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RESUMO

A carcinomatose peritoneal (CP), secundaria aog@avaaoplasico maligno na cavidade
abdominal, causa grande morbidade e tem como rew@Qao0 terapéutica atual um
tratamento multimodal, que consiste na combinagadrdrgia citorredutora (CCR) agressiva
e quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIBEO objetivo do presente estudo é
caracterizar a funcdo respiratoria desse grupo abgemes, potencialmente candidatos a
abordagem de tratamento multimodal e a relacaanigid respiratoria com a capacidade de
exercicio e qualidade de vida relacionada a sEQURS).

Nesse estudo transversal, 25 pacientes com CPdednslia abordagem de tratamento
multimodal, foram avaliados em um centro terci@gosaude, entre maio de 2013 e abril de
2014. Foram avaliados performance statugPS), espirometria, pressfes respiratorias
maximas, capacidade de exercicio pelo teste denbanta de seis minutos (TC6m) e um
questionario de QVRS (QQVRS) especifico para poreslde cancer.

Os valores meédios da avaliacdo de forca musculspireddria e da espirometria
estavam dentro dos limites de normalidade. Toddmam encontrados valores reduzidos na
pressao inspiratéria maxima (Plmax), na pressaoaggda maxima (PEmax) e na distancia
percorrida no TC6m em 6/25 (24%), 4/25 (16%), & 945%), respectivamente. A PImax se
associou com o PS, enquanto que a PEmax se assooma capacidade de exercicio, escala
funcional do QQVRS e PS.

Em conclusdo, uma significativa proporcéo de paegeapresentava fraqueza muscular
respiratoria e reducdo da capacidade de exerdicifmerca muscular respiratéria mostrou
associacao significativa com PS, enquanto que aaREm relacionou com a capacidade de
exercicio e escala funcional do questionario de QVR

Palavras-chave Carcinomatose peritoneal, capacidade ao exerci¢incao

respiratoria, qualidade de vida



ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis (PC), secondary to addhrebdominal malignancies,
causes great morbidity and is currently treatedhgusnultimodal approaches combining
aggressive cytoreductive surgery (CRS) and intiapezal hyperthermic chemotherapy
(HIPEC). The aim of the present study is to cha@mt the respiratory functional status of
patients with PC potentially candidates to multimodreatment approaches and the
relationship of respiratory function with exercisgpacity and health related quality of life
(HRQL).

In a cross-sectional study, 25 patients with P@rretl for CRS plus HIPEC treatment
approach at a tertiary care center between May 2848 April 2014 were evaluated.
Performance status, spirometry, maximal respirafpgssure measures,6-minute walk test
(6MWT) and cancer specific HRQL questionnaire wassessed.

Mean values of spirometry and respiratory musciength were above normal limits.
However, reduced maximal inspiratory pressure (MiRaximal expiratory pressure (MEP)
and 6MWT distance was found in 6/25 (24%), 4/284),6and 9/20 (45%), respectively. MIP
was associated with performance status while MEB associated with exercise capacity,
functional scale of HRQL questionnaire and perfarogastatus.

A significant proportion of patients presented megpry muscle weakness and
impaired exercise capacity. MEP and MIP were rdlatéh performance status while MEP
was additionally associated with exercise capay functional scale of HRQL.

Key Words: Peritoneal carcinomatosis, exercise capacitypira®ry function, health

related quality of life



1. Introducao

A carcinomatose peritoneal (CP) é caracterizadeaa pmlesenca de depdsitos
metastaticos independentes na cavidade abdomiraitofio parietal e viscerat), e
representa uma forma de progressdo neoplasica conpragnéstico muito pobfiSua
manifestacdo clinica é variavel e depende do voluaggessividade da doenca e do
comprometimento de outros érg&asapresentacdo pode incluir desde casos assintasAti
diagnosticados por exames de imagem ou no trarsoper a sinais e sintomas de
sindromes intestinais suboclusivas e oclusivas) dké ascite e dor abdomirial.

A frequéncia da CP varia conforme a origem do tumpdmario e pode ser
diagnosticada em 15 — 20% dos pacientes com camneirmolorretal, 60 — 80% dos pacientes
com carcinoma do ovario e em cerca de 5 — 20% doimtes com cancer gastricbA
sobrevida desses pacientes, quando tratados corpiramdes que incluem quimioterapia
sistémica é muito pequena, variando de 10 meses ¢pacer gastrico avancatla)38 meses
(em portadores de cancer ovariaho).

Uma mudanca no paradigma de tratamento dessesfgsctem sido proposta e vem
ganhando cada vez mais aceitacdo, uma vez queiraligia citorredutora a quimioterapia
intraperitoneal e hipertermia em um tratamento imoidal, apresentando resultados de
sobrevida muito mais animadores.

A morbidade dessa abordagem multimodal é elevalenulo chegar a 41% enquanto
que a mortalidade atinge taxas de ®¥gravidade das complicacdes, tais como fistulas
gastrointestinais, sangramento pds-operatorio rogenia, processos infeccio&ds eventos
pulmonares? tem origem miuiltiplas: biologia da doenca (PCl dida de carcinomatose
peritoneal-, namero de resseccdes cirdrgicas éviacalizacdo dessas resseccdes
cirtrgicas)® fatores relacionados ao paciente (capacidade doaki estado nutricional) e
fatores relacionados ao procedimento (hiperteramitineoplasicoj:**

O impacto da doenga e seus tratamentos na qualtdéda relacionada a saude
(QVRS) tém ganhado destaque na literatura atual 2881, McQuellon e colaboradorgs,
quantificaram a QVR e o desempenho funcional asraglé questionarioFunctional
Assessment of Cancer Therapy - colore@&CT-C), doMedical Outcomes Study 36 — item
short-form health survey(SF-36) e doperformance statugPS) de ECOG Hastern
Cooperative of Oncology Grupppré e pés-intervencdo multimodal, verificandce qus

valores iniciais estdo dentro da normalidade em %&qopulacdo, mas hd uma queda



consideravel, principalmente nos dominios fisicturcional nos primeiros 3 meses, com
recuperacdo em 12 meses.Em uma revisdo sistemdiemte;’ encontrou-se dados
similares, aonde ha um decréscimo na QVRS entreénoepo e o terceiro més de poés-
operatdrio e ap0s uma mediana de doze meses, vemigcto acima do estado basal. Chia e
colaboradores, avaliaram a QVRS atravésElmopean Organization for Research and
Treatment of Cancer C30 (EORTC — QLQ - C30) na populacdo asiatiaahservaram que
ha uma leve queda no desempenho apos 2 anos ejoquamparados com individuos
saudaveis, a funcéo social e emocional apresemingad:*

Todavia, h4 uma escassez de relatos na literabbra ss caracteristicas funcionais e
ventilatdrias, assim como sua associacdo com QVEpacidade de exercicio em pacientes
portadores de CP, indicados a intervencdo multimoDéante desses fatos, nosso estudo se

propde a verificar essa lacuna e descrever asteerticas basais desses individuos.

~ 14 ~



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1CARCINOMATOSE PERITONEAL

A carcinomatose peritoneal (CP) € uma forma derpssgio neoplasica devastadora e
com prognéstico pobre,na qual ha presenca de implantes metastaticos amade
abdominal. E considerada uma doenca loco-regiod@al, havendo presenca metastatica em
outros locais fora do abdome.Sua manifestacdo pode ser sincronica — quand® & C
diagnostica até 180 dias apGs o diagndstico do rtymimario - e metacrénica — quando é

diagnosticada mais de 180 dias ap6s o diagnésticouchor primarid. A disseminacéo

metastatica da CP pode ocorrer por trés vias qée sescritas a segdif:*

A avaliacdo do volume de doenca peritoneal é rm@dizoelo indice de Carcinomatose
Peritoneal (PCI) proposto por Sugarbakeara essa estimativa a cavidade abdominal e suas
visceras sdo divididas em 13 areas que recebenuggdiat individual de acordo com o

tamanho dos implantes naquela localizacéo (0 —isgatantes, 1 — implantes até 0,5 cm, 2 —

implantes > 0,5 cm e até 5 cm, 3 > 5 ¢y,

Peritoneal Cancer Index (PCI)
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Figura 1. Escore do indice de carcinomatose periteal (PCI)




2.1.1 Disseminagéo a partir do tumor primario

O processo metastatico por via direta tem seuoindeisencadeado quando algumas
células tumorais (em cachos) se desprendem do tpmm@rio e acessam a cavidade
abdominal® O mecanismo pelo qual se d& esse acesso, na greioiéa das vezes, é pela
esfoliacdo espontanea de células tumorais que énvadserosalUma vez que essas células
estdo dispersas na cavidade abdominal, elas seenmsam diferentes regibes anatdmicas
através de trés forcas basicas: gravidade, movampetistaltico do trato gastrointestinal
(TGI), e a pressdo negativa exercida pelo movimdiafragmaticd-'® Esses tumores sdo de

grau alto e moderado, além de frequentemente estssociado & presenca de ascite.
2.1.2 Origens independentes do tumor primario d@rdpkantes peritoneais

