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Resumo

Introducio: O adenocarcinoma gastrico e da juncao gastroesofagica (AJG) mantém-se
um problema relevante de satde publica. Apesar dos avancos no tratamento com cirurgia e
quimioterapia perioperatoria (regime FLOT), a dor e a fadiga continuam sendo sintomas
altamente prevalentes e impactam de forma significativa a qualidade de vida e a recuperagdo
funcional. A pré-habilitacio com exercicio fisico tem sido proposta como estratégia para
preparar o paciente antes da cirurgia, com potencial para reduzir complicagdes, melhorar a
tolerancia ao tratamento e atenuar sintomas debilitantes. Protocolos combinando treino aerébio,
resistido e respiratorio demonstram beneficios fisioldgicos e psicossociais, embora evidéncias

especificas para o adenocarcinoma gastrico e AJG ainda sejam limitadas.

Objetivo: Analisar o impacto de um programa de reabilitagdo com exercicio fisico
estruturado e ndo estruturado no comportamento nos sintomas de dor e fadiga em doentes com
adenocarcinoma gastrico ou juncdo gastroesofagica (AJG) localmente avancado e

potencialmente ressecavel, submetidos a quimioterapia perioperatéria com regime FLOT.

Métodos: Este ensaio clinico randomizado, inserido no projeto PROTECT — IPO,
avaliou o efeito de um programa estruturado de pré-habilitagdo baseado em exercicio fisico,
comparado a uma interven¢do ndo estruturada, em pacientes oncologicos. Os desfechos
analisados foram dor e fadiga, medidos pelo EORTC QLQ-C30 em diferentes momentos do

tratamento.

Resultados: Participaram 104 pacientes, distribuidos entre os grupos, além de outros
19 em um grupo adicional de pacientes ndo intervencionados (Naives). Observou-se elevada

prevaléncia de fadiga e dor em todos os grupos, confirmando seu impacto clinico.

Conclusdo: Os resultados sugerem que intervengdes ndo supervisionadas de pré-
habilitagdo possuem beneficios limitados na modulagdo de sintomas criticos como dor e fadiga,

contrastando com estudos supervisionados que demonstraram eficicia consistente.

Palavras-chave: adenocarcinoma gastrico; juncdo gastroesofagica; pré-habilitacdo; exercicio
fisico; fadiga; dor.
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Introduciao
Conceitos e caracteristicas

O cancro caracteriza-se pelo crescimento descontrolado e anormal de células que podem
originar-se em qualquer tecido ou 6rgao do corpo humano. Essas células, ao perderem a
capacidade de regular sua multiplicacdo, formam agrupamentos celulares que, antes de serem
clinicamente detetaveis, podem alcangar dimensdes em torno de 1 cm ou conter
aproximadamente um milhdo de células. Clinicamente, essas formagdes podem ser
denominadas de “massa”, “crescimento”, “tumor”, “ndédulo”, “caroco” ou “lesdo”, conforme
sua apresentacdo ¢ localizacdo. Ressalta-se, contudo, que essa definicdo ndo se aplica
integralmente aos cancros hematoldgicos, como as leucemias e os linfomas, que acometem o
sangue ¢ a medula Ossea e ndo se apresentam, necessariamente, como massas solidas (Roy &

Saikia, 2016).

Os tumores malignos consistem em tecidos biologicamente complexos, formados por
diferentes tipos celulares que interagem entre si por meio de relacdes heterotipicas. Sua
principal caracteristica ¢ a capacidade de sustentar uma proliferacdo celular continua e
descontrolada. Em condigdes fisioldgicas, os tecidos normais regulam cuidadosamente a
produgdo e a liberacdo de sinais que estimulam a multiplicacdo celular (sinais mitogénicos),
que controlam a entrada e a progressdo das células no ciclo celular, assegurando, assim, a
homeostase tecidual, bem como a preservagdo de sua estrutura e funcdo. No entanto, nas
neoplasias, esse sistema de regulacdo € comprometido: as células cancerigenas passam a emitir
ou responder de forma anomala a esses sinais, adquirindo autonomia proliferativa e rompendo

os mecanismos de controle que limitam o crescimento celular (Hanahan & Weinberg, 2000).

Ao longo de vinte e dois anos, Hanahan & Weinberg estudaram as caracteristicas do
cancro, como capacidades funcionais, caracteristicas habilitadoras e caracteristicas emergentes
e publicaram entre 2000 e 2022 estudos que sistematizam essas caracteristicas (Quadro 1)

Hanahan & Weinberg, 2011, 2022).



Quadro 1. Caracteristicas do cancro por Hanahan e Weinberg.

Categoria Caracteristica Descricao

Capacida Sinalizagdo Ativacdo constante de sinais que
des Funcionais | proliferativa sustentada | fazem as células crescerem e se
Adquiridas multiplicarem.

Evasao de Bloqueio ou falha dos genes que
supressores de | normalmente impedem o crescimento
crescimento excessivo das células.

Resisténcia  a Capacidade de evitar os
apoptose mecanismos de  morte  celular

programada, permitindo a sobrevivéncia
das células tumorais.

Potencial Habilidade de realizar divisdes
replicativo ilimitado celulares indefinidas, frequentemente

associada a ativacdo da enzima
telomerase que protege 0s
Cromossomos.

Inducao de Estimulo a formacdo de novos
angiogénese vasos sanguineos, garantindo aporte de

oxigénio e nutrientes ao tumor.

Ativagao da Capacidade de infiltrar tecidos
invasao e metastase vizinhos e disseminar-se para Orgaos

distantes.

Evasao da Mecanismos que  permitem
resposta imune escapar da deteccdo e destruicdo por

células do sistema imunologico.

Inflamagao Presenga de um ambiente
promotora de tumor inflamatorio cronico que favorece a

sobrevivéncia e proliferagcdo das células
tumorais.
Caracteris Desregulagao do Alteragdes metabodlicas, como o

ticas Emergentes

metabolismo energético

efeito Warburg, que favorecem a
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producdo de energia para sustentar a

proliferacado celular.

Plasticidade

celular

Capacidade das células tumorais
de adaptar-se a diferentes estados

funcionais e fenotipicos.

Diferenciacao ¢

Aquisi¢ao de caracteristicas de

12

transdiferenciagao células-tronco ou conversao para outros
tipos celulares, contribuindo para a
heterogeneidade tumoral.
Caracteris Instabilidade Actmulo de alteragdes genéticas
ticas gendmica e mutagdes que conferem variabilidade e favorecem
Habilitadoras a adaptacao tumoral ao ambiente.

Desregulacao Mudangas quimicas que alteram
epigenética a forma como os genes sdo expressos,
contribuindo para o crescimento do

cancro.
Componentes Participacdo do estroma tumoral
nao celulares do | (matriz  extracelular, fibroblastos,
microambiente tumoral | células i1munes) no suporte a

sobrevivéncia e expansao das células

cancerosas.

Adenocarcinoma gastrico e da juncao gastroesofagica.

