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RESUMO:

Introducdo. O tratamento cirdrgico desempenha um papel fundamental no
tratamento dos tumores sélidos e prolongamento da vida do doente oncoldgico.
No entanto, ndo € isento de eventos adversos, causando importante morbilidade
e mortalidade. Esta revisdo sistemética e meta-analise teve como propdsito
avaliar o impacto da pré-habilitacdo nas CPO, mortalidade, tempo de
hospitalizacédo, readmissao e capacidade funcional em doentes oncoldgicos de
alto risco (frageis ou com idade superior a 70 anos e/ou um score ASA IlI-IV).

Metodologia: Foram pesquisados estudos randomizados controlados e nao

randomizados nas bases de dados Pubmed, Ebsco e Web of Science. Avaliacédo
da qualidade metodologica dos artigos foi realizada através Downs and Blacks.
Para a avaliacdo qualitativa foi utilizado o software ReviewManager 5.2 (RevMan
2016). Foram seguidas as recomendagbes da PRISMA. Resultados: Foram
encontrados 136 artigos, dos quais apenas 6 foram elegiveis para avaliacdo
qualitativa e quantitativa (4 randomizados e 2 ndo randomizados). Da analise
resultou um total de 674 participantes, com idade média de 78 anos,
maioritariamente do sexo masculino. Os participantes tinham cancro
gastrointestinal alto (4 estudos) ou baixo (2 estudos), tendo sido
maioritariamente submetidos a cirurgia major. O alto risco para CPO foi definido
pela presenca de fragilidade (3 estudos) e idade >70 anos e ou ASA IlI-IV (3
estudos). A pré-habilitacdo resultou numa reducdo significativa do risco de
complicagbes graves (RR 0.60, IC 95%: 0.41- 0.88, p=0.010; i?=0%, p=0.83),
complicac@es cardiacas (RR 0.19, IC 95%: 0.07- 0.53, p=0.001; I12= 0%, p=0.41),
no risco de mortalidade (RR 0.28, IC 95%: 0.14-0.60; p=0.0008; 12=48% e
p=0.13) e tempo de internamento diferenca média de - 4.26, IC 95%: -8.21 a -
0.30, p=0.03; 12=81% e p=0.001). Nao se verificou efeito significativo para as
complicagbes gerais (RR 0.80, IC 95%: 0.55-1.17, p=0.24; 1>=67% e p=0.02),
complicagbes pulmonares (RR 1.10, IC 95% 0.12 a 8.63, 1°=69%, p=0.99) ou
cirdrgicas (RR 0.46 IC 95% 0.16 a 1.55, 12=79%, p=0.16) ou na readmissao (RR
0.73, IC 95%: 0.39 a -1.36, p=0.32; 12=38% e p=0.20). Conclusédo: O nosso
trabalho sugere que a pré-habilitacdo € eficaz para reduzir a morbilidade e

mortalidade pds-operatéria em doentes oncoldgicos de alto risco.



ABSTRACT

Introduction. Surgical treatment plays a key role in the treatment of solid tumors
and increases the life extension of cancer patients. However, despite this, it may
cause significant morbidity and mortality, particularly in high-risk patients. This
systematic review and meta-analysis aimed to assess the impact of pre-
habilitation in postoperative complications (CPO), mortality, length of
hospitallization stay, readmission and functional capacity in cancer patients at
high-risk (defined as frail or older than 70 years and / or a score ASA llI-1V) for
surgical adverse effects Methodology: Randomized and nonrandomized
controlled studies were searched in the Pubmed, Ebsco and Web of Science
databases. Quality assessment of included articles was made through Downs
and Blacks. For the quantitative evaluation, the software ReviewManager 5.2
(RevMan 2016) was used. PRISMA recommendations were followed. Results:
136 articles were found, of which only 6 were eligible for qualitative and
quantitative evaluation (4 randomized and 2 non-randomized). The analysis
resulted in a total of 674 participants, with an average age of 78 years, mostly
male. Participants presented high (4 studies) or low gastrointestinal cancer (2
studies) and were mainly submitted to major surgery. The high risk for PCO was
defined by the presence of frailty (3 studies) and age> 70 years and or ASA llI-
IV (3 studies). Pre-habilitation promoted a reduction in the risk of serious
complications (RR 0.60, 95% CI: 0.41 - 0.88, p =0.010; i2= 0%, p =0.83), cardiac
complications (RR 0.19, 95% CI: 0.07 - 0.53, p = 0.001; I2 = 0%, p = 0.41),
mortality (RR 0.28, 95% CI: 0.14- 0.60; p = 0.0008; 12 = 48% and p = 0.13) and
length of hospital stay (- 4.26, 95% CI: -8.21 t0 -0.30, p =0, 03; 12=81% and p
=0.001). There was no significant effect for general complications (RR 0.80, 95%
Cl: 0.55-1.17, p = 0.24; 12 = 67% and p = 0.02), pulmonary complications (RR 1,
10, 95% CI1 0.12 to 8.63, 12 = 69%, p = 0.99) or surgical (RR 0.46 95% CI 0.16 to
1.55, I2 = 79%, p = 0.16) or readmission (RR 0.73, 95% CI: 0.39 to -1.36, p =
0.32; 12=38% and p =0.20). Conclusion: Our work suggests that pre-habilitation
is effective in reducing postoperative morbidity and mortality in cancer patients at
high-risk for surgical burden.






LISTA DE ABREVIATURAS

AF - Atividade Fisica

ASA - Sociedade Americana de Anestesiologia
SDs - Sinteses dos Dados

GS - Gleison Silva

FO - Féabio Oliveira

DMG - Daniel Moreira Gongalves

CRC - Cancro Colo Retal

DP - Desvio padrao

NA - Nao aplicavel

RCT - Estudo controlado randomizado

IQR - Intervalo interquartil — interquartil range
IMT - Treino muscular respiratério

IMC - indice de massa corporal

SNAQ - Questionario de avaliacdo nutricional
INE - Instituto Nacional de Estatistica

IC - Intervalo de confianca

RR - Risco relativo

T6MC -Teste 6 minutos de caminhada

OR - Odds ratio

CPO - Complicacbes pos-operatorias

PR - Pré-fragil

10



INTRODUCAO GERAL:

Nos ultimos anos, as projecdes mundiais demonstram que a populacao cresceu,
verificando-se um aumento da esperanca média de vida e diminuicdo da
natalidade(2) (Figura 1-A, 1-B, 1-C). Esta longevidade acarreta consigo inimeros
desafios para a saude publica, uma vez que o envelhecimento € geralmente
acompanhado pelo aumento da prevaléncia de doencas cronicas, entre as quais
destacamos as neoplasias, que se assumem como a segunda principal causa

de morte em todo mundo(3).
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Figura 1: Projecdo global do numero total da populacéo entre 1950 e 2100 (A),
Projecdo global numero total de natalidade anual entre 1950 e 2100 (B),
Esperanca média de vida 1950, e projecao para 2100 (C). Fonte: United Nations,
2019 (2).
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Esta associacao entre o envelhecimento populacional e a incidéncia do nimero
de casos de cancro(4) parece estar relacionada ao maior tempo de exposicéo a
fatores de risco que, juntamente com o declinio da capacidade de reparacao
celular, favorecem a ocorréncia das mutacdes que estdo na génese do
desenvolvimento das neoplasias (3). Assim sendo, prevé-se que a nivel global a
incidéncia de cancro entre 2018 e 2040 aumente em 63.1% (Figura 2). Desta
forma, a preocupacao associada a esta doenca assume um problema central de

saude publica mundial.

E World, males
15000 000

World, females

10 000 000+

5000 000

Number of cases

20182020 2025 2030 2035 2040

Figura 2: Numero estimado de novos casos entre 2018 e 2040, por sexos. Fonte:
Global Cancer Observatory, 2019 (5).

