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RESUMO

Introdugdo: O tratamento oncoldgico esta associado a disfungdo dos musculos
respiratorios e a redugdo da capacidade funcional, impactando negativamente a
atividade fisica e a qualidade de vida, inclusive apds a alta hospitalar. O treinamento
muscular inspiratério (TMI) tem sido proposto como estratégia ndo farmacologica de
reabilitacdo, embora persistam lacunas quanto a sua efetividade e padronizagao.
Além disso, os efeitos a longo prazo do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) sobre esses desfechos ainda n&o estdo completamente
esclarecidos. Objetivo: Avaliar os efeitos do TMI em pacientes oncoldgicos e
analisar os protocolos utilizados. Além de investigar a qualidade de vida e o nivel de
atividade fisica a longo prazo apdés TCTH, comparando-os com individuos sem
cancer e entre diferentes diagnosticos (mieloma multiplo e linfomas). Métodos: Foi
utilizado como instrumentos de delineamento uma revisdo sistematica com
metandlise somado ao método transversal e descritivo. A revisdo foi conduzida
conforme PRISMA, com buscas em MEDLINE/PubMed, PEDro, BIREME, Web of
Science, SCOPUS e EMBASE. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com
adultos em tratamento oncolégico. A qualidade metodologica foi avaliada pelos
instrumentos RoB 2 e GRADE. As analises consideraram média, desvio padrao e
tamanho amostral, com heterogeneidade avaliada pelo teste Q de Cochran e indice
1> (p < 0,05). O estudo transversal foi realizado com adultos submetidos ao TCTH
entre 2018 e 2023, subdivididos em 3 grupos: TCTH até 2 anos (n=36), TCTH apos
2 anos (n=46) e o controle (n=70). A qualidade de vida foi avaliada pelo EORTC-
QLQ-C30 e o nivel de atividade fisica pelo questionario de Baecke. Foram utilizados
testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher, ANOVA de um fator, teste t de Student e
correlagdes de Pearson ou Spearman, com analise de tamanho de efeito (n? parcial,
d de Cohen e r). Resultados: O TMI promoveu aumento significativo da forca
muscular inspiratéria e da capacidade funcional em comparagao ao grupo controle.
Nao foram observadas diferengas significativas na forga muscular periférica e na
qualidade de vida. Observou-se elevada heterogeneidade dos protocolos, sem
padronizagao de carga, duracéo e frequéncia. Ja os pacientes submetidos ao TCTH
apresentaram pior qualidade de vida em comparagdao ao grupo controle, com

diferencas estatisticamente significativas e clinicamente relevantes. Nao houve



diferenga entre os grupos até e apos 2 anos pos-transplante. Em relacdo a atividade
fisica, o grupo controle apresentou melhores niveis, seguido pelo grupo apds 2 anos
e, por ultimo, o grupo até 2 anos. Nao houve diferencas relevantes entre mieloma
multiplo e linfomas. Conclusao: O TMI melhora a forga muscular inspiratéria e a
capacidade funcional em pacientes oncologicos, embora ainda n&o haja
padronizagdo dos protocolos. Ha indicativos do TCTH estar associado a prejuizos
persistentes na qualidade de vida e a niveis reduzidos de atividade fisica,
independentemente do tempo pds-transplante. Foi observada ainda uma tendéncia
de melhora ao longo do tempo para o nivel de atividade fisica. Além disso, o impacto
sobre esses desfechos é semelhante entre diferentes diagnosticos oncoldgicos

estudados.

Palavras-chave: exercicios respiratorios, cancer, estado funcional, forga muscular,

desempenho fisico funcional, qualidade de vida, exercicio fisico.



ABSTRACT

Introduction: Cancer treatment is associated with respiratory muscle dysfunction
and reduced functional capacity, negatively impacting physical activity and quality of
life, even after hospital discharge. Inspiratory muscle training (IMT) has been
proposed as a non-pharmacological rehabilitation strategy; however, gaps remain
regarding its effectiveness and standardization. In addition, the long-term effects of
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) on these outcomes are not yet fully
understood. Objective: To evaluate the effects of IMT in cancer patients and analyze
the protocols used. Additionally, to investigate quality of life and physical activity
levels in the long term after HSCT, comparing them with individuals without cancer
and across different diagnoses (multiple myeloma and lymphomas). Methods: This
study comprised a systematic review with meta-analysis combined with a cross-
sectional descriptive study. The review was conducted according to the PRISMA
guidelines, with searches performed in MEDLINE/PubMed, PEDro, BIREME, Web of
Science, SCOPUS, and EMBASE. Randomized controlled trials involving adults
undergoing cancer treatment were included. Methodological quality was assessed
using the RoB 2 and GRADE tools. Analyses considered mean, standard deviation,
and sample size, with heterogeneity assessed using Cochran’s Q test and the |2
index (p < 0.05). The cross-sectional study included adults who underwent HSCT
between 2018 and 2023, divided into three groups: up to 2 years post-transplant
(n=36), more than 2 years post-transplant (n=46), and a control group (n=70). Quality
of life was assessed using the EORTC QLQ-C30, and physical activity level was
assessed using the Baecke questionnaire. Chi-square or Fisher’s exact test, one-way
ANOVA, Student’s t-test, and Pearson or Spearman correlations were used, along
with effect size analysis (partial n?, Cohen’s d, and r). Results: IMT significantly
improved inspiratory muscle strength and functional capacity compared to the control
group. No significant differences were observed in peripheral muscle strength or
quality of life. A high heterogeneity of protocols was identified, with no
standardization regarding load, duration, or frequency. Patients who underwent
HSCT presented worse quality of life compared to the control group, with statistically
significant and clinically relevant differences. No differences were observed between

groups up to and beyond 2 years post-transplant. Regarding physical activity, the



control group showed the highest levels, followed by the group beyond 2 years, and
finally the group up to 2 years post-transplant. No relevant differences were found
between multiple myeloma and lymphoma diagnoses. Conclusion: IMT improves
inspiratory muscle strength and functional capacity in cancer patients, although
protocol standardization is still lacking. HSCT appears to be associated with
persistent impairments in quality of life and reduced levels of physical activity,
regardless of time since transplantation. A trend toward improvement in physical
activity levels over time was observed. Furthermore, the impact on these outcomes is

similar across the different oncological diagnoses studied.

Keywords: respiratory exercises, cancer, functional status, muscle strength,

functional physical performance, quality of life, physical exercise.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 O CANCER

O processo de formagdo do cancer, denominado carcinogénese ou
oncogénese, caracteriza-se por um desenvolvimento progressivo e multietapico,
resultante do acumulo de alteragdes genéticas e epigenéticas que comprometem os
mecanismos de controle da proliferacao, diferenciacdo e morte celular. Essas
alteracdes afetam genes envolvidos na regulagao do ciclo celular, na manutengao da
estabilidade gendmica e na resposta a danos ao DNA, permitindo que células
inicialmente normais adquiram vantagens seletivas para crescimento e
sobrevivéncia. Paralelamente, falhas nos sistemas de vigilancia imunoldgica e de
reparo molecular contribuem para a progressdo do fenétipo maligno (HANAHAN;
WEINBERG, 2000; HANAHAN, 2022).

O termo cancer engloba um grupo heterogéneo de mais de uma centena de
doencas caracterizadas pela perda do controle da divisdo celular e pela capacidade
de invasao tecidual e disseminagao metastatica. Apesar da diversidade clinica e
histopatolégica, os diferentes tipos de cancer compartiham um conjunto de
alteracgdes funcionais fundamentais, conhecidas como hallmarks of cancer, que
incluem a sustentacdo da sinalizacdo proliferativa, evasdo de supressores de
crescimento, resisténcia a morte celular, imortalidade replicativa, indugdo ou co-
optagdo da vasculatura, ativagdo da invasdo e metastase, reprogramacao do
metabolismo celular e evasdo da destruicdo imunoldgica, além de caracteristicas
capacitadoras como instabilidade genbémica e inflamagcdo promotora de tumor
(HANAHAN; WEINBERG, 2000; HANAHAN, 2022).

A carcinogénese esta fortemente relacionada a intensidade e a duracédo da
exposicao a agentes carcinogénicos ambientais, comportamentais e ocupacionais,
0s quais interagem com fatores bioldgicos individuais. Evidéncias indicam que a
maior parte dos canceres nao decorre de predisposi¢cao hereditaria estrita, mas de
exposi¢coes modificaveis ao longo da vida, tais como tabagismo, padrbes alimentares
inadequados, inatividade fisica, excesso de peso corporal e inflamacao cronica de
baixo grau, o que reforga o papel das estratégias de prevengéo primaria (BRAY et
al., 2024).



17

O cancer configura-se como um dos principais problemas de saude publica
em escala global, sendo estimados aproximadamente 20 milhdes de novos casos e
9,7 milhdes de obitos por cancer no ano de 2022. A carga global da doencga indica
que cerca de uma em cada cinco pessoas desenvolvera cancer ao longo da vida,
enquanto aproximadamente um em cada nove homens e uma em cada doze
mulheres morrerdo em decorréncia dessa condigéo (BRAY et al., 2024).

No Brasil, projecbes epidemiolégicas indicam a ocorréncia de
aproximadamente 704 mil novos casos de cancer por ano no triénio 2023-2025,
excluindo-se os tumores de pele ndo melanoma. Entre os tipos mais incidentes
destacam-se os canceres de mama feminina, prostata, célon e reto, pulméo e
estdmago, refletindo um padréo epidemiolégico compativel com paises de renda
média em transicdo demografica e epidemiolégica. Observam-se ainda
desigualdades regionais relevantes, com maior concentragdo de casos nas regides
Sul e Sudeste, bem como variagbes no perfil dos tipos de cancer associadas a
fatores socioecondmicos e demograficos (BRAY et al., 2024).

Paises de renda média, como o Brasil, apresentam expansao progressiva da
carga de cancer associada ao envelhecimento populacional, ao crescimento
demografico e a incorporacdo de estilos de vida urbanos. Esse cenario, como
demostrado na figura 1, é caracterizado pela reducdo relativa dos canceres
associados a agentes infecciosos e pelo aumento daqueles relacionados a fatores
comportamentais e metabdlicos, como obesidade e sedentarismo, impondo desafios
adicionais aos sistemas de saude (BRAY et al., 2024)

Diante desse contexto, o manejo do cancer — envolvendo agdes integradas
de prevengao, diagndstico precoce e tratamento — constitui um desafio estrutural
para a saude publica. Evidéncias demonstram que a pratica regular de exercicio
fisico exerce papel relevante tanto na prevencido quanto no controle da doenca, por
meio da modulagcéo de vias inflamatdrias, hormonais, metabdlicas e imunoldgicas.
Além disso, o exercicio contribui para a reducdo da adiposidade corporal, fator
reconhecidamente associado ao risco e a progressao de diversos tipos de cancer
(MCTIERNAN et al., 2019; CAMPBELL et al., 2019).
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FIGURA 1 — Fatores epidemiolégicos em transicao
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1.2 AS PARTICULARIDADES DO CANCER HEMATOLOGICO

As neoplasias hematologicas compreendem um grupo heterogéneo de
doengas malignas que afetam a medula éssea, o sistema linfatico e os 6rgéos
linfoides, interferindo de maneira direta na produgdo, maturacdo e funcédo das
células hematopoéticas. Entre as principais neoplasias onco-hematologicas
destacam-se as leucemias, os linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin e o mieloma
multiplo, as quais apresentam caracteristicas clinicas, bioldgicas e terapéuticas
distintas (LORENZI, 2006).

Do ponto de vista epidemioldgico, as neoplasias hematoldgicas figuram entre
os tipos de cancer mais incidentes no mundo. Estimativas globais indicam que, em
2022, ocorreram aproximadamente 487 mil novos casos de leucemia,
correspondendo a cerca de 2,4% de todos os diagndsticos de cancer, enquanto o
linfoma ndo Hodgkin apresentou incidéncia ainda mais elevada, com
aproximadamente 553 mil novos casos. Observa-se maior acometimento do sexo
masculino em ambos os agravos, bem como importantes variacbes geograficas na
incidéncia (BRAY et al., 2024).

As maiores taxas padronizadas por idade para leucemias e linfomas sao
observadas em paises com elevado indice de desenvolvimento humano, como

América do Norte, Australia e Nova Zelandia, enquanto as menores taxas sao
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registradas em regides da Africa Subsaariana. Essas diferencas refletem nao
apenas fatores genéticos e ambientais, mas também desigualdades no acesso ao
diagnodstico, nos sistemas de vigilancia epidemiolégica e nas condi¢cdes
socioeconOmicas (BRAY et al., 2024).

A leucemia é definida como uma doenga maligna caracterizada pela
proliferacdo clonal desordenada de leucdcitos imaturos ou maduros, com acumulo
dessas células na medula éssea e substituicdo progressiva da hematopoese normal.
Esse processo compromete a producédo de eritrocitos, leucdcitos funcionais e
plaquetas, resultando em manifestagbes clinicas como anemia, infecgdes
recorrentes e disturbios hemorragicos (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013;
BRASIL, 2012).

Do ponto de vista classificatério, as leucemias podem ser subdivididas
conforme a linhagem celular predominante em linfoides ou mieloides e, quanto ao
curso clinico, em agudas ou crénicas. Em conjunto, essas neoplasias correspondem
a aproximadamente 5% de todos os tipos de cancer diagnosticados mundialmente
(GOMES, s.d.). Entre os principais fatores de risco associados ao seu
desenvolvimento destacam-se predisposi¢cdo genética, idade avangada e etnia
branca. A leucemia linfoide crénica apresenta maior prevaléncia no sexo masculino
e tem sido associada a exposi¢do ocupacional, agentes quimicos, infecgcbes e
radiagao ionizante (VASSALLO; BARRIOS, 2003; MAYO CLINIC, 2010).

Os linfomas ndo Hodgkin constituem um grupo altamente heterogéneo de
neoplasias originadas predominantemente nos linfonodos do sistema linfatico,
caracterizando-se por padrao de disseminacdo ndo ordenado. Esse grupo engloba
mais de 20 subtipos distintos, com ampla variabilidade clinica e progndstica
(ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013; BRASIL, 2012). Evidéncias
epidemiologicas demonstram aumento progressivo da incidéncia dessas neoplasias
ao longo das ultimas décadas, especialmente em individuos com idade superior a 60
anos, fendbmeno associado ao envelhecimento populacional, a imunossupressao e a
exposicao a fatores ambientais (BRAY et al., 2024).

O risco para o desenvolvimento do linfoma ndo Hodgkin aumenta com a idade
e € maior em individuos de etnia branca, sendo também mais frequente no sexo
masculino. Ademais, a literatura descreve associagado consistente com estados de

imunodeficiéncia congénita ou adquirida, como infeccdo pelo HIV, doencas
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autoimunes, doencga celiaca e uso prolongado de terapias imunossupressoras apds
transplantes de érgaos (VASSALLO; BARRIOS, 2003; MAYO CLINIC, 2010).

Outros fatores de risco descritos incluem exposicdo a radiagdo ionizante,
agentes quimicos e determinados agentes infecciosos. Destaca-se, ainda, a
associagao entre linfomas ndo Hodgkin e a exposicdo ocupacional ou ambiental a
agrotoxicos, amplamente documentada em estudos epidemiolégicos observacionais
(DICH et al., 1997; CANTOR et al., 2003; HARDELL et al., 1998; HARDELL et al.,
2002).

O linfoma de Hodgkin representa outro grupo relevante entre as neoplasias
hematologicas. Essa doenga origina-se nos linfonodos, acometendo
predominantemente linfocitos do tipo B, e caracteriza-se por disseminagédo ordenada
ao longo dos vasos linfaticos. Embora possa ocorrer em diferentes faixas etarias,
observa-se maior incidéncia em adultos jovens e individuos de meia-idade, com
predilecao pelas regides cervical e mediastinal. Comparativamente aos linfomas nao
Hodgkin, o linfoma de Hodgkin apresenta prognéstico mais favoravel, reflexo direto
dos avancgos terapéuticos que possibilitaram redugcdo expressiva da mortalidade e
elevadas taxas de cura (LORENZI, 2006; BRAY et al., 2024).

Outro agravo de relevancia no contexto das neoplasias hematologicas é o
mieloma multiplo, caracterizado pela expanséo clonal de células plasmaticas na
medula 6ssea. Essa proliferagao resulta na supressao da hematopoese normal € na
liberacdo de mediadores que estimulam a reabsorgdo Ossea, levando a
manifestagbes como osteopenia, osteoporose, lesdes liticas e fraturas patoldgicas
(LEAVELL; THORUP, 1979). Estimativas globais indicam que o mieloma multiplo
corresponde a aproximadamente 0,9% de todos os canceres diagnosticados e figura
como a segunda neoplasia hematoldégica mais frequente (BRAY et al., 2024).

Entre os fatores de risco associados ao mieloma multiplo, a exposi¢ao a
radiagcao ionizante constitui o unico fator consistentemente estabelecido, embora
exposi¢des ocupacionais e a agentes quimicos também tenham sido descritas como
potenciais contribuintes (VASSALLO; BARRIOS, 2003; MAYO CLINIC, 2010).
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1.3 O TRATAMENTO: SUA RELEVANCIA E SEUS IMPACTOS

Apesar do crescimento da incidéncia do cancer e da persisténcia de um
numero expressivo de Obitos, a sobrevida dos pacientes tem aumentado em
decorréncia dos avangos cientificos e tecnoldgicos relacionados ao diagnéstico e ao
tratamento oncoldgico (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). Esses dois aspectos
encontram-se diretamente relacionados, uma vez que a detecgdo precoce da
doenca esta associada a maior efetividade das terapias e a melhores desfechos
clinicos, incluindo maiores taxas de sobrevida e menor morbidade associada ao
tratamento, como mostra a figura 2 (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017; BRAY et al.,
2024).

FIGURA 2 — Avancos terapéuticos e aumento da sobrevida
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Nesse contexto, torna-se fundamental a realizagdo de um diagndstico preciso,
incluindo, sempre que possivel, o estadiamento tumoral. O estadio do cancer reflete
nao apenas a taxa de crescimento e a extensao da doenga, mas também o tipo
histolégico do tumor e sua interagdo com caracteristicas individuais do paciente,
como sexo, idade, comportamentos e fatores bioldgicos. Essas informagdes séo
determinantes para o planejamento terapéutico e para a definicdo do prognéstico,
influenciando diretamente a escolha das modalidades terapéuticas e a estimativa de
sobrevida (RIBOT; ROUKEMA; COEBERGH, 2008; SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2017).
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As principais metas do tratamento oncolégico incluem a cura, o
prolongamento da sobrevida e a preservagao ou melhora da qualidade de vida. De
modo geral, o tratamento pode ser classificado em abordagens locais, que englobam
cirurgia e radioterapia, e abordagens sistémicas, como quimioterapia,
hormonioterapia e terapias-alvo ou biologicas. Essas modalidades podem ser
utilizadas de forma isolada ou combinada, dependendo da suscetibilidade tumoral e
da estratégia terapéutica mais adequada, sendo pouco frequente a utilizacdo de
apenas uma modalidade ao longo do tratamento (RIBOT; ROUKEMA; COEBERGH,
2008).

ApOs a definicdo da estratégia terapéutica, a avaliagdo da condi¢ao funcional
do paciente assume papel central, uma vez que déficits funcionais podem decorrer
da prépria neoplasia, de condigdes prévias, dos efeitos adversos do tratamento ou
da presenga de comorbidades associadas. Dessa forma, o planejamento terapéutico
deve ser individualizado, mesmo entre pacientes com o mesmo diagnostico e tipo
tumoral, considerando-se diferengas clinicas, funcionais e biolégicas que impactam
a tolerancia ao tratamento e os desfechos terapéuticos (ADAMSEN et al., 2009;
SCHMITZ et al., 2012).

Embora essencial para o controle da doenga, o tratamento oncoldgico pode
comprometer a saude global dos pacientes em funcdo de seus efeitos adversos
(figura 3). A quimioterapia esta associada a manifestagcbes como fadiga, anorexia,
anemia, neutropenia, trombocitopenia, neuropatias periféricas e, em alguns casos,
cardiotoxicidade (RAMiREZ; ACEVEDO; HERRERA, 2017). A hormonioterapia pode
resultar em ganho de peso, artralgia, mialgia, perda de massa Ossea, além de
alteracdes cardiovasculares e do perfil lipidico (CONTE; FRASSOLDATI, 2007). A
radioterapia, por sua vez, pode ocasionar danos cardiacos e pulmonares, linfedema,
plexopatias e, em situagdes especificas, o desenvolvimento de neoplasias
secundarias (JASSEM, 2006).
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FIGURA 3 - Efeitos colaterais do tratamento na saude global
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Evidéncias indicam que, aproximadamente seis meses apos o diagndstico e o
inicio do tratamento, cerca de 90% dos pacientes apresentam ao menos um sintoma
adverso relacionado a terapéutica antineoplasica. Desses, aproximadamente 60%
manifestam multiplos efeitos colaterais, os quais impactam negativamente a
qualidade de vida e a sobrevida. Além disso, parcela significativa dos sobreviventes
mantém sintomas persistentes por varios anos apés o término do tratamento, como
¢ ilustrado na figura 4 (ADAMSEN et al., 2009; SCHMITZ et al., 2012).

FIGURA 4 - Efeitos adversos agudos e tardios: impactos multidimensionais
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Nesse contexto, vale destacar ainda que além das alteracdes sistémicas, a
musculatura respiratéria também pode ser afetada durante o curso da doenca e do
tratamento. Assim como outros musculos esqueléticos, a redugéo da forga muscular
respiratoria estd diretamente associada a diminuigdo da funcdo pulmonar,
influenciando a mobilidade da caixa toracica e os volumes e capacidades
pulmonares (AZEREDO, 2002), o que pode comprometer a ventilagdo pulmonar e a
tolerancia ao esfor¢go, como mostra a figura 6 (ADAMSEN et al., 2009; MORISHITA
et al., 2013; WAHLANG et al., 2017).

FIGURA 5 - Disfungao da musculatura respiratoria durante o tratamento oncolégico
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Além disso, a fraqueza dessa musculatura pode interferir negativamente na
capacidade de exercicio por meio da ativagdo do metaboreflexo respiratério (figura
7), mecanismo que promove aumento da atividade simpatica e vasoconstricdo
periférica, especialmente em membros inferiores, contribuindo para o surgimento
precoce da fadiga (CALLEGARO et al., 2011; DEMPSEY, 2012).
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FIGURA 6 — O papel do metaborreflexo na limitacdo do exercicio
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1.4 O TRATAMENTO DAS DOENCAS ONCO-HEMATOLOGICAS

O tratamento das neoplasias hematoldgicas segue principios semelhantes aos
adotados em outras neoplasias malignas, com o objetivo de erradicar ou controlar a
doenca, reduzir o risco de recorréncia e aumentar a sobrevida. As modalidades
terapéuticas incluem quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, hormonioterapia,
além de estratégias de reabilitacdo fisica e psicologica (BONASSA, 2005;
ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013).

No contexto oncoldgico, o conceito de sobrevivéncia tem sido ampliado ao
longo dos anos. A National Coalition for Cancer Survivorship define a sobrevivéncia
como o periodo que se inicia no momento do diagndstico e se estende até o
restabelecimento do equilibrio de vida ou o &bito, englobando todas as fases do
tratamento e do seguimento clinico (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013).
Essa abordagem reforga a necessidade de atengédo continua as repercussodes
fisicas, funcionais e psicossociais vivenciadas pelos pacientes ao longo de todo o
curso da doencga.

Estudos epidemiolégicos indicam que a sobrevida cumulativa em cinco anos
para leucemias apresenta ampla variagdo entre regides, sendo mais elevada em
paises desenvolvidos quando comparada a paises em desenvolvimento. De forma

semelhante, a sobrevida nos linfomas ndo Hodgkin varia de acordo com o subtipo
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histolégico e o estadiamento no momento do diagnostico, refletindo desigualdades
no acesso ao diagnodstico precoce e ao tratamento especializado (BRASIL, 2012).

Entretanto, apesar da eficacia do condicionamento mieloablativo, algumas
células neoplasicas podem apresentar caracteristicas quiescentes, favorecendo
resisténcia ao tratamento farmacologico. Nesse contexto, o TCTH emergiu como
alternativa capaz de melhorar os desfechos clinicos e aumentar a sobrevida de
pacientes previamente tratados apenas com quimioterapia ou radioterapia
(MORENA; GATTI, 2010). Ele se baseia na infusdo de células-tronco
hematopoiéticas  pluripotentes, geralmente precedida por regimes de
condicionamento mieloablativo com quimioterapia e/ou radioterapia, cujo objetivo &
erradicar células neoplasicas residuais e permitir a reconstituicdo do sistema
hematopoético (MORENA; GATTI, 2010).

Do ponto de vista técnico, o TCTH pode ser classificado em autélogo ou
alogénico. No transplante autélogo, as células-tronco infundidas s&o provenientes do
proprio paciente, sendo amplamente utilizado no tratamento do mieloma multiplo e
dos linfomas. Ja no transplante alogénico, as células-tronco sdo obtidas de um
doador compativel, aparentado ou ndo, permitindo ndo apenas a reconstituicado da
medula Ossea, mas também o efeito imunologico enxerto-versus-tumor,
particularmente relevante no tratamento das leucemias agudas (COPELAN, 2006;
MORENA; GATTI, 2010; D’'SOUZA et al., 2018).

A quimioterapia associada ao TCTH constitui uma das principais abordagens
terapéuticas para o tratamento das neoplasias hematologicas. Os agentes
quimioterapicos atuam de forma sistémica e em nivel celular, interferindo nos
mecanismos de proliferacdo das células em divisdo. Essa modalidade terapéutica
apresenta elevada eficacia tanto no controle da doenga quanto na erradicagao de
micrometastases nao detectaveis, contribuindo para o aumento das taxas de cura e
de sobrevida (BONASSA, 2005).