O implante metastatico peritoneal tem uma patogeifégiente do tumor primario, ou
seja, os tumores de ovario com baixo grau de medhge e o carcinoma seroso papilar extra-
ovariano sao os representantes mais comuns dessa de disseminacgédo, juntamente com o

pseudomixoma peritone&t?
2.1.3 Tumores primarios do periténio

Os tumores peritoneais, exemplos desse tipo dendisacdo, sdo 0 adenocarcinoma
papilar seroso e o mesotelioma peritoneal, sendoaginalacdo de fibras de asbesto pode
estar associada ao Gltimo cd¥occolini e colaboradores descreveram de forma mais
simples de classificagcdo dos caminhos de disse&ondg cancer peritoneal: distribuicéo
proximal aleatoria (DPA), redistribuicdo complelR(C) e distribuicdo do cancer disseminado
(DCD).*®De acordo com essa classificacdo, a DPA pode s@mrda apenas com

peritonectomia, enquanto que as duas ultimas riemasso tratamento multimodaf:*®
2.2CLASSIFICACAO DA CARCINOMATOSE PERITONEAL
O tumor primario da CP pode ter diferentes origassim como, de acordo com cada
uma delas, uma expectativa de vida diferenciadame&smo compete para a sua

classificacdd:®No Brasil, os dados de prevaléncia e/ou incidérigssa manifestacdo

oncologica sdo escassos.
2.2.1 Mesotelioma peritoneal

O mesotelioma peritoneal (MP) é um tumor raro @s8jvo, muitas vezes fatabue

provém das células mesoteliais multipotenciais eirp, peritbnio, pericardio ou tunica

~ 16 ~



vaginal’®*?° O mesotelioma peritoneal difuso maligno represaté80% de todos os tipos de
mesotelioma peritoned.

A incidéncia tem crescido nos Estados Unidos darkaéEUA) desde a década de 70
devido a exposicdo ao asbesto (mesotelioma plearajualmente ha 2500 novos casos
registrados anualmentéRecentemente foi publicado um estudo que relataaréncia
de3,718 mortes por MP entre 1980 e 2010 no Brsaildo que 5,8% foram registradas em
Porto Alegré®’Sintomaticamente, esses individuos apresentam &donsnal (40%),
distensédo abdominal (40%), perda de peso e febé)(2 os sinais mais comuns sdo a ascite
(70%), massa pélvica ou abdominal (30%) e alguresaptam derrame pleural (58%).

O tratamento padrdo desses pacientes consisterargizie terapia sistémica, com
média de sobrevida de um ano, a causa de 6bitoosAplicacdes devido a progressao loco-
regional®®Com o tratamento multimodal a sobrevida aumentowa pana média de 30

meses? podendo alcancar e ultrapassar os sete anos deistati*
2.2.2 Pseudomixoma peritoneal

O pseudomixoma peritoneal (PMP) é um tumor de baiakgnidade, caracterizado por
ascite gelatinosa e implantes epiteliais perit@enultifocais que secretam muco extra-
celular®® As manifestacdes mais comuns sdo as formas: amfeimmma peritoneal e
carcinomatose peritoneal muciné8aA prevaléncia em mulheres é maior devido a sua
associagdo com doencga ovariana sincrénica, magtrgbassociado a doenca do apéndice.
A metastase para a cavidade abdominal ocorre petturpcdo do Orgdo de origem,
disseminando a doenca pela superficie peritdfidaincidéncia é de dois para cada 1 milhdo
de pessod3e a manifestacéo clinica é insidiosa, com sintologia associada a distenséo e
dor abdominal, e, em alguns casos, obstrucéo ima¥sta idade de diagnéstico é entre 40 a
53 anos® A grande maioria desses individuos é diagnéstica EMP durante exames por
suspeita de apendicite, peritonite ou cancer dem%4

O tratamento consiste em cirurgia de citorreducdca@mento de sintomas locais,
todavia o tratamento multimodal tem sido a escal@aratamento atual, garantido a esses

individuos uma sobrevida livre de doenca entre 18 anos®?°
2.2.3Carcinomatose peritoneal de origem colorretal

A carcinomatose peritoneal de origem colorretal @QCR considerada uma doenca loco-
regional que faz parte do curso natural da evolugigancer colorretal e associada a uma

acentuada diminuicdo da qualidade de vida e satadaixa (mediana de 8 me$ésjuando

~17 ~



tratada com quimioterapia paliativa e cirurfi@.tratamento multimodal elevou a expectativa
de vida mediana para 5 arnds.

Esses individuos costumam apresentar ascite e uoQastr intestinal como
sintomatologig’*?Aproximadamente 8.000 novos casos sdo diagnosticadiealmente nos
EUA.3' O diagnéstico ocorre no momento da cirurgia pat@mento do cancer colorretal em
50% dos casos.

2.2.4Carcinomatose peritoneal de origem ovariana

O carcinoma do ovério é insidioso e seu diagnéstigeralmente tardif. Sintomas
inespecificos fazem com que o intervalo médio emtigicio dos sintomas e a confirmacéo
diagnéstica seja de 4 me$@sA progressdo da doenca é caracterizada por comefiroento
progressivo da superficie peritoneal desde a petve diafragma e pode cursar com astite,
dor abdominal e eventual obstrucdo intestihal.Além disso, derrame pleural é uma
manifestacéo relativamente comum que pode inflaem@gativamente a fungao pulmonar e
cardiaca?

A sobrevida em 5 anos de pacientes com carcinon@véioo é inferior a 50%, com
mediana variando entre 23 meses para estagios am@n@ 80 meses para estagios
intermediarios’ Ainda que 80% das pacientes respondam ao tratangrimioterapico
sistémico, 70% delas irdo a 6bito por progressidalaknca em até 24 mesés.Nesse
contexto a terapia multimodal tem sido empregada oelatos de sobrevida mediana para

doenca avancada de 35,4 meses e para recidivatimdses>°

2.2.5Carcinomatose Peritoneal de Origem Gastrica

A carcinomatose peritoneal de origem géastrica ésiderada uma doenca de
prognéstico pobfee com sobrevida média de 8 mé3esom o tratamento multimodal a

média de sobrevida desses pacientes pode ultrapassanos!
2.2.6Carcinomatose Peritoneal de Apéndice

A carcinomatose peritoneal de apéndice ou o aderinoaa peritoneal mucinoso de
origem de apéndice (ACPM) é uma neoplasia raranatndo 2 casos por 1000 habitantes
por ano>’A sintomatologia é representada pela presenca seugBo intestinal, producéo
mucinosae dor abdominHt*0 tratamento multimodal oferece uma sobrevida mee#

anos em60% da populacéo afetada, chega aos 1@asobrevidd®
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2.3TRATAMENTO DA CARCINOMATOSE PERITONEAL

Uma expressiva parcela desses individuos realigaratipo de tratamento, curativo ou
paliativo, que, juntamente com seu efeito benéfagresentam efeitos adversos e, muitas
vezes, agregam maior comprometimento funcionalmalda propria debilidade em
decorréncia da doenda*Em muitos casos ha necessidade de realizar umeata baseado
em quimioterapia (QT) para reducdo do volume tuimeraposteriormente realizar o
tratamento cirirgico, poucas séo as indicacbesTje(Bsse contextb’

A QT modifica a fisiologia e a bioquimica naturalsdndividuos, e pode associar-se a
lesGes estruturais (pulmonares, cardiovascularesseuloesqueléticas) que perduram apos o
término do tratamentSAlguns quimioterapicos séo relacionados a disfung@specificas,
como a oxaliplatina que acarreta neuropatia peifér e a antraciclina, associada a
cardiotoxicidad® e reacdes cutane¥sEssas medicacdes terdo impacto na cascata de
oxigénio®*® e a presenca de parestesia e caimbras estardnteesem até 95% dos
expostos’

O procedimento cirdrgico é um recurso muito usaal@ura e tratamento do cancer e
apresenta uma gama de complicacfes poés-operatireavydo desde deiscéncia da ferida
operatdria, neutropenia, eventos pulmonares e @arsitulares a processos infecciosos de
dificil manejo’***¥Pacientes que realizaram QT antes da cirurgia@ma@s até 20% de

chances de desenvolver trombose venosa profundd) (i&/pds operatorid.

