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RESUMO 
 

 

O aumento da incidência de câncer de mama nos últimos anos em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento vem sendo responsável pela principal causa de mortalidade entre as 

mulheres na faixa etária de 40 a 59 anos de idade. Os avanços no tratamento oncológico 

aumentaram a qualidade e a sobrevida das pacientes, entretanto, os efeitos adversos oriundo 

do esquema terapêutico são extensos e complexos, com ocorrência para as complicações 

cardiovasculares. A Variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC) é um parâmetro não 

invasivo, que pode ser utilizada para identificar fenômenos relacionados à modulação nervosa 

do coração, identificando possíveis alterações nesse órgão. O presente estudo teve como 

objetivo avaliar a variabilidade da frequência cardíaca em portadoras de carcinoma mamário 

submetidas a quimioterapia com doxorrubicina. Tratou-se de um estudo analítico e 

transversal, realizado no Instituto Maranhense de Oncologia, Hospital Aldenora Bello 

(IMOAB), no período de março a agosto de 2014. A amostra foi por conveniência, com 24 

participantes do sexo feminino, na faixa etária entre 35 a 59 anos, divididas em dois grupos, 

sendo o primeiro grupo experimental (GE), composto por mulheres portadoras de carcinoma 

mamário em tratamento e o grupo controle (GC), composto por mulheres sem carcinoma 

mamário. Para a coleta de dados foi utilizado um eletrocardiograma de 12 derivações para a 

avaliação da variabilidade da frequência cardíaca, onde foram registrados momento a 

momento os intervalos R-R durante o período de repouso. As participantes 

permaneceram deitadas em repouso na posição supina, e o eletrocardiograma foi monitorado 

por 15 minutos. Foram utilizados os índices RR, SDRR e RMSS no domínio do tempo (DT) e 

os componentes LF, HF e LF/HF no domínio da frequência (DF). Os dados obtidos foram 

compilados pelo programa BioEstat 5.0. Não foram encontradas diferenças significativas das 

variáveis analisadas entre os grupos em relação às características clínicodemográficas. As 12 

participantes do grupo experimental estavam na faixa etária entre 35 a 59 anos, sendo que 

destas, 66,7% tinham entre 50 a 59 anos de idade e 33,3% tinham 40 anos ou menos. Houve 

redução da VFC no DT e DF no grupo experimental. Baseando-se no cálculo da dose 

individual de doxorrubicina com base na superfície corporal, foram encontradas doses 

cumulativas de doxorrubicina, acima de 400mg/m
2
 em todas as participantes do grupo 

experimental. A detecção precoce dos efeitos cardiotóxicos no início ou no decorrer do 

tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a redução do risco 

cardiovascular. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamário que fizeram uso de 

doxorrubicina, a VFC permitirá detectar possíveis alterações cardíacas, direcionar o 

aprofundamento da investigação e tratamento dessas alterações, contribuindo assim na 

melhora do prognóstico. 

 

 

DESCRITORES: Câncer de mama, Variabilidade da Frequência Cardíaca, Sistema Nervoso 

Autônomo, Cardiotoxicidade, Doxorrubicina. 
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ABSTRACT 

 

The increased incidence of breast cancer in recent years in developed and developing 

countries has been the main cause of mortality among women aged 40-59 years old. Advances 

in cancer treatment have increased the quality and survival of patients, however, the adverse 

effects arising from the therapeutic regimen are extensive and complex, occurring for 

cardiovascular complications. The Heart Rate Variability (HRV) is a non-invasive parameter, 

which can be used to identify phenomena related to nerve modulation of the heart, identifying 

possible changes in this organ. The present study aimed to assess heart rate variability in 

women with breast carcinoma and treated with doxorrubicin. It was an analytical, cross-

sectional study in Maranhense Institute of Oncology, Hospital Aldenora Bello (IMOAB) in 

the period between March and August 2014 The sample was non-probabilistic type, with 24 

female participants, ranging age between 35 to 59 years, divided into two groups, the first 

experimental group (EG), composed of women with breast carcinoma treatment and control 

group (CG), composed of women without breast cancer. For data collection, a 12-lead 

electrocardiogram for the evaluation of heart rate variability, moment to moment where the 

RR intervals were recorded during the period was used. The participants remained lying at 

rest in the supine position, and the electrocardiogram was monitored for 15 minutes. RR, and 

RMSS SDRR indices were used in the time domain (TD) and the LF, HF and LF/HF 

components in the frequency domain (FD). The data were compiled by BioEstat 5.0 program. 