1.5 EFEITOS DO TRATAMENTO SOBRE NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA E
QUALIDADE DE VIDA DOS SOBREVIVENTES

Apesar dos avangos terapéuticos, os mecanismos que determinam a
mortalidade e a sobrevida apés o TCTH ainda ndo sdao completamente

compreendidos (SCHEIBER et al., 2018). Apds o transplante, o restabelecimento da
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imunocompeténcia pode demandar periodo prolongado, sendo que os primeiros
meses apos a alta hospitalar representam fase critica do seguimento clinico,
marcada pela necessidade de restrigdes comportamentais e vigilancia rigorosa para
prevencao de complicagdes (CAROL; McGARIGLE, 1990).

Além das complicagdes imunoldgicas, pacientes onco-hematologicos
apresentam risco aumentado de mortalidade por insuficiéncia respiratoria durante o
tratamento. Esse risco decorre da maior incidéncia de complicagdes pulmonares
infecciosas e nao infecciosas no periodo pés-TCTH, associadas a alteragdes no
parénquima pulmonar, na arvore brénquica, na area de troca gasosa e na
musculatura respiratoria, bem como aos efeitos da pneumotoxicidade induzida por
quimioterapicos (ROYCHOWDHURY et al.,, 2005; KOVALSZKI et al.,, 2008;
BONASSA, 2005). A literatura aponta que esse impacto respiratorio resulta de
multiplos fatores, incluindo a prépria neoplasia hematologica, imunodeficiéncia
relacionada a doenca ou ao tratamento, tipo de condicionamento mieloablativo,
idade, tempo de hospitalizacdo e presenga de comorbidades prévias (HARDAK et
al., 2016; LINK et al., 1986).

De forma semelhante, o sistema cardiovascular também pode ser
significativamente afetado ao longo e apds o tratamento. Alteragdes incluem redugéo
da fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo, cardiomiopatias, arritmias e aumento do
risco de doencga arterial coronariana. A cardiotoxicidade pode manifestar-se de forma
aguda ou crénica, sendo esta ultima subdividida em inicio precoce — associada a
lesdo cardiaca irreversivel — ou tardio, relacionada a agdo de agentes bioldgicos e
mecanismos imunolégicos (ADAO et al., 2013; SCOTT et al., 2017; JAIN et al., 2017;
MUN et al., 2016).

A hospitalizacdo prolongada e o isolamento necessarios ao TCTH
frequentemente resultam em redugdo acentuada do nivel de atividade fisica e
periodos prolongados de repouso no leito que desencadeiam consequéncias
persistentes. Esse cenario esta associado a aumento da atividade simpatica,
reducdo da reserva cardiaca, hipotensao postural, maior risco de tromboembolismo,
diminuicdo do tempo diastolico e do fluxo coronariano, culminando em prejuizo da
resposta cardiovascular as demandas metabolicas (SUESADA; MARTINS, 2007).

Paralelamente, alteracdes significativas da musculatura periférica também
tém sido observadas durante esse periodo. Estudos demonstram redugao

expressiva da forca muscular em curto intervalo de tempo, sendo essa perda
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associada a idade, duragdo da hospitalizacdo e presenga de DECH (TEODOZIO et
al., 2017; ISHIKAWA et al., 2019). Além disso, fatores como niveis de hemoglobina,
estado nutricional, nivel de atividade fisica e independéncia funcional também
exercem influéncia sobre a forca e a massa muscular desses pacientes
(FUKUSHIMA et al., 2019; FUKUSHIMA; NAKANO, 2019).

Embora os mecanismos subjacentes a essas alteragbes ainda n&o estejam
completamente elucidados, algumas hipoteses tém sido propostas. Evidéncias
sugerem a presenga de disfungédo endotelial no periodo pés-TCTH, com prejuizo da
resposta vasodilatadora dependente do fluxo sanguineo, o que pode comprometer a
perfusdo muscular e contribuir para a perda de fungdo muscular esquelética
(POREBA et al., 2016). Outra hipétese envolve alteragdes na oxigenagao muscular,
incluindo redugao da deoxi-hemoglobina, da saturacdo muscular de oxi-hemoglobina
e do volume total de hemoglobina, resultando em menor disponibilidade de ATP
para o musculo ativo (MORISHITA et al., 2018; WAKASUGI et al., 2018).

Como consequéncia da soma dessas alteragdes, observa-se redugao
significativa da tolerancia ao exercicio. Estudos demonstram valores de consumo de
oxigénio consideravelmente inferiores aos preditos durante testes cardiopulmonares,
bem como desempenho reduzido no teste de caminhada de seis minutos, refletindo
comprometimento global da capacidade funcional (MORISHITA et al., 2013;
WAHLANG et al., 2017; KELSEY et al., 2015).

Do ponto de vista fisiolégico, esses achados podem ser explicados pelo
comprometimento integrado dos sistemas responsaveis pela captagao, transporte e
utilizacdo do oxigénio. Ademais, estabelece-se um ciclo vicioso no qual os efeitos
adversos do tratamento promovem descondicionamento fisico, dificultando a
realizagdo de atividades cotidianas e agravando progressivamente a perda da
aptidao cardiorrespiratéria (VERMAETE et al., 2013).

Evidéncias ainda demonstram que, mesmo apdés a fase inicial de
recuperacao, sobreviventes do TCTH apresentam prejuizos significativos tanto na
capacidade funcional quanto no nivel de atividade fisica habitual. Em estudo que
comparou receptores de TCTH alogénico com individuos saudaveis, observou-se
maior percepgao de dispneia durante atividades de vida diaria, menor distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos — indicador de capacidade

funcional — além de menor gasto energético, menor niumero de passos diarios e
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pior estado de saude global, caracterizando redug&o do nivel de atividade fisica no
periodo pds-transplante (GUCLU; BARGI; SUCAK, 2019).

No que se refere especificamente a aptiddao cardiorrespiratoria, os dados
disponiveis ainda sao limitados. Estudo que avaliou sobreviventes de TCTH
alogénico em longo prazo demonstrou que parcela significativa ndo atingia as
recomendacgdes internacionais de atividade fisica e apresentava valores de consumo
maximo de oxigénio abaixo do predito, indicando reducédo da capacidade fisioldgica
cardiorrespiratéria. A diminuicdo do VO, pico esteve associada a fatores
cardiopulmonares, excesso de peso e inatividade fisica, evidenciando que o
descondicionamento fisico constitui limitacdo relevante para o exercicio nessa
populacdo (MYRDAL et al., 2020).

Resultados semelhantes foram observados em sobreviventes de TCTH
autdlogo, nos quais redugdes da aptidao cardiorrespiratoria correlacionaram-se
positivamente com menores niveis de atividade fisica habitual, reforgando a
interdependéncia — e ndo equivaléncia — entre esses desfechos no processo de
recuperacao funcional apos o transplante (STENEHJEM et al., 2016).

Embora relacionados, o nivel de atividade fisica, a capacidade funcional e a
aptidao cardiorrespiratéria representam construtos distintos. O nivel de atividade
fisica refere-se ao comportamento habitual do individuo, englobando a frequéncia,
duracdo e intensidade das atividades realizadas no cotidiano (CASPERSEN,;
POWELL; CHRISTENSON, 1985). A capacidade funcional expressa a habilidade de
executar tarefas e atividades de vida diaria, refletindo a integracdo de multiplos
sistemas fisiolégicos, sendo frequentemente avaliada por testes funcionais
submaximos, como o teste de caminhada de seis minutos (ATS, 2002). Por sua vez,
a aptidao cardiorrespiratoria reflete a capacidade fisioldgica integrada dos sistemas
cardiovascular, respiratorio e muscular para captar, transportar e utilizar oxigénio
durante o exercicio, sendo classicamente representada pelo consumo maximo ou
pico de oxigénio (ACSM, 2021). Assim, esses desfechos tém sido utilizados de
forma complementar para caracterizar o impacto do TCTH na tolerancia dos
exercicios em sobreviventes.

Como vimos, a redugédo do nivel de atividade fisica e limitagbes funcionais
sao frequentemente observadas. Somam-se a presenca de fraqueza muscular e

aumento da fadiga, fatores que exercem impacto direto sobre a qualidade de vida
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(GEABANACLOCHE, 2018; HILGENDOREF et al., 2015; GUCLU; BARGI; SUCAK,
2019).

A fadiga destaca-se como um dos sintomas mais prevalentes entre
sobreviventes de neoplasias hematoldgicas. Estudos com sobreviventes de linfoma
de Hodgkin demonstram prevaléncia significativamente maior de fadiga cronica
quando comparados a populacao geral. Ademais, diversos autores tém relatado que
tanto a fadiga quanto a qualidade de vida permanecem comprometidas mesmo anos
apo6s o término do tratamento (HA; ABRAHAMSEN; KAASA, 2019; HERMSTAD et
al., 2005; NG et al., 2005).

Além disso, o préprio TCTH impde impacto substancial sobre a saude global
dos pacientes com redug¢des significativas na qualidade de vida (HJERMSTAD et al.,
2016). Resultados em pacientes com leucemia aguda e linfomas demonstraram
comprometimento severo desse construto, sobretudo devido a limitagdes sociais,
dispneia e disturbios do sono (PERSSON; LARSSON, 2001).

Outro fator determinante para a redugao da qualidade de vida apés o TCTH é
a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), considerada a principal causa de
morbimortalidade associada ao transplante alogénico. A DECH acomete parcela
expressiva dos transplantados e exerce impacto negativo duradouro sobre a fungao
fisica, o bem-estar psicolégico e a sobrevida, especialmente em sua forma cronica
(ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013; BRASIL, 2012).

Fatores associados a qualidade de vida em longo prazo apés o TCTH
também tém sido investigados. Estudo transversal com sobreviventes de TCTH
alogénico identificou que maior tempo desde o transplante, pratica regular de
exercicio fisico, comparecimento a consultas de seguimento, realizagdo de exames
de saude e retomada de atividades sociais estiveram associados a melhor qualidade
de vida. Em contrapartida, a presenca de morbidades crbnicas, uso de medicagao
psicotropica, sofrimento psicologico, limitagdes socioecondémicas e alteragdes no
status ocupacional associaram-se a piores desfechos (BRICE et al., 2021).

Revisbes sistematicas indicam que, embora alguns dominios da qualidade de
vida como os aspectos fisicos, funcionais, sociais e psicoldégicos possam apresentar
melhora progressiva ao longo do tempo, uma parcela dos sobreviventes nao
recupera plenamente os niveis prévios ao transplante (MOSHER et al., 2009;
NORKIN; HSU; WINGARD, 2012; PIDALA; ANASETTI; JIM, 2009, 2011;
ANDRYKOWSKI et al., 1999; BEVANS et al., 2015). Nesse sentido, a qualidade de
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vida constitui um desfecho clinico central, pois reflete a percepgdo subjetiva do
préprio paciente acerca de sua condicdo de saude e funcionalidade (PIO; FLECK,
2020).

Apesar dos avangos cientificos relacionados a qualidade de vida e ao nivel de
atividade fisica apds o TCTH, a literatura ainda apresenta limitagdes quanto a
compreensao da evolu¢ao desses desfechos ao longo do tempo. A maior parte dos
estudos concentra-se em desfechos clinicos imediatos e complicagdes do
procedimento, havendo escassez de investigagbes que analisem, de forma
integrada, funcionalidade, sintomas persistentes e comportamento de atividade fisica
em diferentes periodos pods-transplante. Dessa forma, permanece uma lacuna
relevante no conhecimento cientifico, especialmente no que se refere a interagao

entre nivel de atividade fisica e qualidade de vida em sobreviventes de longo prazo

1.6 O PAPEL DO EXERCICIO FiSICO

Diante desse cenario, tem-se discutido amplamente o papel do treinamento
fisico como estratégia ndo farmacoldgica capaz de contribuir para a reabilitacdo de
pacientes com cancer antes, durante e apos o tratamento. A prescricao do exercicio
fisico fundamenta-se, assim como as terapias medicamentosas, nos principios
bioldgicos associados as alteragdes da homeostase celular envolvidas no processo
neoplasico, descritas nos hallmarks of cancer, os quais incluem vias inflamatodrias,
metabdlicas, imunoldgicas e angiogénicas potencialmente modulaveis pelo exercicio
(HANAHAN; WEINBERG, 2000; HANAHAN, 2022). O exercicio fisico é capaz de
modular diferentes mecanismos organicos e bioldgicos que participam do controle
da doenca e de seus efeitos adversos, promovendo beneficios sistémicos relevantes
(BARROS et al., 2022).

Entre os efeitos do treinamento fisico destacam-se adaptagdes metabdlicas,
hormonais e vasculares, além do aumento do fluxo sanguineo e da redugdo da
inflamacéo sistémica, fatores que exercem influéncia sobre a angiogénese tumoral e
o microambiente celular (MCTIERNAN, 2008; PEDERSEN; CHRISTENSEN;
HOJMAN, 2015). Programas de treinamento de longo prazo também estéo
associados ao fortalecimento da imunidade inata e adquirida, bem como a melhora
dos mecanismos de reparo do DNA (BOER et al., 2017; HOJMAN et al., 2018).
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Outro aspecto amplamente investigado refere-se ao impacto do exercicio
fisico sobre os efeitos colaterais do tratamento (figura 7). A dor constitui um dos
sintomas mais frequentes, sendo relatada com intensidade moderada a severa por
aproximadamente 30% a 60% dos pacientes, o que pode resultar em limitagdo ou
interrupcdo da atividade fisica durante e apés as intervengdes terapéuticas (REIS et
al., 2018). Evidéncias indicam que a pratica regular de exercicio esta associada a
reducao da dor, da fadiga, do tempo de internagdo hospitalar, bem como de
sintomas como ansiedade, depressao, disturbios do sono, nauseas e vémitos, além
de promover ganhos de forga muscular, capacidade cardiorrespiratéria e flexibilidade
(BUFFART et al., 2018; HAYES et al., 2013).

FIGURA 7 — Exercicio fisico: fator protetor e terapéutico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

Evidéncias provenientes de metandlises demonstram que o exercicio
aerobico promove melhora da fungao vascular e do consumo de oxigénio pico em
pacientes com cancer de mama e prostata, impactando positivamente desfechos
relacionados as doencgas cardiovasculares (BEAUDRY et al., 2018). Outros estudos
indicam que programas de treinamento geral e resistido estdo associados a melhora
da funcdo cardiopulmonar, da forca muscular e da composi¢cao corporal, efeitos
atribuidos a otimizacao da relagao ventilacao/perfusao e ao aumento da capacidade
oxidativa musculoesquelética (COURNEYA et al.,, 2013; TRAVIER et al., 2015;
SCHMITZ; HAYES, 2012).
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Adicionalmente, a manutencdo da aptiddo cardiorrespiratoria tem sido
associada a facilitacdo do retorno as atividades laborais durante e apds o
tratamento, bem como a redugao da incidéncia de nauseas e vOmitos, refletindo
melhora global da capacidade funcional quando comparada a auséncia de
programas estruturados de treinamento fisico (WAART; STUIVER, 2023;
COURNEYA et al.,, 2013). Esses achados reforcam a importéncia da inclusao
sistematica do treinamento fisico como parte integrante do cuidado oncolégico, tanto
para o manejo dos efeitos colaterais quanto para a promog¢do da saude e da

sobrevida.

1.7 TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO COMO ESTRATEGIA
COMPLEMENTAR

A luz dos beneficios amplamente descritos do treinamento fisico no contexto
oncologico, torna-se relevante reconhecer que as estratégias de exercicio ndo se
restringem exclusivamente ao treinamento aerobico e resistido convencional. Nesse
cenario, o treinamento muscular inspiratorio (TMI) configura-se como uma
modalidade especifica de treinamento fisico que se soma as abordagens tradicionais
na estruturacdo de programas de reabilitacdo para pacientes com céncer. Ao
direcionar estimulos especificos a musculatura respiratoria, o TMI apresenta
potencial para complementar os efeitos sistémicos do exercicio convencional,
contribuindo para a melhora da capacidade funcional, da tolerancia ao esforco e do
manejo de sintomas frequentemente associados ao tratamento oncolégico, como
dispneia e fadiga (GOSSELINK et al., 2011; CALLEGARO et al., 2011; SCHMITZ et
al., 2019).

O processo ventilatério desempenhado pelo sistema respiratério tem como
funcdo primordial a captagao de oxigénio, elemento essencial para a manutengao do
metabolismo celular e da homeostase organica. Para que a ventilagdo pulmonar
ocorra de forma eficiente, € necessaria a contragdo coordenada dos musculos
respiratorios, os quais podem ser classificados em inspiratérios e expiratorios, de
acordo com suas ag¢des mecanicas predominantes (COSTA, 2004).

Assim como os demais musculos esqueléticos, a musculatura respiratoria
esta sujeita a desequilibrios musculares, encurtamentos e alteragdes funcionais que

podem comprometer sua capacidade de gerar forga e sustentar esforgos
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prolongados. A reducdo da forga muscular respiratéria relaciona-se diretamente a
diminuicdo da fung&o pulmonar, uma vez que exerce influéncia sobre a mobilidade
da caixa toracica e sobre os volumes e capacidades pulmonares (AZEREDO, 2002;
TARANTINO, 2002).

Embora a pratica regular de exercicios fisicos possa atenuar a perda de forga
da musculatura respiratoria (DIAS et al., 2014), individuos acometidos por doengas
cronicas ou que apresentam limitagdes fisicas frequentemente apresentam
restricobes a pratica de atividade fisica global. Nessas condigbes, a fraqueza
muscular respiratoria torna-se uma manifestacdo frequente, contribuindo para a
reducdo da tolerancia ao esforco e da capacidade funcional (IRENE et al., 2017;
MCDONALD; STILLER, 2019).

Além do impacto direto sobre os volumes pulmonares, a fraqueza da
musculatura respiratéria pode comprometer a capacidade de exercicio por meio do
fendbmeno conhecido como metaborreflexo respiratério. Esse mecanismo ocorre
quando a fadiga dos musculos respiratérios leva ao acumulo de metabdlitos, como o
acido latico, ativando aferéncias metabossensiveis que desencadeiam aumento da
atividade simpatica. Como consequéncia, ocorre vasoconstricdo periférica,
especialmente nos membros inferiores, durante o exercicio, limitando o desempenho
fisico e acelerando o surgimento da fadiga periférica (CALLEGARO et al., 2011;
SABINE; CHRISTINA, 2012). Nesse contexto, como mostra a figura 8, o treinamento
especifico da musculatura respiratéria surge como uma estratégia potencialmente

eficaz para atenuar esse mecanismo limitante (CALLEGARO et al., 2011).

FIGURA 8 — TMI uma estratégia eficaz: objetivos e mecanismos de agéo
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O TMI pode ser realizado por meio de dispositivos que impdem sobrecarga ao
sistema respiratério, os quais podem ser classificados em alinear e linear. Os
dispositivos alinares promovem aumento progressivo da resisténcia ventilatoria por
meio da reducdo do diametro dos orificios inspiratorios. Entretanto, uma de suas
principais limitagdes consiste na possibilidade de alteragdo do padrao ventilatério
como estratégia compensatoria, o que pode reduzir a efetividade do treinamento.
Por outro lado, os dispositivos lineares utilizam resisténcia pressorica constante,
geralmente por meio de sistemas de molas calibradas, permitindo maior controle da
carga aplicada e individualizagado do treinamento com base na avaliagdo prévia da
forgca muscular respiratéria (MACHADO, 2008).

Além do treinamento aerdbico e resistido, o TMI tem sido amplamente
utilizado como estratégia ndo farmacolégica complementar na reabilitacdo de
diversas doengas cronicas. Isso porque, como mostra a figura 9, evidéncias
demonstram ele promove melhora da fungéo pulmonar, aumento da forga muscular
respiratoria e maior mobilidade téraco-abdominal, repercutindo positivamente na
capacidade funcional e na atenuagdo do metaborreflexo respiratério (CALLEGARO
et al., 2011). Além de beneficios em desfechos como dispneia, tolerédncia ao
exercicio, forca muscular respiratoria e qualidade de vida em diferentes populagdes
clinicas (GOSSELINK et al., 2011; LIN; MCELFRESH; HALL, 2012; NEWALL;
STOCKLEY; HILL, 2005).

FIGURA 9 — Beneficios do Treinamento Muscular Inspiratério (TMI)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026)
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No contexto oncoldgico, embora a piora da qualidade de vida e o surgimento
de sintomas relacionados ao tratamento sejam fenbmenos multifatoriais, evidéncias
indicam que a disfungdo da musculatura respiratéria constitui um fator relevante para
0 agravamento da sintomatologia e para o aumento do risco de complicagdes fisicas
e pulmonares, especialmente em pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos
(NICI, 2008; SIAFAKAS et al., 1999; WEINER et al., 1997). Diante disso, a utilizagéo
do TMI tem sido progressivamente discutida tanto na pratica clinica quanto na
literatura cientifica como estratégia potencialmente benéfica para pacientes com
cancer.

Apesar dos resultados promissores, ainda existem lacunas importantes
quanto a definicdo dos protocolos ideais de treinamento, incluindo intensidade,
duracdo, frequéncia e momento de aplicagdo do TMI ao longo do tratamento
oncolégico. Assim, tornam-se necessarios estudos adicionais que esclaregam de
forma mais consistente os beneficios clinicos do TMI e orientem sua aplicagao

sistematica e segura nessa populagao.
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2 OBJETIVOS

- Revisar sistematicamente o efeito do TMI durante o tratamento em diversos tipos
de cancer e analisar os protocolos de treinamento utilizados.

- Avaliar a qualidade de vida e nivel de atividade fisica a longo prazo apods
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e alta hospitalar, bem como
comparar esses desfechos com um grupo de individuos sem cancer.

- Comparar o diagnostico hematolégico com qualidade de vida e nivel de atividade
fisica apos TCTH e pos-alta.

- Correlacionar a qualidade de vida com nivel de atividade fisica apés TCTH e pos-

alta.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para se atingir os objetivos tragados, o presente trabalho utilizou como
instrumentos de delineamento uma revisao sistematica com metanalise somada ao

método transversal e descritivo.

3.1 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

3.1.1 Tipo de estudo e registro

Este estudo foi descrito seguindo as recomendagdes do Preferred Reporting Iltems
for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021) e esta
registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) sob o numero CRD42023406514. A questdo central do estudo foi
estruturada de acordo com os critérios PICOS (P = adultos com cancer em
tratamento oncoldgico / | = submetidos a terapia muscular inspiratéria / C =
pacientes com cancer que nao foram submetidos a terapia muscular inspiratéria / O
= forga respiratoria, forca muscular periférica, capacidade funcional e qualidade de

vida / S = estudos controlados randomizados) (Moher et al., 2009; Page et al., 2021).

3.1.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos em todos os idiomas que fossem ensaios clinicos
randomizados e controlados, avaliando o efeito do Treinamento Muscular Intensivo
(TMI) em comparagao com um grupo controle sem intervencéo, realizando TMI com
carga reduzida (placebo) ou recebendo tratamento padrdo (instrucbes para
exercicios respiratorios, postura sentada e deambulagado). A populagdo submetida a
esse treinamento deveria ser composta por adultos (18 anos ou mais) em tratamento
(cirurgia, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas) para qualquer tipo de cancer. Foram excluidos estudos em que o
protocolo de treinamento nio foi claramente descrito, aqueles que utilizaram outros
tipos de treinamento respiratério, aerdbico ou de resisténcia, e também TMI com

equipamentos de carga nao linear.
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3.1.3 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica nas seguintes bases de dados: National
Library of Medicine (MEDLINE/PubMed); Physiotherapy Evidence Database
(PEDro); SciELO Citation Index (Web of Science); Virtual Health Library: VHL
(BIREME) - Portal Regional; SCOPUS (Elsevier); e EMBASE (Elsevier). Uma
estratégia de busca especifica foi desenvolvida para cada uma dessas bases de
dados (Tabela 1).

Os descritores utilizados, todos presentes nos MeSH/DeCs, foram os seguintes:
“‘cancer’; “neoplasias”; “tumor”; “exercicios respiratérios”; “treinamento da
musculatura inspiratoria”; e “treinamento da musculatura respiratéria”. Esses termos
foram combinados utilizando os operadores booleanos OR e AND.

Também foi realizada uma busca manual de estudos contidos nas referéncias
bibliograficas dos artigos incluidos e de revisdes sistematicas com tema semelhante,

a fim de identificar outros estudos relevantes.