Atendendo a este cenario, antecipa-se também um incremento na necessidade
de intervencdes cirargicas em oncologia. De facto, estima-se que em 2015
tenham sido realizadas, a nivel global, 32 milhdes de cirurgias, com as projecées
atuais a sugerirem que em 2030 venham a ser necessarias 45 milhdes de
cirurgias(1) (Figura 3). Ndo € de espantar, uma vez que o tratamento cirdrgico
(isolado ou combinado com outras terapias) desempenha um papel fulcral no

tratamento e prolongamento da vida do doente oncoldgico(1).
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Figura 3: Numero estimado de intervencdes cirtrgicas no doente oncologico em
2030. (GLOBOCAN, 2012) (1).

No entanto a intervencao cirlrgica acarreta consigo alguns riscos, representando
um grande stress para o organismo, ao qual se associam perturbagcdes
homeostéaticas importantes que desafiam a reserva fisiol6gica e condicionam um
risco acrescido de complicacbes pés-cirurgicas (CPO) (6). A nivel global, a
mortalidade pds-operatéria varia entre 1% a 4% para a cirurgia eletiva (7)
colocando a mortalidade pés-cirdrgica como a terceira principal causa de morte,
logo atras da doenca cardiaca isquémica e do acidente vascular cerebral(8). Isto
torna-se ainda mais relevante quando falamos em doentes oncoldgicos frageis,
gue parecem encontrar-se num risco mais elevado de morbilidade e mortalidade
pés-cirargica (9). Existem multiplas ferramentas para estimar o risco cirdrgico,
mas tem sido demonstrado que estas ndo refletem a reserva fisiolégica do
doente, caracteristica esta que é discriminativa do prognéstico doente (10, 11),
e sdo pouco discriminativas da morbilidade e mortalidade que efetivamente se
observa apoés a cirurgia. Por sua vez, tem vindo a surgir um enorme interesse na
avaliacdo do estado de fragilidade para tentar identificar os doentes em maior
risco cirurgico. A fragilidade é definida como uma sindrome caracterizada por
uma diminuicéo da reserva fisioldgica, reversivel, que traduz um estado de maior
vulnerabilidade(10). Embora se reconhega a sua importancia, a literatura ainda

nao é consensual relativamente a ferramenta mais adequada para avaliar a
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fragilidade (12-14). No entanto, a literatura € unanime em considerar que 0s
doentes com maior fragilidade pré-operatoria, quando submetidos a cirurgia,
sofrem de maior risco de complicagcdes durante o procedimento e necessitam de
mais tempo de internamento (15-17). O doente oncolégico fragil coloca assim
imensos desafios na altura da decisdo terapéutica, podendo haver maior
inclinacdo para um tratamento conservador (e ndo curativo) em detrimento de
um potencialmente curativo (a cirurgia)(18). Assim sendo, é imperativo avaliar o
estado de fragilidade do doente, de modo a reduzir os riscos de complicacdes
resultantes destes procedimentos. A avaliacéo da fragilidade permitira: i) analisar
o estado (fisico, psicologico, social) do doente oncoldgico; ii) procurar estratégias
adequadas para melhorar o estado do doente oncoldgico (aumentar a reserva
fisiolégica), como sejam os programas de pré-habilitacdo (19).

A pré-habilitacéo é definida como um processo que ocorre entre 0 momento do
diagnostico da doenca e o inicio do tratamento agudo. Inclui a avaliacdo e a
intervencado sobre a melhoria da condicéo fisica (componente do exercicio fisico)
e/ou do estado nutricional (componente da nutricdo) e/ou psicolégico
(componente psicolégica), bem como do controlo de fatores de risco
modificaveis (ex: hiperglicemia, hébitos tabagicos e alcodlicos) e a gestao de
comorbildiades concomitantes (componente da otimizacado médica)(20). A pré-
habilitacdo visa aumentar a reserva funcional do individuo, com o intuito
aumentar a tolerancia ao stress cirlrgico e mitigar o seu impacto, sendo que 0s
programas multimodais (particularmente o0s que combinam todas as
componentes) parecem ser os mais eficazes (21, 22). Diversas metas-analises
sugerem que a pré-habilitacdo € segura e eficaz no aumento da capacidade
funcional pré-cirargica, na prevencao do declinio da capacidade funcional pés-
cirdrgica e na mitigacdo das CPO em doentes oncoldgicos submetidos a cirurgia
eletiva abdominal ou toracica (tabela 1).
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Tabela 1: Anélise do efeito da pré-habilitacdo na morbilidade e mortalidade

pés-cirurgica.

Autor

Estudo

Principais resultados (grupo de pré-
habilitac&o)

Moran, J., et al (2016)

The ability of prehabilitation to
influence postoperative outcome

after intra-abdominal operation: A

Diminuicdo do N° de CPO.

systematic review and meta-
analysis
Bruns, E.R., et al (2016) The effects of physical Nenhum dos estudos apresentou uma

prehabilitation in elderly patients
undergoing colorectal surgery: a

systematic review

reducdo significativa das CPO ou do
tempo de internamento hospitalar.
Quatro estudos mostraram melhoria
significativa da aptidao fisica (distancia

caminhada, resisténcia respiratéria).

Sebio Garcia, R., et al

(2016)

Functional and postoperative

outcomes  after  preoperative
exercise training in patients with
lung cancer: a systematic review

and meta-analysis

Melhoria da fungdo pulmonar, menos
CPO e tempo de internamento.

Heger et al (2019)

A Systematic Review and Meta-

analysis of Physical Exercise

Prehabilitation in Major Abdominal

Reducé&o significativa nas complica¢tes
pulmonares pos-operatorias, bem como

na morbidade geral pés-operatoria.

Surgery
Faithfull S et al (2019) Prehabilitation for adults Melhoria da capacidade funcional
diagnosed  with cancer: A (marcha e fungdo -cardiopulmonar),

systematic review of long-term
physical function, nutrition and

patient-reported outcomes

funcdo pulmonar, continéncia urinaria

Kamarajah SK et al (2020)

Critical appraisal on the impact of

preoperative rehabilitation and
outcomes after major abdominal
and cardiothoracic surgery: A
systematic review and meta-

analysis

Diminuicdo do n° de complicacBes

cardiacas e pulmonares
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No entanto, apesar da evidéncia indicar que a pré-habilitacdo € benéfica no
doente oncoldgico, o grau de evidéncia é variavel (ex: consoante o tipo de
cancro) e desconhece-se ainda qual a sua eficicia nos doentes considerados de
alto risco. Com o intuito de contribuir para esse esclarecimento, realizamos uma

revisdo sistematica e meta-analise, que sera apresentada na proxima seccao.
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INTRODUCAO:

A cirurgia oncoldgica assume-se como uma intervencao central no tratamento
dos tumores sélidos, podendo exercer um papel preventivo, de estadiamento,
curativo ou paliativo(23). Concretamente no caso dos tumores sélidos
diagnosticados, a resseccédo cirargica, isoladamente ou em combinacdo com
outras terapias como quimioterapia ou radioterapia, aumenta significativamente
as possibilidades de cura(23). Atendendo a transicdo demografica a que se
assiste, prevé-se um incremento da incidéncia de neoplasias nos proximos anos
e, consequentemente, uma maior necessidade do tratamento cirdrgico. De facto,
estima-se que em 2015 tenham se realizado, a nivel global, 32 milhGes de
cirurgias, com as projecfes atuais a sugerirem que em 2030 venham a ser
necesséarias 45 milhdes de cirurgias(l). Apesar dos beneficios associados, o
tratamento cirdrgico ndo é isento de riscos. A agressao cirurgica representa um
grande stress para 0 organismos, ao qual se associam perturbacoes
homeostéticas importantes, que levam a um risco acrescido de complicacdes
pés-cirargicas (CPO) (6). A nivel global, a mortalidade pGs-operatéria varia entre
1% a 4% para a cirurgia eletiva (7) colocando a mortalidade pés-cirargica como
a terceira principal causa de morte, logo atrds da doenca cardiaca isquémica e
do acidente vascular cerebral(8). Quanto a sua incidéncia, esta € variavel (ex:
caracteristicas individuais do doente, tipo e estadio do tumor), situando-se entre
0S 5% e 45% aos 30 dias para a cirurgia eletiva(7).

