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Indicadores de saiide em mulheres com cancer de endométrio do tipo I elegiveis ao
tratamento cirdrgico: uma analise longitudinal.

RESUMO

Objetivo: caracterizar e comparar os indicadores de saude de mulheres com cancer de
endomeétrio do tipo | ao diagnostico da doenca (TO) e aos 6 meses apds a cirurgia (T1).
Casuistica e Metodos: Pacientes elegiveis ao tratamento cirdrgico para o cancer de
endométrio foram incluidas neste estudo (n=168). Foram coletadas e avaliadas variaveis
sociodemogréficas, clinicas, do estado nutricional, capacidade funcional, qualidade de vida,
o nivel de atividade fisica, variaveis bioquimicas e fatores de risco cardiovascular no TO e
T1. Resultados: foi observada alta prevaléncia de excesso de peso corporal (~90%) e
sindrome metabdlica (~60%). N&o foram observadas varia¢@es significativas nas variaveis
de estado nutricional, sindrome metabdlica, atividade fisica e capacidade funcional entre TO
e T1. A qualidade de vida apresentou melhora nos aspectos emocionais e sociais aos 6 meses
apos a resseccdo do tumor e os subgrupos com forga muscular preservada e ndo obeso foram
0s que mais se beneficiaram nessa relacdo. O nivel de atividade fisica global foi elevado nos
dois tempos, apesar da baixa adesdo a pratica de atividade fisica de lazer. O LDL-colesterol
elevado foi o fator de risco cardiovascular independente mais frequente de forma combinada
com a sindrome metabdlica. A trigliceridemia foi o Gnico indicador bioquimico que sofreu
incremento significativo no T1.

Conclusoes: A ressec¢do do tumor de endométrio tem efeito positivo sobre os aspectos
emocionais e sociais da qualidade de vida de mulheres ndo obesas e com forca muscular
preservada. A combinacgdo da sindrome metabdlica com os fatores de risco cardiovascular
independentes permitiu estratifica-la em subgrupos prioritarios de risco. Sugere-se a
hipertrigliceridemia como alvo terapéutico especialmente ap6s a cirurgia. O maior
engajamento em atividades fisicas de lazer no publico estudado poderia melhorar o controle
do peso corporal, alteracbes metabdlicas e o status de forca muscular, com repercussoes

positivas na qualidade de vida, no risco cardiovascular e nos demais indicadores de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias do endométrio; obesidade; qualidade de vida; atividade

fisica; desempenho fisico funcional; sindrome metabdlica.



Health indicators of women with type | endometrial cancer eligible for surgical
treatment: a longitudinal analysis.

ABSTRACT

Objective: to characterize e compare the health indicators of women with type | endometrial
cancer at diagnosis (T0) and at 6 months after surgery (T1). Methods: Patients eligible for
surgical treatment for endometrial cancer were enrolled in this study (n = 168).
Sociodemographic and clinical variables, nutritional status, functional capacity, quality of
life, level of physical activity, biochemical variables and cardiovascular risk factors were
collected and evaluated at baseline and at 6 months after surgery. Findings: a high
prevalence of excess body weight (~ 90%) and metabolic syndrome (~ 60%) was observed.
No significant variations were observed in the variables of nutritional status, metabolic
syndrome, physical activity and functional capacity between TO and T1. The quality of life
improved in the emotional and social aspects at 6 months after tumor resection and the
subgroups with preserved muscle strength and not obese were the ones that benefited the
most in this relation. The level of global physical activity was high in both at TO and T1,
despite the low adherence to the practice of leisure-time physical activity. High LDL-
cholesterol was the most frequent independent cardiovascular risk factor when combined
with metabolic syndrome. Triglyceridemia was the only biochemical indicator that showed
a significant increase at T1. Conclusions: resection of the endometrial tumor has a positive
effect on the emotional and social aspects of the quality of life of non-obese women and
women with preserved muscle strength. The combination of metabolic syndrome with
independent cardiovascular risk factors allowed stratification into priority risk subgroups.
Hypertriglyceridemia is suggested as a therapeutic target especially after surgery. Greater
engagement in leisure-time physical activities in this group could improve body weight
control, metabolic changes and muscle strength status, with positive repercussions on quality

of life, cardiovascular risk and other health indicators.

KEYWORDS: Endometrial Neoplasms; obesity; quality of life; physical activity; physical

functional performance; metabolic syndrome.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DP — Desvio Padréo

DM - Diabetes Mellitus

DNA — Deoxyribonucleic acid

EORTC - European Organization Research on Treatment of Cancer
ERo — Receptores nucleares de estrogénio

FPP — Forca de Preensdo Palmar

HAS — Hipertenséo arterial sistémica

HDL-C - High-density lipoprotein - cholesterol
HOMA-IR - Homeostatic model assessment of insulin resistance
IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

IDH — indice de desenvolvimento Humano

IGF-1 - Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IL- 8 — Interleucina 8

IL-6 - Interleucina 6

IMC — indice de Massa Corporal

IPAQ — International Physical Activity Questionnaire
LDL-C — Low density lipoprotein

MPC-1 — Proteina de quimioatra¢do de mondcitos

MET — equivalente metabdlico

NCEP - National Cholesterol Education Program

PC — Perimetro da cintura

SHBG - Proteina ligadora de esteroides

SM — Sindrome Metabdlica

TCLE — Termo de consentimento Livre e esclarecido
TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

WCRF — World Research Cancer Fund

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics



SUMARIO

L. INEFOTUGED ...ttt bbbttt b et b et 10
2. RETErENCIAl TEOTICO ... .ot 13
2.1 Definicao de cancer de endométrio e fatores associados............ccevvevveveerieeeeieennnn, 13
2.2 Carcinogénese e fatores de risco para o cancer de endometrio ..........c.ccoceevrererernenn 13
2.3 Epidemiologia do cancer de endOmMEtrio ...........ccoierriireiineiineeee e 16
2.4 Estadiamento do cancer de eNdOMELiO ..........cooveiieieineneneesee e 18
2.5 Tratamento do cancer de eNAOMELIIO. .......cccvieririieiiee e e 19
2.6 Prognostico do cancer de eNdOMELIIO .......cucveiieieeiie i 19
2.7 Indicadores de saude e estilo de vida de mulheres com cancer de endométrio.......... 20
2.7.1 EStado NULFICIONAL.......coviieiiii et 20
2.7.2 Perfil metabdlico e risco cardiovasCular ............ccocvvivirienierene s 21
2.7.3 ALIVIAAAE FiSICA.....ueiuiireerieieie sttt 22
2.7.4 Capacidade TUNCIONAL ...........coiiiiiiiiiee s 23
2.7.5 Qualidade de VIHa.........cceeiieiiiieiiee e 24

KN 10 1 1 or- U= USSR 26
A, ODJEUIVO ...ttt b et bbbttt bbbttt 27
4.1 ODJELIVO GEIAI .....eiiiiicece e e 27
4.2 ObjJetivos €SPECITICOS .....iuieeiieiiieere e 27
5. CasUIStICA € MELOUOS. ... .c.veieieieriesie sttt et st ste e neene e e eens 28
oI @0 [ 7= W0 (20 - To oL SRS 28
5.1.1 Registro de dados clinicos e sociodemografiCos...........coovivrerriereneiineseseens 29
5.1.2 Avaliacdo antropométrica do estado nutricional..............ccccocevveiieiieiecce e, 29
5.1.3 Avaliacdo da capacidade fisico-funcional................ccccooveiiiiiicicc e, 30
5.1.4 Avaliacdo da qualidade de Vida...........ccccvevieiieiicie e 33
5.1.5 Avaliacdo do nivel de atividade fiSICa.........cccverereiiiiiiiieeee e 33
5.1.6 Avaliagdo 1aD0ratorial ............cooiiiiiiiiii s 35
5.1.7 Avaliacédo da sindrome metabolica e fatores de risco cardiovascular ................. 36

5.2 ANALISE A0S AUOS ......ecvvevieiiieie ettt sra et sreenre e 36
5.3 ASPECIOS BLICOS ..ttt ettt sttt b bbbttt ettt bbbt n s 37
6. RESUITAT0S € QISCUSSA0. ... .eueevieneeeiiesieeiesiee st et sttt ettt ettt sbe et s e sbe e 37

MANUSCRITO | oo 38



MANUSCRITO .o s 59

7. CONSIAEIAGOES TINGIS .....ccvviiiiieieieiei ettt 78
8. Referéncias DIiblOGrafiCaS. ........ccoviiiiiiiiieee e 79
ANEXO 1 - Fluxograma do processo de coleta de dados............ccccevereniiinininicicien, 87
ANEXO 2 — Formulario de coleta de dados..........ccocooeiiireiinienenee e 88
ANEXO 3 —ESCAla A& BOIG....c.eoiiiiiiiiieiieiieeie e 89
ANEXO 4 - Avaliacdo da qualidade de vida (EORTC QLQ-C30).......cceevvervrerneenieninnnns 90

ANEXO 5 - IPAQ — Questionério Internacional De Atividade Fisica — Versdo Longa..... 92



1. Introducéo

O cancer de endométrio é a neoplasia do sistema reprodutor feminino mais comum e
ocupa a sétima posicao entre os diagndsticos oncologicos de mulheres no mundo. Além disso,
esta doenca é a 14? causa de morte por cancer mais comum nesse grupo, com estimativas de
382 mil novos casos e 90 mil mortes no ano de 2018. Segundo dados epidemioldgicos
internacionais, paises com alto indice de desenvolvimento humano (IDH) sdo os que
apresentam as maiores taxas de incidéncia da neoplasia de endométrio (WILD,;
WEIDERPASS; STEWART, 2020). No Brasil, o cancer do corpo do Utero € o 8° mais
incidente no publico feminino e as estimativas para o triénio de 2020 — 2022 sdo de 6.540
novos casos a cada ano e risco de 6,07 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019).
Ademais, as taxas de incidéncia tém apresentando tendéncia crescente, associada
principalmente a transi¢do socioecondmica, reducdo na taxa de fertilidade, aumento da
prevaléncia do excesso de massa corporal e o diagnostico de diabetes mellitus (DM)
(LORTET-TIEULENT et al., 2018).

Os tumores de endométrio tém origem epitelial e, usualmente, exibem diferenciacédo
glandular na forma de adenocarcinoma, sendo capaz de invadir o0 miométrio e progredir para
fora do corpo do Utero. Cerca de 80% das neoplasias de endométrio sdo do tipo I,
caracterizadas pelo subtipo histolégico endometrioide e com melhor prognéstico do que o
tipo 11, que engloba os subtipos histoldgicos seroso, mucinoso e de células claras. Uma
parcela significativa dos casos de carcinoma endometrial tem relagdo com a exposicéo
excessiva ao estrogénio, como ocorre em mulheres que tiveram menarca precoce, menopausa
tardia, nuliparidade, uso de terapia de reposicdo hormonal e/ou obesidade, configurando-se
como grupos de risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer (WILD; WEIDERPASS;
STEWART, 2020)

A obesidade é o fator de risco globalmente mais relevante e esta condigdo tem sido
reportada como responsavel por cerca de 33% dos casos incidentes de carcinoma de
endométrio (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). Na pré-menopausa, 0 maior risco
esta associado a ciclos anovulatorios, durante os quais o tecido endometrial permanece em
estimulo estrogénico continuo. Na pds-menopausa, a obesidade repercute no aumento da
concentracdo de estrogénio enddgeno produzido pela aromatizagdo de andrdgenos no tecido
adiposo (AUNE et al., 2015).
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O excesso de adiposidade corporal também tem relagdo com o progndstico clinico e
a sobrevida de mulheres diagnosticadas com a doenca, porém ainda ndo ha evidéncia
cientifica suficiente sobre a associacao entre a obesidade e a mortalidade especifica do cancer
de endométrio (AREM; IRWIN, 2013). Neste sentido, em revisdo sistematica da literatura
com metanalise desenvolvida por Secord et al. (2016) foi verificado que o aumento de valores
do Indice de Massa Corporal (IMC) esteve significativamente associado & mortalidade por
todas as causas e ndo a mortalidade especifica do cancer, com risco mais relevante para
mulheres com IMC superior ou igual a 40 kg/m2. Adicionalmente, Chaves et al. (2019)
analisaram dados retrospectivos de 849 pacientes tratadas para o cancer de endométrio no
Instituto Nacional de Cancer do Brasil entre os anos de 2000 e 2011 e ndo foi observada
associacdo entre a obesidade e o pior prognéstico dessas pacientes; contudo, deve ser
considerada a limitacdo da natureza retrospectiva do estudo.

Embora as evidéncias sobre o impacto da obesidade na mortalidade especifica do
cancer de endométrio sejam escassas, este diagnostico nutricional pode interferir
potencialmente na qualidade de vida desse grupo. Smits et al. (2015), em revisdo sistematica
da literatura, reportaram menor capacidade funcional, interacdo social e capacidade de
realizacdo de atividades de vida diéria entre mulheres obesas diagnosticadas com a neoplasia
de endométrio. Nessa perspectiva, em estudo transversal por (KARATASLI et al., 2020), 0s
estratos mais elevados de IMC (> 40kg/m?) estiveram significativamente associadoS com a
piora da capacidade fisica de sobreviventes ao cancer de endométrio.

O acumulo de gordura corporal relaciona-se com o aumento da adiposidade intra-
abdominal, com repercuss@es cardiometabolicas de grande impacto. Dentre estas, estdo
incluidas a resisténcia periférica a acdo da insulina, com predisposicdo ao DM tipo 2,
hipertensao arterial sisttmica (HAS) e dislipidemias (ASHWELL, 2009; GRUZDEVA et al.,
2018). Essas alteracGes metabolicas estdo presentes na sindrome metabdlica (SM) e, segundo
o National Cholesterol Education Program (NCEP, 2002), esse diagnostico é obtido pela
associacdo de pelo menos trés dos seguintes componentes: obesidade abdominal,
hipertrigliceridemia, High-density lipoprotein — cholesterol (HDL-C) reduzido, pressédo
arterial elevada e hiperglicemia. A SM tem sido descrita como fator de risco cardiovascular
na literatura cientifica e os achados da revisdo sistematica com metanalise conduzida por
Alshehri et al. (2010) indicaram que o risco para doencas cardiovasculares foi ao menos duas

vezes maior na populagdo com SM.
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A salde cardiovascular de sobreviventes a neoplasia endometrial tem adquirido o
interesse cientifico nos ultimos anos. O cancer de endomeétrio e as doencgas cardiovasculares
tém fatores de risco em comum e que sao determinantes para o prognéstico dessa populagéo,
como a obesidade, resisténcia periférica a acdo da insulina e o sedentarismo (WCRF, 2018).
No contexto de tumores endometrioides de baixo grau, caraterizados por bom prognadstico,
as sobreviventes a este tipo de cancer parecem continuar com as mesmas condi¢des de risco
cardiovascular. Neste cenario, a mortalidade cardiovascular tem sido descrita como a
principal causa de 6bito nessa populacdo e até mesmo supera a mortalidade especifica do
cancer de endométrio em trés vezes (FELIX et al., 2017a; LEES et al., 2021; WARD et al.,
2012;).

Os aspectos de salde e qualidade de vida de pacientes com cancer sao multifatoriais,
dos quais a capacidade funcional e 0 comportamento ativo sdo fatores de grande relevancia.
Nesse contexto, Kwon et al. (2012) compararam niveis de atividade fisica entre mulheres
com cancer de endométrio e controles saudaveis. O estudo encontrou atividade fisica
moderada a intensa significativamente menor no grupo de mulheres com céancer.
Adicionalmente, conforme foi verificado por Basen-Engquist et al. (2014), a pratica de
atividade fisica é capaz de promover beneficios para a qualidade vida de mulheres com esse
diagnostico oncologico, tais como impacto positivo no condicionamento cardiorrespiratorio,
na aptiddo fisica e satde mental.

Dessa forma, diferentes indicadores de salde, tais como o estado nutricional,
capacidade fisico-funcional, nivel de atividade fisica, salde cardiovascular e a qualidade de
vida podem ser considerados fundamentais na caracterizacdo do perfil de salde dessa

populacéo.



2. Referencial tedrico

2.1 Definicdo de cancer de endométrio e fatores associados

O endométrio compreende a camada de revestimento epitelial do Gtero e, portanto, é
onde esta localizado o sitio priméario do cancer de endométrio. Essa neoplasia do corpo
uterino representa 90% de todos os tipos de cancer que tém origem neste 6rgéo e é uma
doenca que acomete principalmente mulheres na pés-menopausa, com somente 15% dos
diagnosticos antes dos 50 anos de idade e 5% antes dos 40 anos (BURKE et al., 2014; WILD;
WEIDERPASS; STEWART, 2020). A maior parte dos tumores de endométrio (80-90%) é
do tipo | ou endometrioide, classicamente definido como estrogénio-dependente e tem sua
origem a partir da hiperplasia endometrial. A histologia de tumores endometrioides é
caracterizada por adenocarcinomas de baixo grau, bem ou moderadamente diferenciados, 0s
quais apresentam prognadstico mais favoravel do que o subtipo histolégico ndo endometrioide
ou tipo Il. Adenocarcinomas ndo endometrioides (células claras, mucinosos ou Serosos)
surgem a partir do tecido endometrial atrofico, sdo classificados como estrogénio-
independentes e tém evolucdo mais agressiva, com histologia de alto grau, maiores chances
de insucesso do tratamento oncoldgico e menor sobrevida global (STEWART et al., 2014).

De modo geral, a manifestacdo clinica dos tumores endometriais esta frequentemente
associada ao sangramento vaginal anormal, observado em cerca de 90% dos casos. Em
mulheres com doenca avancada, podem apresentar-se sintomas como dor pélvica e
abdominal, distensdo abdominal, saciedade precoce ou alteracdes na funcdo vesical e
intestinal (BURKE et al., 2014; KATZ et al. 2017).

Apesar de ser uma doenga mais comum apds a menopausa, mulheres mais jovens na
pré-menopausa podem ser diagnosticadas com cancer de endométrio e o perfil desse grupo é
caracterizado por obesidade, nuliparidade, histologia endometridide bem diferenciada e

doenca menos avangada ao diagnostico do que as mulheres idosas (BURKE et al., 2014).