O adenocarcinoma do es6fago € um tipo de cancro que se origina nas células glandulares
da mucosa esofagica, frequentemente na porgdo inferior do eséfago ou na jungao
gastroesofagica (AJG). Este tipo histoldgico, assim como o gastrico esta mais associado a
fatores como refluxo gastroesofagico cronico, esofago de Barrett e obesidade (Liu et al., 2023).
Bem como o tabagismo, consumo de dietas ricas em nitratos e nitritos, predisposi¢do genética,
idade avangada, género e infe¢ao por H. Pylori, sendo esta ultima considerada a causa principal
do adenocarcinoma géstrico (Machlowska et al., 2020). E mais prevalente em homens brancos,
especialmente na faixa etdria entre 50 e 70 anos, em paises ocidentais (Rustgi & El-Serag,

2014).
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O diagnostico do cancro gastrico € feito por meio de andlise histoldgica apos biopsia
realizada por endoscopia. Para o estadiamento, utilizam-se exames como tomografia
computadorizada (TC), ultrassonografia endoscopica, PET scan e laparoscopia. Trata-se de uma
enfermidade com grande variabilidade molecular e fenotipica. Nos casos iniciais, o tratamento
principal consiste na ressec¢do endoscdpica. Quando o tumor ainda é precoce, mas nao passivel
de remoc¢ao por métodos endoscdpicos, a cirurgia se torna a opgao terapéutica indicada (Smyth,

etal., 2020).

Os tumores da AJG, representam uma categoria especifica de neoplasias que se
desenvolvem na regido onde o esdfago encontra o estomago. A defini¢do precisa desses tumores
¢ fundamental para orientar tanto a classificagdo quanto o manejo clinico e cirurgico, uma vez
que essa area anatdmica apresenta caracteristicas particulares e desafios proprios no diagnostico
e tratamento. Segundo a classificagdo amplamente aceita, os tumores AJG sdo aqueles cujo
centro estd localizado até 5 centimetros acima ou abaixo da cardia anatomica, regido de
transicao entre o es6fago e o estdmago. Essa delimitagdo permite padronizar os critérios para
diagnostico, estadiamento e escolha do tratamento mais adequado, diferenciando-os de tumores
estritamente esofagicos ou gastricos, que podem ter comportamentos bioldgicos e prognosticos

distintos (Siewert et al., 2000).

O tratamento cirirgico ¢ amplamente guiado pela classificacdo de Siewert, que
categoriza os tumores com base na localizagdo de seu epicentro em relacdo a juncao
esofagogastrica. Essa classificacao ¢ fundamental para determinar a abordagem cirurgica mais
adequada para cada tipo de tumor. A classificacdo de Siewert divide os adenocarcinomas da
jungdo gastroesofagica em trés tipos. Tipo I: Tumores cujo epicentro esta localizado entre 1 e 5
cm acima da jungdo esofagogastrica, geralmente associados ao es6fago distal. Tipo II: Tumores
com epicentro situado entre 1 cm acima e 2 cm abaixo da juncao esofagogastrica, considerados
verdadeiros carcinomas da jungao. Tipo III: Tumores cujo epicentro esta entre 2 e 5 cm abaixo
da jun¢do esofagogastrica, envolvendo principalmente o estdmago proximal. Essa classificagao
foi proposta por Siewert ¢ Stein em 1996 e tem sido amplamente utilizada para orientar o

tratamento cirurgico desses tumores (Siewert & Stein, 1996).

Um tratamento debatido e utilizado para o AJG ¢ o regime FLOT, que consiste em
fluorouracil, leucovorina, oxaliplatina e docetaxel, considerado uma das abordagens
terapéuticas mais eficazes para o tratamento perioperatério de pacientes com esse tipo de

adenocarcinoma localmente avancado e ressecavel. E administrado em quatro ciclos antes da
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cirurgia (neoadjuvante) e quatro ciclos ap6s a cirurgia (adjuvante), totalizando oito ciclos. O
ensaio conduzido por Al-Batran e colaboradores demonstrou que o regime perioperatorio FLOT
apresenta superioridade relativamente ao tratamento padrao prévio ECF/ECX (epirrubicina,
cisplatina e fluorouracilo ou capecitabina), evidenciada por melhorias significativas na
sobrevida global e na taxa de resposta patologica. Estes resultados suportaram a adog¢do do
FLOT como novo padrio terapéutico em doentes com adenocarcinoma gastrico ou da juncao

gastroesofagica localmente avancgado e ressecavel (Al-Batran et al., 2019).
Epidemiologia

O adenocarcinoma géastrico e da jun¢do gastroesofagica continua sendo uma das
principais causas de mortalidade por cancro em todo o mundo, apesar da sua incidéncia global
estar diminuindo em algumas regides. A apresentacdo clinica desses tumores geralmente ocorre

em estdgios avancados, o que limita as opg¢des terapéuticas curativas para muitos pacientes

(Swisher et al., 2000).

A incidéncia de cancro no mundo em 2022, segundo a OMS, representa 19.976.499
pessoas de ambos os sexos, tendo a prevaléncia em cinco anos de 53.504.187 casos. Nesse
contexto, o cancro de estomago estd em quinto lugar com 968.784 pessoas de incidéncia e
1.626.443 casos de prevaléncia em cinco anos, ja o de esdéfago em décimo primeiro com
incidéncia de 511.054 pessoas e prevaléncia de 717.169 casos. Em Portugal a incidéncia de
cancro ¢ de 69.567 pessoas, com a prevaléncia em cinco anos de 203.570 casos. No pais, o
cancro de estomago representa o quinto lugar com 3.668 pessoas e prevaléncia de 4.821 casos
de esofago em vigésimo lugar com incidéncia de 687 pessoas e prevaléncia de em cinco anos

961 casos (Ferlay et al., 2024).
Pré-habilitagao

Com esse cenario ¢ fundamental alternativas que auxilie tanto no tratamento, quanto na
sobrevida dos pacientes oncoldgicos. Dessa forma € possivel incluir a pré-habilitagdo como
uma extensao ao tratamento, visto que ¢ definida como o processo de ampliacao da capacidade
funcional e psicologica do paciente para diminuir os potenciais efeitos deletérios de um

estressor significativo, que € o proprio procedimento cirurgico (Carli, & Zavorsky, 2005).

Também denominada fase pré-operatdria, a ultima década tem sido marcada por uma
crescente compreensdo de que o €xito de uma intervengao cirtrgica nao se restringe ao ato

operatorio em si, mas estd intimamente relacionado a capacidade do paciente de recuperar-se
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fisica e psicologicamente. A pré-habilitagio tem se consolidado como uma abordagem
complementar dentro da linha de cuidado em oncologia, com o proposito de reduzir ou evitar
os efeitos colaterais dos tratamentos, favorecer a iniciagdo e a continuidade das terapias de
caracter curativo, bem como contribuir para a elevagao da qualidade de vida dos pacientes

(Scheede-Bergdahl et al., 2019).

Individuos submetidos a cirurgias abdominais de grande porte, particularmente em
decorréncia de neoplasias do trato gastrointestinal, ginecologicas, hepatobiliares ou
pancredticas, apresentam potencial consideravel de beneficio com a implementacdo da pré-
habilitagdo. Nesses casos, a atencdo deve ser direcionada especialmente a condigdes como
caquexia, miopenia e sarcopenia, as quais estdo fortemente associadas a desfechos pos-

operatdrios desfavoraveis em longo prazo (Ryan et al., 2016).

A cirurgia gastroesofagica ainda esté associada a efeitos adversos de curto e longo prazo,
incluindo altas taxas de complica¢des pds-operatorias e mortalidade, diminuicao da forca
muscular e aptidao cardiorrespiratoria, fadiga, depressdo, sofrimento emocional, ansiedade e

baixa qualidade de vida (Jack et al., 2014; Elliott et al., 2017).

