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RESUMO

Introducio: O cancer de mama ¢ uma doenga de alta prevaléncia e incidéncia, sendo considerada
um importante problema de satide publica. A obesidade sarcopénica (OS), condicdo que combina
caracteristicas da obesidade e da sarcopenia, estd associada a uma série de desfechos negativos em
pacientes oncoldgicos, como redugao da sobrevida e toxicidade ao tratamento. Porém, apenas
recentemente foi proposto um consenso especifico para o diagnostico da OS (consenso ESPEN-
EASO). Portanto, hd a necessidade de estudos que diagnostiquem a OS com critérios
padronizados, avaliando a associacdo desta condicdo com desfechos importantes. Objetivo:
Aplicar o novo consenso de OS em mulheres com cancer de mama inicial, antes do tratamento
clinico, e examinar a associagdo entre OS, qualidade de vida, fadiga relacionada ao cancer (FRC),
e fungdo fisica. Métodos: As participantes tiveram a composicao corporal avaliada pelo DEXA, e
a for¢ga muscular avaliada pelos testes de forca de preensao palmar (FPP) e pelo teste de sentar e
levantar em 5 repeti¢des (5 STS). A funcdo fisica foi avaliada por meio do teste de levantar e ir
(TUGQG) e do teste de caminhada de 6 metros (6 MWT), enquanto a qualidade de vida e a FRC foram
avaliadas por meio dos questionarios EORTC QLQ-C30 e do B-CFS, respectivamente. O consenso
ESPEN-EASO foi utilizado para diagnosticar a OS. Apo6s a aplicagdo do consenso, as participantes
foram divididas em trés grupos: Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica. Resultados:
Cinquenta pacientes foram incluidas no estudo (48,4 + 10,1 anos), e destas, 9 (18%) foram
classificadas no grupo Eutrofia, 30 (60%) no grupo Obesidade e 11 (22%) no grupo Obesidade
Sarcopénica. Valores mais baixos no estado de saude global/qualidade de vida (P = 0,03) foram
observados no grupo Obesidade Sarcopénica (58,3 = 17,1) em comparagao com a Eutrofia (83,3 +
18,2). A capacidade fisica, avaliada pelo EORTC QLQ-C30, foi menor no grupo Obesidade (84,2
+ 16,6) do que no grupo Eutrofia (99,2 + 2,2). A fadiga fisica e a fadiga total foram maiores nos
grupos Obesidade (5,1 £5,4 € 20,3 £9,2) e Obesidade Sarcopénica (5,3 +4,2 ¢ 20,4 = 7,4) quando
comparados ao grupo Eutrofia (1,9 + 3,3 e 14,3 £ 8,5), mas ndo alcancaram a significancia
estatistica (P = 0,10 e P = 0,12, respectivamente). A performance no TUG foi pior (P < 0,05) no
grupo Obesidade Sarcopénica (7,6 + 0,7) em comparagao com os grupos Eutrofia (6,6 + 0,7) e
Obesidade (6,6 £ 0,9). Variaveis relacionadas com a obesidade ¢ com a OS foram estatisticamente
correlacionadas com algumas variaveis de qualidade de vida, de FRC e de funcao fisica.

Conclusio: A OS, identificada por meio do consenso proposto pela ESPEN-EASO, esté associada



a uma pior funcdo fisica do que a obesidade isoladamente, enquanto a obesidade e a OS estdo
associadas com a fadiga e a qualidade de vida.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a high prevalent and incident disease, and it is considered an
important public health problem. Sarcopenic obesity (SO), a condition that combines traits of
obesity and sarcopenia, is associated with a series of negative outcomes in the oncology field.
However, only recently a specific consensus was proposed aiming the diagnosis of OS (ESPEN-
EASO consensus). Thus, there is a lack of studies that diagnoses OS with a standardized criteria
and evaluates the association of this condition with important outcomes. Objective: Apply the
new SO consensus in women with early breast cancer, before clinical treatment, and examine the
association between SO, quality of life, cancer-related fatigue (CRF), and physical function.
Methods: Body composition was assessed by DEXA, and muscle strength was assessed by
handgrip strength (HGS) and by the 5 times sit to stand test (5 STS). Physical function was assessed
using the timed up and go test (TUG) and the 6 meters walk test (6 MWT), while quality of life
and CRF were assessed using the EORTC QLQ-C30 and B-CFS questionnaires, respectively. The
ESPEN-EASO consensus was used to diagnose SO. Therefore, the participants were divided into
three groups: Eutrophic, Obesity and Sarcopenic Obesity. Results: Fifty participants were included
in the study (48,4 + 10,1 years), among those, 9 (18%) were classified in the Eutrophic group, 30
(60%) in the Obesity group and 11 (22%) in the Sarcopenic Obesity group. Lower values in global
health status/quality of life (P =0.03) were observed in the Sarcopenic Obesity group (58.3 +£17.1)
compared to Eutrophic (83.3 & 18.2). The physical domain of the EORTC QLQ-C30, was lower
in the Obesity group (84.2 + 16.6) than in the Eutrophic group (99.2 + 2.2). Physical fatigue and
total fatigue were higher in the Obesity (5.1 £ 5.4 and 20.3 + 9.2) and Sarcopenic Obesity (5.3 +
4.2 and 20.4 £+ 7.4) groups when compared to the Eutrophic group (1.9 &+ 3.3 and 14.3 £ 8.5) but
did not reach statistical significance (P = 0.10 and P = 0.12, respectively). TUG performance was
worse (P <0.05) in the Sarcopenic Obesity group (7.6 £ 0.7) compared to the Eutrophic (6.6 =0.7)
and Obesity (6.6 = 0.9) groups. Variables related to obesity and SO were statistically correlated
with some quality of life, CRF and physical function variables. Conclusion: SO, identified through
the consensus proposed by ESPEN-EASQO, is associated with worse physical function than obesity

alone, while obesity and SO are associated with fatigue and quality of life.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama é uma doenga caracterizada pelo crescimento desordenado de células
da mama, que possuem a capacidade de se espalhar para 6rgéos e tecidos a distancia (HARBECK
et al., 2019). No ano de 2022, o cancer de mama foi a neoplasia mais prevalente e mais incidente
no mundo e, no que se refere a mortalidade, ocupou 0 4° lugar. No Brasil, no mesmo periodo, o
cancer de mama também foi o mais prevalente e 0 segundo mais incidente, e em relacdo a
mortalidade, ocupou o0 3° lugar (GLOBOCAN, 2022).

Atualmente, a maior parte dos diagnésticos de cancer de mama acontece nos estadiamentos
iniciais, de | a I1l, momento em que ndo ha a presenca de metastase e que, consequentemente, ha
um melhor prognostico (BHUSHAN; GONSALVES; MENON, 2021). Em relag&o ao tratamento,
existem varias modalidades e € usual que haja a necessidade de uma combinacao entre tratamento
cirurgico e clinico (quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e/ou hormonioterapia) (WAKS;
WINER, 2019).

Além de ser uma doenca de alta prevaléncia e incidéncia, o cancer de mama possui
tratamento dispendioso e complexo. No Brasil, ha estimativas de que os custos com o tratamento
deste tipo de neoplasia contribuam com cerca de 50% das despesas totais de tratamentos
oncoldgicos realizados no Sistema Unico de Sadde (SUS) (LANA et al, 2020).
Consequentemente, o cancer de mama €, atualmente, considerado um importante problema de
salde publica (WILKINSON; GATHANI, 2022).

A obesidade, definida como o acimulo excessivo de gordura corporal que gera prejuizos a
salde, é um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de diversas neoplasias,
incluindo o cancer de mama (BLUHER, 2019). Além da obesidade ser considerada um fator de
risco, ela também estd associada a uma série de desfechos negativos, como o aumento da
toxicidade ao tratamento e a reducdo da sobrevida, quando ja ha a presenca do cancer de mama
(CARROLL etal., 2012; PROTANI; COORY; MARTIN, 2010).

Por outro lado, a sarcopenia, caracterizada pela reducao da quantidade de massa muscular
e de forca, € uma condicdo relativamente frequente em pacientes oncoldgicos, tendo uma
prevaléncia estimada de 45% em mulheres com cancer de mama (ZHANG et al., 2020). Assim

como a obesidade, a sarcopenia também esta associada a desfechos negativos em pacientes com



cancer de mama: aumento da toxicidade ao tratamento, reducdo da sobrevida global e do tempo
de progressdo de doenca (ALEIXO et al., 2019).

Existe ainda uma condi¢do que combina as caracteristicas da obesidade e da sarcopenia: a
obesidade sarcopénica (OS), que provoca um estado de inflamacdo cronica e de resisténcia a
insulina, e que tem sido associada a desfechos negativos semelhantes aqueles observados quando
ha a obesidade ou a sarcopenia isoladamente. Portanto, a OS é considerada fator progndstico
importante na oncologia (BARACOS; ARRIBAS, 2018).

Embora a OS tenha um impacto negativo, tanto em pacientes oncoldgicos, quanto em
outras populagdes, até recentemente inexistiam critérios diagndsticos e metodologias padronizadas
para diagnosticad-la (CAPPELLARI et al., 2022). Porém, no ano de 2022, as organizagdes
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) e a European Association for
the Study of Obesity (EASO) propuseram o primeiro consenso especifico para avaliacdo e
classificacdo da OS, o que possibilitou uma melhor padronizacgéo na identificacdo desta condicao
(DONINI et al., 2022).

A alteracdo na composicdo corporal e a reducdo da forca muscular, caracteristicas da OS,
podem influenciar em aspectos importantes para pacientes oncolégicos: individuos com obesidade
ou sarcopenia tendem a ter uma pior funcdo fisica, uma maior prevaléncia do sintoma de fadiga
relacionada ao cancer (FRC), e uma pior qualidade de vida (ALEIXO et al., 2019; BARRETO et
al., 2022; ESTEBAN-SIMON et al., 2021; HANNA et al., 2022; INGLIS et al., 2021; LI; CHOU;
SHUN, 2021).

A funcdo fisica € uma funcdo corporal relacionada com a locomocéo, envolvendo os
aspectos de mobilidade, destreza, capacidade axial e capacidade de realizar atividades diarias
(VAN LUMMEL et al., 2015). A FRC, por sua vez, ¢ um dos sintomas mais prevalentes em
pacientes oncolégicos, podendo estar presente ao longo de todo o curso da doenga (BARRETO et
al., 2022). Por fim, a qualidade de vida é um parametro dado pela percepcao do proprio individuo,
e que tem sido considerada como um desfecho tdo importante quanto a cura da doenca na oncologia
(SITLINGER; ZAFAR, 2018). Os trés conceitos se relacionam entre si, uma vez que a presenca
da FRC pode influenciar em uma reducdo da funcdo fisica e, por consequéncia, afetar
negativamente a qualidade de vida (CANARIO et al., 2016).

Até o presente momento, ndo ha estudos que avaliaram a OS em pacientes com cancer de

mama usando 0 novo consenso proposto pela ESPEN e EASO. O objetivo do presente estudo é



aplicar o novo consenso de OS em mulheres com cancer de mama, em estadiamento inicial, antes
do tratamento clinico, e examinar a associacdo desta condi¢cdo com qualidade de vida, FRC e
funcdo fisica. Os resultados do presente estudo podem auxiliar no delineamento de futuras

intervengdes em um periodo importante no curso do tratamento oncoldgico.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Cancer de Mama

O cancer é definido como um grande grupo de doencas que possuem em comum O
crescimento celular anormal e desordenado. A doenca pode ter inicio em praticamente qualquer
6rgdo ou tecido e, atualmente, € a segunda maior causa de morte no mundo, tendo sido responsavel
por aproximadamente 9,6 milhdes de 6bitos no ano de 2018, o que representa um a cada 6 dbitos
a nivel mundial (OMS, 2018)

O céncer de mama, por sua vez, € definido como uma doencga em que as células da mama
crescem fora de controle e é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres no mundo. Segundo
dados do Observatério Global do Céncer, no ano de 2022, o cancer de mama foi cancer mais
prevalente no mundo, com 1.871.979 casos e foi ainda o mais incidente, com 46,8 casos por
100.000 habitantes. Apesar de ser o cancer mais prevalente e incidente no mundo, no que se refere
a mortalidade, o cancer de mama ocupou o 4° lugar, com um total de 666.103 mortes relacionadas
a doenca (GLOBOCAN, 2022).

No Brasil, no ano de 2022, o cancer de mama foi o tipo mais prevalente, com 73.086 casos.
Foi ainda o segundo mais incidente, com 63 casos por 100.000 habitantes, incidéncia superior
aquela observada mundialmente. Em relagdo a mortalidade, o cancer de mama foi o 3° mais letal,
com 22.189 mortes no pais (GLOBOCAN, 2022).

As projecdes para o futuro mostram uma perspectiva de aumento de casos de cancer no
Brasil e no mundo. Estimativas revelam um aumento de 49,7% na incidéncia de todos os tipos de
cancer no mundo e um aumento de 68% no Brasil até o ano de 2040. Em relacdo ao cancer de
mama, € esperado um aumento de 33% no mundo e de 47,5% no Brasil, no mesmo periodo
(GLOBOCAN, 2020).

O cancer é¢ uma doenca com alta incidéncia, alta prevaléncia e de tratamento complexo,

gerando custos tanto para os servigos de salde, quanto para os pacientes e seus familiares. Os



custos do cancer podem ser divididos em: custos diretos, custos indiretos e custos psicossociais
(PISU et al., 2018).

Os custos diretos do cancer sdo aqueles relacionados a despesas dos servigos de satde com
0 tratamento oncologico. Os custos indiretos sdo os que ndo estdo diretamente ligados ao
tratamento oncolégico, como por exemplo perda de renda e de trabalho, mortes prematuras,
despesas com transporte, entre outros. Enquanto os custos psicossociais estdo relacionados aos
aspectos psicoldgicos e a perda na qualidade de vida que muitos pacientes enfrentam ao longo do
curso da doengca (MARIOTTO et al., 2020).

Os custos diretos do cancer aumentam a medida em que novas terapias, mais modernas e
mais caras, surgem. Além disso, o custo também tende a aumentar na doenca avancada. Estudo de
Agner et al., realizou uma estimativa dos custos diretos do cancer para SUS no Brasil, entre 0s
anos de 2001 e 2015. No periodo, o cancer de mama foi o diagnéstico que demandou mais
procedimentos e contribuiu com 43% das despesas totais com tratamentos oncoldgicos. Segundo
estimativas do mesmo estudo, o custo médio anual de um paciente com cancer de mama, no SUS,
foi de U$ 5.782,10 (LANA et al., 2020).

Em relacéo aos fatores de risco para o surgimento da doenga, os mais bem estabelecidos
na literatura sdo: idade materna avancada da primeira gestacédo, falta de amamentagdo, menarca
precoce, obesidade, inatividade fisica e consumo de &lcool. Os trés ultimos fatores sdo chamados
de fatores de risco modificaveis e sdo responsaveis por aproximadamente 20% dos casos da doenca
no mundo (SUN et al., 2017).

O cancer de mama é uma doenca heterogénea e possui varias classificagdes. De acordo
com o tipo de tecido da mama em que a doenca se iniciou ela pode ser categorizada como
carcinoma, que possui origem epitelial, ou como sarcoma, de origem estromal. A maior parte,
cerca de 99% dos canceres de mamas, sdo carcinomas (FENG et al., 2018).

Os carcinomas possuem classificacdes de acordo com o potencial invasor de suas células.
O carcinoma in situ (estagio 0) ndo é considerado uma doenca maligna, entretanto, tem grande
probabilidade de se tornar uma. Enquanto um segundo tipo, o carcinoma invasivo, possui a
capacidade de invadir tecidos adjacentes e de se espalhar por linfonodos ou outros 6rgaos do corpo,
processo conhecido como metéstase. O carcinoma invasivo pode ser ductal, quando se desenvolve

nos ductos mamarios, ou lobular, quando se desenvolve nos I6bulos. Ha ainda o cancer de mama



metastatico (estagio 1V), em que o processo de metastase j& ocorreu, sendo portanto, uma doenca
mais avancada e de pior prognostico (FENG et al., 2018).

Do ponto de vista molecular, o cancer de mama possui cinco categorias: Luminal A,
Luminal B, HER2 puro, triplo negativo e normal-like. A classificagdo dos subtipos moleculares
leva em consideracdo a expressdo de receptores na membrana do tumor, como 0s receptores
hormonais de estrogénio (ER) e de progesterona (PR) e a expressdo de receptores denominados
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). A resposta ao tratamento e o
préprio prognostico da doenca sofrem influencia do subtipo molecular (FENG et al., 2018;
HARBECK et al., 2019)

Os tumores solidos, como o cancer de mama, também sdo categorizados por meio do
sistema de classificagdo de tumores malignos, 0 TNM. A categoria “T” se refere ao tamanho do
tumor primario, a “N” diz respeito se h4 ou ndo o comprometimento de linfonodos regionais e a
“M” sobre a presenga ou ndo de metastase (CSERNI et al., 2018).

Existem quatro estadiamentos para o cancer de mama: I, I, 1l e 1V, e a sua definigdo é
influenciada por fatores como a presenca de receptores hormonais, o grau do tumor e a
classificagdo TNM da doenga (CSERNI et al., 2018). O cancer de mama é considerado em estagio
inicial quando esta contido na mama ou se espalhou apenas em linfonodos axilares, o0 que equivale
aos estadiamentos | a Ill. A taxa de cura nesse estagio é normalmente alta. Enquanto a doenca
avancada, em estadiamento 1V, é aquela em que ha metastase, isto €, invasdo de outros 6rgaos ou
tecidos que ndo a mama. Atualmente, a doenca metastatica é considerada incuravel, entretanto, 0s
tratamentos podem prolongar a sobrevida e auxiliar no manejo dos sintomas (HARBECK et al.,

2019). A figura 1, a seguir, mostra a esquematizacdo do estadiamento do cancer de mama.



Estadiamento do Cancer de Mama

Estagio | Estagio Il Estagio Il Estagio IV

Cancer de mama inicial Cancer de mama metastatico

Figura 1: Esquematizagdo do estadiamento do cancer de mama. Elaborado pela autora.

O tratamento do cancer de mama varia de acordo com o subtipo molecular da doenca,
estadiamento e caracteristicas do préprio paciente. As terapias oncoldgicas sdo classificadas de
diversas formas, como os tratamentos locais e sistémicos. O tratamento local é aquele em que a
acdo da terapéutica é localizada, como a cirurgia e a radioterapia. J& o tratamento sistémico
consiste em métodos que agem em todo o organismo, como por exemplo a hormonioterapia, a
quimioterapia e a terapia-alvo. As terapias oncologicas ainda podem ser divididas em tratamento
cirGrgico, que compreende a cirurgia, e o tratamento clinico, que engloba todos os demais
tratamentos (WAKS; WINER, 2019). A figura 2, a seguir, mostra a esquematizacéo dos tipos de

tratamento oncoldgico, cirurgico e clinico.



Tratamento Oncolégico Cirargico e Clinico

I I

Cirurgia Radioterapia Quimioterapia Imunoterapia Hormonioterapia Terapia alvo
Tratamento Tratamento
cirdrgico clinico

Figura 2: Esquematizagdo dos tratamentos oncoldgicos cirdrgico e clinico. Elaborado pela autora.

O tratamento oncoldgico é, muitas vezes, realizado de forma combinada, associando
tratamento locais e sistémicos. A depender do quadro clinico do paciente, o tratamento sistémico
pode ser feito no pds-operatorio (tratamento adjuvante), no pré-operatorio (tratamento
neoadjuvante). H& casos ainda, em estadiamentos mais iniciais da doenca, em que s6 o tratamento
cirurgico é suficiente e ndo ha necessidade de complementagdo com o tratamento clinico (WAKS;
WINER, 2019). A figura 3, a seguir, esquematiza 0s tratamentos oncoldgicos adjuvante e
neoadjuvante.



Tratamento Oncolégico Adjuvante e Neoadjuvante

Tratamento adjuvante

b T 2

Cancer de mama
antes do tratamento

Cirurgia Tratamento
Sistémico

Tratamento neoadjuvante

PURN - BN

Céncer de mama Tratamento Redugdo do

antes do tratamento Sistémico tumor Cirurgia

Figura 3: Esquematizacdo dos tratamentos oncoldgicos adjuvante e neoadjuvante. Elaborado pela autora.

As atuais terapias antineoplasicas para o cancer de mama sdo capazes de levar a cura da
doenca ou aumentar a sobrevida dos pacientes por promover um maior tempo de remisséo da
doenca. Entretanto, possuem uma serie de efeitos colaterais, sendo os mais comuns: fadiga,
depressdo, dificuldade de concentracdo, alteracdo nas mucosas e neuropatia periférica
(HAIDINGER; BAUERFEIND, 2019). A alteragdo na composi¢do corporal em pacientes
oncoldgicos também vem sendo alvo de estudos nos ultimos anos e tem se mostrado um efeito
colateral importante do tratamento. Portanto, a avaliacdo inicial de sintomas e também da
composicao corporal se torna importante na oncologia (SHEEAN; HOSKINS; STOLLEY, 2012).

2.2. Obesidade e Cancer de Mama

A obesidade é definida como um excesso de acimulo de gordura que confere riscos a
saude. O acumulo excessivo de gordura acontece, basicamente, quando ha um desequilibrio
cronico entre a quantidade de energia consumida e a quantidade de energia gasta (BLUHER,
2019). O desenvolvimento da obesidade € um processo multifatorial que envolve aspectos

bioldgicos, psicoldgicos e socioecondmicos (LIN; LI, 2021).



O indice de massa corporal (IMC) entre 25,0 e 29,9 kg/m?2 indica sobrepeso, enquanto um
IMC maior do que 30 kg/m?, indica obesidade. Segundo dados da OMS, a obesidade triplicou
mundialmente desde 1975, e em 2016, mais de 1,9 bilhGes de adultos estavam com sobrepeso e,
destes, 650 milhdes eram obesos (LIN; LI, 2021; WHO, 2000). No Brasil, em 2021, segundo dados
do sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo (VIGITEL), a frequéncia de sobrepeso
foi de 57,2% e de obesidade, de 22,4% (VIGITEL, 2022).

O sobrepeso e a obesidade tendem a aumentar o0s custos atribuidos ao tratamento de
pacientes oncoldgicos. Estudo de Silva et al., estimou os custos para o servico de saude publica do
Brasil de canceres relacionados ao excesso de peso, entre eles o cancer de mama. O estudo estimou
um gasto médio de U$ 710 milhdes considerando os diagndsticos oncoldgicos que possuiam
relacdo com o excesso de peso. O estudo concluiu ainda que cerca de 1,76% (U$ 30 milhdes)
dessas despesas eram atribuidas a complicaces do excesso de peso (CORREA et al., 2021).

O excesso de peso é fator de risco para uma série de doengas crénicas nao transmissiveis,
incluindo o cancer. A obesidade esta relacionada a um risco aumentado na incidéncia de cancer de
mama em mulheres na pds-menopausa, associacdo que é mais fortemente vista em canceres de
mama que possuem receptores hormonais para estrogénio (PICON-RUIZ et al., 2017). Estudos
observacionais mostraram que o risco de cancer de mama aumenta em até 12% para cada aumento
de 5 kg/m2 no IMC de mulheres na pés-menopausa (RENEHAN et al., 2008).

No caso de mulheres na pré-menopausa, a relacao entre excesso de peso e o risco de cancer
de mama n&o é bem estabelecida e varia de acordo com o subtipo da doenga. Em canceres com a
presenca de receptores hormonais, ER e PR, parece haver uma relagdo inversa entre excesso de
peso e a incidéncia de cancer de mama. Enquanto no subtipo triplo negativo, essa relacdo € direta
(PICON-RUIZ et al., 2017).

Além de ser fator de risco para o desenvolvimento de alguns tipos de cancer de mama, o
excesso de peso pode se agravar durante o tratamento quimioterapico adjuvante. A prevaléncia de
ganho de peso nesse periodo pode variar de 35 a 85%, a depender do protocolo de tratamento
utilizado e de caracteristicas especificas das pacientes (VAN DEN BERG et al., 2017). Quadro
que pode ser explicado por uma série de fatores: aspectos psicologicos e comportamentais, reducao
da taxa metabolica basal, sintoma de fadiga e alteragdes hormonais causadas pela inducdo da
menopausa em alguns tipos de tratamento (THOMSON; REEVES, 2017).



O excesso de peso parece ter uma relagdo com uma série de desfechos negativos em
pacientes com cancer de mama, que tendem a ter menor tolerancia a quimioterapia e,
consequentemente, menor efetividade do tratamento. Além disso, a obesidade também parece
influenciar na recidiva da doenca e no risco de metastase (LEE et al., 2019).