TABELA 1 - Termos utilizados para constru¢ao do banco de dados

Filtro - Nenhum
Termos utilizados nas bases de dados
MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine)

“cancer” OR "Neoplasms" AND ‘"breathing exercises” OR

“inspiratory muscle training" OR "respiratory muscle training"
Biblioteca Virtual em Saude : BVS (BIREME) - Portal Regional

Neoplasms OR cancer OR cancers OR Neoplasm OR
Neoplasia OR neoplasias AND Inspiratory muscle training OR
breathing exercises OR respiratory muscle training AND
respiratory muscle strength OR muscle strength OR strength OR
expiratory strength

SciELO Citation Index (Web of Science)

((ALL=(cancer OR Neoplasms)) AND ALL=(breathing exercises
OR inspiratory muscle training OR respiratory muscle training))
AND ALL=(Neoplasms OR cancer OR cancers OR Neoplasm
OR Neoplasia OR neoplasias AND Inspiratory muscle training

OR breathing exercises OR respiratory muscle training AND

Numeros de resultados

1.962

26

433

40



respiratory muscle strength OR muscle strength OR strength OR

expiratory strength)
Filtered by: Document Types: Article
PEDro - Physiotherapy Evidence Database

cancer AND “inspiratory muscle training” /tumor AND
‘inspiratory muscle training’/ neoplasm AND °‘inspiratory muscle
training’/ cancer AND ‘respiratory muscle training” /tumor AND
‘respiratory muscle training’/ neoplasm AND “respiratory
muscle training’/ cancer AND “breathing exercises’/ tumor AND

“breathing exercises’/ neoplasm AND “breathing exercises”
SCOPUS (Elsevier)

neoplasms OR cancer OR cancers OR neoplasm OR
neoplasia OR neoplasias AND inspiratory AND muscle AND
training OR breathing AND exercises OR respiratory AND
muscle AND training AND respiratory AND muscle AND
strength  OR muscle AND strength OR strength OR
expiratory AND strength AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar")

)

68

795

41



EMBASE (Elsevier) 2.960

(‘cancer/exp OR ‘cancer' OR ‘neoplasms/exp OR ‘neoplasms’)
AND ('breathing exercises/exp OR ‘breathing exercises') OR
inspiratory muscle training’/exp OR ‘inspiratory muscle training'
OR 'respiratory muscle training7exp OR ‘respiratory muscle

training’

Total: 6.244 (com duplicados)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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3.1.4 Extracao de dados

A busca e selecdo de artigos cientificos teve inicio em agosto de 2022 e foi
supervisionada por trés revisores independentes (T.F., P.L. e T.A.) apds aprovagao
pelo PROSPERO, sendo constantemente atualizada até junho de 2025.
Inicialmente, os titulos e resumos foram analisados e classificados como elegiveis
ou inelegiveis. Em seguida, cada revisor leu os artigos na integra para identificar
aqueles que atendiam adequadamente aos critérios de elegibilidade e, em caso de
exclusao, registrou os motivos. Um quarto revisor (M.L.) foi consultado em caso de
divergéncias entre os pesquisadores durante esse processo. Publica¢des originadas
da mesma pesquisa foram consideradas como um unico estudo, sendo a primeira

publicagao utilizada como unidade de referéncia.

3.1.5 Avaliagao do risco de viés

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta
revisada de risco de viés da Cochrane para estudos randomizados (RoB 2) (Sterne
et al., 2019) por dois revisores (T.A. e P.L.). Os estudos foram classificados como de

”

risco de viés “baixo”, “algumas preocupacgdes” e “alto”.

3.1.6 Certeza da evidéncia

A metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) foi utilizada para analisar a certeza da evidéncia por
dois revisores (T.A. e P.L.) (Brugnolli et al., 2014; Galvao e Pereira, 2015).

3.1.7 Analise estatistica

Para a metanalise, foram utilizados a média, o desvio padrao e o tamanho da
amostra para as variaveis continuas. Todas as analises foram conduzidas utilizando
o modelo de efeitos aleatdrios. Os resultados agrupados foram apresentados como
diferencas médias e seus respectivos intervalos de confianga de 95%, com nivel de
significancia de p<0,05. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste

Q de Cochran e pela estatistica I1>. Resultados com até 25% foram considerados de
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baixa heterogeneidade, aqueles em torno de 50% de heterogeneidade moderada e
os acima de 75% de alta heterogeneidade. O viés de publicagdo foi analisado
utilizando a equagao de regressao de Egger (Higgins et al., 2008). Todas as analises

foram realizadas utilizando o programa Review Manager 5.4.

3.2 METODO TRANSVERSAL E DESCRITIVO

3.2.1 Caracterizagao da amostra e critérios de elegibilidade

A amostra foi composta por adultos diagnosticados com cancer hematolégico
e que realizaram, durante o tratamento, transplante de células-tronco
hematopoiéticas e individuos sem cancer. Os voluntarios com céancer foram
subdivididos em grupo TCTH até 2 anos e TCTH apds 2 anos, totalizando trés
grupos junto ao controle (sem cancer). A contagem do tempo para divisdo do grupo
TCTH foi feita pela subtragdo da data de resposta aos questionarios menos a data
de realizagao do transplante.

Ainda vale ressaltar que a estratificacdo dos participantes do grupo TCTH
baseia-se em modelos conceituais descritos na literatura, que diferenciam uma fase
de recuperacéo inicial de uma tardia em sobreviventes. Evidéncias indicam que os
primeiros 12 a 24 meses apos o TCTH correspondem a um intervalo critico, marcado
por maior instabilidade clinica, readaptagao funcional e elevada carga sintomatica,
enquanto periodos posteriores tendem a refletr um estado mais estavel,
caracterizado por sequelas tardias e condi¢cdes cronicas relacionadas ao tratamento
(GRATWOHL et al., 2012; BEVANS et al.,, 2011; MOSHER et al., 2017). Dessa
forma, a divisdo temporal adotada no presente estudo ndo é arbitraria, mas
fundamentada em marcos clinicos relevantes.

Os critérios de inclusdao do presente estudo para os participantes com cancer
(grupo TCTH) foram ambos os géneros, maiores de 18 anos e que ter sido internado
na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital Universitario (UTMO-HU-
UFJF-EBSERH) para a realizagdo de transplante alogénico ou autélogo durante o
periodo de 2018 a 2023. Foram excluidos os participantes que apresentaram

alteracdes cognitivas e/ou dificuldade de interpretacdo que inviabilizasse a aplicagéo
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dos questionarios autoaplicaveis, obtendo pontuag¢do inferior a 4 no Six-ltem
Screener (SIS).

Ja para o grupo controle os critérios de inclusdo foram n&o possuir diagnéstico
de cancer, idade de 40 a 60 anos, ambos os sexos, sendo mantido o mesmo critério

de excluséo relatado no grupo de participantes com cancer.

3.2.2 Procedimentos

A coleta dos dados ocorreu durante o periodo de 2021 a 2025. Inicialmente, foi
realizada uma analise dos prontuarios do setor de Transplante de Medula Ossea do
Hospital Universitario (unidade Santa Catarina) para selecionar os voluntarios de
acordo com os critérios de elegibilidade. Os selecionados tinham os seus dados
(nome, idade, sexo, telefone, diagndstico, tipo de transplante e data de realizagédo do
procedimento) registrados e tabulados em planilha do Excel.

Apos o recrutamento, era realizado o convite para participagdo na pesquisa por
meio de ligacao telefénica. Os participantes que nao atendiam a ligagao no primeiro
momento eram novamente contatados em outro dia e horario. No total foram
realizadas trés tentativas via telefone.

Os voluntarios contatados eram informados, de forma detalhada, sobre a
proposta, objetivos da pesquisa e os aspectos éticos relevantes. Havendo interesse
na participagcdo, o pesquisador procedia com a aplicacdo do SIS, ferramenta de
triagem breve, desenvolvida para identificar o declinio cognitivo (XUE et al., 2017).
Portanto, foi utilizado nesse estudo a fim de detectar possiveis alteracées cognitivas
e/ou dificuldades de interpretacdo que inviabilizassem a aplicagdo dos demais
questionarios autoaplicaveis.

O SIS consiste em seis perguntas que avaliam dois dominios cognitivos
principais: a orientagdo temporal e a memoria de evocagao (capacidade de recordar
informacdes). O avaliado entao foi, inicialmente, questionado sobre ano, més e dia
da semana atual (momento de aplicagdo do questionario). Seguido, pela evocacgao
de trés palavras (uma por vez) apés a instrugdo inicial para memoriza-las ( ex: macga,
mesa e moeda). Apos evoca-las, o mesmo era incentivado a dizer quais foram as
palavras mencionadas anteriormente e memorizadas. A pontuagdo do SIS é

simples, um ponto para cada resposta correta, sendo 6 o total possivel. Um
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resultado de 4 pontos ou menos indica suspeita de comprometimento cognitivo (XUE
et al., 2017) (anexo 1).

Apods a aplicagao do SIS e obtencédo de nota maior que 4, os participantes eram
informados que seriam contatados novamente via “WhatsApp” ou email, da forma
como preferissem. Ainda eram orientados que, nesse novo contato, receberiam um
link que os direcionaria a um formulario contendo perguntas simples sobre sua
saude e atividades realizadas nas ultimas semanas e meses. A resposta ao
formulario levaria em média de 10 a 15 minutos.

O formulario citado foi construido no Google Forms e possuia 4 segbes. A
primeira continha o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com o qual,
apo6s a leitura, o participante deveria sinalizar oficialmente a concordancia com a
participacdo na pesquisa. Somente apds o aceite formal, 0 mesmo prosseguia para
as demais sec¢des de perguntas. Caso houvesse recusa de participagéo, o formulario
era automaticamente finalizado (apéndice 1).

A segunda secao consistia em perguntas sobre dados pessoais (nome, idade,
sexo), autorrelato de dados antropométricos (peso e altura, com calculo posterior do
IMC) e aspectos de saude (diagnostico de doengas cardiovasculares ou crénicas e
tabagismo) (apéndice 1).

A préxima segéao tinha o objetivo de avaliar a qualidade de vida dos participantes.
Para isso, utilizou-se o0 questionario autoaplicavel European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC-QLQ-C30) (anexo 2), validado para a
populacao brasileira (PAIS-RIBEIRO et al., 2008). Esse instrumento avalia a saude
global, funcionalidade e sintomas com base na ultima semana do entrevistado. O
dominio da funcionalidade era dividido em cinco partes: funcao fisica, desempenho
de papel, fungdo emocional, fungdo cognitiva e fungcdo social. O dominio dos
sintomas incluia fadiga, nausea/vémitos, dor, dispneia, insbénia, perda de apetite,
constipacdo e diarreia. O escore variava de 0 a 100, sendo que, no dominio da
funcionalidade e saude global, valores mais altos indicam melhor qualidade de vida.
Ja no dominio dos sintomas, valores mais altos indicam pior qualidade de vida
(PAIS-RIBEIRO et al., 2008).

Por fim, o formulario avaliou também o nivel de atividade fisica habitual através
do questionario de Baecke, descrito na ultima secdo (anexo 3). Esse €& um
instrumento utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica de um individuo nos

ultimos 12 meses. Ele consiste em 16 itens divididos em trés dominios principais de
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atividades fisicas: ocupacionais, esportivas e de lazer e locomocao. A pontuagao de
cada dominio varia de 1 a 5 e, em seguida, um escore total pode ser obtido
somando os pontos dos trés dominios. Ele nao possui pontos de corte universais
para classificar os niveis de atividade fisica, podendo ser interpretado da seguinte
maneira: escore mais alto, indica um estilo de vida mais ativo e escore mais baixo,
estilo de vida mais sedentario ou com menor nivel de atividade fisica (FLORINDO &
LATORRE, 2003).

Apos o preenchimento de todo o formulario e finalizado pelo participante, o
mesmo era enviado automaticamente ao pesquisador.

O grupo controle foi selecionado por conveniéncia ao final da coleta de dados
dos participantes com cancer, sendo pareado por idade e sexo para definicdo dos
critérios de elegibilidade. O recrutamento ocorreu através de divulgacdo de
chamamento via redes sociais (“WhatsApp” e Instagram). O convite, participacéo e
resposta ao formulario seguiram o mesmo procedimento executado e ja descrito

com os voluntarios do grupo com cancer.

3.2.3 Aspectos étnicos

O recrutamento e a coleta de dados foram realizados somente apds registro do
projeto na plataforma Brasil, aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario (HU/UFJF) e assinatura do TCLE (apéndice 2) pelos
voluntarios.

Os participantes que possuiam acesso a internet e as midias digitais foram
informados da possibilidade de leitura e assinatura do TCLE, assim como do envio
das respostas por e-mail ou WhatsApp. Caso o voluntario optasse pelo formato
digital, o TCLE era enviado digitalizado por meio de formulario Google Forms. Apos
a leitura, o participante tinha duas opc¢des para assinalar: “li e concordo em
participar” e “li e ndo concordo em participar”. Para dar continuidade a pesquisa, era
necessario selecionar a opcao “foi me dada a oportunidade de ler e esclarecer todas
as minhas duvidas”. A avaliacdo sé prosseguia caso as opgodes “li e concordo em
participar” e “foi me dada a oportunidade de ler e esclarecer todas as minhas
duvidas” fossem assinaladas. Quaisquer duvidas remanescentes apos a leitura do
TCLE podiam ser esclarecidas a qualquer momento por e-mail, WhatsApp ou

ligagao.
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Para os que nao possuiam acesso a internet, ou que preferissem o formato nao
digital, todo o processo poderia ser realizado via ligagao telefénica. Apos a leitura do
TCLE pelo pesquisador e o esclarecimento das duvidas, o voluntario deveria
verbalizar que compreendia o conteudo, que nao possuia duvidas ou que ja haviam
sido esclarecidas, e que aceitava participar da pesquisa. Apdés esse momento,
iniciava-se a avaliacdo. Entretanto, nenhum participante contatado optou por essa
opgao.

Os TCLEs, inclusive os digitais, foram armazenados pelo pesquisador, e foi
criado um procedimento de registro (planilha no Excel) sobre o aceite dos
voluntarios em receber o TCLE em formato digital. Além disso, todas as ligagdes
foram gravadas, armazenadas e mantidas sob sigilo, sendo essa informacéao
comunicada aos participantes no inicio da chamada.

O pesquisador também se colocou a disposicdo para esclarecer todas as
duvidas durante a ligagdo ou em qualquer outro momento. Além disso, foi concedido
o tempo necessario para que o voluntario refletisse sobre sua participagdo, bem
como consultasse familiares ou outras pessoas que considerasse importantes para
auxilia-lo na tomada de decisdo. Caso fosse desejo do voluntario, o pesquisador
podia entrar em contato em outro momento, com dia e horario combinados entre
ambos.

Todas as avaliagdes propostas apresentaram risco minimo, relacionados apenas
a aplicagao de questionarios. Para minimizar esses riscos, o voluntario teve acesso
aos seus resultados individuais, teve seu sigilo preservado, e manteve total
liberdade para nao responder questdes constrangedoras e/ou n&o realizar
avaliagbes consideradas desconfortaveis, além de contar com pesquisadores

habilitados para a coleta dos dados.

3.2.4 Processamento e analise de dados

O banco de dados foi elaborado no Excel e, posteriormente, exportado para o
software SPSS, versdo 18, onde foi realizada a analise. As variaveis categoricas
foram submetidas a analise proporcdes e as numéricas continuas apresentados
como média e desvio padrao, caso apresentassem distribuigdo gaussiana
(distribuicdo normal), ou mediana e intervalo interquartil, quando n&o apresentassem

distribuicdo gaussiana (distribuicdo normal).
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A analise de normalidade das variaveis envolvidas no estudo foi avaliada pelo
teste Kolmogorov-Smirnov. Para a analise de propor¢ao foi utilizado o teste Qui-
quadrado ou Exato de Fisher.

Ja para a comparagdo de médias em trés grupos foram utilizados o teste
ANOVA de um fator, com analise do post hoc de Bonferroni. Para esses casos ainda
foi analisado o tamanho de efeito através do Partial Eta Squared, sendo considerado
0,01 para efeito pequeno, 0,06 quando médio e 0,14 ou mais para efeitos grandes
(Cohen, 1988).

O teste T de Student ndo pareado também foi utilizado para a comparagao
de médias, porém para analise de dois grupos. Além disso, foi calculado o d de
Cohen para analise de tamanho de efeito, sendo 0,20 descrito como efeito pequeno,
0,50 como médio e 0,80 ou mais como grande (Cohen, 1988).

Para as correlagdes foi utilizado o teste de Pearson (variaveis normais) ou
Spearman (variaveis ndo normais). O tamanho de efeito também foi considerado
como pequeno com r de 0,10, médio com 0,30 e grande com 0,50 ou mais (Cohen,
1988).

A relevancia significativa considerada para todas as analises realizadas foi de
p=<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

4.1.1 Selecao dos estudos

ApoOs o processo de busca e selegdo, foram encontrados 6244 estudos, dos
quais 14 foram considerados elegiveis para a revisdo sistematica e 13 para a meta-
analise. Isso se deve ao fato de os estudos de Brock et al. (2016) e (2018)
apresentarem a mesma metodologia e os mesmos voluntarios, diferindo apenas nos
desfechos; portanto, foram considerados como um unico estudo para a meta-analise
(Figura 10).
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FIGURA 10 - Fluxograma da busca e selegao de artigos para a revisao sistematica e
meta-analise

Identificagao de estudos por meio de bancos de dados
Estudos identificados por banco
_ de dados (n =6244):
= MEDLINE/PubMed (n=1.962) .
)
3 BIREME (n=26) tE“sat;grc;‘s removidos antes da
= SciELO (n=433) > .
Qo > -
Y PEDro(n=68) Duplicados (n =3163)
S SCOPUS(n= 795)
EMBASE (n= 2.960)
Inseridos manualmente (n=0)
$ Estudos excluidos pelo titulo e
Estudos selecionados (n =3081) »| resumo (n = 3058)
]
o Estudos Excluidos:
Q A
= Estudos avaliados pela Comparagéo de 2 tipos
elegibilidade (n = 23) »| diferentes de treinamento
muscular inspiratério (TMI) sem
grupo controle com cuidados
usuais (n = 2)
‘ . ~
Estudos incluidos na sintese Grupo de mte['v.engao c.om’ .
qualitativa (reviséo sistematica) apenas exercicios respiratorios
(n=14) simples, sem treinamento da
musculatura respiratéria ou com
5 uso de equipamento de
% treinamento alinear (n = 3)
a
o
© Protocolo de treinamento ndo
A 4 descrito (n =1)
Estudos incluidos na sintese
quantitativa (meta-analise) Resumos sem acesso ao artigo
(n=13) completo ou aos anais da
conferéncia (n = 3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
4.1.2 Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos estudos sdo apresentadas na tabela 1. Um total de 781
individuos foram incluidos na analise da revisdo sistematica e meta-analise, sendo
390 homens e 391 mulheres. Em todos os estudos, a média de idade dos
participantes foi semelhante e ndo apresentou diferenga estatistica; além disso,
variou entre 34 e 70 anos.

Os grupos de controle foram avaliados de forma diferente entre os estudos; Nove

(Brock et al., 2016; Brock et al., 2018; Guinan et al., 2018; Almeida et al., 2020;
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Almeida et al., 2022; Sakai et al., 2023; Bayram et al., 2024; Ibrahim et al., 2024; Li
et al., 2025) utilizaram fisioterapia padréo do centro de reabilitagdo (instrugdes para
exercicios aerdbicos, de resisténcia, respiratérios, postura sentada e deambulagao),
outros trés (Molassiotis et al., 2015; Valkenet et al., 2018; EI-Nahas e Abdeen, 2019)
nao utilizaram nenhuma forma de intervengéo no grupo controle, e os dois restantes
(Bargi et al., 2016; Dahhak et al., 2022) utilizaram a mesma abordagem. protocolo
de intervencéo, embora com intensidade muito menor (simulagéo).

Estudos de Molassiotis et al. (2015), Brock et al. (2016, 2018), Sakai et al. (2023)
e Li et al. (2025) descrevem intervengdes realizadas em pacientes com cancer de
pulmao submetidos a quimioterapia e radioterapia, frequentemente associadas a
tratamento cirurgico, como resseccao pulmonar. Em geral, os protocolos analisados
abrangem os periodos perioperatério e pds-operatorio.

Em artigos que estudam cénceres hematoldgicos, a maioria dos autores se
concentrou na realizagdo de intervengdes durante ou imediatamente apds o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). Bardi et al. (2016) descrevem
a aplicagdo de protocolos em TCTH alogénico, associando radioterapia e
quimioterapia antes da infusdo. Almeida et al. (2020, 2022) e Bayram et al. (2024)
reforcam esse padrdo, mas em transplantes autologos e alogénicos. ElI-Nahas et al.
(2019) diferem ligeiramente dos demais, visto que sua intervengdo é realizada
apenas em pacientes com leucemia submetidos a quimioterapia.

Nos casos de cancer de esbdfago, os estudos de Valkenet et al. (2018) e Guinan
et al. (2018) focam no periodo pré-operatorio, com protocolos aplicados antes da
cirurgia e combinando quimioterapia e radioterapia. Em neoplasias mamarias,
Dahhak et al. (2022) e Ibrahim et al. (2024) demonstram a padronizacdo das
intervengdes aplicadas apds o tratamento primario, abrangendo fases subsequentes

a quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e terapia hormonal.
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TABELA 2 - Caracteristicas demograficas, avaliagdo e resultados da revisédo sistematica

ESTUDO PAIS TIPO DE AMOSTRA AVALIACAO RESULTADOS
CANCER N IDADE (anos)
(%chomens) (média xDP)
Molassiotis Reino Pulmonar GI=18 Funcao pulmonar | Borg no Gl na 4% semana
et al. Unido e GC=18 51.85+8.35 (FEV1; CVF; PFE) de TMI
(2015) Chipre Total= 36 Dispnéia (Borg J CRDQ no GC
(80.4%) modified) | da depressdono Gl e 1 in
Qualidade de vida GC
(CRDQ) lna ansiedade no GI quando
Ansiedade e comparado ao GC
depressao (HADS)
Bargi Peru Hematoldgico Gl=20 GlI=34.10 £ Forca muscular 1+ MIP e MEP em ambos os
et al. (60%) 12.65 respiratoria grupos, sendo mais altos em
(2016) GC=18 GC=39.11 (MIP and MEP) Gl
(66.7%) +12.57 Fungao pulmonar 1 distancia percorrida no
Total= 38 (FEV1; CVF; 6MWT e MISWT em ambos

FEV1/CVF; PFE;
FEV 25-75%)
Forgca muscular
periférica

(quadriceps and

0s grupos, sendo maior no Gl
IMRC no Gl
LEIF no Gl
| MADRS em ambos os

grupos, sendo mais elevado
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palmar grip) no Gl
Capacidade TEORTC no Gl
Funcional (6MWT
and MISWT)
Dispnéia (MRC)
Fadiga (EIF)
Depressao
(MADRS);

Brocki et Dinamarca Pulmonar Gl= 34 GlI=69.7+£7.9 Forgca muscular Nao houve diferenca

al., (2016) (59%) GC=70.5+7.5 respiratoria significativa entre os grupos

e (2018) GC=34 (MIP and MEP) Gl e CG nos resultados

(56%) Fungao pulmonar avaliados.
Total = 68 (FEV1; CVF)
Capacidade
Funcional (6MWT)

Valkenet Holanda Eséfago Gl=120 Gl: 62.7£8.9 Forca muscular 1 MIP em ambos os grupos.
et al. (80%) GC:63.7£7.5 inspiratoria (MIP) Nao houve diferencga
(2018) GC =121 Funcado pulmonar  significativa entre os grupos

(74%) (FEV1; CVF) em outros resultados
Total= 241 Qualidade de vida avaliados.

(EuroQol -5D and
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SF-12)
Fadiga (MF1-20)

Nivel de atividade

Fisica
(SQUASH)
Guinan et Holanda Eséfago Gl=28 Gl: 63.1+8.8 Forca muscular 1 MIP e distancia percorrida
al. (2018) (48%) GC:65.17.7 inspiratoria no 6MWT em ambos os
GC =32 (MIP) grupos. Nao houve diferenca
(52%) Fungado pulmonar  significativa entre os grupos
Total= 60 (FEV1; CVF) em outros resultados
(70%) Capacidade avaliados.
funcional
(6MWT)
El-Nahas Egito Leucemia Gl=30 GI=37.1+£4.89 Funcao pulmonar 1+ MVV no Gl comparado ao
et al,, (100%) GC=37.8£5.05 (MVV) GC
(2019) GC=10 Capacidade 1 da capacidade functional no
(100%) functional Gl comparado ao GC
Total =40 (2 min walk test) 1 da qualidade de vida no I1G

Qualidade de vida
(FACT-G)

comparado ao CG




56

Almeida Brasil Hematoldgico Gl=15 Gl=43.6 £15.2 Seguranga Segurancga: 1,5% das sessdes
et al. (62.5%) GC=46.6 £ 13.2 (numero de realizadas (2 de 126)
(2020) GC=16 reagoes apresentaram um efeito
(53.4%) espontaneas ou adverso
Total= 31

inesperadas e
eventos adversos
resultantes da
intervencgao)
Viabilidade
(taxa de
participantes /
numero total de
pacientes
elegiveis)
Adesao
(numero de
sessdes de
treinamento /
numero total de
sessdes; numero

total de minutos

possivelmente relacionado ao
protocolo
Viabilidade: todas as recusas
ocorreram por falta de
interesse e/ou por relato de
saude precaria
Taxa de adesao: 90,9-91,5%
Taxa de abandono: 13%
lda FR no Gl quando
comparado CG
1 MIP no Gl comparado ao
GC

Nao foi observada diferenca
significativa entre os grupos
para MEP,nem

sinais e sintomas
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realizados / respiratorios
numero total de
minutos
programados)
Taxa de
desisténcia
(numero de
pacientes que nao
concluiram o
protocolo / numero
total de pacientes
incluidos)
Forgca muscular

respiratoria

(MIP e MEP)
Dahhak Bélgica Mama GI=10 GI=51%5 Fungao pulmonar Nao houve diferenca
et al. (0%) GC=55+9 (espirometria e significativa entre os grupos
(2022) GC=10 capacidade de Gl e CG nos resultados
(0%) difusao) avaliados.
Total= 20 Forgca dos

musculos
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respiratorios (MIP
e MEP)
Dispnéia (Borg
modified)
Capacidade de
exercicio (teste
cardiopulmonar e
6MWT)
Forga muscular

periférica (palmar

grip)
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Almeida
et al.
(2022)

Brasil Hematoldgico

Gl= 27
(63%)
GC=30
(54%)
Total= 57

Gl=46.0+£15.0 Forgca muscular
GC=49.2+13.8 respiratoria
(MIP e MEP)
Forca muscular
periférica (palmar
gripand 1 min sit
and stand test)
Capacidade
Funcional (TD6)
Mobilidade (TUG)
Hemodinémica
(PA, FC, Sp02)
Fadiga (FACT-F)

1 MIP Gl comparado ao GC

| PA e Fatigue no Gl
comparado ao GC

Nao houve diferenca
significativa entre os grupos
em outros desfechos

avaliados.