2.4CAPACIDADE DE EXERCICIO EM PORTADORES DE CANCER

Em algum momento do curso do tratamento da doeasses individuos irdo
desenvolver alteragcdes metabdlicas que culminaad&indrome da caquexia (perda de tecido
adiposo, massa muscular, anorexia, desnutricaigafadfraqueza musculdy*?e no ciclo da
fadiga (perda de massa muscular, acarretando ti$pgee contribuirdo para a intolerancia
ao exercicio e aumento da morbidd4&E conhecido que a tolerancia ao exercicio em
pacientes oncologicos € influenciada pela propmenda, assim como pelas terapias
administradas no seu tratamento, aspectos emaosjor@sicolégicos, funcionais e
fisicos***Atualmente, ndo existem relatos na literatura qescitvam a capacidade de
exercicio em portadores de carcinomatose peritoneal

Nos Estados Unidos, 50% das pessoas com diagnédecacancer até 2005,
apresentavam idade superior a 65 dfcsy seja, o processo de deterioracdo fisica do

envelhecimento soma-se ao comprometimento funcessdciado a doenca e ao tratamento



podendo comprometer o condicionamento fisico coiteragdes cardiovasculares ou da
capacidade oxidativa, bem como disfuncéo pulm&hdr.

A funcdo muscular tem impacto na tolerancia aamnanto, resposta a terapia e com
impacto na qualidade de vida e morbidatfeSodavia, crescem os achados que relatam a
perda de massa muscular (sarcopenia), como umacaongrevalente nesses individuos,
independente do estadiamento oncolétjieade fatores nutricionars.

Alguns estudos relatam que pacientes com cancerretadl podem apresentar uma
reducdo de até 85% de forca de preensdo palmandgueomparado com individuos
saudaveisidevido a fatores associados & perda de massa rushol estudo de Prads
a,I”> no qual foram avaliados 441 pacientes obesos ¢agndstico oncoldgico recente, foi
encontrada uma prevaléncia de 15,2% de sarcopamaassociacdo com perda de peso.

A sarcopenia também é associada ao tratamentoajandgpico. No estudo de Awardset
al>® foi encontrada a prevaléncia de 78% dessa condégfioportadores de cancer
gastroesofagico apos 100 dias de QT. Em outro @stadificou-se uma reducédo de 50% de
fibras tipo lIx, e hd uma tendéncia a reducao i tipo I, em 11 dos 17 pacientes inclusos
com caquexia oncolégica, quando comparado a gromiote>*

2.4.1 Causas da disfungcdo muscular

A disfungdo muscular em portadores de cancer ogmrediversos fatores, como o
préprio envelhecimento e suas comorbidates questdes nutricionais que interferem no
balanco energétict,na manutencao e formacdo de massa mustufah dor’ e a fadigd?
associados ao desenvolvimento tuntofile aos para-efeitdSdo tratamento sdo fatores
independentes de debilitantes que agravam o qaadisfungdo muscular.

Os fatores anteriormente citados, corroboram para redugéo na atividade de vida
diaria (AVD) e consequentemente na atividade fi§icAacarretando uma diminuicdo em
torno de 45% nos passos dados por dia, em relaiggiivéduos saudaver§ assim reforcando
o ciclo vicioso da inatividade fisica.

Aliado aos processos fisiopatolégicos que deseimada disfungcdo muscular, muitos
individuos experimentam sensacbes de depressdo afsiedadé’alteracdo motora,
disfuncéo cognitiv®ispnéia®* fadiga central e periféri¢d.Essa Ultima, associada & perda
da musculatura e forca periférica, assim como #dgéio ao exercicio e qualidade de vida, o
que propicia uma piora do quadro de depressaoiedane, sendo referido como frustracao e

desanimo por esses paciente®:>>2
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A patrtir das informagdes acima, elabc-se um fluxograma, com a intengao de rest

as possiveis causas da intolerancia ao exercicjgaemantes oncolégicos (Figura

Relacionadas

‘ Relacionas ao Canc

FADIGA

. Dispneéic Cirurgie

— Envelheciment}
—[ Quimioterapi ]

Tratamento
Paliativo

Disfuncao
nutriciona

Descondicionament
Fisico

’

— Comorbidade}

.

R

INTOLER ANCIA AO EXERCICIO

Fonte: Gréfico elaborado de acordo c base nas referéncias 39,45-62.

Figura 2. Fluxograma proposto para explicar a: causas de intolerancia ao exercicio e
portadores de cancer

2.4.2 Capacidade dsercicio maxima e submaxi

A capacidade de exercicio eportadores de cancer de pulméo que serdo submet
lobectomia,e de cancer de mai submetidos a Riem sido descrita | literatura por serem
doencas que podecomprometer o sistema respiratério em sua cont@loupara realize
exercicio. Todavia, #teratura € escassa so a avaliagdo da capacidade de exercicio
pacientes oncoldgicos com outros tipos tumorasnasomo associar a (RS e variaveis de
funcdo pulmonarEm nossas busc da literatura ndo encontramos nenhum artigo
relatasse ququer avaliacdo de capacidade de exercicio emdumea de Cl

Seguindo o cursoaddoenca, a partir « diagndstico oncoldgico, e dependendo
tratamento de escolha, os portadores de cancensaina série de disturbios patologicos
poderdo vir a causar danos no sistema cardiovascpl@monar, hematologico
musculoesquelétict:*****A medida do consumo de oxigénio no pico do exerci

(VO,pico) é o padrdo ouro para avaliar esses sistemas da fotegrad.®®
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O TC6ém é outra ferramenta, simples de realizar daieo custo, que permite uma
analise global do sistema respiratério, metabékcaardiovasculdtt Essa avaliacdo é
aplicada em portadores de céancer com mais freqilédoi que o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP), segundo nossas buscasematlita, todavia, também néao existem
estudos que tragam esses dados em portadores de CP.

Recentemente, Schinfitte colaboradores avaliaram 50 individuos com cafmesthum
portador de CP) na fase pré e pos-tratamento engacam uma forte associacdo entre a
distancia percorrida (média 594+81 metros),,piCo e percepcéo fisica pelo questionario de
QVRS EORTC-QLQ-C30. Cramest al®®verificaram que portadores de cancer colorretal
apresentam desempenho superior a portadores dciéstia cardiaca no TECP, mas
inferior a individuos saudaveis.

No estudo de Jones e colaboraddre® qual avaliaram 118 pacientes inoperaveis, com
cancer de pulmé&o metastéatico ndo de pequenasséutaédia da distancia percorrida foi de
396+116metrose aproximadamente 38% dos pacientesrpgram distancia abaixo do valor
previsto para idade e sexo. Nesse estudo veriBeogue a cada 50 metros de reducdo na
distancia percorrida, havia um aumento em 13%ste de morté’

Adamsem e colaboradoP&gublicaram um estudo com 269 portadores de caeer
diversas origens, no qual os pacientes participateanum programa de reabilitagdo com
treinamento aerébio de alta intensidade trés vppesemana — totalizando 6 semanas de
intervencdo. Foram inclusos exercicios para mensgupsriores (MsSs) e membros inferiores
(Msls)e como resultado observaram melhora da caddidde vida (verificada através do
EORTC-QLQ-C30), assim como na forca de Msls e nepid

2.5FUNCAO PULMONAR E MUSCULATURA RESPIRATORIA

Avaliacbes dos volumes e capacidades pulmonaremg#o realizadas em portadores
de céncer de pulméo, e atualmente ha um aumentestrdos envolvendo portadores de
cancer de mama. Nao encontramos estudos que nsestradados em CP.

Existem poucos estudos que tratam da avaliacdo nuosculos respiratorios em
portadores de céncer. A descricdo do teste incramnémpiratério (TIl), que avalia a
resisténcia desses musculos ndo esta contempladaatbalhos envolvendo esse grupo de

individuos. Nao encontramos estudos que abordgsaeientes com CP.
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2.5.1 Prova de fungao pulmonar - Espirometria

Portadores de céncer de pulm&o com indicacdo degier apresentam riscos de
desenvolver doenca cardiopulmonar e disfuncdo puanf6°® Segundo Beckles d,°° a
medidas do volume expiratério forcado no primeiegundo (VER) e a capacidade de
difusdo do mondxido de carbono (DLCO) < 40% do igtey auxiliam na estimativa de risco
de complicagbes pulmonares, inclusive morte, eroscds resseccédo pulmonar. Fergusbn
al,’° em uma analise retrospectiva com 854 pacientesagmes de cancer de pulméo
submetido a resseccdo pulmonar, observaram quacgidupulmonar pré-operatoria esta
fortemente associada a complicacdes pos-operagteanpo de sobrevida, principalmente ao
analisar as variaveis Vgl DLCO.

