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RESUMO

Introducéo: A quimioterapia neoadjuvante (QT) pode ter um impacto negativo
no doente oncoldgico, aumentado a incidéncia da sarcopenia e promovendo
alteracdes no estado funcional, que poderao ter implicacdes na tolerancia aos
tratamentos bem como aumentar o risco de morbilidade e mortalidade no periodo
poOs-operatorio. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da quimioterapia
neoadjuvante no desenvolvimento e/ou agravamento da sarcopenia em
pacientes oncolégicos com adenocarcinoma do estbmago e comparar a aptidao
fisica e atividade fisica entre aqueles doentes que desenvolveram sarcopenia e

agueles que nao desenvolveram sarcopenia p6s-QT. Metodologia: O estudo foi

realizado no (Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil (IPO-
Porto). O periodo utilizado para a recolha de dados para este estudo foi
concentrado entre Novembro de 2020 até Abril de 2021. A provavel sarcopenia
foi avaliada através do teste de preensdo manual com o dinamémetro, como
recomendado pelo EWGSOP2. A atividade fisica foi avaliada pelo IPAQ-versao
curta. Para a aptidao fisica, avaliou-se a forca dos membros inferiores (teste de
sentar e levantar 30 segundos), forca de membros superiores
(dinamdémetro), velocidade, agilidade e equilibrio dinamico (teste 8 Foot Up-and-
go), velocidade de deslocamento (tempo para percorrer 5 m). Todas as
avaliacOes foram realizadas antes e ap0s QT. Resultados: A QT aumentou a
incidéncia de provavel sarcopenia. Os doentes sarcopenicos foram aqueles que
mais precisaram de reduzir a dose ou atrasar pelo menos 1 ciclo de QT. Néao
encontramos diferencas na aptidao fisica pés-QT em individuos com provavel
sarcopenia, comparativamente aos seus valores pré-QT, nem quando
comparados, nos diferentes momentos, com aqueles que nao desenvolveram
provavel sarcopenia.

Conclusao: A quimioterapia neoadjuvante aumenta a incidéncia da provavel
sarcopenia, 0 que parece aumentar o risco de atraso do ciclo ou reducao de dose

de QT. A QT nao teve impacto negativo na aptidao fisica ou a atividade fisica.



ABSTRACT

Introduction: Neoadjuvant chemotherapy (CT) can have a negative impact on

cancer patients, increasing the incidence of sarcopenia and promoting changes
in functional status, which may have implications for treatment tolerance as well
as increasing the risk of morbidity and mortality in the post- operative period. This
study aimed to evaluate the effect of neoadjuvant chemotherapy on the
development and/or worsening of sarcopenia in cancer patients with stomach
adenocarcinoma and to compare physical fitness and physical activity between
those patients who developed post-QT sarcopenia and those who did not.

Methodology: The study was carried out at the Portuguese Institute of Oncology

of Porto Francisco Gentil (IPO-Porto). The period used for data collection for this
study was between November 2020 and April 2021. Probable sarcopenia was
assessed through the handgrip test with the dynamometer, as recommended by
the EWGSOP 2. Physical activity was assessed by the IPAQ-short version. For
physical fitness, we assessed upper limbs (dynamometer), speed, agility and
dynamic balance (8 Foot Up-and-go test), walking speed (time to walk 5 m). All
evaluations were performed before and after QT Results: The QT increased the
incidence of probable sarcopenia. Sarcopenic patients were those who most
needed to reduce the dose or delay at least 1 QT cycle. We did not find
differences in post-QT physical fitness in individuals with probable sarcopenia,
compared to their pre-QT values, nor when compared, at different times, with
those who did not develop probable sarcopenia.

Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy increased the incidence of probable
sarcopenia, which appears to increase the risk of cycle delay or QT dose

reduction. QT had no negative impact on physical fithess or physical activity.
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INTRODUCAO

O envelhecimento esta relacionado com o aumento do risco de doencas
cronicas, reduz a vitalidade e as fun¢Bes corporais e, eventualmente, culmina
com a morte. Desde o inicio do século XX a expectativa de vida humana ao
nascer tem vindo a aumentar, passando de 50 anos de idade nos paises mais
desenvolvidos, para mais 80 até agora, a tal ponto que a maior causa de morte,
no mundo desenvolvido, sdo doencas relacionadas a idade [1]. Até 2050, a
proporcao da populacdo mundial com mais de 60 anos quase dobrard de 12%
(900 milhdes de pessoas) para 22% (2 bilhdes) [2].

Esta transicdo demografica € explicada em grande medida pelos avancgos
na saude publica a partir do século XIX, levando a uma melhoria geral nos
padrdes de vida e esforcos organizados para controlar a propagacao de doengas
infecciosas, reduzindo assim as taxas de mortalidade na meia e na terceira idade
[3]. O aumento da expectativa de vida também esta associado a uma série de
fatores como: i) declinio no tabagismo entre adultos; ii) controle da pressao
arterial; iif) mudangas na dieta, especialmente uma redugdo no consumo de
gordura saturada, [4].

