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RESUMO

Mulheres sobreviventes de cancer de mama (SCM) frequentemente enfrentam desafios
fisioldgicos e psicoldgicos, incluindo alteragdes na composi¢do corporal, inflamagao
cronica e reducao da qualidade de vida (QV). O treinamento de for¢a (TF) ¢ uma
estratégia de reabilitacdo bem estabelecida, no entanto, o volume ideal de treinamento
permanece indefinido. O TF de alto volume (AV) — mais de trés séries por grupo
muscular — tem demonstrado beneficios superiores em outras populagdes. No entanto,
preocupacoes sobre a fadiga e adesdo ao treinamento requerem investigacao. Este
estudo investigou os efeitos do volume de TF na QV, marcadores inflamatdrios e
composi¢do corporal em mulheres SCM. Vinte e seis SCM foram aleatoriamente
designadas para TF de volume recomendado (RV) (trés séries por grupo muscular, n =
14) ou TF de AV (seis séries por grupo muscular, n = 12). Ambos os grupos realizaram
10 exercicios de corpo inteiro trés vezes por semana durante 12 semanas. A QV,
composicdo corporal e marcadores inflamatorios foram avaliados antes e apds a
intervengdo. As participantes (37—73 anos) apresentaram sobrepeso com indices de
cintura-quadril elevados. O AV resultou em melhorias mais significativas do que o RV
(P interacdo = 0,009), incluindo um aumento de 9% na QV total (saude mental +8%,
social +17%, bem-estar emocional +30,2%). A adiponectina aumentou 22% no AV, mas
permaneceu inalterada no RV (P intera¢dao = 0,035). Ambos os grupos ganharam massa
muscular, reduziram gordura subcutinea e apresentaram niveis mais elevados de
Interleucina-6  (IL-6) (P tempo < 0,05). Os aumentos de adiponectina
correlacionaram-se positivamente com as melhorias na QV. O AV aprimora a QV e os
niveis de adiponectina em SCM, especialmente nos aspectos mental, social e emocional.
Esses achados apoiam protocolos de TF personalizados para otimizar a recuperagdo de

SCM.

Palavras-chave: treinamento de forca; multiplas séries; sobreviventes de cancer de

mama; adipocinas; citocinas



ABSTRACT

Breast cancer survivors (BCS) often experience physiological and psychological
challenges, including altered body composition, chronic inflammation, and reduced
quality of life (QoL). Resistance training (RT) is a well-established rehabilitation
strategy; however, optimal training volume remains unclear. Higher-volume RT
(HVRT)—more than three sets per muscle group—has shown superior benefits in other
populations. However, concerns about fatigue and adherence to training require
investigation. This study examined the effects of RT volume on quality of life (QoL),
inflammatory markers, and body composition in BCS women. Twenty-six BCS were
randomly assigned to standard-volume RT (SVRT) (three sets per muscle group, n = 14)
or higher-volume RT (HVRT) (six sets per muscle group, n = 12). Both groups
performed 10 full-body exercises three times per week for 12 weeks. quality of life
(QoL), body composition, and inflammatory markers were assessed pre- and
post-intervention. Participants (37-73 years) were overweight with elevated
waist-to-hip ratios. HVRT led to greater improvements than SVRT (P_interaction =
0.009), including a 9% increase in total quality of life (QoL) (mental health +8%, social
+17%, emotional well-being +30.2%). Adiponectin increased 22% in HVRT but
remained unchanged in SVRT (P_interaction = 0.035). Both groups gained muscle
mass, reduced subcutaneous fat, and exhibited higher IL-6 levels (P_time < 0.05).
Adiponectin increases correlated positively with quality of life (QoL) improvements.
HVRT enhances quality of life (QoL) and adiponectin levels in BCS, particularly
improving mental, social, and emotional well-being. These findings support tailored RT

protocols to optimize BCS recovery.

Keywords: resistance training; multiple sets; breast cancer survivors; adipokines;

cytokines
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1. INTRODUCAO

As sobreviventes de cancer de mama (SCM) enfrentam desafios fisiologicos, fisicos e
psicologicos duradouros que comprometem significativamente sua qualidade de vida (QV)
(BOTTOMLEY et al., 2019; HEIDARY et al., 2023; PARK et al., 2023; GOYAL et al., 2018; KIM et al.,
2023; WILSON et al., 1995; BOGNAR., 2005; GUYATT et al., 1993; AARONSON et al., 1988; WARE,
1984). Esses desafios incluem alteracdes na composi¢do corporal, como redu¢do da massa muscular
(MORLINO et al., 2022) e aumento da adiposidade (PICON et al., 2017; VANCE et al., 2010),
inflamacao sistémica cronica (IMAYAMA et al., 2013), fadiga relacionada ao cancer (ABRAHAMS et
al., 2016; BOWER et al.,, 2000), disfungdes neuromusculares (MORLINO et al., 2022), déficits
cognitivos (SCHROYEN et al., 2021) e sofrimento psicossocial (ANDERSON et al., 2012; SHENG et
al., 2022). Os efeitos cumulativos dessas condi¢cdes ndo afetam apenas os individuos, mas também
impdem significativos encargos socioecondmicos, incluindo aumento dos custos de satide e diminuigdo
da participacao na forga de trabalho entre as sobreviventes (GUY et al., 2017). Com mais de 2,3 milhdes
de SCM em todo o mundo (OMS, 2024), enfrentar essas questdes multifacetadas requer estratégias de
reabilitacdo direcionadas e baseadas em evidéncias que possam apoiar ganhos duradouros na saude fisica,
fisioldgica e psicologica.

O treinamento de forca (TF) tem se destacado como uma intervencao valiosa na reabilitacdo de
SCM, sendo endossado por organizagdes lideres em exercicio e oncologia devido aos seus beneficios
comprovados (CAMPBELL et al., 2019; HAYES et al., 2019; STOUT et al., 2020). Programas de TF
demonstraram melhorar a massa muscular (SANTAGNELLO et al., 2020; SANTAGNELLO et al., 2024),
aprimorar a fungao neuromuscular (MARTINS et al., 2023), reduzir a gordura corporal (PICON et al.,
2017), mitigar a inflamagdo cronica e aliviar a fadiga relacionada ao cancer (MARTINS et al., 2023),
fatores essenciais para a melhoria da QV (CAMPBELL et al., 2019; HAYES et al., 2019). No entanto,
apesar de sua crescente adogdo, as diretrizes atuais de TF para sobreviventes de cancer permanecem
generalizadas, ndo abordando a interagdo detalhada entre varidveis de treinamento — como intensidade,
volume e progressdo — e seus resultados especificos (CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017;
NEIL et al., 2019; CAMPBELL et al., 2012). Essa lacuna de evidéncias compromete a compreensdo da
relacdo dose-resposta e, particularmente, como otimizar os protocolos de TF para essa populagdo
(CAMPBELL et al.,, 2019; FAIRMAN et al.,, 2017). Além disso, a literatura revela variabilidade
significativa nas respostas ao TF entre SCM, em parte devido a inconsisténcia na documentagdo das
varidveis de treinamento, o que compromete a reprodutibilidade e interpretagdo dos resultados
(CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017; NEIL et al., 2019; CAMPBELL et al., 2012). Essas
lacunas destacam a necessidade de investigacdes direcionadas para otimizar os protocolos de TF e atender
as necessidades distintas das SCM (CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017; NEIL et al., 2019;
CAMPBELL et al., 2012; FAIRMAN et al.,, 2024). Publicacdes e diretrizes lideres enfatizaram a

necessidade urgente de pesquisas que comparem diretamente varidveis-chave de treinamento para refinar
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os protocolos de TF e atender as necessidades especificas das SCM (CAMPBELL et al., 2019;
FAIRMAN et al., 2017; NEIL et al., 2019; CAMPBELL et al., 2012).

Evidéncias emergentes destacam o potencial dos protocolos de TF de alto volume (AV) —
caracterizados por um nimero maior de séries além das trés normalmente recomendadas pelas diretrizes
para cada grupo muscular — para induzir adaptagdes superiores em outras populagdes, como mulheres
po6s-menopausicas sem histérico de cancer (NASCIMENTO et al., 2022; NUNES et al., 2024; NUNES et
al., 2017; NUNES et al., 2016; NUNES et al., 2023). O AV demonstrou maior eficdcia no aumento da
hipertrofia muscular, reducdo da adiposidade e melhoria dos perfis metabodlicos e inflamatorios (NUNES
et al., 2016; NUNES et al., 2023; BLAND et al., 1995). Considerando as alteracdes na composi¢ao
corporal (perda de massa muscular e ganho de gordura) e os desequilibrios inflamatdrios associados ao
cancer e seu tratamento, o AV pode direcionar especificamente fatores-chave que influenciam a QV,
oferecendo beneficios distintos em comparagdo aos protocolos de TF de volume recomendado (RV). No
entanto, preocupagdes relacionadas a fadiga e adesdo ao treinamento exigem investigacdo sistematica
(CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017; FAIRMAN et al., 2024).

Este estudo busca abordar essas lacunas criticas ao avaliar os efeitos de um protocolo de TF de AV
na QV, marcadores inflamatorios e composi¢ao corporal em mulheres SCM. Ao comparar diretamente o
AV com as recomendagdes atuais de volume de treinamento, a pesquisa visa determinar se o aumento do
volume de treinamento pode resultar em desfechos superiores nessa populagdo. Hipotetizamos que o AV
levard a melhorias mais significativas na QV, redugdes na inflamagdo sistémica e mudangas mais
favoraveis na composi¢ao corporal em comparagdo ao RV. Esses achados poderdao informar diretrizes de

TF baseadas em evidéncias, aprimorando sua relevancia e eficicia na reabilitacdo de SCM.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Efeitos do cancer de mama e seu tratamento na qualidade de vida

Estimativas globais revelam que 2,3 milhdes de mulheres sdo diagnosticadas com cancer de mama
em todo o mundo (OMS, 2024). No Brasil, o cancer de mama corresponde a 28% de todos os novos
diagnésticos de cancer (OMS, 2024). Entre os anos de 2023 a 2025, sdo estimados a ocorréncia de 73.610
novos casos (OMS, 2024). Devido aos avancos na medicina e a identificagdo precoce da doenca, um
numero crescente de mulheres tem sobrevivido ao cancer de mama (EMRE et al., 2024). O conceito de
SCM compreende um processo continuo de acompanhamento daquelas pacientes que foram
diagnosticadas com o tumor e foram submetidas ao tratamento, assim, se inicia desde o diagnostico e se
perdura até a vida apos a conclusdo terapéutica (FEMAMA, 2024). No entanto, os efeitos colaterais
resultantes da doenca, tratamento, e do seu término podem perdurar por anos apds a remissao, impactando
a QV dessas pacientes (KREGTING et al., 2024).

A redugdo da QV relacionada a satide ¢ um dos principais efeitos colaterais enfrentados por SCM
(KREGTING et al., 2024). No contexto da satude, a QV refere-se a um conceito subjetivo da percepcao do
paciente sobre o impacto de seu estado de satide em sua capacidade de viver de forma satisfatéria
(FARQUHAR et al., 1995). Cerca de 20% das mulheres sobreviventes vivenciam uma QV reduzida
(PARK et al., 2023; GOYAL et al., 2018; KIM et al., 2023) e pode resultar em consequéncias adversas
que afetam a fun¢do fisica e o bem-estar psicoldogico (KREGTING et al., 2024; LONG PARMA et al.,
2022; FENG et al., 2020; BROWN JC et al., 2014; MADZIMA et al., 2017). Dessa forma, a QV pode ser
definida como um conjunto de fatores, que abrange tanto os aspectos fisicos quanto os mentais.

O impacto na QV fisica é definido como a reducdo na capacidade da sobrevivente de gerenciar as
suas atividades diarias devido ao tratamento e sua condi¢ao de saude (BOGNAR G., 2005). Alteragdes na
composi¢do corporal, como aumento do tecido adiposo e reducdo da massa muscular, fadiga intensa e
disfungdes neuromusculares sdo fatores que prejudicam a QV fisica dessas mulheres (MORLINO et al.,
2022; PICON et al., 2017; VANCE et al., 2010; ABRAHAMS et al., 2016; BOWER et al., 2000;
MORLINO et al., 2022). Em um contexto oncologico, o comprometimento desse dominio aumenta o
risco de incapacidade fisica, piora o estado geral de satde, eleva as chances de novas hospitalizacoes,
ocasiona perda de independéncia e pode contribuir para a mortalidade (SORIANO MALDONADO et al.,
2022; TARA et al., 2014). Em contrapartida, o impacto significativo da doenga ou tratamento na QV
mental estd relacionado com a diminuicdo do bem-estar psicologico e emocional (BOGNAR G., 2005).
Sintomas de depressdo, ansiedade, alteragdes cognitivas e estresse podem afetar essas mulheres a longo
prazo formando um ciclo continuo prejudicial a saude mental (ALAGIZY et al., 2020; JESSICA et al.,
2012; NIE X et al., 2024; BJERKESET et al., 2020). Esses fatores, somados ao comprometimento da QV
fisica pode agravar a QV total relacionada a satide comprometendo a sobrevivéncia, assim € necessario
intervengoes eficazes para esses efeitos adversos, proporcionando beneficios e reabilitagao para SCM de

forma especifica e direcionada.
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2.2 Alteragdes na composicao corporal e inflamacao em sobreviventes de cancer de mama

O tratamento do cancer de mama ¢ acompanhado por uma menopausa induzida, que compromete
ou bloqueia a produ¢dao de hormdnios. A relagdo do tratamento quimioterapico ou anti-hormonal com a
redugdo de estrogénio pode influenciar no aumento da gordura corporal e diminui¢do da massa muscular
vivenciada por essas mulheres (VILLASENOR et al., 2012; KANG et al., 2022; CARPENTER et al.,
2024; VANCE et al., 2010). Em adicdo, alguns tratamentos quimioterapicos podem contribuir para
redu¢do da taxa metabolica basal e auxiliar a desencadear essas mudangas (VANCE et al., 2010).
Especificamente, o aumento da gordura abdominal, evidenciado pela expansdo da circunferéncia da
cintura (CC), esta associado a um maior risco de eventos cardiovasculares em SCM (ELIZABETH et al.,
2019; CHEUNG et al., 2023). Este tecido adiposo - particularmente o tecido adiposo branco - com
volume aumentado atua como um 6rgdo endocrino capaz de secretar adipocinas a nivel local e para
orgaos distantes, possiveis de interferir na atividade metabolica e promover um ambiente de desregulagao
(PICON-RUIZ et al., 2017; TILG H et al., 2006). Nesse cenario, a obesidade recruta células produzidas
pelo sistema imunologico aptos a modificar o perfil de secre¢do dessas adipocinas (OLEFSKY et al.,
2010). Algumas delas, como leptina e resistina sdo produzidas em maiores concentragdes a partir do
aumento do tecido adiposo e tém sido associadas com a carcinogénese (GAROFALO et al., 2006; WANG
et al.,, 2021). Enquanto a adiponectina - também uma adipocina - tem sido inversamente associada a
obesidade, e possui efeitos anti-inflamatorios e benéficos para a supressdo dos tumores. Seu papel de
sensibilizar a insulina, parece desempenhar uma agao importante ndo apenas no metabolismo da glicose e
dos lipidios, mas também no combate ao desenvolvimento e progressdo de varias malignidades
relacionadas a obesidade (KELESIDIS et al., 2006).

