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Atividades fisicas e mecanismos bioldégicos associados na
diminuicao do risco de cancer.

Physical activity and biological mechanisms associated with
reduced cancer risk.

Elias Campos Martins Bonilha

Artigo de Revisao Narrativa

Objetivo: Avaliar, por meio de uma revisdo narrativa, os principais
mecanismos bioldgicos que relacionam a pratica regular de atividade fisica a
reducdo do risco de desenvolvimento de cancer. Métodos: Foi realizada uma
revisdo narrativa da literatura utilizando as bases de dados PubMed, Scopus,
Web of Science e Google Scholar. Foram incluidos estudos clinicos e
pré-clinicos, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos observacionais
que abordassem a relacdo entre atividade fisica e mecanismos bioldgicos
associados a prevengdo do cancer. Estudos sem ligacdo direta com
mecanismos fisiolégicos ou metabdlicos relacionados ao exercicio foram
excluidos. Resultados: As evidéncias indicam que a atividade fisica contribui
para a prevengdo do cancer por meio de multiplos mecanismos
interconectados, incluindo regulacdo hormonal, melhora da sensibilidade a
insulina, redugcdo da gordura visceral, modulagdo do sistema imunoldgico,
diminuicdo da inflamacdo crénica e aumento da atividade antioxidante.
Destaca-se também o papel da irisina, uma miocina induzida pelo exercicio,
associada a melhora do metabolismo energético, redugao do tecido adiposo e
efeitos anti-inflamatérios, contribuindo indiretamente para a reducdo do risco

tumoral. Conclusao: A pratica regular de atividade fisica representa uma



estratégia eficaz para a prevengdo do cancer, atuando por meio de
mecanismos biolégicos integrados que influenciam o metabolismo, o perfil
hormonal, a inflamagéo e a vigilancia imunoldgica. Esses achados reforgcam a
importancia do exercicio como componente central das politicas de promocéao

da saude e prevencao de doengas cronicas.

Palavras-chave: Atividade fisica; Neoplasias; Prevengao primaria;

Mecanismos bioldgicos; irisina.

Narrative Review Article
Abstract

Objective: To evaluate, through a narrative review, the main biological
mechanisms that relate regular physical activity to a reduced risk of cancer
development. Methods: A narrative literature review was conducted using the
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar databases. Clinical and
preclinical studies, systematic reviews, meta-analyses, and observational
studies addressing the relationship between physical activity and biological
mechanisms associated with cancer prevention were included. Studies without
a direct connection to physiological or metabolic mechanisms related to
exercise were excluded. Results: Evidence indicates that physical activity
contributes to cancer prevention through multiple interconnected mechanisms,
including hormonal regulation, improved insulin sensitivity, reduction of visceral
fat, modulation of the immune system, decreased chronic inflammation, and
increased antioxidant activity. The role of irisin, an exercise-induced myokine, is
also highlighted, as it is associated with improved energy metabolism, reduction
of adipose tissue, and anti-inflammatory effects, indirectly contributing to
reduced tumor risk. Conclusion: Regular physical activity represents an
effective strategy for cancer prevention, acting through integrated biological
mechanisms that influence metabolism, hormonal profile, inflammation, and
immune surveillance. These findings reinforce the importance of exercise as a

central component of health promotion policies and chronic disease prevention.



Keywords: Physical activity; Neoplasms; Primary prevention; Biological

mechanisms; Irisin.

INTRODUCAO

A prevencédo do céncer é uma prioridade crescente na saude publica
global devido ao aumento continuo da incidéncia e mortalidade por essa
doencga. Nesse cenario, a pratica regular de atividades fisicas tem se mostrado
uma das estratégias mais eficazes na reducgao do risco de desenvolvimento de
diversos tipos de cancer. De acordo com a American Cancer Society, a
atividade fisica reduz significativamente o risco de cancer, impactando
diretamente fatores de risco modificaveis como obesidade, resisténcia a
insulina, inflamacgao crénica e disfungées hormonais (1). Estudos mostram que
a pratica regular de atividades fisicas promove adaptagdes bioldgicas que
reduzem fatores de risco e contribuem para a protecdo contra o
desenvolvimento tumoral (2). Além disso, pesquisas indicam que a atividade
fisica regula niveis hormonais, com destaque para a reducao dos estrogénios
circulantes, especialmente em mulheres pds-menopausa, diminui a gordura
visceral fortemente associada a inflamacido e secrecdo de mediadores
inflamatoérios como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e
fortalece o sistema imunolégico, aumentando a atividade de células T e natural

killer (NK), fundamentais na eliminacao de células cancerigenas (3).