2.2 Carcinogénese e fatores de risco para o cancer de endométrio

Os adenocarcinomas de endomeétrio, assim como outras neoplasias, séo originados a

partir do processo de carcinogénese, caracterizado por mutagdes genéticas herdadas ou
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adquiridas em consequéncia da acdo de agentes ambientais, quimicos, hormonais, radioativos
ou virais, denominados carcinégenos (COTRAN et al., 2000). Os principais tipos de genes
mutados sdo 0s proto-oncogenes, 0s genes supressores tumorais e 0s genes que controlam a
morte celular programada ou apoptose, gerando o consequente descontrole da proliferacdo
celular (DELFINO et al., 1997).

Os canceres endometrioides sdo precedidos de alteracdes pré-malignas que acarretam
a hiperplasia endometrial (WILD; WEIDERPASS; STEWART, 2020). As principais
mutacgdes envolvidas na carcinogénese de tumores de endomeétrio do tipo | ocorrem nos genes
PTEN, CTNNBI (B-catenina) e K-RAS. Alteraces em proteinas PTEN séo encontradas em
33 a 50% dos tumores e sdo observadas nos estagios mais iniciais da carcinogénese, assim
como as mutagdes em [-catenina, que ocorrem em 20 a 40% dos casos de neoplasias
endometrioides e sdo detectadas no estagio de hiperplasia endometrial. Por sua vez, mutagdes
em K-RAS (10 a 31% dos casos) sao observadas em tumores com maior capacidade invasiva
e acredita-se que as alteracdes nessas proteinas desempenham alguma fungéo na progressao
da hiperplasia endometrial para o cancer de endométrio, além de promover a caracteristica
de proliferacdo invasiva em tumores de baixo grau e bem diferenciados (BANNO et al.,
2014).

A neoplasia endometrial é iniciada, especialmente, pela carcinogénese hormonal, por
meio da agdo estrogénica (KAMAL et al., 2016). Os estrogénios sao hormoénios sexuais
femininos produzidos e secretados majoritariamente pelos ovarios. Entre os trés tipos
existentes deste hormonio, o estradiol é o mais importante no desempenho de sua funcédo
enddcrina, com destaque para os efeitos de promocao do crescimento celular, proliferacao,
inibicdo da apoptose e estimulo a angiogénese no endométrio (GUYTON et al., 2017). Esse
processo nao tem seu mecanismo completamente elucidado e acredita-se que sua
carcinogénese se diferencia daquelas induzidas por outros agentes por dispensar um fator
iniciador especifico. Por essa hipétese, o crescimento do tecido endometrial é estimulado
pela acdo de concentracbes excessivas de estrogénio circulante de forma associada a
expressdo genética pronunciada dos receptores nucleares de estrogénio (ERa), o que gera
mutacdes genéticas que originam a célula neoplésica (RODRIGUEZ et al. 2019).

Neste ambito, visto que a exposicdo continua ao estrogénio € o fator de risco mais
preponderante para o carcinoma endometrial, a crescente epidemia de obesidade contribui de
forma importante para a incidéncia desse tipo de neoplasia, principalmente pelo aumento da

biodisponibilidade de estrogénio. Mulheres obesas na po6s-menopausa tém elevada
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biodisponibilidade de estrogénio, a qual € decorrente do aumento da producdo enddgena
desse horménio pela aromatizacdo de androstenediona no tecido adiposo, além da sintese
reduzida de progesterona, do declinio da producéo hepatica da proteina ligadora de esteroides
(SHBG) e 0 consequente aumento de estrogénio livre circulante.

Durante a o climatério, ciclos anovulatérios crbnicos, como consequéncia de
alteracOes produzidas pelo excesso de gordura corporal, resultam em concentragdes sericas
constantemente elevadas de estrogénio, que repercutem na exposicao do tecido endometrial
a este hormonio. O efeito desse desequilibrio hormonal € o risco elevado para a neoplasia do
corpo do Utero em cerca de 2,6 vezes quando comparado a mulheres eutréficas; este risco
pode chegar a 4,7 vezes em graus mais elevados de obesidade (BURKE et al., 2014; SHAW
etal., 2016; STEWART et al., 2014).

Outros mecanismos biologicos tém o envolvimento da hiperinsulinemia e de altas
concentracdes séricas do fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1), comuns
na obesidade central. Essa configuragdo repercute na reducédo da sintese hepética da SHBG,
que resulta no aumento da biodisponibilidade estrogénica. Além disso, a insulina e IGF-1
tém efeito sinérgico ao estrogénio, resultando no incremento da proliferacdo celular (AUNE
et al., 2015).

A relacdo entre o excesso de gordura corporal e o risco para o desenvolvimento do
tumor de endométrio estd bem estabelecida, sendo categorizada com nivel de evidéncia
convincente, segundo o World Cancer Reseach Fund — WCRF (2018). Essa relacdo envolve
diferentes mecanismos, pois além da promocéo da carcinogénese hormonal, a adiposidade
corporal eleva a producdo de adipocinas, como a leptina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e proteina de quimioatragdo de mondcitos
(MPC-1), com incremento do estado pro-inflamatério e do risco de neoplasia endometrial,
pois a inflamac&o crénica e de baixo grau tem sido descrita como promotora de proliferacao
celular, da producéo de espécies reativas de oxigénio e dano ao DNA (Deoxyribonucleic
acid) (MCDONALD; BENDER, 2019).

Dentre outros fatores de risco, o consumo de alimentos com elevada carga glicémica
tem provavel relacdo para o desenvolvimento desse tipo de neoplasia (WCRF, 2018). Em
contrapartida, ainda segundo o WCRF, a préatica de atividade fisica e classificada como
provavel protetora contra o cancer de endométrio. Aliado a esse fator de protecdo, tem-se o
efeito da perda de peso intencional, o que proporciona reducdo do risco, como observado em

um estudo de base populacional que investigou o efeito de diferentes oscilagfes de peso

15



corporal em mulheres. Nesse trabalho, foi detectado risco 66% menor para o cancer de
endométrio entre mulheres obesas que reduziram >5% do peso corporal em 3 anos (LUO et
al., 2017).

O diagnostico de DM tipo 2, geralmente acompanhado da obesidade, tem sido
associado ao cancer de endométrio de forma independente (SOLIMAN et al., 2006). De
modo semelhante, existe associacdo epidemioldgica entre a HAS e o cancer de endométrio;
no entanto, os estudos séo insuficientes para definir a interferéncia de outros fatores nesta
relacdo, como a presenca de obesidade e DM (AUNE; SEN; VATTEN, 2017).

De modo controverso, o fumo tem sido associado ao risco reduzido do carcinoma de
endomeétrio, principalmente em mulheres na pdés-menopausa e em mulheres usuérias de
reposicdo hormonal, embora o tabaco seja reconhecidamente responsavel por uma parcela
significativa dos casos incidentes e 6bitos por cancer no mundo. Algumas explicaces foram
postuladas para o entendimento dessa relagdo e entre os efeitos protetores do tabaco para o
cancer de endométrio estdo a reducdo das concentragdes circulantes e biodisponibilidade de
estrogénio e a denominada menopausa precoce (PLAGENS-ROTMAN; ZAK; PIETA, 2016;
ZHOU et al., 2008).

O risco genético aumentado para o tumor de endométrio foi detectado em mulheres
quando um parente de primeiro grau foi diagnosticado com esse tipo de cancer. Informagdes
sobre 0s genes envolvidos no risco familiar sdo escassas e até 0 momento foram identificados
alguns genes associados ao cancer de endométrio, incluindo o MSH2, MSH3, MSH6, MLH1
e MLH3, os quais tém a funcédo de reparo do DNA. Sabe-se também que a sindrome de Lynch
aumenta o risco em 22 a 41% ao longo da vida. De modo semelhante, as portadoras da
sindrome de Cowden estdo sob um risco 13 a 19% maior (KATZ et al., 2017).

2.3 Epidemiologia do cancer de endométrio

A neoplasia endometrial é o sétimo diagnostico oncolégico mais comum entre as
mulheres e, de acordo com dados globais, ocupa a 142 posicao entre as causas de morte no
sexo feminino, com estimativas de 382 mil novos casos e 90 mil mortes no ano de 2018. No
mundo, as taxas de incidéncia variam de 1 a 30 casos por 100.000 mulheres, com as maiores
taxas em paises com alto indice de desenvolvimento humano (IDH), onde cerca de dois tergos
dos casos ocorrem (LORTET-TIEULENT et al., 2018)
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No cenério brasileiro, o cancer do corpo do Utero tem apresentado crescente
incidéncia, de modo que a partir do ano de 2012 passou a compor a lista dos 10 tipos de
cancer mais incidentes na populacéo brasileira do sexo feminino, ocupando a 82 posi¢ao com
4520 casos estimados para o biénio 2012-2013 (INCA, 2011). Posteriormente, em 2016, o
carcinoma de endométrio atingiu seu pico, na 6° posicao da lista, com incidéncia de 6950
casos para o biénio de 2016-2017 (INCA, 2015) e, atualmente, apresenta-se como o0 8° tipo
de cancer mais incidente, de acordo com as estimativas para o triénio de 2020- 2022, a qual
reporta o total de 6.540 novos casos a cada ano e um risco estimado de 6,07 casos a cada
100 mil mulheres (INCA, 2019). Segundo este documento, excluindo-se os tumores de pele
ndo melanoma, o carcinoma endometrial € o sexto mais incidente na Regido Sudeste
(7,45/100 mil); na Regido Centro-Oeste (5,27/100 mil) é o sétimo mais frequente; na Regido
Nordeste (5,10/200 mil) ocupa a oitava posicdo; na Regido Norte é observado na décima
posicdo (2,41/100 mil), ao passo que na Regido Sul (6,53/100 mil) ocupa a décima primeira
posi¢ao no sexo feminino.

Ademais, as taxas de incidéncia tém apresentado uma tendéncia crescente no mundo,
associada principalmente a rapidas transicdes socioecondmicas, reducGes na taxa de
fertilidade, assim como o aumento da prevaléncia do excesso de peso e DM (LORTET-
TIEULENT et al., 2018). Na populagcdo americana, um estudo reportou que a incidéncia do
cancer de endométrio aumentou em até 63 vezes nas mulheres com idade de 45 — 54 anos
entre os anos de 1988 e 2016 e foi verificado que este incremento teve relagdo com o aumento
da obesidade (SMRZ et al., 2020). Ainda segundo estes achados, a populacdo feminina dos
estados unidos com idade <45 anos apresentou relagdo inversamente proporcional do entre o
IMC e a incidéncia do tumor de endométrio, ou seja, quanto mais jovem € a idade do
diagnostico, maior é o valor do IMC.

A maior parte dos casos € diagnosticada em estadiamento inicial (75%), o que indica
chance elevadas de bom prognéstico. Com relacdo a cor da pele, mulheres caucasianas
apresentam um risco maior para o desenvolvimento de cancer de endométrio quando
comparadas as afro-americanas. Estas, por sua vez, tém maior probabilidade de desenvolver
cancer de endométrio do tipo ndo endometrioide, tumores de alto grau e com estadiamentos
avancados ao diagndstico, quando comparadas com caucasianas com distribuicdo similar de

variaveis sociodemograficas (BURKE et al., 2014).
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2.4 Estadiamento do cancer de endométrio

Desde 1988, a FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
recomenda que o estadiamento do cancer de endométrio seja cirurgico, a fim de determinar
a real extensdo da doenca. Neste procedimento, distancia entre o tumor e a camada serosa é
medida, é verificada a invasdo do espaco linfovascular e toda a regido abdomino-pélvica é
explorada em busca de metastases, o que inclui a rede de linfonodos da regido pélvica e para-
adrtica. Os sitios metastaticos do cancer de endométrio sdo, geralmente, a vagina, ovarios e

pulmdes (AMANT et al., 2018). Os critérios para os estadios do cancer de endométrio estdo

descritos no quadro 1.
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Quadro 1 — Estadiamento cirurgico do cancer de endométrio (FIGO, 2018)
I Tumor confinado ao corpo do Utero
IA Nenhuma ou <50% de invasdo da camada do miométrio
IB Invasdo igual ou >50% da camada do miometrio
T Invasdo do estroma cervical mas néo se estende além do Gtero
i Disseminagdo local ou regional do tumor
A Invasdo da camada serosa do corpo do Utero e/ou anexos
1B Envolvimento vaginal e/ou parametrial
Inic Metastase para linfonodos pelvicos e/ou para-aorticos
Ici1 | Nodulos pélvicos positivos
I1c2 | Nodulos para-aorticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos positivos
Invasdo de bexiga e/ou mucosa do intestino grosso, e /ou metéstase a
v distancia
IVA Invasdo de bexiga e/ou mucosa do intestino grosso
Metastase a distancia, incluindo metastase intra-abdominal e/ou nodulos
VB Lo
inguinais.




2.5 Tratamento do cancer de endométrio

O tratamento primario para o cancer de endométrio consiste em abordagem cirurgica,
a qual inclui histerectomia total, salpingo-ooforectomia bilateral e linfadenectomia pélvica e
paraadrtica (AMANT et al., 2018).

Dentre as possiveis complicages cirdrgicas, inclui-se a ocorréncia de fistulas vesico-
vaginal e uretero-vaginal, infeccbes e sepse, ileo, linfedema, infeccdo de trato urinério,
pneumonia, abcesso pélvico e tromboembolia venosa. E importante destacar que o risco
dessas complicacOes é acentuado com o aumento dos valores do IMC (BOUWMAN et al.,
2015; HORVATH; GEORGE; HERZOG, 2013;).

Para o seguimento com tratamento adjuvante, as pacientes sdo classificadas em graus
de risco de recidiva, o que leva em consideracao o estadiamento, fatores prognosticos como
invasdo do terco externo do miométrio, grau histolégico 2 ou 3 e presenca de invasao
angiolinfatica. Mulheres com céncer de endométrio tipo Il sdo imediatamente consideradas
de mau prognostico clinico com elevado risco de mortalidade. Avaliada a necessidade de
adjuvancia, a radioterapia apresenta-se como o tratamento adjuvante mais comum. O
tratamento adjuvante com braquiterapia isolada é recomendado para pacientes com risco
intermediario e intermediario alto, podendo o ultimo ser tratado com radioterapia externa
com ou sem braquiterapia. Pacientes com alto risco sdo encaminhadas para o tratamento com
guimioterapia adjuvante seguida de radioterapia adjuvante (KATZ et al., 2017).

Pacientes com doenca avancada (I11 e 1V) requerem uma abordagem multimodal, o
que inclui cirurgia citorredutora, quimioterapia e radioterapia. Nas ultimas décadas, estudos
tém mostrado beneficios para a sobrevida global e sobrevida livre de progressdo de doenca

quando a citorreducdo 6tima é realizada (SHIH et al., 2011).

2.6 Prognostico do cancer de endométrio

Dentre os tipos de cancer, o tumor de endométrio apresenta excelente prognostico,
com taxa de sobrevivéncia global que varia em torno de 85% em 5 anos (HOWLADER et
al., 2019). O cancer de endométrio do tipo | apresenta melhor prognoéstico do que o tipo I,
principalmente quando diagnosticado em estéagios iniciais. No entanto, sabe-se que mesmo

quando a doenca é tratada em estadiamentos mais precoces (I e 1), a taxa de recorréncia da
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doenca varia de 10 a 15% dos casos, ocorrendo principalmente nos trés primeiros anos apos
o diagndstico (FUNG-KEE-FUNG et al., 2006; SOHAIB et al., 2007).

Pacientes com cancer de endométrio ditas de baixo risco apresentam doenca limitada
ao corpo do Gtero, grau histologico 1 ou 2, subtipo histologico endometrioide e invasao de
menos de 50% da espessura do miométrio. Essas mulheres apresentam melhor progndstico,
com baixo risco para metéastase e recidiva da doenca, exibindo sobrevida livre de doenca
estimada em 95% (TOPFEDAISI OZKAN et al., 2017).

Foram observados alguns fatores prognosticos em coorte prospectiva de mulheres
francesas com cancer de endométrio, os quais estiveram associados com a sobrevida global.
Dentre eles, destacam-se as recidivas em regido vaginal ou pélvica, estadiamento avancado
da doenca, nimero total de linfonodos retirados, invaséo linfovascular e tempo de recorréncia
menor do que 6 meses (DABI et al., 2017). Deste modo, a recidiva da doenca implica em
impactos na sobrevida global, com estimativas indicando sobrevida em 5 anos em torno de
17% em caso de recorréncia a distancia e 65% quando a recidiva é local (JEPPESEN et al.,
2016).

Nessa perspectiva, o estado nutricional, particularmente a obesidade, pode ser
determinante do risco de recidiva do tumor de endométrio (YANG et al. 2015). O risco de
recidiva da doenca é aproximadamente 12,5 vezes maior quando comparado aos estratos mais
baixos de IMC (CANLORBE et al. 2014). O mecanismo biol6gico que pode explicar essa
associacdo é o mesmo envolvido na carcinogénse do tumor primario, no qual o excesso de
gordura corporal repercute na elevada taxa de replicacdo celular do tecido endometrial por
estimulo estrogénico, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e a manutencdo do estado
inflamatorio constante e de baixo grau (CALLE; KAAKS, 2004).

2.7 Indicadores de salde e estilo de vida de mulheres com cancer de endométrio

2.7.1 Estado nutricional

Os fatores de risco para o cancer de endométrio estdo fortemente relacionados ao
estado nutricional, que é caracterizado predominantemente caracterizado pelo excesso de
adiposidade corporal, com cerca de 80% de pacientes recém-diagnosticadas com a doenca
apresentando sobrepeso ou obesidade (FADER et al., 2011). Em uma coorte prospectiva
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americana, Arthur et al. (2019) observaram valores médios de 33,1 kg/m? de IMC. Essa
populacdo apresentou distribuicdo desfavoravel da gordura corporal, configurado por um
perfil de obesidade androide, e valores médios de 97,1 centimetros de perimetro da cintura

(PC) e aproximadamente 70% de excesso de gordura intra-abdominal.