Mais recentemente, Barberan-Garcia et al. (2018) demonstraram que a pré-habilitagdo
personalizada reduziu o numero de pacientes com complicagdo pos-operatdria em 51%,
avaliando pacientes de alto risco submetidos a cirurgia abdominal maior eletiva. Essas cirurgias
maiores induzem resposta inflamatdria sistémica aumentada que promove perda de massa
muscular magra, desequilibrio homeostatico e diminui¢ao da capacidade aerdbica (Gongalves,

& Groth, 2019).

Alguns estudos abordam que pré-habilitagdo pode reduzir o tempo de internagdo e
possivelmente fornecer beneficios fisicos pds-operatorios (Santa Mina et al., 2014). H4 um
debate na literatura vigente sobre os aspetos modificaveis do paciente, como sarcopenia, estado
psicolégico e desnutricao (List et al., 2023). Da mesma forma que, demonstram que ao otimizar
a capacidade funcional pré-tratamento, essa abordagem contribui para a redugdo de sintomas
frequentemente relatados por pacientes com cancro esofagogéstrico, promovendo maior

autonomia e qualidade de vida (Minnella et al., 2028; Chen et al., 2024).

Virios sintomas sdo relatados pelos pacientes com cancro esofagico e gastrico. Sao
sobrecarregados por sintomas e problemas especificos da doenga e relacionados ao tratamento,
incluindo disfagia, fadiga, dor, perda de peso, habitos intestinais alterados e sofrimento

psicoldgico (Dalhammar et al., 2022; Malmstrom et al., 2013; Bergquist et al., 2007; Blazeby
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et al.,, 2000). A fadiga e a dor relacionadas ao cancro sdo frequentemente experimentadas
simultaneamente e geralmente classificadas pelos pacientes como os sintomas mais penosos.
Estdo entre os sintomas mais prevalentes e angustiantes relatados por pacientes com cancro,
impactando significativamente sua qualidade de vida e seu estado funcional (Miaskowski et al.,

2006; Wang, 2008).
Dor e Fadiga

A fadiga relacionada ao cancro ¢ reconhecida como o efeito adverso mais prevalente
durante o tratamento oncoldgico, com indices de incidéncia variando entre 60% e 96% entre
pacientes em terapia ativa (Stone et al., 2000). Nesse contexto, o exercicio fisico tem se
mostrado uma intervengdo eficaz para atenuar esse sintoma, promovendo melhorias
significativas na funcionalidade e bem-estar. Além disso, evidéncias provenientes de estudos
observacionais apontam que a pratica regular de atividade fisica apos o diagndstico oncologico
pode estar associada a reducao do risco de recorréncia tumoral ¢ a diminui¢do da mortalidade
especifica por cancro (Brown & Ligibel, 2017). A National Comprehensive Cancer Network
(2025) conceitua a fadiga como “uma sensacgao subjetiva, angustiante e persistente de cansago
fisico, emocional e/ou cognitivo ou exaustao relacionado ao cancro ou tratamento do cancro,

que nao ¢ proporcional a atividade recente e que interfere no funcionamento diario normal”.

Em um estudo qualitativo conduzido por Sowell et al. (2025), todos os pacientes (100%)
relataram fadiga, atribuida principalmente ao tratamento. Além disso, 45% associaram a fadiga
a propria doenca, e uma parcela menor relacionou-a a cirurgia. A fadiga foi descrita como
constante e diferente do cansaco habitual, afetando as atividades diarias. Por exemplo, um
paciente comentou: "No pior momento, simplesmente ndo saio da cama por mais de 30 horas.

Eu apenas durmo a maior parte do tempo, e € isso."

Conforme Schmidt et al., (2010), a dor ¢ um dos sintomas mais prevalentes e debilitantes
experimentados por pacientes em tratamento oncologico. Ela pode surgir como consequéncia
direta do tumor (dor nociceptiva) por compressdo de estruturas nervosas ou por infiltragdo
tumoral, bem como resultar dos proprios tratamentos oncoldgicos (Treede et al., 2019). A dor
oncologica tem impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, interferindo no sono,
no apetite, no humor e na capacidade funcional. Este estudo destaca que dor oncoldgica
continua a ser um problema, que a dor oncologica esta longe de ser tratada de forma ideal e
deve ser incluida na perspetiva global do diagnostico e tratamento e levada a sério a todos os

niveis da sociedade, desde o governo aos clinicos (Breivik et al., 2009).
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Um estudo conduzido por Butt et al (2008), investigou os sintomas mais relevantes para
pacientes com cancro avangado que receberam quimioterapia. Os resultados indicaram que a
fadiga foi consistentemente classificada como o sintoma mais importante por pacientes de
diversos tipos de cancro, incluindo cancro de mama, colorretal, ovario e prostata. A fadiga
também foi associada a dificuldades nas atividades diarias e a reducao da qualidade de vida. O
que corrobora com a analise de dados com pacientes de cancro avangado de esdfago, juncao
gastroesofagica e estbmago revelou que a dor, para além da fadiga estavam entre os sintomas

mais comuns e severos relatados antes e durante a terapia (Dalhammar et al., 2022).

Outro estudo avaliou a associa¢do entre fadiga, dor e a diminui¢do da atividade fisica
em pacientes com cancro. O que resultou foi que pacientes que relataram fadiga e dor tinham
maior probabilidade de reduzir seus niveis de atividade fisica apds o diagndstico, o que pode

impactar negativamente sua qualidade de vida (Mao et al., 2018).
Exercicio Fisico

O papel do exercicio fisico na pré-habilitacdo vem através do exercicio de forga, que é
eficaz para melhorar a for¢a muscular, reduzir a fadiga e a qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos; no exercicio aerdbio, na melhoria da capacidade cardiorrespiratoria e reducdo da
fadiga, bem como auxiliar no quadro de depressdo e no humor; e treinamento dos musculos
inspiratorios, que ¢ uma intervencdo ndo farmacologica que visa melhorar a forca muscular
respiratdria e a fungdo pulmonar em pacientes com cancro (Lee, 2022; Mishra et al., 2012; Craft

et al., 2012).

O treinamento de forga contribui para o aumento da massa muscular e da forca funcional,
combatendo a sarcopenia induzida pelo cancro e seus tratamentos. Esse tipo de exercicio
estimula a sintese proteica muscular por meio da ativagdo da via mTORCI. Além disso, o
treinamento de forga pode modular a inflamacao sistémica, reduzindo os niveis de citocinas
pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-a, aumentam a sensibilidade dos nociceptores (terminagdes
nervosas da dor) e promovem a sensibilizacdo central, um processo em que o sistema nervoso
central amplifica sinais de dor. Isso faz com que os pacientes sintam dor mesmo com estimulos

leves ou sem estimulo algum (Serra et al., 2018).

TNF-a e IL-6 aumentam a sensibilidade dos nociceptores (terminagdes nervosas da dor)
e promovem a sensibilizag@o central, um processo em que o sistema nervoso central amplifica
sinais de dor. Isso faz com que os pacientes sintam dor mesmo com estimulos leves ou sem

estimulo algum. O exercicio — especialmente o treinamento de forca e aerébico — reduz os
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niveis circulantes de IL-6 ¢ TNF-o a0 promover um ambiente anti-inflamatorio através da
liberagdo de miocinas (citocinas produzidas pelo musculo em atividade), como a IL-10 e IL-1,

que antagonizam as agoes das citocinas inflamatoérias.