Estudo longitudinal de Ewertz et al., mostrou uma associacdo entre obesidade e doenca
metastatica em pacientes com cancer de mama, além de uma pior resposta ao tratamento neste
grupo (EWERTZ et al., 2011). E estudo de Mutschler et al., com mulheres diagnosticadas com
cancer de mama em estadiamento inicial, mostrou que um ganho de peso superior a 5% do peso
inicial durante a quimioterapia adjuvante foi associado a uma pior taxa de sobrevida global
(MUTSCHLER et al., 2018).

Além de estudos mostrando as consequéncias deletérias do excesso de peso para pacientes
com céncer de mama, h4 ainda estudos que enfatizam a relevancia da composicao corporal, mais
especificamente da quantidade de gordura corporal, como fator de risco e fator prognostico para
essa populagédo (IWASE et al., 2021a, 2021b).

Estudo observacional de lyengar et al., concluiu que niveis excessivos de gordura corporal
estiveram associados com um maior risco de desenvolvimento do cancer de mama em mulheres
pOs-menopausa, mesmo naquelas classificadas como eutrdficas pelo IMC (IYENGAR et al.,
2019). Estudo observacional de Wang et al., associou um nivel aumentado de gordura visceral com
um tempo de sobrevida livre de doenca reduzido e um maior risco de progressdo de doenca
(WANG; GAO; CUI, 2022).

Os desfechos negativos do excesso de adiposidade corporal em pacientes com cancer de
mama podem ser explicados por meio dos seguintes mecanismos: aumento do nivel de estrogénio
devido a aromatizacdo do tecido adiposo, aumento na producdo de citocinas inflamatorias,
resisténcia a insulina, hiperativacdo de fatores de crescimento e exacerbagdo do estresse oxidativo
(SIMONE et al., 2016). Diante do exposto, é possivel concluir que 0 excesso de peso se caracteriza

como importante fator de risco e fator prognostico no cancer de mama.

2.3. Sarcopenia e Cancer de Mama
A sarcopenia ¢ definida, de acordo com o consenso mais recente do European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), como uma “sindrome caracterizada pela perda

progressiva e generalizada de massa muscular esquelética e de forca, que estd associada ao
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aumento da probabilidade de desfechos desfavoraveis incluindo quedas, fraturas, incapacidade
fisica e mortalidade” (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O EWGSOP é um grupo composto por pesquisadores, especialistas em sarcopenia, que
elaboraram dois consensos: o primeiro, publicado em 2011, considera a sarcopenia um transtorno
relacionado prioritariamente ao envelhecimento (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Em um segundo
consenso, atualizado e publicado em 2018, a sarcopenia € considerada uma condicéo relacionada
ndo somente ao envelhecimento, mas também a outros fatores como: doencas cronicas, inatividade
fisica e desnutricdo (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O consenso atualizado compreende quatro etapas: o rastreamento, ou busca de casos, a
avaliacdo, a confirmacdo dos casos e a analise da severidade da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et
al., 2019). A figura 4, a seguir, mostra o fluxograma de diagnéstico de sarcopenia do consenso
atualizado do EWGSOP.

SARC-F ou QLYo } Sem sarcopenia;
Suspeita clinica Reavaliar depois

RASTREAMENTO

POSITIVO OU
PRESENTE

_ Forca muscular Sem sarcopenia;
AVALIACAO YEes o palin Reavaliar depois
Teste sentar e levantar

Na prética clinica,

2 é suficiente para
Provave! avaliagdo aprofundada

Sarcopenia das causas e

iniciar interven¢do

5 Qualidade ou
CONFIRMACAO }Quantidade muscular
DEXA, BIA, TC, RM

Sarcopenia
confirmada

Performance fisica
Velocidade de
marcha, SPPB, TUG, severa

caminhada de 400m

Sarcopenia
SEVERIDADE

Figura 4: Fluxograma de diagnostico de sarcopenia do consenso EWGSOP atualizado, adaptado de Cruz-
Jentoft et al., 2018.
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Na primeira etapa, que compreende o rastreamento de casos, recomenda-se 0 uso do
questionario de analise de risco da sarcopenia, 0 SARC-F. Caso a triagem detecte risco de
sarcopenia, deve-se seguir para a etapa de avaliacdo da for¢a muscular, que pode ser feita por meio
do teste de forga de preenséo palmar (FPP) ou pelo do teste de sentar e levantar em 5 repeticdes (5
STS) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Se houver reducdo da forca, ja hd a identificacdo de uma provavel sarcopenia e a
investigacdo deve prosseguir. Para a confirmacdo da sarcopenia, avalia-se a quantidade ou
qualidade muscular, utilizando exames como a absormetria de raios-x de dupla energia (DEXA),
bioimpedéancia (BIA), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM).
Entretanto, mesmo que ndo haja alteracdes nos pardmetros musculares, se a baixa for¢ca muscular
for identificada, essa caracteristica ja € suficiente para uma intervencdo na pratica clinica.
Recomendacdo que destaca a importancia dada ao critério de forca muscular pelo consenso do
EWGSOP (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Por fim, para mensurar a gravidade da sarcopenia, testes de performance fisica como o
teste de marcha, a bateria de desempenho fisico de curta duracdo (SPPB), o teste de levantar-se e
ir (TUG) ou o teste de caminhada de 400 metros sdo indicados (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
Na tabela 1, a seguir, sdo apresentados os pontos de corte para identificacdo de sarcopenia,

conforme preconizado pelo consenso europeu atualizado.

Tabela 1: Pontos de corte para sarcopenia segundo o consenso europeu atualizado adaptado de Cruz-Jentoft
etal., 2018.

Teste Pontos de corte para homens Pontos de corte para mulheres

Pontos de corte para baixa for¢ca muscular

Teste de preenséo palmar <27kg <16 kg

Teste de sentar e levantar > 15 segundos para 5 vezes > 15 segundos para 5 vezes
Pontos de corte para baixa quantidade muscular

MMEA <20 kg <15kg
MMEA/altura < 7,0 kg/m? < 5,5 kg/m?
Pontos de corte para performance reduzida

Velocidade de marcha <0,8 m/s <0,8 m/s
SPPB < 8 pontos < 8 pontos
TUG > 20 segundos > 20 segundos
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N&o concluséo do teste ou Né&o concluséo do teste ou
Teste de caminhada de 400m  tempo > 6 minutos para tempo > 6 minutos para
conclusédo do teste conclusédo do teste

MMEA: massa muscular esquelética apendicular; SPPB: bateria de desempenho fisico de curta duracéo;
TUG: teste de levantar-se e ir.

O consenso europeu de sarcopenia, desenvolvido pelo EWGSOP é um dos consensos mais
utilizados para identificacdo de sarcopenia, especialmente em idosos. Entretanto, existem outros
consensos elaborados por especialistas, com definicdes e metodologias de diagndstico de
sarcopenia diferentes (MARTY et al., 2017).

O consenso asiatico de sarcopenia foi desenvolvido em 2014 e atualizado em 2019 pelo
Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS), e define a sarcopenia como “perda de massa
muscular relacionada a idade, além de baixa for¢ca muscular e reduzido desempenho fisico”. Este
consenso possui semelhangas com o consenso europeu, com o uso de etapas de triagem, avaliagao,
diagndstico e severidade da sarcopenia. Entretanto, o consenso asiatico divide o algoritmo de
diagnostico de sarcopenia entre pacientes ambulatoriais e pacientes internados ou participantes de
pesquisa clinica. Além disso, os dois consensos possuem pontos de corte diferentes (CHEN et al.,
2020). A figura 5, a seguir, mostra o fluxograma para diagnostico de sarcopenia segundo o

consenso AWGS atualizado.
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\

Sarcopenia Severa
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Figura 5: Fluxograma e pontos de corte de diagnéstico de sarcopenia, segundo 0 consenso asiatico,
adaptado de Chen et al., 2020.

Outro grande estudo na area de sarcopenia € o Projeto Sarcopenia, coordenado pelo

Foundation for the National Institutes of Health (FNIH), que contou com a colaboracdo de

instituicdes publicas e privadas e reuniu dados sobre massa muscular e funcdo muscular de

diversos estudos longitudinais. O objetivo do projeto foi estabelecer pontos de corte criticos para

baixa massa muscular que se relacionassem com a perda de forca e de fungdo muscular. O estudo

considera que outros fatores, além da quantidade de massa muscular, podem influenciar a forca e

a funcdo muscular (STUDENSKI et al., 2014). A figura 6, a seguir, mostra o fluxograma para

analise de possiveis causas da fraqueza e da funcdo fisica, segundo o Projeto Sarcopenia.
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Figura 6: Fluxograma para analise das possiveis causas de fraqueza e de reducéo da funcéo fisica,
segundo o Projeto Sarcopenia, adaptado de Studenski et al., 2014

Semelhante ao que foi preconizado pelos consensos citados anteriormente, o Projeto
Sarcopenia também indica a avaliacdo da forca muscular, da quantidade muscular e da
performance fisica. No que se refere aos pontos de corte, o Projeto propde um valor alternativo
para avaliacdo da forca muscular em que a forca absoluta é ajustada pelo IMC. Tal ajuste é coerente
visto que, apesar de a quantidade de massa muscular ser apenas um dos fatores que influenciam a
forga muscular, individuos maiores tendem a ter mais massa muscular e, consequentemente, mais
forca (STUDENSKI et al., 2014). A tabela 2, a seguir, mostra 0s pontos de corte para parametros

de fraqueza e de reducdo de massa muscular em homens e mulheres, segundo o Projeto Sarcopenia.

Tabela 2: Recomendacdes de pontos de corte para fraqueza e redugdo da massa muscular em homens
e mulheres, segundo o Projeto Sarcopenia, adaptado de Studenski et al., 2014

Pontos de corte Homens Mulheres
Fraqueza
Recomendacao: teste de preensao palmar < 26 kg <16 kg
Método alternativo: teste de preensao palmar/ IMC < 1,0 <0,56

Massa muscular apendicular ajustada
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Recomendacdo: massa muscular apendicular/IMC < 0,789 <0,512
Método alternativo: massa muscular apendicular < 19,75 kg < 15,02 kg

Na mesma dire¢do dos consensos ja citados, o estudo Sarcopenia Definition and Outcomes
Consortium (SDOC), propbés uma definicdo de sarcopenia com o objetivo de facilitar o seu
diagnostico, e considerando este transtorno muscular como um preditor de desfechos negativos. O
SDOC colocou a reducéo da for¢ca muscular como uma caracteristica chave da sarcopenia, sendo
até mais relevante do que a reducdo da massa muscular. Acerca dos pontos de corte, a exemplo do
que foi proposto pelo Projeto Sarcopenia, 0 SDOC sugere que haja um ajuste na mensuragédo da
forca de preensdo palmar, considerando o IMC, o peso corporal ou a composi¢do corporal.
Entretanto, os valores de pontos de corte ajustados sao diferentes daqueles propostos pelo Projeto
Sarcopenia (BHASIN et al., 2020).

Na tabela 3, a seguir, sdo apresentados 0s pontos de corte para identificacdo de baixa forca

muscular por meio do teste de preensdo palmar, conforme preconizado SDOC.

Tabela 3: Recomendacdes de pontos de corte para forca de preensdo palmar, segundo o SDOC adaptado
de Bhasin et al., 2020

Pontos de corte Homens Mulheres

Forca de preenséo palmar absoluta

<35,5kg <20,0kg
Forca de preensdo palmar ajustada
Forca/IMC <1,05 <0,79
Forca/gordura corporal < 1,66 <0,65
Forca/massa magra dos bragos <6,1 < 3,26
Forcga/peso corporal <0,45 <0,34

Embora haja divergéncias entre 0s consensos de sarcopenia no que se refere a definicoes,
pontos de corte e metodologias, eles parecem ser unanimes em relacdo as caracteristicas que
representam a sarcopenia, que podem estar associadas ou ndo: reducdo da forca muscular, da
quantidade e/ou qualidade muscular e da performance fisica (BHASIN et al., 2020; CHEN et al.,
2020; CRUZ-JENTOFT et al., 2010; STUDENSKI et al., 2014).
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O diagnostico da sarcopenia pode ser desafiador considerando as diferengas citadas
anteriormente. Entretanto, identifica-la € fundamental para minimizar suas consequéncias,
independente da populacdo a ser avaliada (MARTY et al., 2017). Atualmente, a sarcopenia é
reconhecida pela OMS como uma doenca, possuindo seu préprio cédigo na classificacéo
internacional de doencas, o CID M62.8 (TOURNADRE et al., 2019).

De acordo com a sua etiologia, a sarcopenia pode ser classificada em primaria ou
secundaria. A priméria é uma condi¢do ligada prioritariamente ao envelhecimento. Enquanto a
secundaria pode estar relacionada a outras causas especificas como, por exemplo, doencas crénicas
que desencadeiam processos inflamatérios (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

O envelhecimento desempenha papel importante na fisiopatologia da sarcopenia.
Alteracdes hormonais, desequilibrio entre processos anabdlicos e catabdlicos, estresse oxidativo e
inflamacdo estdo entre modificacbes inerentes ao envelhecimento que contribuem para
desencadear o processo de sarcopenia (CHO; LEE; SONG, 2022).

A sarcopenia associada ao cancer possui mecanismos diferentes da sarcopenia primaria.
Em pacientes oncoldgicos, o préprio tumor é capaz de produzir mediadores quimicos que
promovem inflamac&o sistémica e alteracdes metabdlicas que levam ao catabolismo muscular. A
desnutricdo e a inatividade fisica, efeitos colaterais comuns do tratamento oncoldgico, também
podem agir em conjunto e desempenhar um papel importante no processo da sarcopenia
(ARMSTRONG; FITZGERALD; BATHE, 2020).

A prevaléncia de sarcopenia no cancer é heterogénea e pode variar de acordo com o
diagnostico do paciente, idade, sexo, modalidade de tratamento e critérios utilizados na
identificacdo da sarcopenia. Entretanto, no cancer de mama, parece haver uma relacéo direta entre
doenca oncoldgica avancada e sarcopenia (BOZZETTI, 2017).

Em metanalise recente, Zhang et al., reportou uma prevaléncia média de sarcopenia de 45%
entre pacientes com cancer de mama metastatico e ndo metastatico (ZHANG et al., 2020). Morlino
et al., em estudo de caso controle, avaliou a sarcopenia em pacientes com cancer de mama, em
estadiamentos iniciais (I a I11) e encontrou uma prevaléncia de 13,9%, enquanto no grupo controle,
nenhum caso foi encontrado (MORLINO etal., 2022). Estudo transversal de Deluche et al., avaliou
a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com cancer de mama metastatico e encontrou uma

prevaléncia de 29,5% de sarcopenia e de 41% de pré-sarcopenia (DELUCHE et al., 2022).
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A sarcopenia esta associada a uma série de desfechos negativos em pacientes oncoldgicos.
Em pacientes oncoldgicos sarcopénicos, ha uma tendéncia ao aumento na toxicidade ao
tratamento, ou seja, a presenca de efeitos colaterais graves. Usualmente, o calculo dos
quimioterapicos é feito considerando a superficie corporal (peso e altura), sem considerar a
composicao corporal. A baixa tolerancia a quimioterapia pode levar a uma reducdo da dose de
medicamentos usados, 0 que consequentemente gera uma pior resposta ao tratamento
(BOZZETTI, 2017).

Estudo observacional e retrospectivo de Shachar et al., com pacientes com cancer de mama
metastatico revelou que o grupo de participantes com sarcopenia apresentou uma maior taxa de
toxicidade grave do que o grupo sem sarcopenia (SHACHAR et al., 2017a). Em estudo
semelhante, porém, com a populacédo de pacientes com cancer de mama inicial (estadiamentos | a
I11), Shachar et al., observou que a cada reducdo de 5kg de massa muscular, houve um aumento de
36% nos sintomas relacionados a toxicidade ao tratamento (SHACHAR et al., 2017b).

A sarcopenia também foi associada a um pior progndstico e maior risco de mortalidade em
pacientes oncoldgicos, 0 que pode ser consequéncia do aumento da toxicidade e da reducéo
efetividade do tratamento proposto (BOZZETTI, 2017).

Estudo observacional e retrospectivo de Song et al., com pacientes de cancer de mama nao
metastatico evidenciou que a sarcopenia esteve relacionada a uma sobrevida global reduzida nesta
populacdo (SONG et al., 2022). Estudo observacional prospectivo de Zhuang et al., avaliou o valor
progndstico da forca muscular em pacientes oncolégicos, e encontrou que a baixa forga muscular,
uma das caracteristicas da sarcopenia, foi um forte fator progndstico de mortalidade em pacientes
com cancer de mama (ZHUANG et al., 2020). E por fim, metanalise de Zhang et al., mostrou que
a sarcopenia é um fator de risco para mortalidade em mulheres com cancer de mama em estagios
iniciais (ZHANG et al., 2020).

2.4. Obesidade Sarcopénica

A OS ¢ definida como “uma condigao clinica e funcional caracterizada pela coexisténcia
de obesidade, que é caracterizada pelo excesso de massa de gordura, e sarcopenia, definida como
redu¢do da massa muscular esquelética e de sua fungdo” (DONINI et al., 2022)

A OS se difere do quadro de obesidade ou de sarcopenia isoladamente, existindo uma

interacdo entre a obesidade e a sarcopenia, de forma que uma condicdo consegue perpetuar a outra
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(IWASE et al., 2021). O excesso de gordura aumenta o estresse oxidativo, a inflamacéo e a
resisténcia a insulina, fatores que levam a perda de massa muscular. A sarcopenia, por sua vez,
favorece um acumulo de gordura devido a redugdo do gasto energético. A figura 7, a seguir,
esquematiza a interacdo entre obesidade e sarcopenia na OS (DONINI et al., 2022).
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Figura 7: Esquematizacdo da interagdo entre obesidade e sarcopenia na OS. Elaborado pela autora.

A fisiopatologia da OS envolve diversos mecanismos, muitos deles relacionados ao
envelhecimento, que interagem entre si. No envelhecimento, ocorre uma reducdo progressiva de
massa muscular e um aumento da quantidade de gordura, gerando um desequilibrio na composicéao
corporal. Alteracbes hormonais, especialmente a reducdo de hormdnios anabdlicos, também
contribuem para uma mudanca desfavoravel na composicao corporal. A inflamacéo, causada pelo
proprio envelhecimento, pela obesidade ou por outras doencas, promove 0 aumento na producao
de citocinas pro-inflamatdrias, que por sua vez levam ao catabolismo muscular e,
consequentemente, a sarcopenia (KOLIAKI et al., 2019).

Independente do processo de envelhecimento, em pacientes oncoldgicos, a propria doenca
e o tratamento antineoplasico atuam em conjunto facilitando o desenvolvimento do quadro de OS.
O tratamento oncoldgico, principalmente o tratamento sistémico, gera sintomas que dificultam a
ingestdo alimentar adequada. O déficit de nutrientes, como a proteina, pode levar a perda de massa

muscular. Ao mesmo tempo, o sintoma de fadiga € um efeito colateral muito comum que,
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consequentemente, leva a inatividade fisica e a reducdo do anabolismo, contribuindo para o
processo de perda de massa muscular (CARNEIRO; MAZURAK; PRADO, 2016).

O tumor, por sua vez, promove um aumento de citocinas pro-inflamatdrias e de resisténcia
a insulina, alterando o metabolismo lipidico e facilitando tanto o acimulo de gordura corporal,
quanto a infiltracdo de gordura no musculo (mioesteatose). A inflamagdo causada pela doenca
também é responsavel por um aumento do catabolismo proteico com consequente perda de massa
muscular. Dessa forma, pacientes oncolégicos sdo vulneraveis a desenvolver o fendtipo de
composicao corporal compativel com a OS (CARNEIRO; MAZURAK; PRADO, 2016).

A prevaléncia de OS é variada e incerta, tanto na populacdo geral, quanto em pacientes
oncoldgicos, 0 que pode ser atribuido a uma falta de padronizacéo na definigdo, nos critérios de
diagnostico e nos pontos de corte que identificam essa condicdo (BARACOS; ARRIBAS, 2018).

Em um estudo de coorte, Wagenaar et al., avaliou a prevaléncia de OS e de sobrepeso com
sarcopenia na populacdo em geral. A massa muscular foi avaliada por meio do exame de creatinina
urinaria de 24 horas, a obesidade foi definida como um IMC > 30,0 kg/m? e 0 sobrepeso como um
IMC > 25,0 kg/m?. A prevaléncia de OS foi de 0,9% para homens e de 1,4% para mulheres
(WAGENAAR; DEKKER; NAVIS, 2021).

Devido a fisiopatologia da OS, sua prevaléncia tende a ser maior em idosos do que em
adultos. Estudo transversal de Batsis et al., avaliou a prevaléncia de sarcopenia acompanhada ou
ndo de obesidade em individuos com 60 anos ou mais. A composic¢do corporal foi avaliada por
meio do DEXA e o consenso do FNIH foi utilizado para os pontos de corte de sarcopenia. A
prevaléncia de baixa massa muscular em conjunto com obesidade foi de 33,5% em mulheres e de
12,6% em homens (BATSIS et al., 2017).

Estudo de revisdo de Baracos e Arribas, realizou um compilado de 22 estudos que
avaliaram sarcopenia e obesidade em pacientes oncol6gicos, com varios tipos de tumores e de
estadiamentos. A prevaléncia média de OS foi de 9,3% considerando um IMC > 30,0 kg/m?, e de
17,9% considerando um IMC > 25,0 kg/m2. Os estudos revelaram ainda que ha uma prevaléncia
mais alta de OS na doenca localmente avancada e na doenga metastatica do que em estadiamentos
iniciais. Entretanto, os autores enfatizaram a necessidade de uma padronizacdo para os critérios de
diagndstico da OS (BARACOS; ARRIBAS, 2018).

Estudo de coorte retrospectiva de Rier et al., investigou a composicéo corporal de pacientes

com cancer de mama metastatico e avaliou o valor prognostico de medidas de massa muscular
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esquelética. A composicdo corporal foi analisada por meio de tomografia computadorizada e a
obesidade foi definida como um IMC > 30,0 kg/m?. No estudo, a prevaléncia de OS foi de 7,2%
(RIER et al., 2017).

Estudo transversal de Benavides-Rodriguez et al., avaliou os fatores mediadores da
sarcopenia em uma amostra de pacientes sobreviventes de cancer de mama. A composic¢do
corporal foi avaliada por meio da BIA e a OS foi definida como uma redugdo da massa muscular
(< 30,7%) e um aumento da quantidade de gordura corporal (>31,7%). A prevaléncia de OS foi de
16% nessa populagio (BENAVIDES-RODRIGUEZ et al., 2017).

Estudo de caso controle de Kaledkiewicz et al., com mulheres sobreviventes de cancer de
mama na pds-menopausa, avaliou a prevaléncia de OS nessa populacéo usando diferentes pontos
de corte. A prevaléncia variou entre 0 a 40% no grupo de pacientes com historico de cancer de
mama, enquanto no grupo controle, a prevaléncia foi de 0 a 4,1%. O estudo enfatiza que h4 uma
diferenca consideravel nos resultados de OS a depender dos critérios de diagnostico escolhidos
para a anélise (KALEDKIEWICZ et al., 2020).

A OS esté associada a uma série de desfechos negativos em pacientes oncologicos. Aqueles
que apresentam OS possuem maior risco de desenvolver complica¢des cirtrgicas como: infecgdes
no local da cirurgia, abcessos, complicacdes cardiacas e pulmonares (BARACOS; ARRIBAS,
2018). Um possivel mecanismo que explicaria essa relagdo é que a sarcopenia e a obesidade s&o
condicdes relacionadas com a inflamacdo, 0 que aumenta a probabilidade de uma pior resposta
metabdlica diante de um trauma cirdrgico (CARNEIRO; MAZURAK; PRADO, 2016).

Estudo de coorte de Sadok et al., avaliou se a OS estaria associada com a um maior risco
de complicacBes pos-cirurgicas em pacientes com cancer de mama submetidas a cirurgia de
reconstrucdo mamaria. A composicdo corporal foi avaliada por meio de tomografia
computadorizada e a obesidade foi definida como um IMC > 25,0 kg/m>. A OS ndo foi
significativamente associada a complicacdes. Entretanto, a baixa radiodensidade muscular
esquelética, ou seja, baixa qualidade muscular, foi associada a piores desfechos (SADOK et al.,
2022).

O aumento da toxicidade ao tratamento é outra consequéncia da OS para pacientes
oncoldgicos. A sarcopenia e a obesidade isoladamente podem reduzir a tolerancia ao tratamento
oncoldgico, e a combinacdo das duas condi¢bes parece favorecer o mesmo desfecho. Existe a

hipotese de que pacientes com OS recebem uma maior dose de quimioterapicos, pois apresentam
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uma superficie corporal maior, entretanto, os medicamentos sdo metabolizados por uma massa
muscular reduzida, o que gera maior toxicidade (BARACQOS; ARRIBAS, 2018).