O céancer de mama pode trazer complicacbes por las@wlar durante a RT e
pneumonite>’Krengliet al,”* estudaram 41 mulheres que realizaram RT apés @chamia
e observaram que os parametros pulmonares prévinsipalmente da DLCO, decresceram
significativamente nos trés meses que seguiram & R&o houve retorno ao estado basal
apos 9 meses.

Erven e colaborador€encontraram dados semelhantes em um grupo de s
que passaram pelas mesmas intervencgdes, e venificgne apos 12 meses ha recuperagao
parcial da funcdo pulmonar basal, todavia a DLC&®capacidade pulmonar total (CPT) tém
uma recuperacao leve, ndo retornando aos valotesaras. Apos 10 anos, observou-se que
a reducdo de VEFDLCO e CPT em torno de 11% dos valores bd$ais.

2.5.2 Pressdes respiratorias maximas

As pressdes respiratorias maximas, (PImax e PEmaas)pouco aferidas em portadores
de cancer, exceto portadores de cancer pulmonar.eNéontramos relatos sobre pressoées
respiratorias em portadores de CP.

|"avaliaram as pressées respiratorias em 105 poesdercancer de pulmao

Wanget a
e, de acordo com as médias apresentadas, verfeaue poucos foram os individuos que
atingiram 70% do previsto.Contudo, em sua conclusBservaram que a baixa capacidade
funcional e o baixo valor alcancado na realizacdoP&Emax € encontrado em mulheres
jovens’®

Em um estudo recerffeom 46 portadores de cancer de ndo pequenas célumas
protocolo de treinamento muscular inspiratorio (Jdbr 12 semanas mostrou-se efetivo na

melhora de sintomas como fadiga, dispnéia, depressaspectos emocionais. Em outro
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estudo com 39 portadores de cancer de es6fago sdbm& esofagectomia, o TMI foi
randomizado enendurance(TMI-E) e alta intensidade (TMI-HI), e demonstraue a

incidéncia de complicacdes pulmonares poés-opeaatérassim como o0 numero de
reintubacdes e o tempo de permanéncia hospitalandoor naqueles que realizaram TMI-
HI.” Todavia, nenhum desses estudos caracteriza a ffausaular respiratéria ou realizou

qualquer correlagdo com capacidade de exercicio@WRS.

2.6 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

A QVRS é uma ferramenta que quantifica, tambérempb de recuperagéo e apresenta
impacto na sobrevida, alguns estudos tém visadificaeressa variavel nesse grupo de
individuos, todavia a grande maioria deles temiagdalsomente o0 momento pos-operatorio.
McQuellon e colaboradorEsforam os primeiros a avaliar o impacto da CCR ciasia a
hipertermia em 64 individuos, que foram acompantador 3, 6 e 12 meses pos-
procedimento cirargico. Nesse estudo, os dadosramasi que 74% dos pacientes tiveram
uma recuperacdo acima de 50% apoOs 12 meses dgiairaras que a funcéo fisica e a
funcionalidade caem muito nos 6 primeiros meses.

No estudo de Schmidt al,”® que avaliou 67 pacientes e individuos saudaveistrou
que a Escala de Saude Global (EGS) do QQVRS EORI@-CBO, é significativamente
menor nos pacientes que sofreram intervengdo nadaimn e que ao longo do tempo, esses
individuos ainda apresentam déficit nos dominioseDgenho e Social. Da mesma forma,
Duckworth e colaboradorés, avaliaram 102 individuos, submetidos a intervencéo
multimodal e avaliados com QQVRS SF-36, verificague a escala de sintomas e a escala
fisica permanecem deficitarias apds 12 meses de/@m¢cédo, assim como verificaram através
de um questionario especifico, que a qualidadedo seduziu em 56% da amostra.

Recentemente Chia e colaboraddfesemonstraram num estudo longitudinal, que os
escores de qualidade de vida, verificados como QR\BORTC-QLQ-C30, aumentam
consideravelmente nos primeiros 6 meses apos a &¥Seciada a QT hipertérmica, mas
reduzem proximo ao primeiro ano pos-intervencamee apds 2 anos € que a QVRS ira
atingir uma estabilidade, podendo atingir niveigesiores a avaliacdo basal. Portanto, todos
esses estudos mostram que 0s pacientes apresem@mnelhora da QVRS apos a terapia
multimodal ap6s um periodo de 6 meses, mas sdcsesc®s relatos do momento pré-
operatdrio, assim como associa¢cdes com a capadigaebeercicio e funcao respiratoria nesse

periodo.
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3. JUSTIFICATIVA

A carcinomatose peritoneal € uma doenca complexa, grognastico limitado e com
diagnéstico, muitas vezes, tardio. Os tratamenispodiveis sdo agressivos e incluem
quimioterapia, cirurgias extensas e debilitantes, teatamento multimodal. Além disso, a
doenca tem o potencial de repercutir negativameaigerformance status capacidade de
exercicio, com reflexos em termos de qualidadeidie v

Visto que ndo ha na literatura estudos que destrevaincao respiratoria e mostrem as
condicbes de capacidade funcional, QVRS e capazidi exercicio, identificamos a
importancia de avaliar essas variaveis. Pretenderaogcterizar esses parametros numa
amostra de pacientes com carcinomatose peritonvedib@os para tratamento multimodal.
Cogitamos que havendo relacdo entre parametro$veassge intervencao fisioterapéutica,
como fraqueza de musculatura ventilatéria com beagacidade de exercicio, QVRS e/ou
PS, poderemos identificar areas de intervencamdesanelhorar as condi¢des clinicas desses

pacientes.



4.  OBJETIVOS

4.10BJETIVO GERAL

Caracterizar a funcdo ventilatéria respiratoriareleouso, a capacidade de exercicio,
performance statuse qualidade de vida relacionada a saude em poesdde CP

encaminhados para tratamento multimodal, bem co@laa a relacdo entre essas variaveis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a funcao respiratéria basal: (volumeduxo$ avaliados pela espirometria,
pressodes respiratorias maximas) em pacientes com CP

- Avaliar a capacidade de exercigi@rformance status qualidade de vida;

- Investigar a relacdo entre as variaveis anteriorengescritas;

- Investigar se tratamentos anteriores (cirurgia efpumioterapia) ou aumento da

circunferéncia abdominal influenciam a funcao nedpria, capacidade de exercicio;



5.  MATERIAIS E METODOS

O estudo é caracterizado como transversal e fdizada com uma amostra de
conveniéncia, realizado entre maio de 2013 a a&ik014. O protocolo de pesquisa foi
previamente submetido e aprovado pelo Comité deaEtim Pesquisa (CEP) do Grupo
Hospitalar Conceicdo (GHC) — Hospital Nossa SenldaaConceicdao (HNMSC) sob o
namero 072/13.

Todos os pacientes foram avaliados de acordo cdioha de avaliacdo elaborada
previamente (Apéndice - 1) a fim de que se possaaaer o perfil dos mesmos através de
sua histéria de patologias pregressas, seus inalitespométricos, fatores de risco e exames
complementares. A avaliacdo espirométrica foi zadlh no Servico de Pneumologia do

HNSC, como parte da rotina assistencial.

5.1 AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

A PImax foi adquirida com os paciente em sedestagéio cotovelos apoiados numa
superficie plana e com um clipe para oclusdo n&dkste foi repetido seis vezes, com
intervalo de um minuto entre cada tentativa. O maador foi considerado, ndo havendo uma
diferenca maior do que 10% entre dois valores rid#as. O circuito para medida € composto
por um transdutor de pressdo MVD-30Wi¢rohard System Globalmed, Porto Alegre,
Brasil), com capacidade de + 300 cgaH conectado a um sistema com duas valvulas
unidirecionais, uma inspiratéria e outra expir&d(DHD Inspiratory Muscle Trainer
Chicago, Estados Unidos da América), acoplado adweal. Um orificio de 2mm de diametro
sera utilizado no sistema para manter a glote aberevitar a producdo pressdes pelos
musculos faciais. Apés dois ciclos respiratérioswenume de ar corrente (VC), o individuo
expirara lentamente até um volume pulmonar préxaoovolume residual (VR) e, em
seguida, realizar-se-a uma inspiracdo maxima centiecuito ocluido. O valor obtido para a
PImax sera verificado diretamente no transdutqerdeséo. Para analise dos dados referentes
a PImax, utilizaremos valores absolutos e previshtglos pelas equacfes de acordo com as
seguintes féormulas propostas por Neder:

Masculino = (-0,8x idade em anos) + (0,48x pesdKegin+ 119,7
Feminino = (-0,49x idade em anos) + 110,4
Para avaliacdo da PEmax sera usada a mesma meiadiddoPImax, entretanto, apos

dois ciclos respiratorios em volume de ar corr€¥t@), o individuo inspirara lentamente até



a capacidade pulmonar total (CPT) e, em seguidfizae-se-a uma expiracdo maxima contra
o circuito ocluidd®”® O valor obtido para a PEmax sera verificado dinetate no transdutor
de pressao. Para analise dos dados referentes axPHtilizou-se os valores absolutos e
previstos obtidos pelas equacdes de acordo coegamges formulas propostas por Neffer:
Masculino = (-0,81x idade em anos) + 165,3
Feminino = (-0,62x idade em anos) + 115,7.