Por isso, o exercicio tem papel terapéutico tanto na dor quanto na fadiga em pacientes
com cancro, ajudando a modular processos inflamatérios que perpetuam esses sintomas. Os
exercicios aerobicos, por sua vez, melhoram a capacidade cardiorrespiratoria e a eficiéncia
metabolica, aumentando a oxigenagdo tecidual e a tolerdncia ao esforco. Esses efeitos
contribuem para a reducdo da fadiga e da dor, além de melhorarem a qualidade de vida dos
pacientes. Estudos indicam que programas de exercicios aerobicos sdo eficazes na diminui¢ao
da intensidade da dor e na melhoria da funcdo fisica em pacientes oncoldgicos (Chen et al.,

2023).

O treinamento dos musculos inspiratérios (IMT) tem se mostrado eficaz na melhoria da
forga muscular respiratéria e na redugdo da dispneia, sintomas frequentemente associados a
fadiga e a dor em pacientes com cancro. Ao melhorar a fungdo pulmonar, o IMT contribui para
a reducdo da percecdo de esfor¢o durante as atividades didrias, aliviando a fadiga ¢ a dor
associadas (Do et al., 2023). Essas evidéncias sugerem que a incorporagao de exercicios fisicos,
incluindo treinamento resistido, aerobico e dos musculos inspiratérios, pode ser benéfica para
pacientes com cancro gastrico e da jungdo gastroesofagica, melhorando a for¢a muscular, a
fungdo respiratoria e a qualidade de vida. O PROTECT ¢ um programa de pré-habilitagdao
realizado no interior do Instituto Portugués de Oncologia (IPO). Esse programa visa a
otimizagdo clinica dos doentes e promover opg¢des terapéuticas seguras e eficazes, explorando
as potencialidades da pré-habilitacdo, envolvendo exercicio fisico, consulta nutricional e
acompanhamento da qualidade de vida. Apesar dos achados relatados acerca da pré-
habilitagdo, ndo ha estudos que investigaram seus efeitos nos escores de dor e fadiga para essa

populacdo.
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Objetivo

O presente estudo teve como objetivo analisar o comportamento dos sintomas de dor e
fadiga em doentes com adenocarcinoma gastrico ou jungao gastroesofagica (AJG) localmente
avangado e potencialmente ressecavel, submetidos a quimioterapia perioperatoria com regime
FLOT submetidos a intervengdo de pré-habilitacdo com exercicios estruturado e nao
estruturado no ambito do projeto PROTECT — IPO. A investigagdo busca compreender a
evolugdo desses sintomas ao longo do protocolo, com o intuito de identificar os efeitos da
intervengdo sobre a experiéncia sintomatica dos pacientes e contribuir para a otimizagdo de

estratégias integradas de cuidado pré-operatorio em oncologia.

Metodologia
Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, unicéntrico, com alocagao paralela (1:1),
cujo objetivo primdrio foi comparar o impacto de um programa estruturado versus nao
estruturado de pré-habilitagdio na reducdo das complicagdes cirirgicas em doentes com
adenocarcinoma gastrico ou da jungdo gastroesofagica (GEJ) localmente avancado e
potencialmente ressecavel. Entre os objetivos secundarios, incluiu-se a avalia¢do dos efeitos da
pré-habilitagdo nos escores de dor e fadiga em diferentes momentos do percurso terapéutico,
sendo este o foco especifico do presente trabalho. Este estudo foi aprovado pela Comissao de

Etica do IPO-Porto (CES 145/020).
Participantes
Critérios de elegibilidade
Foram incluidos pacientes que cumpriam com os seguintes critérios:

. Idade igual ou superior a 18 anos e alfabetizados em lingua portuguesa;

o Diagnostico confirmado de adenocarcinoma gastrico ou de jungdo
gastroesofagica localmente avancado, potencialmente ressecéavel, e indicagdo de quimioterapia
perioperatoria segundo o regime FLOT (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel);

o Adicionalmente, os participantes deveriam apresentar condi¢des fisicas
adequadas para a pratica de exercicio fisico;

o Aceitar ser monitorados conforme os procedimentos do estudo;
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o Nao estar vinculados a outros ensaios clinicos experimentais no periodo;

. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram excluidos os pacientes que:

. Apresentaram historico de tratamento para outro tipo de cancro nos ultimos
¢inco anos;

. Incapacidade legal (ex.: privacao de liberdade ou sob tutela);

. E aqueles com distarbios cognitivos ou psiquiatricos graves que inviabilizassem

a participacao plena no protocolo.
Contraindicacgdes para a pratica de exercicio fisico:
Sinais e sintomas

o Dor toracica em repouso; Dispneia em repouso; Saturagdo periférica de O2

<90% em repouso.
Patologia cardiaca

o Angina instavel; Enfarte agudo do miocardio < 30 dias; Paragem cardiaca
primaria; Estenose mitral/adrtica moderada ou valvulopatia grave/sintomatica; Insuficiéncia
cardiaca descompensada ou NYHA III-1V; Arritmias ndo controladas, de novo ou taquicardia
sinusal >120 bpm; Bloqueio auriculo-ventricular grau 2 tipo II ou grau 3; Cardiomiopatia
hipertrofica; Cardiopatia congénita ou sintomatica; Miocardite, endocardite e/ou pericardite ou
derrame pericardico maligno recente; Doenga arterial corondria, doenga valvular ou
cardiomiopatia com alteragdo em prova de esforco (Capacidade funcional <6METS; Angina ou
depressao isquémica com de ST apara esfor¢os <6METS; Queda da TA com o esfor¢o para

valores abaixo do repouso; Taquicardia ventricular ndo-mantida com esforgo).
Patologia vascular

. TEP, TVP ou tromboflebite <30 dias; Hipertensdo arterial sistémica nao
controlada (PAS >160 ou PAD >90 mmHg); Hipotensdo postural sintomatica (queda TAS

>20mmHg associada a sintomas); Dissecdo da aorta.
Patologia Respiratoria
. Prova de funcao respiratéria com FEV ou CVF<50%

Alteragdes analiticas
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° Neutropenia <500; Trombocitopenia <20000; Anemia Hb <§; Na+ <130 ou

>145; K+ <3,5 ou >5,5; Hipercalcémia
Outras condigoes:

o Outros quadros de emergéncia em oncologia, (ex: sindrome hiperviscosidade,
sindrome lise tumoral, sindrome veia cava, sindrome compressao medular, hemoptise,
obstrucdo da via aérea, hipertensdo intracraniana, obstru¢do gastrointestinal, tiflite-enterocolite
neutropénica, retite actinica hemorragica, cistite hemorragica, uropatia obstrutiva); Quadros
clinicos descompensados; Patologia que possa agravar com exercicio fisico (ex: infegdo,
insuficiéncia renal, tireotoxicose); Retinopatia; Patologia osteoarticular ou neuroldgica

limitante da pratica de exercicio fisico.

Randomizacio e alocacao

A randomizagao foi realizada de forma simples, com razao de alocagdo 1:1, por meio de
tabela de numeros aleatorios gerada por computador. A distribuicdo dos participantes foi
realizada de maneira sigilosa, com ocultagdo da alocagdo até o momento da inclusdo no estudo.

O fluxograma do estudo encontra-se resumido na Figura 1.

