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RESUMO

O cancer ¢é a principal causa de sarcopenia secundaria, representando um problema
crescente entre pessoas com diagnostico de cancer. Essa condicdo esta associada a
desfechos desfavoraveis tanto em relacdo a progressdo da doenca quanto aos
diversos tipos de tratamento oncologico. O exercicio fisico, € recomendado por
diversos guidelines para pacientes oncologicos. No entanto, os guidelines nao
apresentam recomendacfes especificas para a sarcopenia, e poucas revisdes
sisteméticas exploraram esse tema. Além disso, o efeito exercicio fisico para melhorar
sarcopenia (forca muscular, massa muscular e desempenho fisico), em pacientes com
cancer, ainda nao esta completamente elucidado. Objetivo: Verificar efeito do
exercicio fisico na forca muscular, massa muscular e desempenho fisico em pessoas
sarcopenicas com cancer. Materiais e métodos: O estudo € uma revisao sistematica,
utilizamos para critério de incluséo o acrénimo PICOS, populacdo: pacientes adultos
com diagndstico de cancer com diagnostico de sarcopenia; Intervencdo: exercicio
fisico isolado ou associado a outras intervencgdes; controle: pacientes em cuidados
usuais, auséncia de tratamento ou sem exercicio fisico; desfecho: forca muscular,
massa muscular e desempenho fisico; Tipos de estudos: ensaios clinicos
randomizados controlados. As bases de dados utilizadas foram Pubmed, Excerpta
Medica database (EMBASE), Cochrane (CENTRAL), Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), Literatura Latino-americana e do Caribe de Saude em Ciéncias da
saulde (LILACS), Cumulative Index to Nursing and Allied. Health Literature (CINAHL)
e, SPORTDiscus. Para literatura cinzenta foram verificadas o Clinical trials.gov,
Proquest, Catalogo de teses e dissertacdes da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior, sem limite de idioma e tempo. As buscas foram até 10 de
outubro de 2024. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado pela Cochrane
Risk of Bias Tool 2 e o nivel da evidéncia pelo Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation. A sintese qualitativa (narrativa) foi
realizada na revisdo apresentando as medidas de efeitos extraidas dos estudos
individualmente. Resultados: Foram incluidos oito ensaios clinicos randomizados
controlados. Trés estudos demonstraram efeito no indice de massa muscular
esquelética a favor do exercicio resistido (MD= 0,32 Kg/m2, IC 95% [0,04; 0,60),
exercicio resistido e aerébico no indice de massa muscular esquelética apendicular

(MD= 2,4 Kg/m2, IC 95% [4,1; 1,30]) e exercicio resistido associado suplementacéo



proteica (MD= 0,03 Kg/m?, IC 95% [0,1 0,5]). Nado houve diferencas entre grupo
intervencdo e controle para as variaveis forca muscular e desempenho fisico. Os
estudos inclusos apresentaram risco de viés com algumas preocupacdes e alto risco.
Adicionalmente todos os desfechos receberam baixo nivel de evidéncia no GRADE.
Concluséo: Apesar do exercicio parecer seguro e trés artigos apontarem um possivel
efeito na massa muscular, os estudos nao tinham a sarcopenia como um desfecho
primario, apresentando prevaléncias <50% de sarcopénicos em 7 estudos. Assim,
ainda existe uma caréncia de evidéncias sobre a real efeito do exercicio fisico na

sarcopenia em pacientes com cancer.

Palavras-chave: neoplasias; exercicio; atividade fisica; sarcopenia.



ABSTRACT

Cancer is the leading cause of secondary sarcopenia, representing a growing problem
among people diagnosed with cancer. This condition is associated with unfavorable
outcomes both in relation to disease progression and to the various types of cancer
treatment. Physical exercise is recommended by several guidelines for cancer
patients. However, the guidelines do not present specific recommendations for
sarcopenia, and few systematic reviews have explored this topic. In addition, the effect
of physical exercise on improving sarcopenia (muscle strength, muscle mass and
physical performance) in cancer patients is not yet fully elucidated. Objective: To verify
the effect of physical exercise on muscle strength, muscle mass and physical
performance in sarcopenic people with cancer. Materials and methods: The study is
a systematic review, we used the acronym PICOS as the inclusion criterion, population:
adult patients diagnosed with cancer and diagnosed with sarcopenia; Intervention:
physical exercise alone or associated with other interventions; control: patients in usual
care, without treatment or without physical exercise; outcome: muscle strength, muscle
mass, and physical performance; Types of studies: randomized controlled clinical
trials. The databases used were Pubmed, Excerpta Medica database (EMBASE),
Cochrane (CENTRAL), Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Latin American
and Caribbean Health Literature in Health Sciences (LILACS), Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), and SPORTDiscus. For gray literature,
Clinical trials.gov, Proquest, and the Catalog of Theses and Dissertations of the
Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel were checked, with
no language or time limit. The searches were conducted until October 10, 2024. The
risk of bias of the included studies was assessed by the Cochrane Risk of Bias Tool 2
and the level of evidence by the Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation. Qualitative (narrative) synthesis was performed in the
review, presenting the effect measures extracted from the studies individually.
Results: Eight randomized controlled clinical trials were included. Three studies
demonstrated an effect on skeletal muscle mass index in favor of resistance exercise
(MD = 0.32 kg/m?, 95% CI [0.04; 0.60), resistance and aerobic exercise on
appendicular skeletal muscle mass index (MD = 2.4 kg/m?, 95% CI [4.1; 1.30]) and
resistance exercise associated with protein supplementation (MD = 0.03 kg/m2, 95%

CI [0.1 0.5]). There were no differences between the intervention and control groups



for the variables muscle strength and physical performance. The included studies
presented risk of bias with some concerns and high risk. Additionally, all outcomes
received a low level of evidence in GRADE. Conclusion: Although exercise appears
to be safe and three articles indicate a possible effect on muscle mass, the studies did
not have sarcopenia as a primary outcome, with prevalence rates of <50% of
sarcopenic individuals in 7 studies. Thus, there is still a lack of evidence on the real

effect of physical exercise on sarcopenia in cancer patients.

Keywords: neoplasms; exercise; physical activity; sarcopenia.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma das principais causas de sarcopenia secundaria, por iSso essa
doenca acaba sendo um problema recorrente nesses pacientes durante e apds o seu
tratamento (Pamoukdjian et al., 2018). Duas revisfes sistematicas com meta-analise
encontram prevaléncias de sarcopenia entre 38,6% pré-tratamento (Pamoukdjian et
al., 2018) e 35% durante e ap0s o tratamento (Surov; Wienke, 2022). A sarcopenia €
uma doenca muscular caracterizada pela diminuicdo da forca, quantidade ou
qualidade dos musculos e presenca ou ndo de baixo desempenho fisico, causando
fragueza generalizada e crescente (Cruz-Jentoft et al., 2019). A presenca de
sarcopenia esta relacionada a piores desfechos nos tratamentos cirargicos (Boshier
etal., 2018; Fang et al., 2023), quimioterapicos (Jensen et al., 2023; Rizzo et al., 2022;
Shimura et al., 2023), radioterapicos (Catikkas et al., 2022) e hormonais (Jahrreiss et
al., 2021), além da diminuicédo da sobrevida (Boshier et al., 2018; Jahrreiss et al., 2021)
desses pacientes.

O exercicio fisico, com ou sem intervencao nutricional associada, € o principal
tratamento, dentro dos nao farmacoldgicos, para sarcopenia em pessoas sem cancer
(Beaudart et al., 2017). Dentre eles, o exercicio resistido € mais eficaz na melhora da
massa muscular e do desempenho fisico, além de possuir um baixo custo e alta
acessibilidade (Cho; Lee; Song, 2022). Quando associado com intervencdes
nutricionais seus efeitos s&o potencializados (Cho; Lee; Song, 2022). A
recomendacdao do exercicio fisico pela sua plausibilidade de efetividade é extrapolada
também para o0s pacientes sarcopénicos com cancer, outras intervencdes
encontradas na literatura apontam que podem ser utilizados exercicios fisicos
resistido associado ao exercicio aerobico (Adams et al., 2016; Dieli-Conwright et al.,
2018; Ngo-Huang et al., 2023), exercicio aerobico isolado (Moug et al., 2020) e
exercicio resistido associado a intervencgao nutricional (Allen et al., 2022; Brown et al.,
2024; Sawada et al., 2024).

Entretanto, para essa populagéo especifica, ainda ndo se sabe o real efeito do
exercicio fisico sobre a sarcopenia (forca muscular, massa muscular e desempenho
fisico). Duas revisdes sistematicas sumarizarem as evidéncias quanto este efeito (Cao
etal., 2022) e a efetividade de intervengdes ndo farmacoldgicas (exercicios e nutricao)
em pacientes com cancer durante quimioterapia (Jang et al., 2023), apontando um

possivel beneficio do exercicio isolado ou associado a interveng&o nutricional.
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Contudo, esses estudos careceram de ensaios clinicos randomizados controlados, o
gue pode causar vieses e confusdes sobre seus achados e nao refletir uma avaliacdo

de efetividade de tratamento (Mckenzie et al., 2023).

2 JUSTIFICATIVA

O exercicio fisico € um tipo de atividade fisica, sendo especifico, planejado,
estruturada com objetivos definidos. Além de poder ser classificado temporalmente
em agudo e crénico (Herold et al., 2019). Sabe-se que em pacientes adultos idosos
com cancer sem sarcopenia o exercicio fisico tem efeito positivo na for¢ga muscular,
massa muscular e desempenho fisico (Lee, 2022; Liu et al., 2023). Em varios
guidelines recomenda-se o exercicio fisico para pacientes oncoldgicos e sobrevivente
de cancer em diferentes fases de tratamento (Campbell et al., 2019; Ligibel et al.,
2022; Stefani; Galanti; Klika, 2017) e para diversos efeitos adversos do céncer e
tratamento oncoldgico, sem orientacdo especifica para a populacdo com sarcopenia.
A revisdo sistematica de Cao et al. 2022 indica também a possibilidade de o
exercicio fisico beneficiar os individuos sarcopénicos com cancer de cancer. Contudo,
quatro novos estudos (Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Ngo-Huang et al., 2023;
Sawada et al., 2024) publicados apds a revisdo poderiam contrapor ou fortalecer este
achado. Dessa forma o presente trabalho tem como objetivo buscar através de uma
revisdo sistematica atualizar as evidéncias sobre o efeito do exercicio fisico no
tratamento de sarcopenia em pacientes com cancer. Também buscando incluir um
maior nimero de bases de dados que a revisdo supracitada para minimizar o viés de
publicacéo, e a inclusdo de apenas ensaios clinicos controlados randomizados para

validacéo do efeito das intervencoes.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do exercicio fisico na forca muscular, massa muscular e

desempenho fisico em pessoas com sarcopenia e com cancer.

3.2 Objetivos especificos

1 Identificar e caracterizar a prescri¢cdo dos tipos de exercicio fisicos utilizados
no tratamento de sarcopenia em pacientes com cancer.

2 Analisar o efeito do exercicio fisico em relacdo a nenhum tratamento ou
controle ativo, durante e apds o tratamento de pacientes com cancer em comparacao
com os cuidados usuais, auséncia de tratamento, sem exercicio fisico.

