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RESUMO

A abordagem clinica do cancer esofagico e gastrico envolve uma combinacao de
tratamentos neoadjuvantes e resseccao cirdrgica. A desnutricdo inerente a esse tipo de
cancer, resulta em declinio da forga muscular (FM) e capacidade funcional (CF). O objetivo
desta revisdo € avaliar as evidéncias sobre efeitos do exercicio fisico na capacidade
funcional de pacientes com céancer de es6fago e estdmago. Trata-se de uma reviséao
sistematica de ensaios clinicos randomizados que avaliaram o impacto de um programa de
exercicio na capacidade funcional de pacientes com cancer esofagogastrico. As buscas
envolveram as bases de dados PubMed, PEDro, Cochrane Library, Embase e CINAHL. O
desfecho primario da revisao foi a CF. A FM apresentou-se como desfecho secundario. O
risco de viés foi avaliado usando a ferramenta da Cochrane Colaboration, por meio do
software RevMan e o grau de evidéncia foi avaliado pelo sistema GRADE. De 111 artigos
rastreados, oito estudos, envolvendo um total de 673 pacientes foram incluidos na sintese
gualitativa. Os estudos variaram em termos de medidas da capacidade funcional,
protocolos de exercicios e 0 momento terapéutico em que o programa de treinamento foi
implementado (durante neoadjuvancia, pré ou pdés cirurgicos). A abordagem durante a
terapia neoadjuvante produziu efeito positivo no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e
na forca de preensdo palmar (FPP), p< 0.05. O efeito do exercicio realizado no pre-
operatorio apresentou resultados divergentes para a forca muscular inspiratéria (Pimax),
sendo inconclusivo para esse desfecho. Porém, na avaliacdo da capacidade funcional pelo
TC6 o resultado foi significativo (p<0,001). A implementacdo do exercicio no pés-operatoério
apresentou impacto na melhora do TC6 e consumo de oxigénio maximo (VO2max). No
entanto, na avaliacdo da forca muscular pela FPP, ndo houve diferenca significativa entre
os grupos (p=0.758). Embora alguns estudos apontem para resultados positivos a favor do
exercicio fisico na melhora da capacidade funcional e na forca muscular de pacientes em
tratamento de céancer esofagogastrico, novas pesquisas sdo nhecessarias, ndo sO para
confirmarem as evidéncias ja existentes, mas também para uma melhor prescricdo e
aplicacao clinica desses protocolos de intervencao.

Palavras-chave: neoplasias de eséfago; neoplasias gastricas; exercicio; treinamento

aerdbico; exercicio resistido; capacidade funcional; desempenho fisico funcional.



ABSTRACT

The clinical management of esophageal or gastric cancer involves a combination of
treatments, neoadjuvants and surgical resection. The malnutrition inherent to this type of
cancer results in a decline in functional capacity (FC) and muscle strength (FM). The
objective of this review is to evaluate the evidence on the effects of physical exercise on the
functional capacity of patients with esophageal and stomach cancer. This is a systematic
review of randomized clinical trials that evaluated the impact of an exercise program on the
functional capacity of patients with esophagogastric cancer. The searches involved
PubMed, PEDro, Cochrane Library, Embase and CINAHL databases. The primary outcome
of the review was FC. FM appeared as a secondary outcome. The risk of bias was assessed
using the Cochrane Collaboration tool, using the RevMan software, and the degree of
evidence was assessed using the GRADE system. Of 111 articles screened, eight studies
involving a total of 673 patients were included in the qualitative synthesis. The studies varied
in terms of measures of functional capacity, exercise protocols, and the therapeutic time at
which the training program was implemented (during neoadjuvant therapy, pre- or post-
surgical). The approach during neoadjuvant therapy had a positive effect on the 6-minute
walk test (6MWT) and on handgrip strength (HPF), p<0.05. The effect of the exercise
performed in the preoperative period presented divergent results for the inspiratory muscle
strength (PImax), being inconclusive for this outcome. However, in the assessment of
functional capacity by the 6MWT, the result was significant (p<0.001). The implementation
of exercise in the postoperative period had an impact on the improvement of the 6MWT,
maximum oxygen consumption (VO2max). However, in the assessment of muscle strength
by HGS, there was no significant difference between the groups (p=0.758). Although some
studies point to positive results in favor of physical exercise in improving functional capacity
and muscle strength in patients undergoing treatment for esophagogastric cancer, further
research is needed, not only to confirm the existing evidence, but also for a better
prescription and clinical application of these intervention protocols.