_ | Identificacio

* Sinalizar potencial doente: : B
I 1 adenocarcinoma gastrico ou GE localmente avancada P
[ Il potencialmente ressecvel ol

] lll. QT perioperatdria com regime FLOT

o : T

i L Informar sobre o estudo; i - — m

! Il.  Convidar a participar no estudo; v

. Entregar folheto informativo | _

o e | —
| v

+  Solicitar icas (sndlise pré Srio + pré- ——
albumina, albuming, Hb#1e, Colesterol Total, trigliceridens e PCR) | Elegibilidade e
! A consentimento

Internamento laparoscopia

*  Solicitar Ecocardiograma nos doentes FLOT que tenham critéria, | 7 . Doent ° tose & excluld
g identificando gue 580 doentes do estudo PROTECT 1 ra - R e L R
i ' A * Restantes, fazem citologia e nessa semana tém consulta de
i *  Agendar consulta de Medicina Pré-operatdria 1 Ve Medicina Oncolégica

/ v « _
Vs ,,_ |+ 1semana apss laparascopia
l | Randomizacao 1:1 l |+ Andlise das informagdes das
4 !
!

| * Confirmar critérios de indus3o e exclusio avaliagies do doente

*  Confirmagdo da elegibilidade

| = Assinare entregar c E i
|+ Mwaliaghes ] Protcolo 1 Pratocolo 2 | l=mconmaindicecio par
(B aad ! exercicio fisico)

v v

|

* Randomizagdo e Alocagio

’2" *  Ensino da intervengio
Avaliagdes varias: Quimioterapi & w Semmememmmeemeeeenadd
* iar:cte_r\zagiuIs;ciod[emﬁv_gréfi@ dinicf.e_patnlbg\c;] . 4 ciclos FLOT [{5-FU 2600 mg/m2 (2a-hr infusion), leucovorin 200 mg/m2 ‘é, It
*  AvaliagBes analiticas (anlise pré-operatdrio + pré-albumina, (1-hr infusion], oxaliplatin 85 mg/m2 (2-hr infusion], docetaxel 50 me/m2 Monitortzacio das tervenches
albumina, HbAlc, Colesterol Total, triglicerideos e PCR) {1-hr infusion)) a cada 2 semanas e
*  AvaliagSo nutricional
*  AvaliagSo psicoldgica ¢ v
*  Aptid3o fisica e funcional o N
. Nlp\rel de atividade fisica | Cirurgia Major }
*  Sarcopenia, caguexia composigio corporal l’ JV
* Ades3o 2 interveng3o
. luli_rén_ciada quimioterapia Avaliagdo do outcome principal
*  Avaliagio do tumor . .
+ Stress Cirirgico BQ e 90 dias apds
+ Perfil imunalégico sistémico Até alta hospitalar
*  Fragilidade, Sarcopenia e Caguexia ¢ 4
*  ComplicagBes pas-cinirgicas

* Morbilidade e Mortalidade pas-cirdrgicas

[ Andlise dos dados ]
*  Utilizag3o de recursos de satide

Figura 1. Fluxograma do estudo
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Intervencoes

Os participantes foram distribuidos em dois grupos: Protocolo 1 (Grupo Intervengao
Nao Estruturada) e Protocolo 2 (Grupo Interven¢ao Estruturada). No Grupo Intervengdo Nao
Estruturada, os participantes foram submetidos ao tratamento padrdo composto por
acompanhamento médico especializado, suporte nutricional e psicologico, e, como aditivo,
receberam orientacdes gerais escritas de atividade fisica baseadas nas recomendagdes da

Organizagao Mundial da Satde (WHO, 2020). Sumariamente:

* Deve realizar pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerdobia de intensidade

moderada, ao longo da semana.

e Deve realizar atividades de fortalecimento muscular de intensidade moderada,

que envolvam os principais grupos musculares, pelo menos dois dias por semana.

* Se ndo for contraindicado, podem aumentar a atividade fisica aerdbia de intensidade

moderada para além de 300 minutos.
* Deve limitar o tempo em comportamento sedentario.

Quanto ao Grupo Intervengdo Estruturada, os participantes receberam o mesmo
tratamento padrao descrito no Protocolo 1, acrescido de um programa estruturado de exercicio
fisico domiciliar. Este protocolo incluiu exercicio aerdbio (Quadro 2), exercicios resistidos
(Quadro 3 e 4) para grandes grupos musculares e treinamento dos musculos inspiratorios
(Quadro 5), com acompanhamento semanal por equipe multiprofissional. O programa foi
desenvolvido com base em diretrizes internacionais de exercicio oncologico (Schmitz et al.,

2019)

Quadro 2. Protocolo de Treinamento Aerdbio.

Periodizacao Frequéncia Intensidade | Duracio Tipo Modo
3x semana 12-13 30 min caminhada, | continuo
Escala de jogging, ou
Borg corrida, intervalad
natacao, 0
bicicleta




Observacio

se estiver
bem/recuperado
e estiver
motivado,

também podera
caminhar nos

restantes dias

“zona alvo”;
poderdo ter
que iniciar
com

intensidade
baixa e s6

depois

se
descondicionado
, fragmentar em
periodos > 10
min realizados ao

longo do dia

evoluir para
intensidade

moderada

Quadro 3. Protocolo do Treinamento Resistido

N° de exercicios Frequéncia Duracio
8-10 3x semana (dias ndo | Exemplo de progressao,
consecutivos) assumindo que o doente

reporta fadiga apos
tratamento e recupera ao fim
de uma semana.

Intensidade

Nivel Inicial Intermédio Avancado

elastico;
>3 semana

elastico amarelo;

requerem

progredir

ade do exercicio.

1* + 2% semana sem

Nos exercicios que ndo

elastico,

complexidade/dificuld

1 ® semana sem elastico;

2% semana elastico amarelo;
Se posteriormente
necessidade de progredir, usar

elastico vermelho

Nos exercicios que ndo
requerem elastico, progredir a
complexidade/dificuldade do

exercicio

1* + 2* semana elastico

amarelo;

>32 semana elastico
vermelho;

Se posteriormente
necessidade de progredir,

usar elastico verde

Nos exercicios que ndo
requerem elastico, progredir a
complexidade/dificuldade do

exercicio
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Velocidade de execucdo baixa-moderada (2seg fase concéntrica + 2-4seg fase

excéntrica)

Quadro 4. Progressao hipotética do protocolo de treinamento resistido.
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Semana Cronograma
0 Avaliacdo 1 para caracterizacio basal e definicao dos niveis
Nivel
Inicial (Fragil) Intermédio (Pré-Fragil) Avanc¢ado (Robusto)
1 1 x8-10 1 x10-12 2 x 8-10
2 1 x10-12 2 x 8-10 2x10-12
3 2x 8-10 2x 10-12 2x 12-15
4 2x 10-12 2x 12-15 3x 10-12 1°
ciclo
5 2x 8-10 2x 10-12 2x 12-15
FLOT
6 2x 10-12 2x 12-15 3x 10-12 2°
ciclo
7 2x 8-10 2x 10-12 2x 12-15
FLOT
8 2x10-12 2x12-15 3x10-12 3°
ciclo
9 2 x 8-10 2x10-12 2x12-15
FLOT
10 2x10-12 2x12-15 3x10-12 4
ciclo
11 2x 8-10 2x 10-12 2x 12-15
FLOT
12 2x10-12 2x 12-15 3x 10-12