Estudos demonstraram que um estilo de vida fisicamente ativo esta relacionado com a redugdo de
marcadores inflamatdrios circulantes, independentemente de fatores como idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC) ou niveis circulantes de glicose (MILLS,2017). Maiores niveis de atividade fisica podem
reduzir a secre¢do desses marcadores inflamatdrios em cerca de 20-60% (BRUUNSGAARD, 2005).
Assim, com base nas evidéncias cientificas, ¢ crucial implementar intervengdes que diminuam os
marcadores inflamatdrios e seus efeitos negativos, visando promover a saude e aumentar a sobrevida de

SCM.

2.3 Eficacia do treinamento de for¢a para sobreviventes de cancer de mama

O TF tem sido amplamente estudado em SCM, devido aos seus beneficios na promog¢ao da QV,
melhora da composicdo corporal e no combate a inflamacao crénica de baixo grau (CAMPBELL et al,
2019; LIGIBEL et al, 2022; AVANCINI et al, 2021; HAGSTROM et al., 2015; STRASSER et al., 2013;
CHEEMA et al., 2008; SERRA et al., 2018). Além disso, estudos indicam que a manuten¢do de um estilo
de vida fisicamente ativo pode contribuir para a redugdo do risco de recidiva e mortalidade por cancer de

mama (CORMIE et al, 2017). Com o objetivo de aprimorar a satde, o Colégio Americano de Medicina
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do Esporte recomenda a pratica de TF de duas a trés vezes por semana, abrangendo os principais
grupamentos musculares, com velocidade de movimento moderada, e sem pausas entre as repetigdes
(ACSM, 2009). A prescrigdo inclui de uma a trés séries por exercicio, com intensidade entre 60% e 80%
de uma repeti¢ao maxima (1RM) e de 8 a 12 repetigdes por série (CAMPBELL et al., 2019; HAYES et
al., 2019; STOUT et al., 2020). Um estudo com 11 SCM submetidas a 16 semanas de TF demonstrou
uma melhora de 10% na QV, sendo os maiores avangos observados entre aquelas com os piores escores
iniciais (LEE, 2022). Além disso, o TF também foi associado a uma reducdo de 25-35% nos niveis
plasmaticos de interleucina (IL-6) e fator de necrose tumoral-o (TNF-a), indicando um potencial efeito
anti-inflamatorio. Lee e colaboradores (2022) demonstraram que um protocolo de 50 minutos de TR,
realizado 2-3 vezes na semana, durante 12 semanas de intervencao, resultou em melhorias significativas
no IMC, na gordura corporal e na massa muscular de SCM (LEE, 2022). Sendo assim, como o TF
promove beneficios para essa populagdo, parece razoavel indicar essa estratégia como um meio de
intervengdo eficaz para a melhora da QV, composicdo corporal e niveis de inflamagao.

Variaveis de treinamento constituem a prescri¢do do exercicio e precisam ser compreendidas para
a elaboracdao de protocolos que levam a adaptacdes musculares especificas (GARBER et al., 2011). No
entanto, ainda ndo estd bem estabelecido se a modificagcdo das variaveis de manipulacao do TF pode ser
uma estratégia alternativa para otimizar as adaptagdes, o que prejudica a compreensdo dose-resposta
(CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017; CAMPBELL et al., 2012). Assim, sugere-se a
manipulagdo das variaveis do TF para analisar se sdo possiveis de promover melhores adaptagdes. O
volume de treinamento ¢ a variavel que reflete a quantidade total de trabalho realizado durante uma
sessdo de treinamento — numero de repeticdes concluidas por séries e quantas séries sdo realizadas por
sessdo de treino (CANNON, 2010; HASS et al., 2000). Um estudo de 16 semanas de TF, realizado trés
vezes por semana com 32 mulheres na pds-menopausa, demonstrou que o TF de AV (seis séries a 70% de
IRM) foi a intervencao mais eficaz para melhorar os marcadores do metabolismo lipidico e reduzir a
adiposidade abdominal, incluindo a CC e a relagdo cintura-quadril (RCQ) (NUNES et al., 2016). Além
disso, demonstrou causar menores alteragdes nas citocinas, como a IL-6 (NUNES et al., 2016).
Considerando as alteragdes benéficas na composi¢do corporal e no perfil inflamatério relacionado ao
cancer e¢/ou seu tratamento, a implementacdo de um protocolo de TF com AV pode beneficiar esses
fatores que impactam de forma direta na QV, proporcionando adaptacdes direcionadas para esse publico,
quando comparado aos protocolos de TF de RV. Devido as alteracdes na configuracdo tradicional do
volume de TF, esse protocolo pode promover um aumento no gasto energético e melhorar a capacidade
oxidativa pds-exercicio, fatores que podem explicar as adaptacdes benéficas (NUNES et al., 2016).
Contudo, esses efeitos também podem representar um limitante para SCM, uma vez que essa populagdo
frequentemente apresenta sintomas como fadiga, o que pode dificultar a adesdo e a eficacia do
treinamento (BERGER et al, 2015; WILLIAMS et al, 2016). Dessa forma, ¢ necessario uma melhor

compreensdo sobre a manipulacdo da varidvel de volume de treinamento em SCM. No entanto, como ha
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escassez de ensaios clinicos controlados e randomizados para comparar os volumes de treinamento (trés
séries versus seis séries) na QV relacionada a saude, através de possiveis mediadores como gordura
corporal e marcadores inflamatorios em SCM, este estudo tem como objetivo investigar o efeito de um
protocolo de TF de AV na QV, nos marcadores inflamatérios e na composicao corporal, com o objetivo de
determinar se aumentar o volume de treinamento pode proporcionar melhores resultados para essa

populacao.
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3. METODOS

3.1 Delineamento e aspectos éticos

Tratou-se de uma pesquisa com delineamento de ensaio clinico randomizado, que foi conduzida
apos a liberagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM)
(n° do CAAE: 71120923.6.0000.5154; n°® do parecer: 6.329.706) e aprovagdo do Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos sob a identificagdo NCT03644329. O estudo foi realizado com SCM, no periodo de
junho a dezembro de 2023 (avaliagdes momento pré: trés semanas; intervengao: 12 semanas; e avaliagdes
momento pos: 3 semanas), com intervencdo de um protocolo de TF de RV e AV. As SCM tiveram
conhecimento da pesquisa a partir de divulgacdo em um hospital universitario e através das midias
digitais. Os prontuarios clinicos e contatos das pacientes do hospital foram acessados apos aprovagao da
Geréncia de Ensino e Pesquisa e supervisdo de uma médica ginecologista e mastologista do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia. Os meios de comunicagao digital foram o feed do instagram
do Laboratorio de Pesquisa em Biologia do Exercicio (BioEx) do Programa de Po6s-Graduagdo em
Educacao Fisica, site institucional da UFTM e reportagem televisiva no telejornal regional Integracao
Noticia, exibido pela TV Integracdo. Todas as mulheres foram esclarecidas quanto aos objetivos, etapas
de avaliagdo e protocolo de intervengao do estudo e aquelas que concordaram em participar assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme exigéncia da resolu¢do n°. 466/dezembro/2012

do Conselho Nacional de Saude.

3.2 Populagao

Para definir o tamanho da amostra, foi calculado no software G* Power (versao 3.0.1) o numero
de voluntérias necessarias para o presente estudo. As selecdes utilizadas foram o teste estatistico ANOVA
(medida repetida com interagdo), tamanho de efeito médio (f = 0,25), nivel alfa de 0,05 e poder de 80%.
A Figura 1 apresenta como foi realizada a alocagao dos grupos RV e AV. Conforme as informagdes
pessoais e clinicas disponibilizadas no prontudrio das pacientes, 130 mulheres foram contatadas sobre os
objetivos da pesquisa e 20 aceitaram participar (ndo retornaram contato n= 75; recusaram o convite n=
28; haviam falecido n= 5). Outras 25 SCM entraram em contato com os coordenadores do projeto a partir
dos meios de divulgagdao. No momento inicial, 45 voluntarias aceitaram participar da pesquisa, no entanto
33 foram alocadas para randomizagdo pois 12 ndo compareceram nas avaliagdes pré ou nao finalizaram as
avaliacdes. A randomizac¢do foi realizada no software Medcalc®, na sele¢do criar grupo aleatorio para
atribuir aleatoriamente os casos aos grupos. Apds alocacdo, o grupo RV (n= 17) teve uma perda de
seguimento de 3 voluntarias (distdncia n= 1; problemas de saude n= 2), enquanto o grupo AV (n= 16) teve
uma perda de seguimento de 4 voluntarias (incompatibilidade de horario n= 2; ndo se adaptou ao TF n= 1;
problemas de saide n= 1), concluindo a andlise final com um total de 14 e 12 voluntarias
respectivamente. Foram incluidas ao final do estudo 26 mulheres SCM, que atendiam aos seguintes

critérios: Tinham concluido o tratamento cirurgico, radioterapico ou quimioterapico, nao eram
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metastaticas, foram diagnosticadas com carcinoma de classificagdo histologica do tipo invasivo sem outra
especificagdo ou lobular, ndo tinham previsdo de realizar qualquer cirurgia no periodo de pesquisa ou nao
tinham realizado cirurgia recente (inferior a 2 meses), ndo estavam realizando exercicio fisico de TF de
forma regular nos ultimos 6 meses, eram nao tabagistas ou ndo etilistas, ¢ aquelas que declararam
disponibilidade para participar das etapas de avaliagdo (momento pré e pos) e interven¢do durante trés

vezes na semana por um periodo de 12 semanas.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢@o e alocacdo da amostra para grupos de treinamento de for¢a de volume
recomendado e alto volume

(Contato através do prontuario clinico (n=130) )
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3.3 Avaliagdo e instrumentos utilizados (pré e pos)

As voluntarias foram avaliadas no Laboratério BioEx por um periodo de 3 semanas antes de
iniciarem as 12 semanas de TF. Ao final da intervengdo foram submetidas a um segundo momento de
avaliagdes, também com duragdo de 3 semanas, seguindo os mesmos protocolos e cuidados, no entanto,
as avaliacOes iniciaram 48 horas apos a ultima sessdo de intervengdo para evitar efeitos residuais da
Gltima sessio. No primeiro momento, foram aplicados o prontuario clinico (APENDICE A), o
questionario Short Form Health Survey (SF-36) (ANEXO I) e o primeiro recordatorio alimentar de 24
horas (R24h) (APENDICE B). No segundo encontro, foram realizados os exames de imagem de
ultrassonografia, antropometria e o segundo R24h. O terceiro dia foi destinado a coleta de sangue e
aplicagdo do terceiro R24h. No quarto encontro, por uma semana, as voluntarias participaram de um
processo de familiarizagdo com o protocolo de exercicios componentes da intervengdo, com intuito de
adquirir conhecimentos dos equipamentos e das técnicas de exercicios. Os avaliadores eram profissionais
treinados para cada teste, ndo tinham conhecimento sobre a aloca¢do das voluntarias nos grupos RV e AV
mantendo o cegamento das avaliacdes (unicego) e realizaram teste e reteste para verificar a confiabilidade

dos testes.

3.3.1 Prontuario clinico

O prontuério clinico foi preenchido por um profissional da nutricdo com o objetivo de coletar as
informagdes sociodemograficas, presenca ou auséncia de menopausa e dados clinicos (historico de cancer
de mama, classificagdo histologica, subtipo molecular, estadiamento clinico do tamanho do tumor,
graduacdo histoldgica e tratamento) das pacientes (Figura 2). O historico do cancer de mama buscou
reunir informacgdes sobre o tempo de diagnostico, sessdes de quimioterapia ou radioterapia, tempo desde a
ultima cirurgia realizada e tempo de tratamento com terapia anti-hormonal. A classificacdo histologica
considerou os critérios de presenca de carcinoma invasivo sem outra especificacdo ou carcinoma invasivo
lobular. As sele¢des para o subtipo molecular incluiu tumor Luminal A (receptor de estrogénio +; e/ou
receptor de progesterona +; antigeno Ki-67 (Ki-67) <20%; e Receptor do fator de crescimento epidérmico
humano (HER-2) negativo 0-1), Luminal B (receptor de estrogénio +; e/ou receptor de progesterona +;
Ki-67 >20%; e HER-2 negativo 0-1 ou positivo > 2), Superexpressor de HER-2 (receptor de estrogénio
negativo; receptor de progesterona negativo; ¢ HER-2 positivo > 2) e Triplo negativo (receptor de
estrogénio negativo; receptor de progesterona negativo; e HER-2 negativo 0-1). O estadiamento do
tamanho do tumor considerado no prontudrio foi o clinico, visto que ¢ o mais abrangente nos prontudrios
médicos, quando comparado ao estadiamento patologico, e suas classificagdes foram subdivididas em T1:
tamanho 1, T2: tamanho 2, T3: tamanho 3 e T4: tamanho 4. Quanto a graduagao histoldgica, os tumores
foram classificados como progndsticos de baixo grau, médio grau ou alto grau histologico. A terapia
anti-hormonal como parte do tratamento considerou as opgoes para tamoxifeno, inibidores de aromatase e

nenhum uso.
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Figura 2 - Aplicacdo do prontudrio clinico no momento de avaliagdo pré intervengao
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.2 Questionario Short Form Health Survey