2.7.2 Perfil metabdlico e risco cardiovascular

O perfil metabolico de grande parte das mulheres com cancer de endométrio é
resultante do acimulo de gordura corporal, principalmente na regido intra-abdominal e essa
adiposidade contribui para o risco aumentado para complicacbes metabdlicas, que incluem a
resisténcia periférica a acdo da insulina, além de comorbidades como DM, HAS e
dislipidemias. Cerca de 60% das mulheres com cancer de endométrio apresentam HAS, em
segundo lugar as dislipidemias na ordem de 33%, seguidas de DM, que acomete
aproximadamente um quarto dos individuos dessa populacdo (NEVADUNSKY et al., 2014).
Portanto, o perfil metabdlico desse grupo € compativel com as caracteristicas da SM, com a
combinacdo de ao menos trés dos cinco itens a seguir: acimulo de adiposidade abdominal
(PC >88cm), HAS (pressdo arterial sistolica >130 mmHg ou diastolica >85 mmHg)
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), HDL-C (<50 mg/dL) ou alteragdes na homeostase
glicémica (glicose plasmatica> 100mg/dL) (NCEP, 2002).

A relacdo entre o cancer de endométrio e a SM tem sido investigada, e essa condicao
tem sido uma caracteristica prevalente entre mulheres que desenvolveram essa neoplasia
(CUST et al., 2007; FRIEDENREICH et al., 2011; ROSATO et al., 2011), com implica¢des
de saude que podem permanecer durante o periodo de pés-tratamento.

O impacto do risco cardiovascular pode ser determinante do progndéstico a curto e
longo prazo dessa populacdo. No entanto, dados da literatura divergem em relacdo a
morbimortalidade por doengas cardiovasculares em sobreviventes ao cancer de endométrio.
(FELIX et al., 2017b) ndo observaram diferengas para eventos cardiovasculares ndo fatais
entre mulheres do grupo controle e mulheres diagnosticadas com cancer de endométrio. No
entanto, 0s mesmos autores, ao investigarem outro grupo de mulheres com céancer de
endometrio, encontraram mortalidade por doengas cardiovasculares superior ao grupo
controle (FELIX et al., 2017a). Evidéncias indicam, ainda, que a mortalidade cardiovascular

supera a mortalidade especifica do cancer em 5 anos em mulheres com cancer de endométrio
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com bom prognostico (cancer de endométrio do tipo I, bem diferenciado e estagio inicial)
(FELIX et al., 2017a).

Desse modo, com vistas ao possivel impacto que as doengas cardiovasculares podem
apresentar na sobrevida de sobreviventes ao cancer de endométrio, o conhecimento do perfil

metabolico e do risco cardiovascular dessas pacientes é de suma importancia.

2.7.3 Atividade Fisica

Entende-se por atividade fisica qualquer movimento voluntério realizado no cotidiano
e sdo exemplos deste tipo de atividade os deslocamentos, atividades domésticas e no trabalho
além do autocuidado. Em contrapartida, o exercicio fisico caracteriza-se por atividade fisica
estruturada com objetivo de melhorar ou manter componentes fisicos do corpo, como a
estrutura muscular.

A prética reduzida de atividade ou exercicios fisicos tem sido descrita como uma
frequente caracteristica relacionada ao estilo de vida de mulheres diagnosticadas com cancer
de endométrio. Neste sentido, estimativas revelam que cerca de dois tercos dessas mulheres
ndo estdo engajadas em praticas regulares de exercicios fisicos (ROSSI et al., 2016).

Dentre os motivos que justificam esse panorama, algumas barreiras podem ser
citadas. Uma delas tem relacdo com uma preocupacdo com a seguranca da pratica de
atividades fisicas ap6s o diagnéstico e durante o tratamento do cancer, o que implica a
necessidade da implementacdo de uma adequada triagem de pacientes que necessitam de
exercicio fisico supervisionado daquelas cuja pratica regular de atividades fisicas na
comunidade e no lar pode ser considerada segura e recomendavel (ZHANG et al., 2015).
Outras dificuldades foram descritas em estudo qualitativo realizado por (HARDCASTLE et
al., 2017), as quais estdo relacionadas ao campo da motivacdo pessoal; 0 econdmico, Vvisto
que a préatica regular de atividades fisicas pode requerer um custo adicional; aléem da
preocupacdo com lesdes e limitacOes proprias de injarias pre-existentes.

Os achados do estudo observacional conduzido por Farrokhzadi et al. (2016)
complementam os dados sobre as barreiras a préatica de exercicio fisico em uma populagéo
com cancer ginecologico, incluindo mulheres com cancer de endométrio. Nesse estudo, a

sensacéo fadiga e ndo se sentir bem o suficiente lideraram os motivos reportados pelo publico



estudado, seguidos da falta de tempo e medo de lesdes decorrentes da préatica de atividade
fisica.

A atividade fisica de baixa intensidade ou moderada, como a caminhada, representa
a escolha da maioria das mulheres com cancer de endométrio que sdo fisicamente mais ativas.
Outros tipos, como aulas de exercicios aerdbicos, ciclismo e treino de resisténcia anaerdbia
apresentam-se em menor proporcao dessa populagdo, com variagoes entre 10 a 13% em cada
tipo de atividade (ROSSI et al., 2016).

O aumento do nivel de atividade fisica apds o tratamento tem se mostrado benéfico
para os desfechos dessas pacientes. Um estudo de intervencdo conduzido por Robertson et
al. (2019) recrutou voluntérias tratadas para o cancer de endométrio as quais receberam
prescricdo individualizada de exercicio fisico regular, com evolucédo gradual até a intensidade
moderada, que poderia ser atingida com 30 minutos de caminhada na maioria dos dias da
semana. O protocolo da pesquisa durou 6 meses e, ap6s esse tempo, foram observadas
melhoras em itens da qualidade de vida, como a autopercepcéo do estado geral de salde, dor,
e aspectos fisicos.

Estudos que investigam o nivel de atividade fisica no pds-tratamento e o seu impacto
na recidiva da doenca em sobreviventes ao cancer de endométrio sdo escassos. No entanto,
outros tumores como de célon e reto, mama e prostata, que também tem associa¢do com a
obesidade, apresentam essa relacdo mais bem documentada na literatura, sendo apresentados
supostos mecanismos bioldgicos envolvidos no efeito protetor do exercicio fisico regular. As
vias metabolicas sdo as mesmas envolvidas na carcinogénese, visto que o exercicio fisico,
associado a outras mudancas de estilo de vida, promove reducdo da massa corporal adiposa
e a consequente atenuacdo da hiperinsulinemia, declinio da biodisponibilidade estrogénica e
melhora dos marcadores inflamatérios (FRIEDENREICH et al., 2017; MOORE; BREWER,
2017).

2.7.4 Capacidade funcional

A avaliacédo da capacidade funcional é um aspecto importante para a identificacdo do
perfil de saude de populacBes com doencas como o cancer. Algumas medidas objetivas
obtidas pelos testes especificos permitem a estratificacdo de pacientes em diferentes grupos
de acordo com o nivel de capacidade funcional. Dentre os testes mais empregados, o teste de

levantar e sentar € utilizado para avaliar a forca de membros inferiores; enquanto a medida
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da forga de preensdo palmar (FPP) revela tanto o nivel da for¢a e funcionalidade da
musculatura esquelética, o que tem ocupado um papel de destaque na avaliacdo do estado
nutricional; o teste de sentar e caminhar avalia o equilibrio, mobilidade e funcionalidade de
membros inferiores, sendo muito utilizado para predicdo do risco de quedas; e o teste de
caminhada de 6 minutos avalia de forma direta o nivel de capacidade funcional através da
contabilizacdo da distancia percorrida (BARUTH et al., 2011; HERMAN; GILADI;
HAUSDORFF, 2011; NORMAN et al., 2012; VARDAR-YAGLI et al., 2015; WILDES et
al., 2016).

Existe na literatura uma lacuna a respeito do perfil de capacidade funcional de
mulheres com céancer de endométrio. No entanto, sabe-se que 0 cancer e suas respectivas
formas de tratamento podem comprometer a capacidade fisico-funcional de pacientes com
esse diagnostico. Isso ocorre de forma associada a fraqueza muscular e fadiga, o que limita
as atividades da vida diaria. Além disso, mulheres com cancer de endométrio, ainda que
diagnosticadas precocemente, podem apresentar disfuncdo fisico-funcional em funcéo do
excesso de massa corporal (ZHANG; BROWN; SCHMITZ, 2016).

2.7.5 Qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida de pacientes oncolégicos tem sido estudada a
medida que os avancos em modalidades de tratamento promovem ganhos no tempo de
sobrevida. Além disso, 0s aspectos da qualidade de vida também s&o ponderados no processo
de decisdo terapéutica, além de serem considerados também como parametros de resultados
do tratamento (LEE; EARLE; WEEKS, 2000).

A determinacdo da qualidade de vida apresenta-se como desafio, visto que se trata de
uma variavel de carater subjetivo. O questiondrio QLQ-C30 (EORTC - European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) é uma
ferramenta validada para pacientes com cancer e possibilita a mensuracédo da qualidade de
vida de maneira objetiva, fornecendo um escore ao final do processamento dos dados. O
questionario € baseado em itens que abrangem diferentes aspectos relevantes e foi
desenvolvido para ser autoaplicado pelo entrevistado, no entanto o auxilio de um
entrevistador pode ser necessario (PAIVA et al., 2014; SHULETA-QEHAJA; STERJEV;,
SHUTURKOVA, 2015).



A identificacdo de fatores que interferem na qualidade de vida de pacientes com
cancer, estando eles relacionados a doenga oncoldgica, ao respectivo tratamento,
comorbidades ou a outros aspectos, é importante durante todo o itinerario terapéutico desse
publico. Nesse contexto, sabe-se que o diagndstico e o tratamento do céncer causam
dificuldades psicoldgicas e sociais, 0 que potencialmente interfere na qualidade de vida
(CANKURTARAN et al., 2007).

Ainda sdo poucos os estudos que examinaram os diferentes impactos na qualidade de
vida de mulheres com cancer de endométrio a curto e longo prazo. No entanto, ja existe
evidéncia de que a qualidade de vida dessas mulheres é compardvel a de mulheres da
populagéo geral (VAZ et al., 2011). De modo complementar, em um estudo-publicado por
Dobrzycka et al. (2017), foi observado que sobreviventes ao cancer de endométrio apos 3
anos de tratamento com cirurgia e/ou cirurgia associada a radioterapia adjuvante
apresentaram qualidade de vida similar a de mulheres do grupo controle. Apenas para a
variavel ‘fungdo emocional’ foi mostrado resultado significativamente menor entre as
sobreviventes tratadas com radioterapia adjuvante. Os autores concluiram que pacientes com
cancer de endométrio tratadas em estadiamentos iniciais apresentam baixo risco de efeitos

psicoldgicos e fisicos a longo prazo.
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3. Justificativa

O aumento na incidéncia do cancer de endométrio do tipo I, associado a sua elevada
taxa de sobrevida global traz como consequéncia o incremento da populacdo de
sobreviventes a esse tipo de cancer, cuja mortalidade cardiovascular é elevada. Deste modo
é crescente o interesse da comunidade cientifica em identificar os fatores determinantes da
melhora da qualidade de vida, satde cardiovascular e os demais indicadores de saide deste
grupo.

Dados que descrevem o perfil de satde de mulheres com cancer de endométrio tipo |
em diferentes momentos do tratamento oncol6gico ainda sdo limitados e 0 acompanhamento
longitudinal dos indicadores de salde promove o conhecimento com dados mais fidedignos
sobre 0 modo pelo qual o tratamento cirargico pode influenciar essas variaveis ao longo do
tempo e os resultados desta pesquisa poderdo subsidiar intervenges multiprofissionais que
objetivam o controle de variaveis que podem impactar positivamente sobre os indicadores de

salde deste grupo.
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4. Objetivo

4.1 Objetivo geral

» Caracterizar e comparar o perfil de indicadores de saide de mulheres com cancer
de endométrio do tipo | ao diagnostico da doenca (T0O) e aos 6 meses apds a cirurgia
(T1).

4.2 Objetivos especificos

« Comparar o estado nutricional, perfil metabolico, capacidade fisico-funcional,
nivel de atividade fisica e a qualidade de vida de mulheres com cancer de
endométrio tipo | antes do tratamento cirdrgico (T0) e apos 6 meses (T1).

» Comparar a relacdo entre a qualidade de vida e variaveis do estado nutricional
entre TOe T1.

» Determinar o diagnoéstico de sindrome metabdlica e identificar o comportamento
dos fatores metabdlicos na populacéo do estudo.

« Identificar subgrupos prioritarios de risco cardiovascular.
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5. Casuistica e métodos

Trata-se de estudo longitudinal parte de uma coorte prospectiva (CAAE:
55155116.9.0000.5274) na qual foram incluidas pacientes com diagnostico de cancer de
endométrio tipo |, com idade superior a 20 anos de idade, sem tratamento prévio,
matriculadas no Hospital do Céancer Il — Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes
da Silva (HCII/INCA), que é a unidade do INCA onde centralizam-se as acGes de assisténcia
a pacientes que desenvolveram tumores ginecoldgicos e dos tecidos 0sseo e conectivo. A
unidade recebe pacientes provenientes da atencdo béasica pelo sistema de regulacdo e sua
estrutura de atendimento abrange, de forma multiprofissional, as diferentes modalidades de
tratamento oncoldgico, a reabilitacdo e o suporte para as intercorréncias clinicas.

A captacdo das voluntarias para participacdo no estudo compreendeu o periodo de
agosto de 2016 a dezembro de 2019.

5.1 Coleta de dados

Todas as pacientes com cancer de endométrio do tipo | matriculadas na instituicdo
foram captadas para a pesquisa de forma oportuna, em momento prévio a deliberacdo de
proposta de tratamento, no ato da admissao hospitalar no HCII/INCA.

As mulheres elegiveis para o estudo e com agendamento para o primeiro atendimento
médico na unidade hospitalar foram contatadas por telefone e convidadas a participar da
pesquisa. Mediante o aceite de participacdo no estudo, as voluntarias também foram
abordadas por nossa equipe de pesquisadores no mesmo dia agendado para ida a consulta
médica no HCII. A equipe de pesquisa foi composta por nutricionistas com capacitagdo para
aplicacdo dos questionarios, testes fisicos e avaliacdo antropométrica utilizados neste
trabalho além de um fisioterapeuta para supervisao dos testes de capacidade funcional. Todas
as etapas da coleta de dados foram padronizadas para a minimizacdo de erros entre 0s
avaliadores. Apos o primeiro atendimento (TO), as voluntarias elegiveis ao tratamento
cirurgico exclusivo tiveram o agendamento da cirurgia e foram mantidas no estudo. O
segundo momento de avaliacdo desta pesquisa ocorreu no tempo 6 meses (T1), o qual foi

contado a partir da data do procedimento cirargico.
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A seguir estdo descritas as variaveis do estudo e no ANEXO 1 encontra-se o
fluxograma do processo de coleta de dados.

5.1.1 Registro de dados clinicos e sociodemograficos

Foram coletados e registrados em formulario especifico de coleta de dados (ANEXO
2) a histdria clinica atual e pregressa; comorbidades, tabagismo: ndo tabagista, tabagista
atual, ex-tabagista (cessacao hé pelo menos 1 ano), idade (<65 anos: adulta; >65 anos: idosa);
cor da pele ou raca autodeclarada (branca, parda, negra); estado civil (solteira, casada,
divorciada, vilva); anos de estudo (0 — 3 anos, 4 — 7 anos, 8 ou mais) e renda familiar, para
a qual foi registrado o somatdrio do provimento de todos os residentes da casa da paciente e,
posteriormente, convertido em quantidade de salarios minimos vigentes e classificado
conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2016), como segue:
Classe A: > 15 salarios minimos; Classe B: 5 a 15 salérios; Classe C: 3 a 5 salarios; Classe
D: 1 a 3 salérios; Classe E: <1 salario.

O estadiamento foi determinado cirurgicamente, segundo os critérios da FIGO
(2018). Neste estudo foram incluidas pacientes com estadio I, 1l ou Il e foram excluidas as

voluntarias com cancer em estadio V.

5.1.2 Avaliacdo antropométrica do estado nutricional

A avaliacéo antropométrica foi realizada pela medida da massa corporal e da estatura,
com calculo do IMC e posterior classificacdo (Quadro 2) segundo os critérios da Organizacao
Mundial da Saude (OMS, 2000).
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Quadro 2 — Classificacdo dos estratos de IMC para adultos e idosos (OMS, 2000)

Magreza IMC < 18,5 kg/m?
Eutrofia 18,5 kg/m? < IMC < 24,9 kg/m?
Sobrepeso 25,0 kg/m? <IMC < 29,9 kg/m?
Obesidade grau | 30,0 kg/m? < IMC < 34,9 kg/m?
Obesidade grau Il 35,0 kg/m? <IMC < 39,9 kg/m?

Obesidade grau 111 IMC > 40,0 kg/m?

A massa corporal foi medida por meio de balanca digital, tipo plataforma (Filizola®),
com as pacientes em pé e sem sapatos e para a medida da estatura foi utilizado um
estadidmetro de haste acoplado a mesma balanca. As pacientes foram solicitadas a retirar os
calcados e subir em cima da plataforma da balanca, de costas para 0 marcador, com 0S pés
unidos e bracos estendidos ao lado do corpo (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

Para determinacdo da distribuicdo da gordura corporal foi medido o perimetro da
cintura (PC), que foi realizado com a paciente em pé, abdémen relaxado, bragos ao lado do
corpo e pés juntos, utilizando uma fita métrica inextensivel. A fita deveria envolver o
individuo no maior didmetro sagital abdominal, sendo a medida realizada no final da
expiracao normal da voluntaria (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). Valores de PC
>88cm foram classificados como risco muito elevado para complicagdes cardiometabolicas
(OMS, 2000; NCEP, 2002).