Avaliacio 2 (apos QT) + ajuste da prescricido para realizacio de exercicio até a

cirurgia (se aplicavel)
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13 2x10-12 2x12-15 3x10-12
Period
14 3 x 8-10 3 x 8-10 3X12:15 | 4 pés-
QT
15 3x10-12 3x10-12 3x12-15

Avaliac¢io 3 (pré-cirargica)

Avaliacio 4 (Apos 90 dias o ultimo tratamento)

O programa de treino de for¢a foi organizado com periodos de repouso entre séries e
alternancia entre exercicios de membros inferiores e superiores, favorecendo a recuperagao e
diminuindo a fadiga localizada. Foi dada a indicagdo que a respiragdo deve ser controlada,
evitando a manobra de Valsalva. A progressdo seguiu o aumento do volume, primeiro pelo
acréscimo de repeti¢des e depois de séries. Quando o volume méximo foi atingido, a evolucao
ocorreu pelo aumento da intensidade, seja por bandas elasticas de maior resisténcia ou pela
complexificacdo dos exercicios. Se necessario regredir, retornou-se ao patamar da semana

anterior ou a niveis mais basicos.

A selecdo de exercicios contemplou os principais grupos musculares. Nos membros
superiores, foram sugeridas flexdes de cotovelo em apoio, exercicios com bandas elésticas para
biceps, triceps, ombros e remadas. Para o tronco, utilizaram-se flexdes em decubito ventral e
flexdes de quadril inclinadas. Nos membros inferiores, aplicaram-se variagdes de agachamento,

flexdo de quadril e de joelho com ou sem bandas elasticas.

A sessdo encerrava com alongamentos estaticos dirigidos ao pescogo, ombros, tronco e
membros inferiores, visando manuten¢do da mobilidade articular e favorecendo a recuperacao

pos-esforco.
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Quadro 5. Protocolo de Treino dos Musculos Inspiratorios

Frequéncia Intensidade Duragédo Modo

3x semana (nos dias em que | Iniciar a 30% da | 3x dia Intervalado
ndo faz o treino combinado); | PImax,  escalar | 2 ciclos x 2 min de IMT (repouso de 1
Se bem condicionado, | 5% do nivel | Descanso de 1 min entre ciclos; | min entre

escalar o n° de dias/semana | prévio se tolerado | Se bem condicionado, realizar | ciclos)

(até 7x/semana) 0s 6 ciclos consecutivos;

Desfechos e instrumentos de avaliagio

Os desfechos para o presente estudo foram os escores de dor e fadiga, avaliados por
meio do questionario EORTC QLQ-C30, versdo em portugués, em momentos distintos ao longo
do tratamento, seguindo marcos clinicos pré-definidos, sendo eles a pré-quimioterapia (AV1),
pré-operatorio (AV2) e pods-operatorio (AV3), e os escores foram calculados conforme
orientacdes especificas de cada instrumento. O QLQ-C30 demonstra boas evidéncias de
validade de contetido para a avaliacdo da satde funcional, carga de sintomas e qualidade de
vida relacionada a saide em pacientes com cancro localizado a avancado (Cocks et al., 2023).
O preenchimento do questionario foi realizado no setor da Qualidade de Vida do IPO em

encontros presenciais nos mesmos dias das avaliagdes fisicas.
Procedimentos de coleta de dados

As variaveis sociodemograficas, clinicas e patoldgicas, incluindo sexo, idade, nivel
educacional, estatura, peso, indice de massa corporal, estado nutricional, estadiamento clinico
do tumor, comorbilidades relevantes e ocorréncia de toxicidade hematologica, foram obtidas
através da consulta ao portal eletronico do doente, considerado a principal fonte institucional
de registo clinico. Esta plataforma permitiu a recolha sistematizada e padronizada da
informagao, garantindo a consisténcia dos dados e a rastreabilidade das fontes utilizadas para a

caracterizagao da amostra.

Analise estatistica

Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel e posteriormente

exportados para o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 29.0, para
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Windows. A normalidade das varidveis continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov, enquanto a homogeneidade das variancias foi testada por Levene.

As comparagdes entre grupos foram realizadas por meio da anélise de variancia (One-
Way ANOVA) para varidveis com distribuicdo normal, e pelo teste de Kruskal-Wallis para
varidveis ndo paramétricas. O teste exato de Fisher-Feeman-Halton foi utilizado para variaveis
categoricas. Para andlise Intra grupos ao longo do tempo (avaliagdes longitudinais), foi

empregue o teste de Friedman, com post hoc corrigido por Bonferroni.

As variaveis continuas foram expressas como média £ desvio padrao (em caso de
distribuicao normal) ou mediana [minimo-maximo] (em caso de distribuigdo assimétrica). As
variaveis categdricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e relativas. O nivel de

significancia adotado foi de p < 0,05.
Aspecto éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢io coordenadora
e pelas instituigdes participantes, conforme a Resolu¢do n® 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes

de sua inclusio no estudo.
Resultados

Foram identificados 191 pacientes. Ap6s triagem, 112 individuos foram considerados
elegiveis, sendo 56 alocados para o Protocolo 1 (Grupo Intervengdao Nao Estruturada) e 56 para
o Protocolo 2 (Grupo Intervencdo Estruturada). Ao final do acompanhamento, 51 participantes
concluiram o Protocolo 1 € 53 o Protocolo 2. Dentre os 79 excluidos inicialmente, 19 foram
excluidos pela medicina fisica por apresentarem contraindicacao para a realizagdo de exercicio
fisico ndo supervisionado. Contudo, esses doentes aceitaram ser avaliados e acompanhados ao
longo do estudo, representando uma aproximacdo ao que seria o tratamento habitual na

instituicdo (Grupo Naives). A tabela 1 resume as caracteristicas gerais dos participantes.



[ Recrutamento ] ‘

Total da Amostra (n=131) ‘

|

Elegiveis (n=112)

[ Randomizagdo ] l
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|
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l

| Nio-Elegiveis (n=73) |

Protocolo 1 (n=56)

Protocolo 2 (n=56)

]
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Excluidos (n=60}

- Cirurigia direta (n=19)

- Mudanga no disgndstica (n=2}

- Intengéo paleativa (n=34)

- Antecadentes oncaldgicos (n=3}
- Alteragdes anzliticas (n=1)

- Gutros {n=1)

[ Acompanhamento }

Exeluidos (n=5)
- Desizténeia (n=1)
- Falecimento (n=2)
- Intengéo paleativa (n=1)
- Dutras miotivos (n=1)

- Desizténcia (n=1)
- Falecimento (n=1)

Excluidos {n=3)

- Dutres motivos (n=1)

Naives (n=19)

[ oaw )

Protocolo 1 (n=51)

- Anemia (n=2)

- Hipertensao descontrolada [n=5)
- Cardiopatias (n=4)

- Incapacidade fizica (n=4)

- Diabetes descontrolada (n=1)

Protocolo 2 (n=53)

- Mdltiplos fatores (n=3)

Figura 2. Fluxograma dos participantes

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes nos diferentes grupos de intervencio