E uma ferramenta que teve como objetivo coletar informagdes sobre a QV das voluntarias. O
questionario SF-36 (Figura 3) foi aplicado por profissional da Educag¢do Fisica e trata-se de um
questionario multidimensional formado por 11 questdes que variam de 1 a 10 itens, totalizando 36 itens
(CICONELLI et al., 1999). As respostas se alternam entre a escala Likert e alternativas para “sim” ou
“ndo”. Os questionamentos abrangem escalas para 8 componentes da satde, divididos em dois dominios:
dominio fisico (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral de saude) e dominio mental
(vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e¢ saude mental). Foram avaliados tanto os aspectos
negativos de saude (doenga ou enfermidade) quanto os aspectos positivos (bem-estar). Ao final, os dados
foram avaliados a partir da transformagdo das respostas em pontuagdes de 1,0 até 6,0, e em seguida

convertidas em um escore de 0 a 100, onde 0 representou o pior resultado para QV e 100 o melhor.
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Figura 3 - Aplicacdo do questionario Short Form Health Survey com as sobreviventes de cancer de
mama

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.3 Recordatorio alimentar de 24 horas

O consumo alimentar foi coletado e avaliado por um nutricionista, através da aplicacdo do R24h
(Figura 4) (CINTRA et al., 1997). A entrevista foi realizada de maneira seriada em trés dias nao
consecutivos (dois dias da semana e um no final de semana). Com base no método 5-step multiple-pass
(CONWAY et al., 2003), as voluntarias foram instruidas a fornecer o maximo de detalhes e ndo omitir
informacodes, relatando horarios, refei¢des, alimentos consumidos, alimentos esquecidos, ingredientes
utilizados com forma de preparo e quantidade ingerida. Para os dados descritos em medidas caseiras,
foram utilizadas tabelas de conversdo para substituir as medidas por gramas (g) ou mililitros (mL). A
analise dos dados alimentares foi realizada com o software Dietbox, mediante as tabelas de composi¢ao
alimentar do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos e a Tabela Brasileira de Composigdo de
Alimentos. A adequacdo da avaliacdo do consumo alimentar para macronutrientes ¢ micronutrientes foi
baseada na necessidade média estimada (EAR) e o limite tolerdvel pelos intervalos de distribuigdo
aceitavel dos macronutrientes (AMDR) para aqueles macronutrientes que ndo tinham limite estabelecido.
Os dados gerados incluiram: Kcal total, proteina (g/kg), carboidrato (g/kg), lipidio (g/kg), vitamina A
(retinol), vitamina E (tocoferol), vitamina C (acido ascorbico), ferro, fosforo e zinco, apresentados como

média dos trés dias.
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Figura 4 - Aplicacdo de recordatdrio alimentar de 24 horas, para coleta de consumo alimentar

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.4 Exame de imagem de ultrassonografia

As SCM receberam orientagdes para nao realizar atividades vigorosas nos trés dias anteriores ao
teste e para usarem shorts curtos ou mais largos no momento da avaliagdo. O exame de ultrassonografia
foi realizado por um profissional de educagdo fisica (Figura 5) no turno da manha, e antes de iniciar a
coleta, as voluntarias receberam instrucdes para repousar, deitadas em posi¢cdo supina em uma maca, por
15 minutos (BERG; TEDNER; TESCH, 1993). As variaveis de espessura de gordura subcutanea e area de
seccdo transversa do vasto lateral (AST do VL) foram obtidas utilizando um transdutor portatil de
ultrassonografia (Mobissom, Mduo, Sao Paulo, SP, BR) com sonda linear, configurado no modo B, na
frequéncia de 10 megahertz (MHz), ganho de 105 dB e faixa dinamica de 80, conectado a um aparelho
celular via sistema Wi-Fi. Em todos os momentos de utilizagdo do aparelho, foi aplicada uma camada de
gel condutor soltivel em 4gua com 2 centimetros de espessura. Isso foi feito para evitar a deformacdo da
superficie dérmica e impedir o vacuo entre o transdutor e a pele, permitindo assim uma melhor condu¢ao
das ondas sonoras e proporcionando uma imagem mais nitida.

As voluntarias foram instruidas a permanecer deitadas, com o musculo da coxa relaxado e sem
levantar o calcanhar da maca. Foi solicitado que flexionassem a perna direita e, com a ajuda do avaliador,
a perna foi rotacionada no sentido anti-horario para identificar a posicao do trocanter maior. Em seguida,
com o auxilio de uma fita antropométrica posicionada esticada e reta, e usando uma caneta
semipermeavel, foi demarcada a localizagdo do epicondilo lateral do fémur. O ponto correspondente a
50% de distancia (medial) entre o trocanter maior e o epicondilo lateral do fémur, foi utilizado como

demarcacdo de referéncia (Figura 6). Para avaliar a espessura da gordura subcutanea, o transdutor foi
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alinhado sobre a demarcac¢ao no plano longitudinal e foram captadas trés imagens. Enquanto para avaliar
a AST do VL, o transdutor foi posicionado no plano axial, com medigdes a cada 2 centimetros e captura
de uma imagem para cada ponto.

As imagens foram exportadas para um computador para analise posterior utilizando o software
ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA, version 1.53). O programa foi calibrado
seguindo os seguintes passos: arquivo — abrir — selecionar a imagem na pasta — forma de linha —
mensurar dois pontos na régua que fica ao lado da imagem — analisar — definir escala — distancia
conhecida = 1 — unidade de comprimento = cm — ok. A média de trés pontos definidos como a distancia
medida entre o limite superficial da camada adiposa e a aponeurose superficial (Figura 7) foram utilizados
para medir a espessura da gordura subcutanea (NETO et al., 2020), apresentados como média das trés
imagens. Para a AST do VL, as imagens foram montadas no software PowerPoint (2019) usando o
método de sobreposicdo de imagens e analisadas através da funcdo poligono no software Imagel

(LIXANDRAO et al., 2014) (Figura 8).

Figura 5 - Aplicacdo de exame de ultrassonografia com as sobreviventes de cancer de mama
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Figura 6 - Ponto correspondente a 50% de distancia entre o trocanter maior e o epicondilo lateral do
fémur
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

Figura 7 - Média de trés pontos definidos como a distancia medida entre o limite superficial da camada
adiposa e a aponeurose superficial
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Figura 8 - Método de sobreposi¢ao de imagens e analisadas através da fung¢do poligono no software
Imagel para mensuragdo da area de seccao transversa do vasto lateral
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.5 Antropometria

As medidas antropométricas foram coletadas por um profissional da educacdo fisica (Figura 9) e
incluiram massa corporal (kg), estatura (cm), CC (cm) e circunferéncia do quadril (CQ) (cm). As
voluntarias foram orientadas a comparecerem a esta etapa sem acessorios, com a cabeca livre de aderegos
e vestindo o minimo possivel de pecas de roupa, preferencialmente roupas leves. Para a avaliacdo da
massa corporal (LOHMAN et al., 1992), em uma balanga antropométrica tipo mecanica de plataforma
(Welmy®), com capacidade de até 300 kg, e precisao de 0,05 kg, devidamente calibrada (agulha do braco
e o fiel alinhados na mesma linha horizontal), a voluntaria foi posicionada de costas para a balanga,
descalca, no centro do equipamento, em posicdo ereta, com os pés alinhados na dire¢do do quadril e
bragos estendidos ao longo do corpo. Na mesma balanga, a estatura (LOHMAN et al., 1992) foi medida
utilizando um estadidmetro acoplado, com precisao de 0,5 cm. A voluntaria foi posicionada descalga no
centro do equipamento, em posi¢ao ereta, com as pernas paralelas. Ela manteve a cabega erguida, olhando
para um ponto fixo na dire¢do dos olhos no plano de Frankfurt, e encostou os calcanhares, panturrilhas,
glauteos, escapulas e parte do lobo occipital no estadiometro. Com base nessas medidas, foi possivel
classificar o estado nutricional utilizando o IMC, que foi determinado a partir da férmula: massa corporal
(kg) / estatura? (cm) e classificado segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 1995).

A CC e CQ (WHO, 2000) foram coletadas com o auxilio de uma fita antropométrica inextensivel
e ineldstica, com precisdo de 0,5 cm. A medida de CC foi realizada com a voluntaria em pé, orientada a
manter o abdomen relaxado, com os bracos estendidos ao longo do corpo, pernas paralelas ligeiramente
separadas e a roupa afastada. A fita foi posicionada horizontalmente ao redor da cintura, sobre o ponto

médio entre a ultima costela do lado direito e a regido mais elevada da crista iliaca. O valor de referéncia
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para a CC estabelecido como indicador de risco para doencas cardiovasculares (DCV) foi: > 80 cm indica
risco elevado, e > 88 cm indica risco muito elevado (WHO, 2000). A CQ foi medida com a voluntaria
posicionada com os bragos cruzados e pernas fechadas. A fita foi colocada em um plano horizontal e
paralelo ao chao, circundando a maxima protuberancia da nadega, a partir da localizagdo do grande
trocanter, geralmente alinhado com a sinfise ptibica no mesmo plano horizontal. Com base na CC e CQ
foi possivel estabelecer a RCQ e indicar o risco para DCV, a partir da formula: CC (cm) / CQ (cm)
(WHO, 2000). O valor de referéncia para a RCQ, estabelecido como um indicador de risco aumentado

para DCV foi de > 0,85, segundo a OMS (WHO, 2000).

Figura 9 - Medidas antropométricas sendo coletadas (estatura)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.6 Coleta de sangue

As voluntérias foram instruidas a fazer jejum noturno (10-12 horas) para a coleta de sangue. Entre
6:30 e 9:30 da manha, foram coletadas amostras de 10 ml de sangue venoso por um profissional da
biomedicina (Figura 10). O sangue foi armazenado em dois tubos (5 ml cada) com gel separador e
ativador de codgulo, devidamente etiquetados para cada voluntdria. As amostras do momento
pos-intervencdo com TF foram coletadas 48 horas apds a ultima sessdo de treinamento, para evitar
qualquer efeito residual do protocolo. Apds a coleta, o sangue foi centrifugado por 10 minutos a 3.000
rpm em uma centrifuga PRP/PRF, e a porcao do soro foi armazenada em micro tubos Eppendorf de 2 ml,
os quais foram estocados em um freezer vertical a -80°C. As analises de adipocinas e citocinas ocorreram

nos Laboratorios de Parasitologia e de Imunologia da UFTM (Figura 11). O soro foi quantificado para
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leptina (ng/mL), adiponectina (pug/mL), resistina (ng/mL), proteina C reativa (PCR; mg/dL),
interleucina-6 (IL-6; pg/mL), interleucina-10 (IL-10; pg/mL), e TNF-a (pg/mL) utilizando o método de
ensaio imunoenzimatico (ELISA) modelo sanduiche, seguindo trés protocolos distintos: 1. Leptina,

adiponectina, resistina e PCR; 2. IL-10; e 3. IL-6 ¢ TNF-a.

Protocolo 1. Leptina, adiponectina, resistina € PCR (R&D Systems®)

No primeiro protocolo, em uma placa de microarea com 96 pogos, foram adicionados 50uL de
tampao fosfato salino (PBS) contendo anticorpo de captura (dilui¢do 1:120 para leptina; e 1:180 para
adiponectina, resistina ¢ PCR) utilizando uma pipeta multicanal. A placa foi incubada em temperatura
ambiente durante a noite, ¢ no dia seguinte, os pocos foram lavados trés vezes com PBS + detergente
tween 0,05% (250uL por lavagem) em uma lavadora de microplacas, selecionada para operagdo sem
agitacdo e com trés sucgdes finais. Posteriormente, a placa foi invertida sobre papel absorvente para

remover quaisquer residuos remanescentes da solu¢do de lavagem.

ApoOs a remocao dos residuos, os pogos foram bloqueados com 150uL. de PBS + soro albumina
bovina (BSA) 1%, seguido de incubagdo por 1 hora em temperatura ambiente. Novamente, a placa passou
por trés lavagens e remogado de residuos em papel absorvente. As amostras foram entdo diluidas em 25 pL.
de PBS + BSA 1% (1:50 para leptina, 1:2000 para adiponectina, 1:25 para resistina e 1:20.000 para PCR)
e adicionadas a placa. Simultaneamente, o padrao foi preparado e adicionado seriamente aos pogos de
controle, na proporcao de S0uL de padrao para S0uL de PBS + BSA 1%. A placa foi incubada por 2 horas

em temperatura ambiente, seguida por lavagem trés vezes com remocao de residuos em papel absorvente.

ApoOs a lavagem, foram adicionados 50uL. de PBS + anticorpo de detecg¢ao por pogo, na propor¢ao
de 1:60 para leptina e 1:180 para adiponectina, resistina ¢ PCR. A placa foi incubada por mais 2 horas em
temperatura ambiente e submetida ao mesmo processo de lavagem. Em uma diluicdo de 1:250, a enzima
Estreptavidina foi adicionada em 50uL por pogo de PBS + BSA 1%. A placa foi entdo incubada por 20
minutos em temperatura ambiente, protegida da luz e apos os 20 minutos, foram realizadas trés lavagens
adicionais. Em seguida, foi adicionada imediatamente a solu¢do cromogénica de tetrametilbenzidina
(TMB) e 25uL de acido cloridrico diluido, seguido de incubagao da placa por mais 20 minutos. Ao final,
a leitura da placa foi realizada em um leitor de microplacas do tipo espectrofotometro (BioTek®), que
emitiu um feixe de luz através do contetido dos pocos, resultando em um desvio 6tico com base na
concentragdo ¢ absorbancia para determinar a concentracao final do liquido que esta no pogo (menos o

valor da placa).

Protocolo 2. IL-10 (BD Biosciences®)
No segundo protocolo, em uma placa de microarea com 96 pogos, foram adicionados 50uL de

coating carbonato contendo anticorpo de captura (diluigdo 1:250) utilizando uma pipeta multicanal. A
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placa foi incubada na geladeira a 4°C durante a noite, e no dia seguinte, os pogos foram lavados trés vezes
com PBS + detergente tween 0,05% (250uL por lavagem) em uma lavadora de microplacas, selecionada
para operagdo sem agitacdo e com trés sucgdes finais. Posteriormente, a placa foi invertida sobre papel

absorvente para remover quaisquer residuos remanescentes da solugao de lavagem.