5.1.3 Avaliacdo da capacidade fisico-funcional

5.1.3.1 Teste de forca: Forca de preensdo palmar

A forga de preensdo palmar (FPP) foi avaliada na mdo dominante da paciente,
utilizando-se aparelho dinamoémetro (JAMAR®), que possui escala de 0 a 100kg e resolucédo
de 2kg, e seguindo as recomendacdes da Sociedade Americana de Terapeutas de Mo (ASHT
— The American Society of Hand Therapists). Durante o teste, a voluntaria permanecia
sentada, com pes apoiados no chéo, tornozelos em posicdo neutra, joelhos fletidos a 90°,
coxas apoiadas no assento e quadris junto ao encosto da cadeira. O membro superior avaliado

permaneceu com o ombro levemente abduzido, cotovelo em flexdo de 90°, antebraco em



31

posi¢ao neutra entre supinacdo e pronagao e o punho entre 0° e 30° de extenséo e 0° e 15° de
desvio ulnar. A paciente foi solicitada a pressionar o dinamémetro com 0 méximo de forca
possivel e o resultado foi registrado em quilogramas. Foram realizadas duas medidas, com
pausa de um minuto entre elas, para posterior calculo da média (ROBERTS et al., 2011).

A classificacdo da média das medidas da FPP foi feita de acordo com a referéncia de
(SCHLUSSEL et al., 2008), que utilizou uma parcela da populacdo do municipio de Niterdi
no estado do Rio de Janeiro para compor a sua amostra. A FPP foi categorizada de acordo
com o género e faixa etaria e foi considerada baixa forca muscular quando a forca da méo

dominante estava abaixo do percentil dez (<p10), conforme o quadro 3.

Quadro 3 — Classificacio da forca de preensio palmar por SCHLUSSEL et al. (2008)

FORCA DE PREENSAO PALMAR
FAIXA ETARIA MAO DIREITA MAO ESQUERDA
P10 | P30 | P50 | P70 | P90 | P10 | P30 | P50 | P70 | P90
40 —49 19,8 | 24,4 | 26,9 | 29,4 | 336 | 184 | 22,9 | 257 | 28,1 | 31,7
50 —59 16,6 | 21,1 | 24,3 | 26,4 | 30,9 | 154 | 19,9 | 23,0 | 25,3 | 29,8
60 — 69 16,6 | 19,6 | 21,7 | 24,6 | 27,5 | 150 | 18,2 | 205 | 22,8 | 27,1
>70 99 [ 13,7 | 16,8 | 20,0 | 238 | 9,0 | 13, | 16,0 | 19,2 | 22,6

5.1.3.2 Teste de forca e funcdo muscular: Teste de levantar e sentar por 30 segundos

Para realizacao do teste, uma cadeira sem bracos, altura do assento ao chao plano de
43 cm foi apoiada contra uma parede para evitar deslizamentos. A participante foi instruida
a sentar-se no meio da cadeira, manter as costas eretas com 0s pés mantidos na largura dos
ombros e apoiados no chdo com alinhamento levemente atrds da linha do joelho. Ao
comando, a voluntaria foi incentivada a levantar-se completamente da cadeira e voltar para
posicdo inicial pelo tempo de 30 segundos. A repeticdo foi considerada valida quando
ultrapassou mais da metade do movimento permitido de extensdo de joelho, conforme

protocolo proposto por Jones et al. (1999).



5.1.3.3 Teste de agilidade e equilibrio dindmico: Teste levantar e caminhar 6 metros (Timed
Up and Go, modificado)

Este teste consistiu em levantar-se de uma cadeira, sem ajuda dos bracos, andar a uma
distancia de trés metros, dar a volta e retornar. No inicio do teste, a voluntaria teve que apoiar
0 dorso no encosto da cadeira e, ao final, encostar-se novamente. A paciente recebeu o
comando para iniciar o teste e o tempo foi cronometrado a partir do comando de voz até o
momento em que ela apoiou novamente o dorso no encosto da cadeira. O teste foi realizado
uma vez para familiarizacdo e a segunda vez para tomada do tempo e registro em formulario
(RIKLI, 2000).

5.1.3.4 Teste de capacidade funcional: Teste de caminhada de 6 minutos

Este teste visou avaliar a capacidade aerdbia da voluntaria, percorrendo a maior
distancia possivel andando durante 6 minutos. As participantes realizaram o teste em um
corredor de 50 metros e delimitado a cada 5 metros, podendo parar e descansar se necessario.
Ao final do teste, o percurso total foi registrado. Antes e apds essa avaliacdo, as variaveis
fisiologicas para monitoramento foram verificadas, como segue: frequéncia cardiaca e
saturacdo de oxigénio medidas em oximetro; a percepcao subjetiva do esforco referida por
meio da escala de Borg (Borg, 1982) (ANEXO 3); e a pressdo arterial medida por um
aparelho semiautomatico, com a voluntaria sentada e braco posicionado a altura do precérdio,
apos repouso de ao menos 5 minutos. O teste foi conduzido de acordo com o guia da
Sociedade Americana de Cirurgia Toracica (ATS COMMITTEE ON PROFICIENCY
STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION LABORATORIES, 2002).

5.1.3.5 Exclus6es dos testes de capacidade funcional

Foram considerados o0s seguintes critérios de exclusdo para testes de capacidade
funcional: sangramento vaginal em atividade, lesdes ortopédicas, dor, doencas

cardiovasculares descompensadas, calgados inapropriados ou qualquer outra contraindicacéo

32



explicita. As pacientes que apresentavam quaisquer dos critérios mencionados acima nédo

realizaram esta etapa da coleta de dados.

5.1.4 Avaliacdo da qualidade de vida

Para a avaliacdo da qualidade de vida foi aplicado o questionario EORTC QLQ-C30
versdo 3.0 (FAYERS, 2001), (ANEXO 4), desenvolvido pela European Organization
Research on Treatment of Cancer (EORTC) e validado para a populacdo brasileira
(FRANCESCHINI et al., 2010). Nessa etapa da entrevista, a voluntaria respondeu sobre
dificuldades ou interferéncias em atividades diarias (deslocamentos, autocuidado, carregar
peso) e se tem apresentado diferentes sintomas como nauseas, fadiga, dispneia, constipacao
e diarreia, especialmente na Gltima semana, a contar da data da coleta. Para cada item
respondido de forma afirmativa no questionario, a paciente teve que atribuir um grau de
intensidade, que varia entre pouco, moderadamente ou muito. Por Gltimo, a participante
classificou a satde global e sua qualidade de vida na Gltima semana em um escore que varia
de 0 (péssima) a 7 (6tima).

A analise de dados foi conduzida conforme o manual do EORTC (FAYERS et al.,
2001). Cada pergunta respondida durante a entrevista gerou uma pontuacéo que varia de 0 a
100 e, posteriormente, foi produzido um escore através de equacgdes especificas. Esse escore
foi calculado para cada uma das variadas funcbes que determinam a qualidade de vida, as
quais sdo: funcdo fisica, desempenho de papel, funcdo emocional, funcdo cognitiva, funcdo
social, fadiga, perda de apetite, insbnia, dor, nduseas e vémitos, dispneia, constipacao,
diarreia, dificuldades financeiras. Além disso, foi calculado um escore semelhante para o
estado de saude global e o escore sumario.

A aplicacdo do questionario ocorreu mediante o devido consentimento dos criadores

deste instrumento.

5.1.5 Avaliagdo do nivel de atividade fisica

Para avaliacdo do comportamento ativo foi utilizada a versdo longa do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ — International Physical activity Questionnaire)

(ANEXO 5), traduzido para lingua portuguesa e validado para a populagdo brasileira por
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Matsudo et al. (2012). O questionario é composto por perguntas que investigam a préatica de
atividade fisica nos diferentes dominios de atividades da vida diaria, que sdo: atividades no
transporte, no trabalho, atividades domesticas e jardinagem, além de atividades de lazer.

O nivel de atividade fisica global foi estratificado em baixo, moderado ou alto de
acordo com as orientacfes do manual para processamento dos dados pelo grupo do IPAQ
(IPAQ, 2005). De acordo com o guideline do IPAQ, para o computo de todas as atividades
executadas nos diferentes dominios, foram consideradas trés categorias de intensidade:
caminhada, atividade de intensidade moderada e intensidade vigorosa. A fim de reduzir as
chances de resultados discrepantes e excessivamente elevados, foram eliminadas desta
andlise voluntérias cujo somatorio diério de todas as atividades de caminhada, de intensidade
moderada e vigorosa foi maior do que 960 minutos (16 horas), assumindo-se o minimo de 8
horas dispendidas durante o sono no periodo de 24 horas. De modo semelhante, para
pacientes em que o somatério diario individual de atividade de caminhada, de intensidade
moderada ou vigorosa excedeu 180 minutos, os respectivos valores foram truncados em 180
minutos. Ao final da analise, foi obtido o total de minutos semanais gastos em atividade de
caminhada, de intensidade moderada e vigorosa e, posteriormente, convertidos em
equivalentes metabdlicos (MET), conforme a equacdo abaixo e expressos em MET-

min/semana:;

MET-min/semana = (MET X minutos da atividade(minutos) X dias por semana)

NIVEIS DE MET
MET atividade de caminhada = 3.3
MET atividade de intensidade moderada = 4.0

MET atividade de intensidade vigorosa = 8.0

Foi gerada a classificacdo do nivel de atividade fisica global, de acordo com as
diretrizes do IPAQ. Voluntarias cujo gasto energético total em atividade fisica foi inferior a
600 MET-min/semana foram classificadas como baixo nivel de atividade fisica, aquelas com
resultado> 600 e <3000 MET-min/semana foram classificadas como nivel moderado e
valores > 3000 MET-min/semana foram categorizados como nivel alto de atividade fisica.

Além do nivel de atividade fisica total, foi verificada a pratica de atividade fisica de

lazer e sua adequacdo foi categorizada de acordo com as recomendagdes de atividade fisica
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para a boa salde pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a qual estabelece a duracdo
minima de 150 minutos de atividade fisica moderada por semana que é equivalente a8 MET-
hora/semana (OMS, 2010).

5.1.6 Avaliagdo laboratorial

As pacientes foram orientadas a realizar jejum de 12 horas para a coleta de sangue no
dia da consulta com os pesquisadores. As variaveis bioquimicas avaliadas através dos exames
laboratoriais foram o perfil lipidico (HDL-C; LDL-C: Low Density Lipoprotein, colesterol
total e triglicerideos), glicemia de jejum e insulinemia. Posteriormente, foi feito o calculo do
homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) para avaliacdo de

resisténcia a insulina, de acordo com a equagao a seguir:
HOMA — IR = [(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em pU/mL)] / 405

Resultados de HOMA-IR >2,71 (GELONEZE et al., 2006) foram classificados como
indicativos de resisténcia a insulina. O quadro 3 apresenta 0s pontos de corte utilizados para

categorizar as variaveis bioquimicas.

Quadro 3 — Valores de referéncia dos exames laboratoriais

_ ) _ Método de _
Variavel bioquimica Valores de referéncia Fonte
dosagem
Glicemia de jejum <100 mg/dL NCEP (2002)
HDL-Colesterol > 50mg/dL NCEP (2002)
Enzimatico <130mg/dL (baixo risco)
LDL-Colesterol* o ) Faludi et al. (2017)
colorimétrico <70mg/dL (alto risco)
Colesterol total <190mg/dL Faludi et al. (2017)
Triglicerideos <150 mg/dL NCEP (2002)

* Em atendimento a Diretriz de Dislipidemia da Sociedade Brasileira de Cardiologia (Faludi et al., 2017),
participantes com diabetes mellitus foram considerados de alto risco e as demais como baixo risco.



5.1.7 Avaliagdo da sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovascular

O diagnostico da Sindrome Metabdlica foi estabelecido de acordo com os critérios do
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP I1II)
(NCEP, 2002), conforme segue: hiperadiposidade abdominal (perimetro da cintura >88cm),
pressao arterial sistdlica >130 mmHg ou diastélica >85 mmHg, hipertrigliceridemia (=150
mg/dL), HDL-Colesterol reduzido (<50 mg/dL) ou elevacdo da glicemia de jejum (glicose
plasmatica> 100mg/dL).

A SM foi categorizada de forma dicotbmica (com ou sem SM) e em quatro grupos
de acumulo de componentes da definicdo de SM: 0 — 2, 3, 4 ou 5 componentes, assumindo-
se risco cardiovascular mais acentuado de acordo com o maior nimero de alteragdes. A
frequéncia de cada item da SM foi caracterizada individualmente em ordem decrescente.

Adicionalmente foram avaliadas, de forma combinada com a SM, as prevaléncias
dos seguintes fatores de risco cardiovascular independentes: tabagismo atual, idade avancada
(>65 anos), LDL-colesterol elevado e o diagndstico de DM (Grundy et al., 1999).

5.2 Analise dos dados

Os resultados obtidos foram inseridos em banco de dados no programa estatistico
SPSS verséo 25.0 (2020). Os dados foram analisados de forma cega, de maneira que nédo
houvesse possibilidade da identificacdo das pacientes.

A aderéncia a curva normal foi testada visando avaliar a simetria da curva de
distribuicdo das varidveis. Amostra apresentou distribuicdo ndo normal para todas as
variaveis numeéricas. A qualidade de vida foi analisada assumindo-se a distribuicdo normal,
conforme orientac¢do dos autores que desenvolveram o instrumento.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central (mediana e médias) e de dispersédo
(Quartil 1 (Q1) — Quartil 3 (Q3) e desvio padrdo — DP) para as varidveis continuas a as
proporcdes para as variaveis categoricas.

A comparacéo entre TO e T1 foi realizada pelo teste t-pareado para a qualidade de
vida e o teste de Wilcoxon ou McNemar para as demais variaveis continuas ou categoricas.
Adicionalmente, foram calculados os valores médios de A (T1 — TO0). Para todas as anélises,

o0 p-valor menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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5.3 Aspectos éticos

As voluntarias selecionadas para o estudo foram convidadas e orientadas pelo
pesquisador a respeito do projeto, seus objetivos e procedimentos, e sua participacdo ocorreu
mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), de acordo com
a resolucdo N° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude.

6. Resultados e discussao

Os resultados e discussao dessa dissertacdo serdo apresentados a seguir em formato
de artigo cientifico e foram elaborados dois manuscritos com as especificacdes do periddico
Maturitas, cujo fator de impacto € 3.630 (2019) e Qualis/CAPES A2.

37



MANUSCRITO |

Indicadores de saude e qualidade de vida em mulheres com cancer de endométrio do
tipo | elegiveis ao tratamento cirdrgico: uma analise longitudinal.

Jodo Paulo Andrade Fernandes®; Avany Fernandes Pereira®; Gabriela Villaga Chaves?.

1- Instituto de Nutricdo Josué de Castro — Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
2- Hospital do Céancer Il — Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)

RESUMO

Obijetivo: caracterizar os indicadores de salde e qualidade de vida de mulheres com cancer

de endométrio do tipo | ao diagndstico da doenca e aos 6 meses apds a cirurgia.

Casuistica e Métodos: Pacientes elegiveis ao tratamento cirurgico para o cancer de
endométrio foram incluidas neste estudo (n=168). Foram coletadas e avaliadas variaveis
sociodemogréficas, clinicas, do estado nutricional, capacidade funcional, qualidade de vida

e o nivel de atividade fisica na linha de base e aos 6 meses ap0s a cirurgia.

Resultados: foi observada alta prevaléncia de excesso de massa corporal (~90%). Nao foram
observadas variagcfes significativas nas variaveis de estado nutricional, atividade fisica e
capacidade funcional. A qualidade de vida apresentou melhora nos aspectos emocionais e
sociais nos 6 meses apos a resseccdo do tumor e os subgrupos com forga muscular preservada
e ndo obeso sdo os que mais podem se beneficiar nessa relagdo. O nivel de atividade fisica
global foi elevado nos dois tempos, apesar da baixa adeséo a pratica de atividade fisica de

lazer.

Conclusdes: A ressec¢do do tumor de endométrio teve efeito positivo sobre a qualidade de
vida e adequacéo do estado nutricional relacionou-se com melhores desfechos da qualidade
de vida. O maior engajamento em atividades fisicas de lazer poderia melhorar o controle do
peso corporal e o status de forca muscular, com repercussdes positivas na qualidade de vida

e nos demais indicadores de satde do grupo estudado.
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PALAVRAS-CHAVE

Neoplasias do endométrio; obesidade; qualidade de vida; atividade fisica; desempenho

fisico funcional.

1.0 Introducéo

O céncer de endométrio é a neoplasia do sistema reprodutor feminino mais comum
e ocupa a sétima posicao entre os diagndsticos oncoldgicos de mulheres no mundo. No Brasil,
0 cancer de endométrio é o 8° mais incidente no publico feminino e as estimativas para o
triénio de 2020 — 2022 sdo de 6.540 novos casos a cada ano [1].

A obesidade é o fator de risco mais relevante para o tumor de endométrio do tipo I e
esta condicdo tem sido considerada como responsavel por cerca de 33% dos casos incidentes
[2]. A exposicdo estrogénica continua do tecido endometrial é descrita como o principal
mecanismo pelo qual o excesso de gordura corporal eleva o risco para 0 carcinoma
endometrial [3].

Até 0 momento, a literatura cientifica reporta resultados conflitantes sobre o impacto
da obesidade no prognostico do cancer de endométrio [4,5]. Em contrapartida, a elevacdo do
indice de Massa Corporal (IMC), assim como o sedentarismo e marcadores da funcionalidade
parecem ter relacdo melhor definida com a piora da qualidade de vida dessas pacientes [6,7]

A histerectomia total é a principal forma de tratamento para o carcinoma endometrial
[8] e as sobreviventes ao cancer de endométrio do tipo | tém elevada taxa de sobrevida [2].
No entanto, ainda pouco se sabe sobre a evolucdo dos indicadores de satde, como o estado
nutricional, a qualidade de vida, o nivel de atividade fisica e a capacidade funcional antes e
apos o tratamento cirdrgico. O conhecimento do perfil e comportamento longitudinal desses
indicadores possibilitaria o reconhecimento de fatores relacionados com a melhora ou a piora
do perfil de salude e o direcionamento de diretrizes de acompanhamento.

O objetivo deste trabalho foi caracterizar os indicadores de satde e qualidade de vida
de mulheres com cancer de endométrio do tipo | ao diagndstico da doenca e aos 6 meses apos

a cirurgia.