Aqueles pacientes que atingirem menos de 60% dax®lserdao classificados como
portadores de fraqueza dos musculos inspirat8ti&ssa avaliacéo foi realizada por uma
fisioterapeuta.

5.1.1 Teste incremental de musculatura inspira{ali

A resisténcia da musculatura inspiratéria seraroetada pela utilizacdo do protocolo
de carga progressiva modificado de Martyn e cokdmes’ Os sujeitos ventilardo
continuamente através equipamento portatil de téesig linear pressoricallijreshold®
Inspiratory Muscle TrainerHealthscan Products IndNew Jersey, USA POWERDbreathe®,
Northfield Road Southam, Warwichshire, UK) até a incapacidade abber a valvula
inspiratoria. A inspiracdo devera ser iniciada aoma carga de 50% da PImax, e a cada trés
minutos aumenta-se a carga em 10% da PImax. Onpacientilard continuamente, até nao
conseguir abrir a valvula inspiratoria. O indicerdsisténcia sera determinado pela maxima
pressao inspiratéria sustentada (PImaxS) por pelwm60 segundos no ultimo est&lido
inicio e ao final do teste foram monitorizadas eqiféncia cardiaca (FC), saturacdo da
oxihemoglobina pela oximetria de pulso (Sp@MD 300 C1, Brasil) e o indice de dispnéia

pela escala de percepcdo de BSrgssa avaliacéo foi realizada por uma fisioterapeut

5.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

Para a avaliagdo da QV desses pacientes, foi edeadhinstrumento elaborado pela
organizacdo européia de pesquisa e tratamento mtercEORTC QLQ-C30Huropean
Organization for Research and Treatment of Cand®@REC QLQ-C30 — vers&)®*° que é
um instrumento, que considera a percepcéo dosidhudis quanto ao seu préprio estado de
saude e contempla os aspectos mais representativealde. O EORTC QLQ-C30 é um
guestionario com 30 questdes que é distribuida@srescalas:

- Escala de saude global (ESG): corresponde as g3e2®e 30 e verifica aspectos da
saude e QV;,
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- Escala funcional (EF): relacionadas aos aspectosciemais, fisicos, cognitivo,
funcional e social. As questbes de 1 a 7 e deZ0@ntemplam essa escala.

- Escala de Sintomas (ES): associada a dor, fadig@g,evomitos e outros sintomas.
As questdes de 8 a 19 e 28, sao relacionadas avedsao.

A pontuacao vai de 0 — 100, no qual o valor mais s relaciona a um melhor estado
de QV, nas escalas ESG e EF, e na ES, quanto Heas pontuacdo, maior a quantidade de
sintomag*®®>  Para quantificar as escalas sera utilizada agéguonde sera realizado o
somatorio das pontuacdes, subtraindo-se um, ddadipelo numero de questbes e

multiplicando por 106° Essa avaliacao foi realizada por uma fisioterapeut

5.3TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

O teste foi realizado segundo as recomendacéésngaican Thoracic Socie(ATS)™,
em uma superficie previamente medida, com uma ndistade 30metros, sem suporte
adicional de oxigénio, com estimulo verbal no mido teste. Serdo monitorizados, no inicio
e no final do teste, a pressado arterial e a fregjéaérespiratéria, e a cada minuto serao
monitorados a frequéncia cardiaca, a saturacaoitterooglobina, e o indice de dispnéia
através da escala Boty.A distancia méxima percorrida durante o teste amimhada
(DTC6m) servira para avaliar a capacidade funcisuamaxima. Serdo considerados valores
absolutos e em porcentagem do previsto, obtidoaspetjuacbes descritas por Soares e
Pereir§®. Este teste serd realizado por um fisioterapeutaacadémico de fisioterapia
previamente treinado sob a supervisao do fisioteriap

DTC6m =511 + (altura2 x 0,0066) — (idade2 x 0,03QMC2 X 0,068)

IMC = indice de massa corporal

5.4PROVA DE FUNCAO PULMONAR - ESPIROMETRIA

Os parametros ventilatorios serdo avaliados empameéntos de analise de gases
expiratorios model&max 2130 spirometé6Gensor Medic IncCalifornia, EUA) e a obtencao
dos valores dos volumes e capacidades pulmonarés sealizados de acordo com o
consenso brasileiro de espirometria para obteng&ovdlores dos volumes e capacidades
pulmonare¥. Também seré realizado o teste da ventilacéo tésiarméaxima. Esse teste sera
realizado pela equipe do laboratério de funcdo paobn do HNSC, como parte da rotina

assistencial.
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5.5PERFORMANCE STATUS KARNOFSKY E EASTERN COOPERATIVE

ONCOLOGY

GROUP (ECOG)

As escalas d®erformance StatugPS), sdo amplamente utilizadas como uma forma

simples e pratica que qualificar a condi¢do furaiate portadores de cancer em diferentes

estagios e momentos do tratamento, assim comoaavaina intervencao, estabelecer

modalidades de trat

amento e é um fator de progudstiiependent®

O Performance Statude Karnofsky (PSK) é uma ferramenta mundialmessela para

avaliar o_estadfuncional dos pacientes com cancer, a partir de escala que varia de 100%

- sem evidéncia de doenca/sintomas — a 0% - fibMePerformance Statuslo Eastern

Cooperative Oncology Grou(eCOG PS) é uma avaliacao alternativa desenvokigartir

PSKSegue abaixo, um quadro com os valores das estmlésrnofsky e ECOG. (Figura 2)

Tabela 1. Performance Status

ECOG

Karnofsky

0 — Atividade normal

100 - Nenhuma queixa. Ausédei@vidéncia da doenca

90 - Capaz de levar uma vida normal. Sinais menauesintomas d:
doenca

1 Sintomas  d&s

180 - Alguns sinais ou sintomas da doenca com asforg

doenca. Deambula
leva seu dia a di
normal

€70 - Capaz de cuidar de si mesmo. Incapaz de exames atividade
anormais ou exercer trabalho ativo

2 — Fora do leito mai
de 50% do tempo

560 - Necessita de assisténcia ocasional, mas aicdpaz de prover
maioria de suas atividades.

50 - Requer assisténcia consideravel e cuidadogasfleqientes.

3 — No leito mais de

> 40 - Incapaz. Requer cuidados especiais e assaténc

50% do tempo
Carente de cuidadag
mais intensivos

30 - Muito incapaz. Indicada hospitalizacdo, apesamorte ndo sg
sminente.

4 — Restrito ao leito

20 - Muito debilitado. Hosgitacdo necessaria. Necessitando
tratamento de apoio ativo.

10 - Moribundo. Processos letais progredindo rapetée.

5 -Obito

0 - Obito.

Fonte: adaptado da pagina do INCA.
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ABSTRACT

Peritoneal carcinomatosis (PC), secondary to advanced abdominal
malignancies, causes great morbidity and is currently treated using multimodal
approaches combining aggressive cytoreductive surgery (CRS) and intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy (HIPEC). The aim of the present study is to characterize
the respiratory functional status of patients with PC potentially candidates to
multimodal treatment approaches and the relationship of respiratory function with
exercise capacity and health related quality of life (HRQL).

In a cross-sectional study, 25 patients with PC referred for CRS plus HIPEC
treatment approach at a tertiary care center between May 2013 and April 2014 were
evaluated. Performance status, spirometry, maximal respiratory pressure measures
and 6-minute walk test (6(MWT) and cancer specific HRQL questionnaire were
assessed.

Mean values of spirometry and respiratory muscle strength were above
normal limits. However, reduced maximal inspiratory pressure (MIP), maximal
expiratory pressure (MEP) and 6MWT distance was found in 6/25 (24%), 4/25 (16%),
and 9/20 (45%), respectively. MIP was associated with performance status while
MEP was associated with exercise capacity, functional scale of HRQL questionnaire
and performance status.

A significant proportion of patients presented respiratory muscle weakness
and impaired exercise capacity. MEP and MIP were related with performance status

while MEP was additionally associated with exercise capacity and functional scale of

HRQL.
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INTRODUCTION

Peritoneal carcinomatosis (PC), caused by advanced abdominal malignancies,
such as those of the ovarian and gastrointestinal tracts, has an extremely poor
prognosis and cause great morbidity.!

