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Resumo

Introdugdo: O carcinoma da bexiga € uma neoplasia urologica
prevalente, com elevada morbilidade associada, sobretudo em fases avancadas
e em doentes submetidos a cistectomia radical. A pré-habilitagcdo baseada em
exercicio fisico tem emergido como uma estratégia promissora para otimizar a
reserva funcional e reduzir complicagdes pos-operatorias, embora a evidéncia
especifica nesta populacdo permaneca limitada.

Objetivos e Hipoteses: Este estudo teve como objetivo principal
caracterizar o perfil funcional e muscular de doentes com carcinoma da bexiga
candidatos a cistectomia radical, avaliados no ambito do projeto PROBEX.
Hipotetizou-se que estes doentes apresentariam valores funcionais
heterogéneos, com diferengas relevantes entre subgrupos (sexo e realizagéo de
quimioterapia neoadjuvante).

Métodos: Foram recrutados 17 doentes, avaliados na consulta de fisiatria
de Hospital de S&o Jodo. A avaliacdo incluiu medidas de forga muscular
segmentar, testes funcionais (SPPB, TUG, 6MWT), parametros fisiologicos (FC,
Sp0O,) e ecografia muscular (reto femoral e quadricipes).

Resultados: A amostra foi maioritariamente masculina (88,2%), com
idade média de 67,76 + 8,25 anos e IMC médio de 26,44 + 2,55 kg/m?. A maioria
dos participantes (82,4%) foi classificada como sarcopénica e 58,8% da amostra
foi sujeita a quimioterapia neoadjuvante. Os homens apresentaram valores
superiores de for¢a e espessura muscular, enquanto as mulheres demonstraram
desempenho funcional semelhante ou superior em alguns testes. Os
participantes sem sarcopenia apresentaram, de forma geral, melhor
desempenho funcional e valores ligeiramente superiores de forga muscular,
embora estas diferencas devam ser interpretadas com cautela devido a reduzida
dimensdo desse subgrupo. De forma semelhante, os doentes que né&o
realizaram quimioterapia neoadjuvante apresentaram desempenho ligeiramente
superior em varios testes, embora com variacdo individual significativa

possivelmente associada a fatores clinicos ndo controlados.



Conclusao: A caracterizacdo funcional dos doentes candidatos a
cistectomia radical revelou valores diversos de forga e desempenho funcional,
com elevada prevaléncia de sarcopenia estrutural avaliada por ecografia. Estes
dados reforgam a importancia de avaliagbes pré-operatdrias abrangentes e
estruturadas. Aimplementagao de programas de pré-habilitagao individualizados
podera contribuir para otimizar os desfechos cirurgicos, sendo necessarios
estudos com maior dimensao amostral e seguimento longitudinal para validag&o
dos achados.

Palavras-chave: Cancro da bexiga; pré-habilitagdo; exercicio fisico;

cistectomia radical; forga muscular; avaliagdo funcional






Abstract

Introduction: Bladder cancer is a prevalent urological malignancy, associated
with high morbidity, particularly in advanced stages and in patients undergoing
radical cystectomy. Exercise-based prehabilitation has emerged as a promising
strategy to optimize functional reserve and reduce postoperative complications,
although specific evidence in this population remains limited.

Objectives and Hypotheses: This study aimed to characterise the functional
and muscular profile of patients with bladder cancer who were candidates for
radical cystectomy, evaluated within the framework of the PROBEX project. It
was hypothesised that these patients would present heterogeneous functional
profiles, with relevant differences between subgroups (gender and neoadjuvant
chemotherapy status).

Methods: We recruited 17 patients, evaluated during a physiatry consultation at
Hospital de S&o Jodo. The assessment included segmental muscle strength
(isometric dynamometry), functional tests (SPPB, TUG, 6MWT, 1-min STS),
physiological parameters (heart rate and SpO,), and muscle ultrasound (rectus

femoris and quadriceps thickness).

Results: The sample was predominantly male (88.2%), with a mean age of 67.76
+ 8.25 years and a mean BMI of 26.44 + 2.55 kg/m?. Most participants (82.4%)
were classified as sarcopenic, and 58.8% underwent neoadjuvant chemotherapy.
Male participants showed higher values of muscular strength and muscle
thickness, while female participants demonstrated similar or even superior
functional performance in some tests. Overall, participants without sarcopenia
showed better functional outcomes and slightly higher strength values, although
these differences should be interpreted with caution due to the small size of this
subgroup. Similarly, participants who did not receive neoadjuvant chemotherapy
tended to perform slightly better in several functional tests, although with

substantial individual variability, possibly related to uncontrolled clinical factors.

Conclusion: The functional assessment of patients scheduled for radical

cystectomy revealed a wide range of strength and performance levels, with a high



prevalence of structural sarcopenia identified through ultrasound. These findings
highlight the importance of comprehensive and structured preoperative
evaluations. The implementation of individualized prehabilitation programs may
help optimize surgical outcomes, although larger studies with longitudinal follow-

up are needed to validate these preliminary findings.

Keywords: Bladder cancer; prehabilitation; physical exercise; radical

cystectomy; muscle strength; functional assessment
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1.Introducao

O cancro da bexiga constitui um dos principais desafios de saude publica
a nivel global, ocupando o 9.° lugar entre as neoplasias mais frequentemente
diagnosticadas. De acordo com os dados do GLOBOCAN 2022, foram
identificados cerca de 614 000 novos casos em todo o mundo, resultando em
mais de 220 000 mortes atribuidas a esta patologia (1). Em termos comparativos,
o GLOBOCAN 2020 posicionava o carcinoma da bexiga na 10.2 posigao entre
as neoplasias mais incidentes, o que reflete um aumento relativo da sua carga
oncologica (2). A taxa de sobrevivéncia global a cinco anos, embora variavel
entre paises e dependente do estadio da doenga ao diagnostico, tem vindo a
apresentar melhoria nas ultimas décadas, reflexo do diagndstico precoce e da
evolucao terapéutica (3). Estima-se que aproximadamente 1,95 milhdes de
pessoas vivam atualmente com um diagndstico de carcinoma da bexiga nos
cinco anos subsequentes ao diagndstico inicial (1). Apesar destes progressos, a
mortalidade continua significativa, sobretudo em paises de baixo e médio
rendimento, onde os recursos de diagnostico e terapéuticos permanecem
limitados (2).

Em Portugal, a situagdo acompanha o panorama europeu. Em 2022,
foram registados 3 517 novos casos de carcinoma da bexiga, dos quais 2 660
em homens, representando aproximadamente 7% de todos os diagndsticos
oncolégicos masculinos (1). A mesma fonte estima cerca de 857 casos em
mulheres, 0 que corresponde a um racio aproximado de 3,1:1 entre 0os sexos.
Esta diferenca é atribuida, em grande parte, a maior prevaléncia de fatores de
risco no sexo masculino, como o tabagismo e a exposi¢cao ocupacional a agentes
quimicos industriais.

O tratamento de eleigdo para o carcinoma da bexiga musculo-invasivo
(MIBC) continua a ser a cistectomia radical. Esta intervencao é frequentemente
acompanhada por quimioterapia neoadjuvante baseada em esquemas com
derivados da platina, a qual demonstrou melhorar a sobrevivéncia global a cinco
anos, com ganhos absolutos de até 14% reportados em ensaios clinicos e um
beneficio médio de cerca de 5% a 9% segundo meta-analises subsequentes
(4,5). Em casos selecionados de carcinoma ndo musculo-invasivo (NMIBC) de



alto risco, carcinomas in situ (CIS) persistentes ou refratarios a terapéutica
intravesical com BCG ou com doenga multifocal extensa, a cistectomia radical
pode igualmente ser indicada, nomeadamente quando a preservagao vesical
deixa de ser clinicamente viavel (6). Apesar da eficacia comprovada, a
cistectomia radical € uma das cirurgias mais complexas da urologia oncolégica,
estando associada a taxas elevadas de complicacdes perioperatérias. De acordo
com os dados do Internacional Robotic Cystectomy Consortium, cerca de 48%
dos doentes submetidos a cistectomia radical assistida por robd, desenvolveram
complicagdes nos primeiros 90 dias ap0Os a cirurgia, com maior incidéncia de
eventos gastrointestinais, infeciosos e geniturinarios (7). Estes resultados s&o
corroborados por uma revisao sistematica mais recente, que inclui 66 estudos
internacionais e reportou uma taxa média de complicagdes de 39% aos 30 dias
e de 58,5% aos 90 dias (8). Também este estudo apresenta as complicagdes
gastrointestinais (29%) e infeciosas (26,4%) como as mais frequentes.

O estado funcional pré-operatorio e a reserva fisioldgica do doente
assumem um papel determinante na previsdo dos desfechos cirurgicos em
oncologia. Doentes com menor capacidade cardiorrespiratéria, sarcopenia ou
critérios de fragilidade tendem a apresentar maior risco de complicagdes,
recuperacado mais lenta e pior prognostico global. A sarcopenia, definida como a
perda progressiva e generalizada de massa muscular, forca e desempenho
fisico, é particularmente prevalente em doentes oncoldgicos, estando associada
a um aumento das complicagbes pds-operatérias e menor sobrevivéncia global
(9,10). De igual forma, fragilidade, enquanto sindrome clinica multidimensional,
traduz-se por uma redugéo da reserva fisioldgica e da capacidade de adaptagao
a fatores de stress, que identificaram um fendétipo caracterizado por fraqueza,
lentiddo, perda de peso, exaustao e inatividade fisica. Este perfil associa-se a
um aumento do risco de hospitalizagcéo, incapacidade funcional e mortalidade
em idosos (11).

Nos ultimos anos, a pré-habilitacdo tem emergido como uma estratégia
inovadora e promissora para otimizar o estado funcional dos doentes antes de
procedimentos cirurgicos de elevada complexidade. Trata-se de uma abordagem

multimodal que integra treino fisico supervisionado (aerdbio e de resisténcia) e



apoio nutricional, com o objetivo de reforgar a reserva funcional e acelerar o
processo de recuperagao (12,13). Apesar da crescente evidéncia sobre os
beneficios da pré-habilitagdo em contextos oncoldgicos, a maioria dos estudos
tem-se concentrado em neoplasias como o cancro da mama, pulmao e trato
gastrointestinal, onde a intervengdo multimodal tem demonstrado reduzir
complicagbes cirurgicas, otimizar a recuperagdo funcional e melhorar a
qualidade de vida (13,14). No entanto, no carcinoma da bexiga, a literatura
permanece escassa e pouco sistematizada, carecendo de trabalhos que avaliem
de forma obijetiva o perfil funcional dos doentes antes da cistectomia radical.

Esta lacuna cientifica assume particular relevancia, dado que fatores
como a forgca muscular, a composigao corporal e a fungéo fisica global s&o
reconhecidos preditores de complicacdes pds-operatérias em diversas areas da
oncologia (10,12). No caso do carcinoma da bexiga, a idade avancada dos
doentes, a elevada carga de comorbilidades e o impacto funcional significativo
da cistectomia tornam especialmente pertinente uma avaliagdo pré-operatéria
abrangente.

Neste enquadramento, o projeto PROBEX (Programa de Reabilitagcdo
Oncolégica em Doentes com Cancro da Bexiga) surge como uma oportunidade
para aprofundar o conhecimento sobre esta populagédo, ao integrar medidas
funcionais e musculares detalhadas, tais como a avaliagdo segmentar da forga,
a ecografia do reto femoral e do quadriceps, o equilibrio e a velocidade de
marcha. Estas variaveis refletem de forma direta a reserva fisiolégica do doente
e podem constituir marcadores importantes para a estratificagdo do risco
cirurgico e para o desenho de futuras interveng¢des de pré-habilitagcao dirigidas a
esta populagéo.

O projeto PROBEX enquadra-se neste contexto e pretende colmatar a
lacuna existente na caracterizagao funcional e muscular desta populacao
especifica. O estudo centra-se na avaliacdo de parametros antropométricos,
forca muscular segmentar, equilibrio, velocidade de marcha e ecografia
muscular, com o objetivo de tracar um perfil funcional detalhado antes da

cistectomia radical. Esta caraterizacao inicial permitira, no futuro, comparar a

10



evolugdo pos-cirurgica e avaliar a eficacia de programas de intervengéo de pré-
habilitagao.

Deste modo, a presente dissertagdo tem como objetivo principal
caracterizar a capacidade funcional e a forca muscular em doentes com cancro
da bexiga candidatos a cistectomia radical, com base nos dados recolhidos no
ambito do projeto PROBEX. Pretende-se, assim, fornecer evidéncia que
sustente o desenvolvimento de estratégias de intervengdo que possam ser
integradas na pratica clinica, com impacto direto na qualidade de vida e
prognostico destes doentes.
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2.Revisao Literaria

2.1. Epidemiologia e enquadramento do Cancro da Bexiga

2.1.1. Epidemiologia global e nacional

O cancro da bexiga é uma das neoplasias malignas mais frequentes a
nivel mundial e representa um importante problema de saude publica. Segundo
as estimativas mais recentes do GLOBOCAN 2022, registaram-se cerca de
614 000 novos casos e mais de 220 000 mortes atribuidas a esta patologia (1).
N&o menos relevante € a evolugdo da sua carga epidemioldgica: enquanto em
2020 ocupava a 10.2 posicdo em termos de incidéncia global (2), em 2022 ja
surge como a 9.2 neoplasia mais diagnosticada (Figura 1) (1), tal como mostra a
Figura 1, que ilustra os principais tipos de cancro em termos de incidéncia e
mortalidade a nivel global. Esta tendéncia reforga a importéncia de estratégias
de intervengao precoce, sobretudo em cancros de evolugdo agressiva com o

cancro da bexiga.

Incidence Mortality

Lung 1 2480675 1817469

Breast 2296 840 666 103
Colorectum 1926425
Prostate 1467 854
Stomach 968 784 660 175
Liver 866 136 758 725
Thyroid 821214
Cervix uteri 662 301
Bladder 614 298 220 596
NHL 553 389 250 679
Oesophagus 511054
Pancreas 510992
Leukaemia 487 294
Kidney 434 840 155953

Corpus uteri 420 368 97723

3.5M3.0M 25M 2.0M 1.5M 1.0M 500k 0 500k 1.0M 1.5M 2.0M 2.5M 3.0M 3.5M

Figura 1 - Incidéncia e mortalidade do Cancro da bexiga. Dados referentes a 2022. Adaptado de
(1).