Sakai et al.

(2023)

Japao Pulmonar

Gl= 31
(52%)
GC=35
(60%)
Total= 66

Gl: 69.1+£7.1 Dispnea (Clinical

GC:70.7+74 Rating Scale for
Dyspnea)

Forgca muscular

inspiratoria (MIP)

1 MIP significativo no Gl e nao
significativo no GC
| significativa da dispneia no
Gl
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Ibrahim Arabia Mama Gl=24 Gl=4712 ¢ Forgca muscular Diferenca significativa a favor
etal. Saudita (0%) 4.38 respiratoria do grupo de intervengao em
MIP, MEP, FAS, PS e 6MWT.
(2024) GC=23 GC=48.30 (MIP e MEP)
(0%) 3.86 Capacidade Nao houve diferenga em
Total= 47 funcional (6MWT termos de forga de preensao
otal= uncional ( ) manual.
Forga de preenséao
manual
Escala de
Avaliacdo da
Fadiga (FAS)
Estresse
percebido (PS)
Bayram et - Gl=15 Forca muscular A funcéo pulmonar, a forca e
y Turquia  Hematolégico Gl=45.67 + .g: _ gao pu L Tore
al. (2024) (66,7%) respiratéria (MIP ¢ @ resisténcia dos musculos
GC=15 16.59 MEP) respiratorios e o QLQ-C30
GC=52.07 + foram semelhantes dentro dos
(80%) 12,91 Resistencia grupos.
Total=30 muscular O MEP, o consumo maximo
respiratdria ( teste de oxigénio e o pulso de
de carga limite), oxigénio diminuiram
~ significativamente em ambos
Funcéo pulmonar
0S grupos.

(espirometria)
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Exercise capacity
(teste
cardiopulmonar)
Qualidade de vida

(EORTC QLQ-
C30)
Li etal. China e Pulmonar Gl=98 Gl=58.78 £ Dispnea (mBorg/ | significativa da dispnea no
(2025) Australia (41,8%) 603.22_8 , D12/ NRS) Gl
GC=98 5.10 Capacidade

(51%) Funcional (6MWT) N&o houve diferenca
Total= 47 Qualidade de vida  significativa entre os grupos

(SGRQ) em outros desfechos

Ansiedade e avaliados.
Depressao(HADS)

IG: grupo intervencgao; CG: grupo controle; TMI: treinamento muscular inspiratério; MIP: pressao inspiratéria maxima; FEV1: volume expiratério
forcado em 1 segundo; FVC: capacidade vital forcada; 6MWT: teste de caminhada de 6 minutos; MEP: pressdo maxima expiratoria; PEF: pico
de fluxo expiratorio; FEF 25-75%: fluxo expiratério forcado médio; MISWT: Shuttle Incremental Walk Test; MRC: Medical research council; EIF:
Fatigue Impact Scale; MADRS: Montdomery-Asberg Depression Scale; EORT QLQC30: European Organization for Research and Treatment of
Cancer; MFI-20: Multidimensional Fatigue Inventory; SQUASH: Physical activity questionnaire to improve health; CRDQ: Chronic Respiratory

Diseases Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FR: Frequéncia respiratéria; TUG: Timed up and go test; TD6: 6 min



step test; Functional Evaluation of FACT-F :Cancer Therapy-Fatigue; mBorg : modified Borg scale; D12: Dyspnea-12 Questionnaire; NRS:
Numerical Rating Scale; SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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4.1.3 Protocolos de treinamento da muscula inspiratéria

Na analise comparativa de protocolos em todos os tipos de cancer, observou-se
uma estrutura comum baseada em dois eixos fundamentais: intensidade progressiva
da carga e frequéncia regular de aplicacdo. Em relacdo a intensidade do
treinamento, a maioria dos protocolos emprega cargas iniciais entre 30% e 60% da
pressdo inspiratéria maxima (Plmax), com incrementos progressivos de
aproximadamente 5% por semana ou ajustados de acordo com a percepgao
subjetiva do esforgo (Borg < 7). Quanto ao tempo e numero de repetigcdes,
predominam 30 minutos de treinamento por sessdo ou 30 repeticdbes controladas,
geralmente distribuidas em duas séries diarias. A frequéncia de treinamento também
€ uniforme entre os estudos, com a maioria das intervencdes ocorrendo de cinco a
sete dias por semana. Além disso, a duragao total das intervenc¢des variou de duas a
doze semanas (tabela 3).

Apesar dessa base comum, também sao observadas variagdes inerentes ao tipo
de neoplasia. Estudos de Molassiotis et al. (2015), Brocki et al. (2016; 2018), Sakai
et al. (2023) e Li et al. (2025) demonstram uma padronizagdo consistente na
estrutura dos protocolos aplicados a pacientes com cancer de pulmao. As
intervencdes geralmente comecam com uma intensidade entre 30% e 40% da
pressao inspiratoria maxima (PIM), com uma progressao semanal de 5%, podendo
atingir até 70% da PIM. As sessdes de treinamento tém uma duragao média de 30
minutos continuos ou 60 repeticdes divididas em duas séries diarias, realizadas
cinco vezes por semana. O periodo total de intervencdo se estende por até 12
semanas (tabela 3).

Estudos de Bargi et al. (2016), EI-Nahas e Abdeen (2019), Almeida et al. (2020;
2022) e Bayram et al. (2024) mostram uma manutengao da estrutura basica do TMI,
mas com duragdo mais curta e intensidades moderadas. A carga inicial situa-se
entre 30% e 40% da PImax, ajustada semanalmente de acordo com a avaliagéo da
carga. As sessodes variam entre 15 e 30 minutos de treino diario, realizadas de cinco
a sete vezes por semana, durante quatro a seis semanas (tabela 3).

Os protocolos aplicados em pacientes com céancer de es6fago (Valkenet et al.,
2018; Guinan et al., 2018) caracterizam-se por alta intensidade inicial (60% da
PImax) e progressao de 5% de acordo com a tolerancia, utilizando o indice de Borg

como parametro de controle subjetivo (<7). As sessdes compreendem 30 repeti¢cdes
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realizadas duas vezes ao dia, sete dias por semana, durante duas semanas de
intervengao pré-operatdria (tabela 3).

Os protocolos analisados em pacientes com cancer de mama (Dahhak et al.,
2022; Ibrahim et al.,, 2024) mantém a estrutura fundamental de intensidade
progressiva e alta frequéncia, mas com ajustes individualizados de acordo com a
tolerancia e o estagio de reabilitacdo. As cargas variam entre 15 e 50% da PImax,
com incrementos semanais graduais ou de acordo com a evolugédo clinica. As
sessdes consistem em 30 respiragdes, realizadas duas vezes ao dia, sete dias por

semana, por uma duracdo total de oito a doze semanas (tabela 3).
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TABELA 3 - Caracteristicas dos protocolos de treinamento inspiratorio nos grupos de intervengéo

ESTUDO INTENSIDADE TEMPO / FREQUENCIA TEMPO DE EQUIPAMENTO
(% MIP) REPETICAO (semanaldia) INTERVENGAO
(semanas)
CANCER DE PULMAO
Molassiotis 40% (aumento de 30 minutos 12 Threshold
et al. 5% por semana até 5/ 2x ao dia
(2015) atingir um maximo
de 70%)
Brocki et 30% antes da 60 repeticdes 7/ 2x ao dia 2 POWERDbreathe
al. cirurgia e 15% ap6s (2 séries de 30 K3®
(2016) e a cirurgia, com um  com um intervalo
(2018) acréscimo de 2 de 2 minutos)
cmH20 diariamente.
Sakai et al. 30-40% (revisao 30 respiragdes 5/ 2x ao dia 2 POWERDbreath®
(2023) semanal) KH2
40% (aumento de
Li etal. 5% por semana até 30 minutos 5/ 1x ao dia 12 Threshold
(2025) atingir um maximo
de 70%)
CANCER HEMATOLOGICO
Bargi et al. 40% (revisao 30 minutos (25- 7 / 1x ao dia 6 POWERDbreathe®
(2016) semanal) 30 respiragdes Classic

diafragmaticas)
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El-Nahas 30% (incremento de 20 minutos 5/1x ao dia 4 Threshold
et al. carga com SPE)
(2019)
Almeida 40% (revisao 10 a 20 minutos 5/ 1x ao dia 1 a 3 dias POWERbreath®
et al. semanal) (12-16 Plus
(2020) e respiracdes
(2022) diafragmaticas
/min)
Bayram et 30% (reviséao 15 minutos (8-10 5/ 2x ao dia 4 Threshold
al. (2024) semanal) respiragdes
diafragmaticas
com descanso 5—
10 s)
CANCER DE ESOFAGO
Valkenet 60% (1 5% quando 30 repeticdes 7/ 2x ao dia 2 POWERDbreathe
et al. Borg <7) K3®
(2018)
Guinanet 60% (1 5% quando 30 repeticdes 7/ 2x ao dia 2 POWERDbreathe
al. (2018) Borg <7) K3®
CANCER DE MAMA
Dahhak 50% (reviséo 30 respiracdes 7/ 2x ao dia 12 POWERDbreath®
et al. semanal) KH2

(2022)



Ibrahim 12 semana: 10 minutos 3/ 1x ao dia 8 Threshold
et al. 15cmH20/ (6 séries de 10
(2024) 2% e 3% repeticdes)

20 cmH20/
43 g 7%
30 cmH20/
82 :

40 cmH20 (de
acordo com a
tolerancia do

paciente)

SPE: Percepcéo Subjetiva de Esforgo
Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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4.1.4 Qualidade dos estudos e certeza das evidéncias

Dos quatorze estudos incluidos na revisao sistematica, a maioria apresentou boa
avaliacao metodoldgica quanto ao risco de viés, de acordo com o RoB 2, visto que
apenas trés (Molassiotis et al., 2015; EI-Nahas e Abdeen, 2019; Sakai et al., 2023)
foram classificados como de alto risco de viés (Figura 11). De acordo com a
classificagdo GRADE, os desfechos de forga inspiratéria maxima, capacidade
funcional e forca muscular periférica apresentaram evidéncias moderadas. Apenas a

qualidade de vida apresentou baixa evidéncia (Tabela 4).

FIGURA 11 - Avaliagéo do risco de viés dos estudos

Study 1D DL D2 D3 D4 D5 Ovenl

Molassiotis et al. (2015) . . ° . ! . . Low risk

Brocki et al, (2016) . . . . ° ' I Someconcerns

Bargi et al. (2016} ® ' ® ® ' Q) @ v

Valkenet ¢t al. (2018) . ‘ . ‘ 1 @

Brocki et al, (2018) . ‘ . . . . D1 Randomisation process

Guinan et al, (2018) . ’ ‘ ‘ ‘ . D2  Deviations from the intended interventions
El-Nahas et al. (2019) . . '. . . . D3 Missing outcome data

Almeida et al, (2019) ‘ e ° i . @ Da Measurement of the outcome
Dahhak et al. (2022) . . . . e 0 D5 Selection of the reported result
Almeida et al, (2022) . . . | ° @

Sakai et al.(2023) . . . . ! .

Ibrahim et al (2024) . . . . . Q

Bayram et al. {2024) C N N N N ‘

Li et al, (2025) . ‘ ‘ . ' ‘

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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TABELA 4 - Classificacdo dos resultados através do GRADE

Forga inspiratoria maxima

9 ensaios nao grave néo grave grave nenhum 321 331 - MD12.85| @ddO CRITICO
clinicos grave mais Moderada
randomizados (717
mais para
18.53
mais)

Forga muscular periférica

4 ensaios nao ndo grave ndo grave grave nenhum 81 81 - MD 0.0 o000 IMPORTANTE
clinicos grave (0.31 Moderada
randomizados menor
para 0.31

mais alto)




Capacidade Funcional
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8 ensaios nao grave ndo grave | muito grave nenhum 259 241 MD 0.22 C]O) IMPORTANTE
clinicos grave mais alto | Moderada
randomizados (0.04
menor
para 0,4
mais alto)
Qualidade de vida
4 ensaios grave grave ndo grave | muito grave nenhum 263 237 MD0.03 | (OO |[IMPORTANTE
clinicos mais alto Baixa
randomizados (0.21
menor
para 0.15
mais alto)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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4.1.5 Desfechos avaliados com metanalise

4.1.5.1 Forga inspiratoria maxima

A PIM foi avaliada por um total de dez estudos, e seu efeito agrupado mostrou
um valor maior em favor da intervengdo quando comparado ao grupo controle. O
mesmo foi observado por tipo de cancer, com o grupo TMI sendo favoravel no

cancer de mama, no hematolégico e no de eséfago (Figura 12).

FIGURA 12 - Gréfico de floresta da metanalise da forga muscular respiratoria com
TMI versus controle

IMT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Ci IV, Random, 95% CI
2.1.1 MIP breast cancer
Dahhak et al.(2022) 19 1552 10 7 1458 10  82% 12.00[-1.20,2520] o
Ibrahim et al (2024) 205 427 24 156 285 23 146% 1894 [16.87,21.01] .
Subtotal (95% CI) 34 33 22.8% 18.66[15.97, 21.35] ]

Heterogeneity: Tau®= 0.85; ChF=1.04, df=1 (P=031); F= 4%
Test for overall effect Z=13.59 (F = 0.00001)

2.1.2 MIP hematological cancer
Almeida et al, (2019) 16.7 40.01 15 -68 #1.81 16 31%  23.50[5.30,52.30] 7

Almeidaetal (2022) 152 1086 27 -83 1096 30 129% 2350[17.80,29.20] =
Bardi etal. (2016) 4044 2951 20 545 2891 18  57% 34.99[16.40,5358) ——
Bayram et al, (2024) 21 2081 16 -36 1903 15 77% 570[850,19.90) ——
Subtotal {95% CI) 77 79 29.5% 21.11[9.80, 32.41] <

Heterogeneity: Tau®= 7219, Chi®=7.21, df= 3 (P= 0.07), F=58%
Test for overall effect Z= 366 (P=0.0003)

2.1.3 MIP lung cancer

Brocki et al (2016) 021 179 34 -429 151 34 116%  4.50[2.37,12.37) L
Sakai et al {2023) 9 782 )| 23 1042 35 137% 6.70 [2.36,11.04] -
Subtotal (95% CI) 65 69 25.2% 6.19 [2.39, 9.99] L

Heterogeneity: Tau®= 000, Chif= 0.23, df=1 (P = 0.63), F=0%
Test for overall effect 2= 318 (P = 0.001)

2.1.4 MIP esophagus cancer
Guinan et al. (2018) 139 1888 25 78 1484 29 107% 610308, 1526 T
Valkenet etal (2018) 128 2084 120 6 3015 121 118% 6.80[-0.79,14.39] —
Subtotal (95% Cl) 145 150 22.5%  6.52[0.67,12.36] L 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChF=0.01, df=1 (P=031); F=0%
Testfor overall effect Z= 219 =003

Total (95% ClI) i 331 100.0% 12.85[7.17,18.53] 3

Heterogeneity. Tau®= 56.49; Chi®= 57.03, df= 9 (P < 0.00001), F= 84% I t t |
~100 -50 0 50 100

Testfor overall effect 2= 4 43 (P = 0.00001) Favours [control] Favours [IMT]

Test for subaroup differences: Chi* = 35.50, df= 3 (P < 0.00001), F= 91.6% > ?

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.1.5.2 Forga muscular periférica

A forca muscular periférica foi avaliada em quatro estudos, todos os quais
avaliaram o resultado utilizando a técnica de preensdo manual. De acordo com a

Figura 13, n&o foi encontrada diferenga significativa entre o grupo TMI e o grupo
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controle quando analisados em conjunto. O mesmo foi observado quando esse

resultado foi analisado para cancer de mama e o hematologico.

FIGURA 13 - Grafico de floresta da metanalise da forga muscular periférica comTMI
versus controle

™I Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
4.1.1 peripheral muscie strength breast cancer
Dahhak et al. (2022) 0 51.52 10 8 36 10 12.3% -0.18 [-1.06, 0.70] -
Ibrahim et al (2024) 529 284 24 539 246 23 291% -0.04 [0.61, 0.54] —4—
Subtotal (95% CI) 34 33 41.4% -0.08 [-0.56, 0.40] ‘

Heterogeneity: Chi*= 0,07, df=1 (P=079),F=0%
Test for overall effect Z=032 (P=0.75)

4.1.2 peripheral muscle strength hematological cancer

Almeidaetal (2022)  -0.3 1072 27 -09 1148 30 352% 0.05 [0.47,0.57] ——
Bardi etal. (2016) 958 6626 20 583 5587 18 23.4% 0.06 [0.58, 0.70] ——
Subtotal (95% CI) 47 48  58.6% 0.06 [-0.35, 0.46] -

Heterogeneity, Chi*= 0.00, df=1 (P=0.99), F=0%
Test for overall effect Z=0.27 (P=0.79)

Total (95% CI) 81 81 100.0% -0.00 [-0.31, 0.31] ?
Heterogeneity, Chi*= 0,25, df= 3 (P =097}, F= 0% id '2 S S 45
Testfor overall effect Z=0.00 (P =1.00) Favours [TMIl Favours [control]

Test for subaroup differences: Chi= 018, df=1 (P = 0.67), F=0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.1.5.3 Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por oito estudos no total, seis dos quais
utilizaram o teste de caminhada de seis minutos (Molassiotis et al., 2015; Brock et
al., 2016; Guinan et al., 2018; Dahhak et al., 2022; Ibrahim et al., 2024; Li et al.,
2025). EI-Nahas e Abdeen (2019) avaliaram o resultado utilizando o teste de
caminhada de dois minutos; Almeida et al. (2022) ja o haviam avaliado utilizando o
teste de degrau. De acordo com a Figura 14, o efeito combinado apresentou um
valor maior em favor da interven¢cdo quando comparado ao grupo controle. Quando
analisado separadamente, o grupo TMI apresentou resultado favoravel apenas para

0 cancer hematoldégico.
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FIGURA 14 - Grafico de floresta da metanalise da capacidade funcional com TMI
versus controle

™I Control

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.1.1 functional capacity lung cancer

Brocki et al.(2016) -481 719 34 377 7941 34 141% -0.14 FO.61, 0.34] ==
Lietal (2025) 3718 57.88 97 3053 6243 93 39.5% 011 F0.17,0.39) *
Subtotal (95% CI) 131 127 53.7% 0.05 [-0.20, 0.29] L 2
Heterogeneity. Chi*=0.76, df=1 (P =0.38), F=0%

Testfor overall effect: Z= 036 (P=072)

5.1.2 functional capacity hematological cancer

Almeida et al. (2022) 24 2795 27 106 3285 30 11.6% 0.42F0.11, 0.94] T
Bardj et al. (2016) 34 BBE 20 518 684 18 7.7% 0.41 [-0.23,1.08] S
ElMNahas etal (2019)  19.97 2661 30 -17.62 3384 10 53% 1.29[0.52, 2.07] o
Subtotal (95% CI) i 58 24.5% 0.61 [0.24, 0.97] L 2
Heterogeneity. Chi*= 3.86, df= 2 (P = 0.15), F= 48%

Testfor overall effect: Z= 3.29 (P=0.001)

5.1.3 functional capacity esophagus cancer

Guinan et al. (2018) 16.4 5743 17 158 575 23 82% 0.01 [-0.61, 0.64] o S
Subtotal (95% Cl) 17 23 82% 0.01 [-0.61, 0.64] -
Heterogeneity. Mot applicable

Testior overall effect: Z= 0.04 (P=0.97)

5.1.4 functional capacity breast cancer

Dahhak et al.(2022) 27 794 10 35 9334 10 42% -0.09 [-0.97, 0.79] —
lbrahim et al (2024) 2521 26.02 24 926 295 23 94% 0.56 [-0.02, 1.15) e
Subtotal (95% CI) 34 33 13.6% 0.36 [-0.12, 0.85] R
Heterogeneity, Chi*=1.48, df=1(P=022);F=32%

Testfor averall effect: Z=1.47 (P=0.14)

Total (95% CI) 259 241 100.0% 0.22 [0.04, 0.40]

Heterogeneity, ChiF= 1319, df=7 (P = 0.07), F= 47% x; 6 i

Test for overall effect: Z= 2.45 (P=0.01)

Testfor subaroup differences: Chi*= 710, df= 3 (P=0.07). F=57.8%

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.1.5.4 Qualidade de vida

Favours [control]

2
Favours [TMI]

A qualidade de vida foi avaliada por seis estudos incluidos nesta meta-analise.

esbfago, o hematoldgico e o de pulméao (Figura 15).

Bargi et al. (2016), Almeida et al. (2022) e Bayram et al. (2024) utilizaram o
questionario EORTC QLQC30 (0-100 pontos), enquanto El-Nahas e Abdeen (2019)
utilizaram o FACT-G (0-160 pontos), Valkenet et al. (2018) utilizaram o EuroQol-5D
(0-100 pontos) e Li et al. (2025) utilizaram o SGRQ (0-100 pontos). Com base na
andlise comparativa agrupada deste desfecho, ndo houve diferenga significativa

entre os grupos. O mesmo foi observado para a analise fragmentada para cancer de



74

FIGURA 15 - Grafico de floresta da meta-analise da qualidade de vida com TMI
versus controle

™I Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
6.1.1 quality of life esophagus cancer
Valkenet etal, (2018) -012 018 74 -01 047 7 30.3% 0.11 [-0.44,0.21]
Subtotal (95% CI) 74 71 30.3% -0.11 [-0.44, 0.21]
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect. Z= 0,68 (P =0.49)

6.1.2 quality of life hematological cancer

Almeida et al. (2022) -35 1886 27 23 139 0 1MT% -0.35 [-0.88,0.17] =

Bard etal. (2016) 916 2078 20 51 184 18  7.9% 0.20 [-0.44,0.84] —

Bayram et al. (2024) 4.44 18 15 -7.22 2163 15 6.0% 0.57 [[0.16, 1.30] -

El-Nahas etal. (2019) 1412 912 30 -6.35 14M 10 46% 1.91 [1.07, 2.79) —
Subtotal (95% Ci) 92 73 30.2% 0.32 [-0.01, 0.64] i

Heterogeneity: Chi#= 20.59, df= 3 (P = 0.0001); F= 85%
Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

6.1.3 quality of life lung cancer

Li et al. (2025) -886 123 97 -811 121 93 39.5% -0.22 [-0.51, 0.086] —&—

Subtotal {95% CI) a7 93  39.5% -0.22 [-0.51, 0.06] =

Heterageneity: Mot applicable

Testforoverall effect Z=154 (P=0.12)

Total (95% CI) 263 237 100.0% -0.03 [-0.21, 0.15] ?

Heterogeneity: Chi®= 26,99, df=5 (P < 0.0001); F=81% [2 5 2:

Testforoverall effect Z=030(P=077)

: Favours [TMI] Favours [control]
Testfor subaroup differences: Chi*= 6.40, df= 2 (P = 0.04), F= 68.8%

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.2 ESTUDO TRANSVERSAL

4.2.1 Caracateristicas da amostra

A amostra foi composta por 152 participantes que atenderam os critérios de
elegibilidade e foram divididos, posteriormente, em grupos. Os individuos
submetidos ao TCTH foram estratificados em dois grupos conforme o tempo pos-
transplante (até 2 anos e apds 2 anos), além de um grupo controle. Nado houve
perda durante o seguimento do estudo, sendo todos considerados para analise de
dados (Figura 16).
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FIGURA 16 - Fluxograma da selegao de participantes da pesquisa

| Grupo TCTH | | Grupo controle |
Recrutamento: Recrutamgnto:

« Prontudries » Divulgacdo de
analisados para o chamamento via
grupo com cancer redes socias

(n=209) Inelegiveis (n=127): (n=70)
« Contato telefdnico ndo descrito T
(n=49)

« Contato telefdnico desatualizado
ou ndo atenderam as ligagdes

(n=T4)
s Serecusarem a participar do
estuda (n=4)
Contatados via telefonema Contatados via telefonema
(n=82) (n=T70)
Excluidos (n=0) Excluidos (n=0)
Responderam aos Responderqr_n a0s
questionarios questiondrios
(n=82) {n=T70)
Perdas (n=0) Perdas (n=0)
Dados disponiveis para Dados disponiveis para
andlise analise
(n=82) (n=70)
TCTH até 2 anos TCTH apds 2 anos
(n= 36} (n= 46)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Na tabela 5 pode-se observar que a idade média dos grupos foi semelhante,
assim como a distribuicdo por sexo, peso, altura e presenca de doencas cronicas,
indicando adequada homogeneidade entre os grupos nessas variaveis.

Observou-se, entretanto, diferenga estatisticamente significativa no indice de
massa corporal (IMC), com valores ligeiramente mais elevados no grupo controle.
Apesar disso, a categorizagdo do IMC em eutréfico versus sobrepeso/obesidade n&o
apresentou diferengas significativas entre os grupos, com predominio de individuos
classificados como sobrepeso ou obesidade em todos os grupos avaliados (Tabela
5).

Em relagdo ao diagndstico e o tempo apds o transplante, nota-se uma maior
proporcao de pacientes com linfoma no grupo avaliado apés dois anos do TCTH,
enquanto os pacientes com mieloma apresentaram distribuicdo semelhante entre os

periodos analisados (Tabela 5).
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No que se refere ao tipo de transplante, apenas dois participantes realizaram
TCTH alogénico, ambos alocados no grupo TCTH até 2 anos, enquanto todos os
demais participantes foram submetidos ao TCTH autélogo, refletindo o perfil clinico

predominante da amostra .