Anandavadivelan et al., avaliou a associacéo entre OS e a dose limitante de toxicidade de
quimioterapia em pacientes com cancer de es6fago. A composicdo corporal foi avaliada por
tomografia computadorizada e a obesidade foi definida como IMC > 25,0 kg/m?. O estudo concluiu
que tanto a sarcopenia isoladamente, quanto a sarcopenia combinada com a obesidade ou
sobrepeso, sdo condigdes que podem aumentar o risco de alta toxicidade ao tratamento
quimioterapico (ANANDAVADIVELAN et al., 2016)

A composicdo corporal também possui relacdo com o prognostico e com a sobrevida de
pacientes oncoldgicos. Estudo de Prado et al., foi um dos primeiros a reportar a prevaléncia de OS
em pacientes oncoldgicos (canceres do trato respiratdrio e gastrointestinal) e suas implicacdes. No
estudo, avaliagdo da composi¢édo corporal foi feita por meio de tomografia computadorizada e a
obesidade foi definida como um IMC > 30,0 kg/m?. A OS foi fator preditor independente para
sobrevida e ainda houve uma associacéo desta condi¢gdo com um pior status funcional (PRADO et
al., 2008).

Estudo observacional de Caan et al., com mulheres com diagndstico de cancer de mama
em estadiamentos Il e 111 avaliou, usando exames de TC abdominal, a associacdo de mortalidade
com parametros de composigédo corporal. No estudo, a maior taxa de mortalidade foi encontrada
em pacientes que apresentavam concomitantemente sarcopenia e alto percentual de gordura
corporal (CAAN et al., 2018).

A literatura cientifica mostra que a OS traz serias consequéncias para pacientes
oncoldgicos, com impacto no prognostico, na sobrevida, e na qualidade de vida desses pacientes.
Dessa forma, € fundamental que essa condicdo seja avaliada, prevenida e tratada (BARAZZONI
et al., 2018). Contudo, até recentemente, ndao havia critério de diagnéstico padronizado para OS
gerando, nos estudos, uma inconsisténcia em metodologias e em pontos de corte de identificacdo
(DONINI et al., 2022).

Visando padronizar a definicdo e os procedimentos de diagndstico da OS, em 2022, as
organizacdes ESPEN e EASO propuseram o primeiro consenso especifico para avaliacdo e
classificacdo da OS. O documento foi elaborado por 38 pesquisadores com expertise nos temas de

obesidade, sarcopenia e composic¢do corporal (DONINI et al., 2022).
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O procedimento de diagnostico de OS segue 3 etapas consecutivas: triagem, diagndstico e
estadiamento. A triagem é composta pela mensuracdo do IMC ou da circunferéncia da cintura
(CC) e pela avaliacdo de alguns pardmetros sugestivos de sarcopenia: sinais clinicos ou
questionarios. Caso as duas condicOes estejam presentes, deve-se prosseguir para a etapa de
diagnostico (DONINI et al., 2022).

O diagnostico é composto de dois passos: o primeiro é a avaliacdo da forca muscular, que
pode ser feita utilizando a FPP ou 0 5 STS. Se a reducdo da forga muscular for detectada, deve-se
seguir para o segundo passo, que compreende a avaliacdo da composicdo corporal por meio do
DEXA ou da BIA. Caso os dois parametros apresentem alteracdo, o diagndstico de OS ¢é
confirmado (DONINI et al., 2022).

Por fim, o estadiamento pode ser feito apos o diagnostico de OS, e visa avaliar a presenca
de complicacBes associadas a alteragdo da composi¢do corporal, como doencas metabdlicas,
deficiéncias funcionais, doencas cardiovasculares e respiratérias. O estadiamento compreende dois
niveis: o nivel 1, quando ndo h& complicacGes associadas a OS e o nivel 2, onde existe a presenca
de no minimo uma complicacédo associada a OS (DONINI et al., 2022). A figura 8, a seguir, mostra

o fluxograma de diagnostico e estadiamento da OS, segundo o consenso da ESPEN e EASO.
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- Alto IMC ou CC (baseado em pontos de corte étnicos)

I = - Parametros indicativos de sarcopenia [sinais clinicos, suspeita clinica ou
TRIAGEM questiondrios (ex.: SARC-F em individuos idosos)]

As duas condi¢ces devem estar presentes para prosseguir com o diagnostico

Serd feito em dois passos:

1. ALTERAGCAO DE PARAMETROS FUNCIONAIS DA MUSCULATURA

ESQUELETICA, considerando forga (forca de preens3o palmar, teste sentar e

levantar)

] DI AGNOSTl co = Se os par@metros funcionais sugerirem a presenga de OS, o processo de
diagndstico continuard considerando a composi¢cdo corporal.

2. ALTERACAO NA COMPOSICAO CORPORAL: aumento da MG (%) e reducdo da

massa muscular avaliada por MMA/P pelo DEXA ou MME/P pela BIA

|_Os dois garémetros devem estar alterados para o diagnéstico de OS.

Um estadiamento de dois niveis deve ser realizado, baseado na presenca de
complicagdes resultantes de uma alta MG e baixa MMEA, para monitorar
melhor a progressdo/severidade da OS:

e  Estagio I: SEM complicagoes
e  Estagio Il: presenca de pelo menos uma complicagdo atribuivel a 0S

(ex.: doengas metabdlicas, deficiéncias funcionais, doengas
cardiovasculares e respiratorias)

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MG: massa de gordura; MMA/P: massa
magra apendicular ajustada pelo peso; MME/P: massa muscular esquelética total ajustada pelo peso;
MMEA: massa muscular esquelética absoluta.

Figura 8: Fluxograma de diagnostico e estadiamento da OS, segundo o consenso proposto pela ESPEN e
EASO. Adaptado de Donini et al., 2022.

Além da metodologia de diagnostico e de estadiamento da OS, o consenso também
estabelece pontos de corte para todos os pard@metros necessarios na identificacdo desta condicéo.
Eles sdo baseados em estudos anteriores e devem ser adaptados de acordo com a populacdo a ser
estudada, existindo pontos de corte especificos de acordo com diferentes etnias e faixas etérias,
por exemplo (DONINI et al., 2022). A tabela 4, a seguir, mostra alguns dos pontos de corte para
diagnostico de OS preconizados pelo consenso da ESPEN e da EASO.

Tabela 4: Recomendagdes de pontos de corte para o diagnostico de OS, segundo o consenso
proposto pela ESPEN e EASO, adapatado de Donini et al., 2022.

Parametro Pontos de corte

Triagem de sarcopenia
IMC >25,0 kg/m?
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Circunferéncia de cintura > 88 cm para mulheres ou > 102 cm para homens
Funciao esquelética muscular

Teste de preensdo palmar < 20 kg para mulheres ou < 30 kg para homens
Teste de sentar e levantar 5 vezes > 17 segundos para homens e mulheres
Composicao corporal

% de gordura > 40% para mulheres ou > 30% para homens

MMEA* < 23,47% para mulheres ou < 28,27% para homens
*MMEA: massa muscular esquelética apendicular

O consenso da ESPEN e EASO possibilita 0 uso de uma metodologia padronizada no
diagndstico de OS, condicdo que vem se mostrando um importante fator prognéstico dentro da
oncologia (DONINI et al., 2022).

2.5. Qualidade de Vida

A qualidade de vida ¢ definida como “a percepcdo do individuo de sua inser¢do na vida,
no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padrdes e preocupagdes”. Enquanto a qualidade de vida relacionada a salde é
definida como uma “avaliagcdo multidimensional de como uma doenga e seu tratamento afetam a
saude e o senso geral de bem-estar de um paciente”. Os dois conceitos estdo associados entre si
quando trata-se de individuos acometidos por alguma patologia (KARIMI; BRAZIER, 2016).

Frequentemente, pacientes oncoldgicos sofrem com os sintomas fisicos da doenca e do
tratamento como, por exemplo: dor, inapeténcia, fadiga, entre outros. O cancer gera ainda um
grande impacto psicoldgico, desencadeando quadros de depresséo e de ansiedade. Além desses
fatores, um novo conceito que vem sendo estudado é a sobrecarga financeira, ou toxicidade
financeira, que diz respeito as dificuldades financeiras enfrentadas por pacientes oncoldgicos em
decorréncia da doenca e de seu tratamento. Todos 0s aspectos citados impactam negativamente a
qualidade de vida (SITLINGER; ZAFAR, 2018).

Na oncologia, nem sempre a cura da doenca é possivel, mesmo com tratamentos
avancados. Dessa forma, a qualidade de vida vem sendo vista como um desfecho tdo importante
quanto a cura da doenca. Por ser um pardmetro dado pelo proprio paciente, € fundamental que a
qualidade de vida seja analisada sob a sua perspectiva. Assim sendo, questionarios autorrelatados

sdo os mais indicados, existindo alguns deles que sdo especificos para a avaliagdo de pacientes
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oncoldgicos, como o European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30) e o Functional Assessment of Cancer Therapy —
General (HO et al., 2018; SITLINGER; ZAFAR, 2018).

Entre os questionarios utilizados para avaliar a qualidade de vida em pacientes oncologicos,
um dos mais utilizados é 0 EORTC QLQ-C30. A ferramenta foi elaborada em 1993, pelo European
Organization for Research and Treatment of Cancer, organizacdo internacional que tem como
finalidade coordenar pesquisas voltadas para a area da oncologia (AARONSON et al., 1993). O
questionario EORTC QLQ-C30, foi validado no Brasil e apresentou boas taxas de confiabilidade,
podendo ser reproduzido neste publico (MICHELS; LATORRE; MACIEL, 2013).

Silva e Lancellotti, em estudo transversal prospectivo avaliou a qualidade de vida, por meio
dos questionarios EORTC QLQ-C30 e de seu médulo especifico para cancer de mama, o QLQ-
BR23, em pacientes brasileiras com cancer de mama em tratamento quimioterapico. No estudo, a
avaliacdo aconteceu em dois momentos: no inicio do tratamento e 120 dias apds o inicio do
tratamento. O estudo concluiu que a qualidade de vida piorou devido a quimioterapia, com
destaque para 0s aspectos emocionais. Sintomas como fadiga, nauseas, vomitos, inapeténcia e
diarreia foram frequentes e influenciaram negativamente a qualidade de vida (CASTRO et al.,
2021)

Binotto et al., em estudo de coorte, avaliou a qualidade de vida em pacientes com cancer
de mama em quimioterapia. Os questionarios EORTC QLQ-C30 e QLQ-BR23 foram utilizados
para a avaliacdo, que ocorreu 1 semana antes do inicio da quimioterapia e no terceiro més de
tratamento. No estudo, a qualidade de vida piorou ao longo do tratamento em todos os aspectos
avaliados (BINOTTO et al., 2020).

O nivel de qualidade de vida de pacientes com cancer de mama pode ser associado com
desfechos como mortalidade e recidiva da doenga. Estudo longitudinal de Epplein et al., avaliou a
qualidade de vida, por meio do questionario General Quality of Life Inventory-74, de sobreviventes
de cancer de mama em dois momentos: 6 e 36 meses apds o diagndstico da doenca. O estudo
concluiu que pacientes com maiores niveis de qualidade de vida tiveram menor taxa de mortalidade
e menor chance de recidiva da doenca (EPPLEIN et al., 2011).

A composicdo corporal vem sendo topico de estudos na area da oncologia, e mais

recentemente, alguns destes estudos vém associando uma composicao corporal alterada, ou seja,

26



um excesso de gordura corporal e reducdo de massa muscular, com desfechos como o nivel de
qualidade de vida (HANNA et al., 2022).

Xia et al., em estudo transversal, investigou a relacdo entre IMC e qualidade de vida em
pacientes sobreviventes de cancer de mama. A avaliacdo foi feita por meio dos questionarios
EORTC QLQ-C30 e QLQ-BR23. O estudo concluiu que pacientes eutréficas ou com sobrepeso
possuiam uma melhor qualidade de vida do que pacientes com obesidade ou abaixo do peso
normal, principalmente em aspectos relacionados a funcdo emocional e a fadiga (X1A et al., 2018).

Estudo transversal de Sheean et al., avaliou a associagcdo entre composi¢do corporal,
sintomas, inflamacdo e qualidade de vida em mulheres com cancer de mama metastatico. A
composicao corporal foi avaliada por meio de tomografia computadorizada e a qualidade de vida,
por meio do questionario Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue. No estudo,
mulheres com obesidade apresentaram escores menores de qualidade de vida, quando comparadas
com mulheres ndo obesas. Enquanto a sarcopenia ndo pareceu influenciar o resultado do teste de
qualidade de vida (SHEEAN et al., 2019)

A qualidade de vida é um aspecto extremamente relevante para pacientes oncoldgicos e
pode ser influenciada por diversos fatores, entre eles a composic¢ao corporal e, possivelmente, a
OS também. Portanto, é importante que essa relacdo seja estudada para que futuras intervencdes

sejam elaboradas.

2.6. Fadiga Relacionada ao Cancer

A FRC ¢ definida como “uma sensagdo angustiante, persistente e subjetiva de cansago ou
exaustdo fisica, emocional e/ou cognitiva relacionada ao cancer ou ao tratamento do cancer que
néo e proporcional a atividade recente e interfere no funcionamento normal do individuo” (NCCN,
2003).

A FRC é multifatorial, podendo ser influenciada por aspectos bioldgicos, demograficos,
psicologicos e sociais. Os mecanismos que desencadeiam a FRC compreendem desregulacdes de
neurotransmissores, alteracdo no metabolismo muscular, anemia, processos inflamatorios, entre
outros. Contudo, 0 mecanismo que parece ser mais relevante para promover a FRC é a
desregulacdo de citocinas pré-inflamatdrias, que ativam o sistema nervoso central, provocando o
sintoma de fadiga. O processo inflamatdrio pode estar relacionado ao tratamento oncoldgico e a
prépria doenca (BOWER, 2014).
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A FRC pode ser avaliada por meio de questionarios relatados pelo proprio paciente,
validados, que possuam escores numéricos para a identificacdo da fadiga. Existem diversos
questionarios destinados a avaliar a FRC, como o o Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy-Fatigue, o Fatigue Questionnaire, o Multidimensional Fatigue Inventory, o
Multidimensional Fatigue Symptom Inventory Short Form, o Brief Fatigue Inventory, entre outros
(THONG et al., 2020).

O questionério Cancer Fatigue Scale foi validado para a avaliagdo da FRC, é uma
ferramenta relatada pelo proprio paciente, especifica para pacientes oncolégicos e
multidimensional, ou seja, possibilita analisar varios aspectos da fadiga: fisico, cognitivo e
emocional. Questionarios que avaliam a qualidade de vida, como 0 EORTC QLQ-C30, podem
avaliar indiretamente a fadiga, que é considerada um componente da qualidade de vida. Entretanto,
esses questionarios permitem apenas um namero limitado de respostas e ndo sao tdo especificos
para avaliar a FRC quanto ferramentas que foram desenvolvidas exclusivamente com a finalidade
de avaliar a fadiga (OKUYAMA et al., 2000).

Atualmente, existe uma versdo brasileira do Cancer Fatigue Scale, O Brazilian Cancer
Fatigue Scale (B-CFS), que foi adaptada culturalmente e validada para o Brasil. A verséo em
questdo foi testada em pacientes brasileiras com cancer de mama e apresentou bons parametros
para identificacdo e avaliacdo da fadiga neste publico (KORELO et al., 2019).

A fadiga é um dos sintomas mais comuns relatados por pacientes oncologicos durante todo
0 curso da doenca e até mesmo ap6s a sua remissao. A prevaléncia da fadiga nessa populacdo pode
variar de 40 a 90%, a depender do diagndstico do paciente, do tipo de tratamento e da ferramenta
utilizada para avaliagdo (HOFMAN et al., 2007).

Reinertsen et al., em estudo prospectivo e observacional, avaliou a prevaléncia da FRC, em
pacientes com cancer de mama, antes e apds o tratamento quimioterapico, por meio do questionario
Fatigue Questionnaire. A prevaléncia de FRC foi de 8% na linha de base, antes do tratamento, e
aumentou para 36% durante o tratamento (REINERTSEN et al., 2017).

Hajj et al., em estudo transversal, avaliou a prevaléncia de FRC, por meio do questionario
EORTC QLQ C-30, em pacientes com cancer de mama realizando quimioterapia. A prevaléncia
de fadiga encontrada neste publico foi de 46,3%. O estudo ainda associou um maior nimero de

ciclos de quimioterapia com uma prevaléncia maior de fadiga (HAJJ et al., 2022).
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Maass et al., em estudo transversal de caso controle, avaliou a prevaléncia de fadiga em
sobreviventes de cancer de mama, com mais de 5 anos ap0s o diagndstico. O questionario
Multidimensional Fatigue Inventory foi utilizado para avaliar a fadiga. O estudo concluiu que
sobreviventes de cancer de mama tém uma prevaléncia maior de fadiga quando comparadas com
uma populacdo de referéncia, mesmo anos apos o diagnostico da doenca (MAASS et al., 2021).

A FRC tem um profundo impacto na qualidade de vida de pacientes oncol6gicos, pois esta
relacionada com depresséo, falta de energia, insénia, reducéo da capacidade fisica e cognitiva. A
FRC provoca ainda consequéncias financeiras, ja que muitos pacientes que apresentam fadiga se
tornam inaptos a retomar atividades de trabalho. Portanto, é fundamental que essa condicao seja
identificada e tratada, quando possivel (CUESTA-VARGAS et al., 2019).

Além do tratamento e da doenca em si, a obesidade, comum em pacientes com cancer de
mama, é outro fator que pode desencadear a FRC. O excesso de tecido adiposo provoca alteracdes
metabolicas e gera um estado de inflamac&o cronica, o que por sua vez, aumenta os sintomas de
fadiga. A resisténcia a insulina e niveis aumentados de glicemia, também tém um papel no aumento
da inflamacéo e na FRC (INGLIS et al., 2021).

Em estudo longitudinal, Inglis et al., analisou o0 impacto da obesidade na FRC em pacientes
com cancer de mama em tratamento oncologico, em trés momentos: antes, durante e 6 meses ap0s
o término da quimioterapia. A fadiga foi avaliada por meio da ferramenta Multidimensional
Fatigue Symptom Inventory Short Form. A obesidade foi classificada de acordo com o IMC. No
estudo, pacientes obesas apresentaram maiores niveis de FRC quando comparadas com pacientes
eutrdéficas (INGLIS et al., 2020).

Em estudo transversal, Inglis et al., avaliou a relagdo da obesidade com a FRC, marcadores
bioquimicos de inflamacao e lipidios séricos em pacientes sobreviventes de cancer de mama. A
fadiga e a obesidade foram avaliadas da mesma maneira do estudo citado anteriormente, dos
mesmos autores. Concluiu-se que pacientes obesas apresentaram um maior nivel de FRC, de
marcadores de inflamacdo e de alguns lipidios séricos, quando comparadas com pacientes
eutroficas (INGLIS et al., 2021).
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A sarcopenia e a FRC acontecem, muitas vezes, de maneira concomitante em pacientes
oncologicos e ha uma relacdo sinérgica entre as duas condi¢cfes. A fadiga gera uma reducgéo na
capacidade fisica e no nivel de atividade fisica de pacientes oncoldgicos, 0 que consequentemente,
pode levar a perda de massa e de forga muscular, caracteristicas da sarcopenia (CARNEIRO;

MAZURAK; PRADO, 2016). A figura 9, a seguir, representa a relacdo entre fadiga e sarcopenia.

| Capacidade fisica
| Nivel de atividade fisica

e Se Sarcopenia
/ I l Forga muscular
Massa muscular

Fadiga

Figura 9: Representacdo da relacdo entre fadiga e sarcopenia. Produzida pela autora.

Estudo transversal de Barreto et al., com pacientes oncologicos, avaliou se a sarcopenia era
fator preditivo da presenca do sintoma de fadiga. A sarcopenia foi identificada de acordo com 0s
parametros do consenso EWGSOP atualizado e a fadiga foi avaliada por meio da ferramenta
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue. O estudo demonstrou que 35% dos
pacientes avaliados tinham risco de sarcopenia, e destes, 87% apresentaram sintomas de fadiga
(BARRETO et al., 2022).

Estudo transversal de Wang et al., avaliou a FRC e alguns marcadores bioquimicos nos
diferentes estagios da sarcopenia, em pacientes oncoldgicos. A FRC foi avaliada por meio do
questionario Brief Fatigue Inventiory e a sarcopenia foi identificada de acordo com o consenso
EWGSOP atualizado. Os parametros bioquimicos avaliados foram: hemoglobina, albumina,
lactato desidrogenase, PCR, colinesterase e &cido drico. O estudo concluiu que hd um aumento na
ocorréncia e na severidade da FRC em pacientes com sarcopenia (WANG et al., 2018)

Existem vérios estudos que investigam a relacdo entre obesidade e FRC ou sarcopenia e
FRC, isoladamente. Entretanto, ha poucos estudos que investigam a associacdo da OS com o
sintoma de fadiga em pacientes oncolédgicos (VAN BAAR et al., 2021). Considerando que a FRC

€ um sintoma prevalente e com impacto negativo relevante para pacientes oncologicos, é
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fundamental que essa condigdo seja avaliada, assim como os fatores que possam estar associados

a ela, como a composicao corporal e a OS.

2.7. Funcao Fisica

A funcdo fisica € um conceito multidimensional, relacionado a locomog¢do, composto por
quatro dominios: mobilidade, destreza, habilidade axial e capacidade de realizar atividades didrias.
E um conceito extensivamente estudado em idosos, populagio mais vulneravel a desenvolver
prejuizos relacionados a funcao corporal (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; VAN LUMMEL et al.,
2015). Entretanto, os dominios da fung¢do fisica também vém sendo estudados no contexto de
varias doengas, entre elas o cancer (QIN; RICHARDS; SMITH, 2023).

A fungdo fisica pode ser avaliada por meio de diversos métodos, que podem ser divididos
em dois grandes grupos: subjetivos e objetivos. Os métodos subjetivos sao reportados pelo proprio
paciente, como ¢ o caso dos questionarios Health Assessment Questionnaire Disability Scale, o
36-Item Short Form Survey (SF-36) e o 10 Item Physical Functional Scale (PF-10). Enquanto os
objetivos compreendem testes fisicos que sdo capazes de mensurar a fung¢do fisica (BRUCE et al.,
2009).

Os métodos objetivos sdo os mais recomendados na avaliagdo da fung¢do fisica por serem
considerados mais precisos. O TUG, o teste de caminhada de 6 metros (6 MWT) e 0 5 STS, estao
entre os testes de funcdo fisica mais utilizados por serem seguros, confidveis e possuirem valores
de referéncias para varias populacdes (PATRIZIO et al., 2020). Entre eles, o teste 5 STS pode ser
utilizado tanto como forma de avaliar a funcdo fisica, mas também como avaliacdo de forca
muscular, como ¢ estabelecido em alguns consensos de sarcopenia e no novo consenso de OS
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019; DONINI et al., 2022).

A avalia¢do da fungdo fisica ¢ fundamental na oncologia, uma vez que pacientes com
cancer tendem a sofrer um declinio na performance fisica, seja por conta do tratamento
antineoplésico, seja pela doenga em si (MUHANDIRAMGE et al., 2022). Além do impacto
negativo que essa mudanca provoca nas atividades didrias do individuo e em sua qualidade de
vida, a redug@o da performance fisica tem sido considerada como uma preditora de mortalidade
nessa populacdo (NAKANO et al., 2021).

Nakano et al., em uma revisao sistematica recente, avaliou se a fun¢do fisica era um fator

preditor de mortalidade em pacientes com diversos tipos de cancer. O estudo concluiu que a fungao
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fisica, avaliada por meio de testes objetivos, como o TUG e teste de caminhada, foram capazes de
predizer a mortalidade em pacientes oncoldgicos, especialmente naqueles com 80 anos ou mais
(NAKANO et al., 2021).

Estudo prospectivo de Sehl et al., avaliou a alteragcdo na fungao fisica de mulheres com 65
anos ou mais, com diagndstico de cancer de mama, durante 2 anos ap6s o diagnostico da doenga.
A avaliagdo da funcdo fisica foi feita utilizando os questionarios PF-10 e SF-36. No estudo, um
declinio maior na fungao fisica foi associado com uma redu¢do da sobrevida em 10 anos (SEHL
etal., 2013).