A prevaléncia global a cinco anos € estimada em cerca de 1,95 milhdes
de pessoas (1), o que reflete ndo so6 a elevada incidéncia, mas também uma taxa
de sobrevivéncia relativamente favoravel em casos diagnosticados
precocemente. No entanto, a taxa de sobrevivéncia relativa a cinco anos varia

substancialmente entre os diferentes subtipos de cancro da bexiga. Estudos
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recentes indicam que, em doentes com tumores nao-musculo-invasivos
(NMIBC), a sobrevivéncia aos 5 anos pode atingir cerca de 90%, mas desce para
cerca de 50% em carcinomas musculo-invasivos (MIBC) (15) e até 10% em

casos de doenga metastizada (16) (Figura 2).

Taxa de sobrevida a 5 anos

MIBC

Metastizados

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

W Taxa de sobrevida a 5 anos

Figura 2 - Taxa de sobrevivéncia relativa a 5 anos nos principais subtipos de cancro da bexiga
(15,16).

A distribuicdo geografica do carcinoma da bexiga revela grandes
disparidades com incidéncias particularmente elevadas em regides
desenvolvidas, como a Europa Ocidental e a América do Norte. Estas diferencas
refletem ndo s6 uma maior exposicao historica a fatores de risco, sobretudo o
tabagismo, mas também melhores sistemas de diagnostico e registo, que
favorecem a detecdo precoce e o reporte eficaz dos casos (17,18). Em
contrapartida, paises de baixo e médio rendimento apresentam uma mortalidade
proporcionalmente mais elevada, consequéncia direta da menor acessibilidade
a meétodos de diagnostico precoce e a tratamentos especializados. Em algumas
regides de Africa e do Médio Oriente, o cancro da bexiga apresenta
caracteristicas epidemioldgicas particulares, dadas as altas taxas de infegcéo

cronica por Schistoma haematobium, que aumentam significativamente o risco



desta neoplasia, especialmente do carcinoma de células escamosas (19). Essa

distribuicdo pode ser observada na Figura 3.

ASR (World) per 100 000

I 83-18.7 I Not applicable
I 4383 No data
25-48
16-25
0.0-1.6

Figura 3 - Mapa mundial da incidéncia do cancro da bexiga em ambos 0s sexos. Dados de 2022
(1).

Em linha com a tendéncia europeia, também em Portugal o cancro da
bexiga assume uma expressao clinica relevante. Segundo os dados do Global
Cancer Observatory (2022), foram registados aproximadamente 3517 novos
casos e 1392 mortes por esta patologia em 2022 (1). Estes valores colocam a
neoplasia da bexiga entre as mais frequentes do aparelho urologico no pais.

A sua incidéncia ¢é consideravelmente superior nos homens,
especialmente a partir da sexta década de vida, tendéncia que acompanha os
padrées globais. Estima-se que, em Portugal, a razdo de incidéncia entre
homens e mulheres seja de aproximadamente 4:1, com uma taxa padronizada a
idade de 19,2 por 100 000 nos homens e 4,6 por 100 000 nas mulheres (1),

observavel na figura 4.
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Figura 4 - Taxas de incidéncia e mortalidade para os 15 cancros mais frequentes em Portugal

em 2022, por sexo (1).

Em 2022, o cancro da bexiga foi o 4.° tumor maligno mais incidente no

sexo masculino em Portugal, com 2 660 novos casos, representando 7,0% de

todos os diagnosticos oncologicos masculinos, atras apenas do cancro da

prostata, colorretal e pulméao (ver Figura 5).

Esta diferenga é explicada, sobretudo, pela maior prevaléncia histérica do

consumo de tabaco na populagao masculina, aliada a fatores ocupacionais (18).

Others
13 898 (367%)

Liver
1270 (34%)

Stomach
2163 (57%)
Bladder
2660 (70%)

Total : 37 865

Prostate
7529 (199%)

lore« m
6092(161%)

Lung
4253 (12%)

International Agency

Figura 5 - Principais localizagbes tumorais no sexo masculino em Portugal, em 2022 (1).
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Apesar dos avangos terapéuticos, a mortalidade em Portugal permanece
significativa, refletindo ndo s6 o diagndstico em estadios avancados em
determinados casos, mas também a morbilidade associada as opg¢des

terapéuticas mais radicais, como a cistectomia.

2.1.2. Fatores de risco

O desenvolvimento do cancro da bexiga resulta de uma complexa
interagcéo entre fatores ambientais, comportamentais e genéticos. Entre os mais
relevantes destacam-se o tabagismo, principal fator de risco, responsavel por
mais de 50% dos casos em homens e cerca de 35% nas mulheres (17).
Fumadores ativos representam um risco relativo cerca de 3,5 vezes superior ao
dos nao fumadores, enquanto fumadores passivos também apresentam risco
acrescido. A duracdo e a intensidade do consumo tabagico, expressos
frequentemente em numero de cigarros/ano, correlacionam-se diretamente com
a probabilidade de desenvolvimento da doenga. Embora o risco diminua
progressivamente apos a cessagao tabagica, permanece elevado durante varios
anos (17).

A exposicdo ocupacional representa outro fator determinante no
desenvolvimento desta neoplasia. Profissionais com contacto regular com
aminas aromaticas, tintas, derivados de borracha, couro, aluminio e solventes
industriais apresentam maior risco de desenvolver carcinoma urotelial (18).
Estes compostos atuam como carcinogéneos vesicais, sendo metabolizadas
pelo figado e excretadas na urina, onde exercem agdo mutagénica direta sobre
o urotélio. Apesar da diminuicdo do risco em paises desenvolvidos, esta
exposicao continua a constituir uma preocupacado importante em contextos
laborais de regides menos industrializadas (18).

Aidade e sexo sao igualmente determinantes na epidemiologia do cancro
da bexiga. A incidéncia aumenta significativamente com a idade, sendo rara
antes dos 40 anos. A maioria dos diagnosticos ocorre em individuos com mais
de 65 anos. O sexo masculino apresenta um risco trés a quatro vezes superior
ao feminino, o que pode ser parcialmente explicado por padrbes histéricos de
consumo de tabaco (3,6). Além disso, tém sido propostos mecanismos biologicos
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adicionais, como diferengas hormonais, expressdo genética ligada ao sexo e
variagbes na metabolizagdo de carcinogéneos, embora estes ndo estejam ainda
completamente esclarecidos (20).

Os fatores dietéticos e estilo de vida tém sido objeto de crescente
interesse na investigacdo sobre o cancro da bexiga. O consumo de carnes
vermelhas e processadas tem sido consistentemente associado a um risco
acrescido de desenvolvimento da doenca (20-22). A obesidade tem igualmente
sido apontada como um possivel fator de risco, sobretudo através de
mecanismos como a inflamacgé&o crénica, alteragbes hormonais e resisténcia a
insulina. No entanto, a forga desta associagao varia entre estudos, sendo ainda
necessaria uma maior consolidagdo da evidéncia cientifica (22).

Embora a maioria dos casos seja esporadica, um histérico familiar positivo
pode aumentar significativamente o risco. Estudos indicam que individuos com
familiares de primeiro grau afetados apresentam quase o dobro do risco de
desenvolver a doenga sugerindo a existéncia de fatores genéticos hereditarios
que contribuem para a sua etiologia (23).

Entre os mecanismos moleculares envolvidos, destacam-se os
polimorfismos genéticos em enzimas responsaveis pela metabolizacdo de
xenobidticos, nomeadamente a N-acetiltransferase 2 (NAT2) e a glutationa-S-
transferase M1 (GSTM1). O fenotipo slow acetylator da NAT2 e a delecéo do
gene GSTM1 (gendtipo “null”) tém sido associados a um aumento significativo
da suscetibilidade ao cancro da bexiga, sobretudo em individuos expostos a
aminas aromaticas presentes no fumo do tabaco ou em contextos ocupacionais
(24).

Por outro lado, fatores infeciosos e inflamatérios também podem contribuir
para a carcinogénese vesical. Em algumas regiées da Africa e do Médio Oriente,
a infecdo por Schistoma haematobium constitui um fator de risco relevante,
associando-se ao desenvolvimento de carcinoma de células escamosas da
bexiga, uma variante histologica distinta da forma urotelial (19). Além disso,
condigbes como litiase vesical e infegdes urinarias de repeticdo promovem
inflamacéao crénica do urotélio, favorecendo alteragcdes celulares com potencial

maligno (18).
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2.1.3. Diagnéstico

O diagnostico do carcinoma da bexiga assenta numa abordagem
multidisciplinar que combina a avaliag&o clinica, exames laboratoriais, métodos
endoscopicos e técnicas de imagem. O sintoma mais frequentemente reportado
€ hematuria macroscopica indolor, presente em até 80% dos casos, e
considerada um dos principais sinais de alarme clinico (25). Outros sintomas
como disuria, polaquiuria ou urgéncia miccional sdo menos especificos e, por
vezes, confundidos com infe¢des urinarias ou outras patologias benignas do
trato urinario (26).

A cistoscopia mantém-se como o método de referéncia para o diagnostico
direto, permitindo a visualizagdo da mucosa vesical e a identificacdo de lesdes
suspeitas. A sua associagao com técnicas complementares como a cistoscopia
fluorescente (PDD) e a cistoscopia de banda estreita (NBIl) tem demonstrado
maior sensibilidade na detecdo de tumores planos e de carcinoma in situ,
contribuindo para reduzir as taxas de recorréncia tumoral (27)

A confirmacéo histologica é realizada através de ressecéo transuretral da
bexiga (TURB), permitindo n&do s6 o diagndstico definitivo como também a
avaliacdo da profundidade da invasdao tumoral e a classificagdo do grau
histologico (27).

A citologia urinaria constitui um exame complementar util, sobretudo na
detegdo de tumores de alto grau, embora apresente baixa sensibilidade para
lesbes de baixo grau. Nos ultimos anos, tém surgido testes moleculares urinarios
(como o NMP22 e BTA) que visam melhorar a capacidade de detegao precoce,
mas nao substituem a cistoscopia como exame de primeira linha, sendo
sobretudo utilizados em contexto de vigilancia (28)

Em termos de imagem médica, a ecografia vesical pode ser util na
identificacdo de massas intravesicais volumosas, mas tem limitagdes da detecao
de tumores pequenos ou superficiais. A tomografia computorizada (TC)
abdominopélvica com contraste € amplamente utilizada para o estadiamento,
permitindo avaliar a extensao local da doenca, a presenca de adenopatias e de
metastases a distancia. A ressonancia magnética (RM) pode ser indicada em
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casos selecionados, particularmente quando se pretende diferenciar entre

doenga musculo-invasiva (MIBC) e ndo musculo-invasiva (NMIBC) (29).

Em sintese, o diagndstico do cancro da bexiga depende essencialmente

da conjugacgao entre métodos endoscopicos e imagioldgicos, complementados

por analises citologicas e, quando necessario, biomarcadores moleculares na

urina. Para facilitar a compreensdo e comparacao entre os diferentes métodos

de diagnéstico utilizados no carcinoma da bexiga, apresenta-se na Tabela 1 uma

sintese das principais caracteristicas de cada um.

Tabela 1 - Métodos de diagnostico do Cancro da Bexiga. Adaptado de (27-29)

magnética (RM)

detalhada

entre MIBC e
NMIBC

menor
disponibilidade

Método Funcéo Principal Vantagens Limitacdes Referéncia
Diagndstico
Cistoscopia Visualizagéo Elevada Pode falhar CIS (27)
convencional direta da mucosa  especificidade, ou lesdes planas

vesical permite bidpsia
Cistoscopia PDD/ Detecgdo de CIS  Aumenta Maior custo, (27)
NBI e tumores planos sensibilidade, necessidade de

reduz recorréncia  formacgao

Citologia urinaria Detecgéo de Elevada Baixa (28)

tumores de alto especificidade sensibilidade para

grau para alto grau lesbes de baixo

grau
Testes Vigilancia, Pode melhorar Baixa (28)
moleculares detegao detegdo em casos  especificidade,
(NMP22, BTA) complementar selecionados néo substitui
cistoscopia
TC Estadiamento Avalia invasao Radiacéo, pode (29)
abdominopélvica local, falhar tumores
com contraste adenopatias, pequenos
metastases

Ressonancia Avaliagéo local Boa diferenciacdo  Custo elevado, (29)

2.1.4. Tipo e estadiamento

O carcinoma da bexiga apresenta-se predominantemente sob a forma de

carcinoma urotelial, responsavel por cerca de 90% dos casos diagnosticados

(30). Este tipo histolégico pode ser clinicamente dividido em duas categorias

19



principais: os tumores ndo musculo-invasivos da bexiga (NMIBC) e os tumores
musculo-invasivos da bexiga (MIBC). Esta distingdo € fundamental, dado que
implica abordagens terapéuticas distintas e prognosticos diferenciados (27,6).

O NMIBC representa aproximadamente 70 a 75% dos casos de
diagndstico e incluem os estadios Ta (tumores papilares confinados a mucosa),
T1 (invasao da lamina propria) e carcinoma in situ (CIS ou Tis), uma forma plana
de tumores de alto grau (27). Apesar de apresentarem elevadas taxas de
sobrevivéncia a cinco anos (=90%), estdo associados a um risco significativo de
recorréncia (até 70%) e a uma probabilidade de progresséo para MIBC que pode
variar entre 0,8% e 45% consoante o risco (31).

Os MIBC, por sua vez, correspondem aos tumores que atingem o musculo
detrusor (a partir do estadio T2) e caracterizam-se por um comportamento mais
agressivo, maior risco de metastizagéo precoce e sobrevivéncia global reduzida,
estimando-se taxas de sobrevida a cinco anos entre os 40% e os 50% (6). O
tratamento destes casos exige, na maioria das vezes, uma abordagem
multimodal, combinando cistectomia radical, quimioterapia sistémica e, em
casos selecionados, imunoterapia.

O estadiamento clinico e patoldgico segue o sistema TNM proposto pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Union for International
Cancer Control (UICC), atualmente na 8.2 edicdo (32). Este sistema avalia: T
(tumor), que representa a profundidade da invasao da parede vesical; N (nédulos
linfaticos), que indica o numero e localizagdo dos ganglios afetados; e M
(metastases), que indica a presenga de disseminagao a distancia.

A correta aplicagao do sistema TNM é essencial ndo s6 para a definigao
do progndostico, mas também para orientar a decisao terapéutica e determinar a
elegibilidade para tratamentos como quimioterapia neoadjuvante ou
imunoterapia.