2. Casuistica e Métodos

2.1 Desenho de estudo e amostra

Trata-se de uma coorte prospectiva na qual foram incluidas pacientes com diagndstico
de cancer de endométrio do tipo I, com idade superior a 20 anos de idade, sem tratamento
prévio, matriculadas no Hospital do Cancer Il — Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (HCII/INCA). Neste estudo foram incluidas pacientes com estadio I, Il ou
I1l, excluindo-se os casos com estadio IV ou proposta de tratamento adjuvante ou
neoadjuvante com radioterapia e/ou quimioterapia.

A captacdo das voluntarias para participacdo no estudo compreendeu o periodo de
agosto de 2016 a dezembro de 2019. Apds o primeiro atendimento médico (T0), as
voluntarias foram avaliadas pelos pesquisadores e todas as pacientes elegiveis ao tratamento
cirargico exclusivo foram mantidas no estudo. O segundo momento de avaliagdo desta

pesquisa ocorreu no tempo de 6 meses (T1) apds a cirurgia.

2.2 Dados clinicos e sociodemogréficos:

Foram coletadas as historias clinicas atual e pregressa, comorbidades (hipertensdo
arterial sistémica — HAS e diabetes mellitus — DM), habito tabagico, (ndo tabagista; tabagista
ativa ou ex-tabagista: cessagdo ha pelo menos um ano), idade (<65 anos: adulta; >65 anos:
idosa), cor da pele ou raca autodeclarada, estado civil, renda familiar e anos de estudo. O
estadiamento do tumor foi determinado cirurgicamente, segundo os critérios da International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) [9].

2.3 Avaliacao antropomeétrica do estado nutricional:
A avaliacdo antropométrica foi realizada pela medida do peso corporal em balanca

digital e da estatura em estadiémetro, com célculo do IMC e posterior classificagdo segundo
classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2000) [10].
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2.4 Funcionalidade

2.4.1 Forca de preensédo palmar

A forca de preensdo palmar (FPP) foi avaliada na m&o dominante da paciente,
utilizando-se aparelho dinamémetro (JAMAR®). Foram realizadas duas medidas, com pausa
de um minuto entre elas, para posterior calculo da média [11]. A classificacdo da média das

medidas da FPP foi feita de acordo com a referéncia de Schlissel et al. (2008) [12].

2.4.2 Teste de forca e funcdo muscular: Teste de levantar e sentar por 30 segundos

Para realizacdo do teste foi utilizada uma cadeira sem bracos, altura do assento ao
chéo plano de 43 cm foi apoiada contra uma parede para evitar deslizamentos. Ao comando,
a voluntaria devia levantar-se completamente da cadeira e voltar para posicdo inicial pelo

tempo de 30 segundos e o numero de repeticdes foi registrado [13].

2.4.3 Teste de agilidade e equilibrio dindmico: Teste levantar e caminhar 6 metros (Timed
Up and Go, modificado)

Este teste consistiu em levantar-se de uma cadeira, sem ajuda dos bracos, andar a uma
distancia de trés metros, dar a volta e retornar. A paciente recebeu o comando para iniciar o
teste e o tempo foi cronometrado a partir do comando de voz até o momento em que ela

apoiou novamente o dorso no encosto da cadeira [14].

2.4.4 Teste de capacidade funcional: Teste de caminhada de 6 minutos

Este teste avaliou a capacidade aerdbia da voluntaria, percorrendo a maior distancia
possivel andando durante 6 minutos, podendo parar e descansar se necessario. Ao final do
teste, o percurso total foi registrado. O teste foi conduzido de acordo com o guia da Sociedade

Americana de Cirurgia Toracica [15].
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2.4.5 ContraindicacOes para a realizacao dos testes de capacidade funcional

As pacientes que apresentavam quaisquer dos critérios a seguir ndo realizaram esta
etapa da coleta de dados: sangramento vaginal em atividade, lesdes ortopédicas, dor, doencas
cardiovasculares descompensadas, calgados inapropriados ou qualquer outra contraindicagéo

explicita.

2.5 Avaliagdo da qualidade de vida

Para a avaliacdo da qualidade de vida foi aplicado o questionario EORTC QLQ-C30
versdo 3.0 [16], validado para a populacdo brasileira [17]. A analise de dados foi conduzida
conforme o manual do EORTC [18] e a aplicacdo do questionario ocorreu mediante o devido

consentimento dos criadores deste instrumento.

2.6 Avaliacdo do nivel de atividade fisica

Foi utilizada a versao longa do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ
— International Physical activity Questionnaire) traduzido para lingua portuguesa e validado
para a populacéo brasileira [19]. O nivel de atividade fisica global foi estratificado em baixo,
moderado ou alto de acordo com as orientagfes do manual para processamento dos dados
pelo grupo do IPAQ [20]. Foi obtido o total de minutos semanais gastos em atividade de
caminhada, de intensidade moderada e vigorosa e, posteriormente, convertidos em
equivalentes metabdlicos (MET).

Voluntarias cujo gasto energético total em atividade fisica foi inferior a 600 MET-
min/semana foram classificadas como baixo nivel de atividade fisica, aquelas com
resultado>600 e¢ <3000 MET-min/semana foram classificadas como nivel moderado e
valores > 3000 MET-min/semana foram categorizados como nivel alto de atividade fisica
Além do nivel de atividade fisica total, foi verificada a préatica de atividade fisica de lazer e
sua adequacéo foi categorizada de acordo com as recomendacGes de atividade fisica para a
boa satde pela (OMS), a qual estabelece a duragdo minima de 150 minutos de atividade fisica

moderada por semana que é equivalente a 8 MET-hora/semana [21]



2.7 Aspectos éticos:

As pacientes selecionadas para o estudo foram convidadas e orientadas pelo
pesquisador a respeito do projeto, seus objetivos e procedimentos, e sua participacdo ocorreu
mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), de acordo com
a resolucdo N° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Salde.

2.8 Andlise dos dados

Os resultados obtidos foram inseridos em banco de dados no programa estatistico
SPSS versdo 25.0 (2020). Os dados foram analisados de forma cega, de maneira que nédo
houvesse possibilidade da identificacdo das pacientes.

A aderéncia a curva normal foi testada visando avaliar a simetria da curva de
distribuicdo das varidveis. Amostra apresentou distribuicdo ndo normal para todas as
variaveis numéricas. A qualidade de vida foi analisada assumindo-se a distribuicdo normal,
conforme orientacao dos autores que desenvolveram o instrumento.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central (mediana e médias) e de dispersdo
(Quartil 1 (Q1) — Quartil 3 (Q3) e desvio padrdo — DP) para as varidveis continuas a as
propor¢Oes para as variaveis categoricas.

A comparacdo entre TO e T1 foi realizada pelo teste t-pareado para a qualidade de
vida e o teste de Wilcoxon ou McNemar para as demais variaveis continuas ou categoricas.
Adicionalmente, foram calculados os valores médios de A (T1 — TO0). Para todas as analises,

o p-valor menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. Resultados
3.1 Caracterizacdo da amostra na linha de base

A amostra foi composta por 168 mulheres em sua maioria adultas, autodeclaradas
brancas ou pardas, casadas ou solteiras, com 8 anos ou mais de estudo, baixa renda, ndo
fumantes, apresentando estadiamento | e alguma comorbidade, com destaque para HAS
(Tabela 1).
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3.2 Estado nutricional e funcionalidade

A avaliacdo antropométrica do estado nutricional (Tabela 2) indicou maior percentual
de obesidade no TO (67,3% da amostra), com reducédo nao significativa na ordem de 5,4% no
T1.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as medianas de desempenho
nos testes fisicos entre TO e T1 (Tabela 3). Nos resultados de FPP foram observadas as
prevaléncias de baixa forca muscular de 13,9% e 14,5% (p>0,05; dado ndo apresentado em
tabelas e figuras) respectivamente no TO e T1. Embora néo tenha sido encontrada diferenga
estatisticamente significativa para a FPP entre os tempos, quando analisado apenas o
subgrupo com baixa forca muscular no T1, o desempenho na dinamometria foi
significativamente menor em comparacdo com o TO (p=0,004; dado ndo apresentado em
tabelas e figuras) com as medianas (Q1 — Q3) de 16,0 kg (14,0 — 20,4) e 14,5kg (11,2 — 15,5)
respectivamente no TO e T1; ou seja, um declinio mediano de 2,5kg no T1 em comparacao
com TO. Houve manutencdo do desempenho no teste de FPP entre TO e T1 nas voluntarias

com forca muscular preservada (p>0,05; dado ndo apresentado em tabelas ou figuras).

3.3 Nivel de atividade fisica

A maior parte do grupo estudado foi caracterizada com nivel moderado ou alto de
atividade fisica global (77,3% em TO e 77,1% em T1; tabela 2) e cerca de 60% do total de
atividade fisica global das participantes foi dispendido em atividades domésticas ou de
jardinagem no TO e T1 (dado ndo apresentado em tabelas e figuras). Em contrapartida,
apenas 12,5% atingiram a recomendacdo de atividade fisica de lazer em TO, com declinio
ndo significativo de 3,6% em T1. Também nédo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas na avaliagcdo longitudinal para as medianas de MET-min/semana e as
prevaléncias de niveis de atividade fisica global. N&o foram encontradas diferencas para 0s
niveis de atividade fisica global e recreacional de acordo com as variaveis sociodemograficas

(p>0,05; dado néo apresentado em tabelas ou figuras).
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3.4 Qualidade de vida

Algumas funcdes de qualidade de vida, tais como desempenho de papel, funcao
emocional, funcéo social e saude global foram positivamente modificadas nos 6 meses apos
a cirurgia oncologica (Tabela 4).

O subgrupo com forga muscular preservada apresentou melhora significativa para
0 desempenho de papel, funcdo social e saide global (Tabela 5).

Considerando o IMC, ambos os grupos de ndo obesas e obesas exibiram melhora
significativa para a satde global no T1, porém as ndo obesas tiveram maior valor de delta
para este aspecto, além de ser o Unico estrato de IMC com melhora significativa da funcéo
emocional (Tabela 6). Embora o escore de fungdo emocional das participantes ndo obesas
tenha sido menor em comparacdo com as obesas no TO, essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (p>0,05; dado ndo mostrado em figuras ou tabelas).

O baixo nivel de atividade fisica teve relacdo com aumento significativo da funcdo
emocional e funcdo social, ao passo que no grupo baixa pratica de atividade fisica
recreacional também foi verificada melhora da funcéo social e saude global (p>0,05), como
exibido nas tabelas 7A e 7B.

4. Discussao

Os achados desta pesquisam indicaram impacto positivo do tratamento cirdrgico na
qualidade de vida de mulheres diagnosticadas com o céncer de endométrio do tipo I,
especialmente para o0s subescores relacionados com a salde mental/emocional, o
envolvimento com atividades sociais e a autopercepcao da propria saude e do efeito que a
doenga e o tratamento provocam. Em estudo conduzido com cancer ginecolégico foi
mostrado que a cirurgia exclusiva impactou de forma menos importante na qualidade de vida
do que pacientes submetidas ao tratamento adjuvante com radioterapia e/ou quimioterapia,
devido ao tempo de duracdo do tratamento reduzido e doenga menos avangada[22].
Adicionalmente, a qualidade de vida de pacientes tratadas exclusivamente com cirurgia
parece melhorar com o decorrer do tempo e, nessa perspectiva, Dobrzycka et al. (2017) [23]
avaliaram 202 pacientes 3 anos apos a cirurgia para o cancer de endométrio e, em seus
achados, todos os subescores do QLQ-C30 foram comparaveis aos controles saudaveis.

A avaliacéo do estado nutricional pelo IMC mostrou ao menos 90% da amostra com

excesso de peso corporal, com destaque para a obesidade. Esse dado corrobora a literatura



cientifica, que descreve sobreviventes ao cancer de endométrio do tipo | com prevaléncia de
obesidade em torno de 70% [24]. O impacto da obesidade no progndstico de sobreviventes
ao cancer de endométrio é controverso e é escassa a evidéncia cientifica de estudos
prospectivos e robustos para afirmar que a elevacdo do IMC reduz a sobrevida global e livre
de doenca [23]. Em contrapartida, o declinio da qualidade de vida de uma sobrevivente ao
cancer de endométrio obesa ja foi descrito no meio cientifico [25]. No presente estudo
buscou-se identificar a relacdo entre o IMC e a evolucéo pds-cirdrgica da qualidade de vida
de sobreviventes ao tumor de endométrio e, considerando-se a funcdo emocional, pacientes
n&o obesas obtiveram recuperagéo substancial no T1.

Com relagéo ao status de for¢ca muscular, foi verificada a melhora de cinco itens da
qualidade de vida ao passo gque o grupo com baixa forca muscular ndo exibiu melhora de
qualquer funcdo da qualidade de vida. O desempenho de papel, funcdo social e a satde global
foram as variaveis positivamente modificadas em toda a amostra no T1 e especialmente no
subgrupo com forga muscular preservada e, dessa forma, pode-se inferir que a adequada forga
muscular gera beneficios para a qualidade de vida de sobreviventes de cancer, como ja
relatado na literatura [26,27]

As comparacdes de variagdes longitudinais da qualidade de vida de acordo com os
niveis de atividade fisica global e atividade fisica de lazer geraram resultados conflitantes,
pois o baixo nivel de atividade fisica e 0 grupo que ndo atinge a recomendacao de atividade
recreacional se destacaram entre TO e T1. Esses resultados sdo inconsistentes com o corpo
de evidéncia cientifica que suporta a atividade fisica como promotora de qualidade de vida
de pacientes com cancer de endométrio [28,29]. Portanto, neste estudo, a estimativa do nivel
de atividade fisica pelo IPAQ néo foi uma boa ferramenta de estratificacdo de subgrupos de
nivel de atividade fisica que poderiam ter relacdo com a qualidade de vida.

As voluntéarias desta pesquisa exibiram alto nivel de atividade fisica em atividades
domésticas e jardinagem, em detrimento da atividade fisica de lazer. O IPAQ é um
instrumento de avaliacdo subjetiva do nivel de atividade fisica e, embora seja validado para
a populagdo brasileira, é importante considerar suas limitagdes na interpretacdo dos
resultados. A aplicacdo do questionario é extensa e os participantes podem ter dificuldade
em estimar o tempo gasto em atividades rotineiras, pois podem nunca ter refletido sobre essas

informagdes. Como ja descrito na literatura, a utilizag&o dessa ferramenta acarreta resultados
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de gasto energético em atividade fisica superestimados e isso pode ter ocorrido nos achados
deste trabalho. Entretanto, para a estimativa da atividade fisica de lazer, o questionario
aparenta apresentar maior confiabilidade [30].

A OMS recomenda a prética de atividade fisica recreacional, principalmente os
exercicios aerdbicos e de resisténcia, para beneficios a salde, como a prevencéo e o controle
de doencas cronicas ndo transmissiveis e a melhora da saldde musculoesquelética,
funcionalidade, prevencao de quedas e depressdo [21]. Em um inquérito representativo da
populacdo urbana brasileira foi demonstrada a prevaléncia de 17,8% de alcance das
recomendacdes de atividade fisica de lazer [31] e, portanto, as sobreviventes a neoplasia de
endométrio exibiram atividade fisica no tempo livre inferior a observada na populacéo
brasileira, principalmente no T1.

Os resultados dos testes de capacidade funcional estiveram preservados entre 0s
tempos, indicando o baixo impacto do tratamento cirlrgico nessas variaveis. No presente
trabalho objetivou-se tracar o perfil de funcionalidade e acompanhar as alteracfes
longitudinais dessas variaveis, pois sua categorizacdo na oncologia se apresenta de forma
desafiadora, visto que ndo ha valores de adequacdo bem estabelecidos para esse publico,
principalmente para brasileiras diagnosticadas com neoplasias ginecolégicas. O trabalho
original por Schimdt et al. (2013) [32] verificou a validade do teste de caminhada de seis
minutos em pacientes com cancer de mama e colorretal e foi observada boa correlagéo entre
a distancia percorrida no teste e variaveis objetivas e subjetivas da capacidade fisica. Embora
0 estudo supracitado tenha sido conduzido com tamanho amostral reduzido (n=50),
destacam-se como pontos positivos a predominancia do sexo feminino (72%) e a composi¢éo
da amostra com tumores que tém forte relacdo com o excesso de gordura corporal, assim
como o cancer de endométrio do tipo I. Nao foram encontrados trabalhos com perfil similar
para os demais testes fisicos.

Esta pesquisa apresenta o desenho prospectivo como ponto positivo, no entanto,
algumas limitagGes foram encontradas, como o tamanho amostral reduzido para analises de
subgrupos, a falta de valores de referéncia para os testes de capacidade funcional especificos
para a populacdo oncoldgica, assim como as limitagdes do IPAQ em quantificar o gasto

energeético em atividades fisicas de forma fidedigna.

47



48

5. Concluséo

O estado nutricional, capacidade funcional e o nivel de atividade fisica nédo
apresentaram variagdes significativas aos 6 meses apos a cirurgia. No entanto, a resseccao
do tumor de endométrio foi a provavel responsavel por reduzir o impacto psicolégico,
emocional e social da doenca no T1, principalmente entre as mulheres ndo obesas e com
forca muscular preservada.

A qualidade de vida de sobreviventes ao cancer de endométrio relacionou-se com o
IMC e o status de for¢ca muscular na transicdo entre o TO e T1. Os subgrupos com baixa
forca muscular e aquelas com obesidade tornam-se alvos para intervengdes que objetivam a
otimizacdo da qualidade de vida de sobreviventes ao cancer de endométrio.

O nivel de atividade fisica global apresentou-se elevado. Entretanto, a baixa adesao
a pratica de atividades fisicas de lazer é alarmante e 0 maior engajamento nessas atividades
poderia beneficiar no controle do excesso de peso corporal, assim como a performance da
forca muscular e, em Gltima instancia, repercutir em melhora da qualidade de vida e o0s

demais indicadores de saude



TABELAS

Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra na linha de base (n=168)

Variavel N (%)
Idade

<65 anos 138 (82,1)
> 65 anos 30 (17,9)
Cor da pele / raca

Branca 82 (48,8)
Parda 72 (42,9)
Negra 13 (7,7)
Nao relatada 1 (0,6)
Estado civil

Solteira 43 (25,6)
Casada 75 (44,6)
Divorciada 27 (16,1)
Vilva 20 (11,9)
Né&o relatado 3(1,8)
Anos de estudo

0a3 10 (6,0)
4a7 54 (32,1)
8 ou mais 104 (61,9)
Renda familiar!