A ocorréncia de complicacdes no periodo pos-operatério tem implicacdes muito
importantes no progndstico do doente pois poderd condicionar 0 atraso na
iniciacdo de tratamentos subsequentes, prolongar o periodo de internamento ou
levar a necessidade de cuidados continuados, levando também a um aumento
substancial dos custos(24). Sabe-se ainda que as CPO estdo associadas a maior
risco de readmissao hospitalar, impactam negativamente a qualidade de vida do
doente e podem precipitar a morte prematura(25). Este impacto negativo é
particularmente preocupante entre a populacdo geriatrica que contribua para
cerca de 80% do total de casos de morte perioperatoria (26, 27). Além da idade

cronoldgica, este grupo de risco apresenta fatores de risco importantes como a
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presenca concomitante de comorbilidades, polimedicacdo e fragilidade (28).
Fragilidade ou frailty € um termo utilizado para definir um estado de diminuicéo
da capacidade funcional e de maior vulnerabilidade a agentes agressores (10,
11, 17). Pensa-se que mais de 50% dos doentes idosos oncoldgicos sejam
caracterizados como frageis ou pré-frageis (29), com varios estudos a mostrarem
que os doentes com fragilidade pré-operatéria apresentam pior prognadstico,
como por exemplo maior risco de CPO, mortalidade pés-operatoria e tempo de
hospitalizagcdo mais prolongado (10, 11, 17).

A identificacdo pré-operatéria da fragilidade podera assim auxiliar na
identificacdo dos doentes que se encontram numa posi¢ao de risco mais elevada
e que beneficiardo de intervencbes destinadas a aumentar a tolerancia ao
tratamento cirdrgico para minimizar os seus efeitos adversos. De um modo geral,
tentativa de mitigacéo desses efeitos adversos foca-se na aplicacao de cuidados
no periodo intraoperatorio ou pés-operatorio, o que para doentes frageis podera
ser insuficiente (30). No entanto, evidéncia crescente sugere que o periodo pré-
operatorio oferece uma janela temporal que permite a implementacdo de
medidas capazes de aumentar a reserva fisiologica do doente e,
consequentemente, melhorar o prognéstico pés-operatério. A otimizacao preé-
operatéria do doente designa-se de pré-habilitacdo, a qual pode considerar a
implementacdo de um conjunto de medidas como a otimizacdo médica (ex:
gestdo de comorbilidades, fatores de risco e medicacgao), suporte nutricional e
psicolégico, e um programa de exercicio fisico(31). Varias revisdes sistematicas
e meta-analises, em diferentes areas cirirgicas, corroboram a seguranca e
eficacia desta intervencdo para aumentar a capacidade funcionar, reduzir as
CPO, diminuir o tempo de hospitalizacdo e aumentar a qualidade de vida dos
doentes cirdrgicos(32, 33) (31). No entanto, permanece ainda por demonstrar se
a sua eficacia se aplica também aos doentes frageis(34), particularmente no
contexto oncoldgico, com os estudos a mostrarem efeitos inconsistentes(35-37).
Assim, o presente trabalho tem como objetivo sistematizar a informacao
existente sobre o efeito da pré-habilitacdo em doentes oncologicos frageis.
Avaliamos o impacto desta intervencdo incidéncia das complicacbes pos-

operatorias (objetivo primario) e sobre a capacidade funcional, tempo de
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internamento, readmissdes hospitalares e a mortalidade pés-cirargica (objetivos

secundarios).

METODOS

Para a realizacdo do presente trabalho, realizamos uma busca sistematica na
literatura de acordo com as recomendacoes da PRISMA (Principais Itens para

Reportar Revisfes Sistematicas e Meta-analises) (38).
Critérios de elegibilidade

Tipo de estudos

Foram considerados ensaios clinicos randomizados e nao randomizados,

estudos piloto randomizados e estudos observacionais.

Participantes

Foram considerados os estudos que incluiram doentes oncolégicos, de ambos
0S géneros, classificados com sendo de alto risco para efeitos adversos pos-
operatorios (ex: frageis e/ou com idade superior a 70 anos e/ou com um score
ASA Il ou superior), submetidos a cirurgia eletiva, com ou sem terapia

neoadjuvante, sem qualquer restricdo relativamente & racal/etnia ou

caracteristicas sociodemogréficas.

Intervencéo

Apenas foram considerados validos os estudos que incluiram um programa de
pré-habilitacdo unimodal (intervencdo com exercicio fisico) ou multimodal
(intervencdo com exercicio fisico e intervencdo psicologica e/ou intervencao

nutricional).
Comparacéo

Foram considerados os estudos que compararam o efeito dos programas de pré-

habilitacdo com um grupo de controlo (recebe os cuidados habituais).
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Medidas de desfecho

De modo a avaliar o impacto dos programas de pré-habilitacéo, foi avaliado o
efeito produzido nas seguintes variaveis: i) frequéncia e/ou severidade das
complicagBes poés-cirargicas (classificacdo de Clavien Dindo) (objetivo primario),
i) capacidade funcional (avaliada pela prova cardiopulmonar ou teste de 6
minutos marcha), iii) readmissdes hospitalares (nUmero de hospitalizacdes), iv)
tempo de internamento (dias de internamento) e v) mortalidade pds-cirargica
(objetivos secundarios) .

Fontes de Informacéo

A pesquisa foi efetuada por dois investigadores (FO e GS), de forma
independente, entre 05-01-2020 a 15-07-2020, nas bases de dados Pubmed,
Ebsco e Web of Science sem restricdo temporal da sua publicacdo ou edioma.
A estratégia de pesquisa incluiu a utilizacdo da linguagem Mesh para evitar a
perda de informacéo relevante, com os seguintes termos de pesquisa: ("old" OR
"age" OR "high-risk" OR "frail* OR "frailty" OR "ASA 1lI") AND ("prehabilitation”
OR "physical exercise") AND ("before surgery" OR "preoperative") AND ("cancer”
OR "neoplasm"). Também foi efetuada busca manual através da consulta das
referéncias bibliograficas de artigos considerados relevantes. A gestao da
informacdo escolhida foi efetuada através de um o software gerenciador de

referéncias bibliograficas (EndNote).

Selecédo dos Artigos

A selecdo dos artigos foi realizada por dois investigadores, de modo
independente. A primeira fase de triagem dos artigos foi feita através da leitura
do titulo e resumo, seguindo-se a leitura dos artigos completos para verificar a
elegibilidade. Em caso de desacordo procedeu-se a discussédo dos argumentos
e, na auséncia de consenso, um terceiro revisor foi recrutado. Foi efetuado o
registo de todos os estudos excluidos juntamente com 0s motivos da sua

exclusao.
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Risco de viés

A qualidade metodolégica dos artigos selecionados foi avaliada, de forma
independente por dois investigadores, com recurso a ferramenta de anélise do
risco de viés proposta por Downs and Black (39). Um terceiro avaliador (DMG)

foi solicitado em situacdes em que o consenso nao foi obtido.

Extracdo dos dados

Para cada estudo selecionado, foi extraida a seguinte informacao: informacdes
gerais (titulo, autores, fonte, data e lingua da publicacdo), caracteristicas do
estudo (dimensdo da amostra, idade, género, comorbilidades, tipo de estudo,
definicdo de risco, intervencéo, adesao & intervencao, tipo de cirurgia, tipo de
cancro), medidas de efeito (capacidade funcional, qualidade de vida, frequéncia
e/lou severidade das complicacdes pos-cirdrgicas, mortalidade, tempo de
internamento). Sempre que necessario, os dados foram convertidos para a
mesma unidade de medida para permitir a posterior utilizacdo na analise
quantitativa. Para isso foram utilizadas formulas matematicas previamente
descritas (40, 41).

Gestdo de dados omissos

Em caso de necessidade de informacéo adicional ou em falta, os autores dos
estudos foram contactados. Em caso de auséncia de resposta, o estudo em

causa foi removido da analise.