3 Identificar possiveis efeitos adversos do exercicio fisico no paciente com

cancer.
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4 HIPOTESE

O exercicio fisico interfere na forca muscular, massa muscular e desempenho
fisico em pacientes sarcopénicos com cancer, durante ou ap0s o0 tratamento

oncoldgico.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 Sarcopenia

Na primeira ocasido em que o termo "sarcopenia” foi empregado, ocorreu em
1988 por Irwin Rosenberg (Rosenberg, 1989), com intuito de destacar sua
importancia, e a descreveu como uma manifestacdo de perda muscular associada ao
envelhecimento. Atualmente a sarcopenia é uma doenca reconhecida desde 2016
pelo CID-10-CM, gerando um atrativo de investimentos para diagndsticos e tratamento
(Anker; Morley; Von Haehling, 2016; Vellas et al., 2017). Entretanto, anteriormente ao
seu reconhecimento como doenca, varios grupos ja tentaram e tentam consolidar sua
definicdo para melhor entendimento da doenga e atualmente sua definigdo n&o tem
um consenso estabelecido (Coletta; Phillips, 2023).

A primeira definicdo de sarcopenia foi citada em 2010 pelo grupo Special
Interest Groups, com objetivo de gerar estratégias diagndsticas e terapéuticas na
sarcopenia relacionada a idade (Muscaritoli et al.,, 2010). Assim, o diagndéstico de
sarcopenia foi baseado no conjunto de dois critérios: baixa massa muscular como
primeiro critério e baixa velocidade de marcha como segundo critério (Muscaritoli et
al., 2010). Entretanto, ainda havia uma caréncia de uma definicdo mais precisa e que
pudesse ser usada ha pesquisa e pratica clinica. Nesse contexto, quatro organizacdes
européias (European Geriatric Medicine Society, European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, International Association of Gerontology and Geriatrics—
European Region, International Association of Nutrition and Aging) reuniram-se para
criar o The European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
(Cruz-Jentoft et al., 2010). Em 2010 surge a nova proposta do EWGSOP abrangendo
dois critérios diagnosticos, exigindo a presenca de baixa massa muscular, somado ao
novo critério de baixa funcdo muscular pela forca e/ou desempenho fisico. A adi¢édo
do novo critério se deve a justificativa da forca muscular n&do ser resultado apenas da
guantidade de massa muscular, mas de um conjunto de fatores que influencia na
funcionalidade (Cruz-Jentoft et al., 2010).

Em 2011 dois grupos lancaram duas novas definicdbes de sarcopenia, o
International Working Group on Sarcopenia (IWGS) que utilizou para diagnostico a
perda de forca e massa muscular juntos ou isolados (Fielding et al., 2011). Entretanto
0 segundo grupo Society for Sarcopenia, Cachexia, and Wasting Disorders (SCWD),
buscando parametros para melhor aplicabilidade na pratica clinica e pesquisa,

percebeu que a baixa mobilidade era um melhor preditor de efeitos adversos que apenas a

baixa massa muscular. Assim comecou a diagnosticar as pessoas que tinham baixa massa
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muscular e baixa mobilidade como “Sarcopenia com mobilidade limitada” (Morley et al.,

2011).

Em 2014 inspirados no EWGSOP o Asian Working Group for Sarcopenia
(AWGS), utilizou os critérios de diagnostico do EWGSOP e ajustaram a sua realidade
com base em estudos das populagdes asiaticas, criando suas proprias notas de cortes
(Chen et al., 2014). Outra diferenca é a triagem do AWGS que se inicia com avaliacédo
da forca muscular e velocidade da marcha que em caso de baixos, segue para
avaliacdo de massa muscular para confirmag¢édo do diagnéstico de sarcopenia (Chen
et al., 2014). Outra definicdo publicada em 2014 foi produzida pelo The Foundation for
the National Institutes of Health Sarcopenia Project (FNIH), que manteve os critérios
de for¢ca muscular, massa muscular e desempenho fisico (Studenski et al., 2014). A
diferenca entre as outras definicdes foi sua pesquisa em um conjunto de 9 estudos
para encontrar a melhor evidencia para os valores de corte mais relevantes para
validacéo e aplicabilidade da definicdo de sarcopenia (Studenski et al., 2014).

Em 2018, o EWGSOP se reine novamente para uma atualizacdo da defini¢cdo
de 2010, as mudancas foram conceituais, 0s critérios sdo preservados, mas a forca
muscular passa a ser mais relevante por estar mais associada a funcdo muscular, ha
a criacao de um algoritmo de diagnaostico para facilitar a aplicagéo na pratica clinica e
pesquisas (Coletta; Phillips, 2023; Cruz-Jentoft et al., 2019). Entretanto, a definicdo
mais recente lancada € do grupo Sarcopenia Definitions and Outcomes Consortium
(SDOC) em 2021 (Kirk et al., 2021), que se difere das restantes pois ndo utilizou a
massa muscular como um critério, baseado apenas na baixa forca muscular e baixa
velocidade de marcha, tentou buscar através de pesquisas 0s pontos de cortes
necessarios para o diagnostico, mas pode ser limitada pois suas notas de corte foram
baseados em populacfes de baixo riscos para sarcopenia (Kirk et al., 2021).

Atualmente, ndo ha um consenso global quanto a definicdo de sarcopenia, e
essa diversidade de definicbes gera dificuldades para verificar com exatiddo sua
prevaléncia. Isso ocorre porgue o diagnostico esta atrelado a definicéo utilizada, o que
modifica as mensuracdes e os pontos de corte (Coletta; Phillips, 2023). Dessa forma,
uma iniciativa estd em andamento pela Global Leadership Initiative on Sarcopenia
(GLIS), reunindo os ultimos grupos que criaram definicbes de sarcopenia, para a
producao de uma definicdo global e cientificamente aceita (Sayer; Cruz-Jentoft, 2022).
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Assim, enquanto ndo ha um consenso global para sarcopenia, este trabalho
utilizara o conceito de sarcopenia do grupo European Working Group on Sarcopenia
in Older People 2 (EWGSOP?2), pois sua definicdo € a mais utilizada globalmente
(Sayer; Cruz-Jentoft, 2022), é baseada nas evidéncias mais atuais com objetivo de
facilitar a identificacdo e manejo da sarcopenia na prética clinica (Cruz-Jentoft et al.,
2019). Adicionalmente, o destaque dessa definicdo do EWGSOP2 (Cruz-Jentoft et al.,
2019) se deve ao fato dela identificar alteracdes da sarcopenia em cada critério. O
critério inicial de forca muscular destaca-se como principal, visto que reflete a
funcionalidade muscular e pode antecipar resultados adversos. O segundo critério,
relacionado a massa/qualidade muscular, examina alteragcdes micro e macroscopicas
do musculo, mas ainda € limitada por questdes de tecnologia e padronizacdo da
identificacdo da sarcopenia. O terceiro critério aborda desempenho fisico reduzido,

indicando a gravidade da sarcopenia e sua possivel correlacdo com desfechos.

5.1.1 Diagnaéstico

Para facilitar o diagnéstico e avaliacdo da gravidade da sarcopenia segundo
sua definicdo, o EWGSOP 2 produziu um algoritmo. Este inicia primeiramente com o
guestionario de triagem SARC-F que estratifica o risco de ter sarcopenia e os efeitos
adversos da perda de forca muscular. O questionario € composto de cinco itens, sendo
eles: forga, auxilio na deambulacéo, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e
guedas (Malmstrom et al., 2016). O individuo que atinge a nota de corte de = 4 é
considerado suspeito de sarcopenia e avanca a proxima fase (Cruz-Jentoft et al.,
2019).

A segunda parte € verificar a forgca muscular, existem duas formas possiveis, a
primeira é através do handgrip pela forca de preensdo palmar, com notas de cortes
para homens <27 kg e <16 kg (Cruz-Jentoft et al., 2019). A segunda forma avalia os
membros inferiores pelo Chair stand test, sendo o critério para diminuicdo da forca
muscular a execucao de 5 subidas superior a 15 segundos. Se houver baixa forca
muscular, a suspeita é mantida e avalia-se a presenca de perda de massa/qualidade
muscular (Cruz-Jentoft et al., 2019). A avaliagéo da perda de quantidade/qualidade de
massa muscular, podem ser feitas por varias técnicas, como a massa muscular
esquelética corporal, massa muscular esquelética apendicular, ou area de secao

transversal muscular ou localizagBes especificas do corpo (Cruz-Jentoft et al., 2019).
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A obtencdo dessa informacdo pode ser obtida por aparelhos de bioimpedéancia
elétrica, absorciometria radiolégica de dupla energia, tomografia, ressonancia
magnética. Dessa forma, se a perda de massa muscular estiver presente o
diagnostico de sarcopenia é confirmado, restando a avaliacdo da gravidade da
sarcopenia (Cruz-Jentoft et al., 2019).

A identificacdo da gravidade € reconhecida pelo baixo desempenho fisico
mensurada por testes, algum desses sdo: Short Physical Performance Battery (SPPB)
(pontos <8), Timed Up and Go (término do teste 220 segundos), testes de caminhada
de 400 metros (ndo termino do teste ou tempo = 6 min). Apesar disso, o0 desempenho
fisico pode ser uma variavel que pode apresentar limitagdo em alguns pacientes pois
depende de fatores como nivel de consciéncia, alteracéo de equilibrio e marcha (Cruz-
Jentoft et al., 2019).

5.1.2 Categorias de sarcopenia

A sarcopenia pode ser categorizada em dois tipos com base na sua origem, a
forma primaria é geralmente atribuida ao envelhecimento, sem uma patologia de base
identificada (Cruz-Jentoft et al., 2019). Enquanto, a forma secundaria tem a origem
causada por uma ou mais doencas sistémicas. Além disso, a presenca de inatividade
fisica, associada ou ndo a doenca pode facilitar o desenvolvimento de sarcopenia.
Outro fator que influencia nesse desenvolvimento € o estado nutricional prejudicado
(Cruz-Jentoft et al., 2019). Adicionalmente a sarcopenia apresenta duas subcategorias
baseadas no tempo percorrido da doenca, a forma aguda com duragédo menor ou igual
a 6 meses e a forma cronica com duracdo superior a 6 meses. A utilidade desta
subcategoria auxiliaria no ambiente clinico para acompanhamento da progressao da

sarcopenia (Cruz-Jentoft et al., 2019).

5.1.3 Prevaléncia

Uma revisdo sistematica com meta-analise verificou a prevaléncia de
sarcopenia em pessoas = 18 anos sem cancer que variou de 0,2 a 85,6% e a forma
grave 2,0 a 9,0% (Petermann-Rocha et al., 2022). Na populac¢do oncoldgica, no pré-
tratamento oncoldgico esse valor pode ser de 38,6% (Pamoukdjian et al., 2018) e 33%
durante e pos tratamento (Zhang et al., 2023a). Ha uma dificuldade de registrar a
prevaléncia da sarcopenia no pré-tratamento e a adquirida durante o tratamento
oncoldgico (Boshier et al., 2018; Ubachs et al., 2019; Yuxuan; Junchao; Wenya, 2022),

uma possivel explicacédo seria a heterogeneidade de definicbes de sarcopenia e 0s
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diferentes tipos de canceres (Rier et al., 2016). O maior grupo de pacientes de cancer

com sarcopenia concentra-se na parte gastrointestinal, principalmente canceres de
eso6fago, gastrico e colorretal (Zhang et al., 2023a). Pois sdo canceres que podem
contribuir para desnutricdo pela sua localizacdo, potencializando a perda de massa

muscular (Pamoukdjian et al., 2018).

5.1.4 Tratamento

As formas de tratamento para sarcopenia podem ser farmacologicas e néo
farmacoldgicas. Sendo que as farmacoldgicas sdo baseadas em hormdnios,
estimulantes de apetite, inibidores da miostatina entre outros (Cho; Lee; Song, 2022),
entretanto o tratamento farmacolégico ainda esta em desenvolvimento e nao existem
farmacos aprovados para sua utilizacdo (Sayer; Cruz-Jentoft, 2022). Restando a
utilizacdo dos tratamentos ndo farmacologicos que incluem intervencdo nutricional
com suplementacao dietética e/ou exercicio fisico (Beaudart et al., 2017).

Uma revisao sistematica em redes verificou a efetividade do exercicio fisico em
idosos sarcopénicos, sendo que o exercicio fisico resistido isolado ou em conjunto a
exercicios aerobicos ou nutricdo parecem ser mais eficazes para a sarcopenia quando
se analisa os desfechos qualidade vida (Shen et al., 2023). A jungdo de outras
modalidades aos exercicios resistidos como aerdbicos, equilibrio e a intervencao
nutricional, parecem potencializar os resultados para forca muscular, massa muscular,
desempenho fisico (Negm et al., 2022; Park; Roh, 2023; Shen et al., 2023).

5.2 Cancer

O cancer é um conjunto de mais de 100 doencas que acomete diversas areas
do corpo humano, que tém como caracteristica causar o descontrole da diviséo celular
das células do préprio corpo levando ao crescimento anormal gerando aglomerados
de células que pode ser chamado de tumor, com potencial capacidade de invasdo aos

tecidos adjacentes e Orgdos distantes (American Society Cancer, 2021b).
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5.2.1 Epidemiologia

Na ultima estimativa do Brasil pelo Instituto Nacional do Cancer, para o triénio
de 2023-2025 espera-se a incidéncia de 704 mil novos casos de cancer, comparado
ao triénio anterior 2020-2022 que aguardou 625 mil casos, observando-se a crescente
de novos casos no Brasil (Instituto Nacional De Céancer, 2023). No mundo, na ultima
estimativa do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) de 2020, previu-se 19,3
milhdes de novos casos e 9,9 milhdes de 6bitos (Sung et al., 2021). O cancer mais
incidente no Brasil e no mundo € o cancer de mama com 74 mil (10,5%) e 2,3 milhdes
(11,7%) respectivamente (Instituto Nacional De Cancer, 2023; Sung et al., 2021).

5.2.2 Cancer e sarcopenia

O cancer pode ser um fator contribuinte para o desenvolvimento da sarcopenia
secundaria em pacientes oncologicos (Cruz-Jentoft et al., 2019). No entanto, ainda
nao esta completamente esclarecido como os tumores podem prejudicar a massa
muscular, possivelmente os tumores secretam mediadores que influenciam na
homeostase muscular, causando inflamacao sistémica, resposta muscular autdcrina,
inflamac&o do sistema nervoso central (hipotalamo-hipo6fise-adrenal), desequilibrio no
sistema  renina-angiotensina-aldosterona, estado catabdlico generalizado.
Adicionalmente existem também os fatores clinicos (desnutricdo, inatividade fisica,
efeitos do tratamento) (Armstrong; Fitzgerald; Bathe, 2020). A juncdo dessas
perturbacdes leva a modificacbes na biogénese mitocondrial, estado catabdlico
intramuscular, miogénese, protedlise e autofagia celular, culminando na perda
muscular esquelética (Armstrong; Fitzgerald; Bathe, 2020). No entanto, embora se
tenha uma compreensdo do mecanismo subjacente a perda muscular, a etiologia do
inicio desse fenbmeno, especificamente relacionada a secrecao de mediadores pelo
tumor, permanece inadequadamente elucidada devido a limitacdo de evidéncias
respaldadas em estudos pré-clinicos (Armstrong; Fitzgerald; Bathe, 2020).

Assim, ressalta-se que nem todos 0s casos de sarcopenia em pacientes com
cancer sdo diretamente causados pelo tumor e podendo haver sobreposicdo de
efeitos adversos do tratamento oncoldgico que facilitam a presenca de sarcopenia
(zhang et al., 2023b). Existem individuos com sarcopenia pré-existente ao diagnostico
de céancer, geralmente idosos, 0 que aumenta o risco de desenvolvimento da
sarcopenia (Zhang et al., 2023b). Adicionalmente a sarcopenia secundaria pode ser
causada por algum tratamento oncolégico como quimioterapia (Jang et al., 2023),

hormonioterapia (Marhold; Topakian; Unseld, 2021) e imunoterapia.
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5.2.3 Tratamentos do cancer e relagdo com sarcopenia

5.2.3.1 Quimioterapia

A quimioterapia € um medicamento antineoplasico utilizado em diversos
tratamentos oncoldgicos capaz de destruir células de grande capacidade de divisdo
celular tanto do cancer como células normais (Anand et al., 2023). Assim, o tratamento
com quimioterapia tem varios efeitos adversos, especificamente nos musculos, eles
podem ser agudos (Guigni et al., 2018; Mallard et al., 2024) e crbénicos (Christensen
et al., 2014). Os efeitos agudos podem ser percebidos em uma Unica sessao de
quimioterapia e causar atrofia muscular esquelética, diminuicdo do contetdo e funcéo
mitocondrial, producdo de espécies reativas de oxigénio (Guigni et al., 2018; Mallard
et al., 2024). Além disso, a quimioterapia pode levar a perda de massa magra mesmo
apos o término do tratamento (Christensen et al., 2014).

A guimioterapia parece modificar o equilibrio entre sintese e degradacéo de
proteinas no musculos, e algumas vias que podem estar alteradas causando maior
degradacédo de proteinas sédo a Via Ubiquitina-Proteassoma (UPS) responsavel pela
degradacdo de proteinas danificadas, Via Autofagico-Lisossbmica que realiza
degradacdo de proteinas e organelas celulares danificadas, uma organela importante
gue pode estar disfuncional e levar alteracdo muscular € a mitocondria, por ultimo a
Via PI3K-AKt-mTORCL1 responséavel pela traducédo de proteinas, essa via é alvo de
alguns quimioterapicos inibindo-a causando diminuicdo da sintese proteica (Hain;
Waning, 2022). Ainda ha certas controvérsias sobre o papel da Via UPS na perda
muscular, mas os efeitos adversos nos musculos estdo ligados aos tipos de
guimioterapicos utilizados, o tempo de exposi¢cdo e dosagem (Hain; Waning, 2022).
Adicionalmente, os quimioterdpicos causam efeitos adversos que influenciam
negativamente na alimentacdo e atividade fisica, exacerbando a perda de massa

muscular esquelética (Kakinuma et al., 2018).
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5.2.3.2 Hormonioterapia

A hormonioterapia € um tratamento que se baseia na inibicdo de horménios
especificos, como estrégeno e testosterona, para interromper o crescimento tumoral
em canceres que sao sensiveis a esses hormoénios. Cada horménio inibidor tem
efeitos adversos relacionados a sua auséncia (American Society Cancer, 2021b). A
hormonioterapia por inibicdo de estrogeno em pacientes com cancer de mama poés
menopausa positivas para estrégeno utilizam como tratamentos principais 0s
inibidores de aromatase e tamoxifeno (Seibert et al., 2024). Ambos os tratamentos
podem gerar toxicidade musculoesquelética gerando artralgia, mialgia, rigidez
articular, formigamento, sindrome do tunel do carpo e diminuicéo de forca da preenséo
palmar. Entretanto o0 inibidor aromatase se destaca por maior queixa
musculoesquelética dos pacientes (Seibert et al., 2024). A inibicdo de estrégeno no
organismo gera um desequilibrio de absorcdo Ossea por super ativacdo dos
osteoclastos e em consequente perda 6ssea (Wright et al., 2017). Os efeitos adversos
no tecido muscular ndo sdo bem esclarecidos (Wright et al., 2017). Existe a hipétese
que o desequilibrio 6sseo possa gerar um desequilibrio musculo esquelético
acarretando fraqueza muscular (Seibert et al., 2024). A inibicdo da aromatase
provavelmente causa alteracdes a nivel bioquimico especificas nos canais de célcio
que ficam disfuncionais, por oxidacdo de receptores que fazem liberacdo de célcio
(RyR1) e perda da estrutura estabilizadora calstabina (Seibert et al., 2024).

A hormonioterapia para inibicdo de testosterona em homens com cancer de
préstata € chamada de terapia de privacdo androgénica (TPA), o seu uso pode afetar
variaveis relacionadas a sarcopenia com perda de forca muscular, perda de massa
muscular, desempenho fisico, aumento de tecido adiposo, diminuicdo da qualidade
de vida, a curto e longo prazo (Korczak et al., 2023; Overkamp et al., 2023; Storer;
Miciek; Travison, 2012). O mecanismo responsavel pela perda de massa esquelética
ndo € bem compreendido, mas parece ser multifatorial, e causado por um
desequilibrio de sintese e degradacdo de proteinas devido a baixos niveis de
testosterona (Tzortzis et al.,, 2017). Outras modificacdes metabdlicas podem ser
observadas nas vias anabdlicas que ativam o hormdnio do crescimento, fator de
crescimento semelhante a insulina-1 e folistatina. Adicionalmente a ativacdo de
miostatinas que tem efeito negativo no desenvolvimento muscular e desregulacao da
Via Ubiquitina-Ligases responsavel pela degradacdo de proteinas (Tzortzis et al.,
2017).
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5.2.3.3 Terapias alvos

A terapia alvo geralmente é composta de drogas de moléculas pequenas ou
anticorpos monoclonais, com a capacidade de atingir alvos especificos para inibir
certos processos celulares relacionados ao crescimento tumoral, pode auxiliar o
sistema imunolégico a reconhecer células tumorais para combate do tumor e podem
afetar diretamente as células tumorais e causa sua morte (American Society Cancer,
2021a).

Uma das drogas utilizadas que podem causar perda de massa muscular sao
as inibidoras da tirosina quinase (TKIs), elas tem o papel de inibir Tirosina quinases
gue sdo enzimas relacionadas a diversos mecanismo celulares, alguns dessas
tirosinas quinases que séo alvos da terapia: fator de crescimento endotelial vascular
1,2 e 3; fator de crescimento derivados de plaguetas; fator de crescimento epidérmico;
KIT, RET e B-RAF (Rinninella et al., 2020). Pois esses receptores estdo envolvidos
no processo de crescimento, divisdo celular e carcinogénese. Entretanto a inibicao
desses receptores pode afetar vias de sinalizagdo como PI3K/AKT/mTOR
responsaveis pela sobrevivéncia celular e controle de degradacéo de proteinas, sendo
a via AKT/mTOR integra sendo relacionada a preservacdo de massa muscular
(Rinninella et al., 2020).

5.2.4 Exercicio fisico e sarcopenia no cancer

No paciente oncoldgico com sarcopenia, o tratamento pelo exercicio fisico tem
sido observado principalmente em estudos ndo randomizados controlados (Cao et al.,
2022). Existe um namero limitado de ensaios clinicos randomizados controlados que
investigou a sarcopenia (Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018;
Dieli-Conwright et al., 2018; Ngo-Huang et al., 2023) e nenhum desses utilizou a
sarcopenia como um desfecho primario, resultando em baixas porcentagens de
pacientes com sarcopenia nos estudos (Cao et al.,, 2022). Embora haja guidelines
(Campbell et al., 2019; Ligibel et al., 2022; Segal et al., 2017) apoiando o exercicio
fisico aerdbico e resistido para os pacientes oncoldgicos durante o tratamento ativo
para diminuicdo dos efeitos adversos do tratamento, fadiga, manutencédo da forca
muscular, qualidade de vida, composi¢édo corporal e fun¢éo fisica, entre outros. Um
dos guideline recomenda para pacientes oncoldgicos em tratamento e pds-tratamento
no minimo de 150 minutos por semana de exercicio aerobico com intensidade
moderada distribuido entre 3 a 5 dias. Adicionalmente associado a 2 a 3 dias de
exercicios resistidos utilizando grandes grupos musculares (Segal et al., 2017).

Apoiando essas recomendacdes existem revisdes sisteméticas em pacientes
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oncoldgicos idosos mas sem sarcopenia ressaltando a seguranca da intervencao e a

melhora de forca muscular através do exercicios resistido (Lee, 2022) e exercicios
associados a intervencédo nutricional em idosos com cancer (Liu et al., 2023), apesar
dos achados mencionados, a validagcdo externa para pacientes oncolégicos com
sarcopenia requer cautela devido as particularidades da doenca e a necessidade de
confirmar sua replicabilidade (Lee, 2022). Desta forma, o exercicio pode ser capaz de
manter e melhorar a massa muscular de pacientes com cancer com baixa massa

muscular (Bland et al., 2022) e possivelmente sarcopénicos (Cao et al., 2022).

6 METODOS

6.1 Protocolo e registro

O estudo € uma revisdo sistematica, que utilizou para o reportar suas
informagdes o Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
(PRISMA) (Page et al., 2021). A revisao sistematica foi cadastrada na plataforma
International prospective register of systematic reviews (PROSPERO), obtendo o
registro: CRD42024591833.

6.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusédo e sintese foram formulados baseados no acrénimo
PICOS (participantes, intervengéo, controle, tipo de estudo) sendo:

- Population: adultos (>18 anos), com diagnostico de qualquer cancer, e
diagnostico de sarcopenia utilizado pelos grupos European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP), ou European Working Group on Sarcopenia
in Older People 2 (EWGSOP2), ou Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS), ou
Sarcopenia Definition and Outcome Consortium (SDOC). Além disso, foram incluidos

estudos que utilizaram apenas a massa muscular para diagnostico de sarcopenia.
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- Intervention: exercicio fisico (aerdbico, resistido ou ambos), que podem ser
combinados com outra intervencgao (por exemplo, nutricional). N&o havera restricbes
de periodizacdo, duracdo ou ambiente (domiciliar, ambulatorial ou hospitalar). A
intervencédo pode ser realizada presencialmente ou remotamente.

- Control: cuidados habituais, alongamento, nenhum tratamento ou um grupo
de aconselhamento (por exemplo, atividade fisica, exercicios ou nutricao).

- Outcomes: Os desfechos que queremos coletar sera dividido em primario e
secundéario, sendo que eles nao sao critérios de exclusdo dos artigos, caso ndo sejam
relatados. O desfecho primario é o efeito do exercicio fisico na forca muscular, massa
muscular e desempenho fisico, comparando o antes e ap0s intervencdo. A forca
muscular por ser avaliada por dinamometria de preensdao manual (Ishii et al., 2014); A
quantidade/qualidade muscular por absorciometria de raios X de dupla energia
(DEXA) pela massa muscular esquelética corporal total ou massa muscular
esquelética apendicular com ajustes pela altura peso e indice de massa corpérea; ou
analise por bioimpedancia avaliando a composi¢cao corporal total de gordura e massa
magra; ou ressonancia magnética utilizando a massa muscular esquelética
apendicular ou a massa muscular de corpo inteiro; ou tomografia computadorizada /
ressonancia magnética podem utilizar a area de transeccao dos musculos médias da
coxa ou musculos da lombar (Anjanappa et al., 2020; Cruz-Jentoft et al., 2019). A
avaliacdo do desempenho fisico por testes: timed up and go (TUG); short physical
performance battery (SPPB), teste de caminhada de 400 metros, teste de caminha de
6 minutos (Beaudart et al., 2017). Os desfechos secundarios, serdo a adesdo ao
tratamento, efeitos adversos, qualidade de vida.

- Study type: ensaios clinicos randomizados controlados. Os estudos podem
ser publicados por pares e nao publicados (literatura cinzenta) sendo incluidos

resumos de conferéncias.

6.3 Fontes de Informacgdes

As estratégias das pesquisas foram realizadas utilizando como base os Mesh
terms e seus sinGnimos para “physical activity”, “exercise”,” cancer” e “sarcopenia” nas
seguintes bases de dados: Pubmed, Excerpta Medica database (EMBASE), Cochrane
(CENTRAL), Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Literatura Latino-americana

e do Caribe de Saude em Ciéncias da saude (LILACS) (Via Virtual Health Library),
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Cumulative Index to Nursing and Allied. Health Literature (CINAHL) e, SPORTDiscus
(via EBSCO). Para literatura cinzenta foram verificadas o Clinical trials.gov, Proquest,
Catalogo de teses e dissertacfes da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior. Foram utilizados filtros de ensaios clinicos nas estratégias de
buscas criadas pela Cochrane. As buscas nao tiveram limite de idioma e data. Para
aumentar o alcance da pesquisa foram verificadas as referéncias dos estudos
incluidos para possiveis novos artigos que atendam os critérios de inclusdo. Em caso
de auséncia de informacdes tentamos entrar em contato com o0s autores para

obtencao das informacdes. As estratégias de buscas estdo no APENDICE 1.

6.4 Gestdo de dados

Os artigos coletados das bases de dados foram alocados na plataforma Rayyan
(Ouzzani et al., 2016) que funciona de forma online para facilitar no processo de
remocao de duplicatas e triagem dos artigos.

6.5 Processo de Selecao

A selecdo de artigos contou com dois autores que primeiramente fizeram a
remocdo de duplicatas identificadas pelo Rayyan por titulo e resumo e excluidos
manualmente. ApGs a retirada de duplicatas os dois autores de forma cega aplicaram
os critérios de inclusdo dos artigos restantes lendo titulo e resumo, os artigos elegiveis
passaram para fase de leitura completa do texto e novamente os critérios de inclusao
foram aplicados, os resultados de cada autor serdo comparados, e em caso de

divergéncia um terceiro avaliador desempatara.

6.6 Processo de coleta de dados

Os dados coletados foram extraidos utilizando uma planilha no Software Excel
versao 2304 (Microsoft Corporation, EUA) por um formulario criado previamente pelos
autores. Para criagdo e utilizacao do formulario foram feitos testes e treinamentos. As
informacdes foram extraidas por dois autores de forma independente e comparado 0s

resultados para um consenso.
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6.7 Dados extraidos

Os seguintes itens foram coletados: autor, ano, dados demogréaficos dos
participantes, informacdes da randomizagdo e cegamento, tipo de exercicio,
periodizagéo, abordagens do grupo intervencao e controle, tipo de cancer, local do
estudo, critério de diagndstico da sarcopenia, efeitos adversos, desisténcias, duracéo
do estudo, instrumentos de avaliacdo utilizados, média e desvio padrdo das
intervencdes e controle, financiamento, conflitos de interesse, pais de origem e em
casos de auséncia de dados encontrados foram feitas tentativas de entrar em contato

com os autores para obtencado das informacdes.

6.8 Desfechos e prioridades

A extracao de dados tera o desfecho baseado no efeito do exercicio fisico no
tratamento de sarcopenia. A prioridade da coleta ser& na mensuracdo da forca
muscular por preensdo palmar e quantidade ou qualidade de massa muscular
esquelética por DEXA, bioimpedancia, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, o desempenho fisico sera coletado através dos testes: timed up and go
(TUG); short physical performance battery (SPPB), teste de caminhada de 400 metros,
teste de caminha de 6 minutos.

6.9 Risco de viés

A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados controlados
foram realizados por dois autores e de forma independente, e comparado 0s
resultados, a avaliacdo sera realizada pela ferramenta Cochrane Risk-of-Bias 2 (Rob-
2), que consiste na avaliacdo de cinco dominios: processo de randomizacédo, desvio
das intengGes pretendidas, falta de dados do desfecho, mensuracdo do desfecho e
selecdo dos dados reportados. Para cada dominio € gerado uma classificacédo
podendo ser de baixo risco, algumas preocupacdes e alto risco, ao realizar a
classificagdo dos cinco dominios é gerado um julgamento final atribuindo baixo risco,

algumas preocupacdes ou alto risco (Higgins et al., 2023).
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6.10 Sintese dos dados

A sintese gquantitativa realizada por uma meta-analise néo foi possivel, pois foi
observado uma alta heterogeneidade estatistica e clinica (tipo de cancer, tipos de
intervencoes, tipos de grupo controle, formas de mensuracéo diferente de analises
das massas musculares). Dessa forma conduzimos uma sintese narrativa, contendo
resumo dos dados encontrados e estimativas de efeitos e amplitude dos efeitos

disponibilizados pelos autores dos artigos (Mckenzie; Brennan, 2023).

6.15 Certeza da evidéncia

A certeza de evidéncia foi avaliada para cada desfecho no software GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation), por dois
autores de forma independente e comparados. O GRADE apresenta cinco dominios
que sao: limitacdo da metodologia, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao, viés
de relato. A classificagéo da certeza da evidéncia pode ser alta, moderada, baixa ou
muito baixa. Os desfechos de estudos randomizados controlados iniciam com alta
certeza de nivel de nivel de evidéncia e podem perder um nivel evidéncia para cada
dominio infringido. Enquanto os desfechos de estudos observacionais comeg¢am com
muito baixo nivel evidéncia e podem ganhar niveis caso atendam a cada dominio
(Guyatt et al., 2011). Utilizamos também as orientacdes do Handbook Cochrane para

avaliacdo da qualidade da evidéncia (Schinemann et al., 2023).
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7 RESULTADOS

7.1 Fluxograma dos estudos incluidos

Foram encontrados 2859 artigos nas 9 bases de dados. Depois de removidos
377 duplicados, 2410 foram excluidos na leitura de titulo e resumo. Dos 73 restantes
para leitura completa do texto, apenas 8 artigos foram incluidos para revisdo. O

fluxograma do processo de triagem dos artigos esta na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma dos estudos incluidos
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7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os tipos de estudos incluidos foram 8 ensaios clinicos randomizados
controlados (Adams et al., 2016; Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al.,
2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Ngo-Huang et al., 2023; Sawada
et al., 2024). Sendo dois deles estudos pilotos (Allen et al., 2022; Dawson et al., 2018).
Os paises dos estudos foram Canadé (Adams et al., 2016), EUA (Brown et al., 2024;
Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Ngo-Huang et al., 2023), Japao
(Sawada et al., 2024) e Reino Unido (Allen et al., 2022; Moug et al., 2020).

O numero de participantes nos estudos variou entre 10 (Sawada et al., 2024) a
200 (Adams et al., 2016) e no total 717 participantes. Os participantes dos estudos
incluiam individuos com diagnéstico de cancer de mama em dois estudos (Adams et
al., 2016; Dieli-Conwright et al., 2018), cancer de pancreas (Ngo-Huang et al., 2023)
cancer de préstata (Dawson et al.,, 2018), cancer gastrico (Sawada et al., 2024),
cancer gastrico/esofagico (Allen et al., 2022), cancer retal (Moug et al., 2020) e cancer
de colon (Brown et al.,, 2024). A quantidade de individuos identificados como
sarcopénicos em cada estudos na base line foram: 38 (23,3%) (Brown et al., 2024) 51
(25,5%) (Adams et al., 2016); 14 (43,8%) (Dawson et al., 2018); 6 (14%) de sarcopenia
(Moug et al., 2020); 61(48%) (Ngo-Huang et al., 2023), 6 (60%) (Sawada et al., 2024),
95 (95%) de obesidade sarcopénica (Dieli-Conwright et al., 2018), 18(35%) (Allen et
al., 2022).

As definicbes de sarcopenia divergiram nos estudos sendo que o estudo
Adams et al., 2016 utilizou a definicdo do indice de massa muscular esquelética
(massa magra corporal (kg)/altura (m)? > 1 desvio padréo (classe 1) e 2 desvio padrdo
(classe Il) baseados em na idade e sexo de populagcdes normais (Baumgartner et al.,
1998). Em dois estudos de Allen et al., (2022) e Moug et al., (2020) utilizaram a
definicdo do indice psoas total pela altura sendo < 52,4 cm? /m? para homens e 38,5
cm?/ m2 (Prado et al., 2008). O estudo de Dawson et al., (2018) utilizou o indice de
massa muscular esquelética (massa esquelética apendicular (kg)/altura (m?)) < 7,26
kg/m? (Baumgartner, 2000). O estudo de Dieli-conwright et al., (2018) foi utilizado a
definicAo de Baumgartner anterior, mas para obesidade sarcopénica sendo o indice
de massa muscular esquelética apendicular < 5,45 kg/m? e IMC = 30,0 kg/m?
(Baumgartner, 2000). O estudo de Brown et al., (2024) utilizou as definicbes do
Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) para diagndstico, que incluem

diminuicao da forga de preenséo palmar para valores menores que 26 kg para homens
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e 16 kg para mulheres, associada a massa apendicular menores que 0.789 para

homens e 0.512 para mulheres (Studenski et al., 2014). O estudo Ngo-huang et al.,
2023 utilizou o indice de massa muscular esquelética < 55,4 cm2/m? para homens e <
38,9 cm?/m2 (Mourtzakis et al., 2008). O estudo Sawada et al., (2024) utilizou a
definicdo do Asian Working Group for Sarcopenia, que verifica diminuicdo da forca de
preensao palmar para valores menores que 28 kg para homens e 18 kg para mulheres,
e o indice de massa muscular esquelética (massa esquelética apendicular (kg)/altura
(m?)) < 7 kg/m? para homens e < 5,7 kg/m2 para mulheres (Chen et al., 2020).

Os estudos que realizaram avaliagao da forga muscular por preenséo palmar
foram trés estudos (Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Ngo-Huang et al., 2023), um
estudo mediu a forca isométrica de extensdo de joelho por dinamémetro portatil
(Sawada et al., 2024) o restante dos estudos nao avaliou a forca muscular.

As ferramentas utilizadas para avaliagdo da massa muscular em quatro
estudos (Adams et al., 2016; Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright
et al., 2018) foram a absorciometria de raios-X de dupla energia (DEXA), em trés
estudos utilizaram a tomografia computadorizada (Allen et al., 2022; Moug et al., 2020;
Ngo-Huang et al., 2023) e somente um estudo utilizou a bioimpedancia elétrica
(Sawada et al., 2024).

O desempenho fisico foi avaliado apenas em quatro estudos (Brown et al.,
2024; Dawson et al., 2018; Ngo-Huang et al., 2023; Sawada et al., 2024), sendo que
apenas um usou a Bateria de testes de desempenho fisico (Brown et al., 2024), teste
de caminhada de 400 metros (Dawson et al., 2018) e dois estudos (Ngo-Huang et al.,
2023; Sawada et al., 2024) usaram o teste de caminhada de 6 minutos.

A avaliacao da qualidade vida foi realizada em seis estudos (Adams et al., 2016;
Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018; Ngo-Huang et al., 2023;
Sawada et al., 2024). Em um estudo (Adams et al., 2016) utilizou o Functional
Assessment of Cancer Therapy — Anemia (FACT- An); Um estudo (Allen et al., 2022)
utilizou o European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core 30 (EORTC QLQ-C30); Em dois estudos (Brown et al., 2024;
Sawada et al., 2024) utilizaram Questionario de Saude Short Form-36 (SF-36) ; em
um estudo (Ngo-Huang et al., 2023) o Functional Assessment of Cancer Therapy -
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Hepatobiliary (FACT-Hep); em um estudo (Dawson et al., 2018) o Functional
Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G).

Os tipos de intervencéo utilizados nos estudos foram: exercicio resistido isolado
(Adams et al., 2016), exercicio aerébico isolado (Adams et al., 2016; Dieli-Conwright
et al., 2018; Moug et al., 2020), uma combinacdo de exercicio resistido com
suplementacao proteica (Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018) ou aminoacidos
(Sawada et al., 2024), combinacdo de exercicio resistido com exercicio aerobico
(Dieli-Conwright et al., 2018; Ngo-Huang et al., 2023). Na tabela 1 descrevem com
mais detalhes as intervencdes.

As abordagens do grupo controle foram cuidados usuais em 5 estudos (Adams
etal., 2016; Brown et al., 2024; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Sawada
et al., 2024), entretanto os cuidados usuais foram diferentes entre os estudos, em trés
estudos receberam orientagdes de manter o nivel de atividade fisica (Adams et al.,
2016; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020), em dois estudos né&o foi
restringido o nivel de atividade fisica (Brown et al., 2024; Ngo-Huang et al., 2023) e
adicionalmente um recebeu orientacéo de pergunta ao seu médico o melhor exercicio
(Brown et al., 2024), enquanto o outro estudo recebeu um manual sobre importancia
dos exercicios e um guia de alongamentos (Ngo-Huang et al., 2023). um Unico estudo
utilizou a suplementacédo proteica combinadas alongamentos (Dawson et al., 2018);
em um estudo recebeu orientacdes para praticar atividade fisica (Allen et al., 2022);
Na tabela 1 descrevem com mais detalhes sobre os grupos controles.

A duracdo das intervencdes foram de 3 (Sawada et al., 2024) a 22 (Ngo-Huang
et al., 2023) semanas. A frequéncia das sessdes em trés estudos (Adams et al., 2016;
Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Sawada et al., 2024) foi trés vezes
por semana, trés estudos foram duas vezes na semana (Allen et al., 2022; Brown et
al., 2024; Ngo-Huang et al., 2023). A duracao das intervencdes foi de 50 (Dawson et
al., 2018) a 80 (Dieli-Conwright et al., 2018) minutos, e um estudo nao relatou a
duracdo das sessbes somente que foram duas vezes ao dia (Sawada et al., 2024).
Outro estudo néo relatou frequéncia e duracdo pois utilizava metas baseadas nas
contagens de passos diarios por um pedémetro (Moug et al., 2020). As intervencdes
de exercicios eram supervisionadas presencialmente em cinco estudos (Adams et al.,
2016; Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Sawada et al., 2024), dois
estudos realizaram em formato hibrido (Allen et al., 2022; Brown et al., 2024), e dois
estudos totalmente remoto (Moug et al., 2020; Ngo-Huang et al., 2023). No Apéndice
C esta a tabela 1 que descrevem com mais detalhes as prescricdes de exercicios
fisicos.
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A adeséo as intervencdes foram relatadas no estudo em quatro estudos (Allen

et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018)
respectivamente, 70%,60%, 77% e 95% dos participantes completaram as sessoes,
e dois estudos néo relataram (Adams et al., 2016; Moug et al., 2020). N&o foi
encontrado efeitos adversos relacionados aos exercicios em trés estudos (Allen et al.,
2022; Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018), enquanto cinco estudo néo
relataram (Adams et al., 2016; Brown et al., 2024; Moug et al., 2020; Ngo-Huang et
al., 2023; Sawada et al., 2024).

7.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Na avaliacdo de risco de viés cinco estudos (Allen et al., 2022; Dawson et al.,
2018; Dieli-Conwright et al.,, 2018; Moug et al., 2020; Sawada et al., 2024)
apresentaram algumas preocupacodes e dois estudos alto risco (Adams et al., 2016),
o resumo da avaliacdo do risco de viés dos estudos pode ser verificado nas Figuras 2
e 3.

No primeiro dominio do processo randomizacao sete estudos receberam baixo
risco (Adams et al., 2016; Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al., 2018;
Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Sawada et al., 2024) por descrevem
adequadamente os métodos de randomizacéo e alocacao e ndo terem diferencas nas
linhas bases, apenas um estudo (Ngo-Huang et al., 2023) recebeu alto risco pois os a
alocacao dos grupos era conhecida pelos participantes e membros da pesquisa .

No segundo dominio de desvio das intencBes pretendidas os sete estudos
apresentaram algumas preocupacoes (Adams et al., 2016; Allen et al., 2022; Dawson
et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Ngo-Huang et al., 2023;
Sawada et al., 2024) pois os pacientes e as pessoas que aplicaram as intervencdes
nao estavam cegas, adicionalmente ndo utilizaram a intengéo de tratar, somente um
estudo recebeu baixo risco por atender os critérios (Brown et al., 2024).

No terceiro dominio sobre perda de dados consideramos sete estudos baixo de
risco de viés (Adams et al., 2016; Allen et al., 2022; Brown et al., 2024; Dawson et al.,
2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Ngo-Huang et al., 2023; Sawada

et al, 2024) pois apresentaram todos ou quase todos os dados.
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No quarto dominio de mensuracao dos desfechos todo os estudos receberam
baixo risco de viés, apesar de provavelmente ndo estarem cegos o0s avaliadores nao
influenciaram no resultado.

No quinto dominio de sele¢éo dos resultados dois estudos apresentaram baixo
risco de viés (Allen et al., 2022; Sawada et al., 2024), pois os desfechos estavam
adequadamente reportados no protocolo. Outros cinco estudos (Brown et al., 2024;
Dawson et al., 2018; Dieli-Conwright et al., 2018; Moug et al., 2020; Ngo-Huang et al.,
2023) receberam algumas preocupacdes por ndo constarem as analises de
sarcopenia nos protocolos, e um artigo (Adams et al., 2016) n&o apresentava registro
para ser verificado os desfechos e consideramos alto risco.

Figura 2 - Risco de viés Grafico do seméaforo.
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Figura 3 - Grafico resumo do risco de viés.
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7.4 Efeito das intervencdes

7.4.1 Exercicio isolado em comparacao com nenhum tratamento

O estudo de Adams et al. (2016) realizou dois bragos de exercicios aerdbico e
resistido durante 17 semanas, e avaliou como desfecho a massa muscular pelo indice
massa muscular esquelética sendo, os dados demonstram haver diferenca (MD= 0,32
Kg/mz, IC 95% [0,04; 0,60) entre 0s grupos exercicios resistido e controle, e no grupo
de exercicios aerdbicos também n&o houve diferenca entre grupos (MD= 0,18 Kg/m2,
IC 95% [ -0,10;0,46]), ambos apresentaram nivel de evidéncia muito baixo, analises
foram feitas por ANCOVA. Os desfechos forca muscular, desempenho fisico néo

foram avaliados e a qualidade de vida néo foi possivel fazer extracdo dos dados.

O estudo de Dieli-Conwright et al. (2018) realizou exercicios resistidos e
aerObicos durante 16 semanas, e avaliou como desfecho a massa muscular pelo
indice de massa muscular esquelética apendicular, os dados demonstram haver
diferenca entre o grupo intervencéo e o grupo controle, a favor do exercicio, (MD= 2,4
Kg/mz2, IC 95% [4,1; 1,30]), com nivel de evidéncia muito baixo. Os desfechos forca

muscular, desempenho fisico e qualidade de vida n&o foi avaliado no estudo.

7.4.2 Exercicio isolado em comparacao com cuidado padréo

O estudo de Moug et al. (2020) realizou exercicio aerébico durante 13-17
semanas avaliou o desfecho massa muscular pelo indice de psoas total (IPT). Apenas
as medianas foram apresentadas, no grupo intervencdo aumentou 16 mm2/m?
totalizando 624,2 mm2/m2, e no grupo controle diminuiram 8,4 cm?/m?2 totalizando
571,2 mm#/m2. Com nivel de evidéncia muito baixo. Os desfechos forga muscular,

desempenho fisico e qualidade de vida ndo foram avaliados no estudo.

7.4.3 Exercicio isolado em comparacao com orientacdes e alongamentos

100%
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O estudo de Ngo-Huang et al. (2023) realizou exercicio resistido e aerdbicos
associados durante 23 semanas, avaliou como desfecho a massa muscular pelo
indice de massa muscular esquelética e apresentou dados divididos por sexo, nao
houve diferenca significativa para mulheres (MD= 0,6 Kg/mz, IC 95% [ -4,39; 3,19])
com nivel de evidéncia muito baixo, mas para os homens houve diferenca significativa
a favor do grupo controle (MD= -4,8 Kg/m?, IC 95% [ -8,52; -1,07]) com nivel de
evidéncia muito baixo. O desfecho forca muscular, avaliado pela forca de preensao
palmar apés 23 semanas, nao demonstrou diferenca significa (MD = 0,9 Kg, IC 95%
[-2,97; 4,77]) entre os grupos intervencdo e controle com o nivel de evidéncia muito
baixo. A qualidade de vida foi avaliada apds 23 semanas pelo FACT-Hep, ndo
demonstrou diferenca significativa (MD = - 0.5, IC 95% [-10,54; 9,23]) entre 0s grupos
intervencao e controle com nivel de evidéncia muito baixo. O desfecho desempenho
foi avaliado pelo teste de caminhada de 6 minutos, ndo apresentando diferenca entre
grupos (MD= 20,5 metros, IC 95% [-18,62;59,62]), com o nivel de evidéncia muito

baixo.

7.4.4 Exercicio resistido combinado com intervencao proteica em comparagcdo com

cuidados usuais

O estudo de Brown et al. (2024) ndo descreveu detalhes suficientes para ser
calculado a média e desvios padrdo do indice de massa muscular esquelética.

A forca muscular avaliada por preensdo palmar apés 13-26 semanas nao
demonstrou diferenca significativa (MD = 1,50 Kg, IC 95% [-1,06; 4,05]) entre o grupo
intervencgdo e o controle, com nivel de evidéncia muito baixo. O desempenho fisico
avaliado pelo SPPB (score 0-12) nao apresentou diferenca significativa (MD = -0,01
score, IC 95% [-0,32; 0,31] entre a intervencao e controle com nivel de evidéncia muito
baixo. A qualidade vida foi avaliada pelo SF-36, mas o estudo apresentou apenas o
subdominio de funcdo fisica (0-100) apdés 13-26 semanas, os dados né&o
apresentaram diferenca significativa (MD = -3,55 IC 95% [ -10,3; 2,94]), entre o grupo

intervencdo e controle, com o nivel de evidéncia muito  baixo.
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7.4.5 Exercicio resistido combinado com suplementacdo proteica comparado com

intervencao nutricional e alongamentos

O estudo de Dawson et al. (2018) realizou exercicio resistido combinado a
intervencgédo nutricional apés 12 semanas e demonstrou diferenga significativa a favor
da intervencdo (MD= 0,03 Kg/mz2, IC 95% [0,1;0,5]) no desfecho indice de massa
muscular esquelética entre o grupo intervencao e controle, com nivel de evidéncia
muito baixo. O desfecho desempenho fisico foi avaliado pelo teste de caminhada de
400 metros, os dados ndo demonstraram diferenca significativa (MD= -32,3 segundos,
IC 95% [-74,4; 9,8]) entre o grupo intervencao e controle com nivel de evidéncia muito
baixo. A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario FACT-G apds 12 semanas,
os dados apresentaram diferenca significativa (MD = 11,2 IC 95% [0,1; 22,2]) entre o
grupo intervencao e o grupo controle, com nivel de evidéncia muito baixo. Nao foi

avaliado o desfecho for¢ga muscular.

7.4.6 Exercicio resistido associado a suplementacédo de aminoacidos em comparacao

com cuidado padrdo associado a dieta, medicacéo e atividade fisica leve

O estudo de Sawada et al. (2024) ndo apresentou o indice de massa muscular
apos intervencdo, bem como a for¢ca muscular pela preenséo palmar so foi relatada
no baseline, mas ndo pés-intervencao, ndo sendo possivel calcular a efeito nesses
desfechos. O desempenho fisico foi avaliado pelo teste de caminhada de 6 minutos
nao apresentando diferenca entre grupos (MD= 64 IC 95% (-1,33; 129]) com nivel de
evidéncia muito baixo. A qualidade de vida foi avaliada pelo SF-36 ap6s 3 semanas,
mas os scores foram relatados individualmente por dominios e apresentados por
mediana e interquartil, ndo sendo possivel calcular a efeito. Os autores do artigo
encontraram significancia (p<0.05) nos dominios de funcéo fisica e saude mental pelo

teste de Wilcoxon’s. O nivel da evidéncia foi muito baixo.

7.4.7 Exercicio resistido e aerdbico combinado com intervencdo nutricional em

comparacao com cuidados habituais associado a orientacdo de atividade fisica

O estudo de Allen et al. (2022) realizou exercicio resistido combinado a
intervencao nutricional apos 15 semanas demonstrou diferenca significativa (MD=
6,79 Kg/m2, IC 95% [-9,49; 23,07]) no indice de massa muscular esquelética a favor

da intervengdo com nivel de evidéncia muito baixo. A forca de preensdo nao foi
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possivel ser verificada poOs-intervencdo pelas informacgfes relatadas no artigo. A
qualidade vida foi avaliada pelo EORTC QLQ-C30, apresentou diferencas a favor do
exercicio fisico com (MD = 20,77, IC 95% [8,21; 33,33]) com nivel de evidéncia muito

baixo. O estudo ndo avaliou o desempenho fisico.

7 DISCUSSAO

7.5.1 Principais resultados

O exercicio fisico tem a capacidade de atenuar a sarcopenia em individuos
idosos sem cancer além de sua seguranca nessa populacao (Cho; Lee; Song, 2022).
Entretanto, apesar de existirem revisdes sistematicas sobre os efeitos das
intervencdes (exercicios e nutricdo) para sarcopenia em pacientes com cancer
durante a quimioterapia (Jang et al., 2023), e especificamente sobre o efeito do
exercicio fisico (Cao et al., 2022) ambas revisbes ndo abordam exclusivamente
ensaios clinicos randomizados controlados para avaliacdo de efeito. Dessa forma,
esta revisao teve objetivo de verificar o efeito, adeséo e seguranca do exercicio fisico,
em comparacdo com grupos controles (nenhum tratamento, cuidado padréo,
alongamento, nutricdo, atividade fisica) nos desfechos da sarcopenia (forca muscular,
massa muscular e desempenho fisico) em pacientes adultos com sarcopenia e com
cancer. Ao analisar os oito ensaios clinicos randomizados controlados incluidos na
revisdo, observamos como principal achado que sete desses estudos apresentaram
prevaléncia de individuos sarcopénicos (<50%). Dois estudos apresentaram aumento
no indice de massa muscular esquelética e indice de massa muscular apendicular a
favor da intervencéo de exercicio isolado e um estudo a favor da intervencdo com
exercicio associado a suplementacdo proteica. Nas variaveis forca muscular e
desempenho fisico ndo foi observada diferenca entre quaisquer grupos intervencao e

controle. Todos os desfechos apresentaram nivel de evidéncia muito baixo.

7.5.2 Comparacao com a literatura

A nossa revisdo encontrou aumento massa muscular (indice de massa
muscular e indice de massa muscular esquelética apendicular) em trés ensaios
clinicos controlado randomizados (Adams et al., 2016; Dawson et al., 2018; Dieli-
Conwright et al., 2018), os mesmos achados e os mesmos estudos foram encontrados
na revisao sistematica sem de Cao et al. (2021) que, adicionalmente utilizaram

também estudos de braco unico e ndo randomizados que observaram efeitos a favor
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do exercicio. Em outra revisdo sistematica com meta-analise, Jiang et al. (2023)

verificou a eficacia das intervencfes para sarcopenia em pacientes com cancer
durante quimioterapia e nao encontrou diferencas entre os grupos de intervencao
(exercicios isolados, exercicios associados a nutricdo e intervencdo nutricional
isolada) e controle para os desfechos massa muscular esquelética (DM = 0,17, IC
95% [-0.01;0.35]) e massa corporal magra (DM = -0,01, IC 95% [-1.29;1.26]). Esta
reviséo utilizou estudos controlados randomizados e n&do randomizados controlados.
Outra revisao sistematica com meta-analise verificou o efeito do exercicio resistido na
hipertrofia em idosos com cancer, mas sem sarcopenia e ndo encontrou diferencas
entre intervencao e o controle na massa corporal magra (DM= 0,09, [-0.14; 0,31]) (Lee,
2022). Em outra revisdo com a mesma populacéo ndo observou melhora do grupo de
exercicio em relacédo ao controle para massa corporal magra (DMP = 0,08, IC 95%][-
0,18; 0,34]; P = 0,33; 12 = 14%)(Liu et al., 2023). A literatura apresenta ainda
controversas sobre 0 ganho massa muscular pelo exercicio fisico em pacientes com
cancer, possivelmente a grande heterogeneidade clinica dos estudos inclusos nas
revisbes sistematicas prejudique a identificacdo real do efeito do exercicio fisico na
massa muscular.

Na variavel de forgca muscular avaliada por preensao palmar na nossa revisao
nao foi encontrada diferencas entre os grupos intervencao e controle em dois estudos
(Brown et al., 2024; Ngo-Huang et al., 2023), achado similar a revisdo de Cao et al.
(2021), entretanto apenas um estudo avaliou a preenséo palmar e era braco unico.
Na revisdo sistematica de Lee et al. 2022 a for¢ca muscular dos individuos idosos sem
sarcopenia apresentou diferenca entre grupos a favor do grupo intervencdo (DM=
0,87, IC 95% [0,43;1.32), entretanto a revisdo de Lee et al. 2022 utilizou formas de
avaliacdo diferentes das encontradas na nossa revisdo como diferencas na 1
repeticdo maxima ou dinamometria. Na revisdo sistematica de Liu et al. (2023), com
idosos sem cancer, nao encontrou diferencas entre os grupos de intervencao e
controle para for¢ca de preensdo palmar, mas para as analises de 1-RM no supino
(Diferenca da média ponderada (DMP) =2,03, IC 95% [0,44; 3.61; P =0.01; 12=53%)])
e no Leg (DMP = 4,66, IC 95% [2.73; 6.06], P < 0.001; 12 = 35%) foi observado
diferencas a favor do exercicio fisico. Embora néo tenhamos identificado diferencas

entre 0os grupos de intervengdo e controle em nossa revisédo para a preensao palmar,
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as revisdes sistematicas citadas sugerem que o0 exercicio tem maior impacto em
grupos musculares maiores.

A variavel despenho fisico foi avaliada por quatro estudos, usando o SPPB; o
teste de caminhada de 400 metros; e o teste de caminhada de 6 minutos; entretanto
nao foi encontrada diferenca entre o grupo intervencdo e controle. Na revisao
sistematica de Liu et al. (2023) na sua meta-anélise de SPPB néo encontrou diferenca
entre exercicios isolado e o controle (DMP = 0,01; IC 95% [-0,23; 0,24]; P =0,71; 12 =
0%). O desempenho fisico parece ser uma variavel que ainda esta sendo
implementada nas pesquisas para realizacdo da avaliagdo de sarcopenia para
verificacdo da gravidade da sarcopenia (Cruz-Jentoft et al.,, 2019). Apesar dos
resultados negativos na nossa revisao, na revisdo do Liu et al. (2023) em pacientes
com cancer sem sarcopenia o desempenho parece ser influenciado pela intervencéo

de exercicios associados a intervencdes nutricionais.

7.5.3 LimitagOes e pontos fortes da Reviséo

As limitacBes metodoldgicas da nossa revisdo estdo relacionadas a nao
verificagdo do viés de publicacdo, devido ao fato de ndo termos alcancado o
guantitativo minimo de 10 artigos, o que implica no risco de viés de publicacdo. Além
disso, a inclusdo de ensaios clinicos piloto diminui a chance de identificar efeitos
nestes estudos. Os pontos positivos da revisdo incluem o uso de varias bases de
dados, complementadas com buscas em registros de ensaios clinicos
(ClinicalTrials.gov), bases de dados cinzentas (CAPES e ProQuest para teses e
dissertacBes), e a auséncia de restricdo de idioma ou tempo nas buscas. Além disso,
a revisao foi realizada por pares, o0 que garantiu a dupla checagem dos achados, e
seguiu o checklist PRISMA para assegurar maior transparéncia nas informacoes.
Também foi realizada a avaliagcdo do risco de viés dos estudos incluidos, bem como

a analise do nivel de evidéncia dos desfechos encontrados.

7.5.4 LimitacOes das evidéncias incluidas na reviséo

Foram incluidos 2 estudos pilotos, o que pode ter afetado nossos achados endo
em vista que seu objetivo primario nao era verificar o efeito, mas sim viabilidade do
protocolo. Cabe ressaltar que dos demais nenhum teve objetivo de mensurar a
sarcopenia em pacientes com cancer como um desfecho primario, sendo as andlises
produtos de sub analises e desfechos secundarios, o que reflete nas baixas taxas de

prevaléncias de pacientes com sarcopenia entre 0os estudos e ndo preocupacao da
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distribuicdo igual de individuos entre os grupos intervengcdo e controle. Apenas o

estudo de Dieli-conwright et al. (2018), tinha praticamente toda sua populacdo com
obesidade sarcopénica no inicio do estudo. Outra limitacdo foi a impossibilidade de
realizar a meta-analise devido a heterogeneidade estatistica e clinica (tipo de cancer,
tipo de exercicio, modos de avaliacdo da sarcopenia) entre os artigos, o que impede
uma analise quantitativa e conjunta. Outro ponto observado em nossa revisao foi a
falta de um consenso sobre o conceito de sarcopenia o que gerou divergéncias nas
formas de diagnostico da sarcopenia e notas de cortes encontradas nos artigos,
dificultando comparacfes. A heterogeneidade entre conceitos e intervencdes pode

confundir o real efeito do exercicio fisico nos estudos.

8 CONCLUSAO

8.1 Implicacdes para a pesquisa

Esta revisdo traz um panorama atual dos ensaios clinicos controlados
randomizados na literatura sobre a possivel efeito do exercicio fisico na sarcopenia
em pacientes com cancer. Destacamos a caréncia de estudos mais robustos e
utilizando a sarcopenia como desfecho primario para avaliacdo do efeito. Destaca-se
gue o conceito de sarcopenia utilizado entre os estudos se apresenta desatualizado
em sete dos estudos inclusos, o0 conceito atualmente de sarcopenia extrapola
avaliacdo apenas da massa muscular aderindo a forca muscular e o desempenho
fisico (Cruz-Jentoft et al., 2019).

8.2 Implicacdes para clinica

Esta revisdo tem um papel fundamental para pratica clinica ao destacar que
ainda existe uma caréncia de evidéncia sobre a prescricdo do exercicio fisico efetivo
na sarcopenia em pacientes com cancer tendo em vista o risco de viés (algumas
preocupacdes e alto risco) dos artigos encontrados e niveis de evidencia classificados
como muito baixos. Apesar disso o exercicio fisico parece ndo causar efeitos adversos
nos pacientes, adicionalmente ndo conseguimos recomendar o exercicio fisico para
tratamento de sarcopenia apenas pelos artigos encontrados na nossa revisao,
entretanto outras revisdes sistematicas em pacientes com cancer sem sarcopenia
verificarem efeitos de positivos do exercicio fisico na forgca muscular e massa muscular

de pacientes com cancer.
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APENDICE A - Estratégia de busca das bases de dados

PUBMED

#1 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL [PT]

#2 CONTROLLED CLINICAL TRIAL [PT]

#3 RANDOMIZED [TIAB]

# PLACEBO [TIAB]

#5 DRUG THERAPY [SH]

#6 RANDOMLY [TIAB]

#7 TRIAL [TIAB]

#8 GROUPS [TIAB]

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 ANIMALS [MH] NOT HUMANS [MH]
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Effect of Periodized Resistance Training on Skeletal Muscle During Androgen
#55 Deprivation Therapy for Prostate Cancer: A Pilot Randomized Trial.
Hispanic ethnicity as a moderator of the effects of aerobic and
#56 resistance exercise in survivors of breast cancer
Does pre-habilitation, in the form of a walking programme, impact upon levels
of sarcopenia (low muscle mass) in patients with rectal cancer undergoing neo-
#57 adjuvant chemoradiotherapy?
Multi-modal prehabilitation during neoadjuvant therapy prior to resection for
#58 oesophagogastric cancer: A pilot randomised controlled trial
Does prehabilitation modify muscle wasting in patients with
#59 rectal cancer undergoing neoadjuvant therapy?
Motivo | Protocolo em andamento
Exercise effects on functional capacity and quality of life in older patients with
#60 colorectal cancer: study protocol for the ECOOL randomized controlled trial.
#61 MODERATE CONTINUOUS TRAINING VERSUS HIIT IN CANCER STADIUM Il
The SaVe Project-Sarcopenia and Vertigo in Aging Patients With
#62 Colorectal Cancer
#63 Effect of exercise training in head and neck cancer patients
Motivo | Pacientes sem cancer
Effects of Vitamin D3 Supplementation on Lean Mass, Muscle Strength, and
Bone Mineral Density During Weight Loss: A Double-
#64 Blind Randomized Controlled Trial.
Motivo | Sem grupo de exercicios
Pilot study of a telehealth intervention for personalized self-management for
#65 eating symptoms after gastroesophageal cancer surgery.




APENDICE C - Caracteristica dos estudos incluidos

Tabela 1 — Caracteristica dos estudos
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Estudos Populagéo Intervengéo Controle Desfechos
Adams et al. 2016 | 200 mulheres adultas com cancer | Exercicio resistido (66): Cuidados usuais (70): IMME:Grupo de
de mama estagio | a lll, iniciando | 3x/semana durante 12 semanas, 2 | orientados a nao realizar | exercicios resistido (MD=
quimioterapia. séries de 8-12 repetiches; realizando leg | exercicios. 0,32 Kg/m?, IC 95%
press, extensaol/flexdo de perna, [0,04;,0,60) Grupo de
panturrilha, supino, remada, triceps, exercicios aeroébicos

biceps, curl-up modificado; Intensidade:
60-70% 1RM.

Exercicio aerdbico (64):

3x/semana durante 12 semanas
realizando ciclo ergbmetro, esteira ou
eliptico. Intensidade de 60% VO2
méaximo, durante 12 a 62 semana, 70%
da 72 a 123 80% até 122 semana. A
sessdo durava nas primeiras semanas
15 minutos progredindo até 45 minutos
na Ultima semana.

Ambos o0s grupos realizaram sessfes
de aguecimento e desaquecimento de 5
minutos e alongamento.

(MD=0,18 Kg/m?, IC 95%
[-0,10;0,46]).

Allen et al. (2022)

52 pacientes adultos com céancer
de esofagogastrico que
realizaram terapia neoadjuvante
guimioterapia/quimiorradioterapia
associado a
esofagogastrectomia.

Exercicio resistido, aerébico e
intervencao nutricional (24):

2x/semana com sessodes de 1h, durante
15 semanas. Realizavam aquecimento
de 5 de minutos com intensidade leve
no BORG, o treino aerébico no inicio
durava 20 minutos com intensidade da
40% até 60% frequéncia cardiaca
maxima até a ultima semana.

Cuidados usuais (28):

Cuidados padrdes sobre o
cancer, incentivados a
serem ativos fisicamente e
realizar exercicio aerébico.

IMME (MD= 6,79 Kg/m?,
IC 95% [-9,49; 23,07]);
EORTC QLQ-C30 (MD =
20,77, IC 95% [8,21;
33,33)).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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(Continuagéo)

Estudos

Populacéo

Intervencéao

Controle

Desfechos

O exercicio resistido realizado em seis
grupos musculares principais com
séries de 2x12 com BORG 12 a 14,
progredindo carga quando BORG
<12/20. Associado a alongamentos
estaticos e dinamicos.

Em casa incentivados a realizar
exercicios resistido com faixa elastica
3x/semana com duragéo de 1h.
Receberam intervencdo nutricional
personalizada para cada participante e
intervencao psicoldgica.

Brown et al. (2024)

181 pacientes adultos com
cancer de colon estagio Il a lll,
apoés ressecgdo do tumor,
iniciando quimioterapia.

Exercicio resistido e suplementacao
proteica (90):

2x/semana, durante 3 a 6 meses
baseado na quimioterapia. Séries de 3-
5 de 6 a 10 repeticbes, realizando
exercicios para grupo musculares
grandes (supino, agachamentos,
remada de 1 brago, estocadas e
levantamento terra). Intensidade 65%-
85% RM.

Os participantes receberam 40 gramas
diarios de Whey protein.

Cuidados usuais (91):
orientados a pergunta ao
seu médico qual era o
melhor exercicio.

FPP (MD = 1,50 Kg, IC
95% [-1,06; 4,05]);

SPPB (MD = -0,01 score,
IC 95% [-0,32; 0,31];
SF-36 (MD =-3,55 IC 95%
[-10,3; 2,94)).

Dawson et
(2018)

al.

32 homens adultos com cancer
de préstata, em tratamento

Exercicio resistido e suplementacao
protéica (13):

Alongamento e
suplementagéo (19):

IMME (MD= 0,03 Kg/m2,
IC 95% [0,1;0,5]);

hormonal  agonista/antagonista | 3x/semana com 50 minutos a sessdo, | 3x/semana realizavam 5 | FACT-G

da hormona liberadora da | durante 12 semanas. Iniciando com | minutos de alongamento. (MD = 11,2 IC 95% [0,1;

gonadotrofina (GnRH), ou | aguecimento dinamico de 5 minutos, os | Os participantes | 22,2]);

tratamento de GnRH. exercicios foram divididos durante os | receberam 50g | TC400 (MD= -32,3
dias sendo 7 exercicios em maquinas | diariamente de  Whey | segundos, IC 95% [-74,4;
(leg press, leg curl, leg extension, chest | protein. 9,8)).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 1 — Caracteristica dos estudos

(Continuagéo)

Estudos Populacéo Intervencéo Controle Desfechos

press, shoulder press, seated row e lat
pulldown) e 3 exercicios para o tronco
(prancha, ponte de quadril e dead bug).
A intensidade era moderada, 60% 1RM
e 15 repeticbes na 12 semana
progredindo até 122 semana 83% 1RM
e 8 repeticbes. Os participantes
receberam 50g diariamente de Whey
protein.

Dieli-Conwright et | 91 mulheres adultas com cancer | Exercicio resistido e aerébico (46): Cuidados usuais (45): | IMMEA (MD= 2,4 Kg/mz,
al. (2018) de mama estagio | a Ill, pds- | 3x/semana, cada sessao iniciava com | Aconselhados a manter o | IC 95% [4,1; 1,30]).
tratamento (<6 meses), | aquecimento 5 minutos a 40%-50% do | nivel de atividade fisica.
sedentarias, com indice de | VO,max estimado. Os exercicios de
massa corporal de = 25,0 kg/m? e | resisténcia, incluiam leg press, avancos,
circunferéncia da cintura > 88 cm. | extensao de pernas, flexdo de pernas,
chest press, remada sentada, extensao
de triceps e rosca de biceps. A
intensidade foi baseada em 80% de 1
RM para membros inferiores e 60%
membros superiores, progredindo 10%
a cada duas sessOes seguidas. As
repeticbes iniciaram com 3x10 na
primeira semana e progrediram até
3x15 na dltima semana. Apos exercicio
resistido realizava-se
caminhada/corrida na esteira,
remoergdmetro ou bicicleta ergométrica
com intensidade de 65%-80% da
frequéncia cardiaca maxima. Duracao
de 30 minutos na 1* semana
progredindo até 16% semana para 50
minutos. No fim realizavam 5 minutos de
desaquecimento com 40%-50% do
VO,méax estimado.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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(Concluséo)

Estudos Populacéo Intervencéo Controle Desfechos
Moug et al. (2020) | 44 adultos com cancer retal | Exercicio aerobico (20): Os | Cuidados usuais (24): | IMME: Medianas do
iniciando quimiorradioterapia | participantes foram orientados a realizar | Aconselhados sobre | Grupo intervencéo: 624,2
neoadjuvante. em média 3000 passos diarios acima | cuidados padrdo e manter | mm2/mz?, e grupo controle

dos seus valores basais. A premissa
gue a cada 3000 passos teria duracéo
de 30 minutos e em 5 dias 150 minutos
realizados atingiriam os valores
preconizados de atividade fisica.

o nivel de atividade fisica.

571,2 mm2/m2.

Ngo Huang et al.
(2023)

116 adultos com céancer de
pancreas que realizavam
guimioterapia e/ou radiagdo pré-
operatdria por pelo menos 6
semanas antes da
pancreatectomia.

Exercicio resistido e aerdbico (60): Em
casa realizaram = 5x/semana exercicio
aerébico = 30 minutos com intensidade
moderada (BORG 12-13). Orientados a
realizar exercicio resistido = 2x/semana,
de uma lista de 8 exercicios para grupos
musculares principais em séries de 10-
15 repeticbes com o peso corporal e
faixa elastica e incentivados a progredir
repeticobes até 15, e séries até 3.
Realizaram também Alongamentos.

Cuidados Usuais (56):
Receberam um folho sobre
beneficios precaucdes do
exercicio. Um guia de
alongamentos e um guia
de nutrico.

IMME: Mulheres (MD=0,6
Kg/m2, IC 95% [ -4,39;
3,19]); Homens

(MD= -4,8 Kg/mz, IC 95%
[-8,52; -1,07));

FPP: (MD = 0,9 Kg, IC
95% [-2,97; 4,77));
FACT-HEP (MD=-0.5,IC
95% [-10,23; 9,23]).

TC6 MD= 20,5 metros, IC
95% [-18,62;59,62)).

Sawada et al

(2024)

cancer de
realizaram

10 adultos com
estomago que
gastrostomia.

Exercicio resistido e suplementacéo de
aminoacidos (5):

2x/dia e 3x/semana, realizaram
exercicio resistido para membros
inferiores (extenséo de perna, elevacdo
de panturrilha e abducéo do quadril). A
intensidade em 70% 1 RM, séries de
3x10. Associado a suplemento LEAA
(39).

Cuidados usuais (5):
Receberam cuidados pos-

operatérios padrdo que
envolviam nutricao,
medicacdo e atividade
fisica leve.

TC6: (MD= 64 IC 95% (-
1,33; 129);

SF-36: funcdo fisica e
salde mental (p<0.05).

Fonte: Elaborado pelo autor. Legenda: RM: repeticdo maxima; VO2: volume de oxigénio consumido; VO2max: Volume maximo de oxigénio; LEAA:
Aminoéacidos essenciais enriquecidos com leucina; IMME: indice de massa muscular esquelética; IMMEA: indice de massa muscular esquelética apendicular;
EORTC QLC-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30; FFP: Forca de preenséo palmar;
SPPB: Short Physical Performance Battery ; SF-36: Short Form-36; FACT-G:Functional Assessment of Cancer Therapy — General; TC400: Teste de
caminhada de 400 metros; FACT-HEP: Functional Assessment of Cancer Therapy — Hepatobiliary; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos;
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APENDICE D - Tabelas do nivel de evidéncia

Exercicio isolado (exercicios resistido e aerébico ou conjunto deles) comparado a comparacao com nenhum exercicio para sarcopenia em

pacientes com cancer e sobreviventes
Bibliografia:

Certainty assessment Sumario de Resultados

g Taxas de eventos do estudo (%)
Pa(:;::‘;?onst)es AL L Inconsisténcia Egidcnils Imprecisao pieside ce?t:?r';a"of
s 2 H viés indireta P publicacao id ty Com comparacao com Com Exercicio isolado (exercicios resistido e
eguimento EVigBnce nenhum exercicio aerobico ou conjunto deles)

indice de massa muscular esquelética ou indice de massa muscular esquelética apendicular (seguimento: variacdo 16 semanas para 23 semanas; avaliado
com: DEXA kg/m?2)

447 muito nao grave muito grave® muito grave® viés de publicagao @000 Houve uma pequena diferenca entre grupos a favor do exercicio: No estudo Adams et al.
(4 ECRs) grave? altamente suspeito? Muito 2016 no grupo exercicio (MD= 0,32Kg/m?2, IC [0,04; 0,60); 136 participantes.
baixa?b.c.d Houve diferenca entre grupos a favor do exercicio: No estudo Dieli-Conwright et al. 2018
MD= 2,4 Kg/m?, IC: [4,1; 1,30]); 91 participantes.
Houve uma pequena diferenca entre grupos a favor do controle: No estudo Ngo-Huang et
al. 2018 no subgrupo de homens para exercicio resistido e aerdbico (MD= -4,8 Kg/m?, IC 95% [ -
8,52; -1,07]); 68 participantes.
Néao houve diferenca entre os grupos: No estudo Adams et al. 2016 no grupo exercicios
aerdbicos (MD= 0,18 Kg/m?, IC [ -0,10;0,46]); 134 participantes. No estudo de Ngo-Huang et al.
2018 no subgrupo de mulheres para exercicio resistido e aerébico (MD= 0,6 Kg/m?, IC 95% [ -
4,39; 4,52]); 48 participantes.

Forca muscular (preensao palmar) (seguimento: média 23 semanas; avaliado com: kg)

125 muito ndo grave muito gravef muito grave€© viés de publicagao @000 Nao houve diferenca entre os grupos: No estudo de Ngo-Huang et al. 2018 para exercicio
(1 ECR) grave® altamente suspeitod Muito resistido e aerébico (MD = 0,9 Kg, IC 95% [-2,97; 4,77]); 64 participantes.
baixa¢-d.ef

Desempenho fisico (seguimento: média 23 semanas; avaliado com: TC6/metros)

125 muito nao grave muito gravef muito grave® viés de publicagao ®000 Nao houve diferenca entre os grupos: No estudo de Ngo-Huang et al. 2018 para exercicio
(1 ECR) grave® altamente suspeito? Muito resistido e aerdbico (MD= 20,5 metros, IC 95% [-18,62;59,62]); 64 participantes.
baixa¢d-e:f

Qualidade de vida (seguimento: média 23 semanas; avaliado com: FACT-Hep)

125 muito nao grave muito graveb muito grave© viés de publicagao @OOO Nao houve diferenca entre os grupos: No estudo de Ngo-Huang et al. 2018 para exercicio
(1 ECR) grave® altamente suspeitod Muito resistido e aerdbico (MD = - 0,5, IC 95% [-10,23; 9,23]); 64 participantes.
baixaP-c.d.

CI: Confidence interval
Explanations

a. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois, dois trabalhos apresentaram alto risco de viés Adams et al. 2016 e Ngo-Huang et al. 2018, enquanto o restante dos artigos apresentaram algumas preocupagoes.
b. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois dos quatro estudos apenas um estudo tinha a populagdo alvo de interesse acimada de 50%.

c. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois, os trabalha-los apresentaram intervalos de confianga largos .

d. O viés de publicacéo foi classificado como altamente suspeito pela impossibilidade de avaliagéo do risco de viés pelo nimero de estudos encontrados.

e. O estudo apresentou alto risco viés na Risk of bias 2.

f. Rebaixamos o nivel de evidéncia pois o estudo continha menos que 50% da populagéo alvo de interesse.
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Exercicio associado a intervengoées nutricionais comparado a comparado com nenhum exercicio para sarcopenia em pacientes com cancer e

sobreviventes
Bibliografia:

Certainty assessment Sumario de Resultados

Participantes Overall Taxas de eventos do estudo (%)

(estudos) Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés de certainty of
Seaulaanto viés indireta p publicacao evidexe Com comparado com nenhum Com Exercicio associado a intervencoes
9 exercicio nutricionais

indice de massa muscular esquelética (seguimento: variacdo 12 semanas para 15 semanas)

42 grave? nao grave muito graveP muito grave® viés de publicagao @000 Houve uma pequena diferenca entre grupos a favor do exercicio: No estudo de Dawson
(2 ECRs) altamente suspeitod Muito et al. 2018 para exercicio resistido associado a intervencao nutricional (MD= 0,03 Kg/m?, IC 95%
baixad:b.c.d [0,1;0,5]); 32 participantes.
Nao houve diferenca entre os grupos: No estudo de Allen et al. 2021 para exercicio
resistido associado a intervencdo nutricional no (MD= 6,79 Kg/m?, IC 95% [-9,49;23,07]); 182
participantes.

Forca muscular (seguimento: variacao 13 semanas para 26 semanas; avaliado com: preensao palmar)

181 grave? nao grave muito graveP néo grave viés de publicacdo @000 Nao houve diferenca entre os grupos: No estudo de Brown et al. 2024 para exercicio
(1 ECR) altamente suspeitod | Muito baixa@-b-d | resistido associado a intervencéo nutricional (MD = 1,50 Kg, IC 95% [-1,06; 4,05]); 182
participantes.

Desempenho fisico (seguimento: variacdo 3 semanas para 26 semanas; avaliado com: SPPB, TC6, TC400)

223 grave? nao grave muito graveP muito grave® viés de publicacao @000 Néo houve diferenca entre os grupos: No estudo de Brown et al. 2024 para exercicio
(3 ECRs) altamente sus peitod Muito resistido associado a intervengdo nutricional no SPPB (MD = -0,01 score, IC 95% [-0,32; 0,31];
baixa?d-b.c.d 182 participantes. No estudo de Dawson et al. 2018 para exercicio resistido associado a

intervengao nutricional (MD= -32,3 segundos, IC 95% [-74,4; 9,8]); 32 participantes. No estudo
de Sawada et al. 2024 para exercicio resistido associado a intervengao nutricional (MD= 64 IC
95% (-1,33; 129]). 10 participantes.

Qualidade de vida (seguimento: variagao 3 semanas para 26 semanas)

260 grave? ndo grave muito graveb muito grave® viés de publicagao @OOO Néao houve diferenca entre os grupos: Brown et al. 2024 para exercicio resistido associado
(4 ECRs) altamente sus peitod Muito a intervencgdo nutricional no SF-36 (MD = -3,55 IC 95% [ -10,3; 2,94]); 182 participantes.Houve
baixad-b.c.d diferenca entre grupos a favor do exercicio:No estudo de Dawson et al. 2018 para
exercicio resistido associado a intervengao nutricional (MD = 11,2 IC 95% [0,1; 22,2]); 32
participantes.No estudo de Allen et al. 2021 para exercicio resistido associado a intervengao
nutricional no (MD = 20,77, IC 95% [8.21, 33,33]); 33 participantes.Estudos que nao
relataram medidas de efeito:No estudo de Sawada et al. 2024 os autores do artigo
relataram apenas significancia (p<0.05) nos dominios de fungéao fisica e salide mental pelo
teste de Wilcoxon's.

CI: Confidence interval
Explanations

a. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois, dois trabalhos apresentaram algumas preocupacdes na avaliagdo do risco de viés da ferramenta Risk of Bias 2.
b. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois os estudos tinham a populacéo alvo de interesse abaixo de 50%.

c. Rebaixamos o nivel da evidéncia pois, os trabalha-los apresentaram intervalos de confianca largos e pequeno nimero de individuos nos estudos.

d. O viés de publicagao foi classificado como altamente suspeito pela impossibilidade de avaliagdo do risco de viés pelo nimero de estudos encontrados.