Classe B 3(1,8)
Classe C 20 (11,9)
Classe D 64 (38,1)
Classe E 75 (44,6)
Né&o relatado 6 (3,6)
Tabagismo?

Né&o tabagista 105 (62,5)
Tabagista ativa 10 (6,0)
Ex-tabagista 53 (31,5)
Comorbidades®

HAS 107 (63,7)
DM 49 (29,2)
HAS e DM 41 (24,4)
Estadiamento — FIGO*

I 126 (75,0)
] 19 (11,3)
11 23(13,7)
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1- IBGE (2016): Classe B: 5 a 15 salérios minimos; Classe C: 3 a 5 salérios;

Classe D: 1 a 3 salarios; Classe E: <1 salario. 2 — ex-tabagista: cessacdo do tabagismo
ha pelo menos 1 ano. 3 — HAS: Hipertensdo Arterial Sisttmica; DM: Diabetes Mellitus;
4 — FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics



50

Tabela 2 - Comparacdo de distribuicao das variaveis de estado nutricional e nivel de atividade fisica

global e de lazer entre TO e T1 (n=168)

TO

T1

Variavel N (%) N (%) p-valor
IMC (kg/m2)2 0,094
17,00 — 18,49 1(0,6) 0(0,0)

18,50 — 24,99 16 (9,5) 16 (9,5)

25,00 - 29,99 38 (22,6) 48 (28,6)

30,00 — 34,99 49 (29,2) 44 (26,2)

35,00 — 39,99 36 (21,4) 32 (19,0)

>40,00 28 (16,7) 28 (16,7)

Nivel de atividade fisica® 0,314
Baixo 36 (21,7) 38 (22,9)

Moderado 35(21,1) 41 (24,7)

Alto 95 (57,2) 87 (52,4)

Atividade fisica de lazer® 0,286
<8,0 MET-h/semana 147 (87,5) 153 (91,1)

>8,0 MET-h/semana 21 (12,5) 15 (8,9)

a— Comparacao de distribuicio feita pelo teste de Wilcoxon; b — comparacéo de distribuicio feita pelo teste de McNemar

IMC: indice de Massa Corporal; MET: Equivalente metabélico

Tabela 3- Comparacdo de medianas (Q1 — Q3) do estado nutricional antropométrico, atividade fisica e
testes de capacidade funcional entre TO e T1?

Variaveis N TO T1 p-valor
Avaliacdo antropométrica
80,8 79,9
Massa corporal (kg) 168 (69,9 -93,3) (69,9 - 92,0 0.422
IMC (kg/m?) 33,0 32,9
168 (28,6 — 37,4) (28.3-37,1) 0,370
Atividade fisica
. 1806,5 1755,0
MET-min/semana (total) 166 (703.0 - 45611) (7110 - 5040,0) 0,514
MET-min/semana (lazer)? 0,0 0,0
166 (0,0-0,0) (0,0-0,0) 0,242
Capacidade funcional
22,5 22,0
FPP (kg) 166 (20,0 — 27,0) (19,0 — 26,1) 0,199
Sentar e levantar por 30 segundos 10 10
" 108 (9-12) (8-12) 0,869
(repeticdes)
9,0 8,0
Caminhada de 6 metros (s) 121 (8-10) (7 -10) 0,257
Distancia percorrida (m) 113 439,38 4313 0,344

(378,8 — 488,7)

(391,4 — 479,6)

1 - comparagdo de medianas feita pelo teste de Wilcoxon; 2 - alternativamente ao intervalo interquartil, sdo apresentados os valores de
minimo de maximo de MET-min/semana de atividade de lazer: TO (0,00 — 3530,0) e T1 (0,0 — 2079,0). IMC: Indice de Massa Corporal;
MET: Equivalente metabdlico; FPP: Forca de Preensdo Palmar.



Tabela 4 — Comparacgdo de médias de fungbes de qualidade de vida entre os tempos TO e T1 (n=168)
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TO T1

Média (+DP) Média +(DP) p-valor
Funcdo fisica 77,5 (£20,7) 74,6 (£21,9) 0,087
Desempenho de papel 72,5 (£34,4) 79,9 (£31,4) 0,018
Funcdo emocional 56,3 (+31,2) 65,5 (£30,2) <0,001
Funcéo cognitiva 74,5 (£30,9) 74,3 (£30,3) 0,932
Funcéo social 81,6 (x29,4) 87,3 (x25,0) 0,034
Fadiga 25,8 (+27,3) 25,0 (£27,9) 0,690
Perda de apetite 10,1 (£18,8) 7,8 (£18,4) 0,160
Insbnia 38,8 (+36,4) 33,0 (¢35,3) 0,059
Dor 11,1 (£25,9) 8,3 (£20,9) 0,206
Néauseas e vomitos 32,1 (£39,8) 30,9 (¢41,2) 0,712
Dispneia 13,9 (+28,6) 16,0 (£32,4) 0,457
Constipacéo 19,6 (£35,6) 19,4 (£33,9) 0,951
Diarreia 7,9 (£22,8) 11,3 (£27,5) 0,202
Dificuldades financeiras 28,9 (+41,8) 27,9 (£38,8) 0,768
Saude global 64,7 (£25,5) 77,1 (£17,6) <0,001

Comparagdo de médias feita pelo teste t pareado
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Tabela 5 — Comparagcéo das variaveis da qualidade de vida de acordo com status de forga muscular no T0 e T1

Variavel Forca muscular A Baixa forca A
preservada muscular
Funcéo fisica
ﬁ 77%%2 3123 §§’ -2,00 £2043 gi?i N gggz -8,10 + 26,43
p-valor 0,242 0,156
Desempenho de papel
TO 75,05 + 33,32 62,32 + 35,95
T1 84,15+28,13 +9,09 £38,28 56.53 439,16 -5,79 £ 47,03
p-valor 0,005 0,561
Funcéo emocional
T cmssssmes ‘02828 ploe 18123750
p-valor <0,001 0818
Fungdo social
* +
T eesiazan  SOMIAI roet e 121643599
p-valor 0,039 0,775
Fadiga
T 2195 £ 24,61 -2,1426,11 i +5,30 +38,19
p-valor 0,338 0,512
Perda de apetite
T seasiees L8 fyoi il 50622214
p-valor 0,254 0,285
Dor
Fl) 150’329351264 '6777 -3,72 26,27 ;32‘8‘ N ggg +7,23 £33,27
p-valor 0,092 0,308
Dispneia
L e I Lo e 435 5441
p-valor 0,475 0,705
Constipagdo
31) 112984; 33f 'fg -2,09 £37,57 §§§§ N ii’gg 13,05 + 58,38
p-valor 0,506 0,295
Diarreia
L Nyt +3,02 £31,37 e 2,89+ 48,11
p-valor 0,250 0,776
Saude global
Ly O o2 +7,2242415 oo +2,54+28,81
p-valor <0,001 0,676

Comparacgdo entre TO e T1 feita pelo teste t pareado.



53

Tabela 6 — Comparacdo das varidveis da qualidade de vida de acordo com a classificagdo de IMC no T0e T1

Variavel N&o obesas A Obesas A
Funcéo fisica
To 79,88 + 21,05 76,28 +20,54
T 78.18 +20.46 -169 £21,85 72,91 £22.40 -3,36 £21,02
p-valor 0,567 0,092
Desempenho de papel
TO 7727 +32.76 70,21 + 35,10
T1 84,24 +2981 +6,97 +28,98 77,73 +32,01 +1,52444,03
p-valor 0,080 0,072
Funcdo emocional
To 51,35 + 33,66 62,91 + 26,23
T 68,63 £27,87 *17,27 431,21 6719 +32.44 +5,16 £33,70
p-valor <0,001 0,106
Funcéo cognitiva
TO 71,52 + 31,85 79,15 + 31,96
T1 71,51 + 31,85 -0,00 £33,32 79,16 + 27,75 -0,29+28,86
p-valor 0,999 0,913
Funcéo social
T0 79,69+ 32,50 82,59 27,85
T1 84.89 + 27,97 +6,66 +35,94 87.75+24.19 +5,16£33,63
p-valor 0,175 0,106
Fadiga
T0 25,04 + 26,30 26,34+27,91
T1 22,01 + 24,70 -3,03£23,57 24,54+29 41 +0,19 +29,99
p-valor 0,344 0,945
Perda de apetite
To 9,39 +15,96 10,47+20,06
T1 4,24 49,74 -514 £16,62 9,58+21,22 -0.88£22,69
p-valor 0,026 0,680
Insénia
TO 36,06 + 39,95 31,94 +3571
T1 32,72 +33,17 -3:33£36,49 27,60 + 31,84 -6,93+40,62
p-valor 0,500 0,072
Dor
TO 6,05 + 18,24 13,56 +28,74
T1 4,84 + 17,47 -121+18,09 10,02 +22,22 -3.53£3223
p-valor 0,246 0,246
Nauseas e vomitos
To 33,33 + 39,02 31,56+40,29
T 26,06 38,86 "127£3991 33.33+42,25 +1,76£42,45
p-valor 0,182 0,659
Dispneia
T0 16,96 + 30,00 12,38+27,88
T1 16,36 + 38,36 -0,60 43,74 15,92+30,89 +3,53£34,89
p-valor 0,918 0,283
Constipacgdo
T0 22,42 + 40,08 18,28 + 33,33
1 24.84 + 3468 ¥2,47+41,08 16,81 + 33.37 -1,47£37,90
p-valor 0,704 0,680
Diarreia
T0 9,0 + 24,39 7.37+ 22,15
T1 6,05 +20,37 -3.03£32,88 13,86+ 30,12 ¥6,48 +34,46
p-valor 0,497 0,048
Dificuldades financeiras
TO 35,15 + 44,63 25,95 + 32,36
T 2815 + 3574 -9.09+46,01 28.90 + 43.99 2,94 £41,92
p-valor 0,149 0,456
Saude global
To 66,51 + 25,98 63,86 + 25,41
T1 74,84+ 16,07 +8,33 £25,46 70,35 + 22,37 ¥6,48 £25,04
p-valor 0,019 0,007

Comparagdo entre TO e T1 feita pelo teste t pareado
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Tabela 7A — Comparacéo das variaveis da qualidade de vida de acordo com o nivel de atividade fisica TO e T1

Variavel BAIXO A MODERADO A ALTO A
Funcéo fisica
TO 64,26 + 24,07 74,85 21,08 83,36 +16,75
T1 6370+2056  0°0F27IS  gr'5aiongp 20811642 gils ot 0 289%2011
p-valor 0,901 0,342 0,005
Desempenho de papel
TO 54,17 +37,02 71,42 435,59 79,82 +30,64
T1 6944+3748 T1924#B1T  g4g a7 19.04440,48 83162850 o33 *36,67
p-valor 0,055 0,195 0,378
Funcéo emocional
TO 47,91 +30,82 59,76 +64,76 58,94 +31,35
T1 70362024 22453039 giue o9 100043455 635143104  THO6+3238
p-valor <0,001 0,397 0,172
Funcdo social
TO 68,05 + 36,59 81,43 32,02 87,19 +23.49
T1 8379+27.16 TInTARTIS - Tggosiongg  18.09430,60 87,71 +24.81 0,52 +33,90
p-valor 0,016 0,127 0,881
Fadiga
TO 33,32 +28,86 28,25 428,69 21,63 425,18
T1 2061+3005 o /1¥D62 5p3i0g7p 38143595 235042711 LB 25.25
p-valor 0,391 0,534 0,472
Perda de apetite
TO 11,57+ 19,84 10,47 +18,55 9,12 +18,63
T1 1065+2114 09121948 61041621  H28+26,60 7,54 +18,31 -158 19,15
p-valor 0,779 0,347 0,423
Dor
TO 12,96+ 27,92 15,23 429,52 9,12 24,03
T1 647+1556  0#8%28.53 76141823  ~61£2691 9,47 23,65 +0,35 428,97
p-valor 0,181 0,103 0,906
Dispneia
TO 13,88 + 26,87 20,00 +37,22 11,92 +25,69
T1 1944+3507 2903237 ygaaias,  6.66137.74 161343202  +H20+40.16
p-valor 0,310 0,304 0,310
Constipagao
TO 24,07 +38,71 13,33 +31,52 19,64 +35,22
T1 1944+3224  HO3EALSZ 501 ianos 185743463 1894+3494 0704210
p-valor 0,508 0,152 0,872
Diarreia
TO  11,11427,60 15,24 +32,68 4,20 +14,77
T1 16663333 To0¥420 oegiazgy  Y8STE3A62Z 4150081 7012953
p-valor 0,447 0,152 0,023
Saude global
TO 61,11+2581 64,99 29,83 66,22 + 23,89
T1 6828+1790 TOA7*2L83 oo t1gps  T1262%2897 4100013 TA99424.50
p-valor 0,057 0,014 0,050

Comparagdo entre TO e T1 feita pelo teste t pareado



55

Tabela 7B — Comparacdo das variaveis da qualidade de vida de acordo com a atividade fisica de lazer no TOe T1

Variavel <8 MET-h/semana A > 8 MET-h/semana A
Funcéo fisica
TO 75,82 +21,29 88,88 +10,82
T1 73,55 +21,72 -2,27 421,43 82,21 21,83 -6,66 £19,98
p-valor 0,201 0,142
Desempenho de papel
T0 70,75 34,92 84,92 +28.32
T1 79,25 +31,96 +8,50£39,99 84,13 +27.11 -0,79£37,07
p-valor 0,011 0,923
Funcdo emocional
TO 56,11 +31,26 57,93 +31,34
T1 65,70 +29,68 +9,58 £33,39 63,89 +34.30 +5,95433,34
p-valor 0,001 0,423
Funcdo social
To 80,27 +30,59 91,27 +16,33
T 86,96 +25.77 +6,68 £35.73 89 68 +19,34 -1,59£21,01
p-valor 0,025 0,732
Fadiga
TO 27,81 27,84 12,69 +19,02
T1 25.99 +27.78 -1,81+28,50 18,51 29,04 +5,81£24,00
p-valor 0,441 0,280
Perda de apetite
T0 10,32 17,91 8,72 +24.50
T1 7.71+17.25 -260+22,12 8,73 +2561 0,00£9,12
p-valor 0,155 0,998
Dor
TO 12,01 +27,01 4,76 +15,93
T 7,93 +20,02 -4,80 28,64 11,11 426,52 +6,34 £24,99
p-valor 0,086 0,258
Dispneia
TO 15,19 429,77 476 +15,93
T1 17,00 +32,72 +1,81 138,38 9,52 +30,07 +4,76 135,41
p-valor 0,568 0,545
Constipacéo
TO 20,40 +35,64 14,28 +35 85
T 19,95 +34 60 -0,45+41,29 1587 £29.09 +1,58 £40,10
p-valor 0,895 0,858
Diarreia
TO 9,06 +24,22 0,00 + 0,00
T1 11,56 +27.21 2,49 £34,69 9.52 +30,07 +9,52£30,07
p-valor 0,385 0,162
Saude global
TO 63,38 +25 55 74,20 +24.00
T1 71,08 +19,59 +7,70£24,65 76,98 +26,73 +2,78 £28,42
p-valor <0,001 0,659

Comparacéo entre TO e T1 feita pelo teste t pareado
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RESUMO

Obijetivo: caracterizar o risco cardiovascular de sobreviventes ao cancer de endométrio do
tipo I e comparar os indicadores de risco ao diagnostico (T0) e aos 6 meses ap0ds o tratamento
cirurgico (T1).

Casuistica e Métodos: Pacientes elegiveis ao tratamento cirurgico para o cancer de
endométrio foram incluidas neste estudo (n=168). Foram coletadas e avaliadas variaveis
sociodemogréficas, clinicas, do estado nutricional, varidveis bioquimicas e o nivel de
atividade fisica. Foi caracterizado o perfil de sindrome metabdlica e sua combinacdo com
fatores de risco -cardiovascular independentes. As variaveis foram comparadas

longitudinalmente entre TO e T1.

Principais resultados: foi observada alta prevaléncia de excesso de peso corporal (~90%) e
sindrome metabdlica (~60%). A hiperadiposidade abdominal, hipertensdo arterial sistémica
e glicemia elevada foram os componentes mais prevalentes. O LDL-colesterol elevado foi o
fator de risco cardiovascular independente mais frequente, de forma combinada com a
sindrome metabdlica. Ndo foram observadas variacGes significativas entre TO e T1 nas
variaveis de estado nutricional, sindrome metabdlica, atividade fisica. A trigliceridemia foi
0 Unico indicador bioquimico que sofreu incremento significativo no T1. O nivel de atividade
fisica global foi elevado nos dois tempos, apesar da baixa adesao a pratica de atividade fisica

de lazer.
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Principais conclusdes: A SM foi prevalente entre as sobreviventes ao cancer de endométrio
do tipo I e a hiperadiposidade abdominal foi 0 componente mais relevante. A combinacéo da
SM com os fatores de risco cardiovascular independentes permitiu estratifica-la em
subgrupos prioritarios de risco. Sugere-se a hipertrigliceridemia como alvo terapéutico
especialmente ap06s a cirurgia. O maior engajamento em atividade fisica de lazer ¢ um
potencial alvo de intervengdo para o controle da SM neste grupo oncolégico, a fim de

prevenir a mortalidade cardiovascular precoce.

PALAVRAS-CHAVE

Neoplasias do endométrio; obesidade; sindrome metabdlica; atividade fisica;

1. Introducéo

O céancer de endométrio é a neoplasia ginecoldgica mais comum no mundo e divide-
se classicamente nos subtipos endometrioide ou tipo | e ndo endometrioide ou tipo Il.
Tumores de endométrio do tipo | apresentam forte relacdo com o excesso de gordura corporal
e o principal mecanismo fisiopatoldgico envolvido é a elevacdo da concentracdo sérica de
estrogénio pela producdo enddgena no tecido adiposo [1,2].

Cerca de 70% das sobreviventes ao carcinoma de endométrio do tipo | sdo obesas e
apresentam elevada sobrevida global [1,3]. Entretanto, a literatura cientifica descreve as
doencas cardiovasculares como a principal causa de morte desse grupo, podendo superar a
mortalidade especifica do cancer [4].