Com esse aumento na expectativa de vida, tem-se vindo a observar um
acréscimo das doencas relacionadas com o envelhecimento, de onde se destaca
o cancro [1]. A maioria dos doentes com cancro sdo adultos mais velhos, com
cerca de 70% dos novos cancros a ocorrerem a partir dos 50 anos de idade tanto
em homens quanto em mulheres [5]. Alteracbes bioldgicas complexas
intrinsecas do envelhecimento, juntamente com inflamacgé&o, imunosenescéncia,
doencas crbnicas associadas a idade e fatores ambientais e psicossociais
extrinsecos tém impacto significativo ndo apenas no desenvolvimento e
comportamento do cancro, mas também na reserva fisiol6gica e vulnerabilidade
de idosos que sofrem delas [6].

Sabe-se também que da relagcédo entre o envelhecimento e o cancro pode
ocorrer declinio progressivo da forca e massa muscular, caracterizado por varias
alteragcbes moleculares associados a inflamacédo, catabolismo, apoptose e
diminuicdo da regeneragdo de tecidos, que podem levar a sarcopenia [7].

Doentes oncoldgicos sarcopénicos podem desenvolver no decorrer do periodo
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de tratamento varios efeitos adversos, contribuindo para um mau prognastico e
baixa sobrevida geral. Por esse motivo, resolvemos avaliar em nosso estudo o
efeito que a quimioterapia neoadjuvante especificamente pode acarretar em
relacdo ao agravamento e/ou desenvolvimento da sarcopenia e verificar qual o

impacto que a sarcopenia teria na aptidao fisica e na atividade fisica.

SARCOPENIA: definicéo, epidemiologia, etiologia e mecanismos

O termo “sarcopenia” (grego, Sarx para "carne" e Penia para "perda")
refere-se a uma doenca muscular esquelética progressiva e generalizada que
envolve a perda acelerada de massa muscular e funcéo [8] e foi originalmente
definida como uma sindrome geriatrica multifatorial [9]. Est4 associada a mau
prognéstico, incluindo quedas, fraturas, declinio funcional, comprometimento
cognitivo, fragilidade e mortalidade precoce [8, 10]. Desde 2016 que a
sarcopenia é reconhecida como uma condicéo independente com um codigo de
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10-MC).

Quando usado pela primeira vez, o termo sarcopenia referia-se a uma
perda de massa e funcdo muscular relacionada a idade [11]. No entanto, durante
décadas, o termo foi usado para descrever apenas a perda de massa muscular,
sem referéncia a funcdo muscular, e esse conceito ainda se mantém em alguns
estudos de investigacdo na area do cancro ou outras doencas relacionadas a
sarcopenia. A definicdo evoluiu e a mais consensual hoje em dia considera a
funcdo muscular no conceito de sarcopenia, uma vez que se percebeu que a
forca era mais discriminativa de resultados adversos do que apenas a massa
muscular [11]. De facto, a massa muscular e a forca (em paralelo com a
densidade mineral 6ssea) atingem o pico na idade adulta jovem e, apos um platd,
comegam a diminuir gradualmente, com um declinio mais rapido da forc¢a (Figura
1).
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Figura 1: Perda percentual de massa muscular e forga muscular com a

idade em homens. Fonte: [11].

Assim, de acordo com a ultima revisédo efetuada em 2018 pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2), a reducéo da forca
muscular passou a ser o parametro principal na definicdo da sarcopenia [12].
Especificamente, a sarcopenia é provavel quando é detectada baixa forca
muscular. O diagnéstico de sarcopenia € confirmado pela presenca de baixa
quantidade ou qualidade muscular. Quando baixa forca muscular, baixa
quantidade / qualidade muscular e baixo desempenho fisico sdo detectados, a
sarcopenia é considerada grave. Esta € a Unica definicdo apoiada pelas de
sociedades cientificas internacionais mais relevantes[12]. Na pratica clinica, o
EWGSOP2 afirma que uma pessoa com baixa forca muscular e baixa massa ou
qualidade muscular tera o diagndstico de sarcopenia, representado uma
condicao de “faléncia” ou insuficiéncia do musculo esquelético[11].

A sarcopenia deve ser diferenciada da caquexia, que se caracteriza hao
apenas pela reducédo da massa muscular com ou sem perda de massa gorda,
mas também pela perda de peso (pelo menos 5% no ultimo ano) e anorexia. A
‘caquexia’ (do grego ‘cac' ou ruim + ‘hexis' ou condicdo) é amplamente
reconhecida em adultos mais velhos como uma perda grave que acompanha
estados de doenca, como cancro, cardiomiopatia congestiva e doenca renal em
estagio terminal [13]. A caracteristica clinica proeminente da caquexia é a perda

de peso em adultos (corrigida para retencdo de liquidos) ou falha de crescimento
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em criancas (excluindo disturbios enddcrinos), que nédo pode ser totalmente
revertido pelo suporte nutricional convencional e leva ao comprometimento
funcional progressivo. Anorexia, inflamacéo, resisténcia a insulina e aumento do
catabolismo muscular estdo frequentemente associadas a caquexia [14]. Assim,
a caquexia € explicada por um desequilibrio energético que resultada tanto de
uma diminuicdo da ingestdo de alimentos (devido a anorexia), quanto de um
gasto energético aumentado como consequéncia de um estado hipermetabdlico
[14]. A distincdo entre sarcopenia e caquexia pode ser bastante dificil porque
existem fatores etioldégicos semelhantes (ex: reducdo da ingestao de alimentos,
inflamagéo, alteragdes hormonais, aumento das necessidades de energia) mas
cujo a magnitude da sua contribuicdo podera variar (ex: inflamacdo é mais
evidente na caquexia). Assim, a maioria dos individuos caquéticos também sdo
sarcopénicos, mas a maioria dos individuos sarcopénicos ndo € considerada
caquética[15].