No significant differences in variables between the groups were found in demographic and 

clinical characteristics. The 12 participants in the experimental group were aged between 35 

and 59 years, and of these, 66.7% were between 50-59 years old and 33.3% were 40 years or 

less. There was a reduction of HRV in the DT and DF in the experimental group. Based on 

the calculation of the individual dose of doxorubicin based on body surface, were found 

cumulative doses of doxorubicin, above 400 mg/m2 in all experimental group. Early detection 

of cardiotoxic effects at the beginning or during treatment may help in choosing strategies that 

enable the reduction of cardiovascular risk. When used in women with breast carcinoma who 

used doxorubicin, HRV to detect potential heart problems, direct further research and 

treatment of these changes, thus contributing to improve the prognosis. 

 

 

KEYWORDS: Breast Cancer, Heart Rate Variability, Autonomic Nervous System, 

Cardiotoxicity, Doxorrubicin. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

O câncer é uma doença crônico-degenerativa, que representa um conjunto de mais de 

100 doenças, cuja problemática vem adquirindo relevância em países em desenvolvimento há 

aproximadamente quatro décadas, sendo caracterizado pelo crescimento desordenado de 

células que invadem os tecidos e órgãos, podendo espalhar-se para outras regiões do corpo 

(INCA, 2013). 

Atualmente a mortalidade por câncer ocupa o segundo lugar no mundo, ficando atrás 

apenas das doenças cardiovasculares, atingindo pessoas de ambos os sexos e de todas as 

faixas etárias, o que se converte em um evidente problema de saúde pública mundial 

(UNITED NATIONS, 2013). 

O aumento de causas de morte no cenário mundial por câncer ocorre em consequência 

do processo de transição demográfica, denominado “envelhecimento” da população, com 

redução da mortalidade por doenças infectocontagiosas e aumento da mortalidade por doenças 

crônico-degenerativas (CARVALHO et al., 2009; GORINI et al., 2010). 

Nesse contexto é possível notar a elevada incidência de casos de câncer, pois no ano 

de 2012, houve 14,1 milhões de casos novos e um total de 8,2 milhões de mortes. Em 2030, 

projeta-se 75 milhões de pessoas com a doença, 27 milhões de casos novos e 17 milhões de 

mortes por neoplasias malignas no mundo (WHO, 2011). 

No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA), responsável por desenvolver e 

coordenar ações integradas na prevenção e controle do câncer no país estimou para os anos de 

2014 e 2015, a ocorrência de aproximadamente 576 mil casos novos de câncer no país, sendo 

o mais incidente o de pele não melanoma, seguido pelos tumores de próstata e mama 

feminina. No Maranhão, para os mesmos anos, são esperados 7.120 neoplasias malignas, 

dentre as quais 570 casos novos de câncer de mama feminino, destes 250 na capital do estado 

(INCA, 2013). 

Em relação aos diversos tipos de câncer, o carcinoma mamário é a neoplasia maligna 

mais prevalente e a principal causa de óbito por neoplasia na população feminina no mundo. 

Sua incidência global vem aumentando progressivamente, tanto nos países desenvolvidos 

quanto nos em desenvolvimento, com taxa anual em torno de 3,1% (FERLAY et al., 2010; 

FOROUZANFAR et al., 2011). 

Em virtude do aumento na incidência de câncer de mama, os gastos para o seu 

controle e a importância na saúde pública é possível evidenciar que houve uma evolução na 
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terapêutica oncológica, o que resultou no aumento da sobrevida das pacientes. Em 

decorrência disso, as doenças cardiovasculares são eventos cada vez mais frequentes, já que a 

quimioterapia tem alto potencial de cardiotoxicidade (RYAN et al., 2007; MONSUEZ et al., 

2010). 

No que concerne ao arsenal terapêutico para o tratamento do carcinoma mamário, a 

doxorrubicina (DOX) representa atualmente o quimioterápico mais utilizado, em razão da sua 

comprovada eficácia antineoplásica, entretanto têm efeito cardiotóxico dose-dependente e 

irreversível, podendo a cardiotoxicidade manifestar-se até 20 anos após a quimioterapia 

(MARTINS et al., 2011). 

A doxorrubicina causa cardiotoxicidade por doses cumulativas, o que a torna 

responsável por uma considerável morbimortalidade em pacientes que realizam tratamento 

quimioterápico, sendo de fundamental relevância a detecção precoce e consequente 

monitoramento dos eventos adversos nas pacientes submetidas a protocolos com essa droga 

(ADÃO et al., 2013). 