A adiposidade corporal excessiva, além de aumentar o risco para o tumor de
endomeétrio, também provoca alteragdes no metabolismo da glicose e aumento do risco para
0 diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e dislipidemias
aterogénicas|[5].

Sdo conhecidos alguns fatores de risco cardiovascular independentes, como a idade
avancada, o diagnostico de DM2, o tabagismo e a elevacdo do LDL-colesterol, pois
aumentam as chances de disfuncdo endotelial e coronariopatias [6].

O diagndstico da sindrome metabolica (SM) néo é considerado um fator de risco

cardiovascular absoluto e apresenta risco para eventos cardiovasculares duas vezes maior em



comparagdo com individuos sem este diagnéstico [7,8]. A SM € descrita como
potencializadora do risco inerente aos fatores de risco cardiovasculares independentes [6].

A SM relne alteracbes metabolicas mdaltiplas e interrelacionadas e, segundo o
National Cholesterol Education Program (NCEP), ao menos trés dos seguintes critérios
combinados definem o seu diagndstico: excesso de gordura intra-abdominal, glicemia
elevada, hipertrigliceridemia, pressdo arterial elevada e HDL-colesterol reduzido. Dentre as
causas da SM, sdo destacados o sobrepeso e a obesidade, resisténcia a insulina, sedentarismo
e fatores genéticos [6].

A crescente epidemia de obesidade tem repercutido no aumento da incidéncia do
cancer de endométrio e, consequentemente, do numero de sobreviventes a essa neoplasia [9].
Frente ao diagnostico de cancer, o impacto de fatores de risco cardiovascular a longo prazo
pode ser minimizado. No entanto, é escassa a literatura sobre a evolucdo desses indicadores
durante o itinerario terapéutico desse grupo de pacientes. A histerectomia total com salpingo-
ooforectomia é a principal modalidade de tratamento para este tipo de cancer e um importante
marcador temporal[10]. Pouco se sabe sobre o impacto que a cirurgia teria sobre as variaveis
que compdem a SM e os fatores independentes e modificaveis de risco cardiovascular, assim
como o estado nutricional e o nivel de atividade fisica. Portanto, o conhecimento do perfil e
do comportamento longitudinal de fatores de risco cardiovascular pode auxiliar na
identificacdo precoce dos principais alvos terapéuticos, a fim de direcionar medidas de
controle nos diferentes momentos do tratamento oncoldgico.

O objetivo deste trabalho foi caracterizar o perfil de risco cardiovascular de
sobreviventes ao cancer de endométrio do tipo | e comparar os indicadores de risco ao

diagndstico e aos 6 meses ap0s o tratamento cirurgico.

2.1 Casuistica e Métodos

2.1 Desenho de estudo e amostra

Trata-se de uma coorte prospectiva na qual foram incluidas pacientes com diagnostico
de cancer de endométrio do tipo I, com idade superior a 20 anos de idade, sem tratamento
prévio, matriculadas no Hospital do Cancer Il — Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar

Gomes da Silva (HCII/INCA). Neste estudo foram incluidas pacientes com estadio I, Il ou
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I1l, excluindo-se os casos com estadio IV ou proposta de tratamento adjuvante ou
neoadjuvante com radioterapia e/ou quimioterapia. A captagdo das voluntarias para
participacdo no estudo compreendeu o periodo de agosto de 2016 a dezembro de 2019.
Ap0ls o primeiro atendimento médico (T0), as voluntarias foram avaliadas pelos
pesquisadores e todas as pacientes elegiveis ao tratamento cirargico exclusivo foram
mantidas no estudo. O segundo momento de avaliagdo desta pesquisa ocorreu no tempo de 6

meses (T1) apos a cirurgia.

2.2 Dados clinicos e sociodemogréficos:

Foram coletadas as histérias clinicas atual e pregressa, comorbidades (HAS e diabetes
mellitus — DM), habito tabagico, (ndo tabagista; tabagista atual; ex-tabagista), idade (<65
anos: adulta; >65 anos: idosa), cor da pele ou raga autodeclarada, estado civil, renda familiar
e anos de estudo. O estadiamento do tumor foi determinado cirurgicamente, segundo 0s
critérios da International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) [11].

2.3 Avaliacao antropométrica do estado nutricional:

A avaliacdo antropométrica foi realizada pela medida do peso corporal em balanca
digital e da estatura em estadiébmetro, com calculo do IMC e posterior classificacdo segundo
classificacdo da Organizacdo Mundial da Salude (OMS)[12]. Para a determinacdo da
distribuicdo da gordura corporal, foi medido o perimetro da cintura (PC) e valores >88cm
foram classificados como risco muito elevado para complicagfes cardiometabdlicas

associadas ao excesso de gordura intra-abdominal [6].

2.4 Avaliacdo laboratorial

As variaveis bioquimicas foram dosadas em amostras de sangue coletadas ap6s 12
horas de jejum. Foram avaliados os seguintes indicadores: glicemia de jejum (<100 mg/dL),

insulinemia, HDL-Colesterol (> 50mg/dL), colesterol total (<190mg/dL), triglicerideos

62



63

(<150 mg/dL)[6] e LDL-colesterol com distin¢éo do valor de adequacéo pacientes sem DM
ou baixo risco (<130 mg/dL) e com DM ou alto risco (<70 mg/dL) [13]. Posteriormente, foi
feito o calculo do homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) para
avaliacdo de resisténcia a insulina. Resultados de HOMA-IR >2,71 foram classificados como

indicativos de resisténcia a insulina [14].

2.5 Auvaliacdo da sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovascular

O diagnostico da SM foi estabelecido de acordo com os critérios do NCEP, pela
combinacédo de ao menos trés dos seguintes componentes: hiperadiposidade abdominal (PC>
88cm), pressdo arterial sistolica (PAS) >130 mmHg ou diastélica (PAD) >85 mmHg,
hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), HDL-Colesterol reduzido (<50 mg/dL) ou elevagéo da
glicemia de jejum (> 100mg/dL) [6].

A SM foi categorizada de forma dicotbmica e em quatro grupos de acumulo de
componentes da definicdo de SM: 0 — 2, 3, 4 ou 5 componentes, assumindo-se risco
cardiovascular mais acentuado de acordo com o maior numero de alteracdes. A frequéncia
de cada item da SM foi caracterizada individualmente em ordem decrescente.

Adicionalmente foram avaliadas, de forma combinada com a SM, as prevaléncias dos
seguintes fatores de risco cardiovascular independentes: tabagismo, idade (>65 anos), LDL-

colesterol elevado e diagndstico de DM [15].

2.6 Avaliacdo do nivel de atividade fisica

Foi utilizada a versdo longa do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ
— International Physical activity Questionnaire) traduzido para lingua portuguesa e validado
para a populacéo brasileira [16]. O nivel de atividade fisica global foi estratificado em baixo,
moderado ou alto de acordo com as orientagdes do manual para processamento dos dados
pelo grupo do IPAQ [17]. Foi obtido o total de minutos semanais gastos em atividade de
caminhada, de intensidade moderada e vigorosa e, posteriormente, convertidos em
equivalentes metabdlicos (MET). MET atividade de caminhada 3.3, MET atividade

intensidade moderada = 4.0, MET intensidade vigorosa = 8.0.



Voluntérias cujo gasto energético total em atividade fisica foi inferior a 600 MET-
min/semana foram classificadas como baixo nivel de atividade fisica, aquelas com
resultado>600 e <3000 MET-min/semana foram classificadas como nivel moderado e
valores > 3000 MET-min/semana foram categorizados como nivel alto de atividade fisica.
Além do nivel de atividade fisica total, foi verificada a prética de atividade fisica de lazer e
sua adequacdo foi categorizada de acordo com as recomendacGes de atividade fisica para a
boa saude pela (OMS), a qual estabelece a duracdo minima de 150 minutos de atividade fisica

moderada por semana que é equivalente a 8 MET-hora/semana[18].

2.7 Andlise dos dados

Os resultados obtidos foram inseridos em banco de dados no programa estatistico
SPSS verséo 25.0 (2020). Os dados foram analisados de forma cega, de maneira que nédo
houvesse possibilidade da identificacdo das pacientes.

A aderéncia a curva normal foi testada visando avaliar a simetria da curva de
distribuicdo das variaveis. Observou-se distribuicdo ndo normal para todas as variaveis
numeéricas.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central (mediana) e de dispersao (Quartil
1 (Q1) — Quartil 3 (Q3)) para as variaveis continuas a as propor¢des para as variaveis
categodricas.

A comparacdo entre TO e T1 foi realizada pelos testes de Wilcoxon ou McNemar.
Para todas as analises, o p-valor menor que 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

2.8 Aspectos éticos

As pacientes selecionadas para o estudo foram convidadas e orientadas pelo
pesquisador a respeito do projeto, seus objetivos e procedimentos, e sua participacdo ocorreu
mediante a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), de acordo com
a resolucé@o N° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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3. Resultados
3.1 Caracterizacao da amostra na linha de base

O grupo estudado foi composto por 168 mulheres em sua maioria adultas,
autodeclaradas brancas ou pardas, casadas ou solteiras, com 8 anos ou mais de estudo, baixa
renda, ndo fumantes, apresentando estadiamento | e alguma comorbidade, com destaque para
HAS (Tabela 1).

3.2 Estado nutricional antropométrico

O estado nutricional foi caracterizado por cerca de 90% de excesso de peso nos dois
tempos avaliados e alta prevaléncia de obesidade no TO (67,3% da amostra), que reduziu nao
significativamente na ordem de 5,4% no T1. Além disso, também foi verificada alta
prevaléncia (~76%) de excesso de gordura intra-abdominal nos dois tempos.

3.3 Avaliacdo bioquimica

A avaliacdo bioquimica (Tabelas 2 e 3) caracterizou a maior parte das participantes
com elevagdo da glicemia de jejum, resisténcia a insulina e dislipidemia (Colesterol total e
LDL-C elevados) nos dois tempos. Nao foram verificadas variacdes significativas entre TO
e T1 para essas variaveis. No entanto, foi observada elevacdo significativa da concentracdo
plasmaética de triglicerideos (p<0,001) e da prevaléncia de hipertrigliceridemia (p=0,028) no
T1 (Tabela 4).

3.4 Avaliacdo da sindrome metabdlica e o risco cardiovascular inerente

Aproximadamente 60% das voluntarias foram diagnosticadas com SM em TO e T1
(Tabela 5). Considerando o diagnostico de SM, a maioria das pacientes acumulou 3 e 4
componentes no TO e no T1, respectivamente, sendo essa variagao nao significativa (p>0,05).
A evolucdo do numero de componentes da SM entre os tempos (Figura 1) indicou que uma
maior parcela das participantes com 3 ou 4 componentes em TO mantiveram ou aumentaram
esse valor no T1. Em contrapartida, 64% das voluntarias com 5 componentes da SM no TO

reduziram este nimero no segundo momento avaliado.
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A obesidade central foi a caracteristica mais frequente dentre os componentes da
SM, seguida de HAS e glicemia elevada no TO. Em T1, houve redugéo significativa da
prevaléncia de HAS e aumento significativo da hipertrigliceridemia e, deste modo, a
hiperadiposidade abdominal continuou como o componente mais frequente aos 6 meses apos
a cirurgia, entretanto seguida de glicemia elevada e hipertrigliceridemia (Tabela 5).

Na combinacdo da SM com os fatores de risco cardiovascular independentes, a
elevacdo do LDL-colesterol destacou-se nos dois momentos apurados, com prevaléncia de

aproximadamente 46% no TO e 42% no T1.

3.5 Nivel de atividade fisica

A maior parte da amostra foi caracterizada com nivel moderado ou alto de atividade
fisica global (77,3% em TO e 77,1% em T1, tabela 3) e cerca de 60% do total de atividade
fisica global das participantes foi dispendido em atividades domésticas ou de jardinagem no
TO e T1 (dado ndo apresentado em tabelas e figuras). Em contrapartida, as medianas de
MET-h/semana de atividade fisica de lazer sdo préximas de zero e apenas 12,5% atingiram
a recomendacdo de atividade fisica recreacional em T0, com declinio ndo significativo de
3,6% em T1. Também ndo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas na
avaliacdo longitudinal das medianas de MET-min/semana e das frequéncias de niveis de
atividade fisica global. Ndo foram encontradas diferencas para os niveis de atividade fisica
global e recreacional de acordo com as varidveis sociodemograficas (p>0,05; dado nédo

apresentado em tabelas ou figuras).

4. Discussao

O cancer de endométrio do tipo I tem relacdo intrinseca com 0 excesso de peso
corporal e essa caracteristica foi prevalente entre as sobreviventes acompanhadas neste
estudo. De forma complementar, o excesso de gordura intra-abdominal foi expressivo neste
trabalho e é considerado um preditor de alteraces metabolicas desfavoraveis[5], assim como

as verificadas na avaliagdo laboratorial do grupo avaliado.
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A trigliceridemia foi o Unico indicador bioquimico que aumentou significativamente
no T1. A hipertrigliceridemia foi descrita por Hirasawa et al. (2013)[19] como uma
caracteristica significativamente mais frequente em sobreviventes ao cancer de endométrio
que foram submetidas a histerectomia com salpingo-ooforectomia, sendo reportada maior
chance de ocorréncia para mulheres que sofreram a menopausa cirurgica. O excesso de
triglicerideos plasmaéticos é descrito como fator de risco cardiovascular, especialmente para
a doenca arterial coronariana (DAC) [20]. No entanto, o envolvimento direto dos
triglicerideos plasmaticos no processo de aterosclerose ainda precisa ser confirmado e
acredita-se que as alteracdes metabdlicas que acompanham a hipertrigliceridemia, como
particulas LDL pequenas e densas, reducdo do HDL-colesterol, resisténcia a insulina,
aumento da viscosidade sanguinea e o efeito pro-trombotico sdo os principais contribuintes
para 0 maior risco de DAC [13].

As sobreviventes a neoplasia de endométrio do tipo | tém elevada sobrevida e as
doencas cardiovasculares sdo descritas como a sua principal causa de morte[4]. E crescente
o0 interesse cientifico em identificar fatores que podem contribuir para o controle desse
desfecho. Nesta perspectiva, devido ao risco cardiovascular implicito no diagnéstico da SM
[21], o presente estudo buscou caracterizar o perfil de SM e identificar as principais
alteracbes que conduzem a este diagnostico. A maioria das voluntarias desta pesquisa foi
diagnosticada com SM (~60%) e em uma publicacédo recente [22], a fracdo feminina de sua
amostra apresentou menor prevaléncia desta complicacdo, na proporc¢do de 42%.

Assim como neste trabalho, a obesidade abdominal foi a caracteristica mais
preponderante dentre os componentes da SM nos individuos avaliados por Oliveira et al.
(2020)[22]. O excesso de gordura visceral € um componente chave da SM, visto que tem
implicacdes diretas na fisiopatologia dos demais componentes, principalmente pela
promocdo de resisténcia periférica a acdo da insulina e 0 aumento das concentracdes de
citocinas pré-inflamatorias [5].

Além da caracterizacdo qualitativa dos componentes da SM, é relevante considerar
a elevacdo do risco cardiovascular & medida que aumenta o numero de alteracoes
acumuladas. Apesar de ndo significativo, houve incremento do acumulo de fatores da SM no
T1. Sugere-se, portanto, considerar esse aspecto na avaliacdo individual e longitudinal de
uma sobrevivente ao cancer de endométrio do tipo | com SM.

Na escolha da SM como indicador de risco cardiovascular neste estudo, levou-se em

consideracdo a relevancia clinica desta ferramenta e a facilidade na obtencdo das informacdes
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para o seu diagnostico, pois seus componentes sdo avaliados de forma rotineira na assisténcia
clinica. Ponderou-se também a limitacdo desta varidvel em predizer eventos
cardiovasculares, visto que ndo € considerado um indicador absoluto de risco. Dessa forma,
a sua utilizacdo pode ser otimizada quando combinada com os fatores de risco cardiovascular
independentes, de modo que a SM potencializaria este risco. Dentre estes fatores de risco
independentes, destaca-se o LDL-colesterol elevado na amostra desta pesquisa. A elevagao
do LDL-colesterol promove a disfuncéo endotelial e tem intima relagdo com o processo de
formacdo da placa aterosclerdtica e a DAC [5]. Pacientes com essa combinacdo de
indicadores de risco configurariam um grupo prioritdrio para medidas de controle
metabolico.

As sobreviventes ao céncer de endométrio desta coorte tiveram alto nivel de
atividade fisica global e muito baixa adesdo a pratica de atividade fisica de lazer, com piora
ndo significativa no T1. O papel da atividade fisica de lazer no controle metabdlico esta bem
documentado no corpo de evidéncias cientificas e guidelines [18]. Esse grupo de pacientes
com niveis alarmantes de alteracdes metabolicas poderia se beneficiar da préatica de atividade
fisica no tempo livre no manejo da SM, pois em um trabalho recente de base populacional
conduzido por Santos et al. (2020) [23] foi observada uma associagdo inversamente
proporcional entre a atividade fisica de lazer e a SM. A reducdo do risco de SM pela atividade
fisica recreacional é dose-dependente e qualquer tempo dispendido neste tipo de atividade
promoveria reducdo do risco, mesmo que ndo tenha-se alcancado a recomendacao
minima[24]. Essa relacdo dose-dependente também € verdadeira para 0s niveis muito acima
da recomendacdo, como verificado por Zhang et al. (2017) em revisdo sistematica da
literatura com metanalise, na qual foi observada a odds ratio de 0,80 (95% IC 0,74 — 0,88)
para individuos que atingiram duas vezes a recomendacao e 0,47 (95% IC 0,34 — 0,64) para

aqueles gue superavam essa meta em sete vezes.