Sintese dos dados

Para a andlise estatistica utilizamos o software ReviewManager 5.2 (RevMan
2016). O método estatistico utilizado foi a Mental-Haenzel (variaveis
dicotdmicas) ou a variancia inversa (variaveis continuas) e a medida dos efeitos
foi expressa em Risk Ratio (RR) ou diferenca média e intervalo de confianca de

95%. O tamanho do efeito observado foi medido através do modelo aleatério,
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guando se observou uma heterogeneidade superior a 50%, ou pelo modelo fixo,
guando a heterogeneidade foi inferior (42). Os resultados foram sintetizados na

forma de florest plot.

Avaliacao da heterogeneidade

A heterogeneidade foi quantificada através do 12 foi considerada estatisticamente
significativa se o valor de p<0,10 (42). Relativamente a quantificacdo da
heterogeneidade pelo 12, considerou-se: 0% a 25% baixa heterogeneidade, 26%

a 50% heterogeneidade moderada, 51% a 75% heterogeneidade alta.

Andlise do viés de publicacéo

O viés de publicacao foi avaliado através da inspecéao visual dos funnel plots.

Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi realizada através do re-calculo do tamanho do
efeito cumulativo ap6s remocdo manual de cada um dos estudos,

individualmente.

23



RESULTADOS

Pesquisa e selecao dos estudos

A pesquisa resultou um total de 136 artigos, dos quais foram excluidos 109
artigos, sendo 19 deles duplicados. (Figura 4).

Pubmed Ebscous Web of Science Pesquisa manual
52 Artigos 22 artigos 62 artigos 2 artigos

v

117 artigos ap0s
remocao dos duplicados

}

Critérios 90 Artigos excluidos
Incluséo/Exclusao apos titulo/resumo

}

27 artigos completos
avaliados para

elegibilidade
L ) 21 artigos de texto
Critérios aplicados completo excluidos por
Inclus@o/Excluséo E— ndo atenderam os
critérios de elegibilidade

v

6 artigos completos
incluidos para analise
qualitativa

v

6 artigos incluidos apds
revisao final

Figura 4: Fluxograma PRISMA dos artigos incluidos no presente estudo.
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ApoOs a triagem do titulo e resumo, 27 artigos foram selecionados para leitura
integral, dos quais 22 foram posteriormente excluidos por ndo cumprirem com
os critérios de elegibilidade, perfazendo um total de 6 artigos selecionados para
andlise quantitativa. Os artigos que foram excluidos e os motivos da sua

exclusdo séo apresentados na tabela suplementar 1 (anexos).

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

As caracteristicas gerais dos estudos encontram-se detalhadas na tabela 2 e as
caracteristicas da intervencao na tabela 3. Dos estudos incluidos para revisao
sistematica, 4 sdo ensaios randomizados e controlados (35-37, 43), 1 de coorte
retrospetivo (44) e 1 de coorte prospetivo (45). Foram considerados 674
participantes, com idade média de 78 anos, 47% do sexo masculino e 35,46%

do sexo feminino, 1 estudo (45) n&o discriminou o sexo dos participantes.

Os estudos selecionados foram realizados entre 2007 e 2019, 1 estudo na
Espanha (36), 1 em Estocolmo (35), 1 na Holanda (43), 1 em Singapura (45), 1
no Canada(35) e na Itélia(44). O alto risco para CPO foi definido pela fragilidade
em 3 estudos(37, 44, 45) e idade >70 anos e ou ASA IlI-1V nos restantes(35, 36,
43) Quatro estudos incluiram participantes com cancro gastrointestinal baixo (35,
37,43, 45), 2 estudos cancro gastrointestinal alto (34, 44). Os participantes foram
submetidos a cirurgia major em 4 estudos (35, 36, 44, 45), laparoscopia em 2
estudos (37, 43). Os programas de pré-habilitacao tiveram uma duracéo de 2 a
6 semanas, com programas de exercicios domiciliares e nao domiciliares, com
ou sem supervisdo. Os programas variavam entre 2 ou 3 sessdes por semana
com duracdo entre 30 e 60 minutos por sessdo. O programa de exercicios
consistia em exercicios aerdbios, exercicios funcionais, e exercicios de forca
muscular. Quanto ao acompanhamento nutricional e psicoldgico, 3 estudos
tiveram acompanhamento nutricional (37, 43, 44) e 1 estudo acompanhamento

psicologico no decorrer do programa (37).
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Tabela 2: Caracteristicas gerais do estudo

ESTUDO LOCAL DURACAO COLETA DE DESIGN DO PARTICIPANTES/ SEXO IDADES TIPO DE TIPO DE DEFINAQAO DO RISCO
DO ESTUDO DADOS ESTUDO AMOSTRA CANCRO CIRURGIA
Barbean, B, et, Hospital . NA RCT Grupo de Grupo de Grupo de Cancro Major eletiva Idade >70 anos ou
al. 2018 Clinico de Fevereiro Intervencg&o: 62 interveng&o: Intervengao: Gastrointestinal ASA lll ou IV
Barcelona 2014-Agosto Masculino:43 (68%)  Média (DP) 71
Espanha 2016 Grupo de Feminino:19 (32%) (14)
Controlo: 63
Grupo de controlo: Grupo de
Masculino:51 (80%) controlo:
Feminino:12 (20%) Média (DP) 71
(10)
Grupo de
Karlsson, E., et Hospital Setembro de Setembro de RCT Grupo de Grupo de controlo Grupo de Cancro colorretal Major eletiva idade >70 anos
al 2019 Geral do Sul 2016 a junho 2016 - junho Intervencgéo: Masculino:4 (36%) intervengao:
de 2018 de 2018 10 participantes Feminino: 7 (64%) Mediana (IQR)
Estocolmo 83.5 (76-85)
Grupo controlo: Grupo de
11 participantes intervencao Grupo
Masculino: 4 (40%) controlo:
Feminino: 6 (60%) Mediana (IQR)
74.0 (73-76)
Carli, F, et al. Montreal 7 de setembro NA RCT Grupo de Grupo de Grupo de Cancro colorretal Grupo de Fragilidade
2020 General 2015, intervencéo: intervencéo: intervencéo: intervencéo:
Hospital, 19 de junho 55 pacientes Masculino: 29 Mediana (IQR) Laparotomia:
McGill 2019 (52,7) 78 (72-82) 13 (23,6)
University Grupo de Feminino: 26 (47,3) Laparoscopia:
Health controlo: Grupo de 42 (76,4)
Centre, 55 participantes Grupo de controlo:
Canada controlo: Mediana (IQR) Grupo de
Masculino: 23 82 (75-84) controlo:
(41,8) Laparotomia:
Feminino: 32 (58,2) 10 (18,2)
Laparoscopia:
45 (81,2)
Souwer, E. T. D, Hospital de 1 de janeiro 1 de janeiro RCT Grupo de Grupo de Grupo de Cancro colorretal ~ Laparoscopia Idade >75 anos inclusive
etal. 2018 Reinier de de 2010 e de 2014 intervengao: Intervencgéo: Intervengéo:
Graaf 31lde 86 participantes Corte 2014/2015 Corte
Holanda dezembro de Masculino: 42 (49) 2014/2015
2015 Grupo de Feminino: 44 (51) Mediana (IQR)
controlo: 80,6 (6,2)
Corte 2010/2011 Grupo de
Corte 2012/2013: controlo: Grupo de
Total Corte 2010/2011: controlo:
138 participantes Masculino: 33 (52) Corte
Feminino 30 (48) 2010/2011:
Mediana (IQR)
Corte 2012/2013 81,4 (7,3)

Masculino: 38 (51)
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Feminino 37 (49) Corte
2012/2013
Mediana (IQR)
79,7 (5,0)
M.Marzzola et ASST Marco de NA Coorte Grupo de Grupo de Grupo de Cancro Major eletiva Fragilidade
al. 2017 Grande 2015, retrospetiva intervencéo: intervencdo: intervencdo: Gastrointestinal
Ospedale fevereiro de 41 participantes Masculino: 27 Média (DP)75
Metropolitano 2016, (66%) (44-90)
Niguarda, Grupo controlo: Feminino:14 (34%)
Italia 34 participantes Grupo
Grupo controlo: controlo:
Masculino: 23 Média (DP)75
(66%) (59-91)
Feminino: 12 (34%)
Chia, C. L. K. et Hospital Janeiro 2007, NA Coorte Grupo NA Grupo Cancro colorretal Major eletiva Fragilidade
al 2015 Khoo Teck Dezembro prospetivo intervencéo: Intervencéo:
Puat 2014 57 participantes Média (min-
Singapura max)
Grupo controlo: 79.0 (65-93)
60 participantes
Grupo
Controlo:
Média (min-
max)
80.5 (75-97)
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Tabela 3: Caracteristicas da pré-habilitacéo