During the last decades, better understanding of the biology and pathways of
dissemination of tumors with intraperitoneal spread, and the understanding of the
protective function of the peritoneal barrier against tumoral seeding, has prompted
the concept that PC is a loco-regional disease: in absence of other systemic
metastases, multimodal approaches combining aggressive cytoreductive surgery
(CRS), intraperitoneal hyperthermic chemotherapy (HIPEC) and systemic
chemotherapy have been proposed and are actually considered promising methods
to improve loco-regional control of the disease, and ultimately to increase survival.2

Despite the local application of chemotherapy, intraperitoneal chemotherapy
is not free of systemic side effects and can be associated with serious complications3
and major surgeries can cause postoperative respiratory complications with
significant morbidity and mortality .4

In addition, cancer can potentially induce lean tissue degradation and
abnormalities in the metabolic system in skeletal muscle, resulting in loss of
muscular strength.> It is well described that cancer patients, irrespective of their
diagnosis, report fatigue, diminished physical capacity®fand declining quality of
life.%10 Furthermore, previous studies have shown that HRQL is initially further
impaired after CRS and HIPEC in PC patients, and is slowly restored to baseline after

4-6 months of the procedure.''We speculate that if altered respiratory function, such
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as respiratory muscle weakness, is associated with important clinical outcomes such
as exercise capacity and health related quality of life (HRQL), interventions designed
to improve muscle strength could be studied in the future to reduce disease
morbidity and pulmonary complications resulting from aggressive treatments.
Therefore, the aim of the present study is to characterize the respiratory
functional status of patients with PC that are potential candidates for multimodal
treatment approaches and to study the association between respiratory function and

both exercise capacity and HRQL.

METHODS

Design

Cross-sectional study that evaluated all patients with PC referred for CRS plus
HIPEC treatment approach at a tertiary care center specialized in oncologic surgery
between May 2013 and April 2014.The study was approved by the Institutional
Review Board and all patients gave written informed consent. They performed the
following study assessments in two visits: clinical evaluation, cancer specific HRQL
questionnaire, spirometry, maximal respiratory pressure measures and 6-minute
walk test. The remaining information was obtained from standard clinical assistance

routine registered in medical records.

Subjects
Inclusion criteria included patients with PC without metastatic disease and

resectable primary tumor site. They should be between 18-70 years of age, have
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normal organ function, not pregnant, and without major psychiatric problems
limiting the ability to give informed consent. Exclusion criteria were uncontrolled
diabetes mellitus, active infections, neuromuscular disease, active peptic ulcer, heart

or pulmonary disease that could impair exercise capacity.

Assessments

Spirometry

Spirometry was performed using a computerized system (Vmax 2130
System™; SensorMedics Corporation, Yorba Linda, California, USA). Measured
variables include forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first
second (FEVi) of FVC, and FEV1/FVC ratio. All variables were expressed in
temperature and pressure body conditions, and were recorded when at least three
acceptable and reproducible maneuvers were obtained. Technical procedures,
acceptability and reproducibility criteria are those recommended by the European
and American Thoracic Society.1? Maneuvers were performed before and 15 minutes
after inhaled Salbutamol 400 pg. Reference values were based on a previously

established adult Brazilian population sample.13

Maximal Respiratory Muscle Pressure Measurements

Maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP)
were measured in sitting position at residual volume and total lung capacity,
respectively, using a flanged mouthpiece with a small air leak (2mm). The pressure

was measured with a pressure transducer (MVD-300, Microhard System, Globalmed,
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Porto Alegre, Brazil) and peak values were taken. Six measurements were performed
with an interval of one minute and the highest values were recorded, aiming to
obtain a difference lower than 10% between the two highest values. Measurements
were presented in absolute and percentage of predicted values.!® Values below 60%

of predicted were considered reduced.

Inspiratory Incremental Load Test

Subjects breathed continuously connected to an inspiratory resistance
obtained by a Threshold Inspiratory Muscle Trainer™ (Health Scan Products Inc.,
Cedar Grove, New Jersey, USA) for loads of until 41 cmH>O or to a POWERbreathe
Inspiratory Muscle Trainer™ (Southam, Warwichshire, UnitedKingdom) for higher
inspiratory pressures. Inspiration initiated with a charge of 50% of MIP, and every 3
minutes increments of 10% of MIP were added until the patient was unable to
continue breathing. The greatest inspiratory pressure that the subjectwas able to
sustain for at least 60s (SIPmax) was taken as the measure for inspiratory muscle
endurance, and was expressed as a percentage of maximal inspiratory pressure
(SIPmax/MIP).16

Exercise Capacity

Exercise capacity was evaluated by the 6-minute walk test (6MWT), obtained
following specific guideline!” in an indoor 30-m corridor. The turnaround points
were marked with cones. Subjects were requested to cover as much ground as

possible during the test period and encouragement was given with standardized
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phrases every minute. Reference values were obtained from previous work!® and

measurements below 82% of predicted was classified as reduced.’®

Health Related Quality of Life (HRQL)

HRQL was measured with Brazilian version of the European Organization for
Research and Treatment of Cancer(EORTC) questionnaire developed to assess the
quality of life of cancer patients (EORTC QLQ-C30).2The EORTC QLQ-C30 is a 30-
item generic HRQL instrument designed to assess cancer patients’ physical,
psychological and social functioning.?!It is composed of nine multi-item scales (a
global quality of life scale [GlobalQOL]5 functional scales and three symptom
scales), five single-item symptom scales, and an item on the perceived financial
impact of the disease. In the version 3 used for this study, the first 28 items are rated
on a response scale of “not at all” (1), to “very much” (4).The scoring algorithm
recommended by the EORTC was used to transform the responses to values on a
scale of 0% to 100%. For the functional scales and Global QOL, a higher score
corresponds to better functioning and quality of life, respectively. On the other hand,
for symptom scales, a higher score corresponds to more frequent and/or more

intense symptoms.

Performance Status
Performance status was evaluated with Karnofsky scale and Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) scales that assess how the disease affects the

daily living abilities of the patient.
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Karnofsky performance status scale varies from "100%"(Normal no
complaints; no evidence of disease) to "10%" (Moribund; fatal processes progressing
rapidly).22 On the other hand, ECOG scale range from "0" (Fully active, able to
carry on all pre-disease performance without restriction) to "4" (Completely disabled.

Cannot carry on any self care. Totally confined to bed or chair).?

Extension of the Peritoneal Carcinomatosis

The exact extent of the carcinomatosis can only be determined precisely
during surgery, and was obtained by laparoscopy in our patients. Peritoneal cancer
index (PCI) is usually used to quantify PC. The scores range from 0 to a maximum of

39.24

Statistical Analysis

For continuous variables, the data are presented as mean + SD while for
categorical data are presented as number (percent). Distribution of the variables was
assessed with a Shapiro-Wilk test. Those with normal distribution were evaluated
with parametric tests, and the remaining variables were evaluated with
nonparametric tests. Pearson product-moment, Spearman's rank or Kendall’s tau-b
rank correlation coefficients assessed linear association, as appropriate.
Characteristics between groups with previous treatments (chemotherapy and/or
surgery) and presence of ascites were compared with an unpaired t test or Mann-

Whitney U test, as appropriate.
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A probability value of<0.05 was considered to be significant. Statistical
analysis was completed with a commercial software package (SPSS; PASW Statistics

for Windows, Version 18.0. Chicago, USA).

RESULTS

Twenty-seven patients were initially enrolled, but 2 refused to participate. The
baseline characteristics of the 25 studied patients are described in Table 1 and HRQL
assessment presented in Figure 1. The primary cancer site was peritoneal
pseudomyxoma in 9 patients (36%), colorectal in 7 (28%), ovarian in 7 (28%) and
peritoneal mesothelioma in 2 (8%).

While mean values of MIP, MEP and exercise capacity were considered within
normality (Table 1), a proportion of patients presented reduced values: 6/25 (24%),
4/25 (16%) and 9/20 (45%), respectively. Interestingly, MIP was associated with
scales of performance status (Figure 2) while MEP was associated with performance
status, exercise capacity and functional scale of QLQ-30 (Figure 3). In respect to
spirometry variables, only FEV1/FVC ratio showed correlation with scales of
performance status (Karnofsky: r=0.63, p<0.01; ECOG: r=-0.52, p<0.01) and a
tendency with exercise capacity (r=0.44, p=0.055).

Previously, 15 patients (60%) were treated with chemotherapy and 14 (56%)
were submitted to surgery (11 patients received both chemotherapy and surgery).No
statistical significant differences were found comparing patients with and without
previous treatments. In addition, 10/25 patients (40%) had ascites during study

evaluations, and presented a significant increase in their abdominal circumference
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(102£18 vs 85+17cm, p=0.01). Nonetheless, no significant difference in functional and
clinical variables was observed in patients with or without ascites. Similarly,
abdominal circumference was not associated with any study measurement.