5. Conclusao

A SM foi prevalente entre as sobreviventes ao cancer de endometrio do tipo | e a
hiperadiposidade abdominal foi o componente mais relevante. A combinag¢do da SM com 0s
fatores de risco cardiovascular independentes permitiu estratificd-la em subgrupos
prioritarios de risco e o LDL-colesterol elevado teve destaque nesta relacdo. A
hipertrigliceridemia foi a Gnica variavel bioquimica com aumento significativo no T1 e, dada

a sua implicacdo no diagnostico da SM, sugere-se como alvo terapéutico especialmente apos
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a cirurgia. Visto o cendrio de risco cardiovascular aumentado nos dois tempos avaliados e
até mesmo alguma piora aos 6 meses, é importante que sobreviventes ao cancer de
endomeétrio sejam sensibilizadas para mudancas de estilo de vida desde o diagndstico e que
estes indicadores de risco sejam acompanhados durante 0s anos que sucedem a ressecc¢ao do
tumor. Por fim, o maior engajamento em atividade fisica de lazer € um potencial alvo de
intervencgdo para o controle da SM neste grupo oncoldgico, a fim de prevenir a mortalidade

cardiovascular precoce.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra na linha de base (n=168)

Varidvel N (%)
Idade

<65 anos 138 (82,1)
> 65 anos 30 (17,9)
Cor da pele / raga

Branca 82 (48,8)
Parda 72 (42,9)
Negra 13 (7,7)
Nao relatada 1(0,6)
Estado civil

Solteira 43 (25,6)
Casada 75 (44,6)
Divorciada 27 (16,1)
Vilva 20 (11,9)
Nao relatado 3(1,8)
Anos de estudo

0a3 10 (6,0)
4a7 54 (32,1)
8 ou mais 104 (61,9)
Renda familiar

Classe B 3(1,8)
Classe C 20 (11,9)
Classe D 64 (38,1)
Classe E 75 (44,6)
Né&o relatado 6 (3,6)
Status Tabagismo

Né&o tabagista 105 (62,5)
Tabagista ativa 10 (6,0)
Ex-tabagista 53 (31,5)
Comorbidades

HAS 107 (63,7)
DM 49 (29,2)
HAS e DM 41 (24,4)
Estadiamento - FIGO

I 126 (75,0)
] 19 (11,3)
1 23 (13,7)
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1- IBGE (2016): Classe B: 5 a 15 salarios minimos; Classe C: 3 a 5 salérios;

Classe D: 1 a 3 salarios; Classe E: <1 salario. 2 — ex-tabagista: cessacdo do tabagismo
ha pelo menos 1 ano. 3 — HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus;
4 — FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
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Tabela 2 - Comparacao de medianas (Q1 — Q3) das variaveis antropométricas, avaliacdo laboratorial e
gasto energético em atividade fisica

A (T1-TO0)

Variaveis N TO T1 Média p-valor
Estado Nutricional
33,0 32,9
2 ! ! -
IMC (kg/m?) 168 (286 37.4) (283 371) 0,63 0,422
Perimetro da Cintura (cm) 168 g N - N 0 0,29 0,810
Avaliacao laboratorial
103 104
Glicemia de jejum (mg/dL) 164 (97 - 122) (94 - 123) +4,88 0,223
16,5 15,7
Insulina de jejum (mg/dL) 164 (10,5-23,4) (11,1 -23,0) -0,97 0,376
4,39 4,30
HOMA-IR 164 (2.607.48) (274 7.43) +0,29 0,763
Colesterol total (mg/dL) 164 (1832E3236) (1851—1235) +1,26 0,865
133 126
LDL-C (mg/dL) 164 (107 -154) (101 - 145) -2,97 0,140
50,5 50,0
HDL-C (mg/dL) 164 (42,0 60,0) (43,0 59,0) 0,00 0,901
C 1245 150,5
Triglicerideos (mg/dL) 164 (95,8 187.8) (115,2 — 220,8) +25,89 <0,001
Atividade fisica
. 1806,5 1755,0
MET-min/semana (global) 166 (703,0-4561,1)  (711,0 — 5040,0) +17,00 0,514
. 0,0 0,0
MET-min/semana (lazer) 166 (0,0-0,0) (0,0-0,0) -60,80 0,242

Comparagdo de medianas realizada pelo teste dos postos sinalizados de Wilcoxon. IMC: indice de Massa Corporal;
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; LDL-C: Low-density lipoprotein; HDL-C: High-density

lipoprotein.; MET: Equivalente metabdlico.



Tabela 3 — Categorizagdo das variaveis de estado nutricional, laboratoriais e

atividade fisica

Variavel T0 Tl p-valor
N (%) N (%)

IMC (kg/m?)?2 0,094

17,00 - 18,49 1(0,6) 0 (0,0)

18,50 — 24,99 16 (9,5) 16 (9,5)

25,00 — 29,99 38 (22,6) 48 (28,6)

30,00 — 34,99 49 (29,2) 44 (26,2)

35,00 — 39,99 36 (21,4) 32 (19,0)

>40 28 (16,7) 28 (16,7)

Perimetro da Cintura (cm)® 1,000

<88,0 39(23,2) 40 (23,8)

>88,0 129 (76,8) 128 (76,2)

Glicemia de jejum (mg/dL)P 0,760

<100 66 (40,2) 62 (37,8)

>100 98 (59,3) 102 (62,2)

HOMA-IR®P

<2,71 41 (25,2) 40 (24,4) 1,000

>2,71 122 (74,8) 124 (75,6)

Triglicerideos (mg/dL)P 0,028

<150 97 (59,9) 81 (49,4)

> 150 65 (40,1) 83 (50,6)

Colesterol total (mg/dL)P 0,742

<190 47 (28,7) 50 (30,3)

>190 117 (69,6) 115 (69,7)

LDL-C (mg/dL)® 0,280

< 130 (baixo risco) ou

<70 (alto risco) 52 (31,5) 61(37.4)

>130 (baixo risco) ou

>70 (alto risco) 111 (68,5) 102 (62,6)

HDL-C (mg/dL)P 1,000

<50 87 (52,4) 88 (53,7)

>50 78 (47,3) 76 (46,3)

Nivel de atividade fisica? 0,314

Baixo 36 (21,4) 38 (22,9)

Moderado 35 (20,8) 41 (24,7)

Alto 95 (56,5) 87 (52,4)

Atividade fisica de lazer® 0,286

<8,0 MET-h/semana 147 (87,5) 153 (91,1)

>8,0 MET-h/semana 21 (12,5) 15 (8,9)

a — comparacao feita pelo teste de Wilcoxon; b — comparagdo de distribuicao feita pelo teste de McNemar;
IMC: Indice de Massa Corporal; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; LDL-C:
Low-density lipoprotein; HDL-C: High-density lipoprotein; MET: Equivalente Metabdlico.
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Tabela 4 — Distribuicdo e comparacao das variaveis de risco cardiovascular no TO e noT1

(n=168)

Variavel T0 Tl p-valor
N (%) N (%)

Diagnéstico de SM? 1,000

Sim 101 (60,1) 100 (59,5)

Né&o 67 (39,9) 68 (40,5)

NUmero de componentes da SM? 0,411

0 — 2 componentes 67 (39,9) 68 (40,5)

3 componentes 50 (29,8) 37 (22,0)

4 componentes 29 (17,3) 44 (26,2)

5 componentes 22 (13,1) 19 (11,3)

Prevaléncia dos componentes da SM*3

Hiperadiposidade abdominal 129 (76,8) 128 (76,2) 1,000

Hipertensao arterial sistémica 101 (60,1) 94 (56,0) 0,015

Glicemia elevada 98 (59,8) 102 (62,2) 0,877

HDL-C baixo 78 (47,3) 76 (46,3) 0,874

Hipertrigliceridemia 65 (40,1) 83 (50,6) 0,046

SM e fatores de risco independentes?

SM e idade 19 (11,3) 16 (9,5) 0,508

SM e tabagismo 6 (3,6) 9(5,4) 0,250

SM e DM 36 (21,4) 36 (21,4) 1,000

SM e LDL-C elevado 74 (45,7) 68 (41,7) 0,488

1 — Comparacdo entre TO e T1 realizada pelo teste McNemar; 2 — Comparagdo entre TO e T1 realizada pelo
teste de Wilcoxon. 3 — Componentes listados em ordem decrescente de prevaléncia no TO. SM: Sindrome
Metabélica; HDL-C: High-density lipoprotein. DM: Diabetes Mellitus; LDL-C: Low-density liproprotein.
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Figura 1 - Variacdes dos nimeros de componentes da sindrome metabdlica entre TO e T1
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7. Consideracoes finais

O presente estudo teve o0 objetivo de caracterizar e comparar os indicadores de
salude de mulheres sobreviventes ao cancer de endomeétrio do tipo | ao diagndstico e aos 6
meses apds o tratamento cirurgico.

A ressecgdo do tumor de endométrio repercutiu em mudangas positivas na
qualidade de vida do grupo estudado, principalmente nos aspectos emocionais, sociais e do
impacto que a doenca causa nha autopercepcao do estado de salde. Neste sentido, mulheres
n&o obesas e com forca muscular preservada foram os subgrupos mais beneficiados.

Adicionalmente, a avaliacdo de fatores metabdlicos possibilitou a estratificacdo de
subgrupos de risco cardiovascular prioritarios e este € um aspecto fundamental do
acompanhamento clinico longitudinal de sobreviventes a neoplasia endometrial, visto que a
mortalidade cardiovascular € descrita como a principal causa de 6bito neste grupo.

A avaliacdo subjetiva do nivel de atividade fisica apresentou limitagcGes em seus
resultados e foi necessario levar este fator em consideracéo na interpretacdo dos achados. No
entanto, a baixa adesdo a pratica de atividade fisica de lazer € um achado mais confiavel e
que se aproxima da realidade destas mulheres.

Estudos futuros sdo necessarios para identificar medidas de intervencdo que
possam repercutir na melhora dos indicadores de salde dos subgrupos prioritarios, que

apresentaram obesidade, baixa forca muscular e perfil de risco cardiovascular elevado.
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ANEXO 1 - Fluxograma do processo de coleta de dados

Coleta de sangue
apos jejum de 12h

Desjejum

Questionarios
(sociodemograéfico,
EORTC QLQ-C30

Avaliacdo
antropométrica

e IPAQ)
|
v
Verificagdo das Teste de caminhada
variaveis Teste de forca de de 6 metros Teste de caminhada
fisiol6gicas preensdo palmar (timed Up and Go de 6 minutos
(PA, FC, Sp0y) test)

\

Teste de levantar e
sentar por 30
segundos

Verificacdo das
variaveis
fisiologicas
(PA, FC, Sp0Oy)
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ANEXO 2 — Formulario de coleta de dados

88

1 — Identificacao

Registro:

Idade: Data de nascimento:

Estado civil: (1) solteira (2) casada (3) divorciada (4) viava

Raca/cor da pele: (1) branca (2) parda (3) negra (4) indigena

Renda média familiar : Classe A ( ) Classe B ( ) Classe C ( ) Classe D ( ) Classe E ( )

2 — Dados Clinicos

Tipo histoldgico: Estadiamento:

Metastase: (0) Nao (1)Sim

Cirurgia anterior: (0) Ndo (1) Sim Qual:

Comorbidades: (0) Nao (1) Sim
(1) HAS (2) DM

3 | 14 | 15 | 76

3. Avaliacdo antropométrica

Peso (kg)

Altura (m)

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Perimetro da Cintura (cm)

5. Capacidade fisico-funcional

5.1 Forga de preenséo palmar (FPP)

Medida 1

Medida 2

Média FFP

5.3 Teste sentar e levantar da cadeira 30

Numero de repeticdes | | |

5.4 Teste de caminhada de 6 metros

Tempo (segundos) | | |

5.5 Teste de caminhada em 6 minutos

Frequéncia cardiaca (batimentos/minuto)

Presséo arterial (mmHg)

Saturacdo de oxigénio (%)

Escala de Borg

6. Avaliacdo laboratorial

Glicemia de jejum

Insulina de jejum

Colesterol total

HDL-colesterol

LDL-colesterol

Triglicerideos

Demais aferi¢des realizadas em formulario especifico: qualidade de vida e IPAQ

3 — Dados do Tratamento Oncoldgico Cirlrgico

Cirurgia realizada:

Data: / /




ANEXO 3 — Escala de Borg

ESCALA DE BORG CR-10 (1990)

0 Nada )
0.5 Extremamente fraco/leve @
1 Muito fraco/leve )
2 Fraco @
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ANEXO 4 - Avaliacdo da qualidade de vida (EORTC QLQ-C30)

PORTUGUESE (BRAZIL)
&>
EORTC QLQ—(.?!{] (versao 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua saiude. Responda. por favor. a todas as perguntas
fazendo um circulo no niimero que melhor se aplica a vocgé. Nio ha resposias certas ou erradas. As informacBes
que vocé fornecer permanecerio estritamente confidenciais.

Por favor. preencha snas iniciais: | I |
Sua data de nascimento (dia. més, ano): | T T R I |
Data de hoje (dia. més, ano): 31 e b by ]

Nio Pouco Modera- Mluito

damente

1. Vocé tem alguma dificuldade quando faz grandes esforgos,

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

curta camunhada fora de casa? 1 2 3
4. Vocé tem que ficar numa cama ou na cadeira durante o dia? 1 2 3

Veoce precisa de ajuda para se alimentar, se vestir.

se lavar ou usar o banhewro? 1 2 3 +
Durante a ultima semana: Nao Pouce Alodera- Muito

damente

6. Tem sido dificil trabalhar ou realizar suas atividades dianas? 1 2 3 4
7.  Tem side 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 tem tido dor? 1 2 3 4
10. Vocé precisou repousar? 1 2 3 4
11. Vocé tem tido problemas para dommir? 1 2 3 4
12. Vocé tem se sentido fraco/a? 1 2 3 4
13. Vocé tem tido falta de apetite? 1 2 3 4
14, Vocé tem se sentido enjoado/a? 1 2 3 +
15, Vocé tem vonutado? 1 2 3 4
16. Vocé tem tido prisdo de ventre? 1 2 3 14



Durante a ultima semana: Nio Pouco Modera- Muito
damente

17. Vocé tem tido diarreza? 1 2 3 4

18. Vocé esteve cansado/a? 1 2 3 4

19. A dor mterferiu em suas anvidades didnas? 1 2 3 4

20. Vocé tem tido dificuldade para se concentrar

em coisas como ler jomal ou ver televisiio? 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 sentin irntado/a facilmente? 1 2 3 4
24, Vocé se sentiu deprinudo(a)? 1 2 3 4
25 Vocé tem tido dificuldade para se lembrar das cotsas? 1 2 3 4
26. A sua condigiio fisica ou o tratamento médico tem

mierferido em sua vida fanuliar? 1 2 3 4
27. A sua condigdo fisica ou o tratamento médico tem

miterferido em suasatividades sociais? 1 2 3 4
28. A sua condicio fisica ou o tratamento médico tem

Ihe trazido dificuldades financeiras? 1 2 3 4

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

29 Como vocé classificana a sua saide em geral. durante a (iltuma semana?
1 2 3 4 5 6 T

Péssima Otima

30. Como vocé classificaria a sua qualidade de vida em geral. durante a ultima semana?
1 2 3 4 5 6 T

Péssima Otima

& Copynght 1995, 1996 EQORTC Study Group on Quakhty of Life. Todos os direstos reservados. Versao 3.0
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ANEXO 5 - IPAQ — Questionario Internacional De Atividade Fisica — Versdo Longa

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

- FORMA LONGA-

Nome: Data:__f. " -
Idade:_____ Sexo: F () M ( ) Vocé trabalha de forma remunerada: () Sim ( ) N&o.
Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua satde esta:( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( )Ruim

N6s 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 palses ao redor do mundo.
Suas respostas nos ajudarao a entender que tao ativos nés somos em relag@o a pessoas de outros paises. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL
USUAL ou HABITUAL. 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 questao mesmo que considere que nao seja ativo.
Obrigado pela sua participagao !

Para responder as questdes lembre que:

« atividades fisicas VIGOROSAS sao 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 respi-
rar UM POUCO mais forte que o normal

SEGAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta segao inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou voluntario, as
atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAO incluir
trabalho nao remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou
tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na segéo 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
{ )Sim { ) Nao - Caso vocé responda nao Vé para secéo 2: Transporte

As préoximas questoes sdo em relagdo a toda a atividade fisica que vocé faz em uma semana USUAL ou
MORMAL como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o traba-
Iho. Pense unicamente nas atividades gue vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos :

1h. Em guantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo menos 10
inutos continuos. como trabalho de construgdo pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada,
escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA () nenhum - V4 para a questéo 1d.

1¢. Quanto tempo no total vocd usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas como parte
do seu trabalho ?

horas minutos

1d. Em guantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos
continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho 7

dias por SEMANA { ) nenhum - V4 para a questdo 1f



1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos continuos, como
parte do seu trabalho ?Por favor NAO inclua o andar como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho

—dias por SEMANA () nenhum - V4 para a secéo 2 - Transporte.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu trabalho ?
horas minutos

SEGAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho,
escola, cinema, lojas e outros.

2a. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus, metrd ou trem?
___dias por SEMANA () nenhum - V4 para questdo 2¢

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus, metrd
ou trem?

horas minutos

Agora pense somente em relagao a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma semana normal.

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para a questéo 2f.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?

horas minutos

2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos para ir de
um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

__ dias por SEMANA () Nenhum - V4 para a Secéo 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta? (NAO inclua as
caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutengédo da casa ou
para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo
menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigorosas no jardim ou quintal por
pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA () Nenhum - V& para a questdo 3c

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos
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3c . Em gquantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos comeo
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar com no jardim ou quintal

__ diaspor SEMANA { ) Nenhum - V& para questéo 3e,

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA fazendo essas
atividades moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos

3e. Em guantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo menos 10 minutos como
carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chao dentro da sua casa.

dias por SEMANA { )MNenhum - Va para secdo 4

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

SEGAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER

Esta secao se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL unicamente por recreagao,
esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10
minutos continuos. Por favor NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias de uma sema-

na normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?
dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para questao 4d

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4c. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades vigorosas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como correr, fazer aerébicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer jogging :

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para questao 4f
4e. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total
vocé gasta POR DIA?
horas minutos

4f. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades moderadas no seu tempo livre por pelo
menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei, basquete, ténis :

dias por SEMANA () Nenhum - V4 para se¢do 5

4g. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos

SEGAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas Ultimas questdes 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 des-
cansa, fazendo ligao de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos
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