Keywords: esophageal neoplasms; gastric neoplasms; exercise; aerobic training;

resistance exercise; functional capacity; functional physical performance.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacéo esta vinculada a area de concentracdo de Fisioterapia na atencéo a
Saude e a linha de pesquisa Instrumentacéo e intervencao fisioterapéutica. Desenvolvida
junto ao projeto de pesquisa Avaliacdo e intervencdo Fisioterapéutica aplicada a
Oncologia, Uroginecologia e Obstetricia vinculado, no Laboratério de Fisioterapia em
Saude da Mulher e Assoalho Pélvico (LAFISMA). Foi escolhido o formato de artigo
cientifico para apresentacdo da dissertacdo, da qual derivam a publicacdo: Effects of
physical exercise on the functional capacity and muscle strength of patients with gastric
and esophageal cancer: a systematic review, aceito para publicacdo no periédico
Research, Society and Development; e publicacdo de resumo em anais do evento: Il
Simpésio de Fisioterapia PPG UFPE — Desafios e perspectivas da fisioterapia e pesquisa
clinica no atual contexto, intitulado “Efeitos do exercicio fisico na capacidade funcional
de pacientes com cancer gastrico e esofagico: uma revisdo sisteméatica”, promovido pelo
Programa de Pds-graduacao de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco.

Além dessas produgdes, a mestranda publicou outro artigo com o grupo de pesquisa
e seu orientador ao longo do curso de mestrado, a saber: Ventilacdo ndo invasiva na
insuficiéncia respiratoria aguda no pos-operatorio de esofagectomia em pacientes com
cancer de esdfago: uma revisao integrativa, publicado no periddico Revista de Atencao
a Saude, em maio de 2022, DOI: https://doi.org/10.13037/2359-4330.8346; e estd com

um artigo aceito para publicagdo no periédico Asian Pacific Journal of Cancer

Prevention (APJCP), intitulado Association of handgrip strenght with quality of life in brest

cancer survivors: a sistematic review and meta-analysis.
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2 INTRODUCAO

2.1 CANCER GASTRICO E ESOFAGICO

O cancer é a principal causa de morte e uma barreira para o0 aumento da expectativa
de vida em todos os paises do mundo. A estatistica mundial revelou cerca de 19,3
milhdes de novos casos de cancer e quase 10,0 milhdes de mortes por cancer para o
biénio 2020-2021(SUNG et al., 2021).

O céancer de esb6fago é um dos mais agressivos de todas as malignidades
gastrointestinais. A taxa de sobrevida global em 5 anos varia de 15 a 25% em todo o
mundo e € a sexta principal causa de mortes relacionadas ao cancer de
homens(PENNATHUR et al.,, 2013). No Brasil, o cancer de eséfago € o sexto mais
frequente entre os homens e 0 15° entre as mulheres, excetuando-se o cancer de pele
ndo melanoma. E o oitavo mais frequente no mundo e a incidéncia em homens é cerca
de duas vezes maior do que em mulheres(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).
A estimativa para o triénio 2020/2022, aponta a ocorréncia de 8.690 casos em homens
e de 2.700 em mulheres, no Brasil(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

O tipo de cancer de esbdfago mais frequente € o carcinoma espino celular (CEC),
responsavel por 96% dos casos. Outro tipo, o adenocarcinoma, vem aumentando
significativamente(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

O céancer gastrico foi estimado como responsavel por cerca de 783.000 mortes em
todo o mundo em 2018, tornando-se o terceiro tipo de cancer mais letal(SUNG et al.,
2021). Globalmente, mais de 1 milhdo de novos casos de cancer gastrico foram
diagnosticados em 2018, tornando-se o quinto cancer mais comum no mundo. No Brasil,
a estimativa para novos casos de cancer de estbmago € 21.230, sendo 13.360 homens
e 7.870 mulheres, sendo o terceiro tipo de cancer mais frequente entre homens e o quinto
entre as mulheres, no Brasil(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

O tipo adenocarcinoma é responsavel por cerca de 95% dos casos de tumor do
estdbmago. Outros tipos de tumores, como linfomas e sarcomas, também podem ocorrer
no estbmago. Sarcomas sao tumores raros, iniciados nos tecidos que dao origem a
musculos, 0ssos e cartilagens. Os linfomas sdo diagnosticados em cerca de 3% dos
casos(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

2.2 FATORES DE RISCO
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Os fatores de risco para cancer esofagico e gastrico incluem muitas variaveis nao
modificaveis, como idade, sexo, raca/etnia e hereditariedade. Outros fatores de risco sao
controlaveis como tabagismo, ingestdo de alcool, obesidade, exposicdo ambiental e
ocupacional(JOSHI; BADGWELL, 2021; SMYTH et al., 2020).