PROGRAMA PSICOLOGICO

TEMPO DE

ESTUDO =
INTERVENGAO

DETALHES DA INTERVENGAO

PROGRAMA DE EXERCICIO

PROGRAMA NUTRICIONAL

NA

NA

Barbean, B, et, Média de 6 semanas

al. 2018

1-3 sessdes de pré-habilitagdo/semana

n° total de sessdes:12 por participante
Duracéo total da sessé@o 60 min

Treino ndo supervisionado incremento de
passos por dia e avaliado pelo pedémetro e
avaliacéo da intensidade de caminhada avaliada
pela escala de Borg;

Treino Supervisionado:
Treino de resisténcia de alta intensidade em
cicloergometro

NA

Karlsson, E., et 2 a3 semanas ou até a

Treino supervisionado:
Sessdes de 1 hora ao domicilio;
Realizado 2 a 3 vezes por semana

minimo de 6 sessdes antes da cirurgia

Treino ndo supervisionado:
Participantes foram instruidos 2 a 3
vezes / semana fazer 2 vezes ao dia
IMT por 30 respiragGes. Todas as
sessdes IMT monitoradas no Power
Breath K

Domicilio de 3 blocos:
Bloco 1 : Treino muscular respiratério (TMI)
realizado com Power Breathe K3 - resisténcia
inicial com 50%, com 30 respiragdes 2x ao dia.
A Resisténcia foi aumentada em 5%.
Bloco Il - exercicios funcionais de forga alta
intensidade (Esforgo percebido 7 a 8 na escala
de Borg CR-10), como suportes de cadeira e
intensificagdo com cintos de peso comegando
com 3x10 repeticdes.

Bloco Il - Treino de resisténcia, como subida de
escadas, caminhadas nérdicas ao ar live e
caminhadas em intervalos dentro de casa ou ar
livre. Intervalos (esforgo percebido de 7 a 8 no
Borg cR-10).

SessOes nado supervisionadas:
Participantes instruido a seguir a
recomendacao de 150 minutos / semana de
atividade fisica moderada, fazer um conjunto
basico de exercicios funcionais de forca
(cadeiras e degraus, mas sem cintos de peso)

NA

Pacientes receberam um CD de

al 2019 cirurgia (2a 3
sessfes por semana
Carli, F, et al. Grupo de intervengéao
2020 (pré-habilitagéo):

4 semanas

Grupo de controlo
(reabilitacéo):
4 semanas

Manutencéo da aptidéo respiratéria
com exercicios
(3 sessbes por dia de 10 ciclos de
inspiragao /
expiracéo),

Exercicio Supervisionado 1x por semana

30 min exercicio aerébico moderado e 25 min de
exercicios usando resisténcia
de elasticos e 5 min de alongamento.

Programa domiciliar personalizado inclui total de

30 min de exercicio aerébico de intensidade

moderada, e treino de resisténcias (rotina com

elastico 3x por semana

Os pacientes orientados a uma
ingestéo diaria 1,5g/kg de peso
(Ajustado a pacientes obesos)
conforme a sociedade Europeia de
nutricdo Clinica e metabolismo para
pacientes com Cancer.
Suplemento de soro de leite para
quem n&o conseguir a ingestdo de
proteina recomendada
Pacientes instruidos a ingestéo da
proteina dentro de 1h apds treino
Um aconselhamento adicional de um
equilibrio calérico

audio
com instrucdes de exercicios para
realizar 3xpor semana
Intervencdo inclui aconselhamento
para
cessédo do tabagismo e alcoolismo.
Uso de terapia para reposicéo de
nicotina.
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Souwer, E. T. D,
etal. 2018

4 a 6 semanas

Pré-operatério incluiu 2 sessdes por

Programa pré-habilitacdo sessdes

M.Marzzola et
al. 2017

NA

semana
Duragéo de 30 e 45 min

Pdés-operatério inclui um programa de

reabilitacéo até doente se tornar
autébnomo em casa

NA

supervisionadas
por fisioterapeuta consistiu em exercicios de
endurance e trabalho com resisténcias e
instrucéo para a realizagao de exercicios em
casa.

Programa de reabilitagéo inclui exercicio fisico,
suporte dietético e orientagdo cognitiva e
emocional

Questionario de Avaliacao
nutricional (SNAQ) com suporte
nutricional de 1,2 e 1,5g/Kg/ dia

NA

Chia, C. L. K. et
al 2015

2 semanas

Treino supervisionado:

Manutencéo da aptidao respiratéria com
exercicios
(3 sessoes por dia de 10 ciclos de inspiragao /
expiracao),

N&o é citado o tipo de tratamento

Suporte nutricional oral
(Impact Oral, 2 bricks durante 12 h)
por 5 e 7 dias antes da cirurgia,
independentemente da avaliagdo de
risco.

Pacientes de alto risco definidos por
perda peso 10%/15% nos Ultimos 6
meses; IMC <18,5; Ferramenta de
triagem
universal para desnutricdo> 2 e
albumina plasmatica
<3 g/dl, receberam suporte
nutricional 2 semanas antes da

cirurgia

NA

Programas de exercicios

personalizados em casa e no centro de

reabilitagdo acompanhado por
profissional

aplicado nas 2 semanas antes da cirurgia.

Programa aplicado apés a cirurgia:
Caminhada de 2 a 6 minutos, fortalecimento
muscular pernas 2 repeticdes de 30s, cadeira 2
repeticdes de 30s e exercicios de equilibrio
estatico pés afastados (segundos), pés juntos
(segundos) e dinamicos (time Up and Go)

NA

NA
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RISCO DE VIES DOS ARTIGOS

Os dados da avaliacao qualitativa, de acordo com a lista de verificacdo de Downs
e Black (39), sdo apresentados natabela 4. A avaliagdo global dos artigos
sugere uma qualidade boa [média de 22,2 pontos (80%)], com baixo risco de

Viés.

Tabela 4. Down And Black, avaliacdo qualitativa dos estudos.

AUTOR RELATO VALIDADE VIES VARIAVEL~DE PODER TOTAL
(ANO) EXTERNA CONFUSAO PONTOS
Total %
Barbean, B., et 11 3 5 6 1 26 92,85
al. 2018
Sower, E. T. 10 3 5 5 1 24 85,7
D., etal. 2018
karlsson, E., et 10 2 6 5 1 24 85,7
al. 2019
Carli, F., et al. 11 3 5 5 1 25 89,28
2020
Mazzola M., et 8 1 3 2 1 15 53,57
al. 2017
Chia, C. L. K., 8 2 5 3 1 19 67,86
etal. 2015
Valor Total 9,7 2.3 4,8 43 1 222 79,16
(média)
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Efeito da pré-habilitacdo nas complicagfes pos-cirargicas

Para avaliar o efeito da pré-habilitacdo no numero de complicacdes gerais
(Figura 5-A) foi possivel incluir cinco estudos. Individualmente, apenas dois
estudos (36, 44) verificaram uma reduc¢ao significativa do risco de complicacdes
gerais no grupo submetido a pré-habilitacdo comparativamente ao grupo
submetido ao tratamento standard. No entanto, o0 mesmo n&o se verificou
guando avaliamos o efeito cumulativo de todos os estudos (RR 0.80, IC 95%:
0.55-1.17, p=0.24), tendo ainda sido verificada heterogeneidade moderada
(12=67% e p=0.02).

O impacto da pré-habilitacdo nas complicacGes graves (Figura 5-B) foi avaliado
em quatro estudos, sendo que apenas um estudo (44) verificou uma reducéo
significativa do risco de complicacbes graves no grupo submetido a pré-
habilitacdo comparativamente ao grupo submetido ao tratamento standard. A
avaliacdo cumulativa dos estudos sugere que a pré-habilitacdo reduz
significativamente o risco de complicacdes graves (RR 0.60, IC 95%: 0.41- 0.88,
p=0.010), ndo tendo sido verificada heterogeneidade (i?=0%, p=0.83).