Finally, while PCI was significantly associates with 6-MWT distance (r=0.49;
p=0.04) and functional scale of QLQ-30 (r=0.44; p=0.04) no association was observed

with respiratory function variables.

DISCUSSION

Peritoneal carcinomatosis is a condition that potentially could impact
respiratory function through direct effects on respiratory muscles, reduced
compliance of the thoraco abdominal compartment and systemic effects of cancer
(sarcopenia, fatigue).2? This seems to be the first study to report the respiratory
function in these patients and its association with exercise capacity and HRQL,
taking into account previous cancer treatments and extension of PC (PCI). We
showed that, despite mean normal values, a significant proportion of patients
presented respiratory muscle weakness (24%) and reduced exercise capacity (45%).
Furthermore, inspiratory and expiratory muscle strength were associated with scales
of performance status. Additionally, MEP was also related with functional scale of
HRQL and exercise capacity (6MWT distance).

The relationship between strength of respiratory muscles and lower physical
performance has been previously studied. However, including mainly older subjects

(>50 yrs). Watsford et al?> studied healthy subjects showing that expiratory muscle
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strength was significantly related to walking performance in males, whilst
inspiratory muscle endurance contributed significantly to walking performance in all
participants.?> Other authors studied hospitalized elderly patients, demonstrating
that both MIP and MEP were independently associated with worse physical
performance (6MWT distance).

Respiratory muscles generate the pressure differences driving ventilation and
their dysfunction (i.e. reduced strength or endurance) may partially explain dyspnea
and/or exercise intolerance.?Interestingly, although MIP was related with
performance status, no association was found with functional scale of HRQL or
exercise capacity. On the other hand, we found a significant relationship of MEP with
all these variables.

The expiratory muscles of the chest and abdominal wall are usually silent
during resting eupnea in humans but become active in response to the hyperpnea of
exercise.?” Increased expiratory muscle activity during exercise is important to
augment expiratory airflow and facilitate an increase in tidal volume via recruitment
of expiratory reserve volume, decreasing end-expiratory lung volume.?8 Previous
studies have assessed the fatigability of the expiratory muscles in response to
resistive breathing,?>30 maximal voluntary hyperpnea,3’and dynamic exercise.3234All
of these studies showed abdominal muscle fatigue after the respective stimulus. We
raise the hypothesis, therefore, that lower baseline expiratory muscle strength could
be more prone to exercise induced fatigue and impaired functional capacity. It
remains to be studied if effective training of such muscles could improve these

outcomes in PC patients. In addition, training the inspiratory muscles could result in
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improved performance status and contribute to lower pulmonary postoperative
complications after an aggressive multimodal treatment.3>

Our study has some methodological considerations that must be emphasized.
Considering that cancer per se and its treatment (surgery, chemotherapy, etc) may
have acute and chronic effects on physiological systems, such as the muscular
system,® we compared patients with and without previous cancer treatments. We did
not find any significant difference in maximal respiratory pressure or functional
capacity. In addition, the extension of PC or abdominal volume increase due to
ascites could impact respiratory strength. Again, no difference comparing patients
with or without ascites as well as no association between PCI or abdominal
circumference with respiratory pressure were found. Finally, we performed several
interpretations based on correlation analyses and recognize that a significant
correlation does not mean that one thing necessarily causes the other, that is, other
variables may play a role.

In summary, we have shown in a sample of consecutive patients with PC
evaluated for CRS plus HIPEC, despite mean normal values of respiratory muscle
strength and 6MWT distance, a significant proportion of them presented respiratory
muscle weakness and impaired exercise capacity. Both maximal inspiratory and
expiratory pressure were associated with performance status. Additionally, MEP was
related with exercise capacity and the functional scale of the HRQL questionnaire. In
a clinical perspective, we hypothesize that interventions intended to increase
respiratory muscle strength may improve such clinical outcomes, contributing to

reduce PC morbidity.
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Figure 1. Global health, functioning scales (A) and Symptom scales (B) of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life questionnaire-
30 (EORTC QLQ-C30) in studied patients.
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Figure 2.Relationship of maximal inspiratory pressure (MIP) and scales of

performance status.

Definition of abbreviations: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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performance status, exercise capacity and functional scale of EORTC QLQ-C30.

Definition of abbreviations: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 6MWT: six minute

walk test; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of

life questionnaire-30.
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Table 1.Baseline characteristics of subjects (n=25).

Variables

Demographics/Anthropometrics

Female sex, n (%) 18 (72)
Age, years 49.3+15.1
Weight, Kg 70.7+20.4
Height, cm 162411
BMI, Kg/m? 26.5+5.8
Clinical History
Time from diagnosis (months) 14+15
Karnofskyperfomance status 88410
ECOG performance status
0,n (%) 17 (68)
1,n (%) 5 (20)
2,n (%) 3 (12)
Ascites, n (%) 10 (40)
Previous chemotherapy, n (%) 15 (60)
Previous surgery, n (%) 14 (56)
Previous chemotherapy and surgery, n (%) 11 (44)
Health Related Quality of Life - EORTC-QLQ-30*
Global Scale 67.3+21.6
Functional Scale 71.7£17.7
Symptons Scale 24.0+15.1
Smoking History
Never-smoker, n (%) 21 (84)
Current smoker, n (%) 1(4)
Former smoker, n (%) 3 (13)
Pack-years 2.23+5.74
PCI T
Upper region 5+4
Medium region 5+3
Lower region 6+3
Total 22412
Diaphragm Disease
Right hemi diaphragm (%) 17 (77)
Left hemi diaphragm (%) 16 (73)
Bilateral (%) 15 (68)
Comorbidities
Dyslipidemia (%) 1(4)
Heart diseaset (%) 2 (12)
Depression (%) 5 (20)
Systemic arterial hypertension (%) 5 (20)
Hypothyroidism (%) 1(4)
Rheumatologygic syndromes (%) 3 (12)

Values are means + SD or number (percent).
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Definition of abbreviations: BMI = body mass index; PS = performance status; ECOG = Eastern
Cooperative Oncologic Group; EORTC-QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment
of Cancer-Quality of life-C30; PCI = peritoneal cancer index.

*n=23

9 n=22

t: 1 with mitral valve prolapse, 2 with rhythm dysfunction.

: 1 with fibromyalgia, 2 with rheumatoid arthritis.
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Table 2.Resting lung function and exercise capacity measurements.

Variables
Spirometry, post-bronchodilator
FVC, L (% pred) 3.37+0.95 (106x19)
FEV1, L (% pred) 2.83+0.73 (95+12)
FEV:1/FVC 0.84 £0.50
Respiratory Pressure
MIP, cmH2O (% pred) 68+21 (71£20)
MEP, cmHO (% pred) 89434 (92+34)
Inspiratory incremental load test
SIPmax, cmH>O 35+11
SIPmax/MIP, % 5248
Time, s 230£151

Six-minute walk test*
Distance, m (% pred) 463.5+£94.5 (85£17)

Values are means * SD or number (percent).

Definition of abbreviations: FVC = forced vital capacity; %pred = percent of predicted value; FEV; =
forced expiratory volume in one second; MIP = maximal inspiratory pressure; MEP = maximal expiatory
pressure; SIPmax: maximal sustained inspiratory pressure.

*n=20



8. CONCLUSOES

Os pacientes com CP apresentam funcdo respirai@Qv®S e PS relativamente
preservados, com valores médios dentro da nornaaida

Entretanto, uma significativa proporcédo de paceerdpresentou fraqueza muscular
respiratoria e reducdo da capacidade de exercAciforca muscular respiratoria (tanto
inspiratoria quanto expiratéria) mostrou associagigaificativa com o PS enquanto que a
PEmax se correlacionou adicionalmente com a capdeido exercicio e escala funcional do
guestionario de QVRS.

Os tratamentos oncologicos anteriormente realizhdos como a presenca de ascite

nao tiveram relacdo com as variaveis funcionaisdestas ou QVRS.



9. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

As condicdes fisicas, funcionais e emocionais sspram, individualmente, fatores
com impacto direto na morbidade, mortalidades,nagsimo na toleréncia as intervencoes
necessarias para o tratamento do cancer, muitas aegessivas. Nosso trabalho se propés a
iniciar a verificacdo dessas condi¢cOes, nesse glagmacientes com um tipo de tumor muitas
vezes hostil e com um progndstico significativareedesfavoravel, candidatos a uma
abordagem agressiva e debilitante.