Para melhor entendimento do sistema de estadiamento e respetivas
implicagcbdes clinicas, a Tabela 2 apresenta uma sintese dos critérios do
carcinoma da bexiga de acordo com o sistema TNM da 8.2 edig&do, destacando

as principais caracteristicas anatomicas associadas a cada estadio.
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Tabela 2 - Estadiamento do carcinoma da bexiga segundo o sistema TNM (AJCC/UICC, 8.2
edi¢cdo). Adaptado de (32)

Estadio TNM Descricéo Subtipo
Oa Ta, NO, MO Tumor papilar ndo invasivo NMIBC
Carcinoma in situ (plano, ndo
Ois Tis, NO, MO ] ) NMIBC
invasivo)

Invasao da lamina prépria
I T1, NO, MO o NMIBC
(subepitélio)

Invasdo do musculo detrusor
Il T2a/b, NO, MO o MIBC
(superficial ou profunda)

Invasdo da gordura perivesical,
T3a/b ou T4a, NO, MO ] MIBC
A préstata, utero ou vagina
Metastases em ganglios linfaticos
Ou T1-T4a, N2-N3, MO o MIBC
regionais
Metéstases em multiplos ganglios
B T1-T4a, N2-N3, MO o ; . MIBC
regionais ou ganglios maiores

Invasao da parede pélvica ou

T4b, qualquer N, MO . MIBC
abdominal
IVA
Ou qualquer T, qualquer N, Metéstase distante para ganglios MIBC
M1a linfaticos dora da pelve verdadeira

Metastases a distancia (ex. pulmao,
VB Qualquer T, qualquer N, M1b . MIBC
figado, ossos)

2.1.5. Tipo de tratamento

O tratamento do cancro da bexiga depende da extensao da doencga e da
presencga (ou ndo) de invasdo da camada muscular. De forma geral, distingue-
se entre carcinomas n&o musculo-invasivos (NMIBC) e musculo-invasivos
(MIBC), sendo que cada subtipo apresenta opgdes terapéuticas especificas,
riscos e prognosticos distintos (6,27).

Tumores ndo musculo-invasivos (NMIBC)

Aproximadamente 75% dos doentes apresentam NMIBC no momento do
diagnostico (33). A abordagem inicial consiste na ressegao transuretral do tumor
da bexiga (TURBT), que permite a remogdo da lesdo e o estadiamento

histologico (27). Apés a TURBT, os doentes sdo estratificados de acordo com o
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risco de recorréncia e progressao (baixo, intermédio ou elevado), o que orienta
a terapéutica adjuvante (27). Instilagdo intravesical imediata de quimioterapia
(habitualmente mitocina C), administrada até 24 horas apdés a TURBT,
demonstrou reduzir o risco de recorréncia precoce em doentes de baixo e médio
risco (34). Imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) é
recomendada nos casos de alto risco (p. ex. T1, CIS), reduzindo
significativamente a recorréncia e progressao tumoral (27). Nos doentes BCG-
unresponsive, pode ser equacionada cistectomia radical precoce (27). Em
doentes ndo elegiveis ou que recusam cirurgia, regimes intravesicais
alternativos, como gemcitabina + docetaxel, demonstram eficacia em reduzir a
progresséo, sendo a decisdo tomada de forma individualizada (35). A vigilancia
ativa com cistoscopias periddicas é essencial, dada a elevada taxa de
recorréncia e possibilidade de progressédo, sobretudo nos casos de risco

intermédio e elevado (27).

Tumores musculo-invasivos (MIBC)
Nos casos com invasdo do musculo detrusor (~25% dos doentes), o

tratamento € mais agressivo. A cistectomia radical com linfadenectomia pélvica
é o tratamento de referéncia para doencga localizada musculo-invasiva, podendo
ser associada a derivagao urinaria ileal ou ortotépica, com impacto relevante na
qualidade de vida (6). A quimioterapia neoadjuvante baseada em cisplatina
(MVAC ou GC) melhora a sobrevivéncia global (beneficio absoluto tipico ~5%
aos 5 anos; em ensaio pivotal observou-se 14%), sendo recomendada em
doentes elegiveis (4). A quimioterapia adjuvante pode ser considerada quando
nao foi administrada NAC e/ou em alto risco patolégico (36).

Nos ultimos anos, a imunoterapia com inibidores de checkpoints
imunitarios, nomeadamente o avelumab (manutencdo pos-platina) e
pembrolizumab, (22 linha) tem ganho destaque, sobretudo em doentes com
doenca avancada ou inaptos para cisplatina, mostrando beneficio em
sobrevivéncia em estudos recentes (37,38).
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Doencga metastizada/avancgada e recidiva

Na doenca metastizada, a quimioterapia baseada em platina mantém-se
como a primeira linha de tratamento. O regime com cisplatina e gemcitabina é
considerado o padrao terapéutico em doentes elegiveis, apresentando taxas de
resposta na ordem dos 41-57% e uma média de sobrevivéncia global de
aproximadamente 14 meses (39).

Nos casos de inelegibilidade para cisplatina — habitualmente devido a
insuficiéncia renal, fraco estado funcional ou presenga de comorbilidades
significativas (cerca de 50% dos pacientes com MIBC) — recorre-se
frequentemente a combinacdo de carboplatina com gemcitabina, embora com
eficacia inferior (40).

Aimunoterapia veio transformar o panorama terapéutico nos ultimos anos.
O pembrolizumab, um inibidor do PD-1, demonstrou um aumento significativo da
sobrevivéncia global em doentes previamente tratados com quimioterapia a base
de platina, conforme evidenciado no ensaio clinico de fase Ill KEYNOTE-045
(38). Mais recentemente, o avelumab, um anticorpo anti-PD-L1, mostrou
beneficio claro em contexto de manutencdo apos resposta a quimioterapia a
base de platina, traduzindo-se num prolongamento significativo da
sobrevivéncia, de acordo com os resultados do ensaio JAVELIN Bladder 100
(37).

Adicionalmente, terapias-alvo e conjugados anticorpo-farmaco tém
expandido as opg¢des terapéuticas disponiveis. O erdafitinib, um inibidor da
tirosina-quinase dirigido ao FGFR2/3, demonstrou respostas clinicamente
relevantes em tumores com alteragdes genéticas nestes recetores, tendo obtido
aprovagao acelerada para uso em doentes previamente tratados (41). O
enfortumab vedotina, um conjugado anticorpo-farmaco dirigido a nectina-4,
demonstrou elevada taxa de resposta no ensaio de fase Il EV-201 e beneficio
robusto em sobrevivéncia global no ensaio de fase Ill EV-301, em doentes
previamente tratados com quimioterapia e imunoterapia (42,43). Este agente
encontra-se atualmente aprovado pela FDA e pela EMA, estando a sua utilizacao

pratica clinica condicionada a incorporacdo nos protocolos terapéuticos
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nacionais e as recomendag¢des de sociedades cientificas internacionais, como a
EAU, ESMO e NCCN.

Por fim, de forma a sintetizar as principais estratégias terapéuticas
utilizadas no tratamento do carcinoma da bexiga, com base no subtipo e estadio
da doencga, apresenta-se a Tabela 3. Esta tabela compara a abordagem inicial,
terapéuticas complementares, alternativas disponiveis e limitagdes clinicas

associadas a cada situacao.

Tabela 3 - Principais abordagens terapéuticas no cancro da bexiga, por subtipo clinico. Adaptado
de: (6,25,27,34-43)

NMIBC (70-75%)

MIBC (25-30%)

Doenca
metastizada /

avancada

TURBT (ressegao

transuretral)

Cistectomia
radical com
linfadenectomia

pélvica

Quimioterapia
sistémica
(cisplatina +

gemcitabina)

(baixo/intermédio
risco)
Imunoterapia
intravesical com
BCG (alto risco)
Quimioterapia
neoadjuvante com
cisplatina (MVAC
ou GC) -
Quimioterapia
adjuvante (se
neoadjuvante ndo

realizada)

Imunoterapia
apos progressao
(ex:
pembrolizumab)
Avelumab em
manutengao
(JAVELIN)

docetaxel (BCG-
unresponsive)

Vigilancia ativa

Imunoterapia (PD-
1/PD-L1) em
doentes
inelegiveis para

cisplatina

Erdafitinib
(FGFR2/3)
Enfortumab

vedotina (Nectina-
4)

Terapéutica . _
. . ) Alternativas Observacdes
Subtipo Abordagem Inicial Adjuvante /
Terapéuticas Clinicas
Complementar
Instilacao
imediata de
Alta taxa de
mitomicina Gemcitabina +

recorréncia (até

70%) Risco de

progressao para
MIBC em 10-20%

Elevado risco de
metastizacao
precoce
Morbilidade
cirurgica

significativa

Sobrevida global
limitada (~14
meses)
Elevado numero
de doentes
inelegiveis para

cisplatina

Como se observa na Tabela 3, os tratamentos variam substancialmente

conforme o estadio da doenga. Enquanto os tumores ndo musculo-invasivos
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beneficiam de terapias locais com elevada taxa de controlo, os tumores musculo-
invasivos e metastizados exigem abordagens sistémicas mais agressivas, nem
sempre aplicaveis devido a condigcédo clinica dos doentes. A elevada taxa de
recorréncia no NMIBC e as limitagbes associadas a elegibilidade para
terapéuticas sistémicas nos restantes estadios constituem desafios significativos

para a pratica atual.

2.1.6. Desafios clinicos e progndéstico

Apesar dos avancgos significativos no tratamento do cancro da bexiga,
persistem multiplos desafios clinicos e cientificos, com impacto direto no
prognostico e na qualidade de vida dos doentes.

Em primeiro lugar, os NMIBC apresentam taxas elevadas de recorréncia
e risco de progressédo, mesmo apos terapéutica intravesical, o que pode levar a
necessidade de tratamentos mais invasivos, incluindo cistectomia radical em
doentes BCG-unresponsive (27,31). Adicionalmente, a imunoterapia intravesical
com BCG esta associada a efeitos adversos que podem limitar a adesao e
continuidade do tratamento (44).

Nos casos de doenga musculo-invasiva (MIBC) ou n&do musculo-invasiva
avancada, a morbilidade e mortalidade associadas a cistectomia radical
continuam a construir uma preocupacao, particularmente em doentes idosos e
frageis, frequentemente portadores de multiplas comorbilidades. Além disso, a
elegibilidade para quimioterapia a base de cisplatina permanece restrita, devido
a fatores como funcdo renal diminuida, estado funcional comprometido e
coexisténcia de doencas crénicas (7,8). De acordo com o estudo de Dash et al.,
uma proporg¢ao significativa dos doentes com carcinoma urotelial ndo cumpre os
critérios clinicos minimos para receber este tratamento padrdo, o que limita o
acesso a terapéutica mais eficaz (45).

Em doentes inelegiveis, regimes a base de carboplatina tém sido
utilizados como alternativa, nomeadamente a combinagdo de gemcitabina com

carboplatina, embora com eficacia inferior, como descrito por Patel et al. (40).
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2.2. Pré-Habilitacao no contexto oncolégico
2.2.1. Conceito de Pré-habilitagao

A pré-habilitagado oncoldgica € definida como um conjunto de intervengdes
realizadas no periodo compreendido entre o diagnostico e o inicio do tratamento
definitivo, habitualmente cirargico, com o objetivo de otimizar a condigéo fisica,
funcional e psicologica do doente. Esta abordagem é estruturada e multimodal,
integrando exercicio fisico, suporte nutricional, intervengdes psicolégicas e,
quando indicado, treino respiratério, visando aumentar a reserva fisioldgica antes
do stress cirurgico (46,47). Os objetivos e beneficios potenciais da pré-
habilitagdo oncologica estdo resumidos na tabela 4, com base na proposta de
Silver e Baima (46).

Dominio Objetivo da pré-habilitagao
Avaliacgéo inicial Avaliar e documentar o estado basal pré-
tratamento

Défices fisicos e psicolégicos

Efeitos adversos do tratamento

Identificar e reduzir

Funcionalidade fisica Melhorar
Funcionalidade psicolégica Melhorar
Opcdes terapéuticas disponiveis Aumentar
Adesao ao tratamento Aumentar

Prevenir ou reduzir

Testes desnecessérios Reduzir
Tempo até marcos de recuperagéo Reduzir
Duracéo da hospitalizagéo Reduzir
Sessoes de cuidados domiciliarios Reduzir
Visitas ambulatoriais de reabilitagdo Reduzir
Reinternamentos hospitalares Reduzir
Risco de comorbilidades futuras Reduzir
Risco de recidiva oncolégica Reduzir
Risco de segundo cancro primario Reduzir
Incapacidade Diminuir
Mortalidade Diminuir
Saude fisica Melhorar
Saude psicossocial Melhorar
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Tempo de regresso a atividade profissional Reduzir

Funcéo ocupacional Melhorar
Qualidade de vida relacionada com a saude Melhorar
Custos diretos em saude Diminuir
Custos indiretos em saude Diminuir

Tabela 4 - Objetivos e beneficios da pré-habilitacdo oncolégica. Adaptado de (46).

Segundo Silver e Baima, a pré-habilitagdo representa uma oportunidade
estratégica para melhorar desfechos fisicos e psicologicos, promovendo ganhos
funcionais antes do tratamento (46).

A evidéncia de sintese disponivel demonstra que programas baseados em
exercicio sao seguros, viaveis e melhoram a capacidade funcional pos-
operatoria (por exemplo, aumento da distancia percorrida no 6MWT 4-8 semanas
apos a cirurgia) (48).

Esta abordagem baseia-se no principio de que aumentar a reserva
funcional antes da cirurgia pode melhorar a resiliéncia fisica e psicologica,
aumentar a tolerancia aos tratamentos e tornar a recuperagao mais célere.

Em doentes submetidos a cirurgia abdominal major, a pré-habilitagdo tem
demonstrado impacto positivo na qualidade de vida, conforme evidenciado em
ensaios clinicos e meta-analises focadas em intervengdes toracicas e intra-
abdominais (12-14). Ainda assim, os resultados permanecem heterogéneos,
variando consoante o tipo de cirurgia, os critérios de inclusdo e os componentes
dos protocolos utilizados.