Apbs a remogao dos residuos, os pocos foram bloqueados com 150uL de PBS + soro fetal bovino
(SFB) 10%, seguido de incubacdo por 1 hora em temperatura ambiente. Novamente, a placa passou por
trés lavagens e remoc¢do de residuos em papel absorvente. As amostras foram entdo diluidas em 25
pL/poco + 25 uL/pogo de PBS + SFB 10% (160 ng/vial - 500pg/ml) e adicionadas a placa.
Simultaneamente, o padrao foi preparado e adicionado seriamente aos pogos de controle, na propor¢ao de
50uL de padrao para 50uL de PBS + SFB 10%. A placa foi incubada por 2 horas em temperatura

ambiente, seguida por lavagem trés vezes com remogao de residuos em papel absorvente.

Ap6s a lavagem, foram adicionados 50uL. de PBS + SFB 10%, uma dilui¢do de 1:250 de enzima
Estreptavidina e anticorpo de deteccdo na proporgao de 1:1000. A placa foi entdo incubada por 1 hora em
temperatura ambiente, protegida da luz. Apds essas etapas, a placa foi submetida ao mesmo processo de
lavagem. Posteriormente, foi adicionada imediatamente a solu¢do cromogénica de TMB e 25uL de acido
cloridrico diluido, seguido de incubagdo das placas por mais 20 minutos. Ao final, a leitura da placa foi
realizada em um leitor de microplacas do tipo espectrofotometro (BioTek®), que emitiu um feixe de luz
através do conteudo dos pogos, resultando em um desvio Otico com base na concentragdo e absorbancia

para determinar a concentragdo final do liquido que esta no pogo (menos o valor da placa).

Protocolo 3. 1L-6 e TNF-a (BD Biosciences®)

No terceiro protocolo, em uma placa de microarea com 96 pogos, foram adicionados 50uL de
coating carbonato contendo anticorpo de captura (dilui¢do 1:250 para IL-6 ¢ TNF-a) utilizando uma
pipeta multicanal. A placa foi incubada na geladeira a 4°C durante a noite, e no dia seguinte, 0s pogos
foram lavados trés vezes com PBS + detergente tween 0,05% (250uL por lavagem) em uma lavadora de
microplacas, selecionada para operacdo sem agitacdo e com trés succ¢des finais. Posteriormente, a placa
foi invertida sobre papel absorvente para remover quaisquer residuos remanescentes da solucdo de

lavagem.

Apobs a remogdo dos residuos, os pogos foram bloqueados com 150uL de PBS + SFB 10%,
seguido de incubagdo por 1 hora em temperatura ambiente. Novamente, a placa passou por trés lavagens e
remog¢ao de residuos em papel absorvente. As amostras foram entdo diluidas em 25 pL/pogco + 25
uL/pogo de PBS + SFB 10% (135 ng/vial - 300pg/ml para IL-6 e 35 ng/vial - 500pg/ml para TNF-a) e
adicionadas a placa. Simultaneamente, o padrdo foi preparado e adicionado seriamente aos pogos de

controle, na propor¢ao de S0uL. de padrdo para 50uL de PBS + SFB 10%. A placa foi incubada por 2
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horas em temperatura ambiente, seguida por lavagem trés vezes com remog¢ao de residuos em papel

absorvente.

Ap6s a lavagem, foram adicionados 50puL de PBS + SFB 10%, uma diluicdo de 1:250 de enzima
Estreptavidina e anticorpo de detec¢do na propor¢ao de 1:250 para IL-6 e TNF-a. A placa foi entdo
incubada por 1 hora em temperatura ambiente, protegida da luz. Apds essas etapas, ambas as placas foram
submetidas ao mesmo processo de lavagem. Posteriormente, foi adicionada imediatamente a solucao
cromogénica de TMB e 25uL de acido cloridrico diluido, seguido de incubagdo das placas por mais 20
minutos. Ao final, a leitura das placas foi realizada em um leitor de microplacas do tipo
espectrofotometro (BioTek®), que emitiu um feixe de luz através do conteudo dos pogos, resultando em
um desvio 6tico com base na concentracao e absorbancia para determinar a concentragao final do liquido

que estd no poco (menos o valor da placa).

Figura 10 - Coleta de sangue para analise de adipocinas e citocinas

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Figura 11 - Analise de adipocinas e citocinas através de ensaio imunoenzimatico modelo sanduiche

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.3.7 Teste de uma repeticio maxima

A forca dinamica foi avaliada utilizando o teste de uma repeticdo maxima (1RM) na maquina de
extensdo de pernas. Esse teste tem como objetivo determinar a carga maxima que uma pessoa pode
levantar para uma uUnica repetigdo do exercicio. Inicialmente, foi realizado um aquecimento geral,
consistindo em uma caminhada de 5 minutos. Em seguida, foi realizado um aquecimento especifico na
maquina de extensdo de pernas, envolvendo 3 séries de 12 repetigdes com cargas progressivamente
aumentadas de 5 kg, 10 kg e 15 kg, respectivamente, com 1 minuto e 30 segundos de descanso entre as
séries. Apds o aquecimento, o teste teve inicio, com a carga sendo progressivamente aumentada até que o
participante conseguisse realizar apenas cinco repetigdes. Apdés 3 minutos de descanso, a carga foi
aumentada novamente, permitindo apenas trés repeticdes. Apds outro descanso de 3 minutos, a carga foi
aumentada ainda mais, de modo que o participante conseguisse realizar apenas uma repeti¢do. A carga
maxima foi determinada quando o participante conseguiu executar uma repeticdo com a técnica
adequada, sem comprometer a qualidade do movimento. No nosso laboratério (Assis Silva et al., 2024), o
teste demonstra excelente reprodutibilidade, com coeficientes de correlagdo intraclasse (ICC) de 0,93

(I1C95% = 0,91 -0,95) ¢ 0,91 (1C90% = 0,83 — 0,85).

3.3.8 Protocolo de treinamento de forca
Todas as sessdes de treinamento foram realizadas no ginasio esportivo do Programa de Pos
Graduacdo em Educagdo Fisica da UFTM (Figura 12), em uma academia com fins de pesquisa. O

protocolo de treinamento de forca teve duracdo de 12 semanas, com todas as sessOes guiadas e
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supervisionadas por profissionais de educacdo fisica. As sessdes ocorreram trés vezes por semana
(segunda, quarta e sexta-feira), nos periodos da manha (das 8h as 10h) e da tarde (das 17h as 19h). Antes
de cada sessdo, os participantes realizaram 10 minutos de alongamento para os membros superiores ¢
inferiores. O protocolo consistiu em 10 exercicios para o corpo inteiro, com dois exercicios para cada
grupo muscular (costas, peito, isquiotibiais, quadriceps e panturrilhas), na seguinte ordem de execucao:
pec deck, puxada alta, mesa flexora, remada baixa, stiff, leg press, panturrilha no leg press, supino,
cadeira extensora e panturrilha na maquina. Os participantes alocados no grupo de volume recomendado
(VR) realizaram 3 séries por grupo muscular, enquanto os do grupo de alto volume (AV) realizaram 6
séries (Quadro 1). O tempo de descanso foi padronizado em 2 minutos entre os exercicios, com 10
repeti¢des para todos os exercicios, utilizando duas repeti¢des em reserva, o que permitiu uma progressao

de carga de 2-5% ao més.

Figura 12 - Sessoes de treinamento de for¢ca com as sobreviventes de cancer de mama

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Figura 13 - Protocolo de treinamento de for¢a que consistiu em 10 exercicios full body

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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VOLUME RECOMENDADO ALTO VOLUME
1- Peck deck: 1 série 1- Peck deck: 2 séries
2- Puxada alta: 1 série 2- Puxada alta: 2 séries
3- Mesa flexora: 2 séries 3- Mesa flexora: 4 séries
4- Remada baixa: 2 séries 4- Remada baixa: 4 séries
5- Stiff: 1 série 5- Stiff: 2 séries
6- Leg press 45°: 2 séries 6- Leg press 45°: 4 séries
7- Panturrilha leg: 2 séries 7- Panturrilha leg: 4 séries
8- Supino: 2 séries 8- Supino: 4 séries
9- Cadeira extensora: 1 serie 9- Cadeira extensora: 2 séries
10- Panturrilna maquina: 1 série 10- Panturrilha maquina: 2 séries

Quadro 1. Protocolo de treinamento de for¢a grupo volume recomendado e alto volume

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

3.4 Analise estatistica

A caracterizagdo da amostra no inicio do estudo foi realizada utilizando estatisticas descritivas. Os
dados foram apresentados como média e desvio padrdo para varidveis continuas, € como tamanho da
amostra (n) e frequéncia (%) para varidveis categoricas e ordinais. O valor de p foi calculado utilizando o
teste t ou o teste qui-quadrado (X?), com o teste exato de Fisher para associac¢do. Para avaliar o efeito da
intervengdo, foi utilizado o ANOVA de medidas repetidas. O tempo (pré e pods-intervencao) foi
considerado o fator de medida repetida, enquanto o grupo (SVRT e HVRT) foi considerado o fator entre
os grupos. Os dados foram apresentados como média e intervalo de confianga de 95% (1C95%). Valores
de p (para grupo, tempo e interagdo) menores que 0,05 foram considerados indicativos de diferenga
estatisticamente significativa. Para determinar se as mudangas nos niveis de adiponectina ao longo da

intervengdo (pré e pds) dentro dos individuos estavam associadas a melhorias na qualidade de vida
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durante a intervencdo, foi utilizada a regressdo multipla, conforme recomendado por Bland e Altman,
1995. Esses resultados foram apresentados como valor de p e coeficiente de correlagcdo de Pearson (). As
associacoes foram realizadas independentemente dos grupos de intervencdo (n=26). O nivel de
significancia foi estabelecido em 5%, e todas as analises foram realizadas utilizando o software JAMOVI,
versdo 2.4.11, juntamente com os pacotes GAML,j (andlises gerais para modelos lineares no jamovi) e
jReshape (reformulagdo de conjuntos de dados). A sensibilidade da nossa amostra de conveniéncia (VR:
n=14 e AV: n=12) foi determinada pela diferenca de 13,2 pontos na qualidade de vida entre os efeitos dos
grupos. O célculo foi realizado com base nos seguintes parametros: variancia desigual e desvios padrao

de 15 para o VR e 17 para o AV, tamanhos de amostra de 14 e 12 (Presize, 2025).
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4. RESULTADOS

As caracteristicas basais das voluntarias sdo apresentadas na Tabela 1, na condi¢ao de grupo RV e
AV. A amostra total foi constituida por 26 mulheres entre 37 e 73 anos (RV= 56,6 + 10,1; AV= 1524 + 9,2)
que foram submetidas ao tratamento do cancer de mama. A maioria das voluntarias eram menopausadas
(RV=48%; AV= 36%), segundo o IMC indicavam estado nutricional classificado como sobrepeso (RV=
29,5 +£4,2; AV=26,9 +£5,5) e uma RCQ indicando gordura abdominal acumulada e risco aumentado para
DCV em ambos os grupos (RV= 0,94 + 0,0746; AV= 0,87 = 0,05). O grupo RV apresentou RCQ maior
que o grupo AV (0,94 £ 0,07 vs. 0,87 = 0,05, respectivamente; p = 0,024). Em relagdo a ingestio
alimentar, ambos os grupos atenderam as recomendacdes caloricas e de macronutrientes, segundo a EAR
e o limite toleravel pelos intervalos de AMDR. Para a ingestdo de micronutrientes, vitamina A, vitamina
E e Ferro nao atenderam as necessidades. Quanto a historia de cancer de mama, a maioria das
sobreviventes oncoldgicas apresentava carcinoma invasivo sem outra especificacdo, luminal tipo A,
tamanho do tumor T2, de alto grau histolégico e fazia uso de inibidores de aromatase. A adesdo ao
treinamento foi de 75,2% (£26,2) para AV e 66,9% (£28,7) para RV (p=0,448). O volume total de
treinamento foi de 205961,92 para o grupo RV e 350412,64 para o grupo AV (p=0,020). O percentual de
carga de 1RM foi de 74% (£0,18) para o grupo RV e 70% (£0,64) para o grupo AV (p=0,581).

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos grupos de volume recomendado e de alto volume (informagdes

gerais, ingestdo alimentar, historico de cancer de mama e terapia anti-hormonal)
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Variavel RV (n=14) AV(n=12) P

Informacdes gerais

Idade (anos) 56,6 £ 10,1 52,4+9.2 0,279
Menopausa (n, %) 12 (48,0) 9 (36,0) 0,802
IMC (kg/m?) 29,5+42 26,9 +5,5 0,142
RCQ (cm/cm) 0,94 + 0,07 0,87 £0,05 0,024
Consumo alimentar

Calorias totais (kcal) 1658 + 508 1807 + 411 0,425
Proteinas (%) 13,71 £3,17 12,78 £4,42 0,538
Carboidratos (%) 46,82 £ 9.8 48.04 + 10,22 0,760
Lipidios (%) 34,51 £6,75 33,66 + 5,75 0,734
Vitamina A (mcg) 307 + 148 373+ 122 0,235



Vitamina E (mg)

Vitamina C (mg)

Ferro (mg)

Fosforo (mg)

Zinco (mg)

Historico de cancer de mama
Diagnostico (anos)

Quimioterapia (sessoes)

Radioterapia (sessdes)

Tempo desde a ultima cirurgia (meses)
Tempo de terapia anti-hormonal (meses)
Classificacao histologica

Carcinoma invasivo sem outra especificacdao
Carcinoma invasivo lobular

Subtipo Molecular

Luminal A

Luminal B

Superexpressao de HER-2

Triplo negativo

Estadiamento clinico do tamanho do tumor

T1

T2

T3

T4

Graduacgio histologica
Baixo grau

Médio grau

Alto grau

Terapia anti-hormonal

Tamoxifeno

7,1 £33
95,0 £ 69,7
11,0+£3,2
890 £ 350

89+34

6,8 £8,1

11,2+43
28,7+ 3,6
64,1 £91,6

33,6 £22,6

10 (41,7)

3 (12,5)

6 (25,0)
3 (12,5)
0

3 (12,5)

2(8,3)
5(20,8)
5(20,8)

1(4,2)

2(8,3)

5(20,8)

6 (25,0)

5(19,2)

9,0+ 4.4
109 + 44,4
12,8 4,5
1040 + 276

89+24

7,0+ 10,6
143+7,0
344+ 19,1
26,4+ 28,3

29,3 £ 23,8

10 (41,7)

1(4,2)

8 (33.,3)
0
0

4 (16,7)

3 (12,5)
4(16,7)
3 (12,5)

1(4,2)

4(16,7)

2(8.,3)

5(20,8)

3(11,5)

0,244
0,544
0,264
0,244

0,992
0,942
0,225
0,451
0,184

0,688

0,596

0,267

0,929

0,436

0,683
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Inibidor de aromatase 6(23,1) 4 (15,4)

Nenhum 3 (11,5) 5(19,2)

Legenda: RV: Volume recomendado de treinamento de forga; AV: Alto volume de treinamento de forga; IMC: Indice de massa
corporal; RCQ: Relagdo cintura-quadril; Vitamina A: Retinol; Vitamina E: Tocoferol; Vitamina C: Acido ascorbico; HER-2:
Receptor do fator de crescimento epidérmico humano; T1: Tamanho 1; T2: Tamanho 2; T3: Tamanho 3; T4: Tamanho 4.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

A Tabela 2 resume o efeito do volume de TF na QV e seus dominios. Apds o periodo de
intervengdo, a QV total melhorou significativamente apenas no grupo AV em comparagdo com o grupo
RV (interagdo p = 0,009), sendo o dominio mental o principal contribuinte para esta melhoria (interagdo p
= 0,010). Dentro deste dominio, os aspectos sociais (interacdo p = 0,010) e emocionais (interagdo p =
0,026) foram os que mais contribuiram para a melhora observada no grupo AV.