No céncer de es6fago, a Doenca do Refluxo gastroesofagico (DRGE), tabagismo e
obesidade sdo os principais fatores de risco para o cancer de es6fago. O risco de
adenocarcinoma de es6fago é aproximadamente duas vezes maior entre os fumantes
atuais que entre as pessoas que nunca fumaram, mas o tabagismo é um fator de risco
consideravelmente mais forte para o carcinoma de células escamosas do es6fago que
para o adenocarcinoma do esdfago(COOK et al., 2010; TRAMACERE; LA VECCHIA,;
NEGRI, 2011). A obesidade esta associada ao risco de adenocarcinoma esofagico. A
obesidade abdominal, em particular, estd associada a um risco aumentado de eséfago
de Barrett e cancer, possivelmente porque o aumento da pressao intragastrica relaxa o
esfincter esofagico inferior e leva a hérnia hiatal, e esses fatores juntos podem promover
e exacerbar a DRGE(SINGH et al., 2013). Outros fatores de risco para cancer de es6fago
estdo o consumo de carnes processadas, ingestdo de bebidas quentes e alcodlicas,
infeccdo pelo HPV (Papilomavirus humano), lesdes causticas (queimaduras) no esbéfago,
Sindrome de Plummer-Vinson (deficiéncia de ferro), sindrome da tilose hereditaria
(espessamento da pele nas palmas das maos e na planta dos pés), acalasia (falta de
relaxamento do esfincter entre o es6fago e o estdbmago) e esbdfago de Barrett
(crescimento anormal de células do tipo colunar para dentro do esdfago)(PENNATHUR
et al.,, 2013). Demais fatores de risco que sdo também de relevante importancia:
alimentacdo com baixa ingestédo de frutas, vegetais e fibra integral, consumo de carnes
processadas e os fatores de risco associados a exposicao ocupacional como poeiras da
construcéo civil, de carvao e de metal, vapores de combustiveis fésseis, 6leo mineral,
herbicidas, &cido sulfurico e negro de fumo(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020).

A infeccdo por H. Pylori € o principal fator de risco para o cancer de
estbmago(PLUMMER et al., 2015). Outros fatores de risco estdo relacionados ao
desenvolvimento de céancer de estdbmago, como: tabagismo, excesso de peso e
obesidade, consumo de alimentos preservados no sal, alimentagdo com baixa ingestao
de frutas, vegetais e fibra integral, o consumo excessivo de alcool e tabaco. Também
surge como fatores de risco para o cancer de estbmago algumas exposicoes
ocupacionais, como, por exemplo, a exposicao de trabalhadores rurais a agrotoxicos; e

a exposicdo para a producdo da borracha. Existem também varios fatores de risco
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relativamente raros, como historia de linfoma de tecido linféide associado & mucosa,
cirurgia estomacal prévia, anemia perniciosa e lesdes pré-cancerosas, como gastrite
atrofica e metaplasia intestinal(JOSHI; BADGWELL, 2021). Ter um familiar de primeiro
grau com cancer gastrico também é um fator de risco. Existem varias sindromes de
cancer hereditéario conhecidas que estdo associadas ao cancer gastrico. A associagao
mais forte é encontrada na sindrome do cancer gastrico difuso hereditario (CDH1), na
gual aproximadamente 80% dos pacientes desenvolverdo cancer gastrico(HANSFORD
et al., 2015).

2.3 TRATAMENTO

A abordagem clinica do cancer esofagico ou gastrico envolve uma combinacéo de
tratamentos, dentre eles a quimioterapia e/ou radioterapia neoadjuvante seguida da
resseccgao cirurgica. O uso da terapia neoadjuvante em céancer esofagogastrico esta
associada a efeitos adversos de curto e longo prazo, além de comprometimento
nutricional(TULLY et al., 2020).