Ao contrario da reabilitagdo tradicional, que ocorre no pds-operatorio, a
pré-habilitacéo tira partido da “janela de oportunidade” entre o diagndstico e o
tratamento, periodo durante o qual intervencdes estruturadas podem induzir
adaptacdes clinicamente relevantes. Melhorias da capacidade funcional pré-
operatéria estdo associadas a menos risco de complicagdes e potencial reducao
da hospitalizagdo e melhoria da qualidade de vida, variando com o tipo de
intervencado, o perfil dos doentes e o contexto clinico em que s&o aplicados
(49,14,13).
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2.2.2. Evidéncia cientifica em oncologia

A literatura cientifica tem demonstrado beneficios consistentes
associados a implementagdo da pré-habilitagcdo em varios tipos de cancro.
Ensaios clinicos realizados em doentes submetidos a cirurgia intra-abdominal,
incluindo cancro colorretal, evidenciaram reducdes nas taxas de complicacdes
poOs-operatorias, maior preservagao da capacidade funcional e em alguns
estudos melhorias na qualidade de vida relacionada com saude (QVRS) (14).

Segundo Michael et al. (48), uma meta-analise recente confirmou que a
pré-habilitacdo com base em exercicio fisico contribui para a melhoria da
capacidade funcional, redugéo da fadiga e melhor desempenho em testes como
o 6MWT, especialmente em contexto de cirurgias oncolégicas abdominais e
toracicas.

No cancro do pulmao, programas de pré-habilitacdo que combinam
exercicio aerobio e treino de for¢ca, com ou sem treino dos musculos inspiratérios,
demonstram beneficios fisiologicos e clinicos relevantes. Estudos sugerem que
estas intervengdes promovem melhorias na capacidade cardiorrespiratoria —
nomeadamente no VO, e na distancia percorrida no 6MWT) — e estédo
associadas a reducao de complicagbes pulmonares no pdos-operatorio, bem
como a uma menor duragao do internamento hospitalar (50-53).

No cancro colorretal, abordagens multimodais — integrando suporte
nutricional, exercicio fisico e apoio psicologico — contribuiram para a diminuigéo
da duragao do internamento hospitalar e para uma recuperacao funcional mais
rapida (49).

Apesar do crescimento da evidéncia, persistem lacunas relevantes na
investigacdo. No caso do cancro da bexiga, a literatura disponivel sobre pré-
habilitacao € ainda escassa e metodologicamente heterogénea. No entanto, uma
revisdo sistematica recente demonstrou que programas de exercicio fisico,
implementados antes e/ou apds a cistectomia radical, podem melhorar a
qualidade de vida, reduzir a fadiga e acelerar a recuperagdo funcional —
sobretudo em doentes com menor capacidade basal — refor¢cando o potencial
clinico da pré-habilitagdo nesta populagao (54).
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2.2.3. Pré-habilitagao baseada em exercicio fisico

Entre os diferentes componentes da pré-habilitagdo, o exercicio fisico
destaca-se como elemento central, dada a sua eficacia comprovada na melhoria
da capacidade funcional e na reducdo das complicagcbdes pos-operatorias. Os
programas mais frequentemente implementados incluem treino aerdbio,
exercicios de resisténcia e treinos funcionais e flexibilidade (55).

A combinagao de treino aerdbio e resistido tem demonstrado beneficios
significativos na preservagdo da massa magra e na melhoria da capacidade
funcional, com potencial positivo na fadiga e recuperacdo em doentes
oncolégicos (49). De acordo com Michael et al., a aplicagdo estruturada de
programas com ambas as componentes, promove uma recuperagao funcional
mais ceélere (48).

Embora alguns protocolos incluam também o treino dos musculos
inspiratorios (TMI), a sua aplicagdo deve ser considerada de acordo com o
contexto clinico especifico. Um ensaio clinico randomizado demonstrou que o
TMI pré-operatorio em adultos submetidos a cirurgia abdominal major e cardiaca
reduziu significativamente o risco de complicagdes respiratérias, nomeadamente
pneumonia (RR = 0,45) e atelectasia (RR = 0,53) (56). Contudo, no ambito do
projeto PROBEX, esta componente nao foi implementada de forma sistematica,
devendo ser mencionada apenas como possibilidade complementar, e ndo como
parte integrante do protocolo de intervengao.

Outro aspeto relevante prende-se com a comparagao entre programas de
exercicio supervisionado e domiciliario. Ensaios clinicos indicam que ambas as
abordagens podem ser eficazes (57). O projeto PROBEX, no qual o presente
estudo se insere, foi inicialmente concebido para comparar diferentes modelos
de intervengao pré-operatdria (incluindo modalidades presenciais e domiciliarias,
com ou sem supervisao), mas a presente dissertagao foca-se exclusivamente na
fase de caracterizacdo funcional e muscular dos participantes, nao
contemplando analise comparativa dos efeitos da intervencéo.
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2.2.4. Lacunas na investigacgao

Apesar dos avangos na investigagédo sobre pré-habilitagdo em oncologia,
persistem limitagbes metodoldgicas que comprometem a sua consolidagédo como
pratica clinica padronizada. Uma das principais dificuldades prende-se com a
heterogeneidade significativa entre os protocolos estudados, quer na
composi¢do multimodal (exercicio, nutricdo, psicologia), quer na duragéo,
intensidade e frequéncia das intervengbes. Esta variabilidade metodologica
compromete a comparabilidade entre estudos e dificulta a formulagdo de
recomendagdes clinicas robustas (58).

Adicionalmente, a maioria dos ensaios clinicos na area recorre a amostras
de pequena dimensdo e critérios de inclusdo restritos, o que limita a
generalizagdo dos resultados a populagdes oncolégicas mais diversas —
nomeadamente doentes idosos, com comorbilidades multiplas ou em estadios
avangados (49,51).

No caso especifico do cancro da bexiga, a evidéncia disponivel é ainda
mais limitada. A maior parte da investigacdo em pré-habilitagdo centra-se em
cirurgias digestivas e toracicas, sendo escassos os estudos focados em doentes
submetidos a cistectomia radical. Esta lacuna dificulta a extrapolagcdo dos
beneficios documentados para o contexto uroloégico, carecendo de validagéo
especifica (54).

Por fim, verifica-se também uma auséncia relativa de estudos com
seguimento prolongado, capazes de avaliar desfechos clinicos relevantes como
a sobrevida global, a taxa de progressao tumoral ou a recorréncia da doencga. A
maioria dos estudos privilegia indicadores funcionais de curto prazo e
complicagdes imediatas, sem explorar o impacto clinico a médio e longo prazo
(54).

Estas limitagbes reforcam a pertinéncia cientifica de projetos como o
PROBEX, que visam colmatar parte destas lacunas através da caracterizacao
funcional detalhada e da aplicacdo controlada de intervengdes baseadas em
exercicio fisico, especificamente em doentes com carcinoma da bexiga

candidatos a cistectomia radical.
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2.3. Exercicio em doentes com cancro da bexiga
2.3.1. Papel combinado do exercicio aerébio e do treino de forga na
oncologia

A literatura cientifica evidencia que o exercicio aerdbio e o treino de forga
exercem efeitos complementares e sinérgicos na saude de doentes oncologicos.
O exercicio aerdbio contribui para melhorias na capacidade cardiorrespiratoria,
na fungcdo endotelial, na regulagdo do metabolismo e no controlo da fadiga
induzida pelos tratamentos (59). Por sua vez, o treino resistido € fundamental
para preservar ou recuperar a massa muscular e a forga, frequentemente
comprometidas pela sarcopenia associada a doenga oncoldgica, a inatividade e
aos efeitos adversos da quimioterapia (46).

A revisdo sistematica de Michael et al. demonstrou que a inclusao
combinada destas modalidades promove ganho funcionais superiores aos
obtidos com programas unimodais, contribuindo para a manutengcdo da
autonomia e da qualidade de vida durante o tratamento oncoldgico (48). De
forma consistente, a combinacao de exercicios aerdbio e treino de forga tem sido
associada a melhorias na fungéao fisica global, na qualidade de vida, e, em alguns
estudos, em marcadores de resposta imunoldgica e de sobrevida (60).

No contexto especifico das neoplasias urolégicas, os programas
multimodais de pré e pds-habilitagdo demonstraram especial relevancia na
mitigacdo de complicagdes pds-cirurgicas, sobretudo apds cistectomia radical —
uma intervengdo associada a significativa perda funcional e a um processo de

recuperacéao prolongado (54).

2.3.2. Intensidade e modalidades do treino aerdbio: do continuo ao
intervalado

Os programas de exercicio aerébio em contexto oncoldgico incluem
habitualmente modalidades de esfor¢o continuo de intensidade moderada, mas
tém tambeém incorporado, mais recentemente, protocolos intervalados. O treino
continuo é a modalidade mais tradicionalmente estudada e tem sido associado
a melhorias significativas na capacidade cardiorrespiratéria, na fadiga

31



relacionada com o tratamento e na qualidade de vida dos doentes oncologicos
(61).

Mais recentemente, o treino intervalado de alta intensidade (HIIT — High-
intensity Interval Training) tem emergido como uma alternativa promissora,
particularmente devido a sua maior eficiéncia temporal e ao potencial para
induzir adaptagdes cardiovasculares e metabdlicas superiores, mesmo em
populagdes com doenga cronica (62).

No contexto oncoldgico, evidéncias crescentes sugerem que o HIIT pode
ser seguro e eficaz, desde que adequadamente adaptado ao estado clinico do
doente e implementado com supervisdo apropriada (63). A escolha entre treino
continuo e treino intervalado deve, por isso, ser personalizada, considerando a
idade do doente, a presenca de comorbilidades, o estado funcional atual, o tipo
e estadio do cancro, a fase do tratamento oncologico e as preferéncias

individuais.

2.3.3. Mobilidade funcional e treino fisico de baixa intensidade

Intervencdo com foco na mobilidade funcional, no equilibrio e na
realizagdo de exercicios de baixa intensidade tém ganho crescente
reconhecimento na area da reabilitagdo oncologica. Este tipo de treino,
frequentemente negligenciado em protocolos tradicionais, assume particular
relevancia em populagdes clinicamente frageis ou com limitagbes fisicas
decorrentes da cirurgia, da inatividade prolongada ou da toxicidade associada
aos tratamentos.

No contexto especifico do cancro da bexiga, a evidéncia disponivel
demonstra que programas de exercicio que integram, componentes de
mobilidade e treino funcional — ainda que de baixa intensidade e em ambiente
domiciliario — podem contribuir significativamente para a recuperagdo da
capacidade fisica, a melhoria da qualidade de vida e a redu¢édo de complicagdes
poOs-operatorias (54,64). Estes beneficios estendem-se também ao equilibrio
postural, @ autonomia nas atividades da vida diaria e a prevencéo do declinio

funcional, aspetos criticos apds uma intervengdo como a cistectomia radical.
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Estudos com seguimento prolongado sugerem ainda que as melhorias na
funcao fisica obtidas através de programas multimodais de pré-habilitacdo se
podem manter a médio prazo, sustentando a importancia de incorporar
estratégias de mobilidade e treino fisico progressivo desde as fases iniciais do
percurso terapéutico (65). Embora a investigagdo centrada exclusivamente em
flexibilidade e amplitude articular ainda seja limitada, as recomendagdes atuais
apoiam a inclus&o de intervencgdes fisicas adaptadas, com foco na fungéo global
do doente, especialmente em casos de doenga musculo-invasiva (66).

2.3.4. Exercicio respiratério e treino muscular inspiratério: evidéncia
emergente

O treino muscular inspiratério (TMI) tem sido investigado como
componente adicional em programas de pré-habilitacdo, sobretudo em cirurgias
de grande porte, com especial enfoque nas toracicas e abdominais. Esta
modalidade de exercicio consiste na realizacdo de inspiracbes contra
resisténcia, com o objetivo de fortalecer a musculatura respiratoria e otimizar a
funcao pulmonar no periodo perioperatério.

Estudos realizados em populagdes de alto risco cirurgico, como doentes
submetidos a cirurgia cardiaca ou com insuficiéncia cardiaca congestiva,
demonstraram que o TMI pode reduzir significativamente a incidéncia de
complicagbes pulmonares pdés-operatérias, melhorar a forga inspiratéria e
aumentar a toleréncia ao esfor¢o (67,68). Embora estes resultados sejam
promissores, devem ser interpretados com cautela no contexto da oncologia
urologica, pois derivam de populagdes e intervengdes distintas. Ainda assim,
constituem uma base cientifica relevante para a extrapolacdo cuidadosa do
potencial benéfico do TMI em doentes oncolégicos com fragilidade respiratéria.

Mais recentemente, um ensaio clinico randomizado realizado em doentes
com cancro do pulmao demonstrou que a combinagdo entre treino inspiratorio
pré-operatorio e reabilitacdo pulmonar precoce no pds-operatorio resultou numa
reducdo significativa das complicagdes pulmonares, melhoria da funcéo
respiratoria € menor duragdo do internamento hospitalar (53). Apesar de a
evidéncia especifica para o cancro da bexiga ser escassa, estes dados
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sustentam a utilidade potencial do TMI em populagdes uroldgicas,
particularmente em fumadores crénicos ou doentes com fungdo respiratoria
comprometida.

No ambito do projeto PROBEX, esta estratégia ndo foi incluida no
protocolo de intervengdo. Assim, a sua presenca nesta dissertacdo serva
unicamente para contextualizagdo cientifica e fundamentagcdo de abordagens

futuras.

2.3.5. Modelos de supervisao e adesao: exercicio presencial vs.
Domiciliario

A adesdo é um dos maiores desafios na implementagao de programas de
exercicio em oncologia. Intervengdes supervisionadas, realizadas em ambiente
hospitalar ou de ginasio, permitem um controlo mais rigoroso da intensidade, da
técnica e da seguranga, estando geralmente associadas a melhores taxas de
adesao e eficacia clinica. No entanto, estas abordagens podem ser limitadas por
barreiras logisticas como a distancia ao centro de tratamento, os custos
associados e a disponibilidade de tempo dos doentes (69).

Por outro lado, os programas domiciliarios oferecem maior flexibilidade e
autonomia, sendo particularmente atrativos para doentes com mobilidade
reduzida ou com dificuldade em se deslocar. No entanto, a auséncia de
supervisdo direta pode comprometer a adesao e dificultar a monitorizacdo da
progressao e da técnica de execugao dos exercicios (69).