A Tabela 3 mostra os niveis de adipocinas e citocinas inflamatdérias apds 12 semanas de
treinamento. Um aumento significativo na adiponectina foi observado exclusivamente no grupo AV em
comparacao ao grupo RV (interagdo p = 0,035). Notavelmente, a IL-6 (p = 0,011) aumentou em ambos os
grupos, enquanto o TNF-q, a leptina, a resistina, a PCR, a IL-10 e o TNF-o permaneceram inalterados.

A Tabela 4 apresenta as comparagdes entre os grupos RV e AV quanto as alteracdes nas medidas
antropométricas € na composi¢do corporal apds 12 semanas. Foi observada redu¢do na CC, RCQ e

espessura da gordura subcutanea na coxa, juntamente com aumento na AST do VL.



Tabela 2 - Avaliagdo da qualidade de vida total, subdominios e dominio de satde fisica total e de saude mental total antes e apds 12 semanas de

intervengdo com treinamento de for¢a de volume recomendado e de alto volume

RV AV
Variaveis Pré Pés A Pré Pos A p grupo p tempo p interaciao

Dominio total de

saude fisica (score) 67.7 61.5 -6.1 65.9 70.3 4.3 0.587 0.772 0.099
(58.6;76.7) (51.0;72.1) (-14.7;2.4) (56.1;75.8)  (58.8;81.7) (-4.9;13.6)

Capacidade

funcional (score) 77.3 74.6 -2.6 82.7 84.1 1.3 0.234 0.855 0.579
(68.5;86.1) (63.7;85.6) (-12.7;7.4) (73.2;92.3)  (72.2;96.0) (-9.6;12.3)

Aspectos fisicos

(score) 61.5 59.6 -1.9 47.7 75.0 27.2 0.957 0.154 0.103
(38.2;84.9) (35.7;83.6) (-26.0;22.2) (22.3;73.1)  (49.0;100.0) (1.0;53.5)

Dor (score) 69.1 56.1 -13.0 60.1 60.0 -0.09 0.800 0.228 0.235
(53.9;84.2) (39.8;72.3) (-27.8;1.8) (43.6;76.6) 42.3;77.7) (-16.2;16.0)

Estado geral de

saude (score) 66.5 60.7 -5.7 69.5 64.0 -5.5 0.601 0.086 0.972
(58.7;74.2) (49.7;71.7) (-14.6;3.0) (61.1;78.0)  (52.0;76.0) (-15.1;4.0)

Dominio total de

satide mental (score) 70.3 63.4 -6.9 68.3 77.1 8.8 0.371 0.736 0.010
(61.6;79.0) (52.7;74.1) (-14.7;0.8) (58.8;77.8)  (65.4;88.7) (0.3;17.3)

Vitalidade (score) 63.8 56.2 -7.6 69.1 68.2 -0.9 0.231 0.144 0.245
(54.0;73.7) (44.9;67.4) (-15.6;0.2) (58.3;79.8)  (55.9;80.5) (-9.5;7.7)
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Aspectos sociais
(score)

Aspectos
emocionais (score)

Aspectos de satude
mental (score)

Qualidade de vida
total (score)

78.0
(65.8:90.2)

743
(53.0;95.6)

68.6

(58.3;78.9)

70.0
(60.8;79.2)

714
(58.2;84.6)

61.5
(36.8;86.1)

66.8

(56.8;76.8)

63.3
(52.6,74.0)

6.6
(-19.4;6.2)

-12.8
(-38.0;12.4)

-1.8

(-8.6;4.9)

-6.6
(-14.4;1.0)

74.1
(60.9:87.3)

51.6
(28.5;74.8)

71.5

(66.3;88.6)

66.5
(56.576.5)

91.1
(76.7;105.4)

81.8
(55.0;108.7)

80.4

69.5:91.2)

75.5
(63.9:87.2)

17.0
(3.0;30.9)

30.2
(2.7;57.6)

2.9

(-4.5;10.3)

9.0
(0.5;17.4)

0.322

0.934

0.113

0.510

0.267

0.346

0.829

0.679

0.017

0.026

0.338

0.009

Legenda: RV: Volume recomendado de treinamento de forga; AV: Alto volume de treinamento de for¢a

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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Tabela 3 - Avaliagdo de adipocinas e citocinas inflamatdrias antes e ap6s 12 semanas de intervengdo com treinamento de forca de volume

recomendado e de alto volume

RV AV
Variaveis Pré Pés A Pré Pés A p grupo ptempo p interacio
Leptina
(ng/mL) 25.2 23.2 -2.0 13.8 16.3 24 0.018 0.903 0.185
(19.3;31.2) (18.7;27.7) (-6.4;2.3) (6.8;20.8) (10.9;21.6) (-2.7;7.6)
Adiponectina
(png/mL) 2.7 2.6 -0.1 3.6 4.5 0.8 0.015 0.082 0.035
(2.0;3.4) (1.8;3.5) (-0.6;0.4) (2.9;4.4) (3.5;5.4) (0.2;1.5)
Resistina
(ng/mL) 31.8 27.0 -4.7 20.1 24.6 4.5 0.319 0.976 0.298
(19.8;43.8) (15.6;38.4) (-17.3;7.7) (7.6;32.6) (12.7;36.6) (-8.5;17.5)
PCR (mg/dL) 2.8 2.5 -0.3 0.4 0.5 0.1 0.092 0.924 0.803
(0.2;5.3) (1.1;3.9) (-2.6;2.0) (-2.4;3.3) (-0.9;2.1) (-2.5;2.8)
IL-6 (pg/mL) 12.0 15.8 3.7 9.2 11.4 2.1 0.068 0.011 0.457
(9.2;14.8) (12.6;19.0) (0.8;6.7) (6.1;12.4) (7.8;15.0) (-1.1;5.5)
IL-10
(pg/mL) 54 5.1 -0.2 53 4.9 -0.3 0.814 0.509 0.923
(4.3;6.4) (4.4;5.8) (-1.5;0.9) (4.1;6.4) (4.2;5.7) (-1.7;1.0)
TNF-a
(pg/mL) 6.9 5.3 -1.5 5.6 42 -1.3 0.490 0.392 0.947
(3.3;10.5) (2.5;8.1) (-6.2;3.0) (1.5;9.7) (1.1;7.4) (-6.5;3.8)
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Legenda: RV: Volume recomendado de treinamento de forga; AV: Alto volume de treinamento de forga; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10;
TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025

43



44

Tabela 4 - Avaliagdo antropométrica e da composi¢ao corporal antes e ap6s 12 semanas de intervengdo com treinamento de for¢a de volume
recomendado e de alto volume

RV AV
Variaveis Pré Pos A Pré Pés A p grupo ptempo p interagao
CC (cm) 102.1 99.7 2.4 943 92.5 -1.8 0.074 <0.001 0.554
(96.4;107.8) (94.1;105.4) (-3.8;-1.0) (88.2;100.5) (86.4;98.6) (-3.3;-0.3)
CQ(cm) 109 109 0.2 108 107 -0.5 0.636 0.669 0.218
(104;114) (104;114) (-0.6;1.2) (102;113) (102;112) (-1.6;0.4)
RCQ 0.94 0.91 -0.1 0.87 0.86 -0.1 0.023 <0.001 0.191
(0.90;0.97) (0.88;0.94) (-0.1;-0.1) (0.83;0.91) (0.83;0.89) (-0.1;0.01)
Espessura de gordura
subcutanea (cm)
1.8 1.5 -0.3 1.6 1.3 -0.3 0.394 <0.001 0.697
(1.4;2.2) (1.1;1.8) (-0.4;-0.2) (1.2; 2.0) (0.9;1.6) (-0.4;-0.1)
AST do VL (cm?) 14.5 14.9 0.3 12.9 13.9 0.9 0.373 0.014 0.241
(12.6;16.4) (12.8;16.9) (-0.3;1.0) (10.9;15.0) (11.7;16.1) (0.2;1.7)

Legenda: RV: Volume recomendado (}e treinamento de forga; AV: Alto volume de treinamento de forga; CC: Circunferéncia da cintura; CQ: Circunferéncia do quadril; RCQ:
Relagio cintura-quadril; AST do VL: Area de secgdo transversa do vasto lateral

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025



Tabela 5 - Correlacdo entre dominio total de satide mental, aspectos sociais, adipocinas e citocinas inflamatérias com qualidade de vida total em
sobreviventes de cancer de mama

Qualidade de vida total (score)

Dominio total de satide mental (score) r=0.87
(p =<0.001)

Dominio total dos aspectos sociais (score) r=0.60
(p=10.001)

Adiponectina (ug/mL) r=0.44
(p =0.030)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025
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5. DISCUSSAO

Este estudo investigou os efeitos de um protocolo de treinamento de for¢a de maior
volume sobre a QV, marcadores inflamatérios e composi¢ao corporal em mulheres SCM,
comparando o AV com as recomendagdes atuais de RV. Verificamos que o AV resultou em
melhorias maiores na QV do que o RV, particularmente no dominio mental, com beneficios
significativos nos aspectos sociais e emocionais. Além disso, 0 AV aumentou os niveis de
adiponectina, o que pode explicar parcialmente as melhorias observadas na QV. Esses
achados estdo alinhados com pesquisas anteriores em outras populacdes (por exemplo,
mulheres pos-menopausicas), reforcando os efeitos positivos do AV sobre os marcadores
metabolicos e inflamatérios (NUNES et al., 2016; NUNES et al., 2023; BLAND et al., 1995).
Nosso estudo avanca o entendimento atual (CAMPBELL et al., 2019; FAIRMAN et al., 2017;
FAIRMAN et al., 2024) ao demonstrar que a modificacdo do volume do TF pode ser uma
estratégia eficaz para melhorar a QV em SCM, potencialmente mediada pela adiponectina.
Esses insights contribuem para o desenvolvimento de recomendagdes baseadas em evidéncias
para o TF na reabilitacio de SCM, aprimorando sua eficacia e aplicacao.

Apds a sobrevivéncia ao cancer de mama, aproximadamente 20% das mulheres
experimentam baixa QV (PARK et al., 2023; GOYAL et al., 2018; KIM et al., 2023), com
uma reducdo relacionada a piora da fungdo fisica e da satde mental (CROUCH et al., 2022;
KISSANE et al.,, 1998). Neste estudo, a QV total melhorou em 9% no grupo AV,
ultrapassando o limiar clinicamente significativo de 5% para QV relacionada a satde
(OGURA et al., 2020). Essa melhoria esta alinhada com achados anteriores, como os de Serra
et al. (2017) (SERRA et al., 2018), que relataram uma melhora de 10% na QV entre mulheres
SCM pos-menopausicas apos um programa de TF de 16 semanas com intensidade moderada.
Embora os resultados sejam comparaveis, nossos achados enfatizam a contribui¢ado distinta de
volumes maiores de treinamento. Esses resultados reforcam a importdncia do TR,
especialmente do maior volume, para a QV total em SCM.