TABELA 5 - Caracteristicas demograficas dos grupos TCTH e controle

Caracteristicas TCTH até 2 anos TCTH apés 2 Controle p
(n=36) anos (n=46) (n=70) valor
Idade (anos) 51,39 + 13,00 52,30 £ 14,55 49,16 + 10,35 0,376
Sexo
Feminino 15 (41,6%) 19 (41,3%) 36 (51,4%) 0,470
Masculino 21 (58,4%) 27 (58,7%) 34 (48,6%)
Peso (Kg) 70,83 + 10,18 73,65+ 10,26 75,98 £ 12,77 0,092
Altura (metros) 1,66 + 0,08 1,69 £ 0,07 1,68 £ 0,08 0,315
IMC (Kg/m?) 25,46 + 2,03 25,71 +1,85 26,70 + 3,22 0,036
IMC
Eutrofico 16 (44,4%) 18 (39,1%) 21 (30,0%)
Sobrepeso e 0,302
obesidade 20 (55,6%) 28 (60,9%) 49 (70,0%)
Diagnéstico
Mieloma 29 (80,0%) 29 (63,0%) - 0,084
Linfoma 7 (30,0%) 17 (37,0%)
Doencas Crdnicas
N&o 29 (80,5%) 32 (70,0%) 52 (74,3%)
EL?:rringsao 6 (16.7%) 9 (20,0%) 17 (24,3%)
Doenga Valvar 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(1,4%) 0,184
Diabetes 1(2,8%) 3 (6,5%) 0(0,0%)
Respiratéria 0 (0,0%) 2(3,5%) 0 (0,0%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Ao analisar especificamente os grupos diagnosticos, individuos com mieloma
multiplo apresentaram idade significativamente maior quando comparados aos
pacientes com linfoma. Além disso, foi observado uma diferenca significativa na
distribuicdo por sexo, com maior propor¢cdo de homens no grupo mieloma. As
demais variaveis antropométricas e a classificagcdo do IMC nao diferiram entre os

diagndsticos (Tabela 6)
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TABELA 6 - Caracteristicas demograficas por diagnostico

Caracteristicas Mieloma Multiplo Linfoma o]
(n=58) Hodgkin e Nao valor
Hodgkin (n= 24)
Idade (anos) 57,24 + 9,21 39,00 + 14,71 0,002
Sexo
Feminino 20 (34,5%) 14 (58,3%) 0,046
Masculino 38 (65,5%) 10 (41,7%)
Peso (Kg) 73,03 £ 9,67 70,92 + 12,64 0,180
Altura (metros) 1,68 £ 0,78 1,67 +£0,72 0,838
IMC (Kg/m?) 2579 + 1,75 2515+227 0,128
IMC
Eutréfico 22 (37,9%) 12 (50,0%)
Sobrepeso 0,313
36 (62,1%) 12 (50,0%)

Fonte:Elaborado pelo autor (2025)

4.2.2 Qualidade de vida

Na analise da qualidade de vida os pacientes submetidos ao TCTH
apresentaram escores piores em comparagao ao grupo controle, ndo apenas em
termos estatisticos, mas também em magnitude do efeito.

O score total do dominio da funcionalidade se mostrou significativamente
menor nos grupos TCTH quando comparados com o grupo controle. O mesmo
ocorreu nas avaliagdes da fungao fisica, ocupacional e social dentro deste dominio.
Nao houve diferenga significativa entre os grupos TCTH, até 2 anos e apds 2 anos
(tabela 7).

Ainda sobre a funcionalidade, as diferengas entre os grupos TCTH (até e apés
2 anos) e o0 grupo controle apresentaram valores elevados de partial eta squared,
indicando efeitos de magnitude moderada a grande. O escore total de funcionalidade
apresentou efeito grande, assim como os subdominios fungdo fisica, fungao
ocupacional e funcdo social, reforcando a relevancia clinica das diferencas

observadas. Em contrapartida, os dominios emocional e cognitivo apresentaram
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valores muito baixos, sugerindo efeitos pequenos, o que corrobora a auséncia de
diferencas estatisticamente significativas nesses aspectos (tabela 7).

Como esperado, o dominio dos sintomas na qualidade de vida foi maior nos
pacientes TCTH, de ambos os grupos, em relagdo aos controles e ndao havendo
diferencas entre os grupos TCTH. Nesse dominio, os itens fadiga, dor, dispneia,
perda de apetite e sintomas gastrointestinais foram diferentes entre os grupos TCTH
e o grupo controle. A dificuldade financeira, apesar de ndo ser um sintoma fisico do
cancer ou do tratamento, foi também analisada nesse dominio, apresentando o
mesmo comportamento estatistico significativo das demais (tabela 7).

Além disso, os resultados indicaram efeitos predominantemente moderados,
com destaque para o escore total de sintomas, classificado como efeito grande.
Sintomas como fadiga, apetite, nausea/vOmito e diarréia apresentaram efeitos
moderados, indicando impacto clinico relevante do TCTH, independentemente do
tempo pés-transplante.

Por fim, a avaliagdo da percepgdo da saude de forma global também
demonstrou valores reduzidos nos pacientes do grupo TCTH em comparagao ao
grupo controle, ndo havendo diferenga estatistica importante entre o periodo de até
ou apds 2 anos de TCTH (tabela 7).

Em relagdo ao tamanho de efeito, classificou-se como moderado, evidenciando
que a reducdo na percepcgao global de saude nos grupos TCTH nao é apenas
estatisticamente significativa, como também clinicamente relevante. Importante
ainda destacar que, auséncia de diferencgas estatisticas entre os grupos TCTH até e
apds 2 anos, corrobora com os valores de n?p consistentemente baixos, reforcando,
assim, que o tempo pos-TCTH, por si sO, ndo exerceu impacto relevante na

qualidade de vida desses participantes(tabela 7).
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TABELA 7 - Comparagéo da qualidade de vida do grupos TCTH ao longo dos

anos e do grupo controle

Qualidade de vida

Dominios TCTH até 2 TCTH apés 2 Controle o] nz
anos (n=36) anos (n=46) (n=70) valor* valor
Funcionalidade
Funcéo fisica 69,63 + 13,56* 70,43 £14,58* 95,23 +7,28 0,000 0,549
Funcéo ocupacional 63,89 + 25,04* 56,89 + 26,43* 94,05+ 11,00 0,000 0,421
Func&o emocional 70,60 + 19,67 73,19+ 16,57 77,62 + 22,60 0,207 0,021
Fungéo cognitiva 79,17 £ 17,98 77,90 £ 19,26 82,62 + 20,35 0,407 0,012
Fungéo social 75,00 £20,12* 76,09 +18,14* 95,00 + 14,29 0,000 0,248
Total 71,11 +£15,01* 71,11 £ 8,13* 88,67 + 10,91 0,000 0,433
Sintomas
Fadiga 33,02 +25,41* 29,47 £20,18* 11,27 £ 13,83 0,000 0,217
Dispneia 11,11 £23,90* 18,12 +31,98* 3,33+ 11,57 0,003 0,076
Dor 29,63 + 26,16* 26,81 +24,21* 13,33+ 19,37 0,000 0,099
InsOnia 15,74 + 30,38 18,12 £ 28,72 19,05 £ 28,13 0,855 0,002
Apetite 31,48 +32,80* 45,65+ 40,59 2,38 £ 8,65 0,000 0,323
Nausea e vomito 15,74 +24,54* 18,48 £22,00* 2,14 +6,90 0,000 0,160
Constipagao 21,29 £+ 21,31* 22,46 £ 25,39* 10,48 £ 22,37 0,011 0,059
Diarreia 18,562 +20,23* 23,91 £29,53* 3,81+ 12,09 0,000 0,164
Dificuldade 19,44 + 30,21* 20,29 £29,38* 3,81+ 14,52 0,000 0,103
financeira
Total 23,65+ 13,30 25,19+ 10,06* 8,28 + 8,87 0,000 0,382
Saude Global 71,63 +22,04* 68,12+ 15,35 85,95+ 15,25 0,000 0,191

*Diferenga estatisticamente significante quando comparado com o controle

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Na analise da tabela 8 que compara qualidade de vida entre participantes

com mieloma multiplo e linfomas, observa-se que os tamanhos de efeito forneceram

informagdes adicionais relevantes. No dominio da funcionalidade, a fungao fisica

apresentou tamanho de efeito moderado, mesmo com valor de p limitrofe, sugerindo
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uma diferenga potencialmente clinicamente relevante, possivelmente ndo detectada
estatisticamente devido ao tamanho amostral reduzido do grupo linfoma.

Além disso, o escore total de funcionalidade apresentou efeito moderado,
associado a significancia estatistica, indicando melhor funcionalidade global nos
pacientes com linfoma. Os demais subdominios da funcionalidade (emocional,
cognitiva e social) apresentaram efeitos pequenos, reforcando a similaridade entre
os diagndsticos nesses aspectos (tabela 8).

No dominio dos sintomas, os tamanhos de efeito variaram de pequenos a
moderados. Destaca-se a dificuldade financeira, que apresentou efeito moderado e
diferenga estatisticamente significativa, indicando maior impacto financeiro nos
pacientes com mieloma multiplo. O escore total de sintomas também apresentou
efeito moderado, apesar de nao atingir significancia estatistica, sugerindo tendéncia
clinica relevante. Por fim, a saude global apresentou efeito pequeno, corroborando a

auséncia de diferencga estatistica entre os diagnosticos. (tabela 8).
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TABELA 8 - Comparagao da qualidade de vida entre diagnosticos

Qualidade de vida

Mieloma Multiplo Linfoma Hodgkin e p d
Dominios (n=58) Nao Hodgkin (n=24) valor valor
Funcionalidade
Funcéo fisica 68,16 + 13,14 74,72 + 15,35 0,054 0,475
Funcéo ocupacional 58,62 + 25,60 63,19 + 26,91 0,470 0,176
Fung&o emocional 71,98 + 16,12 72,22 + 22,07 0,957 0,013
Funcéo cognitiva 77,01 £ 19,20 81,94 + 16,96 0,277 0,266
Funcéo social 73,28 + 19,23 81,25+ 17,24 0,082 0,227
Total 69,77 + 8,50 74,35 + 10,56 0,042 0,501
Sintomas
Fadiga 32,00 + 20,19 28,70 + 27,79 0,551 0,146
Dispneia 14,37 + 28,70 16,67 + 29,49 0,744 0,079
Dor 29,60 + 24,60 24,30 + 26,00 0,386 0,212
Insbnia 17,82 £ 30,08 15,28 + 27,76 0,723 0,086
Apetite 41,38 £ 37,62 34,72 + 38,67 0,472 0,176
Nausea e vomito 18,39 £ 23,92 14,58 + 21,03 0,500 0,165
Constipagéao 24,13 + 24,81 16,66 + 19,66 0,193 0,318
Diarreia 24,72 + 27,61 13,89 £ 19,45 0,085 0,424
Dificuldade financeira 23,56 + 31,84 11,11 £ 21,23 0,043 0,426
Total 26,00+ 10,73 20,94 + 12,85 0,071 0,445
Saude Global 68,82 + 18,51 71,53 + 18,86 0,551 0,146

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.2.3 Nivel de atividade fisica

Na avaliacdo da atividade fisica, feita através do escore total, foram
observados melhor nivel no grupo controle, quando comparado com ambos os
grupos de TCTH. Além disso, o grupo TCTH até 2 anos se mostrou inferior ao apos

2 anos nesse quesito. Assim, observou uma melhora significativa do nivel de
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atividade fisica com o decorrer do tempo apds o TCTH, porém, esse nao foi superior
ao grupo controle. O mesmo ocorreu nos dominios de atividades ocupacionais e
esportivas (tabela 9).

Além disso, os resultados indicaram efeitos moderados para o escore total,
bem como para os dominios de atividades ocupacionais e esportivas. Esses valores
indicam que a reducdo da atividade fisica apés o TCTH apresenta magnitude
clinicamente relevante, mesmo quando ha melhora progressiva com o tempo pos-
transplante.

O dominio de atividades de lazer e locomogédo apresentou efeito pequeno,

consistente com a auséncia de diferenca estatistica entre os grupos.

TABELA 9 - Comparacgao do nivel de atividade fisica dos grupos TCTH ao longo

dos anos e do grupo controle

Nivel de atividade fisica

Dominios TCTHaté2 TCTHapés2 Controle p valor T]2
anos (n=36) anos (n= 46)

(n=70) valor
Atividades 2,40 £0,73* 2,68+040* 296+0,15 0,000 0,223
ocupacionais
Atividades 1,94 £0,66* 2,40+0,72" 3,01+0,96 0,000 0,221
esportivas
Atividades de lazere 2,33 + 0,64 2,43 £ 0,60 2,61+ 0,66 0,072 0,035
locomogéao
Total 6,67 +1,32* 7,51+1,05 8,59+1,40 0,000 0,275

*Diferenca estatisticamente significante quando comparado com o controle
* Diferenca estatisticamente significante quando comparado ao grupo TCTH até 2 anos
Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

Na comparacado entre mieloma e linfoma, todos os dominios do nivel de
atividade fisica apresentaram tamanhos de efeito pequenos, reforcando a auséncia
de diferengas estatisticamente relevantes entre os diagndsticos nesse desfecho
(tabela 10).
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TABELA 10- Comparagéao do nivel de atividade fisica entre diagndsticos

Nivel de atividade fisica

Mieloma Linfoma p valor d valor

Maltiplo Hodgkin e Nao
Dominios Hodgkin

(n=58) (n=24)

Atividades ocupacionais 2,53 + 0,63 2,61+0,47 0,554 0,136
Atividades esportivas 2,14 £ 0,73 2,34+£0,73 0,247 0,271
Atividades de lazer e 2,42 + 0,65 2,31+0,53 0,485 0,178
locomogéao
Total 7,09 + 1,31 7,27 £ 1,09 0,541 0,144

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.2 .4 Correlacao entre atividade fisica e qualidade de vida

A andlise de correlagao revelou padrdes distintos conforme o tempo de
transplante e a condic¢ao clinica.

4.2.4.1 Grupo até 2 anos do TCTH

Conforme ilustrado na figura 17, ndo foi observada associacéo
estatisticamente significativa entre o nivel de atividade fisica e a funcionalidade. Da
mesma forma, a correlagdo entre nivel de atividade fisica e o total de sintomas
mostrou-se inexistente, evidenciada pela distribuicdo aleatdéria dos pontos e pela
inclinagdo praticamente nula da reta de regressao, sugerindo auséncia completa de
relagao entre as variaveis.

Por outro lado, observou-se uma associagao positiva significativa entre o nivel
de atividade fisica e a saude global. Nesse caso, a dispersdo dos dados indica que

individuos com maior nivel de atividade fisica tendem a apresentar melhor
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percepgao de saude global, evidenciada pela maior concentragdo dos pontos nas
faixas superiores da escala e pela inclinagcao positiva da reta de tendéncia.

Além disso, a correlagao entre o nivel total de atividade fisica e a saude global
apresentou tamanho de efeito moderado, indicando associagdo clinicamente
relevante. Correlagées entre atividade fisica e fung&o fisica também atingiram
magnitudes moderadas a grandes, sugerindo forte relagdo entre maior atividade
fisica e melhor funcionalidade precoce pos-TCTH.

Mais detalhes sobre a correlagcao entre qualidade de vida e nivel de atividade

fisica no grupo TCTH até 2 anos pode ser visto na tabela 11.

FIGURA 17 - Correlagéo entre os dominios (a) funcionalidade, (b) sintomas, (c)
saude global com nivel total de atividade fisica no grupo TCTH até 2 anos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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TABELA 11 - Correlagéo entre qualidade de vida e nivel de atividade fisica no
grupo TCTH até 2 anos

Grupo TCTH até 2 anos (n=36)

Nivel de atividade fisica

Qualidade de vida Atividades Atividades de Atividades de Total
ocupacionais lazer lazer e
locomocéao

Funcionalidade

Funcao fisica r=0,462 r=0,580 r=-0,070 r= 0,510
p= 0,005 p= 0,000 p= 0,683 p= 0,001
Fungao ocupacional r=-0,239 r=0,284 r= 0,361 r=0,187
p= 0,161 p= 0,093 p= 0,031 p= 0,276
Fungao emocional r=-0,197 r=-0,047 r=0,187 r=-0,041
p= 0,249 p= 0,787 p= 0,274 p= 0,810
Fungéo cognitiva r=-0,339 r=-0,020 r=-0,064 r=-0,227
p= 0,043 p= 0,908 p= 0,709 p= 0,182
Funcgao social r=-0,106 r=0,152 r=0,124 r=0,078
p= 0,539 p= 0,377 p= 0,470 p= 0,649
Total r=-0,078 r=0,342 r=0,190 -
p= 0,652 p= 0,041 p= 0,267
Sintomas
Fadiga r=0,421 r=-0,171 r=-0,003 r=0,145
p= 0,011 p= 0,320 p= 0,984 p= 0,399
Dispneia r=0,171 r= 0,355 r=-0,119 r=0,215
p= 0,318 p= 0,033 p= 0,490 p= 0,208
Dor r=-0,74 r=-0,088 r=-0,464 r=-0,309
p= 0,668 p=0,611 p= 0,004 p= 0,066
Insbénia r=-0,102 r=-0,121 r=-0,027 r=-0,129
p= 0,555 p= 0,482 p= 0,877 p= 0,453
Apetite r= 0,196 r=-0,257 r=-0,129 r=-0,083
p= 0,251 p= 0,131 p= 0,455 p= 0,630
Nausea e vOmito r= 0,391 r= 0,085 r= 0,042 r=0,278
p= 0,018 p= 0,624 p= 0,806 p= 0,100
Constipacéao r=-0,275 r=-0,150 r=-0,018 r=-0,235
p= 0,104 p= 0,383 p= 0,918 p= 0,168
Diarreia r=-0,221 r=-0,045 r=-0,020 r=-0,154
p= 0,195 p= 0,793 p= 0,906 p= 0,368
Dificuldade r=0,230 r=-0,135 r=-0,042 r= 0,039

financeira p= 0,177 p= 0,434 p= 0,808 p= 0,822



86

Total r= 0,298 r=-0,146 r=-0,187 -
p=0,078 p= 0,396 p= 0,275

Saude Global r= 0,049 r= 0,341 r= 0,439 -
p=0,776 p= 0,042 p= 0,007

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.2.4.2 Grupo apdos 2 anos do TCTH

Conforme ilustrado na figura 18, n&o foi identificada associagao significativa
entre o nivel de atividade fisica e a funcionalidade. Ademais, as correlacbes com
funcionalidade apresentaram efeitos pequenos a moderados, reforgando uma
mudanca no perfil da relagdo entre atividade fisica e qualidade de vida ao longo do
tempo pos-TCTH.

Em contrapartida, observou-se uma correlagdo negativa e estatisticamente
significativa entre o nivel de atividade fisica e o total de sintomas. Esse achado
sugere que maiores niveis de atividade fisica estdo associados a menor carga
sintomatica, evidenciado pela inclinacdo negativa da reta de tendéncia. Foram
também observados tamanho de efeito moderado entre atividade fisica total e o
escore total de sintomas , além de fadiga. Esses valores indicam que, a longo prazo,
a atividade fisica parece exercer papel mais relevante na modulagdo dos sintomas
do que na funcionalidade global.

Por fim, n&o foi identificada correlagédo significativa entre o nivel de atividade
fisica e a saude global. Mais detalhes sobre a correlagcédo entre qualidade de vida e

nivel de atividade fisica no grupo TCTH apds 2 anos pode ser visto na tabela 12.
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FIGURA 18 - Correlagéo entre os dominios (a) funcionalidade, (b) sintomas, (c)
saude global com nivel total de atividade fisica no grupo TCTH apds 2 anos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

TABELA 12 - Correlagao entre qualidade de vida e nivel de atividade fisica no

grupo TCTH apés 2 anos

Grupo TCTH apés 2 anos (n=46)

Nivel de atividade fisica

Qualidade de vida Atividades Atividades de Atividades de Total
ocupacionais lazer lazer e
locomocgéao

Funcionalidade

Funcao fisica r=0,333 r=-0,011 r=-0,081 r=-0,183
p= 0,024 p= 0,940 p= 0,591 p= 0,224

Fungao ocupacional r=0,425 r=0,149 r=0,193 r= 0,049
p= 0,003 p= 0,322 p= 0,200 p= 0,746

Fungao emocional r=-0,071 r=0,019 r=0,315 r=-0,194
p= 0,638 p= 0,901 p= 0,033 p= 0,196

Fungéo cognitiva r= 0,098 r=-0,074 r= 0,097 r=0,042
p= 0,517 p= 0,623 p= 0,522 p= 0,781

Funcgao social r=-0,153 r=0,104 r=-0,019 r= 0,002
p= 0,310 p= 0,492 p= 0,901 p= 0,991

Total r=0,436 r=0,076 r=-0,112 -
p= 0,002 p= 0,617 p= 0,461

Sintomas
Fadiga r=-0,404 r= 0,259 r=0,1833 r=-0,440

p= 0,005 p= 0,082 p= 0,224 p= 0,002
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Dispneia r=-0,028 r=0,019 r=-0,333 r=0,193
p= 0,855 p= 0,902 p= 0,024 p= 0,200
Dor r=0,216 r=-0,113 r=0,263 r= 0,156
p= 0,149 p= 0,454 p= 0,077 p= 0,300
Insénia r=-0,071 r=0,137 r= 0,006 r= 0,070
p= 0,641 p= 0,366 p= 0,971 p= 0,644
Apetite r= 0,251 r=-0,031 r=0,019 r= 0,086
p= 0,092 p= 0,836 p= 0,903 p= 0,571
Nausea e vomito r=0,160 r=-0,162 r= 0,072 r=-0,009
p= 0,288 p= 0,281 p= 0,633 p= 0,955
Constipacao r=0,158 r= 0,008 r=-0,060 r=0,033
p= 0,295 p= 0,957 p= 0,693 p= 0,830
Diarreia r=-0,088 r= 0,049 r= 0,048 r=0,027
p= 0,562 p= 0,747 p= 0,750 p= 0,858
Dificuldade r=-0,001 r=-0,169 r=-0,361 r= 0,089
financeira p= 0,993 p= 0,261 p= 0,014 p= 0,557
Total r=-0,387 r=0,023 r=- 0,375 -
p= 0,008 p= 0,880 p= 0,010
Saude Global r=-0,032 r= 0,097 r= 0,207 -
p= 0,8355 p= 0,521 p= 0,168

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

4.2.4.3 Grupo controle

A analise das correlagdes revelou associagdes estatisticamente significativas
entre o nivel de atividade fisica e as trés variaveis avaliadas. Conforme ilustrado na
figura 19, observou-se uma correlacéo positiva entre o nivel de atividade fisica e a
funcionalidade. Esse achado indica que participantes com niveis mais elevados de
atividade fisica tendem a apresentar melhor funcionalidade, comportamento
reforcado pela inclinagdo positiva da reta de tendéncia e pela concentracdo dos
pontos nas faixas superiores do grafico.

Em relacédo ao total de sintomas, identificou-se uma correlagdo negativa
também significativa. Esse resultado sugere que maiores niveis de atividade fisica
estdo associados a menor intensidade de sintomas, o que € evidenciado pela
dispersao descendente dos pontos e pela inclinagado negativa da linha de regressao.

Por fim, verificou-se uma correlagéo positiva significativa entre o nivel de
atividade fisica e a saude global. Esse padrao demonstra que individuos mais ativos

relatam melhor percepgao de saude global, refletido pela tendéncia ascendente da
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regressao e pela maior concentracdo de observacbes nas regides superiores da
escala.

Vale destacar ainda que, além da relagao estatisticamente significante, as
correlagdes entre atividade fisica e qualidade de vida foram consistentes e de
magnitude moderada, tanto para funcionalidade, quanto para sintomas e saude
global. Esses achados reforcam o papel central da atividade fisica na manutengéo
da qualidade de vida em individuos sem histérico de TCTH. Mais detalhes sobre a
correlagao entre qualidade de vida e nivel de atividade fisica no grupo controle pode

ser visto na tabela 13.