A cirurgia, por sua vez, € planejada para até 80% dos pacientes com cancer
esofagogastrico, e é considerada primordial para o tratamento curativo ou
paliativo(CARCAS, 2014)-(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020). A resseccio
aberta, entretanto, estd associada a traumas maiores, inUmeras complicacdes,
recuperacdo lenta e hospitalizacdo prolongada.(SATO et al.,, 2015) O préprio ato
cirrgico representa um evento de estresse que pode levar a efeitos adversos ndo
relacionados ao objetivo do tratamento, como deiscéncia de anastomose e infeccdo da
ferida operatéria, por exemplo, podendo prejudicar a recuperacdo poOs-
operatoria.(GONCALVES; GROTH, 2019) Por isso, a melhor pratica cirurgica atual
envolve o programa Enhanced Recovery After Surgery (ERAS). Os objetivos do ERAS
sdo otimizar o status pré-operatério, reduzir o estresse cirargico e complicagcbes pos-
operatérias e acelerar a recuperacdo através de uma abordagem multidisciplinar
integrada(GUINAN et al., 2017a)

Apesar desses avancos, a cirurgia esofagogastrica ainda esta associada a resultados
indesejaveis, incluindo altas taxas de complicacdes pds-operatdrias e mortalidade(VAN
ADRICHEM et al., 2014), que se somam a dificuldade desses pacientes oncoldgicos em
atingir um balangco energético positivo, resultando em perda de peso, diminuicdo de
massa e forca muscular, que parece estar associada a maior incidéncia de complicacdes

respiratérias, inatividade fisica, reducdo da capacidade funcional, fadiga, depresséo,
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estresse emocional, ansiedade e baixa qualidade de vida (MINNELLA et al.,
2018)(BOLGER et al., 2019)/(LIDORIKI et al., 2019)(VAN ADRICHEM et al., 2014).

O risco de complicagdes pulmonares poés-operatérias apos a esofagectomia é
geralmente alto (27-57%)(FEENEY et al., 2010). As complicacbes respiratorias sao
comumente relatadas apoés cirurgia de esdfago ou esofagogéstrica e contribuem para
um tempo prolongado de internacdo hospitalar e permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTI), com aumento dos custos dos cuidados em saude(FERGUSON;
CELAURO; PRACHAND, 2011)

2.4 CAPACIDADE FUNCIONAL E EXERCICIOS
A reducdo de peso corporal e a desnutricdo s&o consideradas 0s principais

distarbios nutricionais no paciente com cancer esofagogastrico, decorrentes das
alteracbes metabdlicas causadas pela neoplasia, do aumento na demanda
energética promovido pelo tumor e do tratamento antineoplasico (GOMES, NS, MAIO,
2015). Em razdo do estado nutricional debilitado, o paciente pode apresentar uma
gueda da capacidade funcional, uma vez que a desnutricdo calérico-proteica afeta
diretamente a perda de fibras musculares esqueléticas e, conseguentemente, a
diminuicdo da forca muscular(LIDORIKI et al., 2019).

A capacidade funcional é definida como a capacidade do individuo de gerir a propria
vida, ou seja, a capacidade de cuidar de si mesmo. Sua definicdo englobam o
funcionamento integrado das atividades de vida diarias, como a cogni¢do, o humor, a
mobilidade e a comunicacdo. A avaliagcdo da capacidade funcional permite dizer das
melhores ou piores condi¢cdes de desempenho fisico do individuo e a sua capacidade
para enfrentar as doencas, facilitando e direcionando o planejamento do cuidado e o
acompanhamento a longo prazo (PEREIRA; SANTOS; SARGES, 2014).

Diversos instrumentos abordam a avaliagdo da capacidade funcional. Em oncologia,
as escalas Karnofsky e Estern Cooperative Oncology Group (ECOG) sdo comumente
utilizadas. Contudo, estudos apontam que tais escalas tendem a subestimar o real
declinio funcional dos pacientes e que a capacidade funcional dos individuos com cancer
pode ser avaliada de forma mais objetiva, através da avaliacdo de testes de desempenho
e forca muscular, por exemplo(HURRIA; BALDUCCI, 2009; OWUSU; BERGER, 2014).

Reconhecida como um fator de risco para o declinio funcional dos pacientes
oncologicos, a terapia neoadjuvante e a hospitalizagdo podem resultar em perda de

independéncia e autonomia, potencializando o comprometimento funcional ja
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existente decorrente do proprio cancer(SANTOS; ROSA; BATTAGIN, 2009). Da mesma
forma, prejuizos na capacidade funcional pos-operatdria foram identificados como
fatores de risco independentes para complicacbes e atraso na recuperacdo pos-
operatdria em grandes cirurgias toracicas e abdominais de grande porte(FEENEY;
REYNOLDS; HUSSEY, 2011; GROTENHUIS et al., 2010).