Foi sugerido que a melhoria na QV com o TF estd principalmente relacionada ao
aprimoramento nos dominios da capacidade funcional (CAMPBELL et al.,, 2019).
Curiosamente, o AV foi eficaz em melhorar o dominio mental total (8%), assim como os
aspectos social (17%) e emocional (30,2%). Nossos resultados mostraram um aumento de
22% (0,9 pg/mL) nos niveis de adiponectina com o AV (Tabela 3), e esse aumento se
correlacionou positivamente com as melhorias na QV (Tabela 5), sugerindo um papel
mediador da adiponectina nesses beneficios. O aumento nos niveis de adiponectina durante o

AV pode estar associado ao aumento do gasto energético e a melhoria da sensibilidade a
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insulina, potencialmente amplificando os beneficios emocionais e sociais observados
(CHODZKO et al., 2009; GARBER et al., 2011; CIVITARESE et al., 2007; LI S et al., 2009).
A adiponectina, conhecida por seus efeitos anti-inflamatorios e antidepressivos, ¢ uma
adipocina que atua no sistema nervoso central e na regulacdo neuroendodcrina, possivelmente
modulando a liberagdo de neurotransmissores como serotonina e dopamina (LEO et al., 2006;
LEHTO et al., 2009; ADAM et al., 2010), promovendo, assim, o bem-estar emocional e
social. Estudos anteriores demonstraram que essa adipocina pode atravessar a barreira
hematoencefalica e interagir com seus receptores especificos, AdipoR1 e AdipoR2, em
regides do cérebro, promovendo efeitos neuroprotetores e neurogénese (FORMOLO et al.,
2022). Além disso, niveis elevados de adiponectina tém sido associados a uma melhor satide
mental e reducao do humor negativo em mulheres pds-menopausicas (ADAM et al., 2010).
Nossos resultados indicaram nenhuma mudanca significativa nos niveis sanguineos de
TNF-a, IL-10, leptina, resistina ou PCR. Em contraste, os niveis circulantes de IL-6
aumentaram em ambos os grupos, sem diferengas entre os protocolos. Embora a IL-6 seja
tradicionalmente classificada como uma citocina pro-inflamatoria, a IL-6 induzida pelo
exercicio, liberada principalmente pelos musculos esqueléticos, tem sido associada a efeitos
anti-inflamatoérios, incluindo melhoria na sensibilidade a insulina, mobilizacao de células
imunoldgicas e estimulacdo de citocinas anti-inflamatorias (PEDERSEN et al., 2008). No
entanto, neste estudo, nao foi possivel determinar se o aumento observado na IL-6 se originou
exclusivamente do musculo esquelético. A IL-6 ndo derivada de musculo ¢ tipicamente
co-secretada com PCR e TNF-a (PEDERSEN et al., 2008), enquanto a IL-6 derivada de
musculo suprime essas citocinas € nao ativa as vias pro-inflamatdrias classicas (KISTNER et
al., 2022; PETERSEN et al., 2005; PEDERSEN et al., 2011; BENATTI et al., 2014). A
auséncia de mudangas em outros marcadores inflamatérios, como TNF-a ou PCR, sugere que
a elevagao da IL-6 foi provavelmente induzida pelo exercicio. No entanto, a falta de um grupo
controle ndo-exercitado limita a capacidade de confirmar esse efeito. Como o objetivo
principal deste estudo era examinar a influéncia de diferentes volumes de TR, os resultados
sugerem que o volume de treinamento nao modula esses marcadores inflamatorios.
Encontramos que o TF levou a um aumento na massa muscular (AST do VL) e a uma
reducdo na espessura da gordura subcutanea em SCM. Esses achados estdo alinhados com a
literatura existente, que consistentemente demonstra que o TF promove hipertrofia muscular e
redugdo de gordura corporal (ORSATTI et al., 2008; CARNEIRO et al., 2021). O aumento na
AST do VL pode ser atribuido a estimulos mecanicos que potencializam a sintese de proteinas

musculares (ROBERTS et al., 2023), enquanto a redu¢@o na espessura da gordura subcutanea
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provavelmente resulta de um aumento no gasto energético e recomposi¢do corporal
(BENTON et al., 2016; BINZEN et al., 2001; RIBEIRO et al., 2023). Embora nenhuma
diferenca estatistica tenha sido observada, o AV mostrou uma melhoria de 7% na AST do VL,
enquanto o RV melhorou apenas 2%. Estudos anteriores indicam que o AV promove maior
hipertrofia em mulheres pds-menopéusicas do que o RV (NASCIMENTO et al., 2022;
NUNES et al.,, 2024). Considerando que adicionar uma unica série pode contribuir para
pequenos aumentos na massa muscular, ¢ levando em conta o impacto da resisténcia
anabolica nessa populacao, o pequeno tamanho amostral e o baixo tamanho do efeito entre o
AV e o RV podem ter aumentado o risco de erro tipo II (NASCIMENTO et al., 2022; NUNES
et al., 2024). Assim, adicionar mais de trés séries por grupo muscular ou aumentar o tamanho
amostral pode ser necessario para detectar diferengas entre os protocolos com volumes
distintos. Estudos futuros com amostras maiores ou protocolos que incluam maiores
diferengas de volume entre as condigdes sdo necessarios para confirmar esses achados e
explorar mais a fundo a possivel superioridade do AV para ganhos de massa muscular em
populagdes especificas.

Nosso estudo possui limitagdes. Primeiro, o pequeno tamanho amostral e a perda de
acompanhamento refletem a dificuldade de manter o engajamento em intervengdes de longo
prazo neste grupo. Os grupos eram relativamente uniformes em tamanho, e avaliamos a
sensibilidade de nossa amostra de conveniéncia para garantir a validade dos testes de
hipdteses e a confiabilidade das conclusdes sobre os resultados da QV. Em segundo lugar, o
uso de medidas indiretas (por exemplo, CC e RCQ) para avaliar a composi¢@o corporal pode
ser uma limitacdo. No entanto, a reducdo na espessura da gordura medida por ultrassom
corrobora os achados. Pesquisas futuras devem empregar amostras maiores € medidas diretas
de composicao corporal para fortalecer a robustez desses achados. Por outro lado, este estudo
traz contribuigdes significativas, pois ¢ um ensaio clinico randomizado com controle dietético
e avaliadores cegos, o que aumenta a validade dos resultados.

Os achados deste estudo sugerem que a implementagdo de um protocolo de AV pode
ser uma estratégia eficaz para melhorar a QV de mulheres SCM, particularmente nos
dominios mental, social e emocional. Profissionais de saude e fitness podem considerar o
aumento progressivo do volume de treinamento como um componente chave da reabilitacao
para essas mulheres, visando ndo apenas melhorias funcionais € na composi¢ao corporal, mas
também beneficios psicossociais. Além disso, o aumento observado nos niveis de
adiponectina com o AV sugere um possivel mecanismo subjacente para essas melhorias,

reforcando a importancia de monitorar os marcadores inflamatérios e metabdlicos para ajustar
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as intervencdes. Embora o estudo ndo tenha encontrado diferengas significativas em outros
marcadores inflamatorios, as melhorias na composi¢do corporal e na fungdo muscular
destacam o papel do TF na reabilitacdo oncoldgica. Portanto, as diretrizes futuras para SCM
devem considerar o volume de treinamento como um fator modificavel para otimizar os

beneficios terapéuticos do exercicio.
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6. CONCLUSAO
Em conclusdo, o treinamento de for¢a de alto volume parece ser eficaz na melhoria da
qualidade de vida total, particularmente nos dominios mental, social € emocional, e nos niveis
de adiponectina em mulheres sobreviventes de cancer de mama. Esses achados sugerem que o
aumento progressivo do volume de treinamento pode ser uma estratégia viavel para melhorar

a qualidade de vida nesta populacao.
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APENDICE A
PRONTUARIO CLINICO

Nome completo:

) Ensino superior completo
) Pos-graduaciao

() Concluida

Etnia Subtipo molecular

( ) Branco () Luminal A

( )Pardo () Luminal B

() Negro () Superexpressor de HER 2+

() Indigena () Triplo negativo

() Amarelo

Estado civil Estadiamento clinico do tamanho do tumor
() Solteira ()11

() Casada ( )T2

() Divorciada ( )T3

() Viava ( )T4

Nivel de escolaridade Graduaciio histolégica

() Ensino fundamental incompleto () Baixo grau () Alto grau
() Ensino fundamental completo () Médio grau

() Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo Quimioterapia

() Ensino técnico

() Ensino superior incompleto () Em andamento () Nao realizou
(

(

Estado de menopausa

() Pré menopausa
() Po6s menopausa

Radioterapia

() Em andamento () Nao realizou
() Concluida

Tabagista Caso a resposta anterior seja “sim”
( )Sim Sessoes de quimioterapia:
( ) Niao Sessoes de radioterapia:
Etilista Cirurgia
() Sim
() Sim ( )Nao
( ) Niao

Condicio patologica

() Sim
( ) Niao

Caso a resposta seja “sim”™, descrever qual(is):

Caso a resposta anterior seja “sim”, qual procedimento:

Reconstrucio mamaria

() Sim
() Nao

Terapia anti-hormonal

() Sim

( )Nao

Tempo de terapia (caso a resposta seja “sim™):

Data de diagnostico: / /!
Classificacao histolégica

() Carcinoma invasivo sem outra especificacdo
() Carcinoma invasivo lobular

Qual regime de medicamento (caso tenha realizado terapia
anti-hormonal)?

Classificacio paciente:
( ) Sobrevivente de cancer de mama
() Em tratamento
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APENDICE B
RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS

Nome:

Data da entrevista:

Sexo: F

Referente ao dia:

Data de nascimento:

Nome do entrevistador:

Nome da refeigao,
horario e local

Nome da preparagao e
modo de preparo

Detalhes da preparacao
(ingredientes, estado fisico, marca,
contelido de gordura, conteltido de sal
e nomenclaturas)

Quantidade e
volume estimado

Agua:

Suplementos alimentares:
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ANEXO 1
VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

SF-36
1- Em geral vocé diria que sua satude é:
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?
;. s Sim, dificulta | Sim, dificulta N_ﬁo, Tk
Atividades LA ; dificulta de
muito um pouco
modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco, tails como correr, | 5 3

levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a casa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se

g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
1) Andar um quarteirao 1 2 3

j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
eX. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Ndo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
iterferiram nas suas atividades sociais normais, em relacao a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo voce teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questoes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como voce se sente, em relacdo as ultimas 4 semanas.

Todo A maior | Umaboa | Alguma p;ﬁia
parte do parte do | parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de
vigor, de vontade, de L 3 4 3 B
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem_ se sentido  tao 1 3 4 5 6
deprimido que nada
pode anima-10?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 3 4 5 6
tranqiiilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo voceé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa feliz?
1) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado? L 2 # 2 6
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmagoes para vocé?
Definitivamente . Nio 4. Ina107Ia Definitiva-
. das vezes : das vezes
verdadeiro i . sel mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais
facilmente que as outras 1 2 3 3
pessoas
b) Eu sou tao saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 5
que eu conhego
c) rEu acho_ql.je a minha 1 ) 3 5
satde vai piorar
d) Minha satde ¢ 1 2 3 5
excelente
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ABSTRACT

Breast cancer survivors (BCS) often experience physiological and psychological challenges,
including altered body composition, chronic inflammation, and reduced quality of life (QoL).
Resistance training (RT) is a well-established rehabilitation strategy; however, optimal
training volume remains unclear. Higher-volume RT (HVRT)—more than three sets per
muscle group—has shown superior benefits in other populations. This study examined the
effects of RT volume on QoL, inflammatory markers, and body composition in BCS women.
Twenty-six BCS were randomly assigned to standard-volume RT (SVRT) (three sets per
muscle group, n = 14) or higher-volume RT (HVRT) (six sets per muscle group, n = 12). Both
groups performed 10 full-body exercises three times per week for 12 weeks. QoL, body
composition, and inflammatory markers were assessed pre- and post-intervention. Participants
(37-73 years) were overweight with elevated waist-to-hip ratios. HVRT led to greater
improvements than SVRT (P_interaction = 0.009), including a 9% increase in total QoL
(mental health +8%, social +17%, emotional well-being +30.2%). Adiponectin increased 22%
in HVRT but remained unchanged in SVRT (P_interaction = 0.035). Both groups gained
muscle mass, reduced subcutaneous fat, and exhibited higher IL-6 levels (P_time < 0.05).
Adiponectin increases correlated positively with QoL improvements. HVRT enhances QoL
and adiponectin levels in BCS, particularly improving mental, social, and emotional
well-being. These findings support tailored RT protocols to optimize BCS recovery.

Keywords: Resistance training; Multiple sets; Breast cancer survivors; Adipokines; Cytokines
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Introduction

Breast cancer survivors (BCS) face enduring physiological, physical, and psychological
challenges that significantly impair their quality of life (QoL)'*’. These challenges include

alterations in body composition, such as reduced muscle mass'' and increased adiposity'*",

15-16

chronic systemic inflammation', cancer-related fatigue'>', neuromuscular dysfunctions'’,

1819 The cumulative effects of these

cognitive impairments'’, and psychosocial distress
conditions not only affect individuals but also impose significant socioeconomic burdens,
including heightened healthcare costs and decreased workforce participation among
survivors®. With more than 2.3 million BCS worldwide?', tackling these multifaceted issues
requires targeted, evidence-based rehabilitation strategies that can support long-lasting gains

in physical, physiological, and psychological mental health.

Resistance training (RT) has emerged as a valuable intervention for BCS
rehabilitation, endorsed by leading exercise-oncology organizations due to its demonstrated

benefits?>%*.

RT programs have been shown to improve muscle mass”, enhance
neuromuscular function®, reduce fat mass'?, mitigate chronic inflammation®, and alleviate
cancer-related fatigue®, all essential for enhancing QoL*?%. However, despite its growing
adoption, current RT guidelines for cancer survivors remain generalized, failing to address the
nuanced interplay between training variables—such as intensity, volume, and

progression—and their specific outcomes®™ ',

This lack of evidence compromises
understanding of the dose-response relationship and, particularly, how to optimize RT
protocols for this population’*?’. Furthermore, the literature reveals significant variability in
RT responses among BCS, partly due to inconsistent reporting of training variables, which
undermines the reproducibility and interpretation of results*> *’*°. These gaps underscore the
need for targeted investigations to optimize RT protocols and address the distinct needs of
BCS* 27%% Leading publications and guidelines have underscored the urgent need for

research that directly compare key training variables to refine RT protocols and address the

distinct needs of BCS?> 27,

Emerging evidence highlights the potential of higher-volume RT (HVRT)
protocols—characterized by more than three sets per muscle group—to elicit superior
adaptations in other populations, such as postmenopausal women without a cancer history*'~>.
HVRT has demonstrated greater effectiveness in increasing muscle hypertrophy, reducing
adiposity, and improving metabolic and inflammatory profiles***®. Given the changes in body

composition (muscle loss and fat gain) and the inflammatory imbalances linked to cancer and
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its treatment, HVRT may specifically target key factors influencing QoL, providing distinct
benefits compared to standard-volume RT protocols (SVRT). However, concerns regarding

fatigue and adherence warrant systematic investigation®**7,

This study seeks to address these critical gaps by evaluating the effects of a
higher-volume RT protocol on QoL, inflammatory markers, and body composition in BCS
women. By directly comparing HVRT with current standard-volume recommendations
(SVRT), this research aims to determine whether increasing training volume can yield
superior outcomes in this population. We hypothesize that HVRT will result in greater
improvements in QoL, reductions in systemic inflammation, and more favorable changes in
body composition compared to SVRT. Ultimately, these findings may inform evidence-based

RT guidelines, enhancing their relevance and effectiveness for BCS rehabilitation.

Methods

Participants and Experimental Approach

This randomized clinical trial involved a 12-week follow-up period and was approved by the
Research Ethics Committee of the University (approval number: NCT03644329). The trial
was registered with the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBEC) under the identification
Sy8ntfq. A total of 28 breast cancer survivors (BCS) were enrolled, recruited from the Maria
da Gloria Outpatient Clinic at UFTM and through digital media outreach. Participants were
informed about the study’s objectives, assessment procedures, intervention protocol, and data
confidentiality. Those who voluntarily agreed to participate signed an Informed Consent Form
(ICF), in compliance with Resolution No. 466/December/2012 of the National Health
Council.