FIGURA 19 - Correlagéo entre os dominios (a) funcionalidade, (b) sintomas, (c)
saude global com nivel total de atividade fisica no grupo controle
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

1
150



90

TABELA 13 - Correlagéo entre qualidade de vida e nivel de atividade fisica no

grupo controle

Grupo controle (n=70)

Nivel de atividade fisica

Qualidade de vida Atividades Atividades de Atividades de Total
ocupacionais lazer lazer e
locomogao

Funcionalidade

Funcao fisica r=0,022 r= 0,395 r= 0,357 r= 0,442
p= 0,855 p= 0,001 p= 0,002 p= 0,000
Funcgao ocupacional r= 0,009 r=0,212 r= 0,245 r= 0,262
p= 0,940 p= 0,078 p= 0,041 p= 0,028
Fungao emocional r=0,110 r= 0,227 r=0,174 r= 0,250
p= 0,365 p= 0,059 p= 0,149 p= 0,028
Fungéo cognitiva r= 0,130 r= 0,269 r= 0,087 r=0,240
p= 0,283 p= 0,024 p= 0,473 p= 0,045
Funcgao social r=0,024 r= 0,000 r= 0,081 r= 0,040
p= 0,844 p= 0,997 p= 0,506 p= 0,741
Total r=0,103 r= 0,309 r=0,244 -
p= 0,394 p= 0,009 p= 0,041
Sintomas
Fadiga r=-0,094 r=-0,321 r=-0,289 r=-0,367
p= 0,437 p= 0,007 p= 0,015 p= 0,002
Dispneia r=0,073 r=-0,264 r=-0,019 r=-0,183
p= 0,546 p= 0,027 p= 0,876 p= 0,130
Dor r=-0,054 r=-0,307 r=-0,220 r=-0,320
p= 0,656 p= 0,010 p= 0,067 p= 0,007
Insbnia r=0,029 r=-0,205 r=-0,100 r=-0,184
p= 0,813 p= 0,089 p= 0,412 p= 0,127
Apetite r=-0,070 r=-0,134 r=-0,133 r=-0,162
p= 0,564 p= 0,268 p= 0,272 p= 0,179
Nausea e vOmito r=-0,009 =-0,076 r= 0,052 r=-0,029
p= 0,942 p= 0,529 p= 0,672 p= 0,811
Constipacao r= 0,065 r=-0,157 r=-0,107 r=-0,152

p= 0,593 p=0,194 p=0,378 p=0,210



Diarreia

Dificuldade
financeira

Total

Saude Global

r= 0,080
p= 0,510
r=-0,128
p= 0,291

r=-0,039
p= 0,748

r=-0,042
p= 0,727

r=0,007
p= 0,955
r=0,084
p= 0,491

r=-0,333
p= 0,005

r=0,237
p= 0,048

r=-0,071
p= 0,562

r=0,080
p= 0,510

r=-0,226
p= 0,060

r= 0,405
p= 0,000

r=-0,020
p= 0,869
r=10,082
p= 0,502

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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5 DISCUSSAO

5.1 EFEITOS DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO DURANTE O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM CANCER

A principal descoberta deste estudo foi a melhora na forga muscular inspiratoria,
0 que esta em consonancia com os resultados de Tortola-Navarro et al. (2022), que
relataram em sua revisao um efeito maior na pressao inspiratéria maxima (PIM) em
comparagao com outras ferramentas de avaliagdo. Além disso, essa revisao
demonstrou melhorias significativas na forga inspiratoria, independentemente do
momento da implementagdo do treinamento muscular inspiratério (TMI), seja antes
ou depois do tratamento cirurgico.

Em pacientes com céancer, particularmente aqueles em tratamento, as alteragdes
nas propriedades fisiologicas contrateis dos musculos esqueléticos, incluindo o
diafragma, s&o bem documentadas. Tais alteragbes podem reduzir a expanséo
toracica e predispor os individuos a diversas complicagdes pulmonares durante e
apo6s a terapia (Hsieh et al., 2016; Davis e Panikkar, 2019). Consequentemente, o
aumento da PIM por meio do TMI pode conferir beneficios ao melhorar a forga e a
eficiéncia diafragmatica nessa populagéo (Gibson et al., 2002).

Troosters et al. (2000) descreveram que a diferenga minima clinicamente
importante (DMCI) para a PIM & de 11 cmH,O, um valor que representa um ganho
funcional relevante apés intervencbes de treinamento muscular inspiratério (TMI).
Em consonancia com esses achados, o presente estudo observou um aumento
superior a essa marca, com uma elevagao média da PIM de mais de 18 cmH,0 em
pacientes com cancer de mama, mais de 24 cmH,0O em pacientes com cancer
hematolégico e mais de 13 cmH,O quando todas as neoplasias foram analisadas em
conjunto, indicando uma melhora clinicamente significativa na fungao inspiratéria
apos a intervencgéo.

Apesar de sua relevancia clinica, a abordagem GRADE classificou a certeza da
evidéncia para esse desfecho como moderada, justificando alguma cautela na
interpretacdo. Essa classificacado reflete principalmente a redu¢cdo da qualidade da
evidéncia devido a inconsisténcia (ou seja, alta heterogeneidade, 1?) entre os
estudos incluidos na meta-analise, sugerindo variabilidade substancial entre os

achados. Pequenas redugdes na classificacdo também ocorreram devido a
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indiretividade, relacionada a falta de padronizagéo tanto nos grupos de intervengao
quanto nos de controle, bem como a variabilidade nos tipos de cancer e nas
caracteristicas dos participantes.

Outro aspecto notavel da resposta ao treinamento muscular inspiratério (TMI) é
que, de acordo com Bargi et al. (2016), pacientes com fraqueza inspiratoria evidente
apresentam maiores melhorias com o treinamento em comparagdo com aqueles
com forga inicialmente preservada. Rodrigues Machado et al. (2007) também
relataram consenso em apoio a superioridade do TMI em pacientes com pressao
inspiratoria maxima (PIM) < 60 cmH,O (Machado, 2007). Na presente reviséo, entre
os nove estudos que avaliaram inicialmente a PIM para orientar a prescricao de TMI,
sete relataram valores basais de PIM acima de 60 cmH,O (Brock et al., 2016; Barg!
et al., 2016; Valkenet et al., 2018; Almeida et al., 2020; Dahhak et al., 2022; Almeida
et al., 2022, Ibrahim et al., 2024), enquanto apenas dois (Guinan et al., 2018; Sakai
et al., 2023) incluiram participantes abaixo desse limiar. Infelizmente, nenhum dos
estudos abordou explicitamente essa distingdo, o que impede uma analise mais
aprofundada. Portanto, recomenda-se que futuros ensaios clinicos explorem esse
aspecto para melhor esclarecer as indicacoes de TMI sob essa perspectiva.

Além da disfuncdo dos musculos respiratorios, pacientes com cancer em
tratamento frequentemente apresentam alteragdes profundas na musculatura
periférica. A sarcopenia, definida como baixa massa muscular acompanhada de
reducao da forga ou do desempenho fisico, pode resultar da diminui¢do da ingestéao
e absorcdo de alimentos, da fadiga relacionada ao tratamento e dos efeitos
miotéxicos diretos da quimioterapia (Kodera, 2015; Davis e Panikkar, 2019). A fadiga
muscular, decorrente do acumulo de subprodutos metabdlicos, compromete a
capacidade contratil e ocorre tanto nos musculos periféricos quanto no diafragma.
Esse processo também pode prejudicar o fluxo sanguineo nos membros inferiores
por meio de um reflexo vasoconstritor mediado pelo sistema simpatico (Callegaro et
al. 2011; Dempsey, 2012). Evidéncias sugerem que o treinamento muscular
inspiratorio pode modular a fungdo autondmica e atenuar o metaboreflexo
diafragmatico, reduzindo assim a fadiga periférica e melhorando a tolerancia ao
exercicio (Romer e McConnell, 2003).

No entanto, na presente analise, o TMI ndo aumentou significativamente a forga
muscular periférica, conforme avaliado pela dinamometria de preensdo manual. Da

mesma forma, Knols et al. (2009) ndo encontraram efeitos estatisticamente ou



94

clinicamente significativos do TMI na forga de preensdo manual em pacientes com
neoplasias hematoldgicas, embora tenha sido observada uma melhora modesta na
forca do quadriceps. O método apropriado para avaliar os efeitos do TMI na
musculatura periférica permanece em debate, refletindo a complexidade da
disfungdo muscular no cancer, que é multifatorial e nao facilmente isolada.

A disfuncdo diafragmatica combinada com o comprometimento da musculatura
periférica pode afetar negativamente tanto a capacidade funcional quanto a
qualidade de vida em pacientes com cancer (England et al., 2012; DiGiovanni et al.,
2016). Almeida et al. (2019), por exemplo, demonstraram declinios significativos na
capacidade funcional entre a admissdo e a alta hospitalar em pacientes
hematoldgicos submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Diversos estudos anteriores que examinaram o impacto do treinamento muscular
inspiratorio (TMI) na capacidade funcional e na qualidade de vida (Rosero et al.,
2019; Pu et al., 2021; Tortola-Navarro et al., 2022; Granger e Cavalheri, 2022) ndo
encontraram efeitos significativos. Em contraste, nossos achados revelaram uma
melhora significativa na capacidade funcional no grupo TMI em relagdo ao grupo
controle. Outras revisbes sistematicas também relataram resultados positivos,
particularmente quando o TMI é combinado com treinamento aerdbico e de
resisténcia (Hsieh et al., 2016; Davis e Panikkar, 2019). Este achado é Vale ressaltar
que a melhoria da capacidade funcional durante o tratamento do cancer é essencial
para mitigar os efeitos colaterais relacionados ao tratamento, prevenir complicagdes
associadas a inatividade e promover a independéncia (Schmitz et al., 2010).

No entanto, assim como no caso do MIP, o GRADE classificou a certeza da
evidéncia para a capacidade funcional como moderada, devido principalmente a
inconsisténcia e a indiretividade. As evidéncias também indicam que uma maior
capacidade funcional basal esta associada a uma melhor resposta ao tratamento,
prognéstico e até mesmo maior sobrevida (Cohen et al.,, 2016). Portanto,
intervengdes que promovem a capacidade funcional sado vitais tanto para a
recuperacao a curto prazo quanto para o bem-estar a longo prazo, com implicagdes
significativas para a reabilitagdo e a qualidade de vida de pacientes com cancer.

Em relacdo a qualidade de vida, ndo foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos TMI e controle, o que esta de acordo com as descobertas de
Tortola-Navarro et al. (2022). Da mesma forma, nenhuma melhora foi observada

quando o TMI foi combinado com exercicios aerobicos (Messaggi-Sartor et al., 2019)
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ou programas de reabilitagcdo mais abrangentes (Vacchi et al. 2022). Um fator que
pode contribuir para esses achados € a heterogeneidade nas ferramentas de
avaliagcdo — apenas trés estudos (Bargi et al 2016; Guinan et al., 2018; Dahhak et
al.,, 2022) empregaram instrumentos especificamente validados para populagdes
oncolégicas. Dado que a qualidade de vida €& um construto subjetivo e
multidimensional avaliado principalmente por meio da autopercepcédo (Matzka et al.
2018), a escolha do questionario (incluindo sua especificidade e dominios) pode
influenciar substancialmente os resultados. Essa variabilidade metodoldgica
provavelmente contribuiu para a baixa certeza da evidéncia atribuida pelo GRADE
para esse desfecho. Assim, estudos futuros devem priorizar instrumentos
padronizados e especificos para o cancer, a fim de aumentar a comparabilidade e a
interpretabilidade.

Por fim, uma limitacdo notavel entre os estudos incluidos foi a auséncia de
padronizagdo nos parametros de prescricdo do TMI. Observou-se variabilidade
substancial tanto na intensidade quanto na duragdo do treinamento, dois
determinantes-chave da adaptacao fisioldgica e da eficacia a longo prazo. Pesquisas
futuras devem ter como objetivo esclarecer os protocolos ideais de TMI e investigar
mais a fundo seu impacto na musculatura periférica. forca e qualidade de vida, que
permanecem inconclusivas em comparacdo com os beneficios mais consistentes
observados para a forga inspiratoria e a capacidade funcional.

Uma analise integrada dos protocolos mostra que, independentemente do tipo de
cancer, ha convergéncia metodolégica em torno de alguns principios fundamentais:
intensidade inicial entre 30% e 60% da Plmax, com progressédo semanal de 5%;
sessodes curtas (10 a 30 minutos) ou 30 repeticdes controladas, realizadas de 5 a 7
dias por semana; periodo total de intervengdo variando de 2 a 12 semanas, de
acordo com o tipo de neoplasia e a fase terapéutica. Essa padronizagao reflete a
maturacdo da area de reabilitagdo respiratoria oncoldgica e consolida um modelo de
treinamento muscular inspiratério (TMI) fisiologicamente coerente, apoiado pelos
principios de sobrecarga progressiva, regularidade e especificidade funcional. Ao
mesmo tempo, as diferencas observadas entre os tipos de cancer demonstram uma
adaptacdo clinica racional, respeitando a heterogeneidade das condi¢des

oncoldgicas, as fases de tratamento e a individualidade dos pacientes.
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5.2. IMPACTO DO TCTH NA QUALIDADE DE VIDA QUANDO COMPARADO A
INDIVIDUOS SEM CANCER

Os principais achados do presente estudo indicam que individuos submetidos
ao TCTH apresentaram pior qualidade de vida em comparagao ao grupo controle,
sobretudo nos dominios de funcionalidade, sintomas e saude global. Esses
resultados reforgcam evidéncias prévias de que, apesar do aumento da sobrevida
apdés o TCTH, persistem repercussdes funcionais e sintomaticas clinicamente
relevantes, mesmo apos a fase aguda do tratamento (GRATWOHL et al., 2012;
BEVANS et al., 2011).

No dominio da funcionalidade, os pacientes submetidos ao TCTH
apresentaram escores significativamente inferiores em comparagdo ao grupo
controle, com tamanhos de efeito moderados a grandes, particularmente para
funcao fisica, ocupacional, social e escore total. Esses achados indicam que a
reducao funcional associada ao TCTH nao é apenas estatisticamente significativa,
mas também clinicamente relevante, corroborando estudos que descrevem
limitacbes persistentes na capacidade funcional, desempenho ocupacional e
participagdo social em sobreviventes do transplante (BEVANS et al., 2011;
MOSHER et al., 2017).

Em contraste, os dominios emocional e cognitivo apresentaram efeitos
pequenos, sugerindo que, na amostra avaliada, esses aspectos podem ser menos
impactados a longo prazo ou mais influenciados por fatores individuais e contextuais
nao capturados neste estudo. Esse padrao ja foi descrito na literatura, indicando
que, embora alteragbes emocionais possam ocorrer no periodo imediato pés-TCTH,
parte dos pacientes apresenta adaptagdo progressiva ao longo do tempo
(GRATWOHL et al., 2012).

No que se refere ao dominio dos sintomas, os grupos TCTH apresentaram
maior carga sintomatica em relacdo ao grupo controle, com destaque para fadiga,
dor, dispneia, alteragdes gastrointestinais e perda de apetite. O escore total de
sintomas apresentou efeito grande, enquanto sintomas especificos apresentaram
efeitos moderados, evidenciando impacto clinico relevante e persistente do TCTH.
Esses achados sao consistentes com estudos que apontam a fadiga como um dos

sintomas mais prevalentes e incapacitantes em sobreviventes ao transplante,
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frequentemente associada a reducdo da tolerancia ao esforgo e a pior qualidade de
vida (JACOBSEN et al., 2018).

A saude global também foi significativamente menor nos grupos TCTH, com
tamanho de efeito moderado, reforcando que a percepgdo geral de saude
permanece comprometida mesmo apds o periodo inicial de recuperacdo. Esse
resultado converge com a literatura, que demonstra que sobreviventes ao TCTH
frequentemente relatam pior percepgao global de saude quando comparados a
populagao geral, mesmo na auséncia de doenga ativa (GRATWOHL et al., 2012).

Outro ponto relevante refere-se a auséncia de diferencas significativas entre
0s grupos até 2 anos e apds 2 anos do TCTH, associada a valores baixos de partial
eta squared. Esse achado sugere que o simples decurso do tempo apds o
transplante nado é suficiente para restaurar plenamente a qualidade de vida,
especialmente nos dominios funcional e sintomatico. Mosher e colaboradores (2017)
em seu estudo indicaram que, embora alguma recuperagcédo possa ocorrer, déficits
residuais podem persistir por muitos anos apés o TCTH, reforcando a necessidade
de estratégias de acompanhamento e reabilitacdo a longo prazo (MOSHER et al.,
2017).

Em conjunto, esses resultados evidenciam que o TCTH, embora fundamental
para o controle da doenca, esta associado a impacto duradouro na qualidade de
vida, mesmo em individuos clinicamente estaveis e com caracteristicas
demograficas semelhantes as de individuos sem histérico de cancer. A magnitude
dos efeitos observados reforca a relevancia clinica desses achados e sustenta a
necessidade de intervengdes direcionadas a funcionalidade e ao manejo dos
sintomas no seguimento desses pacientes.

Além da significancia estatistica e da magnitude dos efeitos observados, a
interpretacéo clinica dos achados deve considerar as propriedades do instrumento
utilizado. O EORTC-QLQ-C30 é uma ferramenta valida, confiavel e amplamente
empregada na avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude em pacientes
oncologicos, apresentando adequada responsividade as mudancgas percebidas pelos
préprios pacientes (AARONSON et al., 1993). Osoba e colaboradores (1998)
indicam que variacdes entre 10 e 20 pontos nos escores do QLQ-C30 representam a
diferenca minima clinicamente importante, sendo associadas a mudancgas
classificadas como moderadas e clinicamente relevantes, enquanto variacdes

superiores a 20 pontos refletem grandes mudangas na qualidade de vida (OSOBA et
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al., 1998). Nesse sentido, os efeitos moderados a grandes observados nos dominios
funcional, sintomatico e de saude global no presente estudo sugerem que o impacto
do TCTH na qualidade de vida ultrapassa a significancia estatistica, configurando-se
como clinicamente relevante e potencialmente perceptivel pelos pacientes.
Adicionalmente, a interpretagcdo dos achados pode ser aprofundada por meio
da comparacédo com valores de referéncia internacionais do EORTC QLQ-C30. O
manual de valores normativos do instrumento indica que pacientes oncoldgicos em
diferentes estagios da doenga apresentam, em média, escores de saude global
entre 60 e 65 pontos, fungao fisica entre 75 e 80 pontos e niveis de fadiga em torno
de 30 a 35 pontos (SCOTT et al., 2008). Nesse sentido, os escores observados nos
individuos submetidos ao TMO no presente estudo, particularmente nos dominios
funcional e sintomatico, situam-se abaixo dos valores de referéncia descritos para
populag¢des oncoldgicas, reforcando que o impacto do TCTH na qualidade de vida
persiste mesmo quando comparado a padroes internacionais de pacientes com

cancer.

5.3 INFLUENCIA DO TEMPO POS-TRANSPLANTE NA QUALIDADE DE VIDA

Outro ponto relevante refere-se a auséncia de diferencas significativas entre
os grupos TCTH até 2 anos e apos 2 anos, associada a valores baixos de partial eta
squared. Esse achado sugere que o simples decurso do tempo apos o transplante
nao € suficiente para restaurar plenamente a qualidade de vida, especialmente nos
dominios funcional e sintomatico. Mosher e colaboradores (2017) indicaram que,
embora alguma recuperagao possa ocorrer, déficits residuais podem persistir por
muitos anos apos o TCTH, reforcando a necessidade de estratégias de
acompanhamento e reabilitagdo a longo prazo (MOSHER et al., 2017).

A interpretagdo dos resultados a luz da diferenga minima clinicamente
importante do EORTC QLQ-C30 reforga que as diferengas observadas entre os
grupos avaliados até dois anos e apds dois anos do transplante ndo atingem
magnitude suficiente para serem consideradas clinicamente relevantes. Variacoes
inferiores a 10 pontos nos escores do instrumento tendem a nado ser percebidas

como mudancas significativas pelos pacientes, sugerindo que o tempo pés-TCTH,
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isoladamente, ndo se traduz em melhora clinicamente perceptivel da qualidade de
vida (OSOBA et al., 1998).

Adicionalmente, quando comparados aos valores de referéncia internacionais
do EORTC QLQ-C30, ambos os grupos p6s-TCTH apresentaram escores inferiores
aos esperados para populagdes oncolégicas, mesmo apds dois anos do
procedimento (SCOTT et al., 2008). Esses achados indicam que a qualidade de vida
tende a se estabilizar precocemente apés o TCTH em um patamar reduzido,
caracterizando um perfil de sobrevivéncia com déficits residuais persistentes.

A auséncia de diferencas clinicamente relevantes entre os periodos pdés-
TCTH também sugere que a recuperagao da qualidade de vida n&o ocorre de forma
linear nem automatica ao longo do tempo. Evidéncias indicam que, sem
intervengdes direcionadas, muitos sobreviventes mantém déficits funcionais e
sintomas persistentes mesmo apos varios anos do transplante, o que reforca a
necessidade de estratégias de acompanhamento longitudinal e reabilitagdo
estruturada (BEVANS et al., 2011; MOSHER et al., 2017).

Em conjunto, esses achados indicam que o tempo pés-TCTH, isoladamente,
nao € um determinante suficiente para a normalizacdo da qualidade de vida. Assim,
reforga-se a importancia de abordagens terapéuticas continuas e individualizadas no
seguimento desses pacientes, especialmente no que se refere a reabilitagao fisica e

ao manejo sintomatico a longo prazo

5.4 DIFERENCAS NA QUALIDADE DE VIDA SEGUNDO O DIAGNOSTICO:
MIELOMA MULTIPLO VERSUS LINFOMAS

A analise das diferengas segundo o diagnostico revelou perfis distintos de
qualidade de vida entre pacientes com mieloma multiplo e linfomas, ainda que nem
todas as comparagdes tenham alcangado significancia estatistica. A interpretacéo
desses achados deve considerar ndo apenas os valores de p, mas também a
magnitude dos efeitos, bem como as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
proprias de cada condicao.

No presente estudo, pacientes com mieloma multiplo apresentaram idade
significativamente mais elevada em comparagao aos individuos com linfoma, além

de maior predominancia do sexo masculino. Essas caracteristicas sdo consistentes
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com o perfil epidemiolégico descrito na literatura, que aponta o mieloma como uma
neoplasia mais frequente em faixas etarias mais avangadas, enquanto os linfomas,
especialmente o linfoma de Hodgkin, acometem individuos mais jovens (PALUMBO;
ANDERSON, 2011; SHANKLAND; ARMITAGE; HANSON, 2012). Esse aspecto &
relevante, uma vez que idade e sexo podem influenciar tanto a funcionalidade
quanto a percepcado de qualidade de vida (KING, 1996; SCOTT et al.,, 2008;
ROWLAND; AZIZ; TESAURO, 2001).

Do ponto de vista funcional, observou-se tamanho de efeito moderado em
favor dos pacientes com linfoma em alguns dominios, especialmente na fungéo
fisica e no escore total de funcionalidade. Mesmo quando a significancia estatistica
nao foi atingida, a magnitude do efeito sugere diferengas clinicamente relevantes,
possivelmente subestimadas pelo tamanho amostral reduzido do grupo linfoma.
Esse achado pode ser interpretado a luz da menor idade média desses pacientes,
bem como de diferengas no curso clinico e nas estratégias terapéuticas adotadas ao
longo do tratamento (PALUMBO; ANDERSON, 2011; SHANKLAND; ARMITAGE;
HANSON, 2012; GRATWOHL et al., 2012).

Em contrapartida, os pacientes com mieloma multiplo tendem a apresentar
maior carga sintomatica, incluindo fadiga e maior impacto financeiro, com tamanhos
de efeito pequenos a moderados. A literatura descreve o mieloma como uma
condicdo associada a sintomas persistentes, como dor 6ssea, fadiga crbnica e
limitagdes funcionais decorrentes de lesdes esqueléticas e efeitos cumulativos do
tratamento, mesmo apos o TCTH (PALUMBO; ANDERSON, 2011). Esses fatores
podem contribuir para pior percepcao de qualidade de vida, especialmente em
dominios relacionados a sintomas e funcionalidade fisica (PALUMBO; ANDERSON,
2011; MOSHER et al., 2017; JACOBSEN et al., 2018).

A fadiga, em particular, assume papel central na comparagdo entre os
diagnodsticos. Jacobsen e colaboradores (2018) indicam que pacientes com mieloma
multiplo frequentemente apresentam fadiga mais intensa e persistente, associada
tanto a prépria fisiopatologia da doenca quanto as multiplas linhas terapéuticas as
quais esses individuos sado submetidos ao longo do tempo. Esse padrdo pode
explicar, ao menos em parte, os escores mais desfavoraveis observados nesse
grupo, mesmo apods o transplante.

Outro aspecto relevante refere-se ao tempo de avaliagdo pés-TCTH, que nao

diferiu significativamente entre os diagndsticos, sugerindo que as diferengas
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observadas ndo podem ser atribuidas ao maior ou menor intervalo desde o
transplante. Assim, reforca-se a interpretacdo de que as disparidades identificadas
refletem caracteristicas inerentes ao diagndstico e ao percurso clinico dos pacientes,
€ nao apenas o efeito do tempo.

Adicionalmente, a predominancia do transplante autélogo em ambos os
grupos contribui para a comparabilidade clinica, reduzindo a influéncia de fatores
associados ao transplante alogénico, como doenga do enxerto contra o hospedeiro,
que poderia impactar de forma distinta a qualidade de vida (GRATWOHL et al.,
2012; LEE et al., 2003; MOSHER et al., 2017). Dessa forma, as diferengas
observadas entre mieloma e linfoma parecem estar mais relacionadas ao perfil da
doenca e as condicdes prévias ao TCTH do que ao tipo de transplante realizado.

Em conjunto, esses achados indicam que, embora o TCTH represente um
marco terapéutico importante para ambos os diagnosticos, o impacto na qualidade
de vida ndo é homogéneo. Pacientes com linfoma tendem a apresentar melhor
funcionalidade global, enquanto individuos com mieloma multiplo mantém maior
carga sintomatica e pior percepg¢ao em alguns dominios, mesmo apos o transplante.
A consideracdo do tamanho de efeito reforca a relevancia clinica dessas diferencas
e destaca a necessidade de abordagens de seguimento e reabilitagdo que

considerem as especificidades de cada diagnostico.

5.5 COMPARACAO DO NIiVEL DE ATIVIDADE FiSICA ENTRE INDIVIDUOS
SUBMETIDOS AO TCTH E O GRUPO CONTROLE

Os resultados do presente estudo indicam que individuos submetidos ao TMO
apresentam niveis reduzidos de atividade fisica quando comparados ao grupo
controle, com tamanhos de efeito moderados para o escore total e para dominios
relacionados a atividades ocupacionais e esportivas. Esses achados sugerem que a
reducao da atividade fisica apés o TCTH nao & apenas estatisticamente detectavel,
mas clinicamente relevante, refletindo limitagdes funcionais persistentes mesmo
apos o periodo inicial de recuperagao.