A reducdo da performance fisica é considerada uma caracteristica da sarcopenia nos
principais consensos existentes, mas sua avaliagdo ¢ utilizada majoritariamente como uma forma
de classificar a severidade da sarcopenia apds o seu diagnostico (BHASIN et al., 2020; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019; STUDENSKI et al., 2014). Contudo, o declinio da fungdo fisica pode ser
visto também como uma consequéncia da sarcopenia, uma vez que a redu¢ao da massa muscular
e da forga sdo fatores que influenciam fortemente a fungao fisica. Outros fatores, como quantidade
de gordura corporal, qualidade muscular, capacidade muscular e nivel de atividade fisica, também
possuem uma influéncia importante na funcao fisica (BRADY; STRAIGHT; EVANS, 2014).

A OS parece ter um impacto ainda mais deletério na funcao fisica do que a obesidade ou a
sarcopenia isoladamente, provavelmente, devido ao efeito sinérgico das duas condicdes.
Entretanto, essa relacao € mais estudada na populagdo de idosos e isso precisa ser confirmado em

outras populagdes, como € o caso de pacientes oncologicos (KONG; WON; KIM, 2020).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Aplicar o consenso da ESPEN-EASO de OS em mulheres com cancer de mama em
estadiamento inicial, antes do tratamento clinico, e examinar a associagdo entre OS, qualidade de

vida, FRC e fungao fisica.

3.2. Objetivos Especificos
e Mensurar a frequéncia de OS na amostra estudada;
e Avaliar a correlagdo entre variaveis relacionadas a OS e a obesidade com as principais

variaveis de qualidade de vida, FRC e funcao fisica.
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4. HIPOTESE
Pacientes identificadas com OS apresentardo piores desfechos de qualidade de vida, de

fadiga relacionada ao cancer e de funcao fisica, do que pacientes sem essa condi¢do.

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal.

A populagdo estudada foi a de pacientes com cancer de mama em estadiamento inicial, que
ainda ndo iniciaram o tratamento clinico. A exposicdo considerada foi a OS. Houve uma
comparacgéo entre o grupo de pacientes identificadas com OS com o grupo de pacientes sem essa
condicdo. Os desfechos analisados foram a qualidade de vida, a FRC e a funcdo fisica. A tabela 5,
a seguir, exemplifica a formulacdo da questdo de pesquisa usando a estratégia PECO (populacéo

de interesse, exposicao, comparacao e desfecho).

Tabela 5: Formulagdo da questéo de pesquisa utilizando a estratégia PECO.

Acronimo Definicao Descricao

Pacientes com cancer de
mama em estadiamento

P Populagao . ...
inicial, que ndo iniciaram o
tratamento clinico
E Exposi¢ao Obesidade sarcopénica
C Comparacao Sem obesidade sarcopénica
Qualidade de vida, fadiga
(0] Desfecho relacionada ao cancer ¢ funcao

fisica

5.2. Local e Periodo do Estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e no

ambulatério de mastologia, pertencentes ao Hospital Universitario de Brasilia (HUB), e na
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Faculdade de Educacdo Fisica da UnB (FEF — UnB). A coleta de dados ocorreu por um periodo

de 15 meses, tendo inicio no dia 05 de setembro de 2022 e término em 05 de dezembro de 2023.

5.3. Amostra

A amostra do presente estudo € composta por mulheres, com diagndstico de cancer de
mama, de todos os subtipos moleculares e tipos histologicos, em estadiamento inicial (I a 1), e
que ndo haviam iniciado o tratamento clinico (quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e/ou

terapia alvo).

Assim sendo, tanto pacientes em programacéo de realizar o tratamento neoadjuvante ou
adjuvante participaram da pesquisa, desde que ndao houvessem iniciado o tratamento clinico. No
caso de pacientes em tratamento adjuvante, que ja tivessem realizado a cirurgia, 0s procedimentos
da pesquisa foram realizados 30 dias ap0s a cirurgia, ainda antes do tratamento clinico, para
minimizar o impacto do trauma cirtrgico nas avaliacdes da pesquisa. A figura 10, a seguir,
exemplifica 0 momento do recrutamento da amostra de acordo com cada tipo de tratamento,

neoadjuvante e adjuvante.

Tratamento neoadjuvante

Recrutamento

)L e (1A ) i

Tratamento adjuvante

Recrutamento

el | I

Céancer de mama

Cirurgia Tratamento
antes do tratamento

Sistémico

ou

4

Cancer de mama
antes do tratamento

Recrutamento

3
30 dias apds a b

Cirurgia cirurgia Tratamento
Sistémico
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Figura 10: Esquematizacdo do recrutamento da amostra conforme o tipo de tratamento

oncolégico (neoadjuvante ou adjuvante). Produzido pela autora.

Os critérios de inclusdo para a participacao do estudo foram: pacientes do sexo feminino,
com idade entre 20 e 65 anos, com diagnostico de cancer de mama comprovado por exame

histopatoldgico, em estadiamentos | a 111, e que ndo haviam iniciado o tratamento clinico.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes internadas, gestantes, lactantes, com IMC maior
ou igual a 35 kg/m?, com doengas cognitivas que impossibilitassem a voluntaria a compreender
sua participagdo no estudo, ou doencas musculoesqueléticas graves que dificultassem a realizacao

dos testes de forca e de funcionalidade.

5.4. Aspectos Eticos

Por se tratar de pesquisa que envolveu seres humanos, o projeto do presente estudo foi
encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude, da Universidade de Brasilia — UnB, parecer numero: 5.541.524, CAAE:
60450722.6.0000.0030 (anexo I). O projeto foi conduzido de acordo com as recomendacfes
contidas na Resolugdo CNS 466/12.

5.5. Procedimentos

O recrutamento da amostra foi realizado de forma presencial, no HUB, em conjunto com
a equipe médica e de nutricdo do hospital. Neste primeiro momento, as participantes responderam
a anamnese (anexo 1), que continha perguntas sobre informacdes gerais, informacfes médicas e
habitos de satde. Os dados da anamnese foram utilizados para caracterizacdo da amostra e para

avaliacdo dos critérios de elegibilidade e de exclusdo da pesquisa.

As voluntarias que se encaixaram nos critérios da pesquisa receberam uma explicacdo
detalhada sobre os objetivos e procedimentos do estudo, por meio de um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (anexo I1), e foram convidadas a participar da pesquisa. Neste mesmo

momento, as participantes responderam as perguntas dos questionarios de classificacdo do estado
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nutricional, avaliacdo do nivel de atividade fisica, de fadiga e de qualidade de vida. Em um
segundo momento, as candidatas foram agendadas para uma visita a FEF-UnB com o intuito de
realizar os procedimentos remanescentes da pesquisa: testes de funcionalidade, de forca e exame
para avaliacdo de composicéo corporal. Entre o primeiro momento da pesquisa, que ocorreu no
HUB, e o segundo, na FEF-UnB, houve um intervalo maximo de 10 dias. As figuras 11 e 12, a

seguir, exemplificam o passo a passo de procedimentos da pesquisa:

Momento 1:

Eg unB | HUB

1 2 3 4 5
e *~— —o 9
Recrutamento, Classificacdo do Avaliagdo do Avaliagdo do Avaliacio da
Anamnese estado nutricional nivel de atividade nivel de fadiga qualidade de vida
e TLCE e antropometria fisica

3 ? -’1} 7 P

Figura 11: Passo a passo dos procedimentos da pesquisa realizados no HUB. Produzido pela autora.

Momento 2:

DB unB | FEF

6 7 8
@ s J
Testes de forga Testes de fungdo Avaliagdo da
muscular fisica composicao corporal
©

(- 4 \
H A il

Figura 12: Passo a passo dos procedimentos da pesquisa realizados na FEF-UnB. Produzido pela autora.
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5.5.1. Classificagdo do Estado Nutricional e Antropometria

A classificagdo do estado nutricional foi feita por meio da avaliag&o nutricional subjetiva
global produzida pelo proprio paciente (ASGPPP) (anexo 1V). A ferramenta permite analisar
aspectos como: perda de peso recente, ingestdo alimentar, sintomas de impacto nutricional,

capacidade funcional e deplecao de tecido adiposo e muscular (GONZALEZ et al., 2010).

A ASGPPP ¢ validada no Brasil, é especifica para pacientes oncoldgicos e seu resultado €
dado em trés tipos de classificagdes de estado nutricional: “bem nutrido”, “moderadamente
desnutrido ou em suspeita de desnutri¢do” e “gravemente desnutrido”. A ferramenta ainda fornece
um dado quantitativo, em escores, que pode variar de 1 a 50, em que um maior escore representa

um pior estado nutricional (GONZALEZ et al., 2010).

Em conjunto com a aplicacdo da ASGPPP, foram coletados também os seguintes dados
antropomeétricos: peso, altura e CC. A mensuracdo do peso foi realizada utilizando-se balanca
digital, da marca Filizola®, que possui capacidade maxima de 150kg e resolucdo de 50g, com a
voluntaria posicionada com o peso em ambos os pés e com olhar para a linha do horizonte (WHO,
1995).

Para a mensuracdo da altura, foi utilizado um estadidmetro da marca Sanny®, com a
voluntaria posicionada de forma ereta, com a linha de visdo para a horizontal, os bragos
posicionados ao lado do corpo, com a cabeca, costas, nddegas e pés em contato com a parede
durante o tempo da aferi¢do (WHO, 1995).

Enquanto para a mensuracdo da CC, foi utilizada uma trena antropomeétrica, da marca
Sanny®. A voluntéria ficou posicionada com o peso uniformemente distribuido em ambos os pés
e amedicdo foi realizada no ponto médio entre a margem inferior da Ultima costela e a crista iliaca.
Em todas as etapas da avaliacdo antropométrica, a participante permaneceu descalca e usou roupas
leves, para que ndo houvesse interferéncia em nenhuma das aferigdes (WHO, 1995). O tempo
gasto com a aplicacdo da ASGPPP e com a avaliacdo antropométrica foi de aproximadamente 20

minutos.

5.5.2. Avaliagédo do Nivel de Atividade Fisica

A avaliacdo do nivel de atividade fisica foi realizada por meio da versdo curta do

Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (anexo V), instrumento que permite
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estimar o tempo semanal gasto com atividades fisicas, classificando os individuos como “muito
29 ¢¢ 2 (13

ativos”, “ativos”, “irregularmente ativos” e “sedentdrios”. O instrumento em questdo ¢ validado

para a populagéo brasileira (MATSUDO et al., 2001).

Os dados sobre classificagdo do estado nutricional e nivel de atividade fisica foram
utilizados na pesquisa para a caracterizacdo da amostra. Enquanto os dados antropometricos de

peso, altura, IMC e CC, foram utilizados como parte da avaliacdo do diagnostico de OS.

5.5.3. Avaliagédo do Nivel de Fadiga

A avaliacdo do nivel de fadiga foi realizada por meio do B-CFS (anexo VI). A ferramenta
foi validada no Brasil em pacientes com cancer de mama e apresentou boa confiabilidade para
avaliacdo da fadiga neste publico (KORELO et al., 2019).

O B-CFS contém 15 itens e permite avaliar os trés principais aspectos da FRC: fisico,
emocional e cognitivo. Cada item possui uma escala de 1 (ndo) a 5 (muito), e o resultado geral da
avaliagio é dado em escore numérico, podendo variar de 0 a 60 pontos. E possivel ainda estratificar
os resultados de acordo com cada dominio: o escore de fadiga fisica varia de 0 a 28 pontos,
enquanto o escore da fadiga emocional e cognitiva, varia de 0 a 16 pontos. O resultado numérico
do teste e o nivel de FRC possuem uma relacédo direta: quanto maior for o escore, maior € o nivel
de fadiga (KORELO et al., 2019).

5.5.4. Avaliagdo da Qualidade de Vida

A avaliagdo da qualidade de vida foi feita por meio do questiondrio EORTC QLQ-C30
(anexo VII). O questionario é validado no Brasil, atualmente esta em sua 3?2 versao e avalia trés
aspectos da qualidade de vida: qualidade de vida global, aspecto funcional e sintomas fisicos
(MICHELS; LATORRE e MACIEL, 2013).

O EORTC QLQ-C30 conta com 30 questbes que se dividem em: questdes gerais sobre
qualidade de vida, escalas funcionais e escala de sintomas. Cada item possui uma escala gradativa,
variando de 1 (ndo) a 4 (muito) ou de 1 (péssimo) a 7 (6timo), a depender do aspecto avaliado. As
escalas permitem que os individuos especifiquem seu nivel de concordancia com as afirmacgdes
(MICHELS; LATORRE e MACIEL, 2013).
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O calculo do escore de cada aspecto de qualidade de vida foi realizado de acordo com as
recomendacdes do Manual de Escore do EORTC. A média das repostas obtidas no questionario
foi matematicamente transformada em uma escala de 0 a 100 pontos. Na escala de qualidade de
vida global e nas escalas funcionais, quanto maior o escore, melhor o nivel de qualidade de vida.
Enquanto na escala de sintomas, quanto maior o escore, mais sintomatico é o individuo, e

consequentemente, pior é a sua qualidade de vida neste dominio (EORTC, 2001).

A ferramenta possui 3 itens que possibilitam avaliar, de maneira indireta, o nivel de fadiga,
sintoma que tem impacto importante na qualidade de vida (EORTC, 2001). Entretanto, no presente
estudo, a avaliacdo escolhida para as analises do nivel de fadiga foi a avaliacdo do questionario B-

CFS, citado anteriormente, que ¢ especifico para avaliar este sintoma.

5.5.5. Avaliagéo da Forca Muscular

A forca muscular das participantes foi avaliada de duas formas: pela FPP e pelo teste 5
STS. A avaliacdo da FPP seguiu o protocolo estabelecido pela Sociedade Americana de Terapeutas
da M&o (MATHIOWETZ etal., 1984). A forga foi mensurada utilizando o dinamémetro Saehan®
(Saehan, Gyeongsang, South Korea). O aparelho possui 5 ajustes diferentes para o posicionamento
da mao, e ele foi regulado de acordo com o tamanho da méo de cada participante, de maneira que
0 ajuste ficasse confortavel.

Apo6s uma demonstracdo do procedimento, as participantes foram posicionadas sentadas
em uma cadeira padronizada, sem apoio para os bra¢os, com 0 membro superior a ser testado em
posicdo neutra, flexionado em 90° com o pulso estendido entre 0° e 30°. Posteriormente, as
participantes foram instruidas a segurar o dinamémetro e apertar o mais forte que conseguissem.
O teste foi realizado trés vezes em cada m&o, com intervalo de 30 segundos entre as medi¢des,
para evitar fadiga (MATHIOWETZ et al., 1984). O maior valor de todas as afericbes foi
considerado para as analises do estudo. A figura 13, a sequir, apresenta o registro fotografico do

teste de preensdo palmar.
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Figura 13: Registro fotografico do teste de preensdo palmar.

O teste 5 STS, apesar de ser comumente utilizado para avaliar a funcéo fisica, tambem é
capaz de avaliar a forga muscular, sendo recomendado pelo consenso de OS como uma alternativa
ao teste de preensdo palmar na avaliacio da forca (DONINI et al., 2022; MUNOZ-BERMEJO et
al., 2021). O teste em questdo iniciou-se com as participantes em posicéo sentada, com os joelhos
flexionados a 90°, com os pés afastados, em um chdo com superficie plana, e com os bragos
cruzados na altura do peito. As participantes foram instruidas a levantar-se de uma cadeira de altura
padronizada, por cinco vezes consecutivas, 0 mais rapido que conseguissem, sem o auxilio dos
membros superiores. O teste foi realizado em duas tentativas, com um intervalo de 30 segundos
entre elas, para evitar fadiga, e 0 tempo necessario para a sua realizacdo foi cronometrado. O
melhor resultado, ou seja, 0 menor tempo, foi utilizado nas analises do estudo (MUNOZ-

BERMEJO et al., 2021). A figura 14, a seguir, apresenta o registro fotografico do teste 5 STS.
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Figura 14: Registro fotogréafico do teste 5 STS.

5.5.6. Avaliacdo da Funcéo Fisica

Para a avaliacdo da funcdo fisica, dois testes foram utilizados: 0 TUG e 0 6 MWT. No teste
TUG, as participantes foram posicionadas sentadas, em uma cadeira padronizada, e instruidas a
levantar-se, andar por 3 metros, dar a volta em um cone, e retornar para a posi¢éo inicial o mais
rapido que conseguissem, porém, sem correr. O teste foi realizado em trés tentativas, com um
intervalo de 30 segundos entre elas, e 0 tempo necessario para a sua execucao foi cronometrado.
O melhor resultado de todas as tentativas, ou seja, 0 menor tempo, foi utilizado nas analises do
estudo (PODSIADLO; RICHARDSON, 1991). A figura 15, a seguir, apresenta o registro
fotografico do teste TUG.
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Figura 15: Registro fotografico do teste TUG.

Para o teste 6 MWT, as participantes foram instruidas a andar por 6 metros, em um corredor
com superficie plana, em uma velocidade habitual. Cones foram posicionados nas marcas de zero,
dois, oito e dez metros. Os dois primeiros e 0s dois ultimos metros do teste sdo considerados zonas
de aceleracdo e de desaceleracao, respectivamente, e por esse motivo, ndo foram considerados na
mensuragdo do tempo. O teste foi realizado em trés tentativas, com um intervalo de 30 segundos
entre as tentativas, para evitar fadiga. O tempo necessario para a participante percorrer os seis
metros centrais foi cronometrado e o melhor resultado, ou seja, 0 menor tempo, foi usado nas
analises do estudo (AMATACHAYA et al., 2020). A figura 16, a seguir, apresenta o registro
fotogréfico do teste 6 MWT.
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Figura 16: Registro fotografico do teste 6 MWT.

Devido a complicages logisticas do estudo, nove participantes ndo realizaram os testes de
funcéo fisica (TUG e 6 MWT) e nem o teste 5 STS. Portanto, as analises do estudo foram feitas

sem esses dados.
5.5.7. Avaliacdo da Composicao Corporal

A avaliagdo da composicéo corporal foi realizada por meio do DEXA, exame de imagem
que é capaz de mensurar a densidade mineral ssea e a composicado de tecidos moles, possibilitando
a distincdo entre massa de gordura e massa livre de gordura. No exame, o corpo é dividido por
linhas em diversos seguimentos: bracos, pernas, tronco e cabeca. O resultado do exame, tanto de
composicao de tecidos, quanto de massa 0ssea, é dado para cada seguimento (SHEPHERD et al.,
2018).

A avaliacdo do DEXA foi realizada no Laboratério de Imagem da FEF-UnB, utilizando
um equipamento da marca Lunnar, modelo DPX (General Eletric-GE, Rommelsdorf, North Rhine-

Westphalia, Germany), devidamente calibrado de acordo com as instrugdes do fabricante. No
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aparelho em questdo foram observados coeficientes de variacdo de 0,9% para massa livre de
gordura e de 1,9% para massa de gordura (LIMA et al., 2009).

O teste foi conduzido de acordo com o seguinte protocolo: primeiramente, a avaliadora
explicou para a participante o objetivo do exame, como ele seria realizado e solicitou a retirada de
qualquer objeto de metal que a participante estivesse usando, de forma que ndo interferisse nos
resultados do teste (LIMA et al., 2009). Os dados de peso e altura, necessarios para o exame, foram
coletados da avaliacdo antropométrica realizada no HUB.

A participante foi entdo posicionada em decubito dorsal no centro da mesa do equipamento,
respeitando o limite das linhas estabelecidas no aparelho. Os membros superiores foram
posicionados na lateral do corpo, estendidos, de forma que ndo houvesse contato com o corpo. Os
membros inferiores foram posicionados estendidos, e foi utilizada uma fita de velcro posicionada
nos tornozelos, para manter os membros inferiores proximos. A voluntaria permaneceu nessa
posicdo por aproximadamente 15 minutos, tempo em que o aparelho levou para realizar a anélise
da composicdo corporal (LIMA etal., 2009). A figura 17, a seguir, apresenta o registro fotografico

do exame de composicéao corporal (DEXA).

i\
3,

Figura 17: Registro fotografico do exame de composicao corporal (DEXA).
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5.6. Diagnostico de Obesidade Sarcopénica

O diagndstico de OS do presente estudo seguiu as recomendac6es contidas no consenso de
OS proposto pela ESPEN e EASO, que conta com duas etapas distintas: triagem e diagndstico
(DONINI et al., 2022).

A triagem de sarcopenia foi realizada avaliando o IMC e a CC, parametros que indicam a
presenca de excesso de gordura corporal. Na etapa de triagem também foram avaliados sinais
clinicos de suspeita de sarcopenia. De acordo com esses sinais clinicos, todas as participantes se
encaixavam no critério de suspeita de sarcopenia devido ao diagnostico de cancer de mama. As
figuras 18 e 19 exp6em o0 passo a passo da etapa de triagem e 0s critérios de suspeita clinica de

sarcopenia, respectivamente (DONINI et al., 2022).

- Alto IMC ou CC (baseado em pontos de corte étnicos)

" I ) - Parametros indicativos de sarcopenia [sinais clinicos, suspeita clinica ou
TRIAGEM questionarios (ex.: SARC-F em individuos idosos)]

As duas condigbes devem estar presentes para prosseguir com o diagnéstico

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura

Figura 18: Passo a passo da etapa de triagem do consenso de OS. Adaptado de Donini et al., 2022.
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Sintomas clinicos ou fatores de suspeita para a triagem de OS

Idade > 70 anos

Diagndstico de doengas cronicas (ex.: doengas inflamatdrias e faléncia de 6rgédo ou
doenga cronica) incluindo, mas nao limitado a:

Faléncia cardiaca crénica

Doenca renal crénica (especialmente em terapia renal substitutiva)

Faléncia intestinal crénica ou disfungcdo

Doenga hepatica cronica (particularmente esteato-hepatite ndo alcdolica e cirrose

hepatica)

Doenga respiratoria cronica
Doencga neuroldgica crénica e doengas neurodegenerativas
Comprometimento cognitivo crénico

Depressao

Transplante de 6rgaos
Doengas enddcrinas (sindrome metabdlica, diabetes mellitus, hipercortisolismo,
hipogonadismo e tratamento com corticoides)

Osteoartrites

Cancer (especialmente em quimioterapia para cancer de mama ou cancer de

préstata)

Doencas agudas/nutricionais:
Hospitalizagdo recente (especialmente COVID-19, hospitalizagdo em UTI e cirurgia)
Cirurgia de grande porte recente ou trauma com/sem complicagdes
Imobilizagdo recente ou redugao de mobilidade (ex.: trauma, fratura, doenga

ortopédica)

Historia recente de reducdo de ingestdo alimentar (ex.: < 50% por > 2 semanas)
Perda de peso recente (incluindo perda de peso voluntaria induzida por dieta)
Recente aumento répido de peso

Dietas restritivas prolongadas e cirurgia bariatrica

Histérico de:

Quedas recorrentes

Fraqueza, exaustao

Fadiga

Limitagdes progressivas de movimento

Figura 19: Sinais clinicos de suspeita de sarcopenia. Adaptado de Donini et al., 2022.

Ap0és a triagem, prosseguiu-se para a etapa de diagndéstico da OS, que foi dividido em duas

partes: avaliacdo da forca muscular e avaliagdo da composicdo corporal. A figura 20, a seguir,

mostra 0 passo a passo para a etapa de diagndstico de OS.

' DIAGNOSTICO hm)

MG: massa de gordura; MMA/P: massa muscular apendicular ajustada pelo peso; MME/P: massa muscular esquelética

ajustada pelo peso.

Serd feito em dois passos:

1. ALTERAGAO DE PARAMETROS FUNCIONAIS DA MUSCULATURA
ESQUELETICA, considerando forga (forca de preensdo palmar, teste sentar e
levantar)

Se os parametros funcionais sugerirem a presenga de OS, o processo de
diagndstico continuard considerando a composigdo corporal.

2. ALTERAGAO NA COMPOSICAO CORPORAL: aumento da MG (%) e redugdo da
massa muscular avaliada por MMA/P pelo DEXA ou MME/P pela BIA

Os dois Erdmetros devem estar alterados para o diagndstico de OS.
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Figura 20: Passo a passo da etapa de diagnostico de OS do consenso de OS. Adaptado de Donini et al.,
2022.

Para a primeira etapa do diagndstico, a avaliacdo da forca muscular, foram utilizados os
dois testes preconizados pelo consenso: o teste de FPP e 0 5 STS, conforme protocolo descrito no
item 4.5.5 desta sessdo. Enquanto para a segunda etapa, a avaliacdo da composicéo corporal, foi
utilizado o exame DEXA, conforme protocolo descrito no item 4.5.7 desta sessdo. Para o
diagnostico de OS, tanto o parametro de forca, quanto o parametro de composicdo corporal,
deveriam estar alterados (DONINI et al., 2022)

No presente estudo, para avaliar alteracdes na composicao corporal, foram utilizados os
valores de gordura corporal absoluta e em percentual, de massa livre de gordura total, e de massa
livre de gordura apendicular (MLGA), que compreende 0 somatorio da massa livre de gordura dos
membros superiores e inferiores. Para o diagndstico de OS, foram utilizadas as medidas de gordura
corporal em percentual e a MLGA. A figura 21, a seguir, representa um resultado de exame de
composicao corporal por DEXA e em destaque estdo exemplos de valores que foram usados no

diagnostico de OS.