O risco de complicacdes pulmonares pos-operatérias € geralmente alto e resultam
em morbidade e mortalidade. As complicagdes pulmonares mais comumente relatadas
séo atelectasias entre 12 e 20%, pneumonias em cerca de 9%, insuficiéncia respiratoria
em média de 3% e tromboembolismo pulmonar em 0,05%, e contribuem para um tempo
prolongado de internacdo e permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI(ANDREOLLO; LOPES; COELHO NETO, 2011; VAN ADRICHEM et al., 2014).

A funcéo fisica restrita, em conjunto com 0s outros sintomas encontrados nessa
populacéo, como dor, enjoos e vomitos, depressao, dentre outros, também podem levar
a um comprometimento da capacidade funcional de individuos com céancer
esofagogastrico(GROTENHUIS et al.,, 2010). A avaliacdo da capacidade funcional
através de teste de desempenho e for¢ca muscular tem se apresentado como preditores
para risco cirargico(HURRIA; BALDUCCI, 2009; INOUE et al., 2020; SATO et al., 2018).

Tradicionalmente, os esfor¢cos para melhorar a recuperacdo tém se concentrado no
pos-operatorio (reabilitacdo). Sabe-se também que a melhora no estado funcional pré-
operatorio tem efeitos positivos na recuperacdo poés-operatéria (HOOGEBOOM et al.,
2014). Portanto, otimizar a capacidade funcional perioperatéria € um objetivo importante
nesses pacientes.

A pré-habilitacdo é uma estratégia multimodal que envolve exercicio fisico, bem como
intervencdes nutricionais e psicossociais, a fim de melhorar a aptidao fisica no periodo
pré-operatério. A meta maior da pré-habilitacdo é aumentar a reserva funcional pré-
operatoria, levando a uma melhor recuperagéo funcional pés-operatéria e uma incidéncia
reduzida de complicacdes (FEENEY et al., 2010; HOOGEBOOM et al., 2014). Os
principais elementos da pré-habilitacdo sdo o exercicio pré-operatério e 0s suportes
nutricional e psicologico. Evidéncias crescentes indicam que a pré-habilitacdo melhora a
funcdo fisica pré-operatéria em cirurgias abdominais de grande porte (BORDES;
CARDINAL; KAISER, 2015; GUINAN et al., 2017a; MINNELLA et al., 2017; WEST et al.,
2015). Estudos de qualidade e revisdes sistematicas demonstraram o impacto positivo
de programas de exercicio pré-operatorio na melhora da funcéo fisica, qualidade de vida,
complicacBes poOs-operatdrias e tempo de internamento (BS et al., 2016; MINA et al.,
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2014). No entanto, as cirurgias do trato gastrointestinal superior, como esofagectomia e
gastrectomia, apresentam desafios Unicos no manejo clinico devido a populacéo e aos
tratamentos de alto risco (TIMMERMAN et al., 2011; WANG et al., 2019).

Além da pré-habilitacdo, os exercicios poOs-operatérios sdo importantes para a
recuperacdo precoce desses pacientes. Apos a cirurgia, o estado funcional diminui
significativamente em populacdes cirurgicas de alto risco e tende a se recuperar durante
0 periodo pos-operatério(HOOGEBOOM et al.,, 2014). No entanto, hd uma falta de
evidéncias sobre como o estado funcional se desenvolve ao longo do tempo no curso
pré e poés-operatorio de pacientes com cancer de esofagogastrico. Além disso,
atualmente nado esta claro como as mudancas no estado funcional se relacionam com a
recuperacao pos-operatoria. Pode-se levantar a hipotese de que pacientes em piores
condicdes pré-operatérias ndo sdo capazes de responder adequadamente aos efeitos
negativos da cirurgia, resultando em uma recuperacdo pos-operatéria retardada e
aumento da morbidade e mortalidade (GUINAN et al., 2017b). Além disso, os pacientes
gue sofrem de complicacbes poOs-operatodrias levardo mais tempo para se recuperar e
recuperar seu estado funcional, especialmente se o estado funcional pré-operatorio for
baixo (VAN EGMOND et al., 2020).