Várias estratégias têm sido empregadas para o acompanhamento desses eventos 

cardiológicos, dentre as quais a mensuração da Variabilidade da Frequência Cardíaca (VCF) 

como parâmetro simples e não invasivo, que permite avaliar o funcionamento do Sistema 

Nervoso Autônomo (SNA). Este método consiste na quantificação de ondas de baixas e altas 

frequências em intervalos R-R do eletrocardiograma, que são representativos de atividades 

simpática e parassimpática, respectivamente (VANDERLEI et al., 2009).  

 Por se tratar de uma medida que pode ser utilizada em condições fisiológicas e 

patológicas, a Variabilidade da Frequência Cardíaca vem sendo estudada há vários anos, onde 

os avanços nas pesquisas científicas pela compreensão de seus mecanismos e de sua utilidade 

clínica em doenças permitiram averiguar a função autonômica cardíaca em diversos processos 

patológicos, tais como a doença de Chagas, insuficiência cardíaca, pós-infarto do miocárdio, 

doença pulmonar obstrutiva e outros (NEVRUZ et al., 2007; JAVORKA et al., 2008). 

Considerando a importância clínica e epidemiológica do tema e da perspectiva do 

aumento do número de casos de cardiotoxicidade em portadoras de carcinoma mamário 

submetidas a tratamento quimioterápico com doxorrubicina, o acompanhamento das pacientes 

por meio da avaliação da variabilidade da frequência cardíaca poderá prevenir comorbidades 

cardiovasculares, já que representa uma ferramenta importante que auxilia na descoberta de 

alterações no comportamento autonômico cardíaco. 

Portanto, a detecção precoce dos efeitos cardiotóxicos no início ou no decorrer do 

tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a redução do risco 
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cardiovascular. Considerando que no início do desenvolvimento das doenças cardíacas a 

maioria das pessoas é assintomática, a variabilidade da frequência cardíaca pode tornar-se 

grande aliada, por ser um método não invasivo, de fácil aplicação e alto grau de 

confiabilidade. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamário que fizeram uso de 

doxorrubicina, a variabilidade da frequência cardíaca permitirá detectar possíveis alterações 

cardíacas, direcionar o aprofundamento da investigação e tratamento dessas alterações, 

contribuindo assim na melhora do prognóstico. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Carcinogênese 

 

A palavra câncer significa “caranguejo” e origina-se do grego karkinos e do latim 

câncer. A relação simbólica decorre da semelhança entre a angiogênese de um tumor e as 

pernas do animal, e também pela sua agressividade, imprevisibilidade, invulnerabilidade e 

capacidade de aprisionamento (INCA, 2011).  

A carcinogênese é um processo de natureza multifatorial e complexo, em que há uma 

forte associação entre fatores ambientais e comportamentais, onde estes têm contribuído para 

o aumento do risco de câncer há aproximadamente 200 anos. Isso indica que a maioria dos 

cânceres não é de origem hereditária e que os fatores de estilo de vida, tais como hábitos 

alimentares, sedentarismo, tabagismo, etilismo e infecções, têm uma profunda influência 

sobre o seu desenvolvimento (ELIZABETH et al., 2009).  

Contudo, a carcinogênese humana ainda não é um mecanismo totalmente 

compreendido, mas as principais teorias utilizam um modelo com duas etapas básicas, na qual 

a primeira etapa consistiria na alteração do material genético celular, decorrente de mutações, 

e a segunda seria caracterizada pela divisão da célula alterada e transmissão de seu material 

genético para as células filhas (SANTOS et al., 2009). 

Guyton e Hall (2011) referiram que o desenvolvimento do câncer decorre de falhas 

nos processos que induzem a divisão e controle do ciclo celular ou desequilíbrio no controle 

da apoptose. As alterações genéticas ocorrem em duas classes de genes reguladores do 

crescimento, que estão presentes em células normais: os proto-oncogenes, que promovem o 

crescimento e os genes supressores de tumor, que inibem o crescimento celular.  