COMPOSICAO DO CORPO

Tecido Regiao 'I’ecido1 Gordo 3 MagroL BMC Massa Total
Regido (% Gordura) (% Gordura) (9) (9) (9) (9) (kg)
Brago Esq. 333 317 1.903 633 1.270 92 2,0
Perna Esq. 328 316 8.950 2939 6.012 349 93
Tronco Esq. 294 28,7 10.469 3.074 7.396 250 10,7
Esquerda Total 30,2 29,1 22.842 6.908 15934 888 23,7
Brago Direito 332 31,7 2.099 698 1401 100 2,2
Perna Direita 32,8 31,6 9.619 3.157 6.462 367 10,0
Tronco Direito 294 28,6 10.620 3.118 7.502 273 10,9
Direita Total 301 289 24315 7.314 17.001 1.000 25,3
Bragos 332 317 4.002 1331 822 192 4,2
Pernas 32,8 31,6 18.570 6.096 12473 715 19,3
Tronco 29,4 28,6 21.090 6.192 14.898 523 21,6
Androide 327 32,2 3.026 989 2.037 45 31
Ginoide 3838 381 8.605 3.340 5.265 151 838
Total 30,2 290 47.157 14.222 32935 1.888 49,0

Figura 21: Representacéo do resultado de um exame de composicdo corporal por DEXA. Em destaque, estdo
exemplos de valores que serdo usados no diagndstico de OS.

47



Além de determinar a metodologia diagndstica da OS, o consenso também determina os
pontos de corte para a identificacdo dessa condigdo em relacdo aos seguintes critérios: IMC, CC,
FPP, teste 5 STS e composicédo corporal. Os pontos de corte utilizados foram escolhidos de acordo
com caracteristicas da populacédo avaliada.

O presente estudo utilizou a maioria dos pontos de corte sugeridos pelo consenso de OS.
Entretanto, para o parametro de forca muscular, utilizamos uma medida adicional, que é a FPP
ajustada pelo IMC. O ajuste possibilita uma avaliacdo mais fidedigna, visto que a quantidade de
massa muscular, ou indiretamente, o tamanho do individuo, € um dos fatores que interferem na
forca muscular. Alguns consensos de sarcopenia, como o FNIH e o SDOC, recomendam esse tipo
de ajuste para avaliacdo da forca muscular (BHASIN et al., 2020; STUDENSKI et al., 2014).

Ainda em relacéo a avaliacdo de forca muscular, o ponto de corte escolhido para o teste 5
STS foi inferior (< 12 segundos) ao sugerido pelo consenso de OS (< 17 segundos). Essa adaptagao
foi feita levando-se em consideracdo a faixa etaria da populacdo estudada, que ndo € idosa,
portanto, tem uma tendéncia de ter menos prejuizos de forca. Dessa forma, utilizamos o menor
ponto de corte sugerido na literatura (CHEN et al., 2020). A tabela 6, a seguir, mostra 0s pontos

de corte utilizados no diagnostico de OS do presente estudo e suas respectivas referéncias.

Tabela 6: Pontos de corte utilizados no diagnéstico de OS e suas respectivas referéncias. Consenso
de OS: adaptado de Donini et al., 2022; Consenso SDOC: adaptado de Bhasin et al., 2020; Consenso
AWGS: adaptado de Chen et al., 2019.

Parametro Pontos de Corte Referéncias
1. TRIAGEM

IMC OU > 25,0 kg/m? Consenso de OS
Circunferéncia de cintura > 88 cm Consenso de OS

2. DIAGNOSTICO

2.1. Forca muscular

Forc¢a de preensdo palmar (absoluta) OU <20 kg Consenso de OS
Forga de preensao palmar/IMC (ajustada) OU <0,79 Consenso SDOC
5 STS > 12 segundos Consenso AWGS

2.2. Composic¢ao corporal

Gordura corporal (%) E >40% Consenso de OS
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Massa muscular apendicular/peso <23,47% Consenso de OS

Apos a aplicacdo do consenso, as participantes da pesquisa foram divididas em trés grupos:
Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica. O grupo Eutrofia € composto pelas participantes
que ndo atenderam ao critério de triagem do consenso, portanto, apresentaram IMC e CC abaixo
do ponto de corte estabelecido. No grupo Obesidade, as participantes atenderam aos critérios da
triagem, entretanto, ndo apresentaram baixa for¢ca muscular ou alteragdo na composicéo corporal.
E por fim, o grupo Obesidade Sarcopénica é composto pelas participantes que atenderam a todos
os critérios do consenso de OS: IMC ou CC aumentados, baixa forca muscular e alteragdo da

composicao corporal. A figura 22, a seguir, representa a divisdo dos grupos da pesquisa.

Grupos do estudo

;
O

/ 2\
H )
' n

Eutrofia Obesidade Obesidade Sarcopénica
IMC e CC normais IMC ou CC aumentados, Atenderam a todos os
porém, ndo atenderam a critérios do consenso de OS.

todos os critérios do
consenso.

Figura 22: Representacdo dos grupos do estudo. Elaborado pela autora.

5.7. Analise Estatistica

Para a caracterizacdo da amostra foram utilizadas analises descritivas, expressas em médias

e desvio padrdo (£ DP) para as variaveis quantitativas, e valores absolutos e frequéncias para as
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variaveis qualitativas. O teste de Kolmogorv-Smirnov foi realizado para analisar a distribui¢cdo dos
dados. As diferencas entre os grupos (Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica) foram
analisadas pelo teste ANOVA One Way ou pelo seu equivalente ndo paramétrico, Kruskal-Wallis,
quando apropriado. Correlacdes de Pearson ou correlagdes de Spearman, quando apropriado,
foram realizadas para examinar a relagdo entre caracteristicas relacionadas a obesidade e a OS com
as principais variaveis de qualidade de vida, FRC e funcdo fisica. Os resultados do Eta Squared
(n2) foram usados como medida de magnitude do tamanho do efeito (0,01 a 0,05: efeito pequeno,
0,06 a 0,13: moderado e > 0,14 grande) (LAKENS, 2013). O nivel de significancia foi estabelecido
em valor de p < 0,05 e todas as analises foram realizadas no programa SPSS versao 29.0 (SPSS

Inc, Chicago, Estados Unidos).

6. RESULTADOS
6.1. Caracteristicas da Amostra

Trezentas e vinte e duas pacientes foram avaliadas para elegibilidade do estudo. Destas,
229 nao eram elegiveis, pelos seguintes motivos: 105 ja estavam em tratamento clinico, 50 tinham
mais de 65 anos, 24 possuiam doencga metastatica (estagio IV) ou in situ (estagio 0), e 50 ndo
tinham diagndstico confirmado de cancer de mama. Portanto, 93 pacientes foram identificadas
como elegiveis para o estudo.

Apos a aplicagdo dos critérios de exclusao, 43 pacientes foram excluidas, pelos seguintes
motivos: uma paciente se encontrava internada, quatro estavam gravidas ou amamentando, duas
possuiam doencgas cognitivas graves, cinco tinham diagnéstico de doengas musculoesqueléticas
graves, oito tinham IMC > 35,0 kg/m? e 23 ndo tiveram interesse em participar do estudo. Por fim,
50 pacientes (média de idade 48,4 + 10 anos) foram incluidas no presente estudo.

Ap0s a aplicagdo dos critérios do consenso de OS, as 50 participantes foram divididas nos
trés grupos da pesquisa: 9 (18%) foram classificadas no grupo Eutrofia, 30 (60%) no grupo
Obesidade, e 11 (22%) no grupo Obesidade Sarcopénica. A figura 23, a seguir, mostra o

fluxograma de recrutamento amostral e a classificagdo dos grupos da pesquisa.
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[ Recrutamento ]

Avaliadas para Elegibilidade (n= 322)

Néo elegiveis (n= 229)

+ Em tratamento clinico (n= 105)

+ Fora da faixa etaria (n= 50)

+ Céancer de mama metastatico ou in
situ (n= 24)

+ Diagnéstico de cancer nao
confirmado (n= 50)

Elegiveis (n= 93)

Excluidas (n= 43)

+ Internadas (n= 1)

+ Mulheres gravidas ou lactantes

(n=4)

+ Doengas cognitivas (n= 2)

+ Doengas musculoesqueléticas
graves (n=5)

+IMC 2 35,0 kg/m? (n=8)

+ Nao tiveram interesse em participar

(n=23)

Incluidas (n= 50)

[ Classificacao } Andlise (n= 50)
Eutrofia Obesidade Obesidade Sarcopénica
(n=19)18% (n=30) 60% (n=11) 22%

Figura 23: Fluxograma do recrutamento amostral e classifica¢do dos grupos da pesquisa

(Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica)

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas da amostra, ela foi composta

predominantemente por mulheres casadas (46%), que possuiam renda mensal per capita inferior a
um salario-minimo, ou R$ 1.300,00 (58%), e que haviam completado o ensino fundamental (28%)

ou médio (38%). Acerca dos habitos de vida, a grande maioria ndo era tabagista (98%) ou etilista

(86%). Quanto a classificacdo do estado nutricional pela ASGPPP, a maioria das voluntarias

(88%), foi classificada como bem nutridas. Por fim, grande parte delas foi classificada como

sedentarias (22%) ou insuficientemente ativas (48%) pela ferramenta IPAQ. A tabela 7, a seguir,

apresenta as caracteristicas sociodemograficas das participantes.
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Tabela 7: Caracteristicas sociodemograficas das participantes (n = 50).
Dados expressos em frequéncia absoluta e relativa.

Variavel n (%)
Estado civil

Solteira 17 (34)

Casada 23 (46)

Divorciada 10 (20)
Renda mensal per capita

<RS$ 1.300,00 29 (58)

Entre R$ 1.300,00 ¢ R$ 3.900,00 20 (40)

>R$ 3.900,00 1(2)
Escolaridade

Analfabeta 3(6)

Ensino fundamental 14 (28)

Ensino médio 19 (38)

Ensino superior 13 (26)

Pés-graduagao 1(2)
Tabagismo

Sim 1(2)

Nao 49 (98)
Etilismo

Sim 7 (14)

Nao 43 (86)
Classificacao do estado nutricional

Bem nutrida (A) 44 (88)

Moderadamente desnutrida ou em suspeita

de desnutri¢ao (B) 6 (12)
Nivel de atividade fisica

Sedentaria 11 (22)

Insuficientemente ativa 24 (48)

Ativa 12 (24)

Muito ativa 3(6)

Em relagdo as caracteristicas clinicas das participantes, a maioria tinha o diagndstico de
carcinoma ductal invasivo (92%), com subtipo molecular hormdnio positivo, Luminal A (35%) ou
Luminal B (33%), estadiamento II da doencga (48%), e estavam na pré-menopausa (60%). No que
diz respeito a cirurgia para o cancer de mama, como a mastectomia ou setorectomia, a maioria das
participantes (60%) ainda ndo haviam realizado nenhum procedimento cirtrgico. Sobre as
comorbidades associadas, as mais prevalentes foram hipertensdo arterial (24%) e diabetes ou pré-

diabetes (22%). A tabela 8, a seguir, apresenta as caracteristicas clinicas das participantes.
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas das participantes (n = 50). Dados
expressos em frequéncia absoluta e relativa.

Variavel n (%)
Tipo do tumor
Carcinoma ductal invasivo 46 (92)
Carcinoma lobular invasivo 4 (8)
Subtipo molecular
Luminal A 18 (35)
Luminal B 16 (33)
HER-2 puro 9 (18)
Triplo negativo 7 (14)
Estadiamento do cancer
Estagio 1 13 (26)
Estagio 11 24 (48)
Estagio 111 13 (26)
Estado menopausal
Pré-menopausa 30 (60)
P6s-menopausa 20 (40)
Cirurgia para o cancer de mama
Sim 20 (40)
Nao 30 (60)
Comorbidades
Hipertensao arterial 12 (24)
Diabetes ou pré-diabetes 11 (22)
Dislipidemia 6 (12)
Hipotireoidismo 2(4)
Artrite 1(2)
Depressao ou ansiedade 4 (8)
Doenca hepatica cronica 1(2)
Outras 6 (12)

6.2. Caracteristicas Fisicas da Amostra

As caracteristicas fisicas da amostra foram analisadas para toda a amostra e estratificadas
de acordo com os grupos da pesquisa. Em relagao a idade, ndo houve diferencas significativas
entre os trés grupos. Para as variaveis peso corporal, IMC e CC, o grupo Eutrofia foi diferente dos
demais, apresentando os menores valores. Em relagao a classificagao do IMC, 20% da amostra foi
classificada como eutroéfica, 46% com sobrepeso e 34% com obesidade grau 1.

No quesito for¢a muscular, a FPP nao apresentou diferencgas significativas entre os grupos.
Entretanto, na FPP/IMC, todos os grupos foram diferentes entre si, com o grupo Eutrofia

apresentando o maior valor, seguido do grupo Obesidade e do grupo Obesidade Sarcopénica. No
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teste 5 STS, apenas o grupo Obesidade Sarcopénica foi diferente dos demais, exibindo o maior
valor.

Na variavel gordura corporal, tanto em valores absolutos (kg), quanto em percentual (%),
os trés grupos foram diferentes entre si, com os maiores valores encontrados no grupo Obesidade
Sarcopénica, seguido do grupo Obesidade e do grupo Eutrofia. A MLGA absoluta (kg) ndo
apresentou diferencas significativas entre os grupos. Por fim, na variavel MLGA/peso corporal
(%), o grupo Eutrofia foi diferente dos demais, exibindo o maior valor.

Para todas as varidveis que apresentaram diferencas estatisticamente significativas, foi
encontrado um valor de p < 0,01 e um tamanho de efeito (n2) grande. Enquanto para as variaveis
que ndo alcangaram diferengas significativas, o tamanho de efeito foi moderado. A tabela 9, a
seguir, apresenta as caracteristicas fisicas das participantes para a amostra total e de acordo com

os grupos do estudo.
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Tabela 9: Caracteristicas fisicas das participantes para a amostra total e de acordo com os grupos do estudo (Eutrofia,
Obesidade e Obesidade Sarcopénica). Os dados estdo apresentados em médias e + desvio padrao.

Variaveis A?&?;a E(l:ltiogl)a O(ll)leii(;z(l)?e S(;?ce;;%?l?fa P valor n2
(n =50) (n=11)
Idade (anos) 48.4 +10.1 48.0+7.8 46.9+£9.7 52.8+12.3 0.25 0.06
Peso corporal (kg) 70.4 +10.1 57.9+4.7% 72.1 £8.7 76.2 £ 8.6 <0.01 0.37
IMC (kg/m?) 27.9+3.6 22.7+1.6% 28.5+2.8 304+2.8 <0.01 0.49
CC (cm) 87.2+8.1 77.4 +£3.5° 88.2+5.9 92.5+9.6 <0.01 0.37
FPP (kg) 27.5+4.0 27.6+2.5 28.1+£4.0 25.7+49 0.25 0.06
FPP/IMC 1.0+£0.2 1.2+0.22 1.0+0.12 0.8+0.2% <0.01 0.36
5 STS (s) 99+24 9.8+2.2 8.8+1.6 12.5+2.0° <0.01 0.43
Gordura corporal (kg) 205+74 20.0 £2.12 30.2 £ 6.62 353 +4.6° <0.01 0.44
Gordura corporal (%) 42.0+6.0 352 +£3.3° 422 +5.6* 47.1+£2.12 <0.01 0.40
MLGA (kg) 159+£2.0 14.7+£2.2 16.3+1.9 159+1.7 0.10 0.09
MLGA/peso corporal (%) 22.8+2.5 252+£2.22 227424 209+1.1 <0.01 0.29

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; FPP: forca de preensdo palmar; FPP/IMC: for¢a de preensao
palmar ajustada pelo IMC; 5 STS: teste de sentar e levantar em 5 repeti¢des; MLGA: massa livre de gordura apendicular; P
valor referente ao teste ANOVA One Way; n2: Eta Squared.

*Significativamente diferente dos outros grupos.



Ap6s a aplicacdo da etapa de triagem do consenso de OS, observou-se que 80% da amostra
tinha um IMC > 25,0 kg/m?, enquanto 48% tinham uma CC > 88 ¢cm. No que se refere a forga
muscular, primeira etapa do diagndstico de OS, nenhuma participante foi identificada com FPP
absoluta < 20 kg, 16% delas apresentaram FPP/IMC < 0,79 e 24% tiveram um resultado do teste
5 STS > 12 segundos. Em relacdo a composi¢io corporal, segunda etapa do diagndstico de OS,
64% das participantes foram identificadas com um percentual de gordura corporal > 40% e 62%
com uma MLGA/peso <23,47%. A figura 24, a seguir, apresenta o grafico com as variaveis usadas

na identificagdo da OS.

Varidveis Usadas no Diagnéstico de Obesidade Sarcopénica
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Figura 24: Grafico com as variaveis usadas no diagnostico de OS.
6.3. Qualidade de Vida

A qualidade de vida, avaliada pelo questionario EORTC QLQ-C30, foi estratificada de
acordo com os grupos do estudo. Na escala de estado de saude global/qualidade de vida, houve
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,03), com um tamanho de efeito moderado, e que foi

causada por menores valores dos escores do grupo Obesidade Sarcopénica (58,3 + 17,1), quando
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comparado ao grupo Eutrofia (83,3 + 18,2). Na escala de capacidade fisica também houve
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,01), com tamanho de efeito grande, e ocasionada por
menores valores nos escores do grupo Obesidade (84,2 £ 16,6), quando comparado ao grupo
Eutrofia (99,2 + 2,2).

As outras escalas avaliadas pelo EORTC QLQ-C30 ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos, € os tamanhos de efeito encontrados foram pequenos. A tabela 10,

a seguir, apresenta a avaliacdo da qualidade de vida de acordo com os grupos do estudo.
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Tabela 10: Avaliagao da qualidade de vida usando o questionario EORTC QLQ-C30, de acordo com os grupos
do estudo (Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica). Dados estdo apresentados em médias e = desvio

padrao.
Escalas Eutrofia Obesidade S(:ll')ceosli)%?l?:a P valor 2

EORTC QLQ-C30 n=9) (n=30) (n = 11)
glfsgl‘/’q‘ifafﬁi‘;‘ffe devidge | 833%182° 60.0 £ 27.0 583+ 17.1 003 0.1
Escalas funcionais*
Capacidade fisica 99.2 £2.2¢ 84.2 +16.6 93.3+10.3 0.01 0.15
Capacidade funcional 92.6 £14.7 85.5+26.2 89.4 +30.1 0.61 0.02
Capacidade emocional 59.2+35.0 55.0+34.1 63.6+224 0.83 0.03
Capacidade cognitiva 77.8 £31.2 75.0+31.2 78.8 £24.8 0.95 0.04
Capacidade social 88.9+18.6 78.3+£26.3 742 +£26.2 0.36 0.00
Escalas de sintomas**
Fadiga 12.3+£15.1 22.6£24.3 12.1+£15.3 0.49 0.01
Néusea e vomitos 7.4+12.1 12.8+25.4 0.0£0.0 0.12 0.05
Dor 25.9+27.8 35.0+354 25.9+30.0 0.68 0.03
Dispneia 0.0+0.0 13.3+£27.1 3.0£10.0 0.18 0.03
Insonia 40.7 +£40.1 47.8 £38.8 33.3+33.3 0.54 0.02
Perda de apetite 18.5+33.8 24.4+34.9 6.1 £20.1 0.20 0.03
Constipagao 259+364 32.2+433 18.2+31.1 0.78 0.03
Diarreia 7.4+ 14.7 55+17.7 9.1 +30.1 0.67 0.03
Dificuldades financeiras 37.0 £38.9 50.0 +42.7 36.4+433 0.58 0.02

*Escores variam de 0 a 100, com escores mais altos representando um melhor estado de satde global/qualidade de vida

e uma melhor funcionalidade.
**Escores variam de 0 a 100, com escores mais altos representando um maior nivel de sintomas.

n2: Eta Squared.

P valor referente ao teste de Kruskal Wallis.
® Significativamente diferente do grupo de Obesidade Sarcopénica.

¢ Significativamente diferente do grupo Obesidade.
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6.4. Fadiga Relacionada ao Cancer

A FRC, avaliada pelo questionario B-CFS, foi estratificada de acordo com os grupos do
estudo. Nao houve diferengas significativas entre os grupos em nenhuma das escalas avaliadas.
Entretanto, ainda que os resultados ndo tenham alcangado uma significancia estatistica, ha uma
notavel diferenga entre as médias dos escores nas varidveis de fadiga fisica e total, com maiores
valores nos grupos Obesidade (5.1 + 5.4 ¢ 20.3 £ 9.2, respectivamente) e Obesidade Sarcopénica
(5.3 £4.2 ¢ 20.4 £ 7.4, respectivamente), quando comparados com o grupo Eutrofia (1.9 £3.3 e
14.3 + 8.5, respectivamente). A tabela 11, a seguir, apresenta a avaliacdo da fadiga de acordo com
os grupos do estudo.

Tabela 11: Avaliacao da fadiga usando o questionario B-CFS de acordo com os grupos do estudo

(Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica). Os dados estdo apresentados em médias e + desvio
padrao.

Escalas Eutrofia Obesidade S(z?ces;)%?l(ii:a P valor 2
B-CFS (n=9) (n =30) (n = 11)
Fisica* 1.9+£33 51+54 53+42 0.10 0.05
Afetiva** 8.1+4.6 11.2 +3.1 10.8 £4.2 0.12 0.05
Cognitiva** 43+4.8 39+39 44+39 0.89 0.04
Total*** 143 +8.5 20.3+9.2 204+7.4 0.12 0.05

*Escores variam de 0 a 28, com escores mais altos representando um maior nivel de fadiga fisica.
**Escores variam de 0 a 16, com escores mais altos representando um maior nivel de fadiga afetiva e
cognitiva.

***Escores variam de 0 a 60, com escores mais altos representando um maior nivel de fadiga total.
P valor referente ao teste de Kruskal Wallis.

n2: Eta Squared.

6.5. Funcao Fisica

A fungdo fisica, avaliada por meio dos testes TUG e 6 MWT, foi estratificada de acordo
com os grupos do estudo. Houve uma diferenca significativa entre os grupos no resultado do teste
TUG (p < 0,05), com tamanho de efeito grande, e que foi gerada por maiores valores no grupo

Obesidade Sarcopénica (7,6 = 0,7) quando comparado com o grupo Obesidade (6,6 £ 0,9) e
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Eutrofia (6,6 £ 0,7). No teste 6 MWT nado foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos, € o tamanho de efeito foi pequeno. A tabela 12, a seguir, apresenta a avaliacao da fungao
fisica de acordo com os grupos do estudo.

Tabela 12: Avaliagao da fungao fisica usando os testes TUG e 6 MWT, de acordo

com os grupos do estudo (Eutrofia, Obesidade e Obesidade Sarcopénica). Dados
estdo apresentados em médias e + desvio padrao.

Teste de Eutrofia Obesidade Sg:’:j;%?}?cea n2
Funcao Fisica (n=28) (n=23) (n = 10) valor
TUG (s) 6.6 £0.7 6.6+0.9 7.6£0.70 <0.05 0.23

6-MWT (s) 43+0.7 43+0.6 45+0.6 0.61 0.03

TUG: teste de levantar e ir; 6 MWT: teste de caminhada de 6 metros; n2: Eta Squared.
P valor referente ao teste ANOVA One Way

*Significativamente diferente dos outros grupos.

6.6. Correlacoes Entre as Variaveis

Testes de correlagdes foram feitos visando examinar a correlacdo entre as variaveis
relacionadas a obesidade e a OS com as principais variaveis de qualidade de vida, fadiga e funcao
fisica.

As variaveis CC, gordura corporal em valores absolutos (kg) e em percentual (%), foram
negativamente correlacionados com a escala estado de satde global/qualidade de vida do
questiondrio EORTC QLQ-C30 (r = -0,44, P < 0,01; r =-0,38, P < 0,01; e r = -0,44, P < 0,01,
respectivamente). Enquanto as variaveis FPP/IMC e MLGA/peso corporal foram positivamente
correlacionadas com esta mesma escala (r = 0,29, P =0,04; r = 0,35, P = 0,01, respectivamente).
A CC foi negativamente correlacionada com a escala de capacidade fisica do questionario de
qualidade de vida (r = -0,35, P =0,01). Em relacdo a fadiga, avaliada pelo questionario B-CFS, a
FPP foi negativamente correlacionada com a escala de fadiga total (r =- 0,27, P = 0,05).