Do ponto de vista clinico, a reducao da atividade fisica apdés o TCTH pode ser
explicada por multiplos fatores, incluindo efeitos adversos do tratamento, alteracées
metabdlicas, sintomas persistentes como fadiga e dor, e limitagdes funcionais

residuais. Além disso, aspectos psicossociais, como medo de recaida, inseguranga
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em relacdo ao esforgo fisico e mudangas no papel ocupacional, podem contribuir
para a manutencao de niveis reduzidos de atividade fisica (MOSHER et al., 2017).

Nesse contexto, ainda vale destacar que sobreviventes ao TCTH tendem a
apresentar comportamento mais sedentario, especialmente em fungcdo da fadiga
cronica, da redugao da tolerancia ao esforco e do receio de exacerbar sintomas ou
complicagdes tardias do tratamento (COPPOLA et al., 2014; MOSHER et al., 2017).
Esse padréo pode se estender por anos apés o transplante, contribuindo para um
ciclo de descondicionamento fisico, perda de massa muscular e piora progressiva da
funcionalidade (MOSHER et al.,, 2017; COURNEYA; FRIEDENREICH, 2011;
JACOBSEN et al., 2018).

Em um estudo transversal envolvendo receptores de transplante alogénico
comparados a individuos saudaveis pareados por idade e sexo, Bosnak Guglu et al.
(2019) demonstraram que os sobreviventes apresentaram menor gasto energético
total, menor duragdo de atividade fisica moderada a vigorosa, menor numero de
passos diarios e maior tempo em comportamento sedentario, além de pior
percepcao de qualidade de vida global. Esses resultados corroboram diretamente os
achados do presente estudo e reforcam que a reducédo da atividade fisica ocorre
mesmo apods a fase aguda do transplante, em individuos clinicamente estaveis.

Além disso, a literatura indica que a diminuicdo da atividade fisica esta
intimamente associada a redugao da aptidao cardiorrespiratoria, um dos principais
determinantes da funcionalidade global. A meta-analise conduzida por Fridh et al.
(2021), que incluiu sobreviventes de TCTH avaliados anos apds o tratamento,
demonstrou uma reducdo expressiva da capacidade cardiorrespiratéria em
comparagao aos controles saudaveis, com tamanho de efeito elevado, indicando
comprometimento substancial do consumo maximo de oxigénio (VO,pico) . Embora
esse estudo tenha sido conduzido predominantemente em sobreviventes tratados na
infancia, seus achados sao relevantes para a populacdo adulta, uma vez que
apontam para um impacto duradouro do TCTH sobre os sistemas cardiovascular,
pulmonar e musculoesquelético.

Estudos que avaliaram especificamente o VO,pico em adultos sobreviventes
do TCTH também reforgam esse padrao. Em uma coorte nacional de sobreviventes
de transplante alogénico avaliados em média 17 anos apds o procedimento, Myrdal
et al. (2021) observaram que mais de 70% dos individuos n&o atingiam as

recomendagdes internacionais de atividade fisica, e aproximadamente metade
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apresentava aptidao cardiorrespiratoria reduzida, mesmo na auséncia de limitagdes
cardiopulmonares graves. Esses dados sugerem que o descondicionamento fisico e
a inatividade constituem fatores centrais na limitagao funcional desses pacientes.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a literatura indica que a combinagao de
tratamentos mielotoxicos, quimioterapia prévia, periodos prolongados de inatividade
fisica, dispnéia aos esforgos e fadiga crdnica contribui para a redugéo sustentada da
atividade fisica ap6s o TCTH. Bognak Guglu et al. (2019) demonstraram que
sobreviventes apresentavam maior dispnéia durante atividades de vida diaria,
associada a menor distancia no teste de caminhada de seis minutos, reforcando a
interacao entre limitacdo ventilatéria percebida, capacidade funcional reduzida e
menor engajamento em atividades fisicas

Por fim, vale destacar que o nivel de atividade fisica, a capacidade funcional e
a aptiddo cardiorrespiratdéria constituem constructos distintos, porém inter-
relacionados e hierarquicamente complementares. O nivel de atividade fisica atua
como um comportamento exposicional, isto €, representa o estimulo mecanico e
metabdlico imposto ao organismo. Quando praticado de forma regular e adequada
em termos de intensidade e volume, esse comportamento promove adaptagdes
fisiologicas crénicas, resultando em melhora da aptidao cardiorrespiratéria. Por sua
vez, a elevacdo da aptidao cardiorrespiratoria contribui diretamente para o aumento
da capacidade funcional, uma vez que melhora a eficiéncia do transporte e utilizagao
de oxigénio, reduz a fadiga durante esforgos submaximos e amplia a tolerancia as
demandas fisicas do cotidiano (PATE, 1988; ROSS et al., 2016).

Essa relacdo explica por que individuos fisicamente ativos tendem a
apresentar maior aptiddo cardiorrespiratéria, melhor capacidade funcional, maior
independéncia e melhor progndstico clinico, especialmente em populagbes com
doencas cronicas, idosos e pacientes oncologicos (BLAIR et al., 1996; ROSS et al.,
2016; TAK et al., 2013; SCHMITZ et al., 2010).

Além disso, embora o Questionario de Baecke nao apresente valores
previamente estabelecidos de diferenga minima clinicamente importante, os
resultados do presente estudo demonstram que diferencas da ordem de
aproximadamente 1 ponto no escore total foram associadas a tamanhos de efeito
moderados a grandes, além de correlacbes consistentes com funcionalidade,
sintomas e percepcado global de saude. Esses achados sugerem que variagoes

dessa magnitude representam mudangas clinicamente relevantes no nivel de
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atividade fisica de individuos submetidos ao transplante de medula 6ssea. Assim,
mesmo na auséncia de uma MCID formalmente validada, a magnitude das
diferengas observadas reforca a relevancia clinica dos resultados encontrados
Assim, a luz desses achados, a comparagao com o grupo controle no
presente estudo assume relevéncia clinica adicional. A magnitude dos efeitos
observados indica que a diferengca nos niveis de atividade fisica ndo se limita a
variagoes estatisticas, mas reflete um déficit funcional estruturado, comparavel ao
descrito em estudos que utilizaram medidas objetivas de atividade fisica, testes
funcionais e avaliagdes cardiorrespiratorias. Assim, os resultados reforcam que o
TCTH esta associado a um perfil de atividade fisica persistentemente reduzido,
mesmo em longo prazo, com potenciais repercussdes negativas sobre a

funcionalidade, a qualidade de vida e o risco cardiometabdlico desses sobreviventes.

5.6 INFLUENCIA DO TEMPO POS-TRANSPLANTE NO NiVEL DE ATIVIDADE
FiSICA

A analise do nivel de atividade fisica ao longo do tempo apdés o TCTH
demonstrou que o tempo pos-TCTH exerce influéncia significativa sobre esse
desfecho, evidenciando um padrao de recuperagao parcial da atividade fisica nos
individuos avaliados apés dois anos do procedimento. Diferentemente do que se
poderia supor a partir de analises puramente descritivas, os achados indicam que a
evolugdo temporal da atividade fisica ndo € neutra, sendo acompanhada por
tamanhos de efeito elevados, o que reforga a relevancia clinica dessa melhora.

De forma consistente, os individuos avaliados apds dois anos do TCTH
apresentaram maiores niveis de atividade fisica nos dominios ocupacional, esportivo
e no escore total, quando comparados aqueles avaliados até dois anos. A magnitude
desses efeitos, classificada como grande, sugere que a melhora observada néo se
restringe a variagdes estatisticas, mas reflete uma adaptagao funcional progressiva
ao longo do tempo pés-transplante. Esses achados indicam que, apds a fase inicial
de recuperagdo, os pacientes tendem a retomar parcialmente atividades que
demandam maior organizagdo funcional, como o trabalho e a pratica esportiva,
ainda que ndo alcancem os niveis observados em individuos sem histérico de

cancer.
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A melhora do nivel de atividade fisica observada nos individuos avaliados
apos dois anos do transplante de medula 6ssea pode ser explicada por um conjunto
de adaptacgodes fisiolégicas e fisiopatoldgicas que ocorrem progressivamente apos a
fase inicial do tratamento. Evidéncias indicam que, com o passar do tempo, ha
recuperacao parcial da fungado muscular esquelética, associada a melhora da forca
muscular, da eficiéncia neuromuscular e da capacidade oxidativa, fatores essenciais
para o desempenho funcional e para a tolerancia ao esforgco (CHRISTENSEN et al.,
2019; FRIDH et al., 2021). Paralelamente, observa-se redugdo gradual do estado
inflamatdrio sistémico induzido pelo cancer e pelo tratamento, com diminuigdo de
citocinas pro-inflamatérias e atenuagdo da fadiga relacionada ao cancer,
favorecendo maior disposicdo para a pratica de atividade fisica (BOWER et al.,
2014; JACOBSEN et al., 2018).

Adicionalmente, estudos demonstram melhora parcial da capacidade
cardiorrespiratéria ao longo do tempo pés-TCTH, com aumento do consumo maximo
de oxigénio e reducao da dispneia aos esforgos, o que contribui para a retomada de
atividades ocupacionais e esportivas em fases mais tardias do seguimento
(MYRDAL et al., 2021; FRIDH et al., 2021). Por fim, aspectos psicossociais e
comportamentais, como a reinsercao social e ocupacional, a redu¢dao do medo do
esforco fisico e a readaptagcdo ao cotidiano apdés a fase critica do tratamento,
também desempenham papel relevante nesse processo de recuperagao parcial da
atividade fisica (MOSHER et al., 2017; COURNEYA; FRIEDENREICH, 2011).

A literatura ainda evidencia que sobreviventes de transplante de células-
tronco hematopoéticas que, embora possa ocorrer melhora progressiva da aptidao
fisica e da atividade ao longo dos primeiros anos pés-transplante, esses ganhos
tendem a ser parciais e insuficientes para restaurar niveis equivalentes aos da
populacdo geral (FRIDH et al., 2021). Evidéncias adicionais indicam que
sobreviventes avaliados em médio e longo prazo permanecem com niveis reduzidos
de atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratéria, mesmo apds a resolugdo das
complicagcbes agudas do tratamento (MYRDAL et al., 2021).

Esse padrdo sugere que o tempo pés-TCTH atua como um facilitador da
recuperacao funcional, mas nao como um determinante suficiente para a
normalizacdo do comportamento de atividade fisica. A melhora observada apés dois
anos provavelmente reflete um processo gradual de readaptagao fisica e

psicossocial, associado a reducao de limitagdes clinicas imediatas e a reinsercao
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progressiva nas atividades diarias. No entanto, a persisténcia de niveis inferiores
aos do grupo controle indica que fatores como fadiga crénica, descondicionamento
fisico, alteragcbes metabdlicas e barreiras psicossociais continuam a exercer
influéncia relevante sobre o engajamento em atividades fisicas, mesmo em fases
mais tardias do seguimento.

Dessa forma, os achados do presente estudo reforcam que a evolugéo
temporal do nivel de atividade fisica apdés o TCTH caracteriza-se por uma
recuperagao parcial, porém incompleta, sustentada por efeitos de grande magnitude,
mas insuficiente para eliminar o déficit em relagdo a individuos sem histérico de
transplante. Essa constatacdo tem implicagdes clinicas importantes, ao indicar que a
melhora espontanea ao longo do tempo n&o substitui a necessidade de intervengdes
estruturadas e direcionadas, especialmente voltadas a promoc¢ao da atividade fisica

e a reabilitacdo funcional em sobreviventes de TCTH.

5.7 NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA SEGUNDO O DIAGNOSTICO: MIELOMA
MULTIPLO VERSUS LINFOMAS

A comparacgao do nivel de atividade fisica entre os diagndsticos revelou que,
embora pacientes com linfoma tenham apresentado tendéncia a escores mais
elevados em alguns dominios quando comparados aos individuos com mieloma
multiplo, as diferencas observadas foram, em geral, de pequena magnitude,
indicando que o impacto do transplante de medula 6ssea sobre o comportamento
ativo tende a ser relativamente semelhante entre os diagndsticos avaliados. A
interpretacdo desses achados deve considerar tanto as particularidades clinicas de
cada doencga quanto os efeitos comuns impostos pelo tratamento intensivo e pelo
préprio TCTH.

Do ponto de vista epidemiolégico e clinico, os pacientes com linfoma
apresentaram menor idade média, caracteristica amplamente descrita na literatura e
associada a maior reserva funcional e melhor capacidade de recuperagao fisica
(SHANKLAND; ARMITAGE; HANSON, 2012). Esse fator pode contribuir para niveis
ligeiramente mais elevados de atividade fisica nesse grupo, especialmente em
dominios que demandam maior capacidade funcional. No entanto, a magnitude

reduzida das diferengas sugere que a vantagem etaria ndo é suficiente para
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neutralizar plenamente os efeitos adversos do tratamento sobre o comportamento de
atividade fisica.

Em contrapartida, pacientes com mieloma multiplo tendem a apresentar maior
carga de sintomas musculoesqueléticos, como dor Ossea, fadiga persistente e
limitagdes funcionais decorrentes de lesdes liticas e alteragbes estruturais do
esqueleto, mesmo apds o transplante (PALUMBO; ANDERSON, 2011). Esses
fatores podem atuar como barreiras adicionais a pratica regular de atividade fisica,
particularmente em atividades esportivas ou que exijam maior impacto mecanico.
Ainda assim, os resultados do presente estudo indicam que essas diferencas,
embora clinicamente plausiveis, ndo se traduzem em disparidades acentuadas no
nivel global de atividade fisica apés o TCTH.

Um aspecto relevante para a interpretacdo desses achados refere-se a
homogeneidade do percurso terapéutico no periodo pos-transplante. Ambos os
grupos foram predominantemente submetidos ao transplante autélogo e
apresentaram distribuicdo semelhante quanto ao tempo pd6s-TCTH, o que reduz a
influéncia de fatores especificos do transplante alogénico, como a doenga do
enxerto contra o hospedeiro, reconhecidamente associada a maiores limitagdes
funcionais e menor engajamento em atividade fisica (GRATWOHL et al., 2012; LEE
et al., 2003). Dessa forma, o TCTH parece exercer um efeito nivelador sobre o
comportamento ativo, atenuando diferengas que poderiam ser esperadas a partir do
diagndstico isoladamente.

A literatura em sobreviventes de cancer reforga essa interpretagdo ao sugerir
que, apos tratamentos intensivos, fatores transversais, como fadiga cronica,
descondicionamento fisico, alteragbes metabdlicas e barreiras psicossociais,
exercem influéncia mais determinante sobre os niveis de atividade fisica do que o
tipo especifico de neoplasia (COURNEYA; FRIEDENREICH, 2011; MOSHER et al.,
2017). Nesse contexto, os achados do presente estudo indicam que, embora
existam particularidades clinicas entre mieloma multiplo e linfomas, o
comportamento de atividade fisica apdés o TCTH reflete predominantemente as
consequéncias comuns do tratamento e do processo de sobrevivéncia, € nao
apenas o diagndstico de base.

Em sintese, a analise segundo o diagndstico sugere que o nivel de atividade
fisica apés o TCTH apresenta padrao semelhante entre pacientes com mieloma

multiplo e linfomas, com diferengas discretas e de pequena magnitude. Esses
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resultados reforcam a nogédo de que estratégias de promocao da atividade fisica e
reabilitacdo funcional devem ser direcionadas de forma abrangente aos
sobreviventes de TCTH, independentemente do diagndstico hematoldgico, ainda

que respeitando particularidades clinicas individuais.

5.8 RELACAO ENTRE NIiVEL DE ATIVIDADE FiSICA E QUALIDADE DE VIDA
APOS O TCTH

Os achados do presente estudo demonstram que o nivel de atividade fisica
esta significativamente associado a qualidade de vida relacionada a saude em
individuos submetidos ao transplante de medula &éssea, com correlagcbes de
magnitude pequena a moderada, dependendo do dominio analisado. Essa
associagao reforca que a atividade fisica constitui um determinante funcional
relevante da qualidade de vida no contexto do TCTH, extrapolando a interpretagao
puramente estatistica e assumindo significado clinico consistente.

De forma geral, maiores niveis de atividade fisica estiveram associados a
melhores escores nos dominios funcionais e a menor carga sintomatica,
particularmente em relagcédo a fadiga, a fungao fisica e a saude global. A magnitude
das correlacbes observadas, ainda que moderada, € compativel com a
complexidade multifatorial da qualidade de vida em sobreviventes de TCTH, na qual
fatores fisicos, psicologicos e sociais interagem de maneira dindmica. Assim, a
atividade fisica emerge como um componente importante, embora nao exclusivo, na
determinacao desses desfechos.

A literatura sustenta amplamente essa relacdo. Evidéncias indicam que
sobreviventes do cancer fisicamente mais ativos apresentam melhor funcionalidade,
menor intensidade de sintomas e melhor percepgcdo de saude global,
independentemente do tipo de neoplasia (COURNEYA; FRIEDENREICH, 2011,
SCHMITZ et al.,, 2019). No contexto especifico do TCTH, estudos observacionais
demonstram que niveis mais elevados de atividade fisica e melhor aptidao
cardiorrespiratoria estdo associados a melhores escores de qualidade de vida e
menor limitag&o funcional, mesmo em fases tardias do seguimento (COPPOLA et al.,
2014; MYRDAL et al., 2021).

Um aspecto relevante dos resultados do presente estudo refere-se ao fato de

que as correlagbes ndo atingiram magnitudes elevadas, o que € coerente com a
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literatura e deve ser interpretado de forma adequada. A qualidade de vida apdos o
TCTH ¢é influenciada por uma série de fatores adicionais, como sintomas
persistentes, comorbidades, idade, diagnéstico, efeitos tardios do tratamento e
aspectos psicossociais. Dessa forma, a atividade fisica atua como um fator
modificavel importante, mas inserido em um contexto clinico complexo, no qual
intervengdes isoladas podem n&o ser suficientes para restaurar plenamente a
qualidade de vida.

A analise estratificada ao longo do tempo sugere ainda que a relagao entre
atividade fisica e qualidade de vida tende a se manter tanto nos individuos avaliados
até dois anos quanto naqueles avaliados apés dois anos do TCTH, indicando que
essa associagao é estavel ao longo do processo de sobrevivéncia. Esse achado
reforca a nogcdo de que a atividade fisica exerce papel continuo na modulagdo da
funcionalidade e da percepc¢ao de saude, e ndo apenas durante fases especificas da
recuperacao pos-transplante.

Do ponto de vista fisioldgico, a associagdo observada pode ser explicada
pelos efeitos benéficos da atividade fisica sobre a fungdo muscular, a capacidade
cardiorrespiratéria, o metabolismo energético e a regulagédo inflamatoria, fatores
intimamente relacionados a funcionalidade e a experiéncia de sintomas, como fadiga
e dispneia. Além disso, a pratica regular de atividade fisica pode favorecer a
autonomia funcional, a reinsercdo social e a autopercepgdao de capacidade,
elementos centrais da qualidade de vida relacionada a saude (MOSHER et al., 2017;
JACOBSEN et al., 2018).

Em conjunto, os achados do presente estudo indicam que o nivel de atividade
fisica constitui um correlato relevante da qualidade de vida em sobreviventes de
TCTH, com associagdes consistentes, embora de magnitude moderada. Esses
resultados reforgam a importancia de estratégias que promovam a atividade fisica
como parte integrante do cuidado longitudinal desses pacientes, ndo apenas com o
objetivo de melhorar a capacidade funcional, mas também de impactar

positivamente multiplos dominios da qualidade de vida.

5.9 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DO ESTUDO TCTH
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Um aspecto central para a interpretagdo dos achados do presente estudo
refere-se as caracteristicas da amostra, que apresentou adequada homogeneidade
entre os grupos comparados. De modo geral, os grupos mostraram distribuicao
semelhante quanto a idade, sexo, peso, estatura e presenca de doengas cronicas, 0
que reduz a probabilidade de que as diferencas observadas na qualidade de vida e
no nivel de atividade fisica sejam atribuidas a fatores de confusdo demograficos ou
clinicos basais. Essa homogeneidade fortalece a validade interna do estudo e
sustenta a interpretagcdo de que os desfechos avaliados estdo predominantemente
associados as consequéncias do transplante de medula éssea.

Embora o indice de massa corporal tenha sido ligeiramente mais elevado no
grupo controle, a classificagdo nutricional n&o diferiu entre os grupos, com
predominio de sobrepeso e obesidade em toda a amostra. Esse achado sugere que
o estado nutricional, isoladamente, nao explica as diferencas funcionais,
sintomaticas e comportamentais observadas, reforcando a interpretacdo de que os
déficits identificados nos grupos submetidos ao TCTH refletem, principalmente, os
efeitos tardios do tratamento onco-hematoldgico.

De forma semelhante, entre os grupos avaliados até dois anos e apds dois
anos do TCTH, observou-se distribuicio comparavel de idade, sexo e
comorbidades, reduzindo a influéncia de fatores relacionados ao envelhecimento ou
a maior carga de doengas crénicas como explicagdes alternativas para os padroes
de funcionalidade, sintomas e atividade fisica identificados. Esse perfil amostral
homogéneo reforga a interpretacdo de que as limitagdes funcionais persistentes e os
niveis reduzidos de atividade fisica estdo mais fortemente relacionados as sequelas
do TCTH do que a caracteristicas individuais prévias.

Outro ponto relevante diz respeito a predominancia do transplante autélogo
na amostra. Esse aspecto contribui para a homogeneidade clinica do grupo
estudado e permite interpretar os resultados como representativos de um perfil
frequente de sobreviventes ao TCTH. Ao mesmo tempo, essa caracteristica reduz a
influéncia de complicagdes especificas do transplante alogénico, como a doenga do
enxerto contra o0 hospedeiro, reconhecidamente associada a maior
comprometimento funcional e pior qualidade de vida. Assim, os baixos niveis de
atividade fisica e as alteragdes na qualidade de vida observadas dificiimente podem
ser atribuidos a complicagdes alogénicas, reforcando a associacdo desses

desfechos com o proéprio impacto do TCTH e do tratamento oncolégico.
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5.10 LIMITACOES GERAIS

Apesar dos achados relevantes dessa tese, algumas limitagbes devem ser
consideradas. O delineamento transversal do estudo impede o estabelecimento de
relacbes de causalidade entre o TCTH, o nivel de atividade fisica e a qualidade de
vida, limitando a interpretagao dos achados a associag¢des observadas em diferentes
momentos do pos-transplante. Além disso, o tamanho amostral relativamente
reduzido em alguns subgrupos, especialmente na analise segundo o diagndstico,
pode ter limitado o poder estatistico para detectar diferengas de menor magnitude,
ainda que tamanhos de efeito clinicamente relevantes tenham sido observados.

Adicionalmente, a avaliacdo do nivel de atividade fisica baseou-se em
instrumento autorreferido, o que pode estar sujeito a viés de memdria ou
superestimacédo do comportamento ativo. No entanto, trata-se de uma limitagao
comum em estudos clinicos e epidemiolégicos, e os padrées observados sao
coerentes com achados da literatura que utilizam medidas objetivas de atividade
fisica e aptidao cardiorrespiratoria em sobreviventes de TCTH.

Em conjunto, as caracteristicas da amostra conferem robustez e coeréncia
interna aos achados, ao mesmo tempo em que as limitagbes apontadas delimitam o
escopo das conclusdes. Esses aspectos reforcam a necessidade de estudos
longitudinais, com amostras maiores e medidas objetivas de atividade fisica, para
aprofundar a compreensao da trajetéria funcional e da qualidade de vida em
sobreviventes ao TCTH.

Vale ainda relatar que o numero limitado de estudos que investigam o TMI nessa
populacdo especifica, o tamanho reduzido das amostras e a heterogeneidade
metodologica representam limitagbes importantes desta revisdo sistematica. Além
disso, a variabilidade nos tipos de cancer, na distribuicdo por sexo e na idade dos
participantes, bem como a falta de padronizacdo no momento e na prescricao do
TMI precisam ser também consideradas.

Assim, esse trabalho levanta pontos importantes que precisam ser observados
em novos ensaios clinicos. Ademais, pesquisas envolvendo essa populagdo devem
ser incentivadas, uma vez que o cancer, a depender de sua localizagao anatdmica,

apresenta particularidades relaventes em relagdo ao seu tratamento. Logo, construir
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estudos bem delineados em diferentes tipos de cancer, empregando protocolos de
TMI padronizados e medidas de desfecho consistentes serdo essenciais para
aumentar a base de evidéncias, precisdo e a confiabilidade dos resultados, o que
apoiara a transposi¢cao mais segura e eficaz do TMI para a reabilitagdo oncolégica

clinica.

5.11 IMPLICACOES CLINICAS

Os achados do presente estudo apresentam implicagbes clinicas relevantes
para 0 acompanhamento e o cuidado longitudinal de individuos submetidos ao
TCTH. A demonstracao de déficits persistentes na qualidade de vida e no nivel de
atividade fisica, mesmo em fases mais tardias do pds-transplante, reforca que a
sobrevida prolongada ndo deve ser interpretada como sinbnimo de recuperagéo
funcional plena, exigindo abordagens assistenciais que transcendam o controle da
doenca.

A constatacdo de diferencas clinicamente relevantes, sustentadas por
tamanhos de efeito moderados a grandes, indica que as limitagées funcionais, a
carga sintomatica e a redugao da atividade fisica possuem impacto concreto sobre o
cotidiano desses individuos. Nesse contexto, a avaliacdo sistematica da qualidade
de vida relacionada a saude e do nivel de atividade fisica deve ser incorporada a
rotina de seguimento dos sobreviventes ao TCTH, permitindo a identificagao precoce
de déficits funcionais e a estratificagao do risco de declinio fisico e psicossocial.