Neste contexto, tém ganho relevancia os modelos hibridos, que
combinam sessdes presenciais com acompanhamento remoto, por exemplo
através de telemonitorizacao, aplicacbes méveis ou chamadas telefénicas. A
literatura sugere que esta abordagem pode otimizar os resultados,
especialmente em programas de pré-habilitacdo realizados antes de

intervengdes cirurgicas oncoldgicas (54).

2.3.6. Segurancga, contraindicagoes e personalizagao da prescrigao
Embora o exercicio fisico seja, na maioria dos casos, seguro e bem

tolerado por doentes oncologicos, € essencial considerar precaugdes clinicas

especificas. Entre os principais fatores de risco encontram-se as metastases

34



osseas (com risco de fratura patologica), a fadiga intensa induzida por
quimioterapia, a presenca de anemia moderada e grave, neuropatias periféricas
e a cardiotoxicidade associada a determinados farmacos oncologicos. Estes
aspetos devem ser cuidadosamente avaliados antes do inicio de qualquer
programa de exercicio.

A prescricao deve ser sempre individualizada, tendo em conta o estadio
da doenca, os efeitos adversos dos tratamentos, o historico de atividade fisica,
a funcionalidade atual e as comorbilidades existentes. A realizacdo de uma
avaliacao funcional prévia — que inclua testes de forga, resisténcia, equilibrio e
mobilidade — permite ajustar a intensidade, frequéncia e tipo de exercicio,
garantindo ndo s6 a seguranga, mas também a eficacia da intervengao.

A monitorizagdo continua e a adaptagao progressiva do plano de exercicio
sdo igualmente importantes, especialmente em populagbes clinicamente

vulneraveis, como idosos ou doentes em fase ativa de tratamento (70).

2.4. Objetivo Primario

O presente trabalho tem como objetivo primario a caracterizagéo do perfil
funcional e muscular de doentes com cancro da bexiga candidatos a cistectomia
radical, avaliados no ambito no projeto PROBEX. Para tal, serdo analisados trés
dominios fundamentais da aptiddo fisica: a forga muscular segmentar, a
composi¢cdo muscular e a capacidade funcional geral.

A forga muscular sera avaliada em diferentes segmentos corporais,
nomeadamente nos membros superiores e inferiores, através da aplicacdo de
testes de forga isométrica padronizados. A composi¢ao muscular sera estimada
por ecografia musculo-esquelética, com especial enfoque no reto femoral e
quadriceps, permitindo a analise da espessura muscular como indicador indireto
do estado de massa magra. Por fim, a capacidade funcional sera determinada
por meio de testes validados de esfor¢o submaximo, orientados para a avaliagao
da resisténcia fisica e da mobilidade

Ao reunir estes dados, pretende-se obter uma viséo integrada da condigéo
fisica desta populagdo oncoldgica, contribuindo para fundamentar futuras
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estratégias de intervencdo individualizada em contexto de pré-habilitacédo e

reabilitagdo cirurgica.

2.5. Objetivo Secundario

Para além da caracterizagédo global da capacidade funcional e muscular
dos participantes, este estudo visa explorar diferengas entre subgrupos clinicos
relevantes, com o objetivo de aprofundar a compreensdo da variabilidade
individual entre doentes com cancro da bexiga candidatos a cistectomia radical.

Especificamente, pretende-se comparar os resultados obtidos entre
homens e mulheres, avaliando eventuais diferengas associadas ao sexo ao nivel
da forga muscular segmentar, da composi¢ado muscular dos membros inferiores
(avaliada por ecografia) e da aptidao funcional. Adicionalmente, sera analisada
a influéncia da realizagdo de quimioterapia neoadjuvante nas mesmas variaveis,
considerando os potenciais efeitos da toxicidade dos tratamentos sistémicos na
capacidade fisica e na resposta fisiologica ao esforgo.

Estas comparagdes permitirdo identificar padrdes clinicos e funcionais
diferenciados dentro da populagdo estudada, contribuindo para a futura
personalizagao de estratégias de pré-habilitagdo oncoldgica, com base no perfil
funcional e terapéutico de cada doente.

2.6. Hipotese Primaria

Este estudo parte da hipotese de que os doentes com cancro da bexiga
candidatos a cistectomia radical apresentam, no momento da avaliacdo pré-
operatoria, défices significativos de forga muscular e alteragbes morfologicas
identificaveis por ecografia, traduzindo uma reserva funcional comprometida.

Adicionalmente, presume-se a existéncia de uma associacdo positiva
entre os niveis de forgca muscular periférica e os parametros ecograficos
musculares, nomeadamente a espessura do reto femoral e quadriceps. Esta
relagédo podera refletir que um melhor desempenho funcional esta correlacionado
com uma maior integridade estrutural muscular, reforcando o valor clinico da

avaliacdo combinada destes dominios.
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2.7. Hipotese Secundaria

Com base nos objetivos definidos, o presente estudo formula um conjunto
de hipoteses exploratérias, com o intuito de aprofundar a analise da variabilidade
clinica e funcional observada na amostra.

Presume-se que possam existir diferengas entre os subgrupos definidos
por sexo, nomeadamente ao nivel da forca muscular, da composicdo muscular
regional e da aptiddo funcional. De forma semelhante, antecipa-se que a
realizag&do de quimioterapia neoadjuvante possa estar associada a alteragdes no
desempenho funcional e na resposta fisiolégica ao esforgo, refletindo os efeitos
dos tratamentos oncoldgicos no estado fisico pré-operatorio.

Todas estas hipdteses sdo de natureza exploratéria e deverao ser
interpretadas com prudéncia, tendo em conta a reduzida dimensdo da amostra

e a heterogeneidade clinica dos participantes incluidos.

3.Métodos

3.1. Desenho do estudo

O presente estudo insere-se no projeto PROBEX — Programa de
Reabilitagdo Oncoldégica em doentes com Cancro da Bexiga, desenvolvido no
ambito do Mestrado em Atividade Fisica, Exercicio e Saude, Exercicio em
Contextos Clinicos. Trata-se de um estudo experimental, pré-teste-pos-teste,
unicéntrico, realizado no Hospital de Sao Jodo, no qual foram incluidos doentes
com diagndstico confirmado de carcinoma da bexiga e indicag&o cirurgica para
cistectomia radical. A amostra integrou casos de carcinoma da bexiga musculo-
invasivo (MIBC) e de carcinoma n&o musculo-invasivo (NMIBC) de alto risco,
nomeadamente carcinoma in situ (CIS) e formas refratarias a terapéutica
intravesical

Para o presente trabalho, apenas foram considerados os dados da
avaliacao de base dos doentes, o que permitiu a recolha sistematica de dados
clinicos, funcionais e imagiolégicas no periodo pré-operatorio. O principal
objetivo consistiu na caracterizagdo da forgca muscular e da composicéo

muscular no momento pré-operatorio, enquanto objetivos secundarios incluiram
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a exploragao de associagdes entre forga e morfologia muscular, a comparagéo
entre grupos (sexo e realizagdo ou nao de quimioterapia neoadjuvante) e a

analise de variaveis antropométricas.

3.2. Aprovacao Etica

O estudo foi conduzido em conformidade com os principios da Declaragao
de Helsinquia (World Medical Association, 2013), com a legislagdo nacional em
vigor e com as diretrizes de Boas Praticas Clinicas. A sua realizagcéo foi
previamente aprovada pela Comissdo de Etica do Hospital de Sdo Jodo. Todos
os participantes foram devidamente informados sobre objetivos do estudo, os
procedimentos envolvidos, os potenciais riscos e beneficios, bem como o seu
direito de desisténcia a qualquer momento, tendo sido obtido consentimento
informado por escrito antes do inicio de qualquer avaliagio.

3.3. Recrutamento

Os participantes foram identificados na consulta de urologia/cirurgia do
Hospital de Sao Jodo, sendo posteriormente referenciados para consulta de
fisiatria no ambito do programa de pré-habilitagdo. Durante esta consulta, a
equipa multidisciplinar forneceu informacado detalhada sobre o estudo,
assegurando que a decisao de participacédo fosse tomada de forma esclarecida
e voluntaria. O processo de recrutamento decorreu de forma continua,

acompanhando a calendarizagéo cirurgica de cada doente.

3.4. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos doentes com diagndéstico confirmado de carcinoma da
bexiga, idade igual ou superior a 18 anos, clinicamente estaveis e com
capacidade de compreender e assinar o consentimento informado. A incluséo
estava também condicionada a disponibilidade para realizar o programa
domiciliario proposto até a data da cirurgia.

Foram  excluidos participantes com  comorbilidades graves
descompensadas (como insuficiéncia cardiaca avangada ou doenga pulmonar

obstrutiva grave), limitagdes fisicas ou neurolégicas impeditivas da realizag&o
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dos exercicios, alteragbes cognitivas relevantes, ou presenca de metastases
com impacto funcional significativo. A avaliagado da elegibilidade foi realizada por

um medico fisiatra em articulagdo com a equipa de investigagéo.

3.5. Alocacgao e Justificagao Metodolégica

Dado o caracter exploratério do estudo, nao foi implementada alocacao
aleatéria nem constituido grupo de controlo. Assim, todos os participantes
elegiveis e que aceitaram participar foram integrados num unico grupo de
intervengado, recebendo um plano estruturado de exercicio fisico domiciliario,

individualizado com base na avaliagao inicial.

3.6. Blinding

N&o foi implementado qualquer procedimento de cegamento (blinding),
dado que o presente estudo segue um desenho experimental pré-pds, sem grupo
de controlo, e inserido no contexto clinico real do projeto PROBEX. A natureza
da intervencéao, o envolvimento ativo dos participantes e o contacto regular com
a equipa multidisciplinar tornariam logisticamente inviavel e eticamente
injustificavel a aplicacdo de qualquer estratégia de cegamento. Apesar desta
limitagdo metodologica, foram utilizados protocolos de avaliagado rigorosamente
padronizados, com procedimentos uniformes de recolha de dados, de forma a
garantir a consisténcia das medi¢des e a reduzir o risco de viés na interpretacéo

dos resultados.

3.7. Intervencao de Pré-habilitagao

A intervencéo foi realizada em contexto domiciliario e teve inicio apos a
consulta de avaliagao inicial, mantendo-se até a data da cirurgia. A sua duragéo
foi variavel, consoante a calendarizacao individual. A prescrigao foi elaborada de
forma personalizada, com base nos dados clinicos, funcionais e imagiolégicos,
respeitando trés principios essenciais: seguranga, individualizacdo e
acessibilidade.

O plano incluia exercicios de forga para os principais grupos musculares

(membros inferiores, membros superiores e tronco), com séries adaptadas entre
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8 a 12 repeti¢cdes, mobilidade articular com foco nas amplitudes relevantes para
as atividades da vida diaria, treino aerdbio sob a forma de caminhada entre 20 a
30 minutos por sessao, trés a cinco vezes por semana, e tarefas funcionais como
levantar-se da cadeira ou subir escadas. Estas recomendacgdes estido alinhadas
com as diretrizes da American College of Sports Mecidine (ACSM) para a
populacao oncoldgica (70).

Cada participante recebeu um plano escrito com ilustracdes e explicagdes
detalhadas. A equipa de fisiatria e exercicio fisico realizou contactos telefonicos
semanais para monitorizagado da adesao, esclarecimento de duvidas e ajuste da
prescricdo. Este modelo de acompanhamento remoto, validado por Tew et al.
(71), tem-se revelado eficaz na promogédo da adesdo em programas de pre-
habilitagdo oncoldgica.

3.8. Avaliagao Clinica e Funcional

A avaliagao funcional dos participantes foi realizada na consulta inicial de
fisiatria, antes do inicio da intervengcdo. O protocolo de avaliagao inclui testes
validados para estimar a aptidao funcional, forga muscular, composi¢ao muscular
e grau de autonomia, com o objetivo de caracterizar o estado funcional pre-
operatério dos doentes candidatos a cistectomia radical.

A aptidao cardiorrespiratoria foi avaliada através do 6-min-walk test
(6MWT), conduzido num corredor plano e marcado, seguindo as recomendacdes
da American Thoracic Society (72). Os participantes foram instruidos a caminhar
ao seu ritmo habitual durante seis minutos, com monitorizagdo da frequéncia
cardiaca (FC) e da saturacdo periférica de oxigénio (SpO;) em repouso e
imediatamente apds o esforgo. Este teste € amplamente utilizado em contexto
clinico, permitindo estimar a capacidade funcional submaxima. Distancias
inferiores a 400 metros tém sido associadas a menos reserva funcional e a risco
acrescido de complicagdes pos-operatorias em doentes submetidos a cirurgia
abdominal major (72).

A forca muscular foi avaliada através de dinamometria isométrica
segmentar, utilizando um dinamometro manual portatil. Foram avaliados seis

grupos musculares: abdugédo do ombro, flexdo do cotovelo, extensdo do punho,
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flexdo da anca, extensdo do joelho e dorsiflexdo tibiotarsica. A avaliagao foi
realizada bilateralmente em todos os participantes; no entanto, para efeitos de
analise, foram considerados apenas os dados do lado dominante, por se tratar
do lado funcionalmente mais representativo. Para cada segmento, foram
realizadas trés contragbes maximas, com registo do maior valor (em kg/f). Esta
abordagem permite uma caracterizagdo objetiva da forca segmentar e tem
demonstrado validade e aplicabilidade em populagdes clinicas (73). Em
situagdes pontuais de impossibilidade de avaliacdo no lado dominante, foi
considerado o valor obtido no lado n&o dominante, assegurando a inclusdo do
maior numero possivel de dados validos.

A composi¢gao muscular foi analisada por ecografia modo B, utilizando
uma sonda linear de alta frequéncia. As medi¢cbes foram realizadas com o
participante em decubito dorsal, ao nivel do ponto médio entre a espinha iliaca
antero-superior e o polo superior da patela. Por protocolo, foi utilizado o lado
dominante para todas as medigdes, com o objetivo de padronizar o procedimento
e garantir consisténcia intra-avaliador. A ecografia em modo B revela-se uma
ferramenta util na detecdo de perda de massa muscular, especialmente em
musculos como o quadriceps femoral (74).

A funcionalidade fisica global foi avaliada através da Short Physical
Performance Battery (SPPB), um instrumento validado que avalia a fung&o dos
membros inferiores em adultos mais velhos. Esta bateria integra trés
componentes: teste de equilibrio em bipedestacdo (em trés posigdes
progressivas), velocidade de marcha habitual num percurso de 4 metros e o teste
de levantar e sentar de uma cadeira sem apoio dos bracos. Cada componente é
pontuado numa escala de 0 a 4 pontos, totalizando um score global entre 0 e 12,
com valores mais baixos indicativos de maior limitagdo funcional e maior risco
de incapacidade futura, institucionalizag&o e mortalidade (75).