No que se refere aos testes funcionais, a CC e o teste 5 STS foram positivamente
correlacionados com o teste TUG (r = 0,30, P = 0,05; r = 0,57, P < 0,01, respectivamente).
Enquanto os testes de forca FPP e FPP/IMC foram negativamente correlacionados com este
mesmo teste funcional (r =-0,41, P <0,01; r=-0,46, P < 0,01, respectivamente). As variaveis de

quantidade de gordura, em valores absolutos (kg) e em percentual (%), foram positivamente
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correlacionados com o teste 6 MWT (r = 0,41, P <0,01; e r= 0,35, P = 0,02, respectivamente). De
maneira oposta, a variavel MLGA/peso corporal foi negativamente correlacionada com este teste
(r=-0,38,P=0,01).

Nao foram encontradas outras correlagdes significativas entre as varidveis relacionadas a
obesidade e a OS com as variaveis de qualidade de vida, fadiga e fungao fisica testadas. A tabela
13, a seguir, apresenta as correlagdes entre as variaveis relacionadas a obesidade e a OS com as

principais variaveis de qualidade de vida, fadiga e func¢ao fisica.

Tabela 13: Correlacdes entre varidveis relacionadas a obesidade e a OS com as principais variaveis de
qualidade de vida, fadiga e funcao fisica.

Escalas Escalas Testes de
EORTC QLQ-C30 B-CFS Funcao Fisica
Estado de
Variaveis relacionadas saude global/  Capacidade
a obesidade e a OS qualidade de Fisica Total TUG 6-MWT
vida
IMC (kg/m?) -0.25 -0.04 -0.04 0.17 0.26
CC (cm) -0.44%* -0.35%%* 0.12 0.30% 0.29
FPP (kg) 0.11 0.17 -0.27% -0.41%=* -0.13
FPP/IMC 0.29* 0.19 -0.24 -0.46%* -0.25
5 STS (s) -0.10 -0.11 0.15 0.57%* 0.25
Gordura corporal (kg) -0.38** -0.10 0.12 0.08 0.41%*
Gordura corporal (%) -0.44** -0.14 0.15 0.15 0.35*
MLGA (kg) -0.02 -0.01 0.01 -0.19 0.03
?f/oL)GA/ peso corporal 0.35% 0.13 0.10 0.17 L0.38%+

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; FPP: for¢a de preensdo palmar; FPP/IMC: forga
de preensdo palmar ajustada pelo IMC; 5 STS: teste de sentar e levantar em 5 repetigdes; MLGA: massa livre
de gordura apendicular;

*p<0.05

** p <0.01
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7. DISCUSSAO

A OS esta sendo investigada em diversas populagdes, inclusive em pacientes oncologicos,
e tem demonstrado ser um importante problema de satde publica devido ao impacto negativo desta
condi¢cdo em muitos desfechos avaliados (JI; LI; MA, 2022). Entretanto, apenas recentemente foi
elaborado o primeiro consenso especifico de OS, com uma definicdo de procedimentos de
diagnostico e seus pontos de corte (DONINI et al., 2022). Logo, ha uma necessidade de estudos
que avaliem a OS utilizando critérios padronizados. Ap6s uma detalhada busca na literatura, ndo
foram encontrados estudos que avaliassem a OS usando o novo consenso proposto pela ESPEN e
EASO em pacientes com cancer de mama inicial.

No presente estudo, o consenso de OS foi aplicado em pacientes com cancer de mama
inicial, antes do tratamento clinico, e foi examinada a associagdo entre a OS com a qualidade de
vida, a FRC ¢ a funcgao fisica. Verificou-se, ainda, a correlagcdo entre caracteristicas relacionadas a
obesidade e a OS com as varidveis mais importantes dos desfechos citados.

Os principais achados do presente estudo foram: a) a frequéncia de OS na amostra estudada
foi de 22%; b) a OS foi associada a um pior resultado no dominio de estado de saude/qualidade de
vida, enquanto a obesidade foi associada com um pior resultado no dominio de capacidade fisica;
c) a OS foi associada com um pior resultado no teste de funcdo fisica TUG. d) indices de
adiposidade foram negativamente correlacionados com dominios da qualidade de vida e
positivamente com a funcdo fisica; e) medidas de for¢a foram positivamente correlacionadas com
dominios de qualidade de vida e negativamente com a fadiga e o teste TUG; f) a MLGA /peso
corporal foi positivamente correlacionada com dominios da qualidade de vida e negativamente

com o teste 6 MWT. A discussdo dos achados do presente estudo segue estruturada em topicos.

7.1. Frequéncia de Obesidade Sarcopénica

No presente estudo, em que foi utilizada uma metodologia de diagndstico padronizada, foi
encontrada uma frequéncia de 22% de OS. Entretanto, na literatura, a prevaléncia de OS ¢
heterogénea, o que pode ser explicado, em parte, pela falta de critérios metodoldgicos
padronizados para o seu diagnostico.

Apesar de ainda ndo haver estudos que investiguem a OS usando o novo consenso ESPEN-
EASO em pacientes com cancer de mama, esta metodologia foi aplicada em outras populagdes.

Estudo retrospectivo de Shimizu et al., avaliou a OS em idosos em reabilitacao, e encontrou uma
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prevaléncia de OS em mulheres que variou de 4,4 a 4,9%, a depender do ponto de corte utilizado
(SHIMIZU et al., 2022). E importante ressaltar que idosos possuem uma tendéncia a desenvolver
a OS devido as mudangas fisiologicas inerentes ao envelhecimento (BATSIS; VILLAREAL,
2018). Ainda assim, comparando os resultados, observa-se que a frequéncia de OS do presente
estudo, conduzida em pacientes oncoldgicos e com metodologia semelhante, foi maior.

Existem estudos que avaliaram a OS especificamente em mulheres com cancer de mama:
estudo retrospectivo de Rier et al., definiu a OS como uma combina¢do de redugdo de massa
muscular esquelética, avaliada pela TC, e a obesidade, definida como um IMC > 30,0 kg/m?. O
estudo encontrou uma prevaléncia de OS de 7,2% em mulheres com doen¢a metastatica (estagio
IV), em tratamento paliativo (RIER et al., 2017).

Em um outro estudo, de caso controle, Kaledkiewicz et al., avaliou a OS em mulheres
sobreviventes do cancer de mama, na pos-menopausa, utilizando diversos pontos de corte. A
sarcopenia foi diagnosticada de acordo com os critérios do EWGSOP: a massa muscular foi
avaliada por meio da BIA e a forga muscular, por meio da FPP. Neste mesmo estudo, a obesidade
foi identificada tanto pelo IMC, quanto pela quantidade de gordura corporal. Foi encontrada uma
prevaléncia de até 11,5% de OS nas pacientes em remissdo da doencga e de até 40% em pacientes
que tiveram recidiva (KALEDKIEWICZ et al., 2020).

Novamente, € possivel observar que a frequéncia de OS do presente estudo foi superior
aquela encontrada nos dois estudos citados, conduzidos em mulheres com cancer de mama, com
excecdo das pacientes que tiveram recidiva da doenca. Entretanto, ¢ importante ressaltar que apesar
de todos os estudos terem sido conduzidos em pacientes com cancer de mama, trata-se de
momentos distintos da doenca: o primeiro estudo foi feito em mulheres com doenga avangada, o
segundo, em mulheres com historico de cancer de mama ou em recidiva, e o presente estudo, em
mulheres com cancer de mama inicial, antes do tratamento clinico. Além disso, os diferentes
critérios de diagndstico de OS, métodos de avaliagdo e pontos de corte, podem ter contribuido para

o resultado heterogéneo dos trés estudos.

7.2. Qualidade de Vida, Fadiga Relacionada ao Cancer e Funcio Fisica
No presente estudo houve uma diferenca significativa entre o grupo Obesidade Sarcopénica
e o grupo Eutrofia no dominio estado de saide global/qualidade de vida, com um pior resultado

sendo observado no primeiro grupo. Contudo, o grupo Obesidade ndo apresentou diferencas
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significativas quando comparado aos outros dois neste mesmo dominio. Levanta-se a hipdtese de
que a sarcopenia, caracteristica exclusiva do grupo Obesidade Sarcopénica, pode ter influenciado
neste resultado. A hipotese € consistente com um estudo de revisao sistematica que concluiu que a
redugdo de massa muscular, uma das principais caracteristicas da sarcopenia, pode estar associada
a uma pior qualidade de vida em pacientes oncologicos (HANNA et al., 2022).

Na avaliacao do questionario de qualidade de vida, houve ainda uma diferenca significativa
entre os grupos no dominio de capacidade fisica: o grupo Obesidade apresentou um pior resultado
quando comparado ao grupo Eutrofia. Neste dominio, o grupo Obesidade Sarcopénica nao
apresentou diferencas significativas com os demais grupos. O resultado encontrado € coerente com
dados da literatura que associam o excesso de tecido adiposo com uma pior capacidade fisica
(BELL et al., 2017).

Em relagdo a fadiga, apesar de haver uma notavel diferenga entre os grupos nas médias dos
escores de fadiga fisica e total, com melhores resultados no grupo Eutrofia, essa diferenca ndo
alcangou significancia estatistica. E provavel que este resultado tenha sido influenciado pela
natureza da amostra, composta por pacientes recém diagnosticadas, e que ainda ndo iniciaram o
tratamento clinico, e desta forma, podem nao ter desenvolvido sintomas expressivos de FRC.

No que diz respeito a fungdo fisica, no teste TUG, o grupo Obesidade Sarcopénica foi
significativamente diferente dos demais, apresentando uma média de tempo maior para a
realizagdo do teste e, consequentemente, um pior resultado. Provavelmente, a combinacao de
obesidade e sarcopenia gerou um impacto negativo na fungao fisica. Associagdes semelhantes ja
foram relatadas em estudos prévios (ALEIXO et al., 2020; CAPPELLARI et al., 2022). No
entanto, essa diferenga significativa ndo se repetiu no teste 6 MWT, que pode nao ter sido sensivel
o suficiente para detectar uma redugao na func¢ao fisica da populacao estudada.

Na literatura, hd poucos estudos que investigam a associacdo entre composicao corporal e
a forca muscular, tradicionais caracteristicas da OS, e desfechos como a qualidade de vida, a FRC
e a fungao fisica na populagdo de mulheres com cancer de mama inicial antes do tratamento clinico.

Semelhante ao que foi investigado no presente estudo, Aleixo et al., em um estudo
transversal, avaliou a associagdo entre alguns pardmetros de composi¢do corporal com a fungdo
fisica, a fadiga e a qualidade de vida, em pacientes com cancer de mama inicial, antes do tratamento
oncologico. A composic¢ao corporal foi avaliada por meio da TC, a fungao fisica por meio dos

testes fisicos TUG e Short Physical Performance Battery, a qualidade de vida e a fadiga pelos
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questionarios Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer e Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, respectivamente (ALEIXO et al., 2020).

Em concordancia com os resultados do presente estudo, foi encontrada uma associagdo
entre uma pior fungao fisica e uma composi¢do corporal alterada, identificada por uma quantidade
elevada de gordura visceral e uma pior qualidade muscular (densidade muscular). Houve ainda
uma associacao entre menor quantidade de massa muscular e um maior nivel de fadiga. Entretanto,
uma melhor qualidade de vida foi associada com uma menor quantidade de massa muscular
(ALEIXO et al., 2020). Este tltimo resultado, contrasta ndo somente com o presente estudo, mas
também com a maior parte da literatura, j4 que uma menor quantidade de massa muscular ¢
comumente associada a desfechos negativos, incluindo uma pior qualidade de vida (HANNA et
al., 2022).

Apesar das semelhangas do estudo de Aleixo et al. com o nosso estudo, no primeiro, a
sarcopenia foi avaliada apenas por medidas de quantidade (indice de massa muscular esquelética)
ou de qualidade de massa muscular (densidade muscular esquelética). Portanto, ndo houve a
mensuragdo da for¢a muscular, o que ¢ recomendado pela maioria dos consensos de sarcopenia
(BHASIN et al., 2020; CHEN et al., 2020; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; STUDENSKI et al.,
2014). Além disso, a maioria das variaveis do estudo foram avaliadas por instrumentos diferentes
do nosso estudo, a exemplo do método de avaliagdo da composi¢do corporal e dos questiondrios
para avaliagao de qualidade de vida e de fadiga.

Em um estudo prospectivo, Courneya et al., avaliou a associagdo entre componentes
relacionados com a saude fisica e a qualidade de vida em mulheres com cancer de mama recém
diagnosticadas, antes do tratamento adjuvante. Os componentes da satde fisica considerados
foram cardiorrespiratérios, muscular e de composi¢ao corporal. Uma das medidas utilizadas para
avaliar a saide muscular foi a FPP, a composi¢ao corporal foi avaliada por meio do DEXA e a
qualidade de vida pelo questionario SF-36 (COURNEYA et al., 2023).

Em concordancia com o que foi encontrado no presente estudo, Courneya et al. demonstrou
uma associagdo entre a FPP absoluta e relativa e um pior resultado no dominio de fungao fisica e
no dominio de qualidade de vida geral do SF-36. Em relacdo a composiga@o corporal, foi observado
que pacientes com uma menor quantidade de massa muscular e uma maior quantidade de gordura,
em percentual, tiveram piores resultados no dominio fisico e de qualidade de vida geral do SF-36

(COURNEYA et al., 2023).

66



Apesar de o estudo anterior ndo ter investigado propriamente a OS, as principais
caracteristicas desta condigdo foram avaliadas, e por meio das mesmas ferramentas utilizadas em
nosso estudo: a forca muscular por meio da FPP e a composiga@o corporal pelo DEXA. Entretanto,
a qualidade de vida foi avaliada por outro instrumento, o SF-36, que ndo ¢ especifico para pacientes
oncologicos. Ainda assim, comparando os dois estudos, os resultados foram muito semelhantes, e
enfatizam que possivelmente hd uma influéncia das caracteristicas da OS em aspectos da qualidade
de vida, em especial no que se refere a capacidade fisica, na populacao estudada.

E importante ressaltar ainda que, os estudos de Aleixo et al., de Courneya et al., e o presente
estudo, foram conduzidos em pacientes com cancer de mama inicial, com diagndstico recente, e
que ainda ndo haviam iniciado o tratamento clinico. Portanto, trata-se de um momento em que ha
um impacto minimo da doenga e do tratamento nos desfechos avaliados. Dessa forma, ¢ possivel
inferir que os resultados encontrados se associam prioritariamente a OS e suas caracteristicas.

Ao decorrer do tratamento oncoldgico, principalmente durante o tratamento sistémico, ha
uma tendéncia de que ocorra um aumento da FRC e uma redugdo tanto na fungao fisica, quanto na
qualidade de vida. Tal resultado ¢, de certa forma, esperado, uma vez que as terapias
antineoplasicas tendem a ser agressivas e causar efeitos colaterais que interferem na saude fisica e
psicologica dos pacientes (GONZALEZ et al., 2021; GRUSDAT et al., 2022). Além de impactar
na vida dos pacientes oncologicos, os desfechos de qualidade de vida, FRC e fungdo fisica tém
sido vistos como importantes fatores progndsticos na oncologia (EFFICACE et al., 2004;
NAKANO et al., 2020; SLOAN et al., 2017). Portanto, ¢ importante que a OS seja detectada o

quanto antes para que haja uma intervencao adequada.

7.3. Correlagcoes Entre as Variaveis

No que se refere as correlagdes entre as variaveis, foi demonstrado que a qualidade de vida
foi negativamente correlacionada com os indices de adiposidade CC e gordura corporal. Enquanto
este mesmo dominio foi positivamente correlacionado com a FPP/IMC e com a MLGA/peso
corporal. Este resultado € coerente com o que é observado em alguns dados da literatura: estudo
de Sheean et al., observou uma associacao entre obesidade e menores niveis de qualidade de vida
em mulheres com cancer de mama metastatico (SHEEAN et al., 2019). E estudo de Hanna et al.,

demonstrou que a sarcopenia, reducao de forca e de massa muscular, pode estar associada a
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menores niveis de qualidade de vida e de capacidade fisica em pacientes oncoldgicos (HANNA et
al., 2022).

Em relacdo a variavel de fadiga, houve apenas uma correlacdo significativa: a correlagao
negativa entre forca absoluta, FPP, e o dominio de fadiga total do questionario B-CFS. Semelhante
ao que foi encontrado, estudo de Li et al., associou uma baixa for¢a muscular a uma maior
ocorréncia de FRC (LI; CHOU; SHUN, 2021).

Quanto aos testes de funcdo fisica, houve uma correlagdo positiva entre os indices de
adiposidade CC e gordura corporal com os testes TUG e 6 MWT, respectivamente. O resultado
demonstra que quanto maior o nivel de adiposidade, maior ¢ o tempo necessario para a realizagao
dos testes fisicos, ou seja, pior ¢ a funcdo fisica. Por outro lado, houve uma correlagdo negativa
entre as medidas de forca, FPP e FPP/IMC e o teste TUG e entre a MLGA/peso corporal e o teste
6 MWT. Os achados do presente estudo sdao coerentes ao que foi encontrado nos estudos de Aleixo
et al., e de Courneya et al., ja discutidos anteriormente (ALEIXO et al., 2020; COURNEYA et al.,
2023). Por fim, uma relagdo positiva foi encontrada entre o teste 5 STS e o teste TUG, o que ¢
esperado, ja que o 5 STS também ¢ utilizado para avaliar a funcio fisica (MUNOZ-BERMEJO et
al., 2021).

7.4. Aplicacoes Praticas e Perspectivas

Apesar da ESPEN e a EASO terem elaborado um consenso para diagndstico da OS, seu
uso na pratica clinica, provavelmente, serd desafiador. A avaliagdo da composi¢do corporal com o
uso de equipamentos como a BIA, o DEXA ou a TC estao limitados a poucos servigos de saude.
Entretanto, a avaliagdo do grau de obesidade pode ser feita pelo IMC e complementado pela
medida da CC. Além disso, os testes de forca, FPP e 5 STS, e de funcao fisica, TUG e 6 MWT,
sdo testes simples e de baixo custo, que fornecem informagdes importantes, e podem ser
implementados na pratica clinica. Além das medidas objetivas citadas, ¢ possivel realizar a triagem
da sarcopenia por meio de um questionario, o SARC-F ou ainda por meio do SARC-Calf, que
combina o questionario com a medida da circunferéncia da panturrilha (BAHAT et al., 2018).

O diagndstico de OS deve ser realizado o mais cedo possivel, para que as intervengdes
necessarias também sejam realizadas de forma precoce. Algumas intervengdes, como um
programa estruturado de exercicios fisicos e suplementacdo nutricional, t€m mostrado resultados

promissores no tratamento da OS (YIN; LIU; VALIMAKI, 2020). E importante ressaltar que o
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momento do diagnostico oncologico ¢ considerado um periodo crucial no que diz respeito a
mudancas de estilo de vida, pois as pacientes tendem a estar mais receptivas para aderir a essas
intervengdes (CANNIOTO, 2023). Portanto, a equipe multidisciplinar deve trabalhar em conjunto,

visando minimizar os impactos da OS.

7.5. Pontos Fortes e Limita¢oes

O presente estudo possui pontos fortes e limitagdes. O carater original ¢ um ponto forte,
sendo o primeiro estudo realizado em mulheres com cincer de mama inicial utilizando o consenso
de OS proposto pela ESPEN e EASO, e examinando a implicagdo das caracteristicas da OS na
qualidade de vida, na FRC e na fungao fisica nessa populagao. Devido as diretrizes do consenso,
o diagnostico de OS foi feito por meio de ferramentas e técnicas bem reconhecidas na literatura,
como o DEXA.

Outro ponto forte ¢ a avaliacdo da for¢a muscular como parte do diagnostico de OS. Em
pacientes oncoldgicos, exames de TC sdo realizados com frequéncia, com o objetivo de
acompanhar a evolucdo da doenga. Por esse motivo, na literatura, grande parte dos estudos que
avaliam sarcopenia na oncologia utilizam a TC como método de avaliagcao da composi¢ao corporal.
Entretanto, muitos deles consideram apenas a quantidade de massa muscular na avaliagao da
sarcopenia, 0 que contrasta com o que a maioria dos consensos de sarcopenia recomendam
(BHASIN et al., 2020; CHEN et al., 2020; CRUZ-JENTOFT et al., 2019; STUDENSKI et al.,
2014). Contrariamente, o nosso estudo realizou uma avaliacdo mais fidedigna, combinando a
avaliacao da composi¢do corporal com a for¢a muscular.

No que se refere as limitacdes, destaca-se o desenho transversal do estudo, que nao permite
determinar inferéncias de causa e efeito. Para isso, estudos longitudinais precisam ser conduzidos
futuramente, especialmente com o objetivo de avaliar se existe uma relacdo temporal com a
progressao da doenga e os efeitos colaterais do tratamento. O tamanho da amostra também pode
ser considerado uma limitagdo, pois foi uma amostra relativamente pequena. Outra limitacdo
importante ¢ referente a populagdo estudada: as voluntérias avaliadas no estudo sdo mulheres com
cancer de mama inicial, antes do tratamento clinico, portanto, os resultados encontrados nao
podem ser generalizados para outros estagios da doenca e nem para outros diagnosticos

oncoldgicos.

69



Por fim, hd uma limitacdo inerente aos parametros usados no diagnéstico da OS. Embora
exista um consenso padronizado, é importante ressaltar que grande parte dos pontos de corte
estabelecidos para a identificagdo da sarcopenia sdo provenientes de estudos conduzidos em
individuos idosos. Dessa forma, ao avaliar populagdes mais jovens, é possivel que esses pontos de
corte ndo sejam os mais adequados, sendo necesséario realizar adaptagdes com outros dados
disponiveis na literatura. Ainda assim, ha a necessidade de novos estudos para estabelecer pontos
de corte para identificagdo de parametros de sarcopenia que sejam mais coerentes para populagdes

ndo idosas.

8. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo fornecem evidéncias de que a OS, identificada por meio
do novo consenso proposto pela ESPEN e EASO, esta associada a uma pior fungdo fisica do que
a obesidade isoladamente, enquanto a obesidade e a OS estdo associadas com a fadiga e a qualidade
de vida. Além disso, caracteristicas da obesidade e da sarcopenia estao relacionadas com a fung¢ao
fisica e com alguns aspectos da fadiga e da qualidade de vida.

As observagdes encontradas fornecem evidéncias de que o excesso de tecido adiposo
impacta negativamente a fadiga e a qualidade de vida, e que sua coexisténcia com a sarcopenia
(OS) esta associada a uma pior funcdo fisica em mulheres com cancer de mama inicial, antes do
tratamento clinico. Os achados também contribuem para indicar a inclusao da avaliagdo da
obesidade e da sarcopenia na pratica clinica, assim como intervengdes nutricionais e de exercicios
fisicos, visando minimizar os impactos negativos da OS. Ha a necessidade de novos estudos para
confirmar os achados do presente estudo, incluindo em estagios mais avangados do cancer de

mama.
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Anexo |: Parecer do comité de ética (CEP)
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Anexo II: Ficha de anamnese

‘ Universidade de Brasilia
h ‘ Departamento de Nutri¢do

Programa de P6s-Graduagéo em Nutrigdo Humana (PPGNH)

Ficha de Anamnese

1. Informacées Gerais

Nome do participante:
Numero do prontuario:
Estado Civil:

Data de Nascimento:
Renda familiar:
Escolaridade:
Enderego:

Telefone para contato:

2. Informacées Médicas

Diagnostico oncologico e estadiamento:

Outras doengas:

Cirurgias prévias:

Uso de medicamentos: ( ) Nao ( ) Sim Quais?

3. Habitos de Satude

Tabagismo: ( ) Nao ( ) Sim.Ha quanto tempo?

Quantos cigarros/dia?

Consumo de bebidas alcoolicas: ( ) Ndo ( ) Sim. Ha quanto tempo? Qual a quantidade?
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Anexo I11: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

" Universidade de Brasilia
- ‘ Departamento de Nutrigao

Programa de Pés-Graduagao em Nutrigago Humana (PPGNH)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos a Senhora a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Avaliagao da Prevaléncia
de Obesidade Sarcopénica em Pacientes com Céancer de Mama e Implicagdes na Fadiga e na Qualidade de
Vida”, sob a responsabilidade da pesquisadora Priscila de Ataides Ferreira.

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar composi¢ao corporal, ou seja, a quantidade de musculo e de gordura
que cada participante tem. Além disso, iremos avaliar como essa composi¢do corporal pode influenciar na
qualidade de vida e no sintoma de cansago.

A senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome n3o aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissio total de
quaisquer informagdes que permitam identifica-la.