Os resultados também indicam que, embora ocorra recuperagao parcial ao
longo do tempo, especialmente apds dois anos do TCTH, essa melhora € incompleta
e nao elimina o déficit em relagdo a individuos sem historico de transplante. Esse
achado tem implicagcbes diretas para a pratica clinica, ao sugerir que a melhora
espontanea nao substitui a necessidade de intervengdes estruturadas e continuas,
particularmente voltadas a promoc¢ao da atividade fisica e a reabilitagcdo funcional.
Programas de exercicio fisico supervisionado, adaptados as condigdes clinicas e as
limitagdes individuais, emergem como estratégia fundamental para potencializar a
recuperacao funcional e mitigar os efeitos tardios do tratamento. Ainda nesse
contexto, os achados da revisdo sistematica com metanalise reforcam o TMI como

um adjuvante promissor na reabilitacdo dos pacientes com cancer.
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A associagao consistente entre maiores niveis de atividade fisica e melhores
escores de qualidade de vida observada neste estudo reforga o papel da atividade
fisica como um fator modificavel central no cuidado ao sobrevivente de TCTH. Do
ponto de vista fisioterapéutico, esses achados sustentam a necessidade de
intervengdes que visem nao apenas o ganho de capacidade fisica, mas também a
reducdo da fadiga, da dispneia e do descondicionamento, com potencial impacto
positivo sobre multiplos dominios da qualidade de vida. Estratégias progressivas,
individualizadas e integradas ao contexto ocupacional e social do paciente tendem a
favorecer maior adesao e beneficios sustentados.

Outro aspecto clinico relevante refere-se a relativa homogeneidade dos
padrées observados entre diferentes diagnosticos hematoldgicos, sugerindo que as
consequéncias funcionais e comportamentais do TCTH apresentam caracteristicas
transversais. Esse achado indica que abordagens de reabilitacdo e promogao da
atividade fisica podem ser implementadas de forma abrangente em sobreviventes ao
TCTH, independentemente do diagndstico de base, ainda que ajustes individuais
sejam necessarios conforme as particularidades clinicas e sintomaticas de cada
paciente.

Por fim, os resultados reforcam a importancia de um modelo de cuidado
multidisciplinar, no qual a fisioterapia, a educacao fisica, a psicologia e a equipe
médica atuem de forma integrada no seguimento de longo prazo desses pacientes.
A incorporagdo de estratégias voltadas a atividade fisica e a funcionalidade no
cuidado clinico pode contribuir ndo apenas para a melhora da qualidade de vida,
mas também para a redugao do risco de morbidades associadas ao sedentarismo,
promovendo uma abordagem mais abrangente e centrada no paciente sobrevivente

ao TCTH e ao cancer de forma global.
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6. CONCLUSAO

A presente tese demonstrou que o treinamento muscular inspiratério melhora a
forca muscular inspiratéria e a capacidade funcional em pacientes oncolégicos em
tratamento, ndo sendo observados efeitos consistentes sobre a forca muscular
periférica e a qualidade de vida. Apesar dos efeitos positivos, ainda ha divergéncia
entre os protocolos estudados, sem definicdo de padronizagéo.

Adicionalmente, observou-se que, mesmo apos a alta hospitalar e em fases
tardias do pés-TCTH, os resultados sugerem comprometimento da qualidade de vida
e reducdo dos niveis de atividade fisica em comparagao a individuos sem historico
de cancer. Esses achados, sustentados por magnitudes clinicamente relevantes e
inferiores a parametros normativos internacionais, indicam que a sobrevida
prolongada pode nao se traduzir automaticamente em recuperagao plena da
qualidade de vida.

Foi ainda observada uma tendéncia de recuperagao parcial ao longo do tempo
apenas para o nivel de atividade fisica apés o TCTH. Por fim, o impacto sobre esses

desfechos mostrou-se semelhante entre mieloma multiplo e linfomas.
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APENDICE 1
0200112026, 18:48 AUALIAGAD DA QUALIDADE DE VIDA E NIVEL DE ATIVIDADE FISICAAPOS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

(A} Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntdrnio (a) a participar da pesquisa
“Avaliacdo da qualidade de vida e sua correlagdo com o nivel atividade fisica apds
transplante de células-tronco hematopoléticas @ alta hospitalar”. Neste estudo
pretendemos analisar a gualidade de vida com o passar do tempo 2 entender melhor sua
cormelacdo com nivel de atividade fisica apds transplante de medula dssea e alta
hogpitalar. O motivo que nos leva a estudar este assunto & que © tratamento do céncer
através do transplante de medula pode afetar de forrma negativa a salkde global e a
gualidade de vida dos pacientes. Gostarfamos de entender melhor este processo e
compreender como a atividade fisica pode trazer benaficios.

Para este estudo adotaremos og seguintes procedimentos: o (a) si. (a) preencherd
um formulario, via smartfone (celular) wtilizando o aplicative Whatsapp ou via email, que
sera enviado aulomaticamente para o pesquisador apds a finalizacdo do preenchimeanto.
Mele havera perguntas sobre sua sadde geral, como por exemplo: peso e altura, e sobre
sua salde na ultima semana, como dor, nausea, vomito, vida social, estado emocional,
fungdo mental, atividades de vida diaria, etc. Também havera perguntas sobre atividades
fisicas no trabalho e exercicios fisicos no lazer.

0z riscos envalvidos na pesquisa 530 minlmos, ou seja, semelhantes aos
encontrados nas suas atividades cotidianas, como possibilidade de constrangimento ao
responder perguntas sobre sua salide, ansiedade, medo, vergonha, estresse, etc. Para
minimizar estes Ascos vool terd acesso aos seus resultados individuals, sigile mantido,
liberdade para ndo responder gquestbes constrangedoras efou ndo realizar avaliches gue
considerar desconfortaveis.

A pesquisa contribuird para que o (a) sr. (a) entenda melthor como estd sua sadde e
seu nivel de atividade flsica apés o transplante de medula. Além disso, nos ajudard a
entender como o transplante pode afetar a qualidade de vida & como a atividade fisica
esta envolvida neste processo.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualguer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, o Sr(a) tem assegurado o direlio a indenizagdo. O Sr.(a)
serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualguer aspecto que desejar @ estard livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimenta ou interromper a
participacio a gualquer momenio. A sua participacdo & voluntaria e a recusa em
participar ndo acarretara qualguer penalidade ou modificagio na forma em gue o S (a) é
atendido (a) pelo pesquisador, que tratard a sua Idemidade com padries profissionais de
sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugio W® 466/12 do Conselho Macional de
Sadde), utilizando as informagées somente para os fins académicos e clentificos.

0s resultados da pesquisa estardo 4 sua disposicio quando finalizada. Seu nome ou
o material gue indique sua participagio ndo serd liberado sam a sua permissdo. O(A)
Sr(a) ndo serd dentificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo.
0= dados e instrumentos utilizados na pesquiza ficardo amuivados com o pesquisador
responsédvel por um periedo de 3 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruldos.

Caszo o (a) sr. (a) tenha recebido este formuldrio via digital selecione "li e concordo
em participar” para continuar @ responder as pergunias sobre sua sadde & nivel de
atividade fisica e "li @ ndo concordo em participar” caso ndo tenha interesse em continuar
na pesquisa. Para continuar a pesquisa, selecione ainda as opgoes "foi me dada &
oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas®. Apds esclarecer as mesmas.
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0202008, 18:48 AALIACAD D CUALIDADE DE ViDw E NWVEL DE ATIIDADE FISICAAPGS TRANSPLANTE DE MEDULA OISSEA

1. Digite seu nome completo *

2 Apos a leitura , seleciona a primeire opgdo para continuar ou a segunda opgao ¥
para finalizar.

Marcar apenas uma oval.

[ lieconcorde em participar e fol me dada & oporiunidade de ler e esclarecer
todas as minhas davidas

L _ li @ ndo concorda em participar

Secao sem titulo

3. Idade*

4, Altura (metros) *

5 Peso(kg)™®

6. Possul algum tipo de doenga cardiovascular? ( doengas do coragio, presséo *
alta, etc)

Marcar apenas uma oval.

1 8im

" IMBo  Pularpara a pergunta 10

Secao sem titulo
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0202008, 18:48 ARLACAD D OUALIDADE DE VIDA E NIVEL DE ATIVIDADE FISICAAPOS TRAKSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

7. Sesim, quais ?*

8. Alguma destas doencas foram diagnosticas apds o transplante 7 *
Marcar apenas uma oval.
1 Sim

L Ndo Pular para a pergunta 10

Secao sem titulo

9. Sesim, quais 7 *

Segao sem bitulo

10. Possui alguma outro tipo doenca cronica (diabetes, doengas pulmonares, elc) *

Marcar apenas uma oval.

! | &im

-_ 1 Mo Pular para a pergunta 14

Segao sem titulo
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O2NNF2006, 18:48 AUALIGCAD DA CUALIDADE DE VIDA E NIVEL DE ATIVIDADE FISICA APOS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

11. Sesim , quais 7*

12.  Alguma destas doengas foram diagnosticas apos o transplante 7 *

Marcar apenas uma oval,

) 8im

| ) N3o Puiar para a pergunta 14

Secao sem titulo

13. Sesim, guais ?*

Secao sem titulo

14. Fuma pu ja fumou ? *
Marcar apenas uma oval.

~ ) Fumo
) Ja fumei

__ MNunca furmei Pular para a pergunita 16
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D2X01F2026, 18:48 AL WCED DA OUALIDADE DE VIDA E MIVEL DE ATIVIDADE FISICA APOS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

15. Se fuma ou ja fumou diga o tempo e a quantidade de cigamos fumados por dia *

Secao sem titulo

16. Ja testou positivo para COVID 19: *

Marcar apenas uma oval

17. Jatomou a vacina para COVID 19 2*
Marcar apenas uma oval

) gim

~ indo Pular para a pergunta 20

Secao sem titulo

18. Se sim , gquantas doses ja tomou *

Marcar apenas uma oval,

[ J1dose

Il J2dose

19. Qual foi a vacina tomada *

Secao sem titulo
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OEN01/2006, 18:48 AVALIACAD D QUALIDADE DE vIDA E NIVEL DE ATIVIDADE FISICA APOS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

20. A pandemia afetou sua qualidade de vida ? *

Marcar apenas uma oval

i

| um pouco

| bastante

| miuito

21. A pandemia afetou suas cuidados a sua sadde 7

Marcar apenas uma oval,

[ Jndo

| UM pouco
(I bastante

[} muito

22 A pandemia afetou sua pratica de atividade fisica *
Marcar apenas uma oval

[ ipao
) Jum pouca
[ ) bastante

| milito
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APENDICE 2

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HU-UFJF

NOME DO SERVIGCO DO PESQUISADOR
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Daniel Godoy Martinez

Endereco: Faculdade de Educacdo Fisica e Desporto da Universidade Federal de Juiz de Fora,
Rua José Lourencgo Kelmer s/n. Bairro Martelos.

CEP: 36036-330 Juizde Fora—MG  Telefone: (32) 99934-9333 e (32) 98855-5695
E-mail: danielgmartinez@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Avaliacdo da qualidade de vida e sua correlacdo com o nivel atividade fisica apds
transplante de células-tronco hematopoiéticas e alta hospitalar”. Neste estudo
pretendemos analisar a qualidade de vida com o passar do tempo e entender melhor sua
correlagdo com nivel de atividade fisica apds transplante de medula dssea e alta hospitalar.
O motivo que nos leva a estudar este assunto é que o tratamento do cancer através do
transplante de medula pode afetar de forma negativa a salde global e a qualidade de vida
dos pacientes. Gostariamos de entender melhor este processo e compreender como a
atividade fisica pode trazer beneficios.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: o (a) sr. (a) preenchera
um formulario, via smartfone (celular) utilizando o aplicativo Whatsapp ou via email, que
serd enviado automaticamente para o pesquisador apds a finalizagdo do preenchimento.
Nele havera perguntas sobre sua saude geral, como por exemplo: peso e altura, e sobre sua
salde na ultima semana, como dor, ndusea, vomito, vida social, estado emocional, funcao
mental, atividades de vida didria, etc. Também havera perguntas sobre atividades fisicas no
trabalho e exercicios fisicos no lazer. As questdes do formuldrio também podem ser
respondidas através de uma chamada de audio que sera gravada, armazenada e mantida
sob sigilo.

Os riscos envolvidos na pesquisa sao minimos, ou seja, semelhantes aos encontrados
nas suas atividades cotidianas, como possibilidade de constrangimento ao responder
perguntas sobre sua salde, ansiedade, medo, vergonha, estresse, etc. Para minimizar estes
riscos vocé terd acesso aos seus resultados individuais, sigilo mantido, liberdade para nao
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responder questdes constrangedoras e/ou ndo realizar avalicbes que considerar
desconfortaveis.
A pesquisa contribuird para que o (a) sr. (a) entenda melhor como estd sua saude e

seu nivel de atividade fisica apds o transplante de medula. Além disso, nos ajudara a
entender como o transplante pode afetar a qualidade de vida e como a atividade fisica esta
envolvida neste processo.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indeniza¢do. O Sr. (a) serd
esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a
gualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo
pesquisador, que tratard a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a
legislacdo brasileira (Resolugdo N2 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as
informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estarao a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. O(A) Sr(a) ndo
serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos.

Caso o (a) sr. (a) tenha recebido este formulario via digital selecione “li e concordo
em participar” para continuar e responder as perguntas sobre sua saude e nivel de atividade
fisica e “li e ndo concordo em participar” caso ndo tenha interesse em continuar na pesquisa.
Para continuar a pesquisa, selecione ainda as op¢des “foi me dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas duvidas”. Caso o (a) sr. (a) tenha recebido uma chamada de audio,
verbalize que compreendeu o TCLE, ndo possui duvidas e aceita participar da pesquisa

Juiz de Fora, de de 2021.

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o:

CEP HU-UFIJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF
Rua Catulo Breviglieri, s/n? - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br



138

ANEXO 1

SIX-ITEM SCREENER

Nome: Data:

Eu gostaria de lhe fazer algumas perguntas que pedem para voc€ usar sua memoria. Eu vou nomear
trés objetos. Por favor, espere até eu dizer as trés palavras e repita-as.
Lembre-se do que eles sdo, porque eu vou pedir para vocé repeti-los novamente em alguns minutos.
Por favor, repita estas palavras para mim:

MACA; MESA; MOEDA

(O entrevistador pode repetir os nomes 3 vezes, se necessario, mas a repeticdo nao é pontuada)

O paciente repetiu corretamente as trés palavras? sim( ) ndo ( )
1. Em que ano estamos? 1 () 0( )
2. Em que més estamos? 1 () 0( )

3. Que diadasemana éhoje? 1 ( ) 0( )

Quais foram os trés objetos que pedi para vocé lembrar?
4. MACAT( ) 0(C )
5.MESA1( ) 0(C )

6.MOEDA1( ) 0( )

TOTAL:

O voluntario esta apto para participar do estudo? ( )Sim ( )Nao



ANEXO 2

&

EORTC QLQ-C30 (rersion 3

Gostaniamos de conbecer alguns pormenaores sobre s 2 a sua saade. Por favor, responda vocs mesmoda 2 todas as
pargmias fazendo um cireulo A volta do pomero que mwbhor s aplica a0 seu caso. Nio ha respostas certas mem

erradas. A mformacio formecida é estritaments confidencial

Escrevaasimicials dossunome:
A data de naseimento (dia, mas ano):

Adatadehoje{dia, mez, ano): 31
Nio Um Bastante Muito
pouco

1. Cuosta-lhe fazer esforpos mals vrolentos, por exemplo,

Caregar um saco de compras pesado cuuma malaT 1 2 3 4
2. Custa-lhe percomer uma grande distancia a pa’? 1 2 3 4
2. Cuosta-lbe dar um pequenc passero a pe, fora de casa? 1 2 3 4
4. Preciza de ficar na canm ou mos cadeira durants o dia” 1 2 3 4
5. Precisaque ofa ajudem a comer, a vestr-se,

alavar-se ou ar a casade banho? 1 2 3 4
Durante a ultima semana : Nio Um Bastante Muito

pouco

6. Semtiu-se hnmtado'z no seu emprego ou no

desempenho das suas actridades diarias? 1 2 3 4
7. Sentiu-se hmtado/a na ocupacao habitual dos seus

tempos bnes ou noutras actridades de lazesr? 1 2 3 4
i Teefiltadear? 1 2 3 4
9. Tevedores? 1 2 3 4
10. Precisou de descansar? 1 2 3 4
1. Teve dificuldade am doromr” 1 2 3 4
12, Sentmi-se fraceda” 1 2 3 4
13. Teve falia de apetnte? 1 2 3 4
14. Teve emoos? 1 2 3 4
15, Vomutou? 1 2 3 4

Por fa-or, passe 3 pagma segunte
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Durante a ultima semana : Nio  Um
PO

16, Teveprisdo de ventre? 1 2
17. Teve diarreaa” 1 2
18, Sentni-se cansadofa’ 1 2
19, As dores perhirbaram as suas actividades diarias? 1 2
M. Teve dificeldade sm concentrar-se por exemplao,

para ler o jormal ou ver televisao? 1 2
21 Sentni-se tensofa’ 1 2
22 Teve preccupaces’ 1 2
23, Sentmi-se mrmitavel? 1 2
24, Sentm-se deprinudo/a” 1 2
25, Teve dificuldade em lembrar-se das coisas? 1 2
26. O seu estado fisico ou tratamento medico

interferiran: na sua vida fammbiar? 1 2
27. 0 sen estade fisico ou tratamento medico

nterfarrams na sua actvidade social” 1 2
2B. O sen estado fisico ou Tatamento médico :

causaram-lhe problemas de ordem fmancera” 1

Nas perguntas que se seguem faca um circulo a volta do numero, entre 1 e 7, que

melhor se aplica ao seu caso
29 Conmo classificana a soa saude em geral durante a ulbma semana”
1 2 2 4 5 6 7

Paszima Uptn:ua

30. Como clazsificana a sua qualidads de vida global dirante a vitma semnana”

1 2 3 4 3 &

==l

Paszima 'Dpl::ma

Bastante Muito
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
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Technical Summary
In practical terms, if items /,, I,, ... I, are included in a scale, the procedure is as follows:

Raw score
Calculate the raw score
RawScore= RS =(I,+ 1, +..+1,)/n

Linear transformation
Apply the linear transformation to 0-100 to obtain the score S,

Functional scales: S= {l = M} x 100
range
Symptom scales / items: S ={(RS —1)/range}x 100

Global health status / QoL: S ={(RS —1)/range}x100

Range is the difference between the maxinmm possible value of RS and the minimum possible
value. The QLQ-C30 has been designed so that all items in any scale take the same range of
values. Therefore, the range of RS equals the range of the item values. Most items are
scored 1 to 4, giving range = 3. The exceptions are the items contributing to the global
health status / Qol., which are 7-point questions with rarnge = 6, and the initial yes/no items
on the earlier versions of the QI.Q-C30 which have range = 1.




Scoring the EORTC QLQ-C30 version 3.0

Table 1: Scoring the QLQ-C30 version 3.0

Seale  Number Item Version 3.0  Function
oftems range*  Item mumbers scales

Global health status / QoL

Global health status/QoL (revized)” QL2 2 ] 29,30
Functional scales

Phyzical fimctioning (revised)' PE2 3 3 lto 5 F
Role fimetionmg (revised)' RF2 2 3 6.7 F
Emotional fimctionmg EF 4 3 2124 F
Cognitive fimctionmg CF 2 3 20, 23 E
Social functioning 1 2 3 26,27 F
Symptom scales / items

Fatigune FA 3 3 10,12, 1%

Naunsez and vonutmg NV 2 3 14,15

Pam PA 2 3 919

Drepnoea Dy 1 3 g

Insomnia 5L 1 3 11

Appetite loss AP 1 3 13

Censtipation Co 1 3 16

Diarthoea DI 1 k] 17

Fmaneial difficulnes FI 1 3 28

* Trem ronge is the difference betmesn the possihle maminuwm and the minimum respense to ndividual thems;

_ most items take values from 1 to 4, Ziving range = 3.

T {revised) scales are those that have been changed smce version 1.0, and their short names are indicated m
this manual by & suffx “27 - for example, PF2.

For all seales. the ReawScore, RS, & the mean of the component items:
RawScore =RS =(I, +I, +.+1 )fn

Then for Functional scales:
Score= [l—l:;i&-ﬂl » 100
] range |

and for Symptom scales / items and Global health status / QolL:
Score = {[RS —1)/range} %100

Ezamples:

Emonora] funenonmg RawScore =(0, + 0y + 0y + 00 )4
EF Score ={l —{RawScore —1)/3}x%100

Fabgue RawScore=1(0, + 0, +0,, };'G

FA Score = {[RawScore - 1)/3}x100
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ANEXO 3

QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA HABITUAL

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questao:

Nos ultimos 12 meses:

1)

2)

3)

4)

9)

6)

7

8)

Qual tem sido sua principal ocupagdo?

No trabalho eu sento:
nunca ! raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre

No trabalho eu fico em pé:
nunca / raramente / algumas vezes / fregiientemente / sempre

No frabalho eu ando:
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre

No trabalho eu carrego carga pesada:
nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre

Apos o trabalho eu estou cansado:
muito freqiientemente / fregiientemente / algumas vezes / raramente / nunca

No trabalho eu suo:
muito freqiientemente / fregiientemente / algumas vezes / raramente / nunca

Em comparacio com outros da minha idade eu penso que meu trabalho e fisicamente:
muito mais pesado/ mais pesado / t3o pesado quanto / mais leve / muito mais leve
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9)

10)

1)

12)

13)

14)

15)

16)

océ pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12 meses:

sim /| ndo
Qual esporte ou exercicio fisico vocé pratica ou praticou mais
freqiientemente?

- quantas horas por semana? <1
- quanfes meses por ano? <1
Se vocé faz um fez sequndo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?: 1
- quanias horas por semana? <1
- qguantos meses por ano? <1
Em comparagdo com outros da minha idade eu penso que minha atividade 5
fisica durante as horas de lazer &:

muita maior { maior { a mesma / menor / muito menor

Durante as horas de lazer eu suo: 5
muito freqlientemente / freqientemente / algumas vezes / raramente / nunca
Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico: 1
nunca / raramente { algumas vezes | freqientemente / muito freqlientemente
Durante as horas de lazer eu vejo televisdo: 1
nunca / raramente / algumas vezes / freqUentemente / muito freqlientemente
Durante as horas de lazer eu ando: 1
nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / muito freqlientemente
Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: 1
nunca / raramente { algumas vezes / freqientemente / muito freqlentemente
Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e 1

voltanda do trabalho, escola ou compras?

1«2

2<3

4-6
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3-4

79

34

7-3

=4

>3

=4

=9

<5 [ 515 1 16-30 / 3145 | >45

Total em minutos
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Férmulas para calculo dos escores do questionario Baecke de AFH
ATIVIDADES FISICAS OCUPACIONAIS (AFO)

guestiol + questiol + questiol + questiod + questioh + questiob + questio7 + questiol
8

Escore de AFC =

Calculo da primeira questio referente ao tipo de ocupacio:

+ |Intensidade (tipo de ocupacdo)=1 para profissfes com gasto energético leve ou 3 para profisses com gasto
energético moderado ou & para profiss@es com gasto energético vigoroso (determinado pela resposta do tipo de
ocupacgdo: o gasto energético da profissiao deve ser conferido no compéndio de atividades fisicas de
Ainsworth

EXERCICIOS FISICOS NO LAZER (EFL)
Calculo da guestio 9 referente a pratica de esportes/exercicios fisicos:

+ Intensidade (tipo de modalidade)=0,76 para modalidades com gasto energético leve ou 1,26 para modalidades
com gasto energético moderado ou 1,76 para modalidades com gasto energetico vigoroso (determinado pela
resposta do tipo de modalidade: o gasto energético da modalidade deve ser conferido no compéndio de
atividades fisicas de Ainsworth)

» Tempo (horas por semana)=0,5 para menos de uma hora por semana ou 1,5 entre maior que uma hora e menor
que duas horas por semana ou 2,5 para maior que duas horas e menor que trés horas por semana ou 3,5 para
maior que trés e até quatro horas por semana ou 4,5 para maior que quatro horas por semana (determinado
pela resposta das horas por semana de pratica)

+ Proporcdo (meses por ano)=0,04 para menor que um més ou 0,17 entre um a trés meses ou 0,42 entre quatro a
seis meses ou 0,67 entre sete a nove meses ou 0,92 para maior que nove meses (determinado pela resposta
dos meses por ano de pratica)

+ Para o calculo desta questio, os valores devem ser multiplicados e somados:
[Modalidade 1=(Intensidade*Tempo*Proporgdo)+Modalidade 2=(Intensidade* Tempo*Proporgdo)]

+ Apds o resultado deste calculo, para o valor final da questao 9, devera ser estipulado um escorede Dab
de acordo com os critérios especificados abaixo:

[0 (sem exercicio fisico)=1/ entre 0,01 até <4=2/ entre 4 at& <6=3/ entre § até <12=4/=12,00=5]

Os escores das questbes dois a quatro serdo obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert

O escore final de EFL devera ser obtido de acordo com a fédrmula especificada abaixo:

questiod + questdol0 + questio |1+ questiol2
4

Escorede EFL =

ATIVIDADES FISICAS DE LAZER E LOCOMOGAQO (ALL)
Os escores das questdes cinco a oito serdo obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert
O escore final de ALL devera ser obtido de acordo com a férmula especificada abaixo:

(6 - questdol13) + gquestiol4d + questio15s + questdol6
4

| Escore total de atividade fisica (ET)= AFO+EFL+ALL |

Escore de ALL =