Descrevemos de forma aparentemente inédita algpest@s da funcdo pulmonar em
repouso e QVRS nessa populacdo de pacientes corbe@Pcomo a relagcdo entre essas
variaveis. Por ser uma patologia rara, nossa aanfwstlimitada, assim como nao foi possivel
realizar algumas avaliagcbes tais como: DLCO, vokirpelmonares por pletismografia, o
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), e avatiala forca muscular periférica de MsSs e
Msls comhand gripe célula de carga, respectivamente. Essas avedigugileriam contribuir
para uma compreensao integrada das condi¢cdesgdenmscular respiratoria e periférica, da
capacidade aerobia méaxima e aprofundamento datigaeSo da funcdo pulmonar em
repouso, contribuindo para melhor entendimento sgese individuos possuem outras
alteracOes funcionais e se elas interferem nadpddi de vida, na resposta aos tratamentos
propostos e no tempo de recuperacdo aos mesmos.

De qualquer forma, acreditamos que intervencdes @abjetivo de aumentar a forca
muscular respiratéria poderiam melhorar desfecliogas importantes, contribuindo para a
reducdo da morbidade em portadores de CP. Certan&nabordagem representa campo

fértil para estudos futuros.
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10. ANEXOS

Instrumento de avaliacéo

Questionario de qualidade de vida relacionada a sdé
EORTC-QLQ-C30

Calculo do escore do EORTC_QLQ_C30



INSTRUMENTO DE AVALIACAO

Data Verificacédo

PJO

Nome Completo

D.N / Idade

| Escolaridade:

Profissao

Prontuéario

Telefones

Cidade/Bairro

Indices
Antropométrico

Peso:

Altura C.A

Diagnosticomédic

Tempo de Diag.:

Etiologia da CP ( ) Ginecologico ( ) Gasttestinal ( ) Pancreatico
() Idiopatico ( ) OUTRAS:

Historia do CA Primério:
QT:
RT:

Cirurgias/Internacdes (DATA/TEMPO/MOTIVO):

Efeitos colaterais:

Historia Familiar

Cirurgias prévias

Patologias Pregress

as

Medicacdo em uso

Histérico Social

(Etilismo/fumo/drogadi¢ao)

Atividade fisica?

Capacidade

Funcional

PS-0

100 — Nenhuma queixa, auséncia de eviddadaenca

90 — capaz de levar uma vida normal, sinais menougs




(ECOG) sintomas de doencas
PS-1 80 — alguns sinais ou sintomas de doenc¢asforgo
PS: 70 — capaz de cuidade de si mesmo, incapaz de deadr
( ) atividades normais ou exercer trabalho ativo
PS-2 60 — necessita de assistencia ocasionalaimda € capaz
de prover a maioria de suas atividades
50 — requer assisténcia consideravel e cuidadoscosed
frequentes
PS-3 40 — incapaz, requer cuidados especiasgséaxia
30 — muito incapaz, indicada hospitalizacdo apesa@
morte nao ser iminente
PS—-4Pesg20 - muito debilitado, hospitalizacdo necessaria,
ao leito necessitando de tratamento de apoio ativo
10 — moribundo, processos letais progredindo rapéade
OBS:
Manuvacuo PIMax 100% 70%
. 0] 0,
metria PEMax 100% 70%
(MAX/Previstos)
DATA:
TCP TEMPO |0’ 3 6’ 9 12 15 18’ 21 24 27
BORG |Carga
I F: FR
DATA FC
TA
OBS:
TC6 MIN PREVISTO: INICIAL FINAL
N° Voltas: BORG
' FC
Distancia: Ei
Data:
Informacdes
relevantes do
prontudrio
(Pasta)
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S

EORTC QLQ—(‘SI} (version 3)

Gostariamos de conhecer alguns pormenores sobre si e a sua saude. Por favor, responda vocé mesmo/a a todas as
pergunias fazendo um circulo a volta do mimero que melhor se aplica ao seu caso. Néo ha respostas certas nem
erradas. A mlomuacio [omecids € eslnlamente confidencial.

Escreva as muciais do seu nome: L1111
A data de nascimento (dia, més, ano): T I O T |
A data de hoje (dia, més, ano): ED R I R I
Niao Um  DBastante Muito
pouco

1. Custa-lhe fazer esforgos mais violentos, por exemplo,

carregar um saco de compras pesado ou uma mala? 1 2 3 4
2. Custa-lhe percorrer uma grande distancia a pé? 1 %) 3 4
3. Custa lhe dar um pequeno passeio a pé, fora de casa? 1 2 3 4
4. Precisa de ficar na cama ou numa cadeira durante o dia? 1 2 3 4
5. Precisa que o/a ajudem a comer, a vestir-se,

a lavar-se ou a ir 4 casa de banho? 1 2 3 4
Durante a ultima semana : Nio Um Bastante Muito

pouco

6. Sentiu-se limitado/a no seu emprago ou no

desempenho das suas actividades didrias? 1 2 3 4
7. Sentin-se limitado/a na ocupacio habitual dos seus

tempos livres ou noutras actividades de lazer? 1 2 3 4
8. Teve falta de ar? 1 2 3 4
0. Teve dores? 1 2 3 4
10. Precisou de descansar? 1 2 3 4
11. Teve dificuldade em dormir? 1 2 3 4
12. Sentiu-se fraco/a? 1 2 3 4
13. Teve falta de apetite? 1 2 3 4
11. Teve enjoos? 1 2 3 1

15. Vomitou? 1
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Durante a ialtima semana : Niio Um  Bastante Muito

pouco
16. Teve prisio de ventre? 1 p) 3 4
17. Teve diarreia? 1 2 3 4
18. Sentiv-se cansado/a? 1 2 3 4
19 Asdores periurbaram as suas actividades didriag? i 3 3 4
20. Teve dificuldade em: concentrar-se, por exemplo,

para ler o jornal ou ver televisio? 1 2 3 4
21. Sentiu-se tenso/a? 1 2 3 4
22, Teve preocupagdes? 1 2 3 4
23, Sentiu-se irritavel? i 2 3 4
24 Sentiv-se deprinudo/a? 1 2 3 4
25. Teve dificuldade e lenibrar-se das colsas? 1 2 3 4
26. O geu astzdo fizico on tratamento médico

mterferiram na sua vida familiar? 1 2 3 4
27. 0O seu sstzdo fisico ou tratamento médico

inferferiram na sua sctividade social? i 2 3 4
2B. O seu estado fisico ou tratamento médico

causaram lhe problemas de ordem financeira? 1 2 3 1

Nas perguntas que se seguem faca um circulo 4 volta do mimero, entre 1 e 7, que
melhor se aplica ao seu caso

29 Comp classificaria a sua satde em geral durante a Giltima semana?
1 2 3 4 5 6 7

Péssima Optima

30.Comp classificaria a sua qualidade de vida global durante a Gltima semana®?
1 2 3 4 5 & 7
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Scoring the EFORTC QI1.Q-C30 version 3.0

Table 1: Scornng the QLQ-C30 version 3.0

Scale  Numbcr  Itcm Version 3.0  Tunction
of llems range® Itcm nurnbers scales

Global health status / QoLL
Global health status/QoL (revised)® QL2 2 i 20, 30
Functional scales
Physical functioning (revised)! FF2 5 3 113 F
Role functinning (revised )t RE2 2 3 6,7 F
Emotional functioning EF I 3 2110 24 E
Cogmtive functioning CT* 2 3 20, 25 I
Social functioning SF 2 3 20, 27 F
Symptom scales / items
Tfatiguc I'A 3 3 10, 12. 18
Nausca and vouiling NV 2 3 14, 13
Pain PA 2 3 g 19
Dyzpnoea DY 1 3 3
Insommia SL 1 3 11
Appelilc loss AP 1 3 13
Clonatiparion 0 1 3 16
Diarrhoea DI 1 3 17
Fmancial difficultiss FI 1 3 23

* Jtem range is the difference between the possible maximum and the minimom response to individual items;

most items take valves from 1 to 1, giving range = 3.

T (revised) scalas are those that have been ehanged sinee version 1.0, and their short names are mndicated in
this manusl by a suffix “2" — for examgle, FF2.

For all scales, the RawScore, RS, 1= t_]Jc mean of the component ircms:
RawScore =RS = (I, + I, =.+1 )/n

Then for Functional scales:

and for Symptom scales / items and Global health status / QoL:
Score — {[RS —1)/rang f} »100

Score=:1—

A 1100

Examples:

Emotional functioning

Fatizue

RanScore Z{Qm I Qﬂ } QES };‘llj
EA Score = {[RawScore —1)/3} 100

RanwSeore =(0, +0,, +0, +0,,)/4
EF Score = {1 —(Rawscore - 1},’ 3}x1 00
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