Outro ponto de relevancia é o papel da irisina, um hormonio produzido
pelos musculos esqueléticos durante o exercicio, que tem se destacado pela
modulagcao do metabolismo e da resposta inflamatdria (4). Evidéncias recentes
mostram que a irisina atua como um “horménio do exercicio”, promovendo
termogénese, queima de gordura, redugao da inflamagao e diminui¢gado do risco
de cancer (5). Também possui efeito antioxidante, neutralizando radicais livres
e reduzindo o estresse oxidativo, importante fator na inducdo de mutacdes
genéticas associadas ao desenvolvimento tumoral (6). A literatura refor¢ca que
0s principais mecanismos biolégicos envolvidos na protegdo contra o cancer

sao a regulacdo hormonal, a redugdo da gordura visceral, a modulagao



imunoldgica, a melhora do perfil antioxidante e a diminuigdo da inflamagéao
(7,8).

Nesse sentido, a atividade fisica ndo apenas contribui para a redugao da
obesidade, mas também combate a resisténcia a insulina, controla a
inflamacéo crénica e aprimora a resposta imunolégica, criando um ambiente
menos propenso ao desenvolvimento de cancer. Estudos recentes ainda
indicam que o exercicio reduz o estresse oxidativo, outro fator determinante no

surgimento de mutag¢des genéticas e no desenvolvimento de neoplasias (9).

Para compreender de forma mais ampla os efeitos da atividade fisica, é
necessario considerar as estratégias de prevencgdo primaria e secundaria. A
prevengao primaria envolve agbes que buscam evitar o surgimento inicial da
doenga, como a adogao de padrdes alimentares saudaveis, a pratica regular de
atividade fisica, o controle do peso corporal e a ndo adesdao a habitos
prejudiciais, como tabagismo e etilismo. A vacinagao contra o papilomavirus
humano (HPV) e a hepatite B, por exemplo, sdo medidas comprovadas de
prevencdo para cancer do colo do utero e carcinoma hepatocelular,
respectivamente (10,11). A prevengao secundaria, por sua vez, refere-se a
detecgdo precoce, por meio de exames de rastreamento como mamografia,
Papanicolau, colonoscopia e dermatoscopia, que possibilitam identificar o

cancer em estagios iniciais, aumentando as chances de cura (12,13).

Além disso, estudos apontam que fatores de risco como obesidade,
sedentarismo, ma alimentacdo, etilismo, tabagismo e terapias hormonais
aumentam significativamente a probabilidade de desenvolvimento de diferentes
tipos de cancer (14). O excesso de gordura corporal altera processos
hormonais e metabdlicos, favorecendo o surgimento de células cancerigenas.
Da mesma forma, terapias hormonais, quando necessarias em alguns
tratamentos médicos, podem aumentar a predisposicdo ao cancer de mama e
outras neoplasias, além de contribuirem para o ganho de peso e outras

complicagdes (15).

Esta revisdo narrativa abordara os possiveis mecanismos biolégicos que

conectam a atividade fisica a diminuicdo do risco de alguns tipos de cancer. O



objetivo é compreender a relagdo entre a pratica regular de atividades fisicas e
seus beneficios, destacando-a como uma estratégia prioritaria para politicas de

saude publica voltadas a reducéo da incidéncia de cancer.
METODOS

Esta revisdo narrativa teve como objetivo analisar e sintetizar as
evidéncias cientificas disponiveis acerca da relagdo entre a pratica regular de
atividade fisica e a redugdo do risco de desenvolvimento do cancer, com

énfase nos mecanismos bioldgicos potencialmente envolvidos nesse processo.