A sua participagdo sera feita da seguinte forma: Em um primeiro momento, iremos realizar algumas
perguntas na forma de uma entrevista, depois iremos realizar dois testes para avaliar a sua forga fisica. No
primeiro teste, vocé precisara apertar um aparelho, o dinamémetro, como se fosse um aperto de mao bem
forte. No segundo teste, vocé ira sentar e levantar de uma cadeira por 5 vezes. A entrevista e 0s testes serdao
realizados durante a consulta da nutri¢ao no acolhimento, no HUB, e terdo uma duragdo média de 60 minutos.

No segundo momento, a senhora também sera convidada a fazer o exame de densitometria 6ssea, que
¢ um exame para avaliar o quanto de gordura e de musculo vocé tem no corpo. Além disso, ¢ possivel avaliar
a densidade (grossura) de seus 0ssos. O exame ¢é parecido com um exame de raio-x. A senhora ficara deitada
em uma mesa e um aparelho ira percorrer a parte superior do seu corpo. O exame nao causa dor e nao é
necessario nenhum preparo para realiza-lo. Agendaremos um dia e horario para a realizagao desse exame, que
tem duragdo média de 30 minutos e sera feito na Universidade de Brasilia (UnB), local proximo ao HUB.

Existem alguns riscos ao participar na pesquisa: a senhora pode sentir vergonha por ter que responder
algumas das perguntas, porém, a pesquisadora as fara de forma individual para que a senhora se sinta
confortavel. A senhora pode ainda sentir cansago por ter que fazer os testes de forga, porém, eles sio rapidos
e normalmente bem tolerados até mesmo em pessoas idosas. E a senhora estara exposta a radiagdo para o
exame de densitometria 6ssea, mas esse exame é considerado seguro e ¢ muito utilizado até mesmo em exames
de rotina.

Se a senhora aceitar participar, estara contribuindo para aumentar o conhecimento em relagdo ao tema
que estamos estudando e, até mesmo, ajudar outros pacientes a ter uma melhor assisténcia no futuro. Além
disso, o resultado do exame de densitometria 6ssea estara disponivel para vocé e para sua equipe médica, ou
seja, sera possivel ter os resultados da sua composicéo corporal e da sua saude éssea.

A senhora pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento), qualquer questao que
Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para a senhora. Sua participagdo é voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragéo.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, a senhora devera
buscar ser indenizada, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia, podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda da
pesquisadora por um periodo de cinco anos, apos isso serao destruidos.

Se a senhora tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Priscila de Ataides
Ferreira, no telefone (61) 99260 2020 disponivel inclusive para ligagdo a cobrar ou no e-mail:
priferreira.nutri@gmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saade
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungéo é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As davidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail
cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.
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" Universidade de Brasilia
Departamento de Nutrigéo
Programa de Pés-Graduagédo em Nutrigio Humana (PPGNH)

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma
ficara com o pesquisador responsavel e a outra com a Senhora.

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Priscila de Ataides Ferreira
Pesquisadora Responsavel

Brasilia, ___de de
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Anexo 1V: Avaliacdo Subjetiva Global Produzida pelo Proprio Paciente (ASGPPP)

Avaliacao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)

Histéria (Caixas de 1 a 4 devem ser completadas pelo paciente.)

1. Peso (veja anexo 1) 2. Ingestao alimentar: Em comparagéo & minha alimentacdo normal, eu
Resumo do meu peso atual e recente: poderia considerar minha ingestao alimentar durante o Gltimo més como:
Eu atualmente peso aproximadamente ____, kg [Jsem mudancas (0)

Eu tenho aproximadamente 1 metroe _____cm [Jmais que o normal (0)

O menos que o normal (1)
Hé um més atras eu pesava aproximadamente e Ka

Bacs . : Atualmente, eu estou comendo:
Ha seis meses atrés eu pesava aproximadamente k ! " - )
P 4 0 [J comida normal (alimentos sdlidos) em menor quantidade (1)

Durante s 2 iltimas semanas meu peso: [Jcomida qormal (alimentos sdlidos) em pouca quantidade (2)
[Japenas liquidos (3)

[ apenas suplementos nutricionais (3)

[ muito pouco de qualquer comida (4)

[Japenas alimentos pela sonda ou pelaveia (0)

Caixa 1: |:] Caixa2: [ |

diminuiu (1) ficouigual (0) aumentou (0)

3. Sintomas: Durante as Gftimas 2 semanas eu tenho tido os | | 4. Atividades e funcao: No Uitimo més, eu consideraria minha
seguintes problemas que me impedem de comer o suficiente atividade como:
(marque todos os que estiver sentindo):

[J sem problemas para se alimentar (0 ) [Jnormal, sem nenhuma limitagdo (0)

g ﬁgﬂ‘sgget'ﬁ‘ ';menas Sorm vorttada de comer  (3) [J ndo totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as
Clvomito (3) atividades normais (1)

gg?;fgg’gi% )( 1) [Jndo me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na
Ciferidas naboca (2) cama ou na cadeira menos da metade do dia (2)
Obocaseca (1) [ capaz de fazer pouca atividade, e passando a maior parte do

[J os alimentos tém gosto estranho ou ndo tém gosto (1) tempo na cadeira ou nacama  (3)
[Jos cheiros me enjoam (1)

[ problemas para engolir  (2) [ bastante tempo acamado, raramente fora da cama (3)

[J rapidamente me sinto satisfeito (1)

O dor; onde? (3) - "

O outros™ (1) = Caixad: [ |

**ex: depressdo, problemas dentarios ou financeiros T T T T S T
Caixa3: [_| @ Somatoria dos escores das caixas 1 a 4 A ]

0 restante do questionario sera preenchido pelo seu médico, enfermeiro ou nutricionista. Obrigado.

5. Doencas e sua relagao coni requerimentos nutricionaisfv&é gnexo 2)
Todos diagndsticos relevantes (especifique) -

Estadiamento da doenga primdria (circule se conhecido ou apropriado) | I Il IV Outro: .

ldade; Escore numérico do anexo 2 B [
6. Demanda metabélica (veja anexo 3) Escore numérico do anexo 3 ¢ [
7. Exame fisico (veja anexo 4) ~ Escore numérico do anexo4 D |:]

Avaliacéo Global (veja anexo 5) Escore total da ASG produzida pelo paciente
Bem nutrido ou anabdlico (ASG A) Escore numérico total de A + B + C + D acima ]
Desnutricao moderada ou suspeita (ASG B)

Gravemente desnutrido (ASG C)

(Siga as orientacdes de triagem abaixo)

Recomendacdes de triagem nutricional: A somatdria dos escores ¢ utilizada para definir intervengdes nutricionais especificas, incluindo a orientagéo do paciente
e seus familiares, manuseio dos sintomas incluindo intervenctes farmacologicas e intervencdo nutricional adequada (alimentos, suplementos nutricionais, nutricéo
enteral ou parenteral). A primeira fase da intervencao nutricional inclui 0 manuseio adequado dos sintomas.

0-1: Nao hé necessidade de intervencéo neste momento. Reavaliar de forma rotineira durante o tratamento.

2-3: Educacdo do paciente e seus familiares pelo nutricionista, enfermeiro ou outro profissional, com interveng@o farmacoldgica de acordo com o inquérito dos
sintomas (caixa 3) e exames laboratoriais, se adequado.

4-8: Necessita de intervencéo pelo nutricionista, juntamente com o enfermeiro ou médico como indicado pelo inquérito dos sintomas (caixa 3).

= Q@ Indira il rritira do Ih, nn in Ane ci alan anniae da intaniannin nitrinianal
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Regras para pontuacgao da
Avaliacao Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)

As caixas de 1 a 4 da ASG-PPP foram feitas para serem preenchidas pelo paciente. O escore numérico da ASG-PPP ¢é determinado usando:

1) Os pontos entre parénteses anotados nas caixas 1 a 4.

2) A folha abaixo para itens nao pontuados entre parénteses. Os escores para as caixas 1 e 3 sao aditivos dentro de cada caixa e os escores das
caixas 2 e 4 sdo baseados no escore mais alto marcado pelo paciente.

Anexo 1 - Escore da perda de peso

Para determinar o escore, use 0 peso de 1 més alrds se disponivel. Use o
peso de 6 meses atras apenas se nao tiver dados do peso do més passado.

Anexo 2 - Critério de pontuacao parawcondigéo

Use os pontos abaixo para pontuar as mudancas do peso e acrescente pontos

extras se o paciente perdeu peso nas Gltimas 2 semanas. Cologue a

pontuacéo total na caixa 1 da ASG-PPP. Categoria
Pontos
Perda de peso em 1 més Pontos Perda de peso em 6 meses Céncer
10% ou mais 4 20% ou mais | AIDS
5-99% 3 10-19,9% Caquexia pulmonar ou cardiaca
3-49% 2 6-9,9% | Ulcera de decubito, ferida aberta ou fistula
2-29% 1 2-59% Presenca de trauma
0-1,9% 0 0-1,9% | Idade maior que 65 anos
Pontuacao para o anexo 1
Anote na caixa 1

Anexo 3 - Pontuacéo do estresse metabdlico

A pontuagdo ¢ obfida pela adigéo de 1 ponto para cada condi¢do listada
abaixo que o paciente apresente.

i i o il

Pontuagdo para o anexo2 [ |
Anote na caixa B

0 escore para o estresse metabdlico € determinado pelo nimero de variaveis conhecidas que aumentam as necessidades caloricas e proteicas. O escore é
aditivo sendo que se 0 pacientes tem febre > 38,9° (3 pontos) e toma 10 mg de prednisona cronicamente (2 pontos) teria uma pontuagéo de 5 pontos para esta

segdo.
Estresse Nenhum (0) Baixo (1) Moderado (g) Alto (3)
Febre Sem febre >372°e <383 >38,3%e < 38, >389
Duragdo da febre Sem febre < 72 horas 72 horas > 72 horas
Corticosteroides Sem corticosteroides dose baixa dose moderada dose alta

(< 10 mg prednisona/dia) (=10 e < 30 mg prednisona) (=30 mg prednisona)

Anexo 4 - Exame fisico

Pontuagdo para o anexo3 [ |
~ Anote na caixa C

0 exame fisico inclui a avaliacéo subjetiva de 3 aspectos da composigéo corporal: gordura, misculo e estado de hidratagdo. Como é subjetiva,
cada aspecto do exame ¢ graduado pelo grau de déficit. O déficit muscular tem maior impacto no escore do que o déficit de gordura.
Definic@o das categorias: 0 = sem déficit, 1+ = déficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit grave. A avaliagéo dos déficit nestas categorias
nao devem ser somadas, mas sdo usadas para avaliar clinicamente o grau de déficit (ou presenca de liquidos em excesso).

Reservas de gordura:

Regido peri-orbital

Prega di triceps

Gordura sobre as (ltimas costelas
Avaliagdo geral do déficit de gordura

Estado Muscular:

Téwmms (misc. temporal)
Claviculas (peitorais e deltoides)
Ombros (deltoide)

Musculatura inter-6ssea

0
0 + +2
0
0

ocoooococooo
+
it

Escépula (dorsal maior, trapézio e deltoide)

Coxa (quadriceps) +1
Panturrilha (gastrocnémius) +1
Avaliagéo geral do estado muscular +1

Anexo 5 - Categorias da Avaliacéo Global da ASG-PPP

Estagio A
Categoria ' Bem nutrido
Peso Sem perda OU ganho recente ndo hidrico
Ingestdo nutrientes Sem déficit OU melhora significativa recente
Sintomas com impacto  Nenhum OU melhora significativa recenta
nutricional permitindo ingestao adequada
Fungéo Sem déficit OU melhora significativa recente
Exame fisico Sem déficit OU dzficit cronico porém com

recente melhora clinica

Estado de hidratagdo:
+3 Edema no tornozelo 0 +1 42 +3
+3 Edema sacral 0 +1 42 +3
+3 Ascite 0+ 42 +3
+3 Avaliacdo geral do estado de hidratacao 0 +1 +2 +3
+2 43 A pontuagdo do exame fisico é determinada pela avaliagao subjetiva geral
+2 43 do déficit corporal total.
+2 +3 | Sem déficit escore = 0 pontos
+2 43 | Déficit leve escore =1 ponto
+2 +3 | Déficit moderado escore = 2 pontos
+2 43 | Déficit grave escore = 3 pontos
+2  +3 L - R
+2  +3 Pontuacao para o anexo 4
Anote na caixa D
Estigio B Estagio C
Moderadamente desnutrido ou suspeito de desnutricao  Gravemente desnutrido

~5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) OU sem
estabilizacao ou ganho de peso (continua perdendo)

Diminuicao definitiva na ingestao

Presenga de sintomas de impacto nutricional (Caixa 3
da ASG-PPP)

Déficit funcional moderado OU piora recente

Evidéncia de perda leve a moderada de gordura e/ou
massa muscular e/ou tnus muscular 2 paipagao

> 5% PP em 1 més (ou 10% em 6 meses) OU sem
estabilizagdo ou ganho de peso (continua perdendo)

Déficit grave de ingestdo

Presenca de sintomas de impacto nutricicnal (Caixa 3
da ASG-PPP)

Deéficit funcional grave OU piora recente significativa

Sinais obvios de desnutrigao (ex: perda importante
dos tecidos subcutaneos, pessivel edema)

Avaliagdo Global ASG-PPP (A,BouC) [ | |
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Anexo V: Questionario Internacional de Atividade Fisica — Versao Curta (IPAQ)

%
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M ()

Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tao ativos nés somos em relagcdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que n&o seja
ativo. Obrigado pela sua participagéo !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

3a Em gquantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questées sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em énibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de

semana?

horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sdo Paulo? ( ) Sim( ) Nao
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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Anexo VI: Brazilian Cancer Fatigue Scale (B-CFS)

Cancer Fatigue Scale

= u .
Neste momento... NEo | poneo Moderada | Considera | Muito
1 Vocé fica cansado (a) facilmente? 1 2 3 4 5
2 Ao sentir fadiga/cansaco, vocé sente a
: 2 1 2 3 < 5
necessidade de se deitar?
3 | Vocé se sente exausto (a)? 1 2 3 4 5
4 | Vocé acha que se tornou uma pessoa 1 2 3 4 5
descuidada/desarrumada?
5 ?;:;ge se sente entusiasmado (a) /animado 1 2 3 4 5
6 | Vocé sente seu corpo 1 2 3 4 5
pesado/sobrecarregado e cansado?
7 | Vocé acha que comete mais erros/se 1 2 3 4 5
confunde quando esta falando?
8 | Vocé sente interesse em fazer alguma
coisa? ! = 3 “ »
9 | Vocé se sente de saco cheio? 1 2 3 4 5
10 | Vocé sente que esta ficando esquecido (a)? | 1 2 3 4 5
11 che c’?nsegue se concentrar em algumas 1 2 3 4 5
coisas”?
12 | Vocé tem indisposicéo facilmente? 1 2 3 & 5
13 | Vocé sente que seu raciocinio ficou mais
lento? i £ 3 4 >
14 | Vocé mesmo consegue se encorajar para 1 2 3 4 5
fazer alguma coisa?
15 | Vocé sente tanta fadiga/cansago que vocé
= - 1 2 3 4 5
ndo sabe o que fazer com vocé mesmo?

Método de calculo
Some os numeros para cada fator

Fator 1 = (itens 1+2+3+6+9+ 12+ 15)-7]
Fator 2 = 20 — (itens 5+ 8 + 11 + 14) [
Fator 3 = (itens4+7 +10+13) -4 [
Some todos os fatores [

P.] (sub-escala fisica)

P.] (sub-escala afetiva)
P.] (sub-escala cognitiva)
P.] (pontuagéo total)

*subtragoes ajuste para 0 para condi¢ao de 'sem fadiga’.
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Anexo VII: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30)

-
3
EORTC QLQ-C30 (versdo 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua satide. Responda, por favor, a todas as perguntas
fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé. Nao ha respostas certas ou erradas. As informagdes
que voceé fornecer permanecerao estritamente confidenciais.

Por favor, preencha suas iniciais: I I I
Sua data de nascimento (dia, més, ano): | T
Data de hoje (dia, més, ano): 31 b o b

Nao Pouco Modera- Muito

damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforcos,

por exemplo carregar uma bolsa de compras pesada ou uma mala? 1 2 3 4
2. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma longa caminhada? 1 2 3 4
3. Vocé tem alguma dificuldade quando faz uma

curta caminhada fora de casa? 1 2 3 4
4. Voceé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Vocé precisa de ajuda para se alimentar, se vestir,

se lavar ou usar o banheiro? 1 2 3 4
Durante a tltima semana: Nao Pouco Modera- Muito

damente

6. Foi dificil trabalhar ou realizar suas atividades diarias? 1 2 3 4
7. Foi dificil praticar seu hobby ou participar de atividades de lazer? 1 2 3 4
8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4
9. Vocé teve dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé teve problemas para dormir? 1 2 3 1
12. Vocé se sentiu fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé teve falta de apetite? 1 2 3 4
14. Voce se sentiu enjoado/a? 1 2 3 4
15. Vocé vomitou? 1 2 3 1
16. Vocé teve prisdo de ventre? 1 2 3 4

Por favor, passe a pagina seguinte



PORTUGUESE (BRAZIL)

Durante a tltima semana: Nio Pouco Modera- Muito
damente

17. Vocé teve diarreia? 1 2 3 4

18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4

19. A dor interferiu em suas atividades didrias? 1 2 3 4

20. Voce teve dificuldade para se concentrar em coisas

como ler jornal ou ver televisao? 1 2 3 4
21. Vocé se sentiu nervoso/a? 1 2 3 4
22. Vocé esteve preocupado/a? 1 2 3 4
23. Vocé se sentiu irritado/a facilmente? 1 2 3 4
24. Voce se sentiu deprimido/a? 1 2 3 4
25. Vocé teve dificuldade para se lembrar das coisas? 1 2 3 4
26. A sua condicao fisica ou o tratamento médico interferiu

em sua vida familiar? 1 2 3 4
27. A sua condicao fisica ou o tratamento médico interferiu

em suas atividades sociais? 1 2 3 4
28. A sua condicao fisica ou o tratamento médico lhe trouxe

dificuldades financeiras? 1 2 3 4

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do niimero entre 1 e 7 que
melhor se aplica a vocé.

29. Como vocé classificaria a sua satide em geral, durante a tltima semana?

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral, durante a ultima semana?

Péssima Otima
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The ESPEN and EASO criteria for sarcopenic obesity in early breast cancer:

Association with physical function, fatigue and quality of life

This study applied the ESPEN-EASO consensus in women with early BC and examined the
association between SO and cancer related fatigue (CRF), quality of life (QoL) and physical
function. Fifty patients (48.4+10.1) were enrolled and had body composition (DXA) and
muscle strength assessed. Physical function was evaluated using the timed up and go (TUG)
and the 6-meter walk-test (6-MWT), while QoL and CRF were assessed using the EORTC
QLQ-C30 and the B-CFS, respectively. The ESPEN-EASO consensus was used to diagnose
SO. Lower values of global health status/QoL (P=0.03) was noted in the SO group
(58.3+17.1) compared to eutrophic (83.3+18.2). Physical function/QoL was lower in the
Obesity (84.2+16.6) compared to eutrophic (99.2+2.2). Physical and overall fatigue were
higher in both obesity (5.1£5.4 and 20.3£9.2) and SO groups (5.3t4.2 and 20.4+7.4)
compared to eutrophic (1.9£3.3 and 14.348.5), but did not reach statistical significance
(P=0.10 and P=0.12, respectively). The TUG performance was worse (P<0.05) in the SO
group (7.6£0.7) compared to both eutrophic (6.6+0.7) and obesity (6.6+0.9). SO-related
traits were significantly related to physical function and to domains of QoL and CRF. It can
be concluded SO is associated with a poorer physical function than obesity alone, in early
BC.

Keywords: early breast cancer, sarcopenic obesity, body composition, quality of life,

cancer related fatigue, physical function.
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Introduction

Globally, breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed cancer in women. Data from
the Global Cancer Observatory shows that the disease presented the highest prevalence and
incidence among all types of cancer in 2020 (1,2). Currently, most of BC diagnostics are made in
the early stages, O to Ill, without the presence of metastasis, leading to improved prognosis and
survival (3). Nevertheless, BC has a complex and expensive treatment, causing the disease to be
considered a major global health concern (4,5). It is well documented that overweight and obesity
are independent risk factors for BC development, and are associated with worse prognosis when
the disease is already present (6). Body mass index (BMI) is traditionally used as the surrogate
marker of body fatness in the clinical management of BC (7-9). However, BMI was not proposed
to describe body composition, and thus cannot entirely explain the relationship between body
fatness and the risk of BC (10,11). Some techniques can be used for body composition assessment,
including dual energy X-ray absorptiometry (DXA), bioelectrical impedance analysis (BIA) and
computed tomography (CT), even though their employment is still limited in clinical settings

(12,13).

Body composition data, including the amount of body fat and fat-free mass (FFM), have
recently emerged as potential prognostic factors in the oncology field (14,15). In this regard, the
presence of low FFM and muscle strength, a condition referred to as sarcopenia, was shown to be
of relevant prognostic value for mortality and other important outcomes in both non-metastatic
and metastatic BC patients (16-18). A recent systematic review reported an overall sarcopenia

prevalence of 45% among breast cancer women, which was associated with a higher mortality risk

95



(19). The combination of excess fat mass and reduced FFM has been widely cited as sarcopenic
obesity (SO), a state increasingly recognized to be associated with adverse clinical outcomes,
including in BC patients (20). In the spite of the scarce data on the clinical implications of SO in
oncology, available evidences support the concept that its phenotype is associated with worse

clinical outcomes in cancer patients (21-23).

Cancer-related fatigue (CRF) is one of the most prevalent symptoms in cancer patients,
and it can occur in any time of the disease course (24). The presence of CRF can lead to reduced
physical function, and negatively impact patients’ quality of life (QoL) (25,26). Health related
quality of life is a fundamental patient-reported outcome in cancer care, that has been considered
as important as the cure of the disease itself. Some studies demonstrates that body composition
and muscle strength, key traits of SO, might exert an influence in physical performance, fatigue,
and QoL (26-32). However, the body of literature investigating SO and its consequences in BC is
in its infancy. The lack of a consensual operational definition for SO diagnostic imposes
difficulties on individuals’ identification, estimation of frequencies, and verification of clinical
implications(21). Recently, the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
and the European Association for the Study of Obesity (EASO) published the first consensus
statement aiming do standardize the diagnostic criteria for SO (33). To date, no previous studies
have applied the ESPEN-EASO SO consensus in BC patients. The identification of SO-related
traits in early BC might serve as a prognostic information that may help to refine therapeutic
strategies in a crucial intervention phase, that is prior the treatment planning. The aim of the present
study was to apply the ESPEN-EASO consensus in women with early BC and examine the

association between SO and CRF, QoL, and physical function.
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Materials and methods
Design and participants

This cross-sectional study was conducted from September 2022 to December 2023, in a public
university hospital from Brasilia, Brazil. Women aged between 20 and 65 years, with breast
cancer, stage | to 111, and who had not started clinical treatment (i.e.: chemotherapy, radiotherapy,
hormone therapy and/or targeted therapy) were eligible. Regarding patients scheduled for adjuvant
treatment who had already undergone surgery, the research procedures were carried out 30 days
after surgery, but before the beginning of the clinical treatment. VVolunteers were recruited by local
visits in the cancer center by the research team. Exclusion criteria were hospitalized patients,
pregnant or breastfeeding women, with a BMI > 35 kg/m? with serious cognitive or
musculoskeletal diseases. All participants completed a questionnaire to assess the level of physical
activity and nutritional status, using the short version of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) (34) and the Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA)
(35), respectively. They also provided written informed consent to participate in this study, and
the experimental protocol was approved by the Health Sciences University Ethics Committee
(protocol: 60450722.6.0000.0030).

Study Measures
Muscle Strength Evaluation

Handgrip strength (HGS) was measured using a calibrated Saehan hydraulic hand dynamometer
(Saehan, Gyeongsang, South Korea), according to the American Society of Hand Therapists
guidelines (36). After procedure demonstration and familiarization, all measurements were
assessed in the seated position, elbow joint at 90°, forearm in neutral position, and wrist between
0° and 30° of extension. Each participant performed three attempts with both dominant and non-

dominant hands, with intervals of 30 seconds between each measurement to avoid muscle fatigue.
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The maximum strength among limbs and attempts were recorded to be included in study analysis.
Additionally, we performed the 5 times sit to stand test (5STS), that is recommended to be used as
a surrogate of strength according to the ESPEN-EASO consensus (33). For the 5STS, participants
were instructed to, on the word “go”, to stand up all the way and sit down from a standard chair
(45 height) without arms support, for five consecutive times, as fast as possible. The test started
with patients seated, with the knee joint at 90°, with feet shoulder apart and flat on the floor, and
arms crossed on the chest. Then they had to stand up and sit down for 5 times, as fast as they could
(37). The time required to complete the five repetitions was carefully recorded using a stopwatch.
The test was performed two times, with a 30 second interval between the measurements to avoid
fatigue. The fastest result of the tests was recorded to perform the study analysis.