A mobilidade funcional foi medida através do Timed Up and Go (TUG)
(76), onde o participante € instruido a levantar-se de uma cadeira, caminhar trés
metros, contornar um cone e regressar, sentando-se novamente. Tem sido

amplamente utilizado na identificacdo do risco de quedas em idosos e em
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populagdes com limitagdo funcional, sendo considerado alterado quando o
tempo de execucgao é igual ou superior a 13,5 segundos (77).

A resisténcia e forca dos membros inferiores foram avaliadas com o 1-
Minute Sit-to-Stand Test (78). O numero de repeticdes completas (sentar e
levantar sem apoio dos bragos) foi registado ao longo de 60 segundos. Valores
mais baixos neste teste tém sido associados a menor capacidade funcional em
populagdes clinicas.

Por fim, foi utilizada a Escala de Barthel, para estimar o grau de
independéncia nas atividades basicas da vida diaria (ABVD), com pontuacéo
entre 0 (dependéncia total) e 100 (autonomia total). Este instrumento é
amplamente utilizado em contexto clinico e tem demonstrado validade como
preditor de autonomia e recuperagao pos-operatoria (79).

Embora o protocolo do projeto PROBEX previsse também a aplicagao do
questionario de qualidade de vida entregue ao participante para preenchimento
domiciliario (SF-36v2), os respetivos dados n&do foram incluidos na presente
analise, por se encontrarem sob gestao exclusiva da equipa médica da consulta
de fisiatria.

3.9. Recolha e Gestao de Dados

Os dados foram inicialmente registados em fichas de papel durante a
avaliacdo e posteriormente transferidos para uma folha de calculo eletrénica
Excel. Todos os participantes foram codificados com identificadores
alfanuméricos, sem qualquer ligagdo a sua identidade. O acesso aos dados foi
restrito a equipa de investigagdo, com armazenamento seguro em conformidade
com o Regulamento Geral de Protegdo de Dados (RGPD — EU 2016/679). A
monitorizagdo da adesao foi efetuada semanalmente por contacto telefénico. A
verificagdo de qualidade foi garantida por dupla revisédo e por reunides periodicas
de controlo metodologico.

3.10. Analise Estatistica

A analise estatistica teve natureza descritiva e exploratéria, centrada na

caracterizagao funcional e muscular da amostra no momento pré-operatorio. As

42



variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrédo (DP), enquanto
as variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e
percentagens.

Sempre que considerado pertinente, foram aplicados testes de inferéncia
estatistica, nomeadamente o teste t de Student para comparacdo de médias
entre dois grupos independentes, e o teste do qui-quadrado (x?) para analise de
associagdes entre variaveis categoricas. O nivel de significancia estatistica foi
estabelecido em p < 0,05. Tendo em conta a dimensao reduzida da amostra, os
resultados inferenciais devem ser interpretados com precaug¢ao, assumindo um
carater exploratorio.

Toda a analise estatistica foi realizada com recurso ao software Microsoft
Excel, versao mais recente disponivel a data da investigagao.

4.Resultados

4.1. Caracterizagcao da amostra

A Tabela 5 apresenta a caracterizagdo da amostra segundo o sexo,
incluindo dados sociodemograficos, composi¢gédo corporal, parametros de forga
muscular, aptidado funcional, indicadores fisiolégicos e composi¢édo muscular por
ecografia.

Dos 17 participantes incluidos no estudo, 15 (88,2%) eram do sexo
masculino e 2 (11,8%) do sexo feminino. A idade média foi semelhante entre os
grupos, com 67,6 + 8,80 anos nos homens e 69,0 £ 1,41 anos nas mulheres. Em
termos de composicéo corporal, observou-se um peso médio mais elevado nos
homens (77,59 + 9,90 kg) em comparagdo com as mulheres (64,50 £ 6,36 kQ),
refletindo-se também em diferengas na altura (170,73 + 5,66 cm vs. 158,00 +
2,83 cm, respetivamente). O IMC médio foi de 26,53 + 2,68 kg/m? no sexo
masculino e de 25,80 £ 1,63 kg/m? no feminino, situando ambos os grupos, em
meédia, na categoria de pré-obesidade.

A distribuicdo por categorias de IMC revelou maior prevaléncia de pré-

obesidade em ambos os sexos, embora as mulheres ndo apresentassem casos
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de obesidade grau |. Quanto a quimioterapia neoadjuvante, 60% dos homens e
50% das mulheres haviam sido submetidos a este tratamento.

Na avaliagdo da forga muscular segmentar, os homens apresentaram
valores médios mais elevados em praticamente todos os segmentos corporais
testados, com diferengas mais evidentes na flexdo do cotovelo (18,14 £ 4,16 kgf
nos homens vs. 9,70 + 1,27 kgf nas mulheres) e na flexado da anca (20,36 * 5,51
kgf vs. 13,80 + 3,68 kgf, respetivamente).

Relativamente a aptidao funcional, os valores médios do 6MWT foram
mais altos nos homens (489,58 + 126,61 m) do que nas mulheres (424,50 +
153,28 m), ainda que com grande variabilidade individual. O tempo médio no
teste TUG foi ligeiramente superior nos homens (8,44 + 3,64 s) em comparagao
com as mulheres (6,38 £ 0,74 s), e o numero de repeticdes no teste 1-min STS
foi semelhante entre os sexos (22,86 + 5,16 vs. 25,00 £ 7,07). A pontuacgao total
do SPPB foi elevada em ambos os grupos, com meédia de 10,20 + 2,62 nos
homens e 10,00 nas mulheres.

Os parametros fisiologicos obtidos durante o 6MWT mostraram uma
frequéncia cardiaca final mais elevada nos homens (108,69 + 25,28 bpm)
comparativamente as mulheres (86,50 £ 26,16 bpm), com niveis semelhantes de
saturagao periférica de oxigénio.

Por fim, na ecografia muscular, a espessura do reto femoral e do
quadriceps foi superior nos homens (1,45 + 0,42 cm e 2,82 + 0,65 cm,
respetivamente) em relagdo as mulheres (1,15 + 0,11 cm e 2,34 + 0,07 cm),

sugerindo maior volume muscular nos membros inferiores masculinos.

Tabela 5 - Caracterizagdo da amostra por sexo

Variavel Total (N = 17) Masculino (n = 15) Feminino (n =2)

Idade (anos) 67,8 £ 8,25 67,6 + 8,80 69,0 + 1,41
Peso (kg) 76,05 + 10,35 77,59 + 9,90 64,50 + 6,36
Altura (cm) 169,24 + 6,81 170,73 £ 5,66 158,00 + 2,83
IMC (kg/m?) 26,44 + 2,55 26,53 + 2,68 25,80 + 1,63
Classificagdao segundo IMC

Normal (18,5-24,9) n=5(29,4%) n=4(26,7%) n=1(50,0%)

Pré-obesidade (25-29,9) n =10 (58,8%) n =9 (60,0%) n=1(50,0%)

Obesidade grau | (= 30) n=2(11,8%) n=2(13,3%) n=0(0%)
Espessura muscular

Reto Femoral (cm) 1,41 10,41 1,45+ 0,42 1,15+ 0,11

Quadriceps Femoral (cm) 2,76 £ 0,63 2,82 +0,65 2,34 £ 0,07
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Quimioterapia Neoadjuvante
Sim n =10 (58,8%) n =9 (60,0%) n=1(50,0%)
Nao n=7(41,2%) n =6 (40,0%) n=1(50,0%)
Forga muscular segmentar por grupo muscular
Abdugao do ombro 16,83 £ 4,59 17,43 £ 4,58 12,60 + 1,56
Flex&o do cotovelo 17,08 £ 4,84 18,14 £ 4,16 9,70 £1,27
Extensao do punho 8,26 £ 2,43 8,44 + 2,49 7,00 £ 1,98
Flex&o da anca 20,50 + 5,68 20,36 + 5,51 13,80 + 3,68
Extens&o do joelho 22,34 + 9,46 22,93 +9,89 18,20 + 5,80
Dorsiflex&o tibiotarsica 12,77 £ 4,07 12,71 £ 4,20 13,20 + 4,38
Capacidade Funcional
6MWT 480,29 + 120,82* 489,58 + 126,61* 424,50 + 78,49
TUG 8,20 + 3,47 8,44 + 3,64 6,38 £ 0,74
1-min STS (reps) 23,13+5,19 22,86 +5,16 25,00 + 7,07
Short Physical Performance Battery (SPPB)
Pontuagéo Total 10,18 £ 2,46 10,20 £ 2,62 10,00 £ 0,00
Equilibrio (pontos) 3,47 £0,87 3,53 £0,92 3,00 £ 0,00
Velocidade marcha (s) 4,56 + 1,35 4,53 +1,44 4,78 +0,18
Velocidade de marcha
(pontos) 3,59 £ 0,80 3,60+ 0,83 3,50 £ 0,71
Chair stand test (s) 11,71 £2,12** 11,66 + 2,13* 12,02 £+ 2,86
Chair stand test (pontos) 3,12+ 1,05 3,07+£1,10 3,50 £ 0,71
Parametros fisiolégicos no 6MWT
Frequéncia cardiaca
Inicial (bpm) 84,40 + 14,04*** 86,00 + 13,29*** 74,00 + 19,80
Final (bpm) 105,73 + 25,64*** 108,69 + 25,28*** 86,50 + 26,16
SpO,
Inicial (%) 97,00 = 1,00*** 97,15 £ 0,99*** 96,00 + 0,00
Final (%) 96,87 + 0,83*** 97,00 + 0,82*** 96,00 + 0,00

* Valores calculados com n = 14 (total), n = 12 (masculino), n = 8 (com QT Neo) e n = 6 (sem QT
Neo), devido a exclusao de trés participantes: dois que ndo realizaram o teste por coincidéncia
com tratamento e um que interrompeu antes dos 6 minutos.

** O valor médio de tempo do chair stand test foi calculado com n = 16, devido a auséncia de
dados de um participante masculino, sem quimioterapia que néo realizou o teste. A pontuagéo
do chair stand test foi atribuida como 0 pontos (n = 17). Valores apresentados como média +
desvio padréo.

***Dados calculados com n= 15, devido a auséncia de dados de dois participantes masculinos
com quimioterapia que nao realizaram

A Tabela 6 apresenta a caracterizagdo da amostra de acordo com a

realizagdo de quimioterapia neoadjuvante (QT Neo), incluindo variaveis
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sociodemograficas, antropométricas, composigao muscular, forca segmentar,
aptidao funcional e parametros fisioldgicos.

Dos 17 participantes incluidos, 10 (58,8%) realizaram QT Neo, enquanto
7 (41,2%) nao foram submetidos a este tratamento. A distribuigdo por sexo foi
semelhante entre grupos (90,0% de homens no grupo com QT Neo vs. 85,7%
no grupo sem QT Neo), sem diferengas relevantes.

Os participantes que realizaram QT Neo apresentaram uma idade média
ligeiramente inferior (66,50 *+ 8,34 anos) em relagdo ao grupo sem tratamento
(69,57 + 8,40 anos), mas sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0,470).

O peso médio foi mais elevado no grupo sem QT Neo (81,09 + 7,47 kg vs.
72,52 £ 10,95 kg; p = 0,074), refletindo-se também num IMC superior (27,35 +
1,88 vs. 25,81 + 2,85 kg/m?; p = 0,201). A classificagdo por categorias de IMC
revelou uma maior proporgao de individuos em pré-obesidade no grupo sem QT
Neo (85,7%), enquanto metade dos participantes tratados apresentava IMC
dentro da normalidade (p = 0,081).

Na composi¢gdo muscular avaliada por ecografia, observaram-se valores
meédios ligeiramente superiores da espessura do reto femoral no grupo com QT
Neo (1,47 £ 0,43 cm vs. 1,33 + 0,40 cm), embora sem significancia estatistica (p
= 0,530). Os valores do quadriceps femoral foram semelhantes entre grupos (p
= 0,646). A pontuacao na Escala de Barthel foi elevada em ambos os grupos,
com média de 100 pontos no grupo tratado e 97,14 + 7,56 no grupo néo tratado
(p = 0,356).

Ao nivel da forga muscular segmentar, as diferengas entre grupos foram
discretas. A flexdo do cotovelo e a extensao do punho apresentaram valores
ligeiramente superiores no grupo sem QT Neo, mas sem significancia estatistica
(p = 0,532 e p = 0,143, respetivamente). As restantes variaveis de forga n&o
mostraram diferengas relevantes (p > 0,6 em todos os casos).

No que diz respeito a aptiddo funcional, o desempenho global foi
semelhante. O grupo sem QT Neo percorreu, em meédia, maior distédncia no
6MWT (495,49 + 126,49 m vs. 468,63 + 123,76 m; p = 0,696). O tempo no TUG
foi inferior no grupo tratado (7,60 £ 1,68 s vs. 9,05 + 5,15 s; p = 0,495), e 0
numero de repeticées no 1-min STS foi préximo entre grupos (p = 0,668). A
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pontuagéao total no SPPB foi ligeiramente superior no grupo com QT Neo (10,70
+ 0,82 vs. 9,43 + 3,74; p = 0,408). Destaca-se, no entanto, uma diferenga
estatisticamente significativa no subcomponente de equilibrio, com vantagem
para o grupo tratado (p = 0,035).

Por fim, a analise dos parémetros fisiolégicos do 6MWT revelou uma
frequéncia cardiaca significativamente mais elevada no grupo com QT Neo, tanto
no inicio (91,00 + 13,02 bpm vs. 76,86 + 11,75 bpm; p = 0,046) como no final do
teste (117,63 + 25,87 bpm vs. 92,14 + 18,69 bpm; p = 0,047), sugerindo maior
exigéncia cardiovascular. Os valores de SpO, mantiveram-se semelhantes entre
grupos, sem diferengas significativas nos momentos inicial (p = 0,334) e final (p
= 0,593).