Quanto a sua epidemiologia, as estimativas da frequéncia da doenca
estdo cada vez mais precisas a medida que a definicAo de sarcopenia €
aperfeicoada. Uma revisdo sistematica explorou o efeito da definicdo sobre a
prevaléncia de sarcopenia em populagdes idosas da comunidade. A revisao
enfatizou que a definicio da EWGSOP original de 2010 resultou numa das
estimativas de prevaléncia mais baixas (12,9% [IC de 95% 9,9-15,5]), enquanto
as estimativas mais altas (40,4% [19,5 —61,2]) vieram de definicbes mais antigas
gue usavam apenas a avaliacdo da massa muscular [16]. Os pontos de corte da
massa muscular tém uma influéncia mais forte nas estimativas de prevaléncia
do que os pontos de corte da funcdo muscular. A prevaléncia também depende
do contexto, com a condicdo a ser mais prevalente entre individuos
hospitalizados ou institucionalizados, comparativamente aqueles que se
encontram na comunidade [17]. Os estudos que determinam a incidéncia de
sarcopenia sao relativamente escassos, embora evidéncias emergentes sugiram
gue a incidéncia aumenta com a idade. Um estudo mostrou uma incidéncia de
1,6% em homens e mulheres europeus com idades entre 40-79 anos usando a
definicho EWGSOP [18], 3,4% num grupo de homens e mulheres chineses, com
idade média de 72 anos, usando a definicdo semelhante de Grupo de Trabalho
Asiético [19], e 3,6% em homens e mulheres ingleses com 85 anos de idade

usando a definicho EWGSOP [20]. Certamente estes numeros irdo variar em
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estudos préoximos, refletindo a incorporacdo da nova definicdo de sarcopenia
(EWGSOP?2).

Em termos etiolégicos, a sarcopenia é classificada como "primaria" (ou
relacionada a idade) quando nenhuma outra causa especifica é evidente, ou
"secundaria" quando outros fatores causais além do envelhecimento sao
evidentes. A sarcopenia pode ocorrer secundaria a uma doenca sistémica,
especialmente uma que pode invocar processos inflamatérios, malignidade ou
faléncia de 6rgaos. A inatividade fisica também contribui para o desenvolvimento
de sarcopenia, seja devido a um estilo de vida sedentario ou a imobilidade
provocada por uma deficiéncia. Além disso, a sarcopenia pode se desenvolver
como resultado da ingestdo inadequada de nutrientes, que pode ser devido a
anorexia, ma absorcao, acesso limitado a alimentos saudaveis ou capacidade
limitada de se alimentar, ou ainda devido a utilizacdo de farmacos, como no
tratamento do cancro. Desta forma podemos dizer que a sarcopenia tem uma
etiologia multifatorial e que por sua vez pode ser dificil identificar somente uma
causa subjacente [21]. Uma vez confirmada a sarcopenia, deve ser
implementada uma abordagem sistematica para determinar as causas
subjacentes.

Do ponto de vista fisiopatolégico, as alterac6es que ocorrem no muasculo
sarcopénico incluem uma reducdo no tamanho e no numero de fibras, que afeta
particularmente as fibras do tipo Il. Isso se deve em parte a transicdo das fibras
musculares do tipo Il para o tipo | com a idade, juntamente com a infiltracdo de
gordura intramuscular e intermuscular (miosteatose) e um numero reduzido de
células-satélite de fibras do tipo Il [11]. Estas alteracdes sdo promovidas por
multiplos fatores complexos e interdependentes que incluem além do
envelhecimento, a inatividade fisica, resisténcia ao anabolismo pdés-prandial,
resisténcia a insulina, lipotoxicidade, fatores enddcrinos (ex: reducao dos niveis
hormonais de testosterona, hormona do crescimento, IGF-1), stress oxidativo,

disfungéo mitocondrial e inflamacgao, ou ainda de alteragcdes neuromusculares

8.
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AVALIACAO DA SARCOPENIA

A nova definicdo proposta pelo EWGSOP2 sugere uma abordagem
gradual para o diagnéstico de sarcopenia (figura 2). O diagndstico comega com
uma medida de forgca muscular, geralmente forca de preensdo. Se a forca de
preensdo estiver abaixo dos valores de referéncia para sexo ou aqueles
propostos pelas definicbes da sociedade (Tabela 1), entdo ha suspeita de
sarcopenia (provavel sarcopenia). No entanto, o diagndstico diferencial € amplo
e outras causas potenciais para baixa forgca muscular devem ser consideradas
(por exemplo, osteoartrite da mao e distarbios neurolégicos). Segue-se a
medicdo da massa muscular, para confirmar a sarcopenia. Na indicacdo de
avaliacdo de massa muscular varios métodos e parametros podem ser utilizados
como: tomografia computadorizada (CT) ao nivel da terceira vértebra lombar,
absorciometria de raios X de dupla radiagédo (DEXA), bioimpedancia elétrica (BE)
e medidas antropométricas como a circunferéncia do gémeo (CG). Por fim, a
severidade da sarcopenia pode ser avaliada através de testes funcionais
discriminativos da capacidade de locomocdao, tais com os testes de velocidade
de marcha (short physical performance battery (SPPB)), teste de caminhada de
6 minutos e o teste Time Up and Go (TUPG) [12, 22].

Tabela 1: Pontos de corte para a sarcopenia. Fonte [20].

Teste Ponto de corte

Homem Mulher

Avaliacéo da forca

Grip strength <27 kg <16 Kg
Chair stand >15 s para levantar 5 vezes
Massa muscular

Massa muscular esquelética apendicular <20 kg <15 kg

Performance funcional

Gait speed <0.8m/s
SPPB < 8 pontos
TUG > 20s
6 min marcha <400 m
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SARCOPENIA E CANCRO

A sarcopénia € cada vez mais reconhecida como um fator de mau
prognadstico no tratamento e no prognaostico dos doentes oncoldgicos. Em geral,
0S pacientes sarcopénicos com varias formas de cancro tém sobrevida reduzida
em relagdo aqueles sem sarcopenia. Esta diferenca € observada em doentes
ndo metastéaticos que recebem tratamento curativo e em pacientes metastaticos
[23]. Evidéncias crescentes sugerem que os doentes sarcopénicos tém maior
risco de desenvolver complicacdes poOs-operatorias imediatas e tempos de
hospitalizagcdo mais prolongados apos cirurgia de resseccao do tumor [23, 24].
Isso é particularmente relevante nos idosos, tendo sido demonstrado que em
doentes oncoldgicos idosos, a sarcopenia aumentou o risco de complicacées
pos-operatorias com taxas de mortalidades muito elevadas indiferentemente do
estagio da doenca [25].

A tolerancia da quimiorradioterapia em pacientes com sarcopenia também
€ baixa devido ao aumento da toxicidade. Doentes com cancro do eséfago com
sarcopenia apresentaram uma incidéncia de toxicidade = grau 3 superior (83,3%
versus 54,4%) aos doentes ndo sarcopénicos, com quimioterapia neoadjuvante.
Além disso, a prevaléncia de sarcopenia aumentou de 29,5% antes do
tratamento para 63,9% durante o tratamento [26]. Isso pode ser explicado pela
variacdo na farmacocinética dos medicamentos ao usar a area de superficie
corporal para o célculo da dose. Pacientes com menor massa magra tém um
baixo volume de distribuicdo de medicamentos, acabando por ser relativamente
sobredosados [23]. A maior toxicidade esta também relacionada com a
necessidade de interrupcdo do tratamento e os doentes sarcopenicos Sao mais
suscetiveis a interrupcdo e término precoce do tratamento neoadjuvante da
quimioterapia [27]. Varios estudos referem também que os doentes que tiveram
necessidade de interrupcdo do tratamento tiveram maior risco de
atrasar/cancelar tratamentos subsequentes (incluindo a cirurgia), maior risco de
recidiva e pior sobrevida [28].

A quimioterapia pode ainda ser um fator etiolégico para o surgimento de
sarcopenia (secundaria), estando descrito que a quimioterapia pode aumentar
em até 17% a prevaléncia da sarcopenia até o fim do tratamento, causando um

enorme aumento ao indice de mortalidade [29]. Mesmo apdés o término do
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tratamento e apOs a cirurgia, a sarcopenia continua a contribuir para a
degradacéo do doente [30]. Este mau prognostico relacionando a sarcopenia e
0 tratamento, muitas das vezes também esta relacionado a resisténcia da
insulina e niveis aumentados de citocinas inflamatorias que contribuem para a
progressao de alguns tipos de carcinomas [31], levando os pacientes que sofrem
desta condi¢cdo a uma baixa sobrevida no geral.

A importancia da avaliacdo da sarcopenia no decorrer do tratamento,
especialmente em pacientes oncologicos idosos € crucial para nédo deixar que
esse processo leve o paciente a estagios ainda mais criticos [32]. Assim, um
conhecimento mais profundo da sarcopenia e seus efeitos pode ser um fator
amplo para tragar melhores estratégias de tratamento, levando em consideracéo
a importancia de fatores clinicos e patolégicos juntamente com as intervencdes
cirdrgicas criando estratégias de tratamento buscando aumento e ou maximizar
a qualidade de vida (QL) principalmente no que diz respeito a paciente com
expectativas de vida mais baixas[33]. Programas multimodais onde incluam
exercicios fisicos, programas nutricionais e utilizacdo de agentes anti-
inflamatorios poderdo ser implementados no decorrer do tratamento
neoadjuvante destes pacientes [34-36], para que seja assegurado uma melhora
significativa ou uma mitigacéo de progresséo da sarcopenia.

Objetivo

O nosso trabalho tem como objetivo avaliar a presenca de provavel
sarcopenia em doentes com cancro gastrico, avaliar o efeito da terapia
neoadjuvante com FLOT no seu agravamento e comparar a aptidao fisica e nivel
de atividade fisica entre aqueles doentes que desenvolveram sarcopenia e

agueles que nao desenvolveram sarcopenia pos-QT.
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METODOS

Desenho Experimental do estudo

O estudo foi realizado no (Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil (IPO-Porto), como estudo piloto com o intuito de gerar
informacédo para organizar um ensaio clinico randomizado (PROTECT). O
periodo utilizado para a recolha de dados para este estudo foi concentrado entre
setembro de 2020 até julho de 2021. Todas as avaliacdes necessérias foram
realizadas no Hospital. O estudo conduzido conforme preconizado na
Declaracdo de Helsinki e na Legislacdo Nacional. Os participantes foram
informados e explicitamente autorizaram a coleta, armazenamento e utilizacao
dos dados para os fins da pesquisa através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados foram obtidos partir de registos
clinicos e sistemas de banco de dados no hospital ou obtidos diretamente com
0s participantes (por exemplo, questionarios e aptiddo fisica). Todos os
documentos foram armazenados com seguranca em condi¢cdes confidenciais,
onde apenas o investigador principal tem acesso. Em todos 0s outros
documentos especificos do estudo (incluindo qualquer base de dados), exceto o
consentimento assinado, o participante foi identificado apenas pelo nimero de
participante do estudo, ndo pelo nome. A seguranca e a privacidade foram
garantidas de acordo com o Regulamento Geral de Protecéo de Dados da Unido
Europeia (aprovado pelo Parlamento Europeu em 14/4/2016; Data de aplicacao:
25/5/2018). O Comité de Etica e Pesquisa local aprovou o protocolo do estudo e

o termo de consentimento livre e esclarecido (CES IPO: 1452/ 020).

Recrutamento

Os possiveis participantes foram identificados ja na primeira consulta
hospitalar, ou no momento de realizagcdo da reunido multidisciplinar oncolégica,
onde é decidido o plano terapéutico dos doentes. Todos os doentes consecutivos

com adenocarcinoma do estdbmago potencialmente ressecavel localmente
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avancado submetidos a QT peri-operatéria foram recrutados. Um cirurgiéo,
oncologista ou anestesiologista solicitou ao paciente para participar no estudo
na primeira visita clinica para discutir o plano terapéutico.

Os pacientes receberam um documento detalhando a justificacdo do
estudo, 0 seu compromisso e possiveis riscos. Apds 24 horas, um membro da
equipa contactou o paciente por telefone, esclarecendo quaisquer questdes
relacionadas com o estudo e agendando a primeira visita de investigacao.
Durante esta visita de investigacao, os participantes que cumpriram 0s critérios
de inclusdo, concordaram em fazer parte deste estudo, consentiram realizar
avaliacdes subsequentes e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os participantes foram também informados do seu direito de
descontinuar e/ou retirar-se do estudo a qualquer momento sem comprometer o
tratamento padrao.

Relativamente ao tratamento, este consistiu em seis ciclos de FLOT
neoadjuvante consistindo em 5 - FU 2600 mg / m? (infusdo de 24 horas),
leucovorina 200 mg / m? (infusdo de 1 hora), oxaliplatina 85 mg / m? (infusdo de
2 horas), docetaxel 50 mg / m? (Infusdo de 1 hora), repetida a cada duas
semanas. Adicionalmente, todos os doentes tiveram acesso aos cuidados
habituais, que passam pela otimizagdo médica, os cuidados nutricionais e
psicolégicos, bem como a orientacdo e incentivo para manter-se ativo de acordo
com as recomendacdes da OMS (cumprir pelo menos 150 minutos semanais de

atividade fisica moderada).

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos no estudo todos os doentes com adenocarcinoma do
estbmago, localmente avancado e potencialmente ressecavel, que
preenchessem os seguintes critérios: i) submetidos a terapia neoadjuvante com
FLOT,; ii) >18 anos de idade; iil) devolveram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido assinado; iv) aceitaram realizar e cumprir todos os procedimentos

do estudo.
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Foram excluidos pacientes com incapacidades, distarbios psicolégicos
graves, distarbios cognitivos, gravidez, amamentando ou planejando se tornar

gravida.

Dados sociodemograficos e clinicos

As informagfes sociodemograficas, o nivel de atividade fisica e as
caracteristicas clinicas dos participantes foram recolhidos no momento da
avaliacao inicial (AV1) durante a primeira visita de investigacdo. As seguintes
informacgdes foram registadas: idade, sexo, antropometria, estado civil, fatores
de risco, terapia medicamentosa cronica. Os arquivos clinicos também puderam

ser usados para completar e / ou confirmar o perfil do paciente.

Avaliacdo antropométrica

Foram realizadas as avaliacbes antropométricas relativamente ao peso
(TANITA BF-522 W), estatura (estadiéometro), indice de Massa Corporal (IMC) e
circunferéncia do gémeo direito nos dois momentos (AV1 e AV2). A
circunferéncia do gémeo direito foi mensurada com fita métrica inextensivel com
precisdo de 1mm, a partir da posi¢cao sentada com os joelhos em um angulo de
90°de flexao.

Avaliacdo da sarcopenia

Para avaliar a presenca de provavel sarcopenia, utilizamos o teste de
preensdo manual com o dinamémetro digital (GRIP TK 200). O participante
encontrava-se sentado, posicionado com o braco dominante encostado na
lateral do corpo e com o cotovelo a 90 graus de flexdo. A pega foi ajustada a
uma largura confortavel para garantir que participante posicionasse as quatro
falanges nas almofadas do aparelho. O participante foi instruido para fechar o
punho, apertando o aparelho com méximo de forga por 3 segundos. Realizou o

teste 3 vezes, com descanso de 10 a 20 segundos entre as tentativas, tendo sido
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considerado o valor médio das trés tentativas. Conforme recomendado pela
EWGSOP2, utilizamos o0s seguintes pontos de corte para definir provavel
sarcopenia: <27 kg para homem e <16Kg para mulher [20]. O teste foi aplicado
antes (AV1) e apos (AV2) a quimioterapia.

Avaliagao da aptidao fisica

Antes (AV1) e apos (AV2) a quimioterapia, os participantes foram
avaliados para a forgca dos membros inferiores (teste de sentar e levantar 30
segundos), forca de membros superiores (dinamometro), velocidade, agilidade
e equilibrio dindmico (teste 8 Foot Up-and-go), velocidade de deslocamento
(tempo para percorrer 5 m). A sua execucao teve em consideracao as instrucées

previamente descritas[37].

Avaliacdo da atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliada através do questionario versao curta
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) [38], composto por 9 items,
gue considera 3 niveis de intensidade: vigorosa, moderada e caminhada.
Posteriormente, o nivel de atividade fisica foi classificado em 3 categorias: baixo,
moderado e elevado. O questionario foi aplicado antes (AV1) e apds (AV2) a

guimioterapia.

Tratamento dos dados

A normalidade dos dados foi determinada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
variaveis continuas cujo teste de normalidade foi positivo, utilizou-se média +
desvio padréo (dp). Entretanto, para as variaveis sem distribuicdo normal, foram
utilizadas mediana e minimo e maximo. Os dados de variaveis categoricas sao
apresentados em frequéncia (n). Foram feitas comparagfes entre avaliacdes

realizadas na linha de base (AV1) e apds terapia neoadjuvante (AV2). Para
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comparacao dos dados pré e pos-intervencdo foram utilizados o teste t de
Student para medidas repetidas (dados paramétricos) ou o teste de Wilcoxon
(dados nao-paramétricos). Um valor de p bilateral <0,05 foi considerado para
indicar significancia estatistica. As analises estatisticas foram conduzidas com o
GraphPad, versédo 9.2 (San Diego, California, USA).

RESULTADOS

Foram incluidos 35 doentes diagnosticados com cancro gastrico
potencialmente ressecavel dos quais cinco agravaram seu estado de saude
necessitando ir direto para cirurgia sem o tratamento neoadjuvante. Desta
forma, 30 doentes foram elegiveis para o estudo, assinaram o TCLE, realizaram
a avaliacao inicial (AV1) e iniciaram o tratamento neoadjuvante com QT. Ao
concluir esta etapa do tratamento os doentes foram reavaliados, antes da cirurgia
(AV2). Entre o momento da AV1 e da AV2 foram registadas nove percas pelos
seguintes motivos: (i) 6bitos (n=4), (ii) o dia do estadiamento foi antecipado sem
comunicacao prévia a equipe de pesquisa (n=2), (iii) recusaram-se a realizar os
testes, abandonando o estudo (n=2) e (iv) um doente foi transferido de hospital
(n=1). Concluiram a AV1 e a AV2 21 doentes (N=21).

Caracterizacao geral da amostra

A Tabela 2 mostra as caracteristicas sociodemograficas e de saude dos
21 doentes avaliados antes e depois da NAQ. Os doentes apresentaram em
média 58 anos, maioritariamente do sexo masculino (n=14), casados (n=19),
com nivel de escolaridade basico (h=16). A maioria era ndo fumador (n=12),
tinha habitos alcodlicos (n=12), tinha excesso de peso (n=13), reportou niveis
elevados de atividade fisica (n=13) e apenas 1 apresentou provavel sarcopenia
no momento da AV1. Quanto ao tratamento com quimioterapia, durou em média
63 dias, 9 participantes tiveram necessidade de reduzir a dose e 11 participantes
tiveram necessidade de atrasar pelo menos 1 ciclo. A AV2 foi realizada, em

meédia, 28 dias apos a ultima sessao de quimioterapia.
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Tabela 2: Caracterizagao geral da amostra

Total
(n=21)

Idade, anos +DP 58+9
Sexo, n

Feminino 7

Masculino 14
Estado civil, n

Casado 19

Viavo 1

Divorciado 1
Nivel de Escolaridade, n

Basico 16

Secundario 3

Superior 2
Habitos tabagicos, n

Nao 12

Parou > 1ano 8

Sim 1
Habitos alcodlicos, n

Nao 7

Parou > 1 ano 2

Sim 12
Comorbilidades, n 15
IMC

<25 8

>25 13
Sarcopenia, n 1

Pré-QT 1

P6s-QT 5
Nivel de Atividade Fisica, n

Baixo 4

Moderado 3

Elevado 13

Omisso 1
Regime de terapia neoadjuvante, n

DCF 2

FLOT 18

CF 1
Duracéo do tratamento, dias 63+34
Reducéo da dose, n 9
Necessidade de atrasar pelo menos 1 ciclo de QT, n 11
Pelo menos 1 evento adverso, n 17
Tempo entre final da QT e ultima avaliagao, dias +DP 28+14
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Impacto da quimioterapia na prevaléncia de sarcopenia

ApO6s a quimioterapia o numero de doentes com provavel sarcopenia
passou de n=1 (em AV1) para n=5 (AV2). Como ilustrado na Figura 2, os doentes
que tiveram necessidade atrasar a quimioterapia compreenderam 100%
daqueles que desenvovleram sarcopenia em AV2 e cerca de 40% daqueles
classificados como ndo sarcopenicos. Relativamente aqueles que tiveram
necessidade de reduzir a dose, consistam em 75% dos doentes que

desenvolveram sarcopenia e cerca de 50% dos doentes ndo sarcopenicos.

A 100

75

50

25

Individuos com Atraso na QT (%)

Sarcopenia N3do Sarcopenia

100

75

50

25

Individuos com redugdo da dose de QT (%)

Sarcopenia Ndo Sarcopenia

Figura 2: Comparacao da percentagem de individuos que sofreram atraso no
tratamento (A) ou que tiveram reducéo da dose de QT (B), em funcéo do
desenvolvimento de sarcopenia p6s-QT.
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Impacto da quimioterapia na aptidao fisica

Na Figura 3 apresentamos as alteracfes nos parametros antropométricos

e na aptidao fisica basal e p6s-QT nos individuos com sarcopenia p6s-QT. Nao

se verificaram diferengas estatisticamente significativas para nenhum dos

parametros avaliados.
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Figura 3: Comparacao da aptidao fisica basal e p6s-QT nos individuos que

desenvolveram provavel sarcopenia pos-QT.

Na Figura 4 apresentamos as alteracées nos parametros antropométricos

e na aptidao fisica pés-QT em funcdo do desenvolvimento de sarcopenia. Nao

se verificaram diferencas estatisticamente significativas para nenhum dos

parametros avaliados.
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Figura 4. Comparacao da aptidao fisica basal em funcdo do desenvolvimento

de sarcopenia p6s-QT

Na Figura 5 apresentamos as alteraces nos parametros antropométricos
e na aptidao fisica pos-QT em funcdo do desenvolvimento de sarcopenia pos-
QT. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas para nenhum

dos parametros avaliados.
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Impacto da sarcopenia no nivel de atividade fisica

Na tabela 3, apresentamos a descricdo do nivel de atividade fisica em
funcdo do desenvolvimento de sarcopenia pos-QT, onde se pode verificar que o
ndamero de participantes com nivel de atividade fisica moderado ou elevado

antes e apos a QT € maior no grupo que nao desenvolveu provavel sarcopenia.

Tabela 3: Comparacdo do nivel de atividade fisica em funcdo do
desenvolvimento de sarcopenia pés-QT.

Sarcopenia N&o sarcopenia

Nivel de Atividade Fisica Antes Apos Antes Apos
Baixo, n 2 1 2 2
Moderado, n 1 3 2 8
Elevado, n 1 0 12 6
Omisso, n 1 1 0 0
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da quimioterapia neoadjuvante
no desenvolvimento e/ou agravamento da pré sarcopenia e/ou sarcopenia nos
pacientes oncoldgicos com adenocarcinoma do estbmago e comparar a aptidao
fisica e atividade fisica entre aqueles doentes que desenvolveram sarcopenia e
agueles que nao desenvolveram sarcopenia pos-QT. Os nossos resultados
sugerem que a quimioterapia neoadjuvante aumenta a incidéncia da provavel
sarcopenia e que isso parece aumentar o risco de atraso do ciclo ou reducéo de
dose de QT. N&o encontramos diferencas na aptidao fisica p6s-QT em individuos
com provavel sarcopenia, comparativamente aos seus valores pré-QT, nem
gquando comparados, nos diferentes momentos, com aqueles que nao
desenvolveram provavel sarcopenia.

O nosso estudo mostra que a incidéncia de provavel sarcopenia, avaliada
pelo dinamometro com o ponto de corte da EWGSOP2 [39], aumentou de 5% no
periodo pré-QT para cerca de 23% apds a QT neoadjuvante. Em doentes com
cancro do esofago submetidos a quimioterapia neoadjuvante verificou-se um
aumento de 29,5% (antes do tratamento) para 63,9% durante o tratamento [26].
Num outro estudo em doentes com cancro esofagogastrico, verificou-se um
incremento de 57% pré-QT para 79% pos-QT [40]. Ainda em doentes com cancro
esofagogastrico submetidos a quimio-radioterapia neoadjuvante, verificou-se um
aumento de 7% para 18,5% apds o tratamento [41]. Assim, a magnitude de
incremento da incidéncia de sarcopenia apés a QT observada no nosso estudo
estd de acordo com a literatura. De ressaltar que a maioria dos doentes que
necessitaram de reduzir as doses de QT ou atrasar pelo menos 1 ciclo de QT
forma doentes que desenvolveram provavel sarcopenia. Em seu estudo Koch et
al [42] observou que pacientes com sarcopenia pré-terapéutica também
interromperam a quimioterapia mais cedo e, consequentemente, receberam
doses mais baixas de terapia, significando que pode haver uma influéncia na
diminuicao da eficacia do tratamento, atenuando o tempo até a cirurgia, podendo
talvez limitar até mesmo o tempo de cura. Tan et al [25] também mostraram em
uma coorte de 89 pacientes com cancer esdfago-gastrico que a sarcopenia foi

um fator preditivo para toxicidade limitante da dose (DLT). Assim, 0S n0ssos
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dados corroboram as observacoes feitas por outros investigadores de que a QT
neoadjuvante aumenta a incidéncia de sarcopenia e que isso esta associado a
alteracdes no plano terapéutico por menor tolerancia a QT [26]. Vale ainda
destacar que na maioria dos estudos realizados até a data sobre esta tematica,
utilizaram a quantidade de massa muscular avaliada por CT para identificar a
sarcopenia. Na prética clinica, nem sempre € viavel realizar esse tipo de
avaliacOes, principalmente num contexto de monitorizagcdo continua durante o
tratamento (diagnostico, pos-QT e pré cirargico, e pos cirdrgico). Assim, a
avaliacdo pelo dinamdmetro podera ser uma alternativa, sendo prética, facil e
rapida de executar e, como verificamos no nosso estudo, sendo capaz de
identificar os doentes que menos toleram a QT.

Embora varios estudos observacionais tenham descrito a perda da
aptidao cardiopulmonar durante a quimioterapia (radioterapia) pré-operatéria
[41], o impacto em outros dominios da fungéo fisica ndo foi sistematicamente
estudado. No nosso estudo, n&o verificamos diferengas significativas em
nenhum dos dominios da aptiddo fisica nos doentes que desenvolveram
provavel sarcopenia, comparativamente aos seus Vvalores basais ou
comparativamente aos individuos ndo sarcopénicos. Acreditamos que isto se
deve em parte ao tempo verificado entre a Gltima QT e a avaliacdo p6s-QT (que
foi longo e provavelmente permitiu alguma recuperacao), bem como ao nimero
reduzido de participantes. No entanto, os nossos dados vdo ao encontro de um
estudo que mostrou manutencdo de alguns dominios da aptiddo fisica (ex:
distancia percorrida no teste de 6 min marcha) apds quimio-radioterapia
neoadjuvante em doentes sarcopenicos com cancro esofagogastrico [41]. JA em
doentes com cancro coloretal localmente avancado submetidos a quimio-
radioterapia neoadjuvante, verificou-se uma reducao significava da capacidade
aerobia, mas néo da forca (avaliada pelo dinamdmetro) nem da performance no
TUG [43]. Quanto a atividade fisica reportada, a nossa analise fica muito limitada
pelo nimero reduzido de participantes e de individuos que desenvolveram
provavel sarcopenia, embora estejam descritos manutencdo dos niveis de
atividade fisica durante o tratamento [44]. Isto podera obviamente variar em
funcdo de varios fatores, nomeadamente do tipo de cancro e toxicidade

associada ao regime terapéutico utilizado, bem como pelos instrumentos
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utilizados, uma vez que se sabe que a atividade fisica reportada é geralmente
sobrestimada [45].

Para fazer face as possiveis implicacdes da sarcopenia no prognostico do
doente, os programas de pré-habilitacdo multimodal (incluindo tratamento
nutricional, psicolégico e programa de exercicios fisico) poderédo trazer enormes
beneficios no decorrer do tratamento neoadjuvante da quimioterapia [46]. No
nosso estudo ndo tivemos a possibilidade de aplicacdo de um programa de pré-
habilitacdo, porém estudos sugerem que o exercicio fisico combinado a
programas nutricionais e psicoldgicos no ambito pré-operatério podem causar
enormes impactos na diminuicdo do processo da sarcopenica no decorrer do
tratamento neoadjuvante da quimioterapia. A evidéncia ainda € parca e
concentrada maioritariamente no cancro coloretal ou eséfago, mas para ja
suporta a seguranca e eficacia destes programas, iniciando imediatamente apos
a decisdo terapéutica e prolongando-se durante e apés a QT, na manutencao da
aptidao cardiovascular e forca de preensdo manual [47-50]. Estes programas
multimodais de pré-habilitacdo podem ser aplicados tanto no ambito hospitalar,
em espacgos comunitarios ou até mesmo em casa. Com tudo, é necessario o
acompanhamento de profissionais do desporto, psicélogos, nutricionistas e
médicos [51].

32



CONCLUSOES

Os nossos resultados sugerem que a quimioterapia neoadjuvante
aumenta a incidéncia da provavel sarcopenia e que iSso parece aumentar o risco
de atraso do ciclo ou reducéo de dose de QT. Nao encontramos diferencas na
aptiddo fisica p6s-QT em individuos com provavel sarcopenia,
comparativamente aos seus valores pré-QT, nem quando comparados, nos
diferentes momentos, com aqueles que nao desenvolveram provavel

sarcopenia.
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