Anthropometry and body composition

Weight and height measurements were performed using standard procedures, and BMI were
calculated as body weight divided by height squared (kg/m2). Waist circumference measurement
was taken in the midway between the inferior margin of the last rib and the crest of the ilium, using
an inextensible anthropometric tape (Sanny, S&o Paulo, Sdo Paulo, Brazil) (38). Body composition
was measured using DXA (General Eletric-GE model 8548 BX1L, 2005, DPX lunar type, Encore
2010 software, Rommelsdorf, North Rhine-Westphalia, Germany), according to procedures
described elsewhere (39). Briefly, the participant laid in supine position on the equipment table,
with body carefully centered. The software provided measures of fat mass and FFM for the whole
body, and for specific body regions (i.e., arms, legs, and trunk). Coefficients of variation observed
for the DXA in our laboratory were 2.1% for fat mass and 1.9% for FFM. For the present study,
we used the following variables: whole body fat mass, whole body FFM, and appendicular free fat

mass (AFFM), calculated as the sum of both arms and legs’ FFM. The body composition
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assessment was performed by trained researchers and the equipment was calibrated daily,
according to the manufacturers’ instructions.
Physical function tests
Two tests to assess physical function were implemented: the timed up and go test (TUG) and the
6 meters walk test (6-MWT). To perform the TUG test, participants were seated in a chair, with
their backs against the chair, and arms rested along volunteers’ sides. A trained researcher
measured the time that the participants took to rise from a chair, walk 3 meters, and sit in the initial
position (40). Procedures were fully explained before evaluation and a familiarization attempt was
allowed. In brief, volunteers were instructed, on the “go” command, to perform the test as fast as
possible, without running. The best performance was recorded for analyses after 3 attempts with
60 seconds rest intervals in between. For the 6-MWT, the participants were instructed to walk
through a 6-meter flat walkway, in their usual speed. Cones were used as markers at the 0-, 2-, 8-
, and 10-metre points along the walkway. The first and last 2 meters were used as acceleration and
deacceleration zones, respectively, and thus were not timed. The evaluator used a stopwatch to
carefully record the time taken by each patient to complete the central 6 meters, and gait speed
was calculated in meter per second from these data (41). The TUG and the 6-MWT tests were
performed three times, with a 30 second interval between the measurements to avoid fatigue. The
fastest result of the tests was recorded to perform the study analysis. Due to logistic complications,
9 participants had missing data for physical function performance.
Quiality of life assessment

QoL was assessed using the Brazilian validated version of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), that is a

widely used instrument to assess QoL in this population (42,43). The EORTC QLQ-C30 has 30
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items divided into three sessions: global health status/QoL, functional scales, and symptom scales.
Each question has a gradual scale, ranging from 1 (very poor) to 7 (excellent) in the global health
status/QoL and from 1 (not at all) to 4 (very much) in the functional and symptom scales (43). The
average of the answers obtained were mathematically transformed into a scale of 0 to 100 points,
following the EORTC QLQ-C30 Scoring Manual specifications (44). In general, higher scores
represent a better functioning and a better level of QoL. Conversely, a higher score in the symptom
session represents a higher level of symptomatology, thus, a poorer result (43).
Fatigue assessment

The fatigue assessment was performed using the Brazilian version of the Cancer Fatigue
Scale (B-CFS), a questionnaire specifically designed for cancer patients that evaluates the three
main aspects of fatigue: physical, emotional, and cognitive. The instrument comprises 15 items
and each one of them has a scale from 1 (no) to 5 (very much). The result is given in scores, that
range from 0 to 28 in the physical sub-scale, from 0 to 16 in the affective and cognitive sub-scale,
and from O to 60 in the total score. Higher scores represents higher levels of fatigue (45). All the
participants of the study completed the B-CFS and the EORTC QLQ-C30 questionnaire, that were
applied by trained researchers. Although the EORTC QLQ-C30 also has a domain about fatigue,
we choose to assess this symptom using the B-CFS, that is a specific instrument and it enable to
analyze the three major aspects of fatigue.
Sarcopenic obesity diagnosis

The SO diagnostic was performed based on the ESPEN-EASO Consensus Statement for
the Definition and Diagnostic Criteria for Sarcopenic Obesity, released in 2022. In brief, the
consensus specifies that the screening step assess factors that indicates an excessive adipose tissue,

for instance, ethnicity-specific high BMI or waist circumference, and clinical suspicion for
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sarcopenia (33). Of note, the presence of cancer is per si a clinical suspicion factor for the screening
of SO. In the current study, the cut-offs for high BMI and waist circumference were 25.0 kg/m?
and 88 cm, respectively.

For the diagnosis step, the first procedure is to evaluate the presence of altered muscle
functional parameters, considering HGS or chair stand test. For this purpose, cut-off for absolute
HGS and HGS adjusted for BMI (HGS/BMI) were 20kg and 0.79, respectively, or 12s to complete
the 5STS (46). The ESPEN-EASO consensus does not advocate the use of HGS/BMI in the OS
diagnosis, still we choose to use this additional measure, once it allows to adjust strength for the
body surface, and it is recommended by a couple of sarcopenia consensus (46,47).

If muscle functional parameters suggested the presence of SO, the diagnostic process
continued for body composition evaluation. In this direction, increased fat mass and reduced
muscle mass were considered a percent body fat >40% and an AFFM relative to body weight
<23.47%, respectively. Of relevant note, both altered body composition and altered skeletal muscle
function should be present to confirm the presence of SO. Therefore, patients were divided into
three possible groups: eutrophic, obesity, and SO.

Statistical Analysis

Descriptive analyses were used to characterize the sample, expressed using means and standard
deviations (£ SD) for guantitative variables, and absolute values and frequencies to categorical
variables. The Kolmogorov-Smirnov test was performed as a normality test. Between groups
differences (i.e., Eutrophic, Obesity, and SO) were assessed using ANOVA One Way test or the
non-parametric test, Kruskal-Wallis, when appropriate. Pearson and Spearman correlations were
performed to examine the relationship between Obesity- and SO-related traits with QoL, fatigue,

and physical function variables. In addition, Eta squared results (n2) were used as a measure of
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effect sizes magnitude (0.01 to 0.05: small effect, 0.06 to 0.13: moderate, and > 0.14 large) (48).
Significance level was set at a p-value < 0,05 and all analyses were performed using the SPSS
version 29.0 (SPSS Inc, Chicago, United States).
Results

Three hundred and twenty-two patients were assessed for eligibility, and after exclusion
criteria were applied, fifty volunteers (mean age 48.4+10 years) were included in the present

analysis, as illustrated in figure 1.
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[ Enrollment

[ Classification J

Assessed for eligibility (n= 322)

Not eligible (n= 229)
+ Undergoing clinical treatment

(n=105)
> + Out of age range (n= 50)
+ Metastatic or in situ breast cancer
(n=24)
+ No confirmed diagnosis (n = 50)
Eligible (n= 93)
Excluded (n= 43)
+ Inpatient (n=1)
+ Pregnant or breastfeeding woman
(n=4)
—» + Cognitive diseases (n= 2)
+ Serious musculoskeletal diseases
(n=5)
+BMI 2 35,0 kg/m? (n = 8)
¢ Lack of interest (n = 23)

Included (n= 50)

Analysis (n= 50)

l

O

/\
1]
(3

Eutrophic
n=29 (18%)

Normal BMI and WC

Obesity Sarcopenic Obesity
n =30 (60%) n =11 (22%)
High BMI or WC High BMI or WC
+

Low muscle strength

+

High fat mass and reduced FFM

Figure 1: Recruiment flowchart
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Most of the volunteers (66%) had completed primary or secondary school, and 58% had a
monthly income of less than $ 250,0, which is equivalent of a minimum wage in Brazil. In relation
to lifestyle habits, 70% were classified as sedentary based on IPAQ assessment. In relation to
nutritional status, 88% were categorized as well-nourished and 12% as moderately or suspected of
being malnourished, according to PG-SGA categorization. Using the WHO classification for BMI,
20% of the sample were eutrophic, 46% were overweight, and 34% were class | obese. The
majority (92%) of the participants had invasive ductal carcinoma, and regarding molecular subtype
35% had Luminal A, 33% had Luminal B, 18% had HER-2 enriched, and 14% had the triple
negative subtype. Concerning staging, 26% had stage I, 48% had stage 11, and 26% had stage 11
BC, and 40% were postmenopausal. Most of the participants had at least one comorbidity, the

most prevalent being high blood pressure (24%) and diabetes (22%).

Participants’ physical characteristics for the entire sample and stratified according to study
groups are presented in table 1. While no difference for age was noted between groups, both
Obesity and SO groups exhibited significantly higher body mass, BMI, waist circumference, and
fat mass (P < 0.01). For fat mass, the SO group presented significantly greater values than Obesity
only. Both Obesity and SO groups had lower HGS relative to BMI and AFFM relative to body
mass compared to the Eutrophic, while the SO group exhibited the worse performance on the 5STS
(P<0.01). For all variables that reached statistical significance, large effect sizes were found, while

for the remaining variables effect sizes were moderate.
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Table 1: Participants’ characteristics for the entire sample and according to study groups. Data are presented as means

and standard deviation.

Variables S::)I:;:e El(lltlr:[;l)ﬁc ((I)lb:s;:))), Sglc)?s)ii;lc P value M2
(n =50) (n=11)
Age 48.4 +10.1 48.0+ 7.8 46.9+9.7 52.8+12.3 0.25 0.06
Body mass (kg) 70.4 £10.1 57.9+4.7° 72.1 +8.7 76.2 £ 8.6 <0.01 0.37
BMI (kg/m?) 279+3.6 22.7+1.6* 28.5+2.8 304+2.8 <0.01 0.49
Waist circunference (cm) 87.2+8.1 77.4 +3.5° 88.2+5.9 925+9.6 <0.01 0.37
HGS (kg) 27.5+4.0 27.6+2.5 28.1+4.0 25.7+49 0.25 0.06
HGS/BMI 1.0+£0.2 1.2+0.22 1.0£0.12 0.8+0.22 <0.01 0.36
5STS (s) 99+24 9.8+2.2 8.8+£1.6 12.5+£2.0° <0.01 0.43
Fat mass (kg) 295+74 20.0£2.12 30.2 £6.6° 35.3+4.6* <0.01 0.44
Fat mass (%) 42.0+6.0 352 +3.3° 42.2 +5.6* 47.1+2.12 <0.01 0.40
AFFM (kg) 159+2.0 14.7+22 16.3+1.9 159+1.7 0.10 0.09
AFFM/body mass (%) 22.8+2.5 252 +£2.2? 22.7+2.4 209+ 1.1 <0.01 0.29

BMI: body mass index; HGS: handgrip strength; HGS/BMI: handgrip strength adjusted to body mass index; S5STS:
5 times sit to stand test; AFFM: appendicular free fat mass; n2: Eta squared.
4significantly different from other groups.
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Table 2 shows QoL scales assessed using EORTC QLQ-C30 stratified according to study
groups. Significant differences between groups were observed for global health status/QoL (P =
0.03) that was driven by lower values in the SO group (58.3+£17.1), compared to the eutrophic
group (83.3+18.2). Also, the physical function domain was significantly different among groups
(P = 0.01), with lower mean values in the Obesity (84.2+16.6) compared to the Eutrophic group
(99.2+2.2). For the global health status/QoL domain, a moderate effect size was found, while for
the physical function domain, the effect size was large. No differences between groups were

observed for the remaining QoL domains and the effect sizes were small.
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Table 2: Assessment of quality of life by using EORTC QLQ-C30 questionnaire according to study groups
(eutrophic, obesity and sarcopenic obesity). Data are presented as means and standard deviation.

EORTch;Q-C30 El(lltlr:[;l;ic 8b=es311(:)))7 Sa;‘lf(e)sii;ic p value 2
(n=11)

Global health status/QoL* 83.3+18.2° 60.0 £ 27.0 583+£17.1 0.03 0.11
Functional scales*
Physical functioning 99.2+2.2¢ 84.2 £16.6 93.3+10.3 0.01 0.15
Role functioning 92.6+14.7 85.5+£26.2 89.4 £30.1 0.61 0.02
Emotional functioning 59.2+£35.0 55.0+34.1 63.6+22.4 0.83 0.03
Cognitive functioning 77.8+31.2 75.0+31.2 78.8 +24.8 0.95 0.04
Social functioning 88.9+18.6 78.3+£26.3 742 £26.2 0.36 0.00
Symptom scales**
Fatigue 123+ 15.1 22.6+243 12.1+15.3 0.49 0.01
Nausea and vomiting 7.4+12.1 12.8 £25.4 0.0£0.0 0.12 0.05
Pain 259+27.8 35.0+354 25.9+30.0 0.68 0.03
Dyspnea 0.0+0.0 13.3+27.1 3.0+£10.0 0.18 0.03
Insomnia 40.7 £40.1 47.8 £38.8 33.3+£333 0.54 0.02
Appetite loss 18.5+33.8 24.4+349 6.1 +£20.1 0.20 0.03
Constipation 259+36.4 32.2+433 18.2 £31.1 0.78 0.03
Diarrhea 7.4+14.7 55+17.7 9.1 +30.1 0.67 0.03
Financial difficulties 37.0 +38.9 50.0 £42.7 36.4+43.3 0.58 0.02

*Scores range from 0 to 100, with higher scores representing a better global health status/quality of life and a
higher level of functioning.

**Scores range from 0 to 100, with higher scores representing a higher level of symptoms.

n2: Eta squared.

b significantly different from the sarcopenic obesity group.

¢ significantly different from the obesity group.
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Table 3 presents the fatigue results derived from the B-CFS questionnaire stratified
according to study groups. It is apparent that mean values for physical fatigue domain and the
overall fatigue score were higher in both obesity and SO groups, but these contrasts did not reach

statistical significance (P=0,10 and P = 0,12, respectively).

Table 3: Assessment of fatigue by using B-CFS questionnaire according to study groups
(eutrophic, obesity and sarcopenic obesity). Data are presented as means and standard
deviation.

B-CFS Eutrophic Obesity Saorgg;:}?;lc o value 2
Scales (n=9) (n=30) (n=11)
Physical* 19+33 51+54 53142 0.10 0.05
Affective** 8.1+46 112+3.1 10.8+4.2 0.12 0.05
Cognitive** 43+48 39+£39 44+39 0.89 0.04
Total*** 14.3+8.5 20.3+9.2 20474 0.12 0.05

*Scores range from 0 to 28, with higher scores representing higher levels of physical fatigue
**Scores range from 0 to 16, with higher scores representing a higher level of affective and
cognitive fatigue
***Scores range from 0 to 60, with higher scores representing a higher level of overall fatigue
n2: Eta squared

Table 4 shows the physical performance tests TUG and 6-MWT results stratified by study
groups. There was a significant difference between groups for the TUG test (P < 0.05), with higher
values for the SO group (7.6 £ 0.7) compared to both eutrophic (6.6 £ 0.7) and Obesity (6.6 + 0.9),

and with a large effect size. Of note, higher values for the TUG means a worse physical

performance. No significant differences between groups were found in the 6-MWT.
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Table 4: Assessment of physical function using the TUG and the 6-MWT
according to study groups (eutrophic, obesity and sarcopenic obesity). Data are
presented as means and standard deviation.

Sarcopenic

Physical Eutrophic Obesity . p
Function Test (n=28) (n=23) (Onb:esllg)/ value n2
TUG (s) 6.6 £0.7 6.6+0.9 76+078 <0.05 0.23

6-MWT (s) 4.3+0.7 43+0.6 45+0.6 0.61 0.03

TUG: timed up and go test; 6-MWT: 6 meters walk test; n2: Eta squared.
8significantly different from the other groups.

Table 5 presents the correlations between Obesity- and SO-related traits and the main QoL,
fatigue, and physical function variables. Waist circumference, absolute fat mass (in kg) and precent
body fat were negatively related to the global health score (r=-0.44, P <0.01; r=-0.38, P < 0.01;
and r=-0.44, P <0.01, respectively) while HGS/BMI and AFFM relative to body mass were
positively correlated to the same QoL domain (r=0.29, P=0.04; r=0.35, P=0.01, respectively).
Waist circumference was also negatively correlated to the physical function domain (r=-0.35,
P=0.01). Concerning fatigue (i.e. B-CFS scales), there was a negative correlation between HGS

and the total fatigue score (r=-0.27, P= 0.05).

109



Table 5: Correlations between Obesity and SO-related traits and the main quality of life, fatigue, and

physical function variables.

EORTC QLQ-C30 B-CFS Physical Function
Scales Tests
Obesity an-d SO-related }(1;;(;:);11/ Physi.cal Total TUG 6-MWT
Variables QoL function
BMI (kg/m?) -0.25 -0.04 -0.04 0.17 0.26
Waist circumference (cm) -0.44** -0.35%* 0.12 0.30* 0.29
HGS (kg) 0.11 0.17 -0.27* -0.41%* -0.13
HGS/BMI 0.29* 0.19 -0.24 -0.46** -0.25
5STS (s) -0.10 -0.11 0.15 0.57** 0.25
Fat mass (kg) -0.38%* -0.10 0.12 0.08 0.41%*
Fat mass (%) -0.44** -0.14 0.15 0.15 0.35*
AFFM (kg) -0.02 -0.01 0.01 -0.19 0.03
AFFM/body mass 0.35%* 0.13 -0.10 -0.17 -0.38%*

BMI: body mass index; HGS: handgrip strength; HGS/BMI: handgrip strength adjusted to body mass

index; SSTS: 5 times sit to stand test; AFFM: appendicular free fat mass.

*p<0.05
*% p <0.01

110



In relation to physical function tests (i.e., TUG and the 6-MWT), in general, some adiposity
indices were positively related to the results of the functional tests: there was a correlation between
waist circumference and the TUG test (r= 0.30, P=0.05). In the same direction, fat mass in kg and
in percentage were positively related to the 6-MWT (r = 0.41, P <0.01; r= 0.35, P = 0.02,
respectively). Furthermore, the 5STS results were positively related to the time required to
complete the TUG test (r= 0.57, P <0.01), while the HGS and the HGS/BMI were negatively
related to the same test (r = -0.41, P < 0.01; r = -0.46, P < 0.01, respectively). Finally, AFFM
relative to body mass were negatively related to the 6-MWT test (r=-0.38; P=0.01).

Discussion

SO has been examined as a relevant health problem in different populations, including in
BC patients (49,50). Only recently, the first consensual operational definition for SO diagnosis
have been introduced, but data on its clinical implications have yet to emerge (33). After a detailed
search in the literature, no studies had explored the ESPEN-EASO consensus in women with early
BC were found. Consistent with previous reports, obesity was associated with poorer physical
function and global health QoL domain (27). However, the salient findings indicate a SO
frequency of 22%, which was more strongly related to physical function and global health QoL
than obesity alone. In conjunction, these observations provide evidence for the functional
implications of the ESPEN-EASO consensus and support the screening of SO signs in BC patients

who will start a therapeutic plan.

Our study was conducted in participants recently diagnosed with BC and before the

initiation of clinical treatment, a moment when there is not the major impact of the disease itself

or its clinical treatment. Thus, we can postulate that the outcomes found in our study was mainly
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related to the Obesity- and SO- related traits. It is important to highlight that there is an expectation
for an increase in CRF symptoms and decreases in both physical function and QoL over the
treatment course, especially for those patients undergoing chemotherapy (51,52). Beyond the
negative impact in patients’ lives, those changes in CRF, QoL, and physical function are seen as
key prognostic factors in the oncology, and had been related with worse outcomes, including
reduced survival (53-55). In light of the fact that prior to treatment is a precious time to encourage
lifestyle changes, multidisciplinary team should focus on interventions to counteract sarcopenia
and obesity phenotypes, aiming to improve not only patients’ QoL but also their prognosis as well

(56).

Prevalence estimates of SO available in the literature varies considerably. In contrast to
sarcopenia, there was a lack of consensual diagnostic criteria for SO until recently, which clearly
affects its reliable evaluation of prevalence and may explain mixed results. In a retrospective study,
Rier et al. found a 7.2% prevalence of SO among metastatic breast cancer women undergoing
palliative treatment (57). In a case-control study, using several cut-off values for body composition
and for muscle strength assessments, Kaledkiewicz et al. found a 11.5% prevalence of SO in
patients with breast cancer history in remission, and a prevalence of 40% among those with disease
recurrence (58). In the first report, OS was identified by a combination of low skeletal muscle mass
assessed by CT and obesity identified through BMI. While the second one used the sarcopenia
definition in accordance with the revised European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP2), considering both low muscle mass assessed by BIA and low muscle strength
measured by HGS. In the same study, obesity was diagnosed through BMI or fat mass quantity.

Our results shows that 22% of our sample had OS. It is also worth mentioning that although the
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studies were conducted in the BC context, they had different populations, including metastatic
breast tumors and BC survivors.

In the literature, there are a few studies that investigated body composition and muscle
strength, traditional SO traits, in women with early BC before oncologic treatment. Similarly to
our results, in a cross-sectional study, Aleixo et al. showed worse physical performance and higher
level of fatigue among BC women with altered body composition assessed by CT. On the other
hand, in the same study, these authors found a better QoL in patients with less skeletal muscle
index. Regardless of the similarities between Aleixo et al. study and ours, the first did not include
muscle strength as a diagnostic criteria for SO, a procedure that has been counter indicated by
current expert committees (46,47,59). In a prospective cohort study, Courneya et al. demonstrated
that higher muscle strength and a greater FFM percentage, assessed by DXA, was associated with
a better physical QoL in this population (60). The results of the present study corroborate these
findings and add to literature data on SO defined by an expert committee.

While the ESPEN-EASO definition of SO showed to present implications in terms of
physical function, its use in clinical settings will probably remain challenging. Body composition
assessments (i.e. BIA, CT and DXA) are commonly limited to a few more sophisticated centers,
but waist circumference is easy to assess and should serve as a useful supplement to BMI (61).
Moreover, muscle strength (i.e. HGS or 5STS) and physical function assessments (i.e. TUG and
6-MWT) are cost effective and can be implemented into clinical routines since it provides
important prognostic information (62). It is worth mentioning that besides SO classification, SO-
related traits including BMI, WC and muscle strength were associated with physical function tests
and to some aspects of fatigue and QoL. In addition to objective measures, the SARC-F has been

introduced as a questionnaire developed to rapid screen sarcopenia which later studies showed that
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when added to calf circumference measure (SARC-calf) increases its sensibility to detect
sarcopenia. However, the use and implications of SARC-calf in BC have yet to be investigated
(63).

The present study has strengths and limitations. The original aspect is a strength, since this
is the first study to apply the ESPEN-EASO consensus in early BC women and to examine the
implications of SO- related traits in CRF, physical function and QoL in this population. Due to the
consensus guidelines, SO diagnosis was performed using a well-known body composition
technique (DXA) and included muscle strength assessments, in contrast to most of available
studies in the oncology field that relies solely in body composition, the quantity of muscle mass,
to identify sarcopenia, we also did the muscle strength evaluation, a procedure that has been
endorsed by current expert committees (46,47,59). Thus, the results provided by our investigation
add relevant data to existing literature. However, the cross-sectional design does not allow to
determine cause and effect inferences, and thus future longitudinal studies are needed to fill this
gap, particularly to evaluate if a temporal relationship exists considering the disease progression
and the side effects of cancer treatments. Furthermore, the sample size was relatively small, which
resulted, in part, from the use of gold standard techniques to measure body composition. Finally,
volunteers were women with early BC before the clinical treatment, so the results should not be

generalized to more severe stages of the disease nor to other cancer types.

The results of the present study provide evidence that SO, identified using the recently
released ESPEN-EASO diagnostic specifications, is associated with a poorer physical function
than obesity alone, while both obesity and SO were associated with fatigue and QoL. Also, obesity-

and sarcopenia-related traits were related to physical function and to some aspects of fatigue and
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QoL. Taken together, these observations provide evidence for the concept that excess body
adiposity negatively impacts fatigue and QoL in early BC, and its coexistence with sarcopenia
(i.e., SO) is associated with worse physical function. Also, it supports the inclusion of obesity and
sarcopenia screening in clinical practice and suggest that interventions to counteract excess
adiposity and muscle weakness, such as adequate nutrition and exercise training, might benefit this
population. Future studies are needed to confirm these results, including in other stages of BC.
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