Tabela 6 - Caracterizagcdo da amostra de acordo com a realizagdo ou ndo de Quimioterapia

Neoadjuvante
Variavel Total (N =17) Com QT Neo (n =10) Sem QT Neo (n=7) p-value
Sexo
Masculino (n, %) n=15(88,2%) n =9 (90,0%) n =6 (85,7%)
Feminino (n, %) n=2(11,8%) n=1(10%) n=1(14,3%)
Idade (anos) 67,8 £ 8,25 66,50 + 8,34 69,57 + 8,40 0,470
Peso (kg) 76,05 + 10,35 72,52 + 10,95 81,09 + 7,47 0,074
Altura (cm) 169,24 + 6,81 167,30 £ 6,91 172,00 + 6,08 0,161
IMC (kg/m?) 26,44 + 2,55 25,81+2,85 27,35+ 1,88 0,201
Classificagdao segundo IMC 0,081
Normal (18,5-24,9) n=5(29,4%) n =5 (50,0%) n=0(0,0%)
Pré-obesidade (25-29,9) n =10 (58,8%) n =4 (40,0%) n =6 (85,7%)
Obesidade grau | (= 30) n=2(11,8%) n=1(10,0%) n=1(14,3%)
Espessura muscular
Reto Femoral (cm) 1,41 10,41 1,47 £ 0,43 1,33+0,40 0,530
Quadriceps Femoral (cm) 2,76 £ 0,63 2,70 £ 0,67 2,85+ 0,60 0,646
Escala de Barthel (0-100
pontos) 98,82+ 4,85 100 £ 0,00 97,14 + 7,56 0,356
Forga muscular segmentar por grupo muscular
Abdugéo do ombro 16,83 £ 4,59 16,81 £ 4,26 16,84 + 5,33 0,889
Flex&o do cotovelo 17,08 £ 4,84 16,32 £ 3,50 18,06 + 6,35 0,532
Extens&o do punho 8,26 £ 2,43 7,44 £1,27 9,31 £ 2,54 0,143
Flex&o da anca 20,50 + 5,68 19,38 £ 5,75 19,74 + 6,03 0,904
Extensé&o do joelho 22,34 + 9,46 22,19 + 10,63 22,53 + 8,55 0,945
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Dorsiflexao tibiotarsica 12,77 £4,07 12,37 + 4,31 13,29 + 4,02 0,667

Capacidade Funcional

6MWT (m) 480,29 + 120,82~ 468,63 + 123,76 495,49 + 126,49* 0,696
TUG (seg) 8,20 + 3,47 7,60 £ 1,68 9,05+ 5,15 0,495
1-min STS (reps) 23,13+5,19 22,70 £ 5,76 23,83 +4,49 0,668

Short Physical Performance Battery (SPPB)

Pontuagéao Total 10,18 + 2,46 10,70 £ 0,82 9,43 + 3,74 0,408
Equilibrio (pontos) 3,47 £ 0,87 3,70+ 0,48 3,14 +1,21 0,035
Velocidade marcha (s) 4,56 + 1,35 4,23 £ 0,81 5,03+ 1,85 0,314
Velocidade de marcha

3,59 + 0,80 3,70+ 0,48 3,43+1,13 0,568
(pontos)
Chair stand test (s) 11,71 £2,12* 11,71+£2,12 11,71 £ 2,32** 0,868
Chair stand test (pontos) 3,12+ 1,05 3,30 £ 0,67 2,86 + 1,46 0,477

Parametros fisiolégicos no 6MWT

Frequéncia cardiaca

Inicial (bpm) 84,40 £ 14,04 91,00 £ 13,02*** 76,86 £ 11,75 0,046

Final (bpm) 105,73 £ 25,64*** 117,63 £ 25,87*** 92,14 £ 18,69 0,047
SpO,

Inicial (%) 97,00 £ 1,00%** 96,75 £ 0,71*** 97,29 £ 1,25 0,334

Final (%) 96,87 £ 0,83** 96,75+ 0,71*** 97,00 £ 1,00 0,593

* Valores calculados com n = 14 (total), n = 12 (masculino), n = 8 (com QT Neo) e n = 6 (sem QT
Neo), devido a exclusao de trés participantes: dois que ndo realizaram o teste por coincidéncia
com tratamento e um que interrompeu antes dos 6 minutos.

** O valor médio de tempo do chair stand test foi calculado com n = 16, devido a auséncia de
dados de um participante masculino, sem quimioterapia que néo realizou o teste. A pontuagéo
do chair stand test foi atribuida como 0 pontos (n = 17). Valores apresentados como média +
desvio padréo.

***Dados calculados com n= 15, devido a auséncia de dados de dois participantes masculinos

com quimioterapia que nao realizaram.

5.Discussao

5.1. Diferengas funcionais e musculares entre sexos

Do ponto de vista morfolégico, os participantes do sexo masculino
apresentaram valores médios superiores de peso, altura e indice de massa
corporal (IMC). A distribuigdo do IMC revelou ainda uma maior prevaléncia de
pré-obesidade e obesidade entre os homens, enquanto as mulheres se

concentraram no intervalo de normalidade. Relativamente a forca muscular
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segmentar, os homens apresentaram valores mais elevados em praticamente
todos os segmentos avaliados, com destaque para a flexdo do cotovelo, a
extensdo do joelho e a flexdo da anca. Também a espessura muscular medida
por ecografia foi superior no sexo masculino, tanto ao nivel do reto femoral como
do quadriceps femoral, o que reforga a interpretagdo de maior reserva muscular
nos membros inferiores (80). Apesar destas diferengas morfolégicas e de forga,
os testes de desempenho funcional revelaram resultados globalmente
semelhantes entre sexos. Curiosamente, as participantes do sexo feminino
realizaram mais repetigdes no 1-Minute Sit-to-Stand e apresentaram tempos
inferiores no Timed Up and Go. Estes dados poderao refletir uma capacidade
funcional relativa preservada nas mulheres, mesmo perante menor forca
absoluta. A pontuacéo total no Short Physical Performance Battery (SPPB) foi
idéntica entre grupos, embora as mulheres tenham obtido pontuagdes
ligeiramente inferiores nos subcomponentes de equilibrio e velocidade da
marcha.

Ao nivel da resposta fisioldgica durante o 6-Minute Walk Test (6MWT), os
homens apresentaram uma frequéncia cardiaca mais elevada no final do teste,
0 que podera estar relacionado com maior intensidade do esforgo em fungéo da
massa corporal superior. A saturagéo periférica de oxigénio manteve-se estavel
em ambos os sexos, sem evidéncia de desaturacio clinicamente relevante.

De forma global, os dados sugerem que os homens apresentam maior
massa e forga muscular, o que € fisiologicamente expectavel, enquanto as
mulheres demonstraram uma capacidade funcional relativamente preservada,
apesar da menor espessura muscular. Estas observagdes, embora limitadas
pela dimensdo amostral, poderao ser relevantes na planificagdo de programas
de pré-habilitacdo individualizados, ajustando a prescricdo de exercicio as

caracteristicas morfologicas e funcionais de cada doente.

5.2. Impacto da quimioterapia neoadjuvante nos

parametros fisicos e musculares
A analise comparativa entre os participantes submetidos ou ndo a

quimioterapia neoadjuvante (QT Neo) revelou algumas diferengas descritivas ao
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nivel morfologico, funcional e fisiologico, embora sem significancia estatistica na
maioria das variaveis analisadas. Os padrboes observados contribuem para a
compreensao do perfil clinico destes subgrupos e poderdo ser relevantes para
futuras intervencdes personalizadas.

Do ponto de vista antropométrico, os participantes sem QT Neo
apresentaram valores meédios mais elevados de peso, altura e indice de massa
corporal (IMC), com uma maior propor¢ao de individuos em pré-obesidade e
obesidade. Esta tendéncia podera refletir diferengas no estado nutricional ou no
perfil metabdlico a data da decisdo terapéutica, tendo em conta que a
elegibilidade para regimes com cisplatina esta frequentemente associada a
critérios clinicos exigentes, incluindo fungédo renal adequada e estado geral
favoravel (6,45).

Na avaliagdo da forgca muscular segmentar e da espessura muscular por
ecografia (reto femoral e quadriceps), ndo se registaram diferengas significativas
entre os grupos. Estes dados sugerem uma relativa preservagao da forca e
morfologia muscular em ambos os subgrupos, o que pode ser compativel com a
curta janela de tempo entre a quimioterapia e a avaliagao pré-operatoria. Ainda
assim, estudos preévios referem a possibilidade de perda muscular associada a
exposicao a quimioterapia, com mecanismos relacionados com inflamacgéo,
toxicidade e reducédo da atividade fisica (10,54).

No dominio da aptiddo funcional, observou-se uma ligeira vantagem do
grupo sem QT Neo nos testes 6MWT, TUG e 1-min STS, embora sem alcangar
significancia estatistica. Esta diferenga pode refletir um maior nivel de tolerancia
ao esfor¢co neste grupo, ainda que nado seja possivel estabelecer relagdes
causais. Por outro lado, o grupo com QT Neo apresentou uma pontuagao total
ligeiramente superior no SPPB, com destaque para o subteste de equilibrio, o
unico com diferenga estatisticamente significativa (p = 0,035). Embora este
resultado deva ser interpretado com cautela, podera indicar uma boa reserva
funcional neste subgrupo, ou simplesmente refletir variabilidade interindividual
(75).

Os parametros fisiolégicos avaliados durante o 6MWT mostraram
diferengas mais evidentes. O grupo com QT Neo apresentou frequéncias

50



cardiacas significativamente mais elevadas no inicio e no final do teste, podendo
refletir uma resposta cardiovascular mais acentuada ao esforgo. Varios fatores
poderdo contribuir para este padrdo, incluindo variagdes individuais no
condicionamento fisico, efeitos recentes da quimioterapia ou alteragdes
transitorias na fungdo autondmica (52,59). A saturagao periférica de oxigénio, por
outro lado, manteve-se estavel em ambos o0s grupos, sem alteragdes
clinicamente relevantes.

Embora os resultados nao revelem diferencas estatisticamente robustas,
os dados sugerem que os participantes que realizaram QT Neo apresentavam
um perfil funcional e fisiologico distinto, o que podera justificar abordagens
diferenciadas em contextos de pré-habilitagdo. A inclusdo deste subgrupo em
programas especificos podera ser benéfica para a preservagao da capacidade
funcional, tal como proposto por modelos recentes de intervengao multimodal
(12,46,54).

5.3. Relevancia clinica e aplicabilidade pratica

A caracterizagdo funcional e muscular da amostra revelou diferencas
relevantes entre os subgrupos analisados, com implicagdes praticas para a
gestao clinica destes doentes em contexto pré-operatorio. Embora a maioria das
variaveis ndo tenha demonstrado diferengas estatisticamente significativas, os
padroes observados permitem levantar hipoteses fundamentadas quanto as
necessidades especificas de determinados perfis de doentes.

A analise por sexo evidenciou, como seria esperado, maior forca muscular
e espessura muscular nos homens, associadas a uma composi¢ao corporal mais
robusta. No entanto, as participantes do sexo feminino apresentaram um
desempenho funcional relativamente preservado, sugerindo que a fungao fisica
nao depende exclusivamente da forga absoluta ou da morfologia muscular. Esta
observacao reforca a importdncia de uma avaliagdo multidimensional da
capacidade funcional, integrando medidas de for¢a, mobilidade e tolerancia ao
esforgo. Do ponto de vista pratico, os dados sugerem que as mulheres, mesmo
com menor massa muscular, poderéo beneficiar de programas de pré-habilitacéo
adaptados a sua capacidade basal, com foco na manutencao da funcionalidade.
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Por outro lado, a comparagao entre participantes com e sem quimioterapia
neoadjuvante revelou tendéncias clinicas relevantes. O grupo tratado
apresentou uma resposta fisiolégica mais intensa ao esforgo, traduzida por
frequéncias cardiacas significativamente mais elevadas no inicio e no final do
teste de marcha. Este achado podera indicar descondicionamento
cardiovascular, fadiga acumulada ou redugéo da reserva funcional associada a
toxicidade da quimioterapia. Estas alteracdes, ainda que discretas, sustentam a
necessidade de estratégias proativas de otimizagao funcional antes da cirurgia,
especialmente em doentes expostos a tratamentos sistémicos.

A combinacao destes dados aponta para a existéncia de subgrupos de
risco funcional aumentado, que poderdo beneficiar de intervencdes
personalizadas em contexto de pré-habilitacdo. Em particular, os doentes
submetidos a QT neoadjuvante e os que apresentam menor espessura muscular
e menor toleréncia ao esforgo fisico deverdo ser alvo prioritario de programas
estruturados, com treino supervisionado, foco na forgca dos membros inferiores e
na capacidade aerdbia, e, sempre que indicado, reeducacgao respiratoéria.

O presente estudo, ainda que exploratério, demonstra a utilidade clinica
de uma caracterizagdo funcional detalhada na avaliagdo pré-operatéria de
doentes com cancro da bexiga. A integragao de variaveis como for¢a segmentar,
ecografia muscular e testes funcionais simples permite identificar limitagdes
relevantes que dificilmente seriam detetadas com base apenas em escalas
subjetivas ou indicadores clinicos tradicionais. Para além de descrever o estado
funcional dos doentes, esta abordagem permite orientar de forma concreta a
prescricdo dos programas de pré-habilitacdo, ajustando os componentes da
intervencdo — como o treino de forga, de resisténcia aerdbia ou de equilibrio —
as necessidades especificas de cada individuo. Esta adaptacao personalizada
podera otimizar a preparagao cirurgica e contribuir para melhores desfechos pos-
operatérios.

5.4. Limitagées do Estudo

Este estudo apresenta diversas limitagcdes que devem ser consideradas

na interpretacao dos resultados. Em primeiro lugar, o reduzido tamanho amostral
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(n =17) compromete o poder estatistico das comparacdes realizadas e limita a
generalizagdo dos achados. Esta limitacdo é particularmente evidente no
desequilibrio entre sexos, com apenas duas participantes do sexo feminino, o
que inviabiliza uma analise robusta por género e impede qualquer inferéncia
estatistica fiavel nesse subgrupo.

Em segundo lugar, o desenho transversal e descritivo do estudo néo
permite estabelecer relagbes causais nem avaliar a evolugao funcional ao longo
do tempo. A avaliacdo ocorreu num unico momento pré-operatério, o que
impossibilita a analise do impacto de variaveis dinamicas, como o estadio da
doenga, a resposta a quimioterapia ou a recuperacéo pés-cirurgica.

No que respeita a avaliagdo muscular, ndo foram utilizados métodos de
referéncia para estimativa da massa muscular total, como a absorciometria de
dupla energia (DEXA) ou a bioimpedéancia elétrica (BIA). A caracterizagao
morfoldgica foi realizada exclusivamente por ecografia modo B ao reto femoral e
quadriceps, técnica valida e acessivel em contexto clinico, mas que nao permite
estimar com precisdo a massa muscular global. Da mesma forma, a forga
muscular foi avaliada por dinamometria isométrica segmentar, sem recurso a
medida de preensido manual — considerada padrao para avaliacdo da forca
global segundo as diretrizes internacionais (EWGSOP?2).

A auséncia destas medidas inviabilizou a aplicagdo formal dos critérios
diagnodsticos de sarcopenia, tendo-se optado por uma abordagem descritiva e
exploratoria da fungdo e da morfologia muscular, de forma a garantir o rigor
metodologico e evitar classificagbes sem base técnica suficiente.

Adicionalmente, os testes estatisticos aplicados (como o teste t para
amostras independentes) devem ser interpretados com cautela, dadas as
limitagdes da dimensao amostral. Nas variaveis categoricas, como 0 sexo ou as
categorias de IMC, nao foi possivel aplicar testes de associagdo adequados,
devido a presenca de frequéncias muito reduzidas em varias células.

Outra limitagdo importante foi a auséncia de instrumentos validados para
avaliagao da qualidade de vida, como o questionario SF-36. Este tipo de medida

teria permitido correlacionar os dados objetivos (for¢a, fungdo, ecografia) com a
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percecdo subjetiva dos doentes sobre o seu estado funcional e bem-estar,
aspeto particularmente relevante em contexto oncolégico e perioperatorio.

Por fim, ndo foram recolhidos dados clinicos detalhados sobre o cancro
da bexiga (como o estadio tumoral, subtipo histolégico, grau de diferenciagéo ou
tempo desde o diagndstico), nem caracterizadas comorbilidades especificas
além de categorias gerais como hipertensdo ou dislipidemia. Esta limitagéo
restringe a capacidade de contextualizar os resultados funcionais em fungao da
gravidade da doenga oncologica ou do perfil clinico global dos participantes.

5.5. Prespetivas Futuras

Os dados obtidos no presente estudo oferecem uma base inicial relevante
para a compreensao do perfil funcional e muscular de doentes com cancro da
bexiga candidatos a cistectomia radical. Apesar das limitagdes reconhecidas, os
resultados revelaram tendéncias clinicas importantes que justificam o
desenvolvimento de futuras investigagbes com amostras mais alargadas, maior
diversidade de participantes e instrumentos complementares de avaliagéo.

Em primeiro lugar, sera essencial aumentar a dimensao da amostra para
permitir comparag¢des mais robustas entre subgrupos, nomeadamente por sexo,
idade, presenca de comorbilidades, estado nutricional ou estadio clinico da
doenga. Um maior equilibrio na distribuicdo por género podera possibilitar uma
analise mais aprofundada das diferengas anatomicas e funcionais entre homens
e mulheres, com implicagdes diretas na prescri¢cao individualizada de exercicio.

Ainclusdo de métodos validados para avaliagcdo da massa muscular total,
como a absorciometria de dupla energia (DEXA) ou a bioimpedancia elétrica
(BIA), assim como a utilizag&do da forga de preens&o manual, permitira aplicar os
critérios diagnodsticos formais de sarcopenia (EWGSOP2), com relevancia na
caracterizagao do risco funcional pré-operatério. Do mesmo modo, a integragéo
de questionarios de autorrelato, como o SF-36, podera enriquecer a analise,
incorporando a percegao dos doentes sobre o0 seu estado funcional, sintomas e
qualidade de vida.

Sera também pertinente incorporar variaveis clinicas relacionadas com o

cancro da bexiga — como o estadio tumoral, o subtipo histologico, o tipo de

54



tratamento prévio e o tempo desde o diagndstico — de forma a possibilitar
analises ajustadas e interpretagcbes mais refinadas dos dados funcionais e
musculares.

A médio prazo, os resultados deste trabalho poderdo contribuir para o
aperfeicoamento do protocolo PROBEX, nomeadamente na definicdo de
critérios de risco funcional, na selecdo dos componentes do programa de pré-
habilitacdo e na priorizagcdo de doentes com maior vulnerabilidade fisica. A
criacdo de perfis funcionais podera servir de base para modelos de intervencao
diferenciada — por exemplo, com maior superviséo, foco especifico no treino de
forga ou aerdbio adaptado — ajustados as limitagdes identificadas na avaliagao
inicial.

Por fim, a continuidade do projeto permitira avaliar a evolugéo funcional
destes doentes ao longo do tempo, homeadamente no pds-operatério e apds a
intervencao de reabilitacdo. A implementacéo de avaliagdes longitudinais tornara
possivel determinar o impacto real da cistectomia e dos tratamentos oncologicos
na fungdo fisica, abrindo caminho para estratégias mais precoces,

personalizadas e eficazes em contexto clinico.
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6.Conclusao

O presente estudo, desenvolvido no @mbito do projeto PROBEX, constitui
a fase inicial de um desenho experimental com avaliagao pré e pds-intervencéo,
tendo como objetivo caracterizar a capacidade funcional e muscular de doentes
com cancro da bexiga candidatos a cistectomia radical. Através da integragéo de
diferentes instrumentos — incluindo testes de desempenho funcional,
dinamometria segmentar e ecografia muscular — foi possivel obter um perfil
detalhado da condicéo fisica destes doentes no periodo pré-operatorio.

Os resultados revelaram uma variabilidade consideravel entre os
participantes, especialmente quando analisados por subgrupos clinicos. A
comparagao por sexo evidenciou, de forma consistente com a literatura, maior
forca e espessura muscular nos homens, embora as mulheres tenham
demonstrado uma capacidade funcional relativamente preservada. Ja a analise
dos participantes com e sem quimioterapia neoadjuvante sugeriu uma resposta
fisiologica mais exigente ao esforgo entre os doentes submetidos a este
tratamento, com possiveis implicacbes no planeamento do cuidado preé-
operatdrio.

Embora a maioria das diferengcas observadas nao tenha atingido
significancia estatistica — em grande parte devido a reduzida dimens&o da
amostra —, identificaram-se padrdes clinicos relevantes que sustentam a
importancia de integrar este tipo de avaliagdo funcional na pratica clinica. A
identificac&do de perfis funcionais diferenciados podera, no futuro, contribuir para
o desenvolvimento de programas de pré-habilitagdo mais personalizados,
adaptados as caracteristicas fisicas, terapéuticas e clinicas de cada doente.

Este trabalho reforga, assim, a utilidade de abordagens multidimensionais
na avaliagdo pré-operatdria em oncologia, destacando o potencial do exercicio
clinico como ferramenta preventiva, ajustavel e orientadora da decisé&o
terapéutica. A sua aplicagao no contexto do projeto PROBEX podera traduzir-se
em ganhos concretos na preparagao cirurgica e na recuperacgéao funcional pos-

cistectomia.
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8.Anexos

8.1. Anexo | — Ficha de Avaliagao

PROBEX - Programa de Reabilitagao Oncolégica em doentes com Cancro da Bexiga

Folha de Avaliagao Pré-cirurgica

Resultado escala de Barthel: pontos

Testes de forga muscular segmentar (dinamometria):

Abdugao do ombro

Flexao do cotovelo

Extenséo do punho

Flexao da anca

Extenséao do joelho

Dorsiflexao

Testes de Aptidao fisica:
6-min Walk Test
Timed Up and Go

1-min Sit-to-Stand Test

Parametros Fisioldgicos:

SpO2 inicial
FCinicial
Sp02 final
FC final
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PROBEX - Programa de Reabilitagdo Oncolégica em doentes com Cancro da Bexiga

SPPB:

Side-by-side stand

Semi-tandem stance

Tandem stance

Velocidade de Marcha (4 metros)

Chair Stand Test (5 vezes)

Ecografia Muscular:

Espessura ecografica do reto femoral: CM

Espessura ecogréfica do quadricipite: CM
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8.2. Anexo lll - Questionario de estado de saude (SF-36v2)

SF 36

Ferreira PL. Criagdo da Versao Portuguesa do MOS SF-36, Parte I — Adaptagao
Cultural e Linguistica. Acta Med Port 2000;13(1-2):55-66.

Ferreira PL. Criagdo da Versao Portuguesa do MOS SF-36, Parte II — Testes de
validagdo. Acta Med Port 2000;13(3):119-127.

Ware J, Snow K, Kosinski M, Gandek B. SF-36 Health survey: manual and
interpretation guide. Lincoln RI: Quality Metric Incorporated; 2000.

QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36v2)
INSTRUCOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua satde, a
forma como se sente e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.
Pedimos que leia com atengdo cada pergunta e que responda o mais honestamente
possivel. Se ndo tiver a certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais
apropriada e, se quiser, escreva um comentario a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a
sua saude.

1. Em geral, diria que a sua saide é:

Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5
2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral
actual:
Muito melhor | Comalgumas | Aproximadamente Um pouco Muito pior
melhoras igual pior
1 2 3 4 5

3. As perguntas que se seguem siio sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua satde o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?
(Por favor assinale com um circulo um niimero em cada linha)

Sim, Sim, um Nio, nada
muito pouco limitado/a
limitado/a | limitado/a

a. Actividades violentas, tais como correr, 1 2 3

levantar pesos, participar em desportos

extenuantes

b. Actividades moderadas, tais como 1 2 3

deslocar

uma mesa ou aspirar a casa

c. Levantar ou pegar nas compras de 1 2 3

mercearia

d. Subir varios langos de escada 1 2 3

e. Subir um lango de escadas 1 2 3

f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se 1 2 3

| g. Andar mais de 1 km 1 2 3
h. Andar varias centenas de metros 1 2 3
i. Andar uma centena de metros 1 2 3
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| j. Tomar banho ou vestir-se sozinho/a l 1 I 2 I 3

4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades diarias, algum
dos problemas apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de saude
fisico?

~

im a0

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou noutras actividades.

b. Fez menos do que queria?

bt | pt | s | T
N N2

c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho ou outras
actividades

b

d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho ou outras 1
actividades (por exemplo, foi preciso mais esforgo)

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades
diarias, algum dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas
emocionais (tal como sentir-se deprimido/a ou ansioso/a)?

Sim Nao
a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou noutras actividades. | 1 2
b. Fez menos do que queria? 1 2
c. Nio realizou ou fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz

6. Durante as iltimas 4 semanas, em que medida ¢ que a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos,
vizinhos ou outras pessoas?

Absolutamente Pouco Moderadamente Bastante Imenso
nada
1 2 3 4 5
7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?
Nenhumas Muito Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes
fracas
1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma ¢ que a dor interferiu com o seu
trabalho normal (tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Pouco Moderadamente Bastante Imenso
Absolutamente
nada
1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe
correram as coisas nas ultimas quatro semanas. Para cada pergunta, coloque por favor
um circulo a volta do nimero que melhor descreve a forma como se sentiu. Certifique-
se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, nas tultimas quatro semanas:
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Todoo | A maior | Umaboa | Alguma| Uma | Nunca
tempo | parte do | parte do | parte | pequena
tempo tempo do parte do
tempo | tempo
Se sentiu cheio/a de 1 2 3 4 5 6
vitalidade?
Se sentiu muito 1 2 3 4 5 6
nervoso/a?
Se sentiu tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido/a que nada
o/a animava?
Se sentiu calmo/a e 1 2 3 4 5 6
tranquilo/a?
Se sentiu com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
Se sentiu 1 2 3 4 5 6
deprimido/a?
Se sentiu estafado/a? 1 2 3 4 5 6
Se sentiu feliz? 1 2 3 4 5 6
Se sentiu cansado/a? 1 2 3 4 5 6

10. Durante as tiltimas quatro semanas, até que ponto ¢ que a sua saude fisica ou
problemas emocionais limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou

familiares proximos)?
Sempre A maior parte | Algum tempo | Pouco tempo Nunca
do tempo
1 2 3 4 5

11. Por favor, diga em que medida sdao verdadeiras ou falsas as seguintes afirmagdes.

Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente | Verdade | Nao | Falso | Absolutamente
Verdade sei falso

Parece que adoego 1 2 3 -+ 5
mais facilmente do que
0S outros
Sou tdao saudavel como 1 2 3 4 5
qualquer outra pessoa
Estou convencido/a 1 2 3 4 5
que a minha satde vai
piorar
A minha saude é 1 2 3 4 5
optima
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8.3. Anexo IV — Consentimento informado

1 CONSENTIMENTO INFORMADO,ESCLARECIDOELIVRE f
PARA INVESTIGAGAO CLINICA

Considerando a "Declaragio de Helsinquia”da Associagio Médica
Mundial (Helsinguia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989,
Somerset West 1996, Edimburgo 2000, Seoul 2008, Fortaleza 2013)

SAO JOAO

(DOIip\Iqio do Estudo (datilografado em portugués)
PROBEX- Programa de Reabilitagdo Oncolégica em Doentes com Cancro da Bexiga.

Confirmo que expliquei ao participante/ representante legal, de forma adequada e compreensivel, a investigagao
referida, os beneficios, os riscos e possiveis complicagées associadas & sua realizagéo.

Informagao escrita em anexo: D Nao [Z] Sim  (N°de paginas 2 )

O investigador responsavel
Nome: Jodo Pedro Nogueira de Freitas Data: / /

datilografado assinatura

(Idontiﬁcu;io do participante
Nome:

datilografada

BI/CCn®%

Participante/ Representante legal

-Compreendi a explicacao que me foi facultada acerca do estudo que se tenciona realizar: os objetivos, os métodos,
os beneficios previstos, os riscos potenciais, eventual desconforto e politica de acesso a registos clinicos.

-Solicitei todas as informagoes de que necessitei, sabendo que o esclarecimento é fundamental para uma boa deciséo.
-Fuiinformado da possibilidade de livremente recusar ou abandonar a todo o tempo a participagao no estudo, sem
que isso possa ter como efeito qualquer prejuizo na assisténcia que me é prestada.

- Declaro nao ter sido incluido em nenhum outro projeto de investigagao nos tiltimos trés meses.

-Concordo com a participagao neste estudo, de acordo com os esclarecimentos que me foram prestados, como cons-

taneste documento, do qual me foi entregue uma cépia.

Data:  / /

assinatura
Nome (Pais/Representante legal, se aplicdvel):
BI/CCn® Grau de parentesco: i
Data: / /
- T T -

.
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