Em consequência, as alterações em ambos podem provocar o desenvolvimento 

tumoral, processo este que envolve três estágios: iniciação, promoção e progressão, como 

demonstra a Figura 1. Cada etapa pode ser influenciada por fatores exógenos, tais como 

agentes químicos, físicos, biológicos, entre outros, atuando como ativadores ou inibidores do 

processo. Esses agentes causam alterações no Ácido Desoxirribonucleico (DNA) através da 

ativação de proto-oncogenes e de mutações promotoras de danos oxidativos, reordenamento 

cromossômico e alterações enzimáticas que levam a uma explosão clonal seletiva, resultando 

em neoplasia (ALBERTS et al., 2010).  
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Figura 1 - Etapas da carcinogênese 

Fonte: Extraído de INCA (2002) 

 

As principais anormalidades genéticas observadas no câncer incluem a expressão 

aumentada de proto-oncogenes, inativação de genes supressores de tumor, instabilidades 

cromossômicas, alterações nos genes de reparo do DNA e alterações epigenéticas. Estas 

podem resultar na expressão aumentada de oncogenes e/ou à inativação de genes supressores 

tumorais, o que resulta em alterações na cromatina nuclear (RODENHISER E MANN, 2006).  

Os proto-oncogenes são importantes na regulação do crescimento e diferenciação 

celular durante o ciclo celular dos organismos eucariontes. Um proto-oncogene mutado 

transforma-se em um oncogene ao sofrer mutação, perdendo o seu controle normal na 

regulação do crescimento e divisão. Os oncogenes, por sua vez, são genes dominantes no 

nível celular, ou seja, mutações ocorridas neles são suficientes para causarem multiplicações 

desordenadas das células (BRASILEIRO FILHO, 2011). 

Em contrapartida, os genes supressores retardam a progressão do ciclo, gerando o 

bloqueio da diferenciação ou induzindo a morte programada por apoptose. A baixa expressão 

de genes supressores tumorais acarreta na perda de bloqueio, desregulando o ciclo celular e o 

processo de apoptose (McCUSKER E GRANT-KELS, 2010). 

Um aspecto importante a se considerar, é que a mutação em um único oncogene 

parece ser incapaz de produzir a transformação maligna e que células normais necessitam da 

interferência de mais de um oncogene ativado para sofrerem tal transformação (COSTANZA 

E CHEN, 2010). 



19 
 

2.2 Carcinoma mamário 

 

 2.2.1 Aspectos epidemiológicos 

 

O aumento da incidência de carcinoma mamário nos últimos anos em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento vem sendo responsável pela principal causa de 

mortalidade entre as mulheres na faixa etária de 40 a 59 anos de idade, sendo raro antes dos 

35 anos. Todavia, nas últimas décadas houve um aumento em nível mundial da incidência 

dessa neoplasia inclusive em faixas etárias mais jovens (HADDAD, 2010; INCA, 2013). 

Estimativas para os anos de 2014 e 2015 projetam mais de 57.120 novos casos desta 

neoplasia maligna, com risco estimado de 56,09 casos a cada 100.000 mulheres. Quando 

estratificada por regiões, a incidência pode atingir 71,18 e 70,98 novos casos em cada 100.000 

mulheres nas regiões Sudeste e Sul, respectivamente, enquanto que nas regiões Centro-Oeste 

(51,30/100.000), Nordeste (36,74/100.000) e Norte (21,29/100.000) a incidência é 

relativamente menor (INCA, 2013).  

Dentre os fatores desencadeantes que explicam o avanço das doenças crônico- 

degenerativas, em destaque o câncer, um deles relaciona-se ao crescente processo de 

globalização atrelado à industrialização. A transição da população das áreas rurais para 

urbanas culminou com o desenvolvimento de hábitos pouco saudáveis, levando, com isso, ao 

aumento do sedentarismo e dieta inadequada, com o consumo excessivo de alimentos 

industrializados, etilismo e tabagismo (EIU, 2009). 

O Brasil insere-se nesse contexto devido às mudanças em seu perfil demográfico, 

decorrente do processo de industrialização, o que acabou levando ao êxodo populacional para 

as zonas urbanas. Com isso, mudanças no estilo de vida da população implicam em uma 

susceptibilidade maior aos fatores de risco próprios do mundo contemporâneo, resultando na 

crescente morbimortalidade de câncer no país (FUGITAL E GUALDA, 2006). 

Outro aspecto de relevância no cenário brasileiro é a feminização da velhice, que se 

explica pela maior expectativa de vida das mulheres, atrelado ao fato de não haver demandas 

assistenciais específicas e integrais para este segmento populacional. Entretanto, tem sido 

crescente a incidência de câncer de mama especialmente nas regiões mais desenvolvidas, nas 

faixas etárias mais jovens e em populações de poder aquisitivo mais elevado (CARVALHO et 

al., 2009).  
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Por outro lado, a taxa de mortalidade relacionada a essa neoplasia é bastante diferente 

entre os países desenvolvidos e em desenvolvimento. Observa-se que nos países 

desenvolvidos a mortalidade reduziu nos últimos anos, entretanto, