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Impacto potencial desta pesquisa

O presente estudo apresenta impacto social e cientifico. Considerando a alta prevaléncia
de sintomas durante o tratamento oncologico e seus efeitos negativos, a investigacao da carga
sintomadtica e estratégias visando sua minimiza¢do em individuos com cancer de pulmio ou
cabeca e pescogo e, possivelmente, prevé-la em individuos propensos, se faz extremamente
importante. Os resultados podem fundamentar intervengdes de exercicio domiciliar
personalizadas, com impacto positivo na adesao ao tratamento, funcionalidade e qualidade de
vida de individuos com cancer, além de auxiliar na estratificagdao de risco destes individuos.
Desta forma, espera-se contribuir para a promog¢ao de saude, melhoria da qualidade de vida e
bem-estar de individuos submetidos a tratamento oncolédgico, alinhando-se com os Objetivos

de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) voltados a Satde ¢ Bem-Estar.

Potential impact of this research

This study presents considerable social and scientific impact. Considering the high
prevalence of symptoms during cancer treatment and their negative effects, investigating
symptom burden and strategies aimed at minimizing it in individuals with lung or head and
neck cancer, and possibly predicting it in susceptible individuals, is extremely important. The
results may support personalized home-based exercise interventions, with a positive impact on
treatment adherence, functionality, and quality of life in individuals with cancer, in addition to
assisting in the risk stratification of these individuals. In this way, it is expected to contribute
to health promotion, improvement of quality of life, and well-being of individuals undergoing
cancer treatment, in alignment with the Sustainable Development Goals focused on Health and

Well-Being.
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A presente dissertagdo ¢ referente aos resultados provenientes do projeto de
mestrado intitulado “Sintomas referidos por pacientes com cancer de pulmao ou cabega e
pescogo e suas relagdes com o treinamento fisico domiciliar”. O projeto foi desenvolvido na
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia - Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho",
FCT/UNESP, na cidade de Presidente Prudente, Sdo Paulo, com financiamento da Fundagao

de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).



RESUMO

Introducio: O exercicio fisico pode ser um complemento a quimioterapia e/ou radioterapia,
considerados tratamento oncoldgico usual (TOU) para cancer de pulmao ou cabecga e pescogo,
amenizando efeitos adversos. Porém, os efeitos do exercicio fisico especificamente nos
sintomas experimentados durante o TOU ainda s3o pouco explorados. Objetivos: Avaliar a
intensidade de sintomas durante o TOU para cancer de pulmao ou cabega e pescogo primarios,
bem como avaliar o efeito de um programa de treinamento fisico domiciliar (TFD) na
intensidade destes sintomas. Além disso, analisar a associagdo entre variaveis fisicas e
emocionais pré-tratamento com a intensidade dos sintomas durante o TOU. Métodos: Analise
exploratoria de um ensaio clinico randomizado que recrutou individuos diagnosticados com
cancer de pulmao ou cabeca e pescoco primarios com programagdao de quimioterapia e/ou
radioterapia. Os individuos foram aleatorizados em grupo treinamento (GT) e grupo controle
(GC). O GT foi inserido em um programa de TFD concomitante ao TOU, com treinamento
aerdbico e resistido. O GC foi orientado a manter as atividades usuais durante o TOU. Foram
avaliadas, pré-tratamento, a capacidade funcional (Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)
e Teste de Sentar e Levantar em 1 minuto (TSL)), for¢a muscular periférica (dinamometria),
composi¢ao corporal (bioimpedancia elétrica), e sintomas de ansiedade e depressdo (Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS)). Todos os individuos foram entrevistados
semanalmente quanto a intensidade dos sintomas (escala de 0 a 10) experimentados naquela
semana por meio da Escala de Avaliagdo de Sintomas de Edmonton (ESAS-Br). Analise
Estatistica: A comparacao de sintomas entre grupos foi realizada via Modelos Lineares Mistos.
As associagdes entre variaveis pré-tratamento e a intensidade de sintomas durante o tratamento
foram verificadas com Modelos Lineares Generalizados. O nivel de significancia foi de p<0,05.
Resultados: Trinta individuos foram incluidos (idade: 62 + 11; 21 homens; cancer de cabega e
pescoco n = 24; duragdo de tratamento: 10 £ 4 semanas). Nos modelos lineares mistos, a média
geral de intensidade dos sintomas foi menor no grupo treinamento nas médias marginais
estimadas (GT = 4,5; GC = 5,4; p = 0,045), porém, a interagdo Grupo x Semana nao foi
significante. Durante o tratamento, a intensidade da ansiedade tendeu a aumentar mais no grupo
controle (p = 0,044), ja a sonoléncia tendeu a aumentar mais no grupo treinamento (p = 0,030).
Ainda, niveis mais altos de ansiedade e depressdo pré-tratamento foram associados a maior
intensidade de sintomas durante o tratamento, enquanto maior massa muscular e forca se
associaram a menores intensidades. Conclusao: O treinamento fisico domiciliar apresentou
resultados limitrofes em reduzir a carga sintomatica durante o tratamento oncologico, e
variaveis fisicas e emocionais pré-tratamento demonstraram impacto relevante na intensidade
dos sintomas.

Palavras-chave: Neoplasias; Oncologia; Exercicio Fisico; Avaliagdo de Sintomas



ABSTRACT

Introduction: Physical exercise can be implemented during chemotherapy and/or
radiotherapy, which are standard treatments for lung or head and neck cancer, helping
minimizing adverse effects. However, the effects of physical exercise on symptoms
experienced during cancer treatment are still not deeply explored. Objectives: To assess
Symptom intensity during cancer treatment for primary lung or head and neck cancer. To
evaluate the effects of a home-based exercise training program (HBETP) on symptom intensity.
To examine the associations between pre-treatment physical and emotional variables and
symptom intensity during cancer treatment. Methods: This study was a secondary and
exploratory analysis of a randomized clinical trial that recruited individuals diagnosed with
primary lung or head and neck cancer scheduled for chemotherapy and/or radiotherapy.
Participants were randomized into an intervention group (IG) and a control group (CG). The IG
underwent a HBETP during cancer treatment, which included aerobic and resistance training.
The CG was instructed to maintain their usual activities during cancer treatment. Pre-treatment
assessments included functional capacity (Six-Minute Walk Test (6MWT) and One-Minute Sit-
to-Stand Test (ISTS)), peripheral muscle strength (dynamometry), body composition
(bioelectrical impedance), and symptoms of anxiety and depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)). All participants were interviewed weekly regarding symptom
intensity (0 - 10 scale) using the Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS-Br).
Statistical analysis: Group comparisons were performed using Linear Mixed Models.
Associations between pre-treatment variables and symptom intensity were assessed using
Generalized Linear Models. Results: Thirty individuals were included (62 + 11 years old; 21
males; head and neck cancer: n = 24; treatment duration: 10 + 4 weeks). Mean overall symptom
intensity was lower in the training group based on estimated marginal means (IG = 4.5; CG =
5.4; p =0.045), although the Group x Week interaction was not statistically significant. During
treatment, anxiety intensity increased more in the control group (p = 0.044), while drowsiness
increased more in the training group (p = 0.030). Higher pre-treatment anxiety and depression
were associated with greater symptom intensity during treatment, whereas greater muscle mass
and strength were associated with lower symptom intensity. Conclusion: Home-based exercise
training showed a tendency to reduce symptom burden during cancer treatment. Pre-treatment
physical and emotional variables had a considerable impact on symptom intensity.

Keywords: Neoplasms; Medical Oncology; Exercise; Symptom Assessment.
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CONTEXTO DO ESTUDO

A presente dissertacdo é baseada em uma andlise exploratoria de um Ensaio Clinico
Randomizado, referente ao Projeto Regular FAPESP numero: 2021/06065-3. Este Projeto
Regular e Ensaio Clinico foram responsabilidade do Laboratorio de Estudos do Aparelho
Muco-Secretor (LEAMS), da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP - Campus de
Presidente Prudente, do qual fiz parte de 2020 a 2025.

O LEAMS iniciou suas atividades em oncologia junto a parcerias nacionais, com as
equipes do Hospital de Esperanca e da OncoClinicas, e internacionais, com o Pesquisador e
Fisioterapeuta especialista na abordagem do cdncer de pulmao, Dr. Vinicius Cavalheri do
Departamento de Fisioterapia e Ciéncia do Exercicio da Curtin University, Perth — Austrdlia.
Tais parcerias permitiram novas perspectivas e oportunidades ao laboratorio, que ja tinha

vasta experiéncia no atendimento de pneumopatas.

O Ensaio Clinico conduzido pelo grupo de pesquisa teve como objetivo avaliar o efeito
protetor de um programa de treinamento fisico domiciliar no (1) desempenho fisico,
pardmetros biologicos (composi¢do corporal), funcionais (capacidade funcional e forga
muscular) e mentais (sintomas de ansiedade e depressdo), coletados em dois momentos, antes
e apos o tratamento oncologico, (2) na manuteng¢do do protocolo de sessoes de quimioterapia
e/ou radioterapia previamente prescritas, (3) na prevengdo de hospitaliza¢do em trés, seis e
nove meses e a na sobrevida em 12 meses de follow-up em pacientes com cancer de pulmao ou

cabega e pescogo primario.

Durante minha graduagdo, conduzi, junto ao grupo de pesquisa, um projeto de
iniciagdo cientifica (processo FAPESP n° 2021/04233-6), intitulado de “Influéncia dos sinais
e sintomas decorrentes do tratamento oncologico no treinamento fisico de pacientes com
cancer de pulmdo, cabega e pescogo primarios”, também utilizando a amostra do ensaio
clinico. O objetivo desse projeto de iniciagdo cientifica foi avaliar a frequéncia dos sintomas e
sua influéncia na taxa de aderéncia ao programa de treinamento fisico domiciliar durante o
tratamento oncologico, utilizando um guia de entrevista elaborado pelos pesquisadores e

considerando apenas os pacientes aleatorizados ao Grupo Treinamento.



Os resultados mostraram que a presenca de sintomas pode afetar negativamente a
aderéncia ao exercicio fisico domiciliar, e que maiores niveis de motiva¢do ao exercicio fisico
se associam significantemente a maiores taxas de aderéncia. Os achados sugerem que tanto a
carga sintomatica quanto a motivagdo intrinseca impactam na viabilidade de programas de
exercicio fisico domiciliar durante o tratamento oncologico. Com base nesses resultados, ja
publicados (ANEXO A), identificamos a necessidade especifica de se avaliar o efeito do
treinamento fisico domiciliar nos sintomas durante o tratamento, considerando a intensidade
destes sintomas, além da possibilidade de varidveis pré-tratamento se associarem com maiores

niveis de carga sintomatica.

A presente dissertagdo, portanto, envolveu a continuagdo do tema abordado no projeto
de iniciagdo cientifica, apresentando dois artigos cientificos derivados de um unico banco de
dados, coletado a partir de uma andlise exploratoria de um Ensaio Clinico Randomizado.
Ambos os artigos abordam aspectos relacionados a carga sintomdtica de individuos

submetidos a tratamento oncologico para cancer de pulmdo ou cabega e pescogo primarios.

O Artigo 1 (ANEXO B) apresenta a andlise dos efeitos de um programa de treinamento
fisico domiciliar aerobico e resistido na amenizagdo da carga sintomdtica, total e de sintomas
especificos, experimentada durante o tratamento oncologico, comparando individuos de um
Grupo Treinamento com individuos de um Grupo Controle. Neste artigo, buscou-se avaliar se
a intervengdo domiciliar foi capaz, ou ndo, de alterar a evolugdo e intensidade geral dos

sintomas ao longo do tratamento. O artigo e as figuras extraidas deste encontram-se em inglés.

O Artigo 2 (ANEXO C) apresenta a andlise de associa¢do entre varidveis fisicas e
emocionais avaliadas no periodo pré-tratamento, incluindo a composi¢cdo corporal, forca
periférica, capacidade funcional, e ansiedade e depressdo, com a intensidade de sintomas
experimentados durante o tratamento. Neste artigo, buscou-se identificar variaveis que
possivelmente atuam como preditoras clinicas de maiores cargas sintomdticas no tratamento

oncologico. O artigo e as figuras extraidas deste encontram-se em inglés.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pulmao lidera as estatisticas de mortalidade por cancer mundialmente e, ao
mesmo tempo, é o segundo tipo de cancer mais diagnosticado !. Por sua vez, o cancer de cabeca
e pescoco, embora menos prevalente, apresenta taxa de incidéncia e mortalidade igualmente

L2 Amb ilham f: deri laca bagi
preocupantes ~. Ambos compartilham fatores de risco comuns na populagdo, como tabagismo,
e exposicio a poluentes e a substincias nocivas durante atividades ocupacionais 2,
evidenciando semelhancas tanto em estratégias preventivas quanto em intervengdes

terapéuticas, além da importancia em compreender e intervir em ambas doengas.

O tratamento oncoldgico para esses tipos de cancer comumente inclui cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, administrados isolada ou concomitantemente >*°. No entanto,

mesmo com sua eficacia, o tratamento pode provocar sintomas adversos, como dor °, fadiga "%,

9 10,11

ansiedade, depressdo ~ e distarbios do sono . Consequentemente, a carga sintomatica

durante o tratamento pode impactar negativamente a capacidade fisica e qualidade de vida dos

individuos, além de reduzir a aderéncia destes ao tratamento oncolédgico %213,

Intervengdes complementares ao tratamento oncoldgico com objetivo de minimizar a

14,15 16,17
2

carga sintomatica foram estudadas, incluindo intervengdes nutricionais , psicolégicas
farmacoldgicas '* e com exercicio fisico !**. Porém, a implementagio dessas intervengdes,
especialmente com exercicio fisico, enfrenta barreiras quanto a limitagdes logisticas, custos,

21-24

desconhecimento por pacientes e equipes de saude e o limitado acesso a centros

especializados 1'%

Contudo, intervengdes com exercicio fisico domiciliar demonstram-se uma alternativa
promissora, especialmente quando consideradas as dificuldades durante a quimioterapia e a
radioterapia. Programas de treinamento fisico domiciliares podem aliviar barreiras importantes

relacionadas a imunossupressio, deslocamento, custo e a falta de centros especializados °.

Contudo, apesar dos beneficios associados a tais programas, a desmotivacdo e carga
sintomatica durante o tratamento sao complexas e severas, afetando a aderéncia mesmo em
domicilio ?7. A literatura atual sobre treinamento fisico domiciliar niio reporta, detalhadamente
e de forma continua, os sintomas reportados por individuos submetidos ao tratamento
oncologico. Essa limitagao ¢ ainda mais evidente quando considerados o cancer de pulmao ou

cabega e pescoco.
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Sobretudo, caracteristicas fisicas e emocionais no periodo pré-tratamento, como a
capacidade funcional e ansiedade e depressdo, podem ser facilmente avaliadas com
instrumentos simples e acessiveis, e possivelmente influenciam na intensidade dos sintomas
experimentados durante o tratamento oncoldgico 2%%°. Tais varidveis representam preditores
clinicos em potencial, possibilitando o reconhecimento de individuos propensos a altas cargas

sintomdticas e permitindo a aplicacio de intervencdes de maneira oportuna 2827,

Portanto, considerando a complexidade dos sintomas durante o tratamento oncolédgico,
a acessibilidade e potencial de programas de treinamento fisico domiciliar, e as possiveis
associagdes entre variaveis pré-tratamento e a carga sintomatica durante o tratamento, fez-se
necessaria a investigacao da evolucao da intensidade dos sintomas durante o tratamento e os

efeitos do exercicio fisico domiciliar nestes.
2. OBJETIVOS

Objetivo primario: Avaliar a intensidade semanal de sintomas reportados por individuos
com cancer de pulmdo ou cabegca e pescoco primdrios durante o tratamento oncologico
(quimioterapia e/ou radioterapia), bem como analisar o efeito de um programa de treinamento

fisico domiciliar em amenizar tais sintomas ao longo do tratamento.

Objetivo secundario: Investigar a associagdo entre caracteristicas fisicas (composicao
corporal, for¢a e capacidade funcional) e emocionais (ansiedade e depressao) avaliadas no
periodo pré-tratamento oncoldgico com a intensidade dos sintomas relatados durante o

tratamento, identificando preditores clinicos de carga sintomatica.
3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Desenho do estudo

O presente estudo foi uma analise exploratéria de um Ensaio Clinico Randomizado *°,
conduzido em uma clinica, OncoClinicas, e em um hospital publico, Hospital de Esperanca
(Hospital Regional do Cancer), ambos localizados em Presidente Prudente, Sao Paulo — Brasil.
O ensaio principal estd associado ao Projeto Regular FAPESP numero 2021/06065-3,
devidamente aprovado, junto a emendas quanto ao presente projeto de mestrado, pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Regional do Céancer de Presidente Prudente (CAAE:
26123119.5.0000.8247), esta registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC;
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ID: RBR-5cyvzh9), e estd conforme a Declaracdo de Helsinki. Todos os participantes do estudo

forneceram consentimento livre e esclarecido por escrito antes de sua inclusao.

De maneira resumida, participantes com cancer de pulmdo ou cabeca e pescoco
primarios eram recrutados, avaliados, randomizados em grupo treinamento (GT) ou grupo
controle (GC). O GT foi submetido a um programa de treinamento fisico domiciliar durante o
periodo de tratamento oncolédgico, e o GC foi orientado a manter suas atividades usuais durante
o tratamento. Todos os participantes foram acompanhados durante todo o tratamento quanto
sua carga sintomatica semanal por meio da Escala de Avaliacdo de Sintomas de Edmonton e,

ao fim do tratamento, eram novamente avaliados.

3.1.1. Participantes e amostra

A amostra da presente dissertagdo foi proveniente de um Ensaio Clinico Randomizado,
de maneira exploratoria. Foram incluidos individuos com diagndstico de cancer de pulmao ou
cabeca e pescogo primarios, com indicacao de tratamento oncologico usual (TOU), definido
como quimioterapia e/ou radioterapia. Os critérios de inclusdo foram: (1) idade >18 anos, (2)
alfabetizados (ou com responsaveis que possam auxiliar), (3) pontuacdo entre 0
(Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao) e 2
(Ambulatorial; capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer
atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que estd acordado) na Escala
de Performance - Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), (4) ndo estar em cuidados
paliativos, (5) auséncia de doencas metabolicas descontroladas, distarbios
musculoesqueléticos, cardiovasculares ou cognitivos que impossibilitassem o protocolo
proposto, (6) auséncia de metéastases cerebrais ou Osseas sintomaticas. Foram excluidos os
participantes que: (1) desistiram do tratamento ou acompanhamento, (2) desenvolveram

alteragdes clinicas impeditivas a continuag¢ao do protocolo.

3.1.2. Randomizac¢io e grupos

Ap0s o recrutamento e avaliacdo inicial, os participantes eram randomizados em
blocos por um pesquisador cego e ndo envolvido, entre dois grupos: Grupo Treinamento (GT),
que realizou um programa de treinamento fisico domiciliar combinado (aerobico e resistido)
durante todo o periodo de tratamento oncologico. E Grupo Controle (GC), que foi orientado a

manter suas atividades usuais durante o periodo de tratamento. Ambos os grupos foram
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acompanhados quanto sua carga sintomdtica semanal durante o periodo de tratamento

oncolégico.

3.2. Meétodos

3.2.1. Avaliacoes inicial e final

As avaliagOes inicial e final foram realizadas ao menos sete dias antes do inicio do
tratamento oncoldgico e repetidas no minimo 14 dias apds seu término. As avaliagdes foram
divididas em dois dias nao consecutivos e incluiram: (1) coleta de dados do prontuario médico,
(2) anamnese clinica, (3) coleta de variaveis fisicas e emocionais pré-tratamento, sendo estas a
forca muscular periférica, capacidade funcional, composi¢ao corporal e ansiedade e depressao.
Também foram avaliadas as condi¢des de moradia e locais proximos a residéncia do

participante para a execugao do programa de treinamento domiciliar de maneira adequada.

3.2.2. Avaliacoes fisicas

3.2.2.1. Forc¢a muscular periférica

A forg¢a muscular periférica foi mensurada no primeiro dia de avaliagdo por meio da
dinamometria digital, utilizando o dinamdémetro Force Gauge®, modelo FG-100kg. Os
participantes realizaram movimentos de flexdo de cotovelo e flexdao e extensdo de joelho,
resistidos por um cabo de aco acoplado ao dinamdmetro. Foram realizadas trés medidas com
intervalo de um minuto entre cada movimento, € o maior valor registrado entre as trés foi
considerado 3!. Os resultados foram expressos em newtons (N). Os dados de for¢ca muscular
periférica foram utilizados na associacdo entre variaveis pré-tratamento oncologico e a

intensidade de sintomas durante o tratamento.
3.2.2.2. Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada no segundo dia de avaliagdao por meio do Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6) e do Teste de Sentar e Levantar em 1 minuto (TSL) *2. O
TC6 seguiu as diretrizes estabelecidas pela European Respiratory Society e American Thoracic
Society ** com valores de referéncia de Britto et al. 2013 3*para a populagio brasileira. Os dados
de capacidade funcional foram utilizados na associacdo entre variaveis pré-tratamento

oncolégico e a intensidade de sintomas durante o tratamento.
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3.2.2.3. Composicio corporal

A composicdo corporal foi avaliada no primeiro dia de avaliagdo, por meio do
equipamento de bioimpedancia elétrica InBody S10 produzido pela Biospace (Seoul, Coreia),
os resultados foram eletronicamente importados para o Excel, utilizando o software
Lookin’Body (Biospace, Seoul, Coreia). Os dados de composi¢ao corporal foram utilizados na
associacdo entre varidveis pré-tratamento oncoldgico e a intensidade de sintomas durante o

tratamento.
3.2.3. Avaliacao de caracteristicas emocionais

Os sintomas de ansiedade e depressdao foram avaliados por meio da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressdao (HADS), aplicado por entrevista no primeiro dia de avaliacdo. A
escala foi desenvolvida por Zigmond Snaith em 1983 %, e validada para a populagio brasileira
por Botega et al em 1995 3¢, sendo composta por 14 questdes de multipla escolha, divididas em
duas subescalas, uma para sintomas de ansiedade e outra para sintomas de depressao, cada uma
com sete questdes, onde quanto maior o score, maiores as indica¢des de ansiedade e depressao.
Os dados de ansiedade e depressdo foram utilizados na associacdo entre varidveis pré-

tratamento oncoldgico e a intensidade de sintomas durante o tratamento.
3.2.4. Avaliacao semanal da intensidade dos sintomas

A avaliacdo semanal da intensidade média dos sintomas ocorreu por meio de entrevistas
semanais por ligacdo telefonica realizadas por pesquisadores cegos, para aplicacao da Escala
de Avaliacdo de Sintomas de Edmonton (ESAS-Br) 37, versdo em portugués do Brasil da escala
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) 3%. O ESAS ¢ um instrumento amplamente
utilizado para avaliagdo de sintomas desenvolvido pela primeira vez por Bruera et al. em 1991

38, visando avaliar a intensidade de sintomas em pacientes oncologicos.

A ESAS passou por diversas revisdes durante os anos e, atualmente, a versao traduzida,
validada e adaptada ao portugués por Paiva et al. >’ se baseia em dez sintomas comuns utilizando
escalas numéricas (ANEXO D) sendo estes: dor, cansaco (fraqueza), ndusea (enjoo), depressao,
ansiedade, sonoléncia, apetite, sensagdo de bem-estar, falta de ar e sono. Os sintomas sao
classificados em uma escala numérica de 0 a 10, sendo O referente a menor intensidade ¢ 10

referente a maior intensidade de um sintoma.
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Os participantes do presente estudo foram entrevistados semanalmente durante todo o
periodo do tratamento para a aplicagdo da escala, visando avaliar a intensidade dos sintomas
percebidos nos ultimos sete dias. Deve-se ressaltar que, devido a natureza exploratéria do
presente estudo, a avaliacdo semanal de sintomas se iniciou posteriormente a vigéncia inicial
do ensaio clinico principal, que ndo continha avaliagdo durante o tratamento em seu protocolo,

portanto apenas participantes recrutados apds o inicio do presente estudo foram incluidos.

3.2.5. Programa de treinamento resistido e aerobico domiciliar

3.2.5.1. Treinamento resistido

No treinamento resistido, os participantes foram orientados a realizar exercicios com
bandas elasticas de média resisténcia (Thera-band®, cor verde, com 2,3 kg de resisténcia e
) 39

percentual de alongamento a 100%) °” para membros superiores € inferiores, esse treinamento

ocorreu duas vezes por semana, com auxilio de guias com fotos, figuras e explicagdes. E
importante destacar que ao final da avaliacdo inicial, todos os participantes alocados ao GT
foram orientados presencialmente quanto ao programa de treinamento domiciliar a fim de
garantir a realizagdo adequada dos exercicios, corrigindo quaisquer erros € compensacoes

posturais por parte dos pacientes.

Os exercicios resistidos basearam-se em flexdo de cotovelos e flexdo e extensdo de
joelhos. Inicialmente, os participantes realizavam 2 séries de 10 repeticdes com um minuto de
intervalo entre cada série *, progredindo o exercicio por meio da escala de Borg modificada,
onde se objetivou manter os valores da escala entre 4 e 6, correspondendo a intensidade
moderada®’. A progressdo dos exercicios foi realizada por meio do incremento de repetigdes e
séries, a partir do momento em que o participante foi capaz de realizar mais do que 2 séries de
10 repeticdes com o Borg abaixo do valor de 4, foram incrementadas 5 repeti¢des, seguido de
incremento para 3 séries de 10 repeti¢des e apos, 3 séries de 15 repeticdes, com 0 mesmo

procedimento de progressdo e mantendo a mesma banda elastica *°.
3.2.5.2. Treinamento aerobico

O treinamento aerobico consistiu em caminhadas diarias visando atingir o minimo de
150 minutos de treinamento aerébico semanal **. As caminhadas duraram inicialmente 20
minutos, com progressao do tempo de caminhada baseado na escala de Borg modificada. Os

participantes eram orientados a aumentar o tempo de caminhada em 5 minutos no préximo dia
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de treinamento caso estivessem realizando o treinamento de maneira adequada com valores
abaixo de 4 na escala de Borg modificada. Para verificar a possibilidade de progressao de carga,
foram realizadas avaliagdes a cada sete a 14 dias, por meio de entrevista presencial ou
telefonica, para ambos os treinamentos resistido e aerdbico, permitindo cargas individualizadas

e adaptaveis.

Deve-se se ressaltar que a duragdo do programa de treinamento fisico domiciliar foi
ditada em acordo com a duracdo do tratamento oncologico em si, que ¢ individualizado e
pertinente a decisdo da equipe médica, considerando dados especificos do paciente, tipo de

tumor, local e estagio.
3.2.5.3. Acompanhamento do treinamento

Durante os treinamentos os participantes foram acompanhados via diarios de
treinamento semanais (ANEXO E), nos quais realizaram anotag¢des quanto a realizagdo ou nao
dos exercicios em cada dia. Além disso, foram orientados a anotar quaisquer efeitos colaterais
decorrentes dos treinamentos, como: suspeita de redugdo ou aumento excessivo dos valores de
pressao arterial conforme os sintomas experimentados, ou por aferimento realizado por outros
profissionais, diminui¢ao na saturagdao de oxigénio, dor musculoesquelética e quedas. Valores
de saturacdo de oxigénio foram mensurados por um oximetro de pulso G-Tech Portatil Oled
(Beijing, China) ao inicio e final dos treinamentos. Ademais, todos os participantes receberam

oximetros e pedometros para melhor acompanhamento durante os treinamentos.
3.3. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com os softwares Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versao 29.0 (IBM Corp, Armonk, NY, EUA) e R v4.3.1 (R Foundation,
Viena, Austria). As figuras foram geradas com o software GraphPad Prism v8.0.2 (GraphPad
Software, Boston, MA, EUA). A distribui¢do dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk.

A intensidade total dos sintomas durante o tratamento oncoldgico foi calculada como a
média das pontuagdes semanais de cada sintoma da escala ESAS (0 a 10). Para as analises
principais foram consideradas as dez primeiras semanas de tratamento, que foi a média de

duragdo do tratamento oncologico de toda a amostra.
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A comparacdo entre o Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle (GC), em relacdo a
evolucdo da intensidade dos sintomas durante o tratamento foi realizada por meio de Modelos
Lineares Mistos, com covaridncia autorregressiva e intercepto aleatorizado para cada
participante, a fim de comportar individuos que iniciam o tratamento com sintomas ja intensos.
Os efeitos fixos definidos para os modelos foram: grupo, semana e a interagdo entre grupo x
semana. Os resultados sdo apresentados em coeficientes ndo padronizados, intervalo de

confianc¢a de 95% e valores de p.

As associacdes entre variaveis pré-tratamento e a intensidade de sintomas durante o
tratamento oncologico foram analisadas com Modelos Lineares Generalizados, utilizando
distribuigio Gamma e log link *'*?. As variaveis pré-tratamento foram tratadas como continuas
e independentes (e.g., forca muscular, TC6, TSL, massa muscular, ansiedade e depressao). A
intensidade dos sintomas durante o tratamento foi tratada como variavel dependente e continua,

S 44 incluindo intervalos numéricos

devido as propriedades semi-intervalares da ESA
regulares e auséncia de descritores qualitativos. As variaveis de tipo de tumor, tipo de
tratamento e alocacao entre grupos foram inseridas nos modelos como variaveis confundidoras
42 A . . .d d 1 1 ~ . . . .f d

. Apenas sintomas com intensidade >1 e correlagdo estatisticamente significante nos testes de
Pearson ou Spearman foram inseridos nos modelos. O nivel de significancia considerado foi de

p < 0,05.
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6. CONCLUSAO

O programa de treinamento fisico domiciliar demonstrou resultados limitrofes em
reduzir a carga sintomatica total durante o tratamento oncoldgico, além disso, varidveis fisicas
e emocionais pré-tratamento demonstraram impacto significante na intensidade de sintomas
durante o tratamento oncologico. Esses achados reforcam a necessidade de futuros estudos
quanto ao potencial de intervengdes personalizadas, incluindo exercicio fisico domiciliar,
baseadas em avaliagdes pré-tratamento, junto ao monitoramento de sintomas semanal durante

o tratamento para ajustes clinicos mais eficazes.
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ANEXO D - Escala de Avaliacao de Sintomas de Edmonton (ESAS-Br)

Escala de Avaliagao de Sintomas de Edmonton (ESAS-Br)

Esta é uma escala de avaliagao de sintomas. Vocé respondera a 10 itens com respostas que
variam de 0 (minima intensidade) a 10 (maxima intensidade). Por favor, circule o nimero

Sem

Dor

Sem cansag¢o
(fraqueza)

Sem nausea

(enjoo)

Sem depressao

Sem ansiedade

Sem sonoléncia

Melhor apetite

Melhor sensagao

de bem estar

Sem falta de ar

Melhor sono

que melhor descreve os seus sintomas:

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

Pior Dor

possivel

Pior cansaco
(fraqueza) possivel

Pior ndusea
(enjoo) possivel

Pior
depressaopossivel

Pior ansiedade
possivel

Pior sonoléncia
possivel

Pior apetite
possivel

Pior sensacao de
mal estar possivel

Pior falta de ar
possivel

Pior sono possivel



ANEXO E - Diarios de treinamento

DIARIO DE ACOMPANHAMENTO DOS EXERCICIOS - CAMINHADA

Nome do paciente: Dia da semana: Data:

CAMINHADA:

e Vocé conseguiu realizar a sua caminhada hoje? [ ]Sim [ ] Nao
e Qual foi a sua saturacdo de oxigénio antes de fazer a caminhada hoje?

%

Caso vocé nao tenha conseguido realizar por que voc€ ndo conseguiu?
[ ] Tive febre. Qual foi a temperatura?

[ ]Estava com infecgao.
[ ] Estava com a hemoglobina baixa. Qual foi o valor da contagem de hemoglobina?
[ ]Fiquei com confusdo na cabega.

[ ]Outro motivo:

SO RESPONDA AS PERGUNTAS ABAIXO CASO VOCKE TENHA CAMINHADO HOJE:

Vocé deve caminhar durante minutos todos os dias e deve
sentir[ ]leve| | moderada falta de ar.

Caso vocé tenha feito a caminhada, quanto tempo levou a caminhada?

Eu caminhei durante minutos.

Quantos passos o aparelho contador marcou ao final da sua caminhada?

Eu caminhei passos.

Qual foi o valor da sua falta de ar na Escala de Borg depois que vocé terminou a caminhada?

Qual foi o valor do seu cansaco na Escala de Borg depois que vocé terminou a caminhada?
RESPONDER AO FINAL DO DIA ANTES DE DORMIR:

Quantos passos o seu contador de passos (pedometro) esta marcando?

arabéns

Mais uma etapa vencida!! Continue assim, vocé esta indo muito bem!!




DIARIO DE ACOMPANHAMENTO DOS EXERCICIOS - EXERCICIOS DE FORCA

Nome do paciente: Dia da semana: Data:

e  Vocé conseguiu realizar os exercicios de for¢a hoje?
[ 1Sim [ ]Nao

e  (Caso vocé ndo tenha conseguido realizar por que vocé ndo conseguiu?
[ ] Tive febre. Qual foi a temperatura?

[ ] Estava com infecgao.
[ ] Estava com a hemoglobina baixa. Qual foi o valor da contagem de hemoglobina?

[ ]Fiquei com confusdo na cabega.

[ ] Outro
motivo:

e  Qual foi a sua saturacao de oxigénio antes de realizar os exercicios de for¢a hoje? %

e Qual foi a sua saturag@o de oxigénio depois de realizar os exercicios de forga hoje? %

SO RESPONDA AS PERGUNTAS ABATXO CASO VOCE TENHA FEITOS OS EXERCICIOS DE
FORCA HOJE:

o Quais exercicios com a faixa de elastico vocé fez hoje?

Exercicio 1: Dobrar o cotovelo com a faixa de elastico

Vocé deve realizar esse exercicio vezes de
|:> repeticoes duas vezes por semana.

Vocé conseguiu realizar esse exercicio hoje? [ ]Sim [ ] Nao

Quantos vezes vocé fez o exercicio? séries de repeticoes



Exercicio 2: Esticar a perna com a faixa de elastico

Vocé deve realizar esse exercicio vezes de
repeticoes duas vezes por semana.

Vocé conseguiu realizar esse exercicio hoje? [ ] Sim [ ] Nao

Quantos vezes vocé fez o exercicio? séries de repeticoes

Exercicio 3: Esticar a perna com a faixa de elastico

Vocé deve realizar esse exercicio vezes de
|:> repeticoes duas vezes por semana.

Vocé conseguiu realizar esse exercicio hoje? [ ] Sim [ ] Nao

Quantos vezes vocé fez o exercicio? séries de repetigcdes
. Qual foi o valor da sua falta de ar na Escala de Borg depois que vocé terminou os exercicios de forca?
. Qual foi o valor do seu cansago na Escala de Borg depois que vocé terminou os exercicios de for¢a?

fambéns

Mais uma etapa vencida!! Continue assim, vocé esta indo muito bem!!
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