Protocolo 1 Protocolo 2 Naives
p
(n=53) (n=51) (n=19)
Sociodemograficos
Sexo (% Masculino) 75,5 68,6 77,8 0,700
Idade (anos) 63 [35-78] 65 [40-76] 67 [53-75] 0,166
Nivel educacional
0,168
(%)
Ensino basico 52,0 54,9 78,9
Ensino secundario 34,6 39,2 15.8
Curso técnico 3.8 0,0 5,3
Ensino superior 9,6 5,9 0,0
Estatura (m) 1,65 + 0,09 1,62 + 0,09 1,63 +£0,07 0,467
Peso (kg) 67,2 [47,9-109,7] 70,3 [46,5-114,8] 69,9 [38,0-104,2] 0,372
IMC (kg/m?) 24,3 [18,7-35,4] 27,2[21,0-43,1]19 25,3[16,5-45,1] 0,027*
Estado nutricional
PS-SGA (%) 0,327

A — Bem nutrido

68,6

82,0

68,4



B — Moderadamente

desnutrido 27,5
C — Gravemente 39
desnutrido ’
Must (%)

Baixo risco 60,0
Médio risco 26,4
Alto risco 22,6
Estadiamento clinico do tumor
cT (%)

T1 2,2
T2 13,3
T2/3 2,2
T3 31,3
T3/4 2,2
T4 44 4
Tx 4.4
cN (%)

Nx 10,4
NO 8,3
N1 14,6
N2 2,1
+ 64,6
cM (%)

MO 90,9
MIl 0,0
Mx 9.1
Comorbilidades relevantes (% Presenca)
Patologia musculo- 35,8
esquelética

Patologia metabdlica 71,7
Patologia

hematologica/bioquim 30,2
ica

Pato.logla 54.7
cardiovascular

Patologia mental/

. 17,0
neuro-degenerativa
Patologia hepatica 22,6
Patologia respiratdria 28,3
Patologia 26,4
genitourinaria
Patologia digestiva 22,6
Outras patologias 20,8

Parametros hematoldgicos

Neutréfilos (x10%/L) 4,92 [1,98-10,82]
263,0 [145-500]
Hemoglobina (g/dL) 13,31 £2,15

Leucécitos (x10%/L) 8,03 [3,69-15,55]

Plaquetas (x10°/L)

18,0

0,0

56,0
26,0
18,0

4,5
9,1
6,8
40,9
0,0
29,5
9,1

4.4
15,6
8,9
4.4
66,7

93,0
2,3
4,7

47,1
84,3

27,5

68,6

7,8

13,7
37,3

31,4

25,5
27,5

4,66 [2,07-9,53]
254,5 [146-498]
13,67 + 2,09
8,15 [4,51-13,09]

31,6

0,0

57,8
21,1
21,1

7,1
214
0,0
28,6
0,0
42,9
0,0

0,0
7,1
0,0
7,1
85,7

92,9
0,0
7,1

57,9
63,2

42,1

84,2

10,5

15,8
21,1

31,6

31,6
31,6

4,62 [2,58-14,96]
252,0 [130-458]
13,38 + 2,36
7,72 [4,37-18,73]
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0,971

0,708

0,540

0,885

0,224
0,126

0,471

0,056

0,371

0,510
0,407

0,831

0,725
0,545

0,854
0,684
0,694
0,964
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Linfocitos (x10°/L) 1,86 [1,04-4,92] 2,13 [1,20-3,76] 2,04 [1,19-2,39] 0,053

Distribuicao de sexo, idade, nivel educacional, estatura, peso e IMC, estado nutricional,
estadiamento clinico do tumor, comorbidades relevantes e toxicidade entre os grupos
Protocolo 1, Protocolo 2 e Naives. *, estatisticamente significante (p<0,05); ¥, diferenca

estatisticamente significante em relagcdo ao Protocolo 1 (p = 0,024)

As caracteristicas basais dos participantes encontram-se sumarizadas na Tabela 1. Nao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos no que respeita a
distribuicao por sexo (p = 0,700), idade (p = 0,166), estatura (p = 0,467) e peso corporal (p =
0,372). No entanto, verificou-se diferenca significativa no indice de massa corporal (IMC) entre
os grupos (p = 0,027), evidenciada pela analise post hoc, que revelou valores mais elevados no
grupo Protocolo 2 em comparagao com o grupo Protocolo 1 (p =0,024). Globalmente, os grupos
apresentaram distribuicdo equilibrada das principais varidveis demograficas e antropométricas,
com exce¢do do IMC, o que assegura comparabilidade adequada para a analise dos efeitos das
intervengdes propostas. Nao foram encontrados niveis de toxidade maiores que o grau 2 para

nenhum dos parametros hematologicos analisados.

Avaliacio do efeito na fadiga

No que se refere a fadiga, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em nenhum dos trés momentos avaliativos: AV1 [H(2) = 0,014;
p=0,993], AV2 [H(2) =3,504; p=0,173] e AV3 [H(2) = 0,075; p = 0,963]. Contudo, a analise
longitudinal revelou um comportamento distinto dentro dos grupos. No grupo Protocolo 1,
verificou-se um aumento progressivo e estatisticamente significativo dos escores de fadiga ao
longo do tempo [X*(2) = 17,539; p <0,001], com elevagdo entre AV1 e AV2 (p =0,017) e entre
AV1 e AV3 (p = 0,001), embora nao tenham sido detetadas diferencas entre AV2 e AV3 (p =
1,000). De forma semelhante, o grupo Protocolo 2 apresentou incremento significativo dos
niveis de fadiga ao longo do tratamento [X*(2) = 19,904; p < 0,001], com aumentos entre AV1
e AV2 (p =0,001) e entre AV1 e AV3 (p = 0,002), sem diferenga estatistica entre AV2 e AV3 (p
= 1,000). J4 no grupo Naives, ndo se observaram alteragdes significativas entre os trés
momentos avaliados [X?(2) = 4,448; p = 0,108]. Estes resultados, apresentados no Grafico 1,
sugerem que tanto o grupo Protocolo 1 como o grupo Protocolo 2 apresentaram uma

intensificagcdo dos sintomas de fadiga ao longo do tempo.
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Avaliacio do efeito na dor

No que respeita a dor, nao foram identificadas diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos nos trés momentos avaliados: AV1 [H (2) = 0,258; p = 0,879], AV2 [H (2) =
0,042; p = 0,979] e AV3 [H (2) = 3,408; p = 0,182]. A andlise longitudinal evidenciou que
apenas o grupo Protocolo 1 apresentou variagdo significativa ao longo do tempo [X? (2) =
10,018; p = 0,007], com aumento dos escores de dor entre AV1 e AV3 (p = 0,046). Nao foram
observadas diferengas entre AV1 e AV2 (p = 1,000) nem entre AV2 e AV3 (p = 0,330). Nos
grupos Protocolo 2 [X? (2) = 0,021; p = 0,989] e Naives [X? (2) = 0,619; p = 0,734], ndo se
registaram alteracdes significativas entre os momentos avaliados. Estes achados, representados
no Grafico 3, indicam que a progressao da dor ao longo do tratamento ocorreu apenas no grupo

Protocolo 1.
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As comparagdes entre as pontuagdes de fadiga e dor nos trés grupos ao longo dos trés

momentos estdo resumidas na Tabela 2. Apesar de variacdes medianas entre os momentos,

nenhuma das comparagdes intergrupos apresentou diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 2. Comparacao longitudinal das pontuacoes de fadiga e dor