Trés dos estudos incluidos reportaram ainda a ocorréncia de complicacdes
médicas (pulmonares e cardiacas) ou cirurgicas (36, 43, 44). Individualmente,
apenas um estudo demonstrou (36) uma reducdo significativa de complicacdes
cardiacas e cirdrgicas no grupo submetido a pré-habilitacdo. Quando avaliamos
o efeito cumulativo, verificamos que a pré-habilitacdo reduziu significativamente
o risco de complicacfes cardiacas (RR 0.19, IC 95%: 0.07- 0.53, p=0.001), nédo
tendo sido observada heterogeneidade (12= 0%, p=0.41,) (Figura 2-C). Nao se
verificaram diferengas significativas para as complica¢des pulmonares (RR 1.10,
IC 95% 0.12 a 8.63, 12=69%, p=0.99) ou para as cirurgicas (RR 0.46 IC 95% 0.16
a 1.55, 12=79%, p=0.16) entre o grupo submetido a pré-habilitacdo e o grupo

submetido ao tratamento standard (Figura 5-D e E, respetivamente).
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A

Pré-habilitagdo  Tratamento Standard

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barbean-Garcia etal. 149 G2 =] B3 231% 0.50[0.32,0.75] —
Carli, F., etal. 25 a5 25 85 23.5% 1.00[0.66, 1.581] —
Karlsson, E., etal. B 10 2 1 B.3% 3.30[0.85,12.75] e —
M. Mazzola et al. 17 41 26 3| O231% 0.61 [0.40,0.93] —
Souwer, E.T. D, etal. 26 a6 45 138 23.9% 0.91 [0.61,1.35] —.—
Total (95% CI) 254 305 100.0% 0.80 [0.55,1.17] <
Total events 93 138
?etf;ogenemfl:lT?ru t:ZD_1 ?;1C?h|P:_102;43, df=4 (P=002) F=67% 'D.D1 D!'I 1'0 1DD'
estfor overall effect 2=1.17 (= 0.24) Pré-habilitacdo Tratamento Standard
Pré-habilitagdo  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CLK. Chiaetal 3 av g <11 8.6% 0.63[0.16, 2.52]
Carli, F., etal. 7 55 1 55 19.4% 0.64[0.27,1.52] e
M. Mazzola etal. 7 41 15 38 IT4% 0.431[0.20, 0.94] [ —
Souwer, E.T.D, et al. 14 86 33 138 446% 0.63[0.38, 1.20] ——
Total (95% CI) 239 291 100.0%  0.60 [0.41, 0.88] D
Total events kil 64
ity: Chi= = = R= } } } t } }
?et?;ogenemfl.l C? ;2?92 :;—PSEPD—U?.DSSJ, F=0% o 07 s 7 : 10
estior overall effect 2= 2.58 (P = 0.010) Pré-habilitacio Tratamento Standard
Pré-habilitagdo  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Barbean-Garcia et al. 1 62 8 B3 341% 0.13[0.02 0.99] . E—
M. Mazzola etal. 3 41 7 38 3.2% 0.40100.11,1.43] —
Souwer, E.T.D., etal. i] 86 10 138 347% 0.08[0.00, 1.28] — & ——7
Total (95% CI) 189 239 100.0% 0.19 [0.07, 0.53] -‘-
Total events 4 25
e ChiE = - - S } } } t
?etf;ogenewl.l CQ ;12?03 ?fs-PEEPD-Dg:m, F=0% o0z o1 san
estior overall effect 2= 3.18 (P = 0.001) Pré-habilitacio Tratamento Standard
Pré-habilitago  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 85% CI
Barbean-Garcia et al. 4 62 10 B3 55.9% 0.41[013,1.23] ——
M. Mazzola et al. 4 41 1 3| oM% 3.71[0.43,31.71] ——
Total (95% CI) 103 101 100.0% 1.01[0.12, 8.63] —~——
Total events g 1
Heterogeneity: Tau?=1.72; Chi*= 3.27, df=1 (P = 0.07); = 69% k t 1 {
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Pré-habilitagdo  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Barbean-Garcia etal. 1 G2 hal B3 18.3% 0.05[0.01,0.35] —
M. Mazzola et al. 15 41 17 35 42.4% 0.75[0.44,1.28]
Souwer, E.T.D., etal. 10 36 21 138 39.3% 0.76[0.38,1.54]
Total (95% CI) 189 236 100.0% 0.46 [0.16, 1.35]
Total events 26 59
Heterogeneity: Tau®= 0.64; Chi*=9.33, df= 2 (P =0.009); F=79% D.ﬁDS 0'1 1| 1'D EﬁD

Testfor overall effect Z=1.42 (P=0.18)
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Figura 5: Efeito da pré-habilitacdo nas complicacGes gerais (A), complicacbes
major (B), complicacbes cardiacas (C), complicacdes pulmonares (D) e

complicag@es cirurgicas (E).

Efeito da pré-habilitacdo na mortalidade pés-cirurgica

Quatro estudos avaliaram o impacto da pré-habilitacdo na mortalidade geral em
comparacdo com o0 grupo submetido ao tratamento standard. (Figura 6) Um
estudo (44) reporta uma reducéo significativa da mortalidade pos-operatéria no
grupo submetido a pré-habilitacdo. A avaliacdo cumulativa sugere uma reducéo
significativa do risco de morte pds-cirdrgica no grupo dos individuos otimizados
com a pré-habilitagdo (RR 0.28, IC 95%: 0.14-0.60; p=0.0008), tendo sido
encontrada baixa heterogeneidade (12>=48% e p=0.13).

Pré-habilitagdo  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Barbean-Garcia et al. 1 G2 1 63 3.3%  1.02[0.06,15.849]
CLK. Chiaetal 1 ar 2 <11 B.4% 0.53[0.04, 5.64] —
M. Mazzala et al. o 4 15 35 548%  0.03[000,045 — W ———
Souwer, E.T. D, et al. i 86 14 138 35.4% 067 [0.21,1.53] —&
Total {95% Cl) 246 296 100.0% 0.28 [0.14, 0.60] <
Total events 7 32
Heterogeneity: Chi*=58.72, df= 3 (F=013),F= 43% '0.001 U'1 1'0 1000'

Testfor overall effect Z=3.34 (7= 0.0008) Pré-habilitagiio Tratamento Standard

Figura 6: Efeito da pré-habilitacdo na mortalidade pés-cirurgica.

Efeito da pré-habilitacdo no tempo de internamento e readmisséo
hospitalar
O impacto da pré-habilitagcdo no tempo de internamento foi avaliado em quatro

estudos, sendo que apenas dois dos estudos (44, 45) demonstraram uma
reducao significativa. A avaliagcdo cumulativa corrobora o efeito benéfico da pré-
habilitacdo no tempo de internamento, com os individuos pré-habilitados a
ficaram, em média, menos 4 dias (diferenca média de - 4.26, IC 95%: -8.21 a -
0.30, p=0.03), tendo sido encontrada elevada heterogeneidade (1°=81% e
p=0.001). (Figura 7-A)

Quanto a readmissao hospitalar, esta foi reportada em trés estudos para

avaliar a readmissdo hospitalar, ndo tendo sido encontradas diferencas
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significativas entre grupos (RR 0.73, IC 95%: 0.39 a -1.36, p=0.32; 12=38% e
p=0.20). (Figura 7-B)

Pré-habilitagdo Tratamento Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Earbean-Garcia et al. g g 62 13 20 63 22.5% -5.00 [-10.32, 0.32]
C.LK Chiaetal g 44 57 11 T4 60 34.0% -3.00[-5.19,-0.81] -
Karlsson, E., etal. 5 1.7 10 5.6 2.8 11 351% -0.60 [2.41,1.21]
M. Mazzola et al. 293 1549 41 52 328 34 8.4% -22.70[-34.75,-10.69]
Total (95% CI) 170 168 100.0% -4.26 [-8.21, -0.30] -
Heterogeneity: Tau®=10.72; Chi®=15.63, df=3 (P = 0.001); F= 81% _250 _150 b 150 250
Testfor overall effect Z=2.11 (P = 0.03) Pré-habilitagio Tratamento Standard
Pré-habilitagdo  Tratamento Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Catli, F., etal 2 55 5 55 252% 0.40[0.08,1.97] =
M. Mazzola et al. 5 41 7 75 43.8%  0.44[0.15,1.23] —
Souwer, E.T.D., etal. 7 a6 8 138 31.0% 1.40[0.583,3.73] e e —
Total (95% CI) 182 218 100.0%  0.73[0.39,1.36] -
Total events 14 20
e O iE = - - = I \ \ . , .