Participants were randomly allocated into two groups—Ilow-volume (LV) and
higher-volume (HVRT)—using the MedCalc software (tool: create random group). Figure 1
illustrates the allocation process. The study consisted of a 3-week assessment period before
the 12-week intervention. Post-intervention assessments were conducted 48 hours after the
final session to avoid residual effects. The evaluations included anamnesis and clinical

history, quality of life, dietary intake, subcutaneous fat thickness, cross-sectional areas of the

71



vastus lateralis (VL CSA) muscle, body weight, height, waist circumference (WC), hip
circumference (HC), strength testing, and blood collection.

During the first visit, anamnesis, clinical history, quality of life, and dietary intake
information were collected. The second visit included measurements of subcutaneous fat
thickness, VL. CSA, body weight, height, WC, HC, strength testing, and dietary intake. Blood
collection and a third dietary intake assessment were performed during the third visit. In the
fourth visit, participants underwent a familiarization week with the exercise protocol.

Inclusion criteria were: women, completion of oncological treatment, diagnosis of
invasive carcinoma (no special type or lobular), and no recent surgery (<2 months prior).
Exclusion criteria included planned surgery, participation in regular physical exercise
protocols within the past 6 months, smoking, alcohol use, immunosuppressive medication
use, and presence or development of metastases

(Please insert Figure-1 near here)

Procedures

Anamnesis and Clinical History. Sociodemographic information, menopausal status, clinical
data, and breast cancer history were collected using clinical records and objective questions.
Tumor characteristics included histological classification (invasive carcinoma, no special
type, or invasive lobular carcinoma), molecular subtypes (Luminal A, Luminal B, HER-2
overexpressing, or triple-negative), clinical tumor size staging (T1 to T4), and histological

grading (grades 1 to 3). Anti-hormonal therapy was also recorded.

Quality of Life Assessment. Quality of life was assessed using the Short Form Health Survey
36 (SF-36), a validated multidimensional questionnaire. It evaluates eight health components
divided into physical (functional capacity, physical aspects, pain, and general health) and
mental domains (vitality, social aspects, emotional aspects, and mental health). Responses

were transformed into scores ranging from 0 (worst) to 100 (best)*’.

Dietary Intake Assessment. Dietary intake was assessed via 24-hour dietary recalls conducted
by a nutritionist on three non-consecutive days (two weekdays and one weekend day). Data
included meal times, food types, preparation methods, and portion sizes. Analyses were
conducted using Dietbox software, with macronutrient and micronutrient adequacy evaluated

against estimated average requirements and tolerable upper intake levels.
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Subcutaneous Fat Thickness and Muscle Cross-Sectional Area. The thickness of subcutaneous
fat, cross-sectional area of the vastus lateralis (AST VL), were measured through ultrasound
imaging using a portable transducer (Mobissom, Mduo, Sao Paulo, SP, Brazil) with a linear
probe set in B-mode, at a frequency of 10 megahertz (MHz), gain of 105 dB, and dynamic
range of 80, connected to a mobile device via Wi-Fi. The reference point for measurements
was the midpoint between the greater trochanter and the lateral femoral epicondyle. To assess
subcutaneous fat thickness, the transducer was aligned over this point in the longitudinal
plane. For AST of the VL, the transducer was positioned in the axial plane, with
measurements taken every 2 centimeters, capturing an image at each point. Images were

analyzed using Imagel software®®,

Anthropometric Measurements. Body mass (kg), height (m), waist circumference (WC), and
hip circumference (HC) were measured by a nutritionist using standard procedures. Body

mass index (BMI) was calculated as body mass divided by height squared (kg/m?).

Muscle Strength Testing (IRM). Dynamic strength was assessed using a one-repetition
maximum (1RM) test on the leg extension machine. This test aims to determine the maximum
load a person can lift for a single repetition of the exercise. Initially, a general warm-up
consisting of a 5-minute walk was performed. Then, a specific warm-up on the leg extension
machine was conducted, involving 3 sets of 12 repetitions with progressively increasing loads
of 5 kg, 10 kg, and 15 kg, respectively, with 1 minute and 30 seconds of rest between sets.
After warming up, the test began, with the load being progressively increased until the
participant could perform only five repetitions. After 3 minutes of rest, the load was increased
again to allow only three repetitions. Following another 3-minute rest, the load was further
increased so that the participant could perform just one repetition. The maximum load was
determined when the participant could execute a single repetition with proper technique,

without compromising movement quality.

Blood Collection and Analysis. After a 10- to 12-hour overnight fast, blood samples were
collected from each participant. A 10 ml venous blood sample was obtained in tubes with a
gel separator and clot activator, and centrifuged for 10 minutes at 3,000 rpm. The serum was
stored in 2 ml Eppendorf microtubes at -80°C. Serum concentrations of leptin (ng/mL),

adiponectin (pg/mL), resistin (ng/mL), C-reactive protein (CRP; mg/dL), interleukin-6 (IL-6;
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pg/mL), interleukin-10 (IL-10; pg/mL), and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a; pg/mL) were
quantified using the sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method,
following the kits’ assays protocols provided by R&D Systems® (for leptin, adiponectin,
resistin, and C-reactive protein) and BD Biosciences® (for IL-6, IL-10, and TNF-a). Analytes
were quantified using a microplate spectrophotometer reader (BioTek®) by an observer who

was blinded to the group allocation.

Resistance Training Protocol. The resistance training program lasted 12 weeks, with all
sessions guided and supervised by experienced fitness professionals. Sessions occurred three
times a week (Monday, Wednesday, and Friday) in the morning (8 AM to 10 AM) and
afternoon (5 PM to 7 PM) periods. Before each session, participants performed 10 minutes of
stretching for both upper and lower limbs. The protocol consisted of 10 full-body exercises,
with two exercises for each muscle group (back, chest, hamstrings, quadriceps, and calves) in
the following execution order: pec deck, high pull, leg curl, low row, stiff leg deadlift, leg
press 45°, calf raise on leg press, bench press, leg extension, and calf raise on machine.
Participants allocated to the standard-volume RT (SVRT) performed 3 sets per muscle group,
while those in the higher volume group (HVRT) performed 6 sets (Frame 1). Rest time was
standardized to 2 minutes between exercises, with 10 repetitions for all exercises, using two

reserve repetitions, which allowed for a 2-5% monthly load progression.

(Please insert Frame -1 near here)

Statistical Analysis

Sample characterization at baseline was performed using descriptive statistics. Data were
presented as mean and standard deviation for continuous variables, and as sample size (n) and
frequency (%) for categorical and ordinal variables. The p-value was calculated using a t-test
or the chi-square (X?) test with Fisher’s exact test for association. To assess the effect of the
intervention, repeated measures ANOVA was used. Time (pre- and post-intervention) was
considered the repeated measure factor, while group (SVRT and HVRT) was considered the
between-group factor. Data were presented as mean and 95% confidence interval (CI195%).
p-values (for group, time, and interaction) less than 0.05 were considered indicative of a
statistically significant difference. To determine if changes in adiponectin over the
intervention (pre- and post-) within individuals were associated with improvements in quality

of life throughout the intervention, multiple regression was used as recommended by Bland
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and Altman’®. These results were presented as p-value and Pearson’s correlation coefficient
(r). Associations were made independently of the intervention groups (n=26). The
significance level was set at 5%, and all analyses were performed using JAMOVI software,
version 2.4.11, along with the GAML, (general analyses for linear models in jamovi) and
jReshape (reshape datasets) packages.

The sensitivity of our convenience sample (SVRT: n=14 and HVRT: n=12) was
determined by the 13.2-point difference in quality of life between the effects of the groups.
The calculation was performed based on the following parameters: unequal variance and

standard deviations of 15 for SVRT and 17 for HVRT, sample sizes of 14 and 12%.

Results

The baseline characteristics of the participants are presented in Table-1. The participants were
aged between 37 and 73 years, overweight, and had a high waist-to-hip ratio (WHR). The
SVRT group had a higher WHR than the HVRT group (0.94 + 0.07 vs. 0.87 = 0.05,
respectively; p = 0.024). Regarding dietary intake, both groups met the caloric and
macronutrient recommendations. For the intake of micronutrients, vitamin A, vitamin E, and
iron did not meet the requirements. In terms of breast cancer history, the majority had invasive
carcinoma, luminal A type, T2 stage, high grade, and were using aromatase inhibitors.
Adherence to training was 75.2% (£26.2) for HVRT and 66.9% (£28.7) for SVRT (P=0.448).
The total training volume was 205961.92 for the SVRT group and 350412.64 for the HVRT
group (p=0.020). The percentage of 1RM load was 74% (+0.18) for the RV group and 70%
(£0.64) for the AV group (p=0.581).

(Please insert Table-1 near here)

Table 2 summarizes the effect of resistance training volume on quality of life (QOL)
and its domains. After the intervention period, total QOL improved significantly only in the
HVRT group compared to the SVRT group (interaction p = 0.009), with the mental domain
being the primary contributor to this improvement (interaction p = 0.010). Within this domain,
social (interaction p = 0.010) and emotional (interaction p = 0.026) aspects were the greatest

contributors to the observed improvement in the HVRT group.

(Please insert Table-2 near here)
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Table 3 shows the levels of adipokines and inflammatory cytokines after 12 weeks of
training. A significant increase in adiponectin was observed exclusively in the HVRT group
compared to the SVRT group (interaction p = 0.035). Notably, IL-6 (p = 0.011) increased in
both groups, while TNF-a, leptin, resistin, CRP, IL-10, and TNF-a remained unchanged.

(Please insert Table-3 near here)

Table 4 presents the comparisons between the SVRT and HVRT groups for changes in
anthropometric measures and body composition after 12 weeks. A reduction in waist
circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR), and subcutaneous fat thickness at the thigh
was observed, along with an increase in vastus lateralis (VL) muscle cross-sectional area

(CSA).

(Please insert Table-4 near here)

A correlation was found between the changes observed in total QOL and changes in
the mental domain (r = 0.87, p < 0.001), social aspects (r = 0.60, p=0.001), and adiponectin
(r=0.44,p =0.030).

Discussion

This study investigates the effects of a higher-volume RT protocol on QoL, inflammatory
markers, and body composition in BCS, comparing HVRT with the current standard-volume
recommendations (SVRT). We found that HVRT led to greater improvements in QoL than
SVRT, particularly in the mental domain, with significant benefits in social and emotional
aspects. Additionally, HVRT increased adiponectin levels, which may partially explain the
observed QoL enhancements. These findings align with previous research in other
populations (e.g., postmenopausal women), reinforcing the positive effects of HVRT on
metabolic and inflammatory markers**?°. Our study advances current understanding”*">° by
demonstrating that modifying RT volume can be an effective strategy for improving QoL in
BCS, potentially mediated by adiponectin. These insights contribute to the development of
evidence-based RT recommendations for BCS rehabilitation, enhancing their efficacy and

application.
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After breast cancer survival, approximately 20% of women experience low QoL*?,
with a reduction related to worsened physical function and mental health***'. In this study,
total QoL improved by 9% in the HVRT group, surpassing the clinically significant threshold
of 5% for health-related QoL**. This improvement aligns with previous findings, such as those
by Serra et al. (2017)*, which reported a 10% improvement in QoL among postmenopausal
BCS after a 16-week RT program with moderate intensity. While comparable, our findings
emphasize the distinct contribution of higher training volumes. These results support the
importance of RT, particularly higher volume, for total QoL in BCS.

It has been suggested that the improvement in QoL with TR is primarily related to the
enhancement in functional capacity domains®. Interestingly, HVRT was effective in
improving the total mental domain (8%), as well as social (17%) and emotional (30.2%)
aspects. Our results showed a 22% increase (0.9 pg/mL) in adiponectin levels with HVRT
(Table 3), and this increase correlated positively with QoL improvements (Table 5),
suggesting a mediating role of adiponectin in these benefits. The increase in adiponectin
levels during HVRT may be associated with increased energy expenditure and improved
insulin sensitivity, potentially amplifying the emotional and social benefits observed*.
Adiponectin, known for its anti-inflammatory and antidepressant effects, is an adipokine that
acts on the central nervous system (CNS) and neuroendocrine regulation, possibly modulating
the release of neurotransmitters such as serotonin and dopamine*~°, thereby promoting
emotional and social well-being. Previous studies have demonstrated that this adipokine can
cross the blood-brain barrier and interact with its specific receptors, AdipoR1 and AdipoR2,
in brain regions, promoting neuroprotective effects and neurogenesis®. Moreover, elevated
adiponectin levels have been associated with better mental health and reduced negative mood
in postmenopausal women®’.

Our results indicated no significant changes in blood levels of TNF-a, IL-10, leptin,
resistin, or CRP. In contrast, circulating IL-6 levels increased in both groups, with no
differences between protocols. Although IL-6 is traditionally classified as a pro-inflammatory
cytokine, exercise-induced IL-6, primarily released from skeletal muscle, has been associated
with anti-inflammatory effects, including improved insulin sensitivity, immune cell
mobilization, and stimulation of anti-inflammatory cytokines®. However, in this study, it was
not possible to determine whether the observed IL-6 increase originated solely from skeletal
muscle. Non-muscle-derived IL-6 is typically co-secreted with CRP and TNF-a*, whereas
muscle-derived IL-6 suppresses these cytokines and does not activate classical

pro-inflammatory pathways***’. The absence of changes in other inflammatory markers, such
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as TNF-a or CRP, suggests that the IL-6 elevation was likely exercise-induced. Nonetheless,
the lack of a non-exercising control group limits the ability to confirm this effect. As the
primary objective of this study was to examine the influence of different RT volumes, the
findings suggest that training volume does not modulate these inflammatory markers.

We found that RT led to an increase in muscle mass (VL AST) and a reduction in
subcutaneous fat thickness in BSC. These findings align with existing literature, which
consistently demonstrates that RT promotes muscle hypertrophy and reduces body fat***. The
increase in VL AST may be attributed to mechanical stimuli that enhance muscle protein
synthesis®®, while the reduction in subcutaneous fat thickness likely results from increased

60-62  Although no statistical difference was

energy expenditure and body recomposition
observed, HVRT showed a 7% improvement in VLAST, whereas SVRT improved by only
2%. Previous studies indicate that HVRT promotes greater hypertrophy in postmenopausal
women than SVRT*'*, Given that adding a single set can contribute to small increases in
muscle mass, and considering the impact of anabolic resistance in this population, the small
sample size and low effect size between HVRT and SVRT may have increased the risk of a
type II error’'*?, Thus, adding more than three sets per muscle group or increasing the sample
size may be necessary to detect differences between protocols with distinct volumes. Future
studies with larger samples or protocols that include greater volume differences between
conditions are needed to confirm these findings and further explore the potential superiority of
HVRT for muscle mass gains in specific populations.