Protocolo 1 (n=46) Protocolo 2 (n=46) Naives (n=16) p

Fadiga

AV1 11,11 [00,00-66,67] 11,11 [00,00-77,78] 11,11 [00,00-55,56] 0,993
AV2 22,22 [00,00-100,00] 33,33 [00,00-100,00] 33,33 [00,00-77,78] 0,173
AV3  33,33[00,00-100,00] 33,33 [00,00-83,33] 27,78 [00,00-88,89] 0,963
Dor

AV1 00,00 [00,00-66,67] 00,00 [00,00-100,00] 00,00 [00,00-83,33] 0,879
AV2 00,00 [00,00-83,33] 00,00 [00,00-100,00] 8,33 [00,00-50,00] 0,979
AV3 16,67 [00,00-100,00] 00,00 [00,00-66,67] 8,33 [00,00-50,00] 0,182

Variacao dos escores ao longo dos momentos AV1, AV2 e AV3 nos trés grupos de estudo
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Na Tabela 3 representa a andlise da percentagem de cada sintoma nos grupos. Apesar de
ndo apresentar diferenga estatistica e todos os grupos apresentarem alta percentagem de
relacionada aos sintomas, apenas o grupo Naives apresentou em sua totalidade a presenca do

sintoma fadiga.

Tabela 3. Associaciio entre os grupos de intervencio e a presenca dos sintomas

Protocolo 1 -
Protocolo 2 -

Intervengao .
. (Intervencgao Naives
nao- p
estruturada) (n=19)
estruturada
(n=51)
(n=53)
Sintoma de Fadiga
98,1 96,1 100 0,768
(%)
Sintoma de Dor (%) 79,2 72,5 78,9 0,745

Frequéncia relativa (%) da fadiga e dor nos trés grupos

Discussao

Os principais achados deste estudo mostraram um aumento progressivo das pontuagdes
de fadiga ao longo do tratamento em todos os grupos avaliados, com maior impacto nos
participantes das intervencdes de pré-habilitagdo domiciliaria, sejam estruturadas ou ndo. Esse
resultado sugere que programas nao supervisionados apresentam eficacia limitada para
contrariar os efeitos cumulativos e conhecidos da quimioterapia perioperatoria com FLOT. Em
relagdo a dor, apenas o grupo submetido ao protocolo ndo estruturado revelou incremento
significativo ao longo do tempo, enquanto nos demais grupos os valores permaneceram
estaveis. Assim, os dados desta investigacao indicam que a pré-habilitacdo nao supervisionada,
ainda que potencialmente protetora, parece insuficiente para atenuar de forma clinicamente
relevante a progressdo desses sintomas, destacando a necessidade de abordagens

supervisionadas e multimodais em oncologia perioperatdria.

O aumento da fadiga observado contrasta com evidéncias robustas de que o exercicio
fisico supervisionado pode reduzir significativamente este sintoma em pacientes oncoldgicos
em tratamento ativo. Um estudo dinamarqués de Adamsen et al., (2009) com 269 pacientes com

cancro, avaliaram o efeito de uma intervencao de exercicios supervisionados multimodais em



35

grupo, como um complemento ao tratamento convencional, na fadiga (desfecho primario),
capacidade fisica, bem-estar geral, atividade fisica e qualidade de vida em pacientes com cancro
que estavam passando por quimioterapia adjuvante. Utilizaram de treinamento cardiovascular
e de resisténcia de alta intensidade, treinamento de relaxamento e consciéncia corporal,
massagem por nove horas semanais, durante seis semanas. Chegaram ao resultado de que a
intervengdo reduziu a fadiga, melhorou a vitalidade, a capacidade aerdbica, a for¢ga muscular, a
atividade fisica e funcional, o bem-estar emocional, mas nao a qualidade de vida. Possivelmente
o fato do exercicio ser supervisionado e ter maior complexidade da pré-habilitagao ocasionou
melhores resultados. Da mesma forma, apesar de diagnostico e tratamento diferente, uma meta-
analise em 2015 envolvendo 1 407 pacientes indicou que o exercicio fisico reduz
significativamente a fadiga durante o tratamento ativo de cancro de mana, coldn e prostata, com
destaque para o treinamento de resisténcia (Meneses-Echavez et al., 2015). A diferenca em
relacdo ao nosso estudo pode ser atribuida a auséncia de supervisao e monitoramento proximo,
o que reduziu a adesdo e o controlo sobre volume ¢ intensidade prescritas. Além disso, efeitos
prolongados da propria quimioterapia e possiveis complicagdes cirirgicas podem ter sobreposto
eventuais beneficios da interven¢do, como sugerido por Cheng et al. (2022), que relataram

persisténcia de fadiga até dois anos ap6s esofagectomia.

No que respeita a dor, 0 aumento observado no grupo sob intervengao ndo estruturada deve ser
interpretado com cautela, uma vez que o resultado sugere piora clinica ao longo do tempo, em
contraste com evidéncias de meta-analises mais amplas. Wang et al. (2025), analisando 41
ensaios clinicos randomizados, mostraram que exercicios de diferentes naturezas (aerobicos,
resistidos e modalidades mente-corpo, como yoga e Pilates) promovem redugdo significativa
da dor oncologica, sobretudo quando combinados em programas abrangentes. Do mesmo
modo, Cuthbert et al. (2023), a partir de 76 ensaios, confirmaram efeito benéfico global do
exercicio sobre dor em pacientes com cancro, ainda que com elevada heterogeneidade e baixo
nivel de certeza da evidéncia. A auséncia de efeito protetor neste ensaio pode estar relacionada
ndo apenas a falta de supervisdo, mas também ao manejo farmacologico eficaz da dor
administrado paralelamente, o que pode ter mascarado diferengas relevantes entre grupos,

variaveis essas que nao foram controladas no presente estudo.
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Limitac¢des

Entre as limita¢des deste estudo, destaca-se o nimero reduzido de participantes no grupo
Naives, o que pode ter comprometido o poder estatistico para a dete¢ao de diferencas sutis entre
grupos. Outro aspeto relevante foi a auséncia de supervisdo direta do exercicio fisico,
implicando dependéncia do autorrelato dos participantes e, consequentemente, menor controlo
sobre fidelidade, intensidade e adesao ao programa. Adicionalmente, a medicacao utilizada para
o controlo de sintomas, particularmente analgésicos e farmacos para fadiga, ndo foi
monitorizada sistematicamente, o que constitui um fator de confusao potencial capaz de atenuar
ou mascarar os efeitos da pré-habilitagdo tanto sobre a dor quanto sobre a fadiga. Estas
limitacOes reforcam a necessidade de futuros ensaios clinicos com maior dimensionamento
amostral, programas supervisionados (presenciais ou remotos) € monitorizacdo rigorosa da
terapéutica farmacoldgica, de forma a garantir maior precisao e validade interna na avaliacdo

dos efeitos da pré-habilitagdo em oncologia perioperatoria.

Conclusao

Em conjunto, os resultados sugerem que intervengdes ndo supervisionadas de pré-
habilitagdo possuem beneficios limitados na modulacao de sintomas criticos como dor e fadiga,
contrastando com estudos supervisionados que demonstraram eficidcia consistente.
Recomenda-se que futuras investigagdes priorizem protocolos multimodais supervisionados,
envolvendo exercicio fisico, acompanhamento nutricional e suporte psicologico, promovendo
uma abordagem mais integrada e personalizada capaz de mitigar os efeitos cumulativos da

quimioterapia e otimizar a recuperagao cirurgica.
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