0,06). Especificamente, a atividade em
casa (atividade familiar isoladamente) foi inversamente relacionada significantemente ao
risco de cancer de mama em mulheres pré-menopausicas e pds-menopausicas, assim, foi
associada a um risco significativamente reduzido na p6s-menopausa (HR, 0,81; intervalo
de confianca de 95%, 0,70-0,93) e pré-menopausa (HR, 0,71; 0,55-0,90). A atividade
ocupacional e a atividade recreativa ndo estavam significativamente relacionadas ao risco
de cancer de mama em mulheres pré-menopausicas e pos-menopausadas. Portanto, a
atividade fisica ndo ocupacional e, em particular, o aumento da atividade familiar foram
significativamente associados com o risco reduzido de cancer de mama, independente de
outros fatores de risco potenciais. Este estudo fornece evidéncias adicionais para um
efeito protetor da atividade fisica sobre o risco de cancer de mama.

e ESTUDO 5: Peplonska et al./ 2008116

Habitos de vida e atividade fisica e cancer de mama.

Estudo do tipo caso-controle que busca analisar a relagdo do cancer de mama e
atividade fisica na vida adulta. Estudos prévios epidemiol6gicos mostraram que a
atividade fisica elevada em comparagdo com mulheres inativas reduz o risco de cancer de
mama em 30-40%. No entanto o efeito de moderada atividade fisica, seu tempo e
intensidade permanecem pouco claras. O estudo analisou dados sobre padrdes de
atividade fisica em 2.176 casos de cancer de mama incidentes e 2326 controles em um

estudo de caso-controle de cancer de mama baseado na populacdo na Poldnia realizado
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em 2000-2003. Utilizando anélises incondicionais de regressao logistica, calculou o odds
ratios (ORs) e intervalos de confianca de 95% (I1Cs) associados aos niveis de atividade
fisica (medidos pelos equivalentes metabdlicos médios de horas de gasto de energia por
semana), controlando/pareando potenciais fatores de confusao.

A atividade fisica total na vida adulta reduziu o risco de cancer de mama, com 0s
individuos no quartil mais alto, apresentando uma OR de 0,80 (CI > 0,67-0,96) em
comparagdo com o quartil mais baixo. Os riscos reduzidos foram mais consistentes nos
quartis mais altos de atividades moderadas a vigorosas: atividades recreativas moderadas
/ vigorosas (OR 0,74; 1C 0,62- 0,89), atividades ao ar livre (OR 0,81; 0,68-0,97), trabalho
fisico pesado (0,60; 0,42-0,87) e atividades combinadas de alta intensidade (equivalente
metabdlico 6,0 (OR 0,75; 0,63-0,90). Essas relacdes ndo foram modificadas pelo indice
de massa corporal, status da menopausa ou historia familiar de cancer de mama. Dessa
forma, as atividades moderadas a vigorosas de lazer reduzem o risco de cancer de mama

independentemente das caracteristicas subjacentes do hospedeiro.

e ESTUDO 6: Howard et al./ 200917k

Atividade fisica e risco de cancer de mama entre mulheres pré e pds-
menopausicas na coorte de tecnologos radioldgicos dos EUA

Estudo do tipo coorte que busca esclarecer aspectos da associacéo entre atividade
fisica e cancer de mama, tais como intensidade de atividade necessaria e possivel
modificacdo do seu efeito por fatores, como o0 uso da terapia hormonal da menopausa
(MHT). Foi realizada uma analise prospectiva da atividade fisica em relacdo ao risco de
cancer de mama entre 45.631 mulheres que participam da coorte dos Tecnologos
Radiol6gicos dos EUA, média de 47 anos e que foram seguidas por 8,9 anos. Os
participantes forneceram informag0es sobre as horas passadas por semana envolvidas em
atividade extenuante, caminhadas / caminhadas para o exercicio e caminhar em casa ou
no trabalho. Os participantes forneceram informacgdes (1994-1998) sobre o nimero de
horas passadas por semana durante o ano anterior envolvidas em cada uma das seguintes
atividades conforme escrito no questionario: exercitar vigorosamente (por exemplo,
aerobica, jogging, natacdo), caminhar ou caminhar para exercitar e andar em casa ou no
trabalho. As opcOes de resposta para cada pergunta incluiram: "nenhuma®”, "1 hora", "1-
3 horas”, "4 a 9 horas", "10 a 19 horas", "20 a 39 horas" ou "mais de 40 horas". Foi

atribuido um valor médio para o nimero de horas por semana dedicadas a atividade fisica
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(a categoria "mais de 40 horas" foi atribuida a um valor de 41) e multiplicada pelo valor
estimado de MET - equivalente metabdlica especifico para esse nivel de intensidade. Os
valores de MET para exercicio extenuante, andando para exercitar e caminhar em casa ou
no trabalho foram de 7, 4 e 3, respectivamente. Foram estimados os riscos relativos (RR)
e os intervalos de confiancga (IC) de 95% do cancer de mama usando a regressao de Cox.
Identificou-se 864 casos incidentes de cancer de mama invasivo. As estimativas de risco
foram semelhantes ap0s ajuste multivariavel para varios fatores de risco, incluindo IMC.
A reducdo do risco foi maior entre as mulheres que relataram caminhar / caminhar para o
exercicio 10 ou mais horas por semana (RR, 0,57; 1C95%: 0,34-0,95) comparadas com
mulheres que nunca andam / caminham para o exercicio, embora a tendéncia ndo tenha
sido significativa P = 0,321). O risco de cancer de mama foi ligeiramente reduzido entre
as mulheres relatando 40 ou mais horas por semana de caminhada em casa ou no trabalho
(RR 0,88; IC 95%, 0,67-1,16), em comparacdo com as mulheres andando menos de 1
hora por semana. A associacdo entre caminhar / caminhar para o exercicio e cancer de
mama foi modificada pelo uso de terapia hormonal (p para interacdo = 0,039). A atividade
fisica total (baseada no MET-score) ndo foi estatisticamente associada significativamente
com o risco de cancer de mama (P = 0,174), porém o risco foi sugestivamente diminuido
entre as mulheres nos dois quintis mais altos (RR, 0,87; 1C95%, 0,70-1,08 e RR, 0,91; IC
95%, 0,74-1,13, respectivamente).

A relacdo da atividade fisica com o risco de cancer de mama de acordo com o
estado da menopausa e 0 uso da terapia hormonal da menopausa também foi estimada.
Em mulheres pré-menopdusicas, a reducao do risco de cancer de mama foi maior entre as
mulheres caminhando / caminhando para o exercicio de 10 ou mais horas por semana
(RR, 0,37; IC 95%, 0,16-0,84), embora a tendéncia nao foi estatisticamente significativa.
As mulheres pds-menopausicas que nunca usaram hormoénios reduziram os riscos de
cancer de mama associados a atividade fisica, enquanto nenhuma relacdo foi observada
entre as usuarias. Portanto, o estudo sugere atividade fisica de intensidade moderada,
como andar, pode proteger contra o cdncer da mama. Além disso, a relacdo entre atividade

fisica e cancer de mama pode ser modificada pelo uso de MHT (terapia hormonal).
e ESTUDO 7: Moore et al./200918l:

Altura, Indice de Massa Corporal e Atividade Fisica em Rela¢do ao Risco de
Glioma
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A relacdo entre balanco energético durante a vida e o riso de glioma €
desconhecida. Consiste uma coorte NIH-AARP, cujos dados sobre atividade fisica foram
coletados em um questionério enviado em 1996 e respondido por 290.563 pessoas,
durante idades de 15 a 18 anos, 19 a 29 anos e 35 a 39 anos nos ultimos 10 anos. Os
participantes também relataram a quantidade de tempo gasto em atividades fisicas de
intensidade moderada / vigorosa (por exemplo, ciclismo, caminhada répida, aerobica,
corrida) e leve intensidade (por exemplo, casa, caminhada lenta). Os participantes
selecionaram o seu nivel de atividade a partir de seis op¢des de resposta: nunca,
raramente, semanalmente, <1 hora / semana, 1 a 3 horas / semana, 4 a 7 horas / semana e
> 7 horas / semana. Calculou-se um indice de atividade fisica em cada idade utilizando a
férmula: horas de atividade fisica leve * 3 equivalentes metabdlicos (MET) + horas de
atividade moderada / vigorosa * 5 METSs. O tempo de seguimento foi de 1996 a 2003, por
volta de 8 anos. Neste periodo foram documentados 257 casos de glioma. Foi calculado
0 risco relativo numa analise multivariada de varidveis confundidoras, inclusive
alcoolismo e tabagismo. A incidéncia de glioma foi estimada em 2003 através de métodos
histopatoldgicos. O risco de ter glioma entre os participantes que foram fisicamente ativos
entre 15 e 18 nos foi 36% menor que nas pessoas que eram inativas (< 11,5 MET-h) neste
mesmo periodo (RR:0,64, 95% IC, 0.44-0.93; P = 0.02).

Atividade fisica apds os 18 anos ndo relacionou ao risco de glioma. Entre 19 e 29
anos também apresentaram risco reduzido de glioma (RR, 0,65; 1C95%, 0,44-0,94), mas
a tendéncia ndo foi estatisticamente significativa (Ptrend = 0,17). A atividade fisica entre
as idades de 35 e 39 anos e durante os Gltimos 10 anos ndo foi associada ao risco de
glioma ou glioblastoma.

Em sumario, nossos dados sugerem que o equilibrio de energia durante a infancia
ou adolescéncia podem desempenhar um papel na etiologia do glioma de inicio adulto.
Uma implicacdo é que as vias bioldgicas que ligam o equilibrio energético e o risco de
cancer, particularmente os niveis de IGFs e insulina durante a infancia, devem ser

investigadas mais de perto como importantes na etiologia do glioma.
e ESTUDO 8: Sinner et al./ 2006 [*°]

A Associag@o de Atividade Fisica com Incidéncia de cdncer de pulméo em uma

Coorte de Mulheres Idosas: o Estudo de Satde das Mulheres de lowa
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Examinou possivel associacdo entre atividade fisica e cancer de pulmédo em
mulheres. Ja é bem estabelecido que o cigarro é o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento do céancer de pulmdo (80-90% dos canceres sdo atribuiveis ao
tabagismo). Contudo, ainda existem outros fatores de risco que necessitam ser
explanados, para que juntamente com o tabagismo se tornem instrumento de prevencao
para o cancer de pulméo.

Em 1986, uma coorte de cerca de 100.000 mulheres entre 55 e 69 anos
responderam questionarios que perguntava sobre atividade fisica, tabagismo, IMC, e
outros habitos de vida. 41.836 mulheres (43%) que responderam o questionario foram
seguidas a fim de se mensurar mortalidade e incidéncia de cancer. Foram excluidas da
populacéo do estudo, individuos que tinham historia prévia de cancer que ndo melanoma
ou cancer de pele (3.830). Além disso, pessoas com informacg6es pobres sobre atividade
fisica foram excluidas (1077). Pacientes com informacdo ruim sobre habito de fumar
também foram excluidos (519). Depois dessas exclusbes, sobraram 36.410
participantes, incluindo 777 que desenvolveram cancer de pulméo (36, 929). A atividade
fisica foi mensurada a partir de 3 questdes e classificada como de nivel alto, médio ou
baixo. InformacBes sobre habitos de fumar foram captadas no inicio do estudo e
classificadas em: fumantes atuais, ex-fumantes ou que nunca fumaram. Em comparacao
com as mulheres que eram fisicamente ativas, as mulheres com um nivel de atividade
fisica baixo no inicio do estudo eram mais propensas a fumar, menos propensas a ter
uma educacao escolar alta, e mais propensos a ser obesas. Das 777 mulheres que foram
diagnosticadas com cancer de pulmado, 125 eram ndo fumantes, 177 ex-fumantes, e 475
fumantes atuais. Os céanceres de pulmdo foram 38% adenocarcinomas de células
escamosas, 19%, de pequenas células e 24% de outros tipos.

Houve uma associacdo inversa significativa entre atividade fisica e cancer de
pulmé&o apods o ajuste das variaveis confundidoras. As mulheres que tinham um alto nivel
de atividade fisica tiveram um risco menor de ser diagnosticadas com cancer de pulmao
do que as mulheres gque tiveram um baixo fisica nivel de atividade (HR, 0,77; 95% ClI,
0,64-0,94). As mulheres que participaram de atividade moderada mais de uma vez por
semana estavam menos propensas a desenvolver cancer de pulméo do que as mulheres
que nunca participaram de atividade fisica moderada (HR, 0,79; 95% CI, 0,66-0,94).
Finalmente, as mulheres que participaram de atividade vigorosa mais do que uma vez
por semana tinham um risco muito menor ter cancer de pulmao em comparagdo com as

mulheres que raramente ou nunca participaram de atividade vigorosa (HR, 0,71; 95%
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Cl, 0,51-0,99). Apoés ajustadas as varidveis confundidoras, mulheres com elevada
intensidade de atividade fisica tiveram menor chance de desenvolver cancer de pulmao
que as mulheres com niveis mais baixos de atividade fisica. (Hazart ratio: 0,77, IC: 95,
0,64-0,94). Esse razart ratio foi de 0,72 (IC 95% - 0,43-0,92) em fumantes atuais e 0,63
(IC 95% - 0,43-0,92) em ex- fumantes. Mas néo foi significante em pessoas que nunca
fumaram.

Esses resultados sugerem mulheres com elevados niveis de atividade fisica
foram menos suscetiveis a desenvolver cancer de pulmao que aquelas com baixo nivel

de atividade. E a reducdo foi mais significativa em fumantes/ex fumantes.

e ESTUDO 9: Tehard et al./ 2006 2]

Atividade fisica em mulheres com maior risco de cancer de mama: resultados do
estudo de coorte E3

Estudo tipo coorte, que busca analisar a relacdo entre atividade fisica e a
incidéncia de cancer de mama. As mulheres que participaram do estudo tinham 40-65
anos, ndo tinham cancer de mama instalado e responderam questionarios sobre histéria
reprodutiva, menopausa, historia familiar de cancer de mama, habitos de atividade fisica
e sua frequéncia/duracdo, IMC, paridade e terapia de substituicdo hormonal. 90.509
mulheres foram incluidas na presente analise e 3.491mulheres tiveram cancer de mama
incidente primario durante o seguimento (média = 11,4 anos). O nivel de atividade fisica
reportado foi considerado ao se calcular o risco relativo (RR) para cancer de mama.

Os fatores de confundimento foram: IMC, contraceptivos orais, dentre outros.
Investigou-se o tipo, duracao, frequéncia e intensidade da atividade fisica que é necessaria
para reduzir o risco de cancer de mama, e se essa relacdo se altera com os subgrupos
diferentes de mulheres.

O nivel de atividade fisica foi classificado no questionario como a distancia diaria
percorrida diariamente, o numero médio de escadas subidas diariamente, a quantidade
média de tempo gasto semanalmente em atividade doméstica leve e atividade doméstica
pesada e a quantidade média de tempo gasto semanalmente em atividade recreativa
moderada e atividade recreativa vigorosa. A pontuacdo de atividade fisica recreativa foi
estimada pela multiplicacdo do custo equivalente metabdlico (MET) de caminhada e
atividades recreativas moderadas e vigorosas pela sua frequéncia e duracao.

Observou-se uma diminuicdo no risco de cancer de mama com niveis crescentes

de atividade doméstica leve (Ptrend <0,0001). As mulheres que relataram 14 horas
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semanais de atividade domestica leve tiveram um risco diminuido néo significativo (RR,
0,82; 0,61-1,11) do cancer de mama em comparac¢do com as mulheres que ndo tinham tal
atividade. Observamos uma diminuicdo no risco de cancer de mama, com niveis
crescentes de atividades recreativas moderadas (Ptrend <0,01) e vigorosas (Ptrend
<0,0001). O ajuste multivariado nédo alterou substancialmente as estimativas de risco. As
mulheres que relataram cinco ou mais horas semanais de atividade recreativa vigorosa
apresentaram menor risco de cancer de mama (RR multivariada, 0,62; 0,49-0,78) do que
as mulheres que ndo relataram atividade recreativa moderada ou vigorosa. Houve uma
tendéncia negativa no risco de cancer de mama associada a atividade recreativa total
(Ptrend <0,01) e atividade fisica total (Ptrend <0,05). Ajustes adicionais para outros tipos
de atividade ndao modificaram os resultados Este estudo reforgou a funcéo protetora da
atividade fisica para o cancer. Aquelas que praticaram mais de 5 horas por semana tiveram
um RR de 0.62 (0.49-0.78). Esta queda se manteve entre mulheres acima do peso,
nuliparas, com histdria familiar ou que usavam terapia hormonal. A redugdo do risco de
cancer de mama foi particularmente observada com atividade recreativa vigorosa. Outras
investigacOes sao necessarias para confirmar que a intensidade é uma variavel importante
a considerar na reducdo do risco e para identificar os mecanismos bioldgicos precisos

envolvidos nessa redugéo do risco

e ESTUDO 10: Bergstrom et al./1999 [21:
Atividade fisica ocupacional e cancer de células renais: um estudo de coorte
nacional na Suécia.

O objetivo foi investigar a associacao entre atividade fisica ocupacional e cancer
de células renais em uma grande coorte na Suécia. Uma coorte de homens e mulheres
suecos foi identificada nos censos nacionais em 1960 e 1970, e as ocupacOes relatadas
foram classificadas em 4 niveis de demandas fisicas. O seguimento de 1971 a 1989 (19
anos) foi realizado através de ligac6es do registro sueco de cancer. Modelos multivariados
de regressdo foram utilizados para estimar o risco relativo (RR) e os intervalos de
confianca (IC) de 95%. Na coorte um menor nimero de mulheres tinham trabalhos
classificados em nivel intenso de atividade fisica e maior numero de mulheres tinham
trabalhos classificados em nivel sedentario. Encontramos um aumento no risco de cancer
de células renais com diminuicdo do nivel de atividade fisica ocupacional entre os

homens. Entretanto, nas mulheres ocorreu o contrario, houve uma reducdo do risco de

38



39

cancer entre mulheres com trabalhos sedentarios. A associacdo mostrou uma clara
tendéncia de aumento do risco com diminuicéo do nivel de atividade fisica em homens.
Esta tendéncia manteve-se praticamente inalterada ap06s novos ajustes para o status
socioecondémico, local de residéncia e o ano civil de seguimento. No modelo
multivariado, os homens com emprego sedentario de longa duracdo tinham risco 25%
maior (RR = 1,25, IC 95% 1,02-1,53) de cancer de células renais em comparagdo com
homens de ocupagbes com atividade fisica alta. Para as mulheres, as analises ajustadas
por idade sugeriram que 0s empregos sedentarios estavam associados a uma diminuicao
do risco de cancer de células renais. A atividade fisica ocupacional foi inversamente
associada ao cancer de células renais entre os homens. Os valores de RR para homens de
acordo com o nivel de atividade fisica foram: Muito alta/alta RR = 1,00, Média RR =
1,07, RR Leve = 1,23, Sedentaria RR = 1,30 e para mulheres foram Muito alta/alta RR =
1,00, MédiaRR = 1,00, RR Leve = 0,97, Sedentaria RR = 0,84. A auséncia de associacao
entre as mulheres pode ser devida a menor exposi¢do, confundindo-se com o trabalho
doméstico ou fatores reprodutivos, ou com uma diferenca na resposta bioldgica a

atividade fisica em homens e mulheres.

e ESTUDO 11: Peters et al./2010 [?2
Atividade fisica e risco de cancer de mama na p6s menopausa

Apesar de a atividade fisica ja estar estabelecidamente associada a reducdo do
risco de cancer, ainda ndo se sabe como estas variaveis atuam, se sao modificaveis pelo
status reprodutivo e habitos de vida. Examinou-se a associagdo entre atividade fisica e
risco de cancer de mama em uma coorte de 182.862 mulheres (NIH-AARP Diet and
Health Study). Atividade fisica foi auto- reportada na base de dados em 1995 e 1996,
em foi detectada uma incidéncia de cancer de mama em 6,609 mulheres durante o
seguimento até dezembro de 2003. Foi estimado o risco relativo, com IC de 95%, do
cancer de mama na poOs-menopausa em geral e por caracteristicas do tumor. A
modificagéo de efeito por determinados fatores reprodutivos e estilo de vida também foi
explorada.

Um modelo de anélise multivariada detectou um risco 13% menor de cancer de
mama em mulheres ativas em relagdo as sedentérias (RR de 0,87). Essa relagdo inversa
nédo foi modificavel pelo estagio do tumor ou seu tipo histologico, contudo foi muito
maior em tumores do tipo receptor de estrogeno negativos (RR de 0,75) que nos

receptores de estrogeno positivos (RR de 0,97). Além disso, essa relacéo foi bem maior
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em mulheres obesas/acima do peso (RR de 0,86) do que magras (RR de 0,95). No mais,
a relacdo inversa entre atividade fisica e cancer foi mais pronunciada entre as mulheres
que nunca utilizaram terapia hormonal.

Atividade fisica foi associada com reducédo do risco de cancer de mama na pos
menopausa, principalmente nos receptores de estrogénio negativos. Esses resultados,
juntamente com a heterogeneidade na relagdo do cancer da mama e da atividade fisica
para os subgrupos de uso de terapia hormonal na menopausa e adiposidade, indicam que
a atividade fisica provavelmente influencia o risco de cancer de mama através de ambos

0S mecanismos: estrogénicos e independente de estrogénio.

e ESTUDO 12: Yen et al./2016[231;
Atividade fisica e cancer de mama: um estudo de caso-controle em Kelantan,
Malasia
A inatividade fisica foi identificada como o quarto fator de risco de mortalidade

global. Este estudo buscou examinar a associacéo entre atividade fisica do adulto e risco
de cancer de mama em uma analise caso-controle. Estudo envolveu 122 casos de cancer
de mama e 121 controles no estado de Kelantan na Malasia. Uma abordagem mensurou
o nivel de atividade fisica para avaliar a atividade ocupacional, doméstica e recreativa /
esportiva. Para cada tipo de atividade, uma pontuacdo equivalente metabélica (MET) foi
atribuida em diferentes niveis de intensidade para diferentes idades. A andlise de
regressao logistica foi utilizada para estimar odds ratios (OR) de atividade fisica e risco
de cancer de mama. A média MET para todas as atividades foi de 120,0 e 132,9 horas
MET / semana por ano para casos e controles, respectivamente. Atividades domésticas
representaram cerca de 70% do total de atividades fisicas ao longo da vida. Apenas cerca
de 2,5% do total da vida fisica era de atividades recreativas / esportivas. Este estudo ndo
encontrou associacao entre atividades recreativas / esportes atividades fisicas com risco
de cancer de mama entre as mulheres Kelantanese. No entanto, a intensa atividade
domeésticas (OR=0.44, IC 0.221,-0.861) pareceu reduzir significativamente o risco de

cancer de mama.

* ESTUDO 13: Jurado et al./ 2015[23!:
Habitos de vida e cancer colorretal: Um estudo de casos e controles.
Este estudo buscou identificar a populacdo de risco e os fatores que influenciam

no desenvolvimento de cancer colorretal (CCR) para contribuir com a prevencao priméria
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desta doenca. Analisou os habitos de vida que preveem o desenvolvimento de CCR na
populagéo de Pasto para contribuir na tomada de decisdes dirigidas para a prevencao e o
controle da doenca. Trata-se de um estudo observacional do tipo caso-controle com uma
amostra de 55 casos (CCR +) selecionados aleatoriamente na base de dados de Registro
de Cancer do Municipio de Pasto pareados com 55 controles (CCR-). A populagédo de
estudo apresentava 0 mesmo nuimero de homens e mulheres.

A associacdo entre os habitos de vida (atividade fisica, consumo de alcool e
tabaco) e o desenvolvimento de CCR foi estimada. Foi realizado o ajuste o das covariaveis
demogréficas, socioeconémicas e clinicas. O modelo teérico contém 3 variaveis de
exposi¢do (atividade fisica, consumo de &lcool e tabaco) para a varidvel de resposta
(desenvolvimento de CCR) e 6 covaridveis confundidoras (idade, sexo, antecedentes
familiares com cancer, estrato socioecondémico, ocupacdo e nivel educativo). A atividade
fisica, o consumo diario de alcool e o consumo diario de cigarro apresentaram uma
associacdo estatisticamente significativa para o desenvolvimento de CCR. Esta
associacao se manteve ap6s a analise multivariada e ap6s o ajuste pelas covariaveis, com
excecao da relacdo entre atividade fisica e o desenvolvimento do CCR.. Valores de OR
encontrados no presente estudo em relacdo ao nivel de atividade fisica e cancer colorretal
foram: Nivel baixo: OR=0,5 (0,2-1,4), nivel médio OR=0,4 (0,1-1) e nivel elevado
OR=0,2 (0,1-0,8).

ESTUDO 14: Ortiz-Rodriguez et al./2008[2¢!:

Atividade fisica e risco de cancer de mama em mulheres mexicanas.

O estudo procurou avaliar o efeito da atividade fisica moderada (horas por
semana) sobre o risco de cancer de mama. Trata-se de um estudo multicéntrico do tipo
caso-controle na Cidade do México, em 2004. Casos elegiveis eram mulheres entre 35 e
69 anos idade com cancer de mama incidente diagnosticada por meios histopatologico, in
situ ou origem primaria invasiva. Os 58 casos foram analisados e 58 controles pareados
aos casos por cinco anos. Em mulheres pds-menopdusicas foi observada reducao do risco
de cancer de mama para cada hora adicional semanal de atividade fisica moderada (OR =
0,91, 95% CI 0,85-0,97); em mulheres na pré-menopausa, a reducdo do risco ndo foi
estatisticamente significativa (OR = 0,99; IC 95% 0,94-1,05) (p = 0,048, efeito
modificador). Dessa forma, melhorar a atividade fisica reduz o risco de cancer de mama

na pos-menopausa de mulheres mexicanas.
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e ESTUDO 15: Hildebrand et al./ 201331

Atividade Fisica Recreativa e Tempo de Lazer Relacionado com o Risco de
Céancer de Mama Pds-Menopausico.

As evidéncias epidemioldgicas suportam uma associagdo inversa entre atividade
fisica e cancer de mama na pds-menopausa. Contudo, ainda ndo esta claro se as
associacOes existem para atividades moderadas, como andar, e se as associacdes diferem
pelo status do receptor de estrogénio (ER), indice de massa corporal (IMC, kg / m2),
ganho de peso ou uso de hormonios no pés-menopausa (PMH). A relagdo entre o tempo
gasto sentando e cancer de mama também é incerto. Trata-se de uma coorte contendo
73.615 mulheres na pds-menopausa, dessas 4.760 mulheres foram diagnosticadas com
cancer da mama entre 1992 e 2009. Foi estimado o risco relativo do cancer de mama em
relacdo a atividade fisica recreativa total, caminhada e lazer. As mulheres mais ativas
(aquelas com atividade fisica recreativa> 42MET-horas / semana) apresentaram um risco
menor de 25% de cancer de mama [RR=0,75 (0.63-0.89)] que as menos ativas [0- <7
MET-horas / semana, RR=1, 9, intervalo de confianca (IC), 0,63-0,89; Ptrend ¥ 0,01].
47% das mulheres relataram andar como sua Unica atividade recreativa. Entre essas
mulheres, observou-se um risco 14% menor para 7 horas / semana [RR=0.86 (0.75-
0.98)] em relacdo a 3 horas / semana de caminhada (RR=1, IC 95%, 0,75-0,98). As
associacdes ndo diferiram pelo status de ER, IMC, ganho de peso ou uso de hormdnios.
Estes resultados suportam uma associacdo inversa entre a atividade fisica e o cancer da
mama pds-menopausico que ndo diferem por IMC, ganho de peso ou uso de hormdnios.
A descoberta de um menor risco associado a 7 horas / semana de caminhada pode ser de

interesse publico de saude.

* ESTUDO 16: Hashibe et al./2012[34]:

Tabaco, alcool, indice de massa corpdrea, atividade fisica e risco de cancer de

cabeca e pescoco na coorte de prostata, pulméo, colorretal e ovario (PLCO)

Coorte composta por 155.000 mulheres e homens entre as idades de 55 a74 anos.
A triagem dos participantes terminou no final de 2006. O acompanhamento continuou até
10 anos a mais.

O aumento da atividade fisica no estudo foi associado a uma diminui¢édo do risco
de cancer de cabeca e pescoco. Pessoas que passam 3 ou mais horas por semana em
atividade vigorosa tiveram uma reducao de 40% do risco de cancer da cabeca e pescogo
(RR 0,58; IC 95%0,35-0,96), apos ajuste para fumar e beber.
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Para o valor medio de 1 a 2 horas de atividades por semana em individuos < de 40
anos, os RR foram de 0,59 (IC 95% 0,36-0,97). Para atividade fisica total resultou em RR
de 0,60 (IC 95% 0,36-1,00).

e ESTUDO 17: Lee et al./2014 [3]

Atividade fisica e risco de cancer de cdlon

Estudo Americano do tipo coorte que teve como objetivo detalhar a associacdo
entre atividade fisica e cancer de colon - se existe uma relacao dose-resposta, se a relagdo
difere entre obesos e ndo obesos e se o efeito da atividade fisica é a longo prazo.

A atividade fisica foi avaliada no inicio entre 0s 21,807 homens, com idades entre
40 e 84 anos, e novamente 36 meses mais tarde. Os homens foram seguidos por uma
média de 10,9 anos (1982 a 1992) durante os quais 217 desenvolveram cancer de colon.

Apdbs o ajuste para possiveis fatores de confusdo (incluindo idade, obesidade e
ingestdo de alcool), os riscos relativos para cancer de colon associada ao exercicio
vigoroso em vezes por semana (<1, 1, 2-4, 5+, no inicio do estudo) foram respectivamente
1.0, 1.1 ([Cl] = 0,7-1,7); 1,2 (CI = 0,8-1,6); e 1.1 (CI = 0,7-1,6), respectivamente; P
tendéncia = 0,6. Portanto, atividade fisica ndo foi associada significativamente com o
risco de cancer de cdlon, quer entre os homens ndo-obesos ou obesos. Estes dados ndo
suportam a hipéGtese de que a atividade fisica reduz o risco de cancer de célon.
Explicacdes alternativas plausiveis para a descoberta nula incluem ma classificacdo de
atividade fisica e o potencial para uma maior vigilancia para cancer de célon (efeito de

triagem) entre aqueles fisicamente ativos.

e ESTUDO 18: Moore et al./2008[%€]

Atividade fisica em relacdo ao cancer de proéstata total, avancado e fatal

Estudo do tipo coorte que buscou analisar a relacdo entre atividade fisica e sua
relacdo com o cancer de prdstata total, avancado e fatal. A atividade fisica tem sido
inconsistentemente relacionada a cancer de prostata e poucos estudos analisaram se essa
associacdo varia com a agressividade da doenca. Muitos dos estudos que associaram que
a atividade fisica pode diminuir o risco de subtipos agressivos de cancer provavelmente
tiveram um viés relacionado ao fato que os homens fisicamente ativos podem receber

triagem de antigeno prostatico especifico (PSA) ou outro rastreio com mais frequéncia
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do que os homens inativos. O presente estudo procurou analisar esta associagdo
reduzindo-se o viés de rastreio.

Trata-se de uma coorte de 300.000 homens que examina a atividade fisica em
relacdo ao cancer de prostata total, avancado e fatal no NIH-AARP Diet and Health Study.
293,902 homens entre 50 e 71 anos, que ndo tinham cancer, preencheram um questionario
sobre frequéncia atual de exercicio vigoroso de pelo menos 20 min de duragdo, bem como
a frequéncia de exercicio durante a adolescéncia (15-18 anos). Os canceres incidentes e
suas caracteristicas ao longo do seguimento foram mensurados através do registro de
cancer. Utilizou-se a regressdo de riscos proporcionais para calcular os riscos relativos
(RR) multivariados e os intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Durante até 8,2 anos
de seguimento, foram identificados 17.872 casos de cancer de prostata, incluindo 1.942
casos avancados e 513 casos fatais. Comparando o exercicio vigoroso frequente (5 vezes
por semana) versus infrequente (menos de uma vez por semana), o exercicio inicial ndo
foi associado ao risco de cancer de prostata total (RR, 1,01, 1C95%, 0,96-1,07, Ptrend =
0,78), cancer de prostata avancado (RR, 1,14, IC 95%, 0,97-1,33) ou cancer da préstata
fatal (RR, 0,90; IC 95%, 0,67-1,20; Ptrend = 0,12). O aumento do nivel de exercicio
vigoroso durante a adolescéncia foi associado a uma pequena reducdo de 3% no risco
total de cancer de prostata (exercicio frequente versus infrequente durante a adolescéncia:
RR, 0,97; 1C95%, 0,91-1,03; Ptrend = 0,03), mas ndo foi associado com risco de cancer
de prostata avancado (RR, 0,95, IC 95%, 0,78-1,14, Ptrend = 0,18) ou cancer de prostata
fatal (RR, 0,96, IC 95%, 0,67-1,36, Ptrend = 0,99). Nem o0 exercicio vigoroso no inicio
nem o exercicio durante a adolescéncia estavam relacionados ao risco de cancer de
préstata total, avancado ou fatal nesta grande coorte prospectiva. Homens que praticavam
exercicio tiveram o mesmo risco de cancer de préstata que os que ndo praticavam.
Homens que praticaram na adolescéncia reduziram o risco de cancer total modestamente
(3%).

e ESTUDO 19: Behrens et al./2013 [¥7]

A associacdo entre a freqliéncia de atividade fisica vigorosa e 0s canceres
hepatobiliares

Estudo do tipo coorte que avaliou a associacéo entre a frequéncia de atividade
fisica vigorosa dos participantes e risco de cancer hepatobiliar. Com uma amostra de cerca
de 507,897 individuos, contidos no estudo NIH- AARP, com idades entre 50-71 foram
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acompanhados durante 10 anos, tendo como inicio nos anos de 1995/1996. Nesse tempo
de seguimento foram registrados 628 casos incidentes de cancer de figado e 317 casos de
cancer do trato biliar extra-hepatico. Niveis de atividade fisica foram distribuidos de
acordo com a frequéncia do engajamento em 20 minutos ou mais de atividade fisica
vigorosa por semana: Nunca / raramente (nivel mais baixo), menos de uma vez por
semana, 1-2 vezes por semana, 3-4 vezes por semana, 5 ou mais vezes por semana (mais
alto nivel). Usando regressdo de Cox, 0s riscos relativos foram ajustados numa analise
multivariada. O risco relativo (RR) comparando o mais alto com o menor nivel de
atividade fisica revelou uma associacao estatisticamente significativa, que demostrou
diminuicdo do risco de cancer de figado (RR = 0,64, 95% de intervalo de confianca (IC)
= 0,49-0,84) entre os individuos com alto nivel de atividade. J& para o carcinoma
hepatocelular particularmente o risco relativo foi de (RR = 0,56, 95% CI = 0,41-0,78),
independente do indice de massa corporal. Em comparacdo, a analise multivariada
indicou que a atividade fisica ndo foi estatisticamente significativamente associada com
0 cancer das vias biliares extra-hepéticas (RR = 0,86, 95% CI = 0,45-1,65), cancer de
ampola Vater (RR = 0,66, IC 95% = 0,29-1,48) ou cancer de vesicula biliar (RR = 0,63,
IC 95% = 0,33-1,21). Estes resultados sugerem um potencial efeito preventivo da

atividade fisica sobre o cancer de figado.

ESTUDO 20: Shors et al./2001[3]

Risco de melanoma em relacéo ao peso, altura e exercicio.

Trata-se de um estudo de caso-controle onde novos casos de melanoma cutaneo
primario (n = 386) foram comparados com controles selecionados por marcagao aleatoria
(n = 727). Cada participante do estudo completou uma pesquisa por telefone, e foram
coletados dados de altura, peso, fatores de risco de melanoma relacionados com o sol,
caracteristicas demogréficas, bem como habitos como dieta e exercicio. Risco de
melanoma foi analisado por logistica regressao com ajuste para idade, cor do cabelo, a
exposicdo ao sol na vida, e ingestdo de frutas e vegetais. Um excesso de risco de
melanoma foi identificado em homens nos quartis superiores de altura (OR = 2,4, 95%
de intervalo de confianca (IC) = 1.3-4,5), peso (OR = 2,8, IC = 1,5-5,2), e superficie
corporal (OR = 2,8, IC =1,5-5,1) versus 0s mais baixos quartis. Nas mulheres, nenhuma
associacdo estava presente para qualquer medida antropométrica. Além disso,
descobrimos que homens e mulheres que fazem exercicio de cinco a sete dias por semana

tiveram a uma diminuicao do risco de melanoma (OR = 0,7, IC = 0,5-1,0). Os achados
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antropomeétricos sdo razoavelmente consistentes com estudos anteriores, enquanto este é

o0 primeiro relatério de uma associacdo de exercicio com risco de melanoma.

V1.2. Graéfico dos artigos:

Realizando a média dos valores de fracao prevenivel (FAP) encontrados em cada
estudo, chegou-se a uma fracdo prevenivel média de 24,5% (Tabela 3). Ou seja, este
estudo reforca a associacdo inversa entre atividade fisica e cancer ao encontrar uma
reducdo de 24,5% do risco de cancer em geral entre os individuos fisicamente ativos. Este
valor encontrado assemelha-se a FAP de 30% disponivel no manual de Politicas e Acbes

para Prevencdo do Cancer no Brasil do Instituto Nacional do Cancer (2009)1,

Com uma fracdo prevenivel média de 24,5%, o presente estudo reforca a ideia de
que a atividade fisica seria um provavel fator de protecdo para o cancer. No entanto,
quatro artigos!>133531 definiram a atividade fisica como fator de risco, ndo sendo
possivel se calcular suas fracbes preveniveis, uma vez que seus valores de risco relativo,
odds Ratio ou hazzard ratio foram maiores ou iguais a um (1). Quando isso ocorre, a
variavel analisada ndo possui fungéo protetora e, portanto, denomina-se fracdo etiologica
e ndo fracdo prevenivel. Assim, para realizar o calculo da fracdo prevenivel média da
presente revisdo, foram considerados somente os valores de fracdo prevenivel dos 18
artigos e foram desconsiderados os dados referentes as fracfes etioldgicas dos demais

quatro artigos.
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Atividade fisica e risco de cancer
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1.02

0.93

0.95

119

0.96

0.97

0.8

0.89

1.07

0.84

0.86

0.96




Tabela3- Sumarizagéo da fragéo prevenivel encontrada nos estudos

ESTUDO FRACAO PREVENIVEL
ENCONTRADA

Tehard et al./ 20062 38%
Sinner et al./ 2006 23%
Peters et al./ 2010122 13%
Peplonska et al./ 2008(1€! 20%

Orenstein et al./2016[1°] Néo significante (fracdo etioldgica)
Moore et al./200918] 36%
Leitzmann et al./200814 13%
Lahmann et al./ 20071%5] 19%
Howard et al./ 2009[*7] 43%

Borch et al./201412 Nao significante (fracdo etioldgica)
Bergstrom et al./1999[24 9%
Ortiz-Rodriguez et al./2008[2¢] 10%
Jurado et al./ 20152 80%
Hildebrand et al./ 2013[! 25%
Hashibe et al./2012[34 40%
Shors et al./ 20018 30%

Moore et al./2008!3¢]

N&o significante (fracdo etioldgica)

Lee et al./2014[3]

Né&o significante (fracdo etiologica)

Behrens et al./2013[7] 36%
Yen et el./2016[2 56%
FRACAO PREVENIVEL MEDIA DO 24,55%

ESTUDO
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VII. DISCUSSAQO:

As evidéncias da presente revisdo foram categorizadas como convincentes,
provaveis ou inconclusivas, conforme os seguintes critérios adotados pelo World
Cancer Research Fund (WCRF) e o American Institute for Cancer Research (AICR 1)
(2007) 1. Os resultados foram dados como convincentes quando confirmados por no
minimo dois estudos do tipo coorte e por evidéncia experimental; provaveis quando
comprovados por no minimo dois estudos de coorte ou cinco caso-controle;
inconclusivos quando o numero de estudos foi limitado ou a qualidade cientifica dos

estudos foi ruim.

Todos os 20 artigos elencados para analise constituem estudos observacionais,
14 estudos de coorte e seis do tipo caso-controle, que objetivaram avaliar a relacéo entre
atividade fisica e o risco de cancer. Houve varia¢do quanto ao tipo de cancer averiguado
em cada artigo, 50% trataram de cancer de mama [1213.14.15,16,17.2022.232631] g o5 demais
50% fizeram a andlise com outros tipos de cancer (glioma, pulméo, células renais,
colorretal, cabeca e pescogco, colon, prostata, hepatobiliar e melanoma)
[18,19.21,25,34,35,36.37.38] ' Apenas um estudo avaliou a associacdo para todos os tipos de
cancer em geral.*®1. Como boa parte deles fez a associagdo entre atividade fisica e o
risco de cancer de mama, a maior parcela da amostra de todos artigos constitui mulheres.
A média de idade da amostra de todos artigos foi de 50 anos. Quase a totalidade dos
artigos reuniu informagdes acerca do nivel de atividade fisica dos individuos por meio
de questionarios auto-administrados. Além disso, a maioria dos artigos considerou o
ajuste das variaveis de confundidoras, como habitos de vida, IMC, peso, altura,
tabagismao, alcoolismo, uso de hormonios e dieta. O fator que divergiu entre os estudos
foi a classificacéo do tipo, intensidade e frequéncia da atividade fisica. Alguns estudos
sO classificaram a atividade fisica em termos de intensidade (leve, moderada e
alta/intensa ou total, vigorosa e ndo vigorosa ou pequena, média e alta), outros,
informaram também o tipo de atividade (se doméstica, ocupacional, lazer/esportiva),
outros acrescentaram o equivalente metabolico associado a atividade fisica: METS por
horas semanais.

Dos 20 artigos analisados, 16 (80% dos artigos) encontraram associagédo

negativa significante entre atividade fisica e a incidéncia de cancer, em geral,
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corroborando a tese de que a atividade fisica constitui um provavel fator de prevencao
para os canceres!41516.17.18,19,2021,22232526313437.38] ' Em contrapartida, apenas quatro
estudos encontraram associagao positiva entre atividade fisica e cancer[t13353¢1 Assim,
concluiu-se, pela fracdo prevenivel média encontrada na presente revisdo, que a
atividade fisica promove uma media de 24,5% de reducdo do risco de cancer em
individuos fisicamente ativos quando comparado com 0s inativos.

Em relacdo aos 10 estudos que analisaram a associagdo entre atividade fisica e
cancer de mamalt213.14.15.16,17.20,22.232631] ‘ngye deles encontraram fator de prevencio na
atividade fisica, [1314151617.20222326311 Borch et al.(2014) [*2 ndo encontraram
associacao negativa entre cancer de mama na pds menopausa e atividade fisica, uma vez
que a associacdo ndo se manteve apos o ajuste das variaveis confundidoras (peso, IMC,
tabagismo, uso de hormonio). Dessa forma, a associacdo entre cancer de mama e
atividade fisica deveu-se diretamente a essas variaveis e ndo propriamente ao exercicio
fisico. Nesse sentido, mulheres fisicamente ativas tendem a ter IMC menor, baixo risco
cardiovascular e ndo serem tabagistas. Dentre 0s estudos que encontraram associagao
negativa entre atividade fisica e cancer de mama, alguns tiveram particularidades.
Leitzman et al.(2008)*4 s¢ encontraram fracdo de prevencdo na atividade fisica total
(trabalho, lazer e doméstica) de intensidade vigorosa e em mulheres com peso normal
(IMC <25), para cancer de mama em geral, provavelmente devido a fun¢do produtora e
reservatoria de horménios das adiposidades. Em contrapartida, para Peplonksa et al.
(2008)[161 g efeito protetor da pratica de atividade fisica total (trabalho, lazer, domestica)
restringiu-se as mulheres com IMC >25 comparando-se maior e menor quartil de METS,
nesse sentido mulheres mais pesadas tendem a apresentar mais beneficios da pratica
regular de atividade fisica, uma vez que provoca queda mais significativa nos niveis

séricos de fatores pré-inflamatorios.

Ja para Rodriguez et al. (2008) [?°! a associagdo so foi significante em mulheres
na pos menopausa, para cancer de mama em geral, o que pode explicar-se pela influéncia
hormonal do cancer de mama, que € menor em mulheres p6s menopausa. No estudo
Howard et al. (2009) [ a associagdo foi modificada por uso de horménio, sendo
significante especialmente nos exercicios fisicos de intensidade moderada e nas
mulheres que ndo utilizavam horménios. O restante dos estudos que defenderam a
associacao inversa entre atividade fisica e cancer de mama néo tiveram seus resultados

modificados ap0ds ajuste das variaveis confundidoras. A intensidade e o tipo de atividade
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fisica que predominaram como protetores para o cancer de mama foram: moderada a
alta intensidade e exercicios do tipo lazer/recreativo/esportivo ou doméstico. Além
disso, a atividade fisica prevaleceu como fator de prevencdo maior no cancer de mama
pOs-menopausa do que na pré-menopausa e nos canceres do tipo receptor de estrogénio

negativos.

Portanto, os dados do presente estudo demostraram uma provavel acdo protetora
do exercicio fisico para com o cancer de mama, uma vez que cinco estudos de coorte
obtiveram dados positivos para tal associacdo. Contudo, estes dados ainda sao
imprecisos por conta da grande variedade das variaveis apresentadas pelos artigos, ou
seja, os estudos divergiram em relagdo ao tipo, intensidade e duracdo da atividade fisica
e subtipo do tumor considerado. Além disso, houve uma falta de padronizacdo em
relacdo a mensuracdo do nivel exato de atividade fisica pois a maioria os estudos obteve
essas informacdes por meio de questionarios auto administrados, 0 que gerou um grande
viés de memoria. Tudo isso dificultou uma comparacao fidedigna e equilibrada entre os
artigos. Imauru et al. (2011) 3 em outra revisdo de literatura que também analisou o
efeito da atividade fisica sobre o cAncer de mama, encontraram resultados condizentes
com a funcdo protetora da atividade fisica, contudo obteve dificuldades de anlise
semelhantes as do presente estudo, j& que houve “falta de padronizacdo da metodologia
dos artigos, o que limitou a comparacéo dos resultados e a elucidacdo das evidéncias”.
Imauru et al. (2011) justificam o efeito protetor da atividade fisica pelo fato de que ela
pode “promover o atraso da menarca, uma maior quantidade de ciclos anovulatérios e
irregulares, a reducdo do estrégeno sérico, o aumento de globulinas que se ligam a
horménios sexuais, a reducdo dos processos inflamatérios, a melhora da funcdo imune,
além de auxiliar no controle de peso e melhorar a sensibilidade a acdo da insulina”.
Suportam a hip6tese de que a atividade fisica pode modular a expresséo de receptores
de estrogeno e de progesterona (ER/PR). Ou seja, mulheres mais ativas tendem a ter
maior quantidade de globulinas que se ligam a receptores hormonais, menor
concentracdo sérica de estrogeno, e, consequentemente, menor expressao de ER/PR,

uma vez que esses genes sao ativados em parte pelo estrogénio.

Em relacdo aos restantes 10 artigos, que analisaram a associacgao entre atividade
fisica e outros tipos de cancer (cancer em geral, glioma, pulméo, células renais,
colorretal, cabeca e pescoco, colon, prostata, hepatobiliar e melanoma)

[13.18,19,21,25,34,35,36.37.38] * 7 deles encontraram fator de prevencdo na atividade fisica
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[18.19.21,2534.37.38] o 3 (deles ndo acharam associacdo significante 1335361  permite-se
afirmar que ha uma provavel funcéo protetora da atividade fisica em relagdo aos outros
canceres gque ndo o de mama, ja que 5 estudos de coorte obtiveram resultados positivos
para tal associacdo. Destes canceres analisados, encontrou-se funcdo protetora
significativa do exercicio fisico somente para cancer de pulmao, glioma, rins, cabeca e
pescogo, hepatobiliar e melanoma. Ficando o cancer colorretal incerto, uma vez que
dois estudos apresentaram resultados divergentes. Orestein et al. (2016) 1%l analisaram
os hébitos de vida (alimentacéo, atividade fisica) em relacéo ao risco de cancer em geral
nos individuos na faixa dos 30 anos de idade. Um estilo de vida saudavel (dieta saudavel,
ndo fumante, ativo fisicamente) associou-se a um menor risco de cancer em geral,
enguanto que a analise isolada da atividade fisica ndo demostrou fracdo de prevencao
significante. Ja o artigo Lee et al. (2014) B3 ndo encontrou associacio significante entre
cancer de colon e atividade fisica apds o ajuste das varidveis confundidoras. Esse estudo
propbs como justificativa, a mensuracéo inadequada/ ndo validada do nivel de atividade
fisica e o efeito de triagem entre os fisicamente ativos (individuos ativos rastreiam mais,
fazem mais sangue oculto e colonoscopia). Por fim, o estudo Moore et al. 20086
também ndo encontrou associacdo inversa significante do exercicio fisico vigoroso em
relacdo ao cancer de prostata avancado/fatal, o que se explicou pelo viés de rastreio,
onde homens fisicamente ativos costumam dosar mais o PSA.

No estudo Sinner et al. (2006) ! a reducio da incidéncia de cancer de pulméo
ocorreu em mulheres fisicamente ativas fumantes ou ex-fumantes. Ndo houve
associacdo entre atividade fisica e cancer de pulmao naquelas que nunca fumaram, o
que corrobora para a tese de que o cigarro € o fator de risco mais importante para o
cancer de pulméo. O estudo Mao et al (2003)%, do tipo caso-controle, que ndo se
encontra neste trabalho, obteve resultados semelhantes ao acima. Eles relataram que
mulheres com um alto nivel de atividade tinham menos probabilidade de desenvolver
cancer de pulmao do que mulheres com baixo nivel de atividade. Eles também relataram
que as mulheres que eram ex-fumantes ou fumantes atuais e tinham altos niveis de
atividade eram menos propensas a desenvolver cancer de pulméo do que ex-fumantes
ou fumantes atuais com baixos niveis de atividade, mas ndo encontraram associagdo
entre o nivel de atividade e o risco de cancer de pulmé&o para as mulheres que nunca
tinha fumado. Bergstrom et al (1999) 21 encontraram associacdo inversa significante
entre atividade fisica ocupacional e cancer de células renais somente entre o grupo dos

homens. Isso explicou-se pelo fato de que um menor nimero de mulheres tem
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ocupacdes classificadas como nivel intenso de atividade fisica. Ja Moore et al. (2009)*8]
encontraram associacao inversa relevante entre atividade fisica e risco de glioma entre
os individuos menores 18 anos. Esse resultado suporta a tese de que a atividade fisica
na adolescéncia reduz o risco de glioma, o que pode ter relagdo com niveis de IGFs e

insulina na fisiopatologia do tumor.

Jurado et al. (2015) ! demostraram uma protecéo da atividade fisica contra o
cancer colorretal caso esteja associada ao IMC. Nesse sentido, individuos com IMC
baixo que praticavam exercicio fisico foram menos propensos a desenvolver cancer
colorretal. Pode-se, também, relacionar este resultado a dieta, pois individuos
fisicamente ativos tendem a se alimentar melhor, com mais fibras. Dessa forma, segundo
Ortega, “a associacao entre as pobres em fibras com doencas do sistema digestivo pode
ser explicada devido ao elevado tempo dos alimentos no trato gastrointestinal,
aumentando-se o tempo de contato de agentes cancerigenos com a mucosa e o epitélio
do tubo gastrointestinal” Bl. Outra justificativa é que o exercicio fisico aumenta a
motilidade do trato gastrointestinal, reduz a acidez estomacal e eleva prostaglandinas

que inibem crescimento celular.

Behrens et al. (2013) [l encontraram que atividades fisicas mais intensas
previnem contra o cancer hepatico, independente do IMC, mas ndo no cancer biliar.
Shors et al. (2001) 8 demostraram que o exercicio fisico na intensidade de 5 a 7
dias/semana levaram a reducdo do risco de melanoma mesmo apés o ajuste de variaveis
confundidoras como peso, exposicdo ao sol e dieta. Achado contrario ocorreu na
metanalise de Moore et al (2016) B9, onde atividade fisica no tempo de lazer associou-
se a maior risco de melanoma pela maior exposicdo solar. Por fim, Hashibe et al.
(2012)4 obtiveram uma reducdo da proporcdo de cancer cabeca e pescoco com
atividade fisica vigorosa, independente do ajuste de variaveis confundidoras, como o

tabagismo.

Portanto, tendo em vista os estudos incorporados nesta revisao identificamos as
seguintes vantagens em nosso: permitiu avaliar a funcéo da atividade fisica sobre risco
cancer de mama separadamente dos outros tipos de cancer. Outra forca € a nossa
abordagem metodoldgica consistente, que se restringiu aos estudos prospectivos e de
coorte. Além de ser um dos poucos estudos na literatura que objetiva calcular a fracdo

prevenivel da atividade fisica em relacdo ao cancer de maneira geral e ndo por uma
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analise especifica para um tipo de cancer. Diferentemente da maioria, a presente revisao
analisou separadamente a influéncia da atividade fisica na prevengdo do céncer, sem
fazer uma anélise simultanea de habitos de vida. Em sintese, os dados coletados neste
estudo sugerem que a atividade fisica provavelmente previne contra o aparecimento de

cancer, ja que a maioria dos estudos encontraram associacao inversa.

Dentre as limitacBes da revisdo, estdo: ter que relacionar a atividade fisica com
tipos variados de cancer, fato este que dificultou a analise, uma vez que cada cancer
possui suas individualidades e fatores de risco especificos. Alem disso o presente estudo
ndo aborda todos os tipos de cancer existentes e possui um namero restrito de artigos
por tipo de cancer, o que prejudica a generalizacdo fidedigna dos resultados. Além disso,
ter consciéncia de que pratica de atividade fisica pode modificar fatores de risco de
alguns canceres, como dieta, peso, tabagismo, alcoolismo e rastreamento, gera fatores
de confundimento para o estudo. No mais, comparar tipos de estudo observacionais
diferentes com medidas de risco diferentes (odds ratio, risco relativo e hazard ratio),
dificultou a analise. Detalhamentos sobre a real intensidade, tipo e duracdo do exercicio
necessarios para atingir essa funcéo protetora foram incertos, uma vez que nao houve
padronizacdo entre os artigos acerca dos dados sobre as caracteristicas da atividade
fisica da amostra. Por fim, a maioria dos artigos coletaram dados a partir de

questionarios auto-administrados, o que intensificou o viés de memoria.

Contudo, em suma, a funcéo protetora do exercicio fisico foi mais evidente nos
exercicios de intensidade moderada a vigorosa, do tipo doméstica ou de lazer/esportiva
e durante 5 a 7 dias-horas/semana. A International Agency for Research on Cancer,
International Unior Against Cancer, Departament of Health and Human Services e
World CancerReserach Fund encontraram resultados semelhantes, uma vez que
preconizam em seus guias um minimo de 30 minutos a uma hora de atividade de
intensidade moderada a vigorosa, esportiva ou doméstica por dois a cinco dias na
semana a fim de reduzir as taxas de desenvolvimento de cancer na populagéo em geral.

Além disso, recomendam manter a taxa de IMC entre 18,5 a 25 kg/m2.[2

Segundo Friedenreich et al (2002)1?1, em outra revisdo sobre o tema, houve
evidéncia de risco diminuido com aumento da atividade fisica no cancer de mama e
colon, provavel em préstata e possivel no cancer de pulméo e endométrio. Comparando-

se com a presente revisao, houve semelhanca quanto ao efeito protetor para com o
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cancer de mama e pulmao, pois os artigos que elucidaram esta relacdo obtiveram fracao
de prevencdo significante. Porém, quanto ao efeito protetor no cancer de prostata e célon
houveram divergéncias, uma vez que na presente revisdo ndo foram encontrados valores

significantes.

Segundo outro artigo de revisdo, Moore et al. (2016) 3%, no qual se associou a
atividade fisica no tempo livre com o risco de cancer em geral (pulmao, mama, prostata,
colon e endométrio), houve uma reducdo de 10% a 40% do risco de canceres entre
individuos fisicamente ativos, randomizando os fatores de confundimento. Realizar
atividades fisicas com elevada intensidade em relacdo a baixa intensidade reduziu o
risco de 13 tipos de cancer. Apds o ajuste do IMC a relagdo se manteve significante em
10 dos 13 artigos. Houve uma prevaléncia maior de protecdo da atividade fisica entre
os individuos com IMC maior (obesos). Em relacdo ao tabagismo, s6 modificou o risco
de cancer de pulméo. Uma dificuldade encontrada, semelhante & da presente revisdo, foi
a de que se manteve incerto o tempo, intensidade e dose exata da atividade fisica
necessaria para proteger do cancer além do fato de que a mensuracéo da atividade fisica
variou entre os estudos e que os dados foram coletados através de auto relatos. Dessa
forma, este estudo de revisao reafirma os resultados do presente estudo, ao demostrar
que atividade fisica de lazer foi associada a menores riscos de muitos tipos de cancer,
independentemente do peso ou historia de tabagismo, apoiando ampla generalizacéo de

resultados.

Como consequéncia de todas essas evidéncias, a Sociedade Americana contra o
Cancer propde desde 1985 a pratica de exercicios como protetora contra 0 cancer.
Assim, caso a atividade fisica fosse uma estratégia de prevencdo fortemente adotada
(ndo apenas como orienta¢do, mas como politicas de satde, com intervencgdes sociais e
urbanas que promovessem e facilitassem sua adocdo pela populagéo) seriam evitados
cerca de 146 mil novos casos da doenca por ano, considerando a fracdo prevenivel de
24,5% e os dados recentes do INCA, que sugerem cerca de 596 mil novos casos de
cancer no Brasil por ano. Além disso, como o Ministério da Saude gasta anualmente
cerca de R$ 3,5 bilhdes de reais com o céncer, a préatica de atividade fisica poderia
reduzir 840 milhdes de reais por ano nestes custos, considerando-se a fracdo prevenivel
do estudo, de 24,5%. Dessa forma, além de prevenir novos casos de cancer, a atividade

fisica poderia gerar economia.
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Entretanto, ainda s@o necessarios mais estudos, que abordem tipo, intensidade e
duracdo da atividade fisica de forma padronizada de modo a compreender as formas
possiveis de utilizacdo do exercicio como prevencdo do cancer Dada a dificuldade de
interpretacdo dos estudos realizados em humanos (devido a grande quantidade de
variaveis que podem interferir nos resultados) sdo muito importantes os estudos
experimentais realizados com animais de laboratdrio, nos quais varidveis como
qualidade de vida, alimentacg&o, diferencas genéticas sexo, idade seriam mais facilmente

controladas.
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VIII. CONCLUSOES:

1. O estudo demostrou que a atividade fisica promove uma média de 24,5% de
reducdo no risco de cancer em individuos fisicamente ativos quando comparados

com os inativos. Valor préximo ao encontrado pelo INCA.

2. Os dados coletados neste estudo sugerem que a atividade fisica
“provavelmente” previne contra o aparecimento de cancer, principalmente para
cancer de mama (predominantemente nos ER negativos), pulméo, glioma, rins,
cabeca e pescoco, hepatico e melanoma. Nao encontrou efeito protetor
significante no cancer de proéstata e vias biliares. E permaneceu incerta a

associacédo para cancer colorretal.

3. Corrobora para existéncia de mecanismos biol6gicos relacionados a prevencgéo
do céncer pela atividade fisica, haja vista que o exercicio pode aumentar o
namero e a atividade de macrofagos e células NK, diminuir a insulina e fatores
de crescimento semelhantes a insulina (IGFs), aumentar a producéo de

antioxidantes, aumentar a motilidade gastrointestinal, entre outros.

4. A funcdo protetora da atividade fisica foi mais prevalente nos exercicios de
intensidade moderada a vigorosa, do tipo doméstica ou de lazer/esportiva e
durante 5 a 7 dias-horas/semana. Contudo, estes dados ainda sdo imprecisos por
conta da grande pluralidade das variaveis apresentadas pelos artigos

selecionados.

5. Sao necessarios mais estudos que possuam metodologia padronizada quanto a
classificacdo da atividade fisica, de modo a esclarecer as lacunas sobre a forma
de exercicio ideal para a prevencéo, a idade para praticar que promove maior
beneficio, o tipo de atividade fisica, sua intensidade e duragdo para efeito

protetor.
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Haja vista a multifatorialidade dos canceres, torna-se dificil associar
separadamente a atividade fisica com o risco de cancer sem levar em
consideracao as possiveis modulagdes que exercicio promove nestes fatores
confundidores, como IMC, dieta, peso, idade, uso de terapia hormonal,

tabagismo e rastreamento.

Essas descobertas apoiam a promocdo da atividade fisica como um
componente-chave dos esforgcos de prevencdo primaria e controle de cancer em
toda a populacéo. Portanto, € necessario que 0 governo crie estratégias de
politicas e apoios ambientais para atividade fisica e um sistema de vigilancia e

medicdo para rastrear niveis populacionais de atividade fisica.
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IX. SUMMARY

PREVENABLE FRACTION OF PHYSICAL ACTIVITY AND CANCER:
SYSTEMATIC REVIEW OF LITERATURE. Introduction: The incidence of cancer, as
well as other chronic diseases, has increased in recent years as a consequence of the modern
lifestyle characterized by deregulated diet, sedentary lifestyle and exposure to chemical,
physical and biological agents. Theoretical basis: Physical activity, in the last decades, is
no longer part of the routine of man. It is known that the practice is related to the
strengthening of the immune response, which is of extreme importance for the fight against
neoplastic cells. Thus, sedentarism contributes to individuals gaining weight (a risk factor
for some cancers), deregulating hormones (a risk factor for hormone-dependent cancers) and
reducing the host's immune response. Objectives: To analyze the role of physical activity in
cancer prevention through estimates of the preventable fraction. Methods: A systematic
review of the literature according to PRISMA criteria. The descriptors employed were
"physical activity", "cancer" and "risk". The search was carried out in PubMed, Scielo,
bibliographical references and 20 articles of case-control and cohort studies published in
English, Portuguese or Spanish were selected, which analyzed the risk modification of the
most common types of cancer caused by physical activity . Results and discussion: Of the
20 articles analyzed, 50% were treated for breast cancer and the others for other cancers
(cancer in general, glioma, lung, renal, colorectal, head and neck, colon, prostate,
hepatobiliary and melanoma). 16 articles found negative association between physical
activity and breast cancer, even after adjusting the confounding variables. In addition, in
calculating the preventable fraction of each article, from the risk values, a 24.5% preventable
fraction was found, corroborating the thesis that physical activity constitutes a primary
prevention strategy for the cancer. The protective function of physical exercise was more
prevalent in moderate to vigorous intensity exercises, domestic or leisure / sports, and for 5
to 7 days-hours / week, which is consistent with the recommendations of other literatures.
However, further studies are needed to standardize the measurement of the level of physical
activity and to reliably control confounding factors. Conclusion: The data collected in this
study suggest that physical activity "probably™ prevents the onset of cancer, mainly breast
(predominantly in ER negative), lung, glioma, kidneys, head and neck, hepatic and
melanoma cancer. However, it found no significant protective effect in cancer of prostate

and bile ducts. For colorectal cancer the results diverged.

Keywords: 1. Physical activity 2. Cancer 3. Risk 4. Preventible fraction
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