Our study has limitations. First, the small sample size and follow-up loss reflect the
difficulty in maintaining engagement in long-term interventions in this group. The groups
were relatively uniform in size, and we assessed the sensitivity of our convenience sample to
ensure the wvalidity of hypothesis testing and the reliability of conclusions regarding
quality-of-life outcomes. Second, the use of indirect measures (e.g., WC and WHR) to assess
body composition may be a limitation. However, the reduction in fat thickness measured by
ultrasound corroborates the findings. Future research should employ larger samples and direct
body composition measures to strengthen the robustness of these findings. On the other hand,
this study provides significant contributions as it is a randomized clinical trial with dietary
control and blinded evaluators, enhancing the validity of the results.

The findings of this study suggest that implementing a HVRT protocol can be an
effective strategy for improving the QoL of BCS, particularly in the mental, social, and
emotional domains. Health and fitness professionals may consider progressively increasing

training volume as a key component of rehabilitation for these women, aiming not only for
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functional and body composition improvements but also for psychosocial benefits.
Additionally, the observed increase in adiponectin levels with HVRT suggests a potential
underlying mechanism for these improvements, reinforcing the importance of monitoring
inflammatory and metabolic markers to tailor interventions. Although the study did not find
significant differences in other inflammatory markers, the improvements in body composition
and muscle function highlight the role of resistance training in oncological rehabilitation.
Therefore, future guidelines for BCS should consider training volume as a modifiable factor
to optimize the therapeutic benefits of exercise.

In conclusion, the HVRT appears to be effective in improving total QoL, particularly
in the mental, social, and emotional domains, and adiponectin levels in BCS. These findings
suggest that progressively increasing training volume could be a viable strategy for improving

QoL in this population.
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(Contact through clinical records (n=130)
e Did not return contact (n=75)
e Refused the invitation (n= 28)
e They had died (n=5)
e Agree to participate (n=20)

Contacted through advertising (n= 25)
Total accepted (n=45)

Did not attend pre-assessments
or did not complete assessments
(n=12)

L 4

(| Randomization (n= 33)}

Standard volume (n=17)
Loss to follow-up (n=3)
e Distance (n=1)
e Health problems (n=2)
Total =14

Higher volume (n = 16)
Loss to follow-up (n=4)
e Time incompatibility (n=2)
e Did not adapt to RT (n=1)
e Health problems (n=1)

Total =12

Standard volume High | =12
(n=14) igher volume (n=12)

Figure 1. Flowchart of sample selection and allocation of low-volume and higher-volume

resistance training groups



STANDARD VOLUME

HIGHER VOLUME

1- Peck deck: 1 set

1- Peck deck: 2 sets

2- Lat Pulldown: 1 set

2- Lat Pulldown: 2 sets

3- Leg curl machine: 2 sets

3- Leg curl machine: 4 sets

4- Seated row: 2 sets

4- Seated row: 4 sets

Stiff leg deadlift: 1 set

Stiff leg deadlift: 2 sets

6- 45° Leg press: 2 sets

6- 45° Leg press: 4 sets

7- Leg calf raise: 2 sets

7- Leg calf raise: 4 sets

8- Bench press: 2 sets

8- Bench press: 4 sets

9- Leg extension machine: 1 set

9- Leg extension machine: 2 sets

10- Calf raise machine: 1 set

10- Calf raise machine: 2 sets

Figure 2. Number of sets for each exercise in the standard and higher volume groups

86



Table 1. Baseline characteristics of the standard and higher volume groups (general information, dietary intake, breast cancer history, and

anti-hormonal therapy)

Variable SVRT (n=14) HVRT (n=12) p
General information
Age (years) 56.6 +£10.1 52.4+9.2 0.279
Menopause (n, %) 12 (48.0) 9 (36.0) 0.802
BMI (kg/m?) 29.5+42 269+5.5 0.142
WHR 0.94 +0.07 0.87 £0.05 0.024
Dietary intake
Total calories (kcal) 1658 + 508 1807 £411 0.425
Protein (%) 13.71 £3.17 12.78 £ 4.42 0.538
Carbohydrate (%) 46.82 +9.8 48.04 +10.22 0.760
Lipid (%) 3451 +6.75 33.66 £5.75 0.734
Vitamin A (mcg) 307 + 148 373 +£122 0.235
Vitamin E (mg) 7.1£3.3 9.0+4.4 0.244
Vitamin C (mg) 95.0 £ 69.7 109 +44 .4 0.544
Iron (mg) 11.0+£3.2 12.8+4.5 0.264
Phosphorus (mg) 890 + 350 1040 + 276 0.244
Zinc (mg) 89+34 89+24 0.992
Breast cancer history
Diagnosis (years) 6.8 £8.1 7.0+ 10.6 0.942
Chemotherapy (sessions) 11.2+43 143+£7.0 0.225
Radiotherapy (sessions) 28.7+3.6 344+19.1 0.451
Time since last surgery 64.1+£91.6 26.4+28.3 0.184
(months)
Duration of anti-hormonal 33.6 £22.6 29.3+£23.8 0.688
therapy (months)
Histological classification
Invasive carcinoma, not 10 (41.7) 10 (41.7) 0.596

otherwise specified
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Invasive lobular carcinoma 3(12.5) 1(4.2)

Molecular subtype

Luminal A 6 (25.0) 8(33.3) 0.267
Luminal B 3(12.5) 0

HER-2 overexpression 0 0

Triple-negative 3(12.5) 4 (16.7)

Clinical staging of tumor size

T1 2 (8.3) 3 (12.5) 0.929
T2 5(20.8) 4 (16.7)

T3 5(20.8) 3 (12.5)

T4 1(4.2) 1(4.2)

Histological grade

Grade 1 2 (8.3) 4 (16.7) 0.436
Grade 2 5(20.8) 2 (8.3)

Grade 3 6 (25.0) 5(20.8)

Anti-hormonal therapy

Tamoxifen 5(19.2) 3 (11.5) 0.683
Aromatase inhibitor 6 (23.1) 4 (15.4)

None 3 (11.5) 5(19.2)

Legend: SVRT: Standard-volume resistance training; HVRT: higher volume resistance training; BMI: body mass index; WHR: waist-to-hip ratio; Vitamin A: retinol;
Vitamin E: tocopherol; vitamin C: ascorbic acid; HER-2: human epidermal growth factor receptor-type 2; T1: 0.5 cm to 2.0 cm; T2: 2 cm to 5 cm; T3: greater than 5
cm; T4: invasion or inflammatory cancer.



Table 2. Evaluation of total quality of life, subdomains, and total physical health domain and subdomains, and total mental health domain

before and after 12 weeks of intervention with standard and higher volume resistance training

89

SVRT HVRT
Variable Pre Post A Pre Post A p group p time p interaction

Total physical health

domain (score) 67.7 61.5 -6.1 65.9 70.3 43 0.587 0.772 0.099
(58.6;,76.7) (51.0;72.1) (-14.7;2.4) (56.1;75.8)  (58.8:81.7) (-4.9;13.0)

Functional capacity

(score) 77.3 74.6 -2.6 82.7 84.1 1.3 0.234 0.855 0.579
(68.5;86.1) (63.7;85.6) (-12.7;7.4) (73.2;92.3)  (72.2;96.0) (-9.6;12.3)

Physical aspects

(score) 61.5 59.6 -1.9 47.7 75.0 27.2 0.957 0.154 0.103
(38.2;84.9) (35.7;83.6) (-26.0;22.2) (22.3;73.1)  (49.0;100.0) (1.0;53.5)

Pain (score) 69.1 56.1 -13.0 60.1 60.0 -0.09 0.800 0.228 0.235
(53.9;84.2) (39.8;72.3) (-27.8;1.8) (43.6;76.6) 42.3;77.7) (-16.2;16.0)

General health status

(score) 66.5 60.7 -5.7 69.5 64.0 -5.5 0.601 0.086 0.972
(58.7,74.2) (49.7;71.7) (-14.6;3.0) (61.1;78.0)  (52.0;76.0) (-15.1;4.0)

Total mental health

domain (score) 70.3 63.4 -6.9 68.3 77.1 8.8 0.371 0.736 0.010
(61.6;79.0) (52.7;74.1) (-14.7;0.8) (58.8;77.8)  (65.4;88.7) (0.3;17.3)

Vitality (score) 63.8 56.2 7.6 69.1 68.2 -0.9 0.231 0.144 0.245
(54.0;,73.7) (44.9;67.4) (-15.6;0.2) (58.3;79.8)  (55.9;80.5) (-9.5;7.7)

78.0 71.4 -6.6 74.1 91.1 17.0 0.322 0.267 0.017



Social aspects (65.8;90.2) (58.2;84.6) (-19.4;6.2) (60.9;87.3)  (76.7;105.4) (3.0;30.9)

(score)

Emotional aspects

(score) 74.3 61.5 -12.8 51.6 81.8 30.2 0.934 0.346 0.026
(53.0;95.6) (36.8;86.1) (-38.0;12.4) (28.5;74.8)  (55.0;108.7) (2.7;57.6)

Mental health

aspects (score) 68.6 66.8 -1.8 77.5 80.4 2.9 0.113 0.829 0.338
(58.3;78.9) (56.8;76.8) (-8.6;4.9) (66.3;88.6) 69.5;91.2) (-4.5;10.3)

Total quality of life

(score)

70.0 63.3 -6.6 66.5 75.5 9.0 0.510 0.679 0.009

(60.8;79.2) (52.6;74.0) (-14.4;1.0) (56.5;76.5)  (63.9;87.2) (0.5;17.4)
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Legend: SVRT: Standard-volume resistance training; HVRT: higher volume resistance training.



Table 3. Evaluation of adipokines and inflammatory cytokines before and after 12 weeks of intervention with standard and higher volume
resistance training

SVRT HVRT
Variable Pre Post A Pre Post A p group ptime p interaction
Leptin
(ng/mL) 25.2 23.2 -2.0 13.8 16.3 24 0.018 0.903 0.185
(19.3;31.2) (18.7;27.7) (-6.4;2.3) (6.8;20.8) (10.9;21.6) (-2.7;7.6)
Adiponectin
(ng/mL) 2.7 2.6 -0.1 3.6 4.5 0.8 0.015 0.082 0.035
(2.0;3.4) (1.8;3.5) (-0.6;0.4) (2.9;4.4) (3.5;5.4) (0.2;1.5)
Resistin
(ng/mL) 31.8 27.0 -4.7 20.1 24.6 4.5 0.319 0.976 0.298
(19.8;43.8) (15.6;38.4) (-17.3;7.7) (7.6;32.6) (12.7;36.6) (-8.5;17.5)
PCR (mg/dL) 2.8 2.5 -0.3 0.4 0.5 0.1 0.092 0.924 0.803
(0.2;5.3) (1.1;3.9) (-2.6;2.0) (-2.4;3.3) (-0.9;2.1) (-2.5;2.8)
IL-6 (pg/mL) 12.0 15.8 3.7 9.2 11.4 2.1 0.068 0.011 0.457
(9.2;14.8) (12.6;19.0) (0.8;6.7) (6.1;12.4) (7.8;15.0) (-1.1;5.5)
IL-10
(pg/mL) 5.4 5.1 -0.2 53 4.9 -0.3 0.814 0.509 0.923
(4.3;6.4) (4.4;5.8) (-1.5;0.9) (4.1;6.4) (4.2;5.7) (-1.7;1.0)
TNF-a
(pg/mL) 6.9 53 -1.5 5.6 4.2 -1.3 0.490 0.392 0.947
(3.3;10.5) (2.5;8.1) (-6.2;3.0) (1.5;9.7) (1.1;7.4) (-6.5;3.8)
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Legenda: SVRT: Standard-volume resistance training; HVRT: higher volume resistance training; PCR: C-reactive protein; IL-6: interleukin 6; IL-10: interleukin 10;
TNF-a: tumor necrosis factor-alpha.
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Table 4. Anthropometric and body composition assessment before and after 12 weeks of intervention with standard and higher volume
resistance training

SVRT HVRT
Variable Pre Post A Pre Post A p group ptime p interaction
WC (cm) 102.1 99.7 2.4 94.3 92.5 -1.8 0.074 <0.001 0.554
(96.4;107.8) (94.1;105.4) (-3.8;-1.0) (88.2;100.5) (86.4;98.6) (-3.3;-0.3)
HC (cm) 109 109 0.2 108 107 -0.5 0.636 0.669 0.218
(104;114) (104;114) (-0.6;1.2) (102;113) (102;112) (-1.6;0.4)
WHR 0.94 0.91 -0.1 0.87 0.86 -0.1 0.023 <0.001 0.191
(0.90;0.97) (0.88;0.94) (-0.1;-0.1) (0.83;0.91) (0.83;0.89) (-0.1;0.01)
Subcutaneous fat
thickness (cm)
1.8 1.5 -0.3 1.6 1.3 -0.3 0.394 <0.001 0.697
(1.4;2.2) (1.1;1.8) (-0.4;-0.2) (1.2;2.0) (0.9;1.6) (-0.4;-0.1)
AST ofthe VL (cm?) 14.5 14.9 0.3 12.9 13.9 0.9 0.373 0.014 0.241
(12.6;16.4) (12.8;16.9) (-0.3;1.0) (10.9;15.0) (11.7;16.1) 0.2;1.7)

Legenda: SVRT: Standard-volume resistance training; HVRT: higher volume resistance training;

waist-to-hip ratio; AST of the VL: cross-sectional area of the vastus lateralis

WC: waist circumference; HC: hip circumference; WHR:



Table 5. Correlation between total mental health domain, social aspects, adipokines, and inflammatory cytokines with total quality of life in
breast cancer survivors

Total quality of life score

Total mental health domain (score) r=0.87
(p =<0.001)

Total social aspects domain (score) r=0.60
(p=0.001)

Adiponectin (ug/mL) r=0.44

(p = 0.030)
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