A estratégia de busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados
PubMed, Scopus, Google Scholar e Web of Science, selecionadas por sua
ampla abrangéncia e relevancia na area das ciéncias da saude. A pesquisa foi
realizada por meio dos seguintes descritores em lingua inglesa: “Physical
activity and cancer”, “Physical activity and cancer and prevention”, “Physical
activity and cancer and irisin” e “Risk factors and cancer’, combinados

conforme a necessidade para ampliar a sensibilidade da busca.

Foram incluidos estudos clinicos e pré-clinicos, revisdes sistematicas,
meta-anadlises e estudos observacionais do tipo caso-controle que
investigassem a associagao entre atividade fisica e prevencédo do cancer, bem
como 0s mecanismos bioldgicos envolvidos nessa relagdo. Os critérios de
exclusdo compreenderam estudos que nao abordassem diretamente a
interacao entre exercicio fisico e cancer, que nao apresentassem mecanismos
bioldégicos relacionados a prevencdo da doenga ou que apresentassem

resultados inconclusivos e insuficientemente fundamentados.

Apos a triagem e selecao dos estudos elegiveis, procedeu-se a analise
critica das evidéncias cientificas, com foco nos principais mecanismos
bioldgicos associados aos efeitos protetores da atividade fisica contra o cancer.
Entre os mecanismos investigados destacam-se a regulacdo hormonal, a
melhora da sensibilidade a insulina, a reducdo da adiposidade visceral, a

modulagdo do sistema imunoldgico, a diminuicdo da inflamacéo cronica de



baixo grau, o controle do estresse oxidativo e a agdo de mioquinas induzidas

pelo exercicio, especialmente a irisina.

As evidéncias identificadas foram organizadas e sintetizadas de forma
narrativa, permitindo a integragao dos resultados encontrados na literatura e a
discussao dos possiveis efeitos da atividade fisica na prevencao do cancer. A

sintese dos achados subsidiou a elaboracdo das secdes de resultados,

discussao e conclusao do presente estudo.

OBJETIVO
Investigar a relagc&o entre
atividade fisica e
diminuicéo do risco de
cancer
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ESTRESSE OXIDATIVO

IRISINA
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura analisada demonstra convergéncia entre evidéncias
epidemioldgicas, clinicas e experimentais acerca do papel protetor da atividade
fisica contra o desenvolvimento do cancer. Estudos observacionais apontam
associacao consistente entre niveis mais elevados de atividade fisica e menor
incidéncia de neoplasias, especialmente de mama, colon e endomeétrio,
enquanto pesquisas experimentais e mecanisticas reforcam a existéncia de
alteragdes fisiologicas induzidas pelo exercicio, como modulagdo hormonal,
melhora metabdlica e regulagdo imunolégica. Essa convergéncia entre
diferentes abordagens metodoldgicas fortalece a plausibilidade biolégica da

atividade fisica como fator de protecao oncolégica.

Foram incluidos estudos que abordaram diferentes tipos de cancer e os
mecanismos bioldgicos relacionados a pratica de atividade fisica. A Tabela 1

apresenta a sintese dos principais achados.

No caso do cancer de mama, os estudos demonstraram que a pratica de
atividade fisica esta associada a regulagao hormonal, com reducao dos niveis
de estrogénio, aumento da globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG),
modulacdo da insulina e do IGF-1, além da diminuicdo da gordura visceral.
Esses mecanismos contribuem para reduzir a exposicdo hormonal e criar um

ambiente menos favoravel a proliferagao celular anormal (Tabela 1).

Em relacdo ao cancer de préstata, observou-se que a atividade fisica
favorece a regulacdo da testosterona e da SHBG, aumenta os niveis de
adiponectina com efeitos anti-inflamatérios e reduz a gordura visceral e o
IGF-1, melhorando a sensibilidade a insulina. Esses efeitos se destacam pela
contribuicdo no controle do crescimento celular e na diminuicdo de processos

inflamatérios (Tabela 1).



Tabela 1: Estudos selecionados

metabolismo

Tipo de | Autores Mecanismos Observacoes Nivel de
Cancer Biolégicos evidéncia
Céancer de Friedenreich; Regulagao Aumento de
Mama Ryder-Burbidge; hormonal (redugdo de | SHBG, modulagéo
McNeil (2021); Cleary | estrogénio e aumento | do sistema
e Grossmann (2009); | da SHBG), Modulagéo | hormonal, redugao
Friedenreich; Neilson; | da insulina e IGF-1, | de gordura visceral Forte
Lynch (2010); | Redugdo da gordura | para controle de
Courneya; visceral, Aumento da | horménios.
Friedenreich (2011) vigilancia imunoldgica
Cancer de Wang; Zhou Regulagao Adiponectina  tem
Préstata (2021); Friedenreich; | hormonal (testosterona | efeitos
Ryder-Burbidge; e SHBG), Aumento de | anti-inflamatérios e
McNeil (2021); | adiponectina modula o}
Courneya; (anti-inflamatéria), crescimento de Moderada
Friedenreich (2011) Reducdo da gordura | células forte
visceral e IGF-1, | cancerigenas.
Melhoria da
sensibilidade a insulina
Cancer Wang; Zhou Fortalecimento A atividade
Hematolégico | (2021); Courneya; | do sistema | imunoldgica
Friedenreich (2011); | imunolégico aprimorada € vital
Feng et al. (2024) (macrofagos, células | para detecgdo de
NK), Redugdo de | células tumorais. Moderada
marcadores
inflamatérios (IL-6,
TNF-a), Reducdo da
gordura visceral,
Melhoria do




Cancer de Friedenreich; Regulagao Adiponectina reduz
Ovario, Ryder-Burbidge; hormonal (redugdo de | resisténcia a
Endométrio e | McNeil (2021); | estrogénios livres, | insulina e controla
Colo de Utero | Courneya; aumento de SHBG), | glicemia.
Friedenreich (2011); | Aumento da Moderada a
Wang; Zhou, (2021); | adiponectina forte
Friberg; Mantzoros; | (anti-inflamatéria e
Wolk (2006) antitumoral),
Fortalecimento do
sistema imunolégico
Cancer de Luo et al Fortalecimento Fortalece a
Pulmao (2023); Yang et al., | do sistema | resposta
(2022); Courneya; | imunolégico (células T, | imunoldgica e reduz
Friedenreich (2011) NK), Redugdo de | inflamagéo crénica.
citocinas Moderada
pro-inflamatérias,
Melhoria do
metabolismo
(sensibilidade a
insulina, controle de
lipidios), Diminuigao do
estresse oxidativo
Cancer Maleki, Fatehi Fortalecimento Regulagao
Gastrico e Mohammadzadeh | do sistema | hormonal e controle
(2024); Courneya; | imunolégico (linfécitos | de gordura visceral
Friedenreich (2011); T, NK), Redugdo da | séo essenciais.
Moderada

inflamacao cronica,

Aumento da produgao

de enzimas
antioxidantes,
Regulagao do

metabolismo e controle

da obesidade




irisina Bostrom et al. Estimulo a Reducéo de

(2012); Vliora et al. | termogénese na | risco de cancer ao
(2022); Waseem et al. | gordura marrom, | combater
(2022) reducao da inflamacgao, | obesidade,
melhora da | inflamacao e
sensibilidade a | resisténcia a

insulina, transformacgéo | insulina.
da gordura branca em
marrom, melhora da

fungao mitocondrial.

Emergente

Nos canceres hematoldgicos, os resultados evidenciaram fortalecimento
do sistema imunologico, com maior atividade de macrofagos e células natural
killer (NK), além da reducdo de marcadores inflamatérios como IL-6 e TNF-a.
Também foram relatadas melhorias no metabolismo e diminuigdo da gordura
visceral, fatores que reforcam a capacidade do organismo em detectar e

eliminar células tumorais (Tabela 1).

Para os canceres de ovario, endométrio e colo de utero, verificou-se
regulacdo hormonal com reducdo de estrogénios livres e aumento da SHBG,
aléem de elevagao da adiponectina, substancia de acgao anti-inflamatoria e
antitumoral. O fortalecimento do sistema imunoldgico também foi apontado

como mecanismo relevante na prevencgao desses canceres (Tabela 1).

No cancer de pulméo, a pratica de atividade fisica foi associada ao
fortalecimento da resposta imunoldgica, sobretudo das células T e NK, a
reducao de citocinas pro-inflamatdrias e a melhoria da sensibilidade a insulina
e do metabolismo lipidico. Também foi relatada diminuicdo do estresse
oxidativo, condigdo que contribui para um ambiente menos propicio ao

desenvolvimento tumoral (Tabela 1).

No cancer gastrico, os achados destacaram o fortalecimento do sistema
imunoldgico, redugao da inflamacgéo crénica, aumento da produgédo de enzimas
antioxidantes e regulacdo do metabolismo com controle da obesidade. A
modulagao hormonal e o controle da gordura visceral também foram descritos

como mecanismos importantes (Tabela 1).



No caso da irisina, horménio produzido pelo musculo durante o
exercicio, verificou-se estimulo a termogénese na gordura marrom,
transformacdo da gordura branca em marrom, reducdo da inflamagéo e
melhora da fungdo mitocondrial. Esses mecanismos contribuem indiretamente
para a reducdo do risco de cancer ao combater obesidade, inflamacéo e

resisténcia a insulina (Tabela 1).

A relagao entre a pratica de atividades fisicas e a redugao do risco de
cancer tem sido amplamente investigada e representa um importante campo de
estudo para a promogdo da saude publica. Estudos epidemioldgicos e
experimentais indicam que a atividade fisica regular atua como fator protetor
contra diferentes tipos de cancer, incluindo mama, préstata, pulméo, gastrico,

endométrio e hematoldgico [5,6].

Os efeitos benéficos da atividade fisica envolvem mecanismos
bioldgicos interligados, destacando-se a regulagdo hormonal, o controle da
inflamacé&o, a melhora do metabolismo, a modulagédo do sistema imunoldgico e
a reducdo da obesidade. A obesidade é um importante fator de risco,
associada a alteragcbes hormonais e metabdlicas que favorecem o
desenvolvimento tumoral. A pratica de exercicios contribui para a reducao do
tecido adiposo, especialmente da gordura visceral, que esta relacionada a
niveis elevados de inflamacdo e a secrecdo de mediadores como o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1), capaz de estimular a proliferagcao

celular e inibir a apoptose [8,10].

Em canceres hormonais dependentes, como mama, proéstata, ovario,
endométrio e colo de utero, a atividade fisica promove a reducédo dos
horménios circulantes, especialmente estrogénio, e aumenta a globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), criando um ambiente menos favoravel
a proliferagao celular. Além disso, estimula a producdo de adiponectina,
proteina com acao anti-inflamatéria e antioxidante, que melhora a sensibilidade

a insulina e inibe o crescimento de células tumorais [11,14].

A modulagao do sistema imunolégico € outro mecanismo relevante. A

atividade fisica aumenta a vigilancia imunoldgica, com maior atividade de



células T e natural killer (NK), essenciais para a detecgdo e eliminacéo de
células anormais [15]. Adicionalmente, promove a producdo de enzimas
antioxidantes, que neutralizam radicais livres e reduzem o estresse oxidativo,

prevenindo danos celulares associados ao desenvolvimento tumoral [4,7].

A irisina, horménio produzido pelos musculos em resposta ao exercicio,
também contribui para a prevencao do cancer. Ela atua na termogénese da
gordura marrom, reducao da inflamacao, melhoria da sensibilidade a insulina e
diminuicdio do acumulo de gordura, apresentando propriedades
anti-inflamatdrias e antioxidantes, especialmente relevante em individuos com

sobrepeso ou obesidade [16,20].

Tabela 2. Mapa conceitual dos mecanismos bioldgicos associados a

diminuicao do risco de cancer pela atividade fisica
ATIVIDADE FiSICA

v v v

REGULAGAO MELHORA DA REDUGCAO DA
HORMONAL  SENSIBILIDADE GORDURA
A INSULINA VISCERAL

| Estrogénio | Insulina | Adiposidade
1 SHBG | IGF-1 | Citocinas inflamatérias

v
REDUGCAO DA INFLAMACAO CRONICA
| IL-6
| TNF-a
! PCT
v
MODULAGAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO
1 Células NK
1 Linfécitos T
1 Vigilancia tumoral

v
REDUCAO DO ESTRESSE OXIDATIVO
1 Enzimas antioxidantes
| Radicais livres
| Dano ao DNA

v
iRISINA
1 Termogénese
1 Fung¢éo mitocondrial
| Inflamacéo




| Obesidade

v

| RISCO DE CANCER
Mama ¢ Prostata « Endométrio « Ovario
Pulmé&o ¢ Gastrico » Hematoldgicos

Como limitagdo, destaca-se que a presente revisdo possui carater
narrativo, ndo seguindo protocolo sistematico de selegdo de estudos, o que
pode introduzir viés de interpretagdo. Além disso, observa-se heterogeneidade
metodologica entre as pesquisas incluidas, especialmente quanto ao tipo,
intensidade e duracdo da atividade fisica investigada, o que dificulta a
comparagao direta entre resultados. Dessa forma, recomenda-se que futuras
investigacdes utilizem delineamentos prospectivos e protocolos padronizados
para melhor compreensdo da relagdo dose-resposta entre exercicio e
prevencdo do cancer. Do ponto de vista aplicado, os achados reforcam a
importancia da atividade fisica como estratégia de prevengédo primaria do
cancer, devendo ser incorporada de forma sistematica as politicas publicas de
promogao da saude. A integragao de programas de exercicio fisico em servigos
de atencdo primaria e em campanhas educativas pode contribuir
significativamente para a reducéo do risco populacional de neoplasias, além de
impactar positivamente outros fatores cardiometabdlicos associados a

morbimortalidade.

Os efeitos protetores da atividade fisica sobre o risco de cancer podem
ser compreendidos por meio de um conjunto de mecanismos bioldgicos
interdependentes que atuam simultaneamente sobre diferentes vias
relacionadas a carcinogénese. Evidéncias cientificas recentes demonstram que
o exercicio fisico regular promove adapta¢gdes hormonais, metabdlicas e
imunoldgicas capazes de reduzir fatores de risco reconhecidamente
associados ao desenvolvimento tumoral, incluindo obesidade, resisténcia a
insulina, inflamacgao crbnica de baixo grau e alteracbes hormonais. Nesse caso,
Campbell et al [21] destacam que a pratica regular de atividade fisica esta
associada a reducao da incidéncia de diversos tipos de cancer, particularmente

os canceres de mama, colon e endométrio, reforcando seu papel como



importante estratégia de prevencgédo primaria. Além disso, os beneficios do
exercicio ultrapassam o simples aumento do gasto energético, envolvendo
modificagdes fisioldgicas capazes de influenciar o microambiente tumoral, a
proliferacdo celular e mecanismos relacionados a progressado neoplasica. De
forma complementar, Ligibel et al. e Rock et al. ressaltam que a atividade fisica,
quando associada a manutengao do peso corporal adequado e a habitos de
vida saudaveis, constitui uma das intervengcbes nao farmacologicas mais
efetivas para a prevengao do cancer e promogao da saude. Os mecanismos
descritos por esses autores incluem melhora da sensibilidade a insulina,
reducdo da adiposidade visceral, modulacdo hormonal, fortalecimento da
vigilancia imunolégica e diminuicdo da inflamacgdo sistémica, aspectos
amplamente observados nos estudos analisados nesta revisdo. Embora que
ainda necessite mais estudos relacionados aos efeitos protetores dos
exercicios fisicos em diferentes tipos de céncer, o conjunto das evidéncias
disponiveis sustenta a importancia da atividade fisica como componente
fundamental das estratégias de prevengao do cancer e das politicas publicas
voltadas a redugado da carga global das doengas crénicas nao transmissiveis
[21, 22, 23].

CONCLUSAO

Esta revisdo narrativa evidencia que a pratica regular de atividade fisica
configura-se como estratégia efetiva de prevencao de varios tipos de céancer,
atuando por mecanismos biologicos integrados que modulam hormoénios,
metabolismo, inflamagdo e resposta imunoldgica, reforcando seu papel
prioritario em politicas de promog¢ao da saude publica com potencial para
reduzir a incidéncia de cancer e outras doengas crénicas nido transmissiveis,

além de diminuir os custos com tratamentos médicos.
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