A pré-habilitacdo e a reabilitacdo perioperatéoria tem se mostrado viaveis e benéficas
em outras especialidades cirurgicas, incluindo cardiotoracica, ortopédica e outras
neoplasias abdominais(CHO et al., 2018; MINNELLA et al., 2018). Os programas de pré-
habilitacdo e reabilitacdo, com uma variedade de intervencgdes fisicas, psicolégicas e
nutricionais, demostraram reduzir as complicacbes perioperatérias e melhorar a
gualidade de vida desses pacientes. No entanto, permanece uma heterogeneidade
significativa nos dados apresentados e nao existe um caminho padronizado de
cuidados(BAUSYS et al., 2020; BOLGER et al., 2019).

2.5 JUSTIFICATIVA
Intervencdes baseadas em exercicios antes e apds a cirurgia associados com o

suporte nutricional parecem ser elementos importantes para que 0s pacientes possam
suportar o estresse cirlrgico e minimizar morbidades pos-operatérias. A grande maioria
das intervencdes de exercicios foi avaliada em pacientes com cancer de mama, cancer
de préstata e neoplasias hematologicas. Isso impede a generalizacdo dos resultados
para tipos de cancer com tratamento multimodal mais complexo, como cancer esofagico.

As evidéncias vém demostrando bons resultados do exercicio fisico em pacientes
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oncologicos, independente do periodo do tratamento. Contudo, a qualidade dos estudos
precisa ser mais bem analisada a fim de identificar o real impacto do exercicio na
recuperacdo e na melhora do desempenho fisico dos pacientes de cancer gastrico. Essa
dificuldade é evidenciada pela heterogeneidade dos protocolos aplicados. Assim, reunir
e avaliar as evidéncias sobre os efeitos do exercicio fisico na capacidade funcional de
pacientes com cancer gastrico e esofagico parece urgente para minimizar as

complicacBes pods-operatorias e melhorar os resultados cirdrgicos dessa populacao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a qualidade das evidéncias sobre efeitos do exercicio fisico na capacidade
funcional de pacientes com cancer gastrico e esofagico durante a terapia neoadjuvante,

no pré ou no pés-operatorio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever os achados individuais de cada estudo, ano de publicacdo, bem como sua
populacdo, os protocolos de intervencéo (tipo de exercicio, frequéncia, intensidade
e progressao), 0 momento da intervencéao (durante tratamento neoadjuvante, pré ou
pés-cirdrgico).

e Descrever as medidas de avaliacao dos desfechos primarios ( CF, VO2max, VO2
pico e TC6) encontrados nos estudos;

e Descrever a forca muscular respiratoria e periférica, como desfecho secundario;

e Analisar a qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos sobre efeitos do
exercicio fisico na capacidade funcional de pacientes com cancer gastrico e

esofagico.



4 METODOS

4.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida seguindo as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al.,
2009; Page et al.,, 2021) e o protocolo foi registrado no PROSPERO sob o numero
CRD42021225201.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.2.1 Desenho de estudo

Os estudos selecionados preencheram os seguintes critérios de incluséo: estudos do
tipo ensaio clinico randomizado (ECR), que apresentassem como populag¢do pacientes
adultos (idade> 18 anos), de ambos o0s sexos, com diagnéstico histolégico de cancer
esofégico, da juncdo esofagogastrica ou gastrico, submetidos a tratamento cirdrgico
(esofagectomia / gastrectomia, total ou parcial) e/ou tratamento neoadjuvante
(quimioterapia e/ou radioterapia); estudos que avaliassem o efeito de protocolos de
exercicios, podendo ser combinados com outras terapias ou suporte nutricional, na
capacidade funcional e forca muscular desses pacientes.

Foram excluidos: estudos que avaliassem o efeito de intervencdo mediante outro tipo
de desenho metodolégico (artigos de revisdo sistemética, meta-analise, coorte, caso-
controle, estudos de caso, ou protocolos).

Nenhuma restricdo de ano de publicacao ou de idioma foram aplicadas.

4.3 BASES DE DADOS

As bases de dados PubMed, PEDro, Cochrane Library, Embase, CINAHL foram
pesquisadas para selecdo dos artigos, no periodo de outubro de 2020 (APENDICE A).
Na estratégia de pesquisa foram utilizados os operadores booleanos AND e OR, e o0s
seguintes descritores em inglés foram empregados de modo combinado: Population:
(Oesophago cancer OR esophagus cancer OR esophagus neoplasm OR oesophageal
cancer OR Gastric cancer OR stomach cancer); Intervention: (Muscle Strength Exercise
OR Exercise Therapy OR Resistance Training OR Strength Training OR aerobic training

OR exercise training); Outcomes: (Functional Capacity OR Status functional OR Physical
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function OR exercise performace OR exercise capacity OR exercise tolerance OR

Respiratory muscle strength OR Peripheral muscle strength); Type of study: clinical trial.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Inicialmente os titulos e resumos foram identificados por dois pesquisadores
independentes, separados geograficamente. Os titulos e resumos foram considerados
para inclusdo com base no desenho do estudo e relevancia para as questbes da
pesquisa proposta. Os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade ou quando
apresentou relevancia, porém gerou duvida, foram incluidos para a etapa de leitura do
texto na integra. As discordancias foram resolvidas por um terceiro pesquisador. Os
artigos incluidos no estudo foram do tipo Ensaio Clinico Randomizado que relatassem
programas de exercicios, podendo ser combinados com outras terapias ou suporte
nutricional, durante tratamento neoadjuvante, periodo pré e/ou pdés-operatorios do
paciente com cancer esofagico ou gastrico, e seu impacto na capacidade funcional e
forca muscular.

Ao final da busca sistemética, o coeficiente de kappa foi calculado com base nos
resultados dos estudos selecionados para a analise qualitativa, a fim de estabelecer o
nivel de concordancia entre os dois pesquisadores independentes. O coeficiente kappa
foi interpretado como fraco (0.01 - 0.02), razoavel (0.21 - 0.40), moderado (0.41 - 0.60),
substancial (0.61 - 0.80), e quase perfeito (0.81 — 1.00).(MCHUGH, 2012) O indice de
concordancia entre os revisores foi substancial (k=0,700).

4.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Os artigos completos foram revisados independentemente e os dados extraidos.
Estes incluiram ano de publicacdo, autor, pais, caracteristicas do paciente, protocolo de
intervencdo (tipo de exercicio, frequéncia, intensidade e progressdo), momento da
intervencdo (durante tratamento neoadjuvante, pré ou poés-cirirgico), medidas de
avaliacdo dos desfechos, resultados obtidos e risco de viés. A capacidade funcional
medida pelo consumo de pico de oxigénio (VO2 pico), pelo consumo maximo de oxigénio
(VO2max), pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6) ou outra avaliacdo fisica
validada — foi definida como desfecho primario. A forca muscular respiratoria e periférica

foram os desfechos secundarios.

4.6 MEDIDAS DE DESFECHO
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O desfecho primario foi a Capacidade Funcional, avaliada por meio de testes de
funcéo fisica ( VO2 de pico, VO2 max e Teste de caminhada de 6 minutos ou outra
ferramenta de avaliagdo fisica validada). Os desfechos secundéarios foram forca
muscular respiratoria, avaliada por Pimax e Pe max; forga muscular periférica, avaliada

pela forca de preensao palmar ou Medical Research Council Scale (MRC).

4.7 AVALIAC}AO DA QUALIDADE METODOLOGICA E DO RISCO DE VIES

A gualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada usando a ferramenta para
risco de viés da Cochrane Colaboration(HIGGINS et al., 2019), por meio do software
RevMan, versao 5.3, que analisa o risco de viés em sete dominios: geracao de sequéncia
aleatéria, sigilo de alocacao, cegamento de participantes e profissionais, cegamento na
avaliagcdo dos desfechos, dados incompletos de desfechos, relato seletivo de desfechos
e outras fontes de vieses. O risco de viés dos trabalhos selecionados foi classificado
como baixo, incerto ou alto com base nos critérios estabelecidos pela prépria ferramenta
(HIGGINS et al., 2019). O grau de evidéncia dos estudos foram avaliados pelo sistema
GRADE(BRUGNOLLI; CAVADA; SAIANI, 2014).
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5 RESULTADOS

A presente dissertacdo apresenta como resultado, o seguinte artigo: Effects of
Physical Exercise on the Functional Capacity And Muscle Strength of Patients with
Gastric and Esophageal Cancer: A Systematic Review; aceito para publicagdo no

periédico Research, Society and Development, qualis A3 (APENDICE B).



6 CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo de um programa de exercicio, seja durante a quimioterapia, antes da
cirurgia ou no poés-operatdrio parece trazer beneficios para o paciente com cancer
esofagogastrico, como mostram as evidéncias reunidas nesta revisdo. No entanto, os
estudos aqui reunidos apresentam viés metodolégico importante que reduzem a
robustez dos resultados encontrados.

As evidéncias revelam que o cancer deteriora a funcao fisica e muscular resultando
em perdas funcionais. Contudo, essa revisdo mostrou que o exercicio fisico parece ser
uma ferramenta fundamental para permitir que 0 paciente suporte o tratamento
oncologico com menos danos a sua capacidade funcional, incrementando a aptidao
aerodbica, a forca muscular respiratéria e periférica e melhorando o desempenho desses
pacientes. E importante destacar a heterogeneidade significativa nos beneficios
relatados de incluir um protocolo de exercicios em pacientes com neoplasias
esofagogastricas. Existem variacfes nas medidas de desfecho utilizadas, protocolos de
exercicios e o momento terapéutico em que o programa de exercicio foi oferecido em
todos os estudos incluidos.

Diante do exposto, o0 exercicio parece trazer beneficios para os pacientes com cancer
esofagogastrico, independente do momento terapéutico em que o paciente se encontre.
O exercicio fisico deve ser uma modalidade de intervencao clinica utilizada pelos
profissionais de salde, a fim de proporcionar uma melhor condicao fisica aos pacientes
dentro da sua linha de tratamento.

No entanto, destacamos a importancia de novos estudos sobre a implementacéo de
exercicios em pacientes com cancer esofagogastrico. Que esses estudos sejam ensaios
clinicos randomizados, bem desenhados, para que possamos enriquecer 0 arcabouco ja

existente e solidificar as evidéncias disponiveis.
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APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA POR BASE DE DADOS

Base de da Estrategia de busca Artigos enconttr
(n)
CINAHAL Oesophageal cancer OR Gastric can 3

EBSCO ND Exercise Therapy OR Resistance
raining OR Strength Training OR aerol
aining AND Functional Capacity OR PI
Inction
PubMec Oesophageal cancer OR Gastric can 24
ND Exercise Therapy OR Resistance
raining OR Strength Training OR aerol
aining AND Functional Capacity OR PI
Inction
EMBASI “Oesophageal cancer OR Gastric car 37
ND Exercise Therapy OR Resistance
raining OR Strength Training OR aerol
aining AND Functional Capacity OR PI
Inction
Cochrane Li Oesophageal cancer OR Gastric can 44
ND Exercise Therapy OR Resistance
raining OR Strength Training OR aerol
aining AND Functional Capacity OR PI
Inction
PEDRO Oesophageal cancer OR Gastric can 3
ND Exercise Therapy OR Resistance
raining OR Strength Training OR aerol
aining AND Functional Capacity OR PI
Inction
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Abstract

Esophageal amd gasiric cancers have a sigmificant prevalence. These patients ofien face a decline m functional
capacity (FC) and muscle stremgth (MS), as consequence of necadjuvant treakments and surgical resection: bowever,
this decline can be minimized through appropriate exercise protocols. To assess evidence of the effects of physical
exercise on HE amd MS in patients with esophageal and stomach cancer. Systematic review of Randomized clinical
tmals with intervention based on exercises for patients with esophagogasine cancer (EGC). FC and MS were the
oulcomees.  Searches in Medlme via Pubmed, PEDro, Cochrane Library, Embase and CINAHL datsbases were
performed. Cochrane Collabomtion tool and GRADE system for nsk of bias assessment. From 117 arbicles sdentified,
eight studies were included. involving a total of 673 patients. In general. the approach during neoadprvant therapy had
a positive cffect on the f=minute walk test (6MWT) and on FM. Exercise performed in the preoperative period
showed divergent results for mspiratory muscle strength, bat improved HR assessed by the G-mimute walk test
[6MWT). The posioperative exercise protocol increased the FC m 6MWT, and maximal oxygen consumpison
(VO2max). However, it does mot improve MS. Studies also showed a moderate-in-high risk of biax. Although some
studies point to positive results in favor of physical exercise in improving FC and M3 m patsents being treated for
esophagogastric cancer, the degree of dinical recommendation is bow.
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Resump

Ox cinceres de esdfago e gistrico m prevaléncia significativa. Essex pacientes frequentemente apresemtam declinio
da capacsdade funciomal (CF) e da forca musoular (FM). como comsequéncia de tralamenios necadjuvantes e
ressecpOcs cinigicas; no cntanto, esse declimio pode ser mmimizado por meie de protocolos de exercicios
apropriados. Avaliar evidéncias dos cfeitos do exercicio fisico ma FC e SM em pacientes com cincer de esifago o
estdmago. Revisio sistemdtica de emsaios clinicos randomirados com miervencio baseads em exercicios para
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