_I;!etf;ogenemfl.l CQ ;3321 cDifD-PQEPD-ag.ED),I = 38% 1 0z 0's 5 : 10

estfor overall effect 2=1.00 (P = 0.32) pré-habilitacio  Tratamento Standard

Figura 7: Efeito da pré-habilitacdo tempo de internamento (A) e readmissao

hospitalar (B).

Efeito da pré-habilitacdo na capacidade funcional

O teste de 6 min de caminhada (T6C) foi avaliado por dois estudos (35, 37),
ambos relataram uma melhoria significativa na distancia do T6MC entre
avaliacdo inicial e avaliagcdo pos-cirdrgica no grupo de pré-habilitacdo em
comparac¢ao com o grupo submetido ao tratamento usual (29.06 metros, 1C95%
26.55 a 31.57, 12=42%, p=0.00001).

Pré-habilitagdo Tratamento Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
1.12.2 Capacidade funcional pés-cirurgia
Carli, F., etal. 1.1 7.4 T I 22 30 99.9% 29.00 [26.49, 31.51] .
Katlsson, E., etal. -7E.38 27.93 9 -1565 1064 8 01% 8012417, 156.07]
Subtotal (95% Cl) A7 38 100.0% 29.06 [26.55, 31.57] }

Heterageneity: Chi*=1.74, df=1{P=018); F=42%
Testfar overall effect: Z= 2269 (P = 0.00001}

Total (95% CI) AT 38 100.0% 29.06 [26.55, 31.57] }
Heterogeneity: Chi*=1.74, df=1 (P = 0.19); I*= 42% I IDD -:%D D SID 160
Testfar overall effect: Z= 2269 (P = 0.00001} Tratamento Standard Pré-habilitacio

Testfor subaroun differences: Mot applicable
Figura 8: Efeito da pré-habilitacdo na capacidade funcional.
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Efeito da pré-habilitacdo na depressao

O impacto da pré-habilitacdo na depresséo foi avaliado em dois estudos (36, 37),
nao tendo sido encontradas diferencas entre grupos (RR -0.05, IC 95% -0.35 a
0.25, p=0.73; 12=0% e p=0.56).

Pré-habilitagéo Tratamento Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 95% CI
Barbean-Garcia et al. 0 1 63 0 1 62 T35% 0.00[0.35 0.35
Carli, F., etal -1.2 1.74 41 -1 0.7 33 265% -0.20[0.78, 0.38] =
Total {95% CI) 104 95 100.0% -0.05[-0.35,0.25] +
Heterogeneity: Chi®= 0.33, df= 1 (P = 0.56); F= 0% i1 -D= 5 7 D=5 1i
Testforoverall effect Z=0.35(F=0.73) Pré-habilitacio Tratamento Standard

Figura 9: Efeito da pré-habilitacdo na depresséao.
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ANALISE DO RISCO DE VIES DE PUBLICACAO

A analise visual dos graficos de funil (figura 10) revelou a presenca de risco de
viés de publicagdo para as diferentes variaveis avaliadas.
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Figura 10: Funnel plot para as complicacdes gerais (A), complicacdes graves
(B), complicacdes cardiacas (C), complicacbes pulmonares (D), complicacdes
cirrgicas (E), mortalidade (F), tempo de internamento (G), readmisséo (H),
capacidade funcional (I) e depressao (J).

ANALISE DA SENSIBILIDADE

Na andlise de sensibilidade, relativamente as complicacdes gerais (tabela 5),
nao se observaram alteracoes significativas dos resultados aquando da remocéao
de cada um dos estudos. Relativamente as complicacdes graves (tabela 6), a
remocdo do estudo de Mazzola et al.,, (44) levou a perda de significancia
estatistica. Isto poder& dever-se ao facto de que este foi 0 estudo que mostrou

maior reducéo das CPO graves, influenciando assim o efeito cumulativo.

Tabela 5: Complicacdes gerais

Estudos: OR (IC 95%) P 2 P
Barbean-Garcia et al. 0.91(0.61-1.34) 0.62 58 0.07
Carli, F., et al. 0.75(0.47-1.20) 0.24 69 0.02
Karlsson, E,. et al. 0.73(0.52-1.00) 0.05 60 0.06
Souwer, E.T.D., et al. 0.79(0.48-1.30) 0.35 73 0.01
M. Mazzola et al. 0.88(0.54-1.43) 0.62 72 0.01

Tabela 6: Complicacdes graves

Estudos: OR (IC 95%) P 12 P
C.K.L. Chia et al. ‘ 0.60(0.40-0.89) 0.01 0 0.64
Carli, F., et al. ‘ 0.59(0.39-0.92) 0.02 0 0.64
Souwer, E.T.D., etal. ‘ 0.54(0.32-0.92) 0.02 0 0.77
M. Mazzola et al. ‘ 0.67(0.43-1.04) 0.08 0 0.99
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DISCUSSAO:

O objetivo desta revisao sistematica e meta-analise foi avaliar a eficacia
de um programa de pré-habilitacdo com exercicio (unimodal ou multimodal) na
diminuicdo de complicacdes poés-operatorias em doentes oncoldgicos
considerados de alto risco. Os nossos resultados sugerem que a pré-habilitacéo
reduz as complicacOes pos-operatorias (graves e cardiacas), a mortalidade pos-
cirdrgica, o tempo de internamento e melhora a capacidade funcional poés-

cirargica.

Os beneficios da preabilitacdo tém sido amplamente reconhecidos em
diferentes areas cirargicas, deste a cirurgia ortopédica, vascular, cardiaca, até a
oncoldgica (46). Particularmente nesta Ultima, as revisdes sisteméticas e meta
analises mais recentes sugerem o seu efeito benéfico na reducédo das CPO,
tempo de internamento e recuperacao da capacidade funcional. No entanto, os
estudos que sustentam esses beneficios foram realizados maioritariamente com
participantes que apresentavam um baixo risco cirurgico. Revisdes anteriores
reconhecem essa limitacdo, permanecendo entdo por esclarecer, se um
programa de pré-habilitacdo seria capaz de aumentar a reserva fisiolégica dos
doentes oncologicos de alto risco para as CPO e mitigar a morbilidade e
mortalidade pés-operatéria(47, 48). Nos ultimos anos foram publicados alguns
estudos, que embora em namero reduzido, permitiram-nos avancar para a meta-
analise. De acordo com os dados encontrados, a pré-habilitacdo nédo foi capaz
de reduzir a incidéncia de complicacdes gerais. No entanto, mais do que a
incidéncia das complicagfes importa saber a sua severidade. E nesse sentido,
0s nossos dados mostram que a pré-habilitacdo reduziu significativamente as
complicagbes major, tal como previamente mostrado para doentes de menor
risco. Verificamos também uma diminuicdo das complicagbes cardiacas, mas
nao das complicacdes cirurgicas e pulmonares. Trabalhos anteriores ja haviam
mostrado reducdao significativa de complicagbes cirurgicas e pulmonares para a
populacéo cirurgica geral (47, 49-51). Interpretamos estes dados como o reflexo
do numero reduzido de estudos que avaliaram estes desfechos em doentes

considerados de alto risco.
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A observacédo de que a pré-habilitacdo reduziu significativamente o risco
de complicacdes pos-operatérias graves € de extrema relevancia porque estas
estdo associadas a pior qualidade de vida(52) maior dependéncia funcional,
atraso ou interrupcdo em tratamentos subsequentes (53) e a menor sobrevida a
curto e longo prazo(54-56). De facto, também verificamos na presente meta-
analise que os participantes submetidos a pré-habilitacdo apresentaram uma
reducdo significativa do risco de mortalidade pos-cirtrgica, corroborando a
sugestdo de uma revisdo sistemética prévia que avaliou o papel da preé-
habilitacdo em doentes cirargicos frageis (48). Tal como reportado anteriormente
noutras revisdes sistematicas para a populacdo oncolégica geral (48, 57), a pré-
habilitacdo diminui significativamente o tempo de internamento nos doentes
oncoldgicos de alto risco, o que podera resultar em enormes ganhos em termos
de gestdo de recursos (ex: materiais, humanos e econémicos) para 0s hospitais
que prestam os cuidados cirargicos(58). Quanto ao risco de readmissao, a
presente meta-analise ndo mostra uma reducao significativa, o que no nosso
entendimento se deve ao numero reduzido de estudos que avaliaram este
desfecho nos doentes de alto risco. Relativamente a capacidade funcional,
estudos prévios mostram que mesmo ha auséncia de complicacdes, a cirurgia
major esta associada a uma reducéao de 20-40% da capacidade funcional, a qual
podera demorar varios meses para se aproximar dos valores de base, com
implicacdes obvias para realizagdo das tarefas do dia-a-dia do doente(59) (60)
Destaca-se também a importancia do estado fisico para a tolerancia aos
tratamento subsequentes a cirurgia (ex: quimioterapia adjuvante), com qualquer
prejuizo na capacidade funcional a limitar a tolerancia(61). Na nossa meta
analise demostramos que a pré-habilitacdo atenuou a perda de capacidade
funcional avaliada pelo teste de 6 minutos marcha. Ao atenuar o
comprometimento funcional, a pré-habilitagdo podera assim oferecer uma forma

de aumentar a tolerancia a totalidade do tratamento prescrito.
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LIMITACOES:

O estudo do impacto da pré-reabilitacdo é relativamente recente, portanto,
carece de mais investigacdo, nomeadamente na populagdo cirurgica
considerada de risco. Ao analisar a literatura na area, verificamos que esta é
limitada pela escassez de estudos e variacao de protocolos e procedimentos de
intervencao (duracéo da pré-habilitacdo, supervisionado e ndo supervisionado)
e a falta de informacdo em alguns estudos sobre a prescricdo do exercicio (ou
seja, tipo, intensidade, frequéncia, duracao do treinamento), o que torna é dificil
interpretar os resultados e principalmente as diversas variaveis analisadas nos

estudos.

CONCLUSAO:

Os nossos resultados sugerem que a pré-habilitacdo em doentes oncoldgicos
frageis submetidos ao tratamento cirdrgico tem um papel relevante na diminuicéo
das complicacbes pds-cirdrgicas graves, da mortalidade, tempo de internamento
pés-cirargico e na melhoria da capacidade funcional. Apesar dos resultados
favoraveis € preciso ter em conta que a definicdo de risco foi variavel entre

estudos. No futuro seria importante uniformizar a sua definicéo
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ANEXOS

Tabela suplementar 1: Motivos de exclusédo dos artigos

Estudo

Motivo de Exclusédo

Alejo, L. B, et al. (2019). "Exercise prehabilitation program for patients
under neoadjuvant treatment for rectal cancer: A pilot study." J Cancer
Res Ther 15(1): 20-25.

Avalia doentes oncoldgicos de forma generalizada e ndo s6 doentes frageis.
Método: acima 18 anos, estagio da doenca Il e lll. Ndo cingindo a pesquisa
a doentes frageis.

Blackwell, J. E. M., et al. (2020). "High-intensity interval training produces
a significant improvement in fitness in less than 31 days before surgery
for urological cancer: arandomised control trial."

Idade acima 65 e n&o inclui nenhum critério para considerar como doente
fragil.

"Fit4SurgeryTV At-home Prehabilitation for Frail Older Patients Planned
for Colorectal Cancer Surgery: A Pilot Study."

Exclui porque o objetivo € avaliar um programa de pré-habilitacdo de
doentes oncoldgicos frageis.

Gravier, F. E., et al. (2019) "Effect of prehabilitation on ventilatory
efficiency in non-small cell lung cancer patients: A cohort study."

Avalia doentes oncolégicos de forma generalizada e néo se cinge a doentes
oncolégicos frageis

Gillis, C., et al. (2019). "Trimodal prehabilitation for colorectal surgery
attenuates post-surgical losses in lean body mass: A pooled analysis of
randomized controlled trials."

Avalia doentes oncolégicos de forma generalizada e néo se cinge a doentes
oncoldgicos frageis.

Heldens, 2016 "Feasibility and preliminary effectiveness of a physical
exercise training program during neoadjuvant chemoradiotherapy in
individual patients with rectal cancer prior to major elective surgery."

Avalia doentes oncolégicos de forma generalizada e néo se cinge a doentes
oncoldgicos frageis. SO excluidos se ndo conseguissem realizar atividade
fisica

Li, C., et al. (2013). "Impact of a trimodal prehabilitation program on
functional recovery after colorectal cancer surgery: a pilot study."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncolégicos frageis

Hillen, B., et al. (2019). "Use of a Perioperative Web-Based Exercise
Program for a Patient with Barrett's Carcinoma Scheduled for
Esophagectomy." Case Reports in Oncology

Critérios de inclusdo do estudo, nédo se cinge a doentes oncologicos frageis
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Minnella, E. M., et al. (2018). "Effect of Exercise and Nutrition
Prehabilitation on Functional Capacity in Esophagogastric Cancer
Surgery: A Randomized Clinical Trial."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncolégicos frageis

Parker, N. H., et al. (2019). "Physical activity and exercise during
preoperative pancreatic cancer treatment.”

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

Moug, S. J., et al. (2019). "Prehabilitation is feasible in patients with rectal
cancer undergoing neoadjuvant chemoradiotherapy and may minimize
physical deterioration: results from the REx trial."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

Ngo-Huang, A., et al. (2019). "Home-Based Exercise Prehabilitation
During Preoperative Treatment for Pancreatic Cancer Is Associated With
Improvement in Physical Function and Quality of Life.

Nao se cinge a doentes fragies, apresenta resultados de doentes acima 65
anos e avalia o grau de fragilidade onde s6 8 se incluem num estagio
considerado Doentes Oncolégicos Frageis

Handoo, A., et al. (2018). "Gait speed predicts post-operative medical
complications in elderly gastric cancer patients undergoing
gastrectomy.

Critérios de inclusdo do estudo, nédo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

Inoue, T., et al. (2016). "Changes in exercise capacity, muscle strength,
and health-related quality of life in esophageal cancer patients
undergoing esophagectomy."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

Dunne, D. F. J., et al. (2016). "Randomized clinical trial of prehabilitation
before planned liver resection." British Journal of Surgery

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

West, M. A., et al. (2015). "Effect of prehabilitation on objectively
measured physical fithess after neoadjuvant treatment in preoperative
rectal cancer patients: a blinded interventional pilot study."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis

Valkenet, K., et al. (2016). "Feasibility of Exercise Training in Cancer
Patients Scheduled for Elective Gastrointestinal Surgery."

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncolégicos frageis

Janssen, T. L., et al. (2019). "Multimodal prehabilitation to reduce the
incidence of delirium and other adverse events in elderly patients
undergoing elective major abdominal surgery: An uncontrolled before-
and-after study."

Excluido porque nédo se cinge unicamente a doentes oncoldgicos

Parker, N. H., et al. (2019). ""Physical activity and exercise during preoperative
pancreatic cancer treatment." Support Care Cancer 27(6): 2275-2284.

Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncolégicos frageis
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Looijaard, S., et al. (2018). ""Physical and Nutritional Prehabilitation in Older Critérios de inclusdo do estudo, ndo se cinge a doentes oncoldgicos frageis
Patients With Colorectal Carcinoma: A Systematic Review." J Geriatr Phys Ther
41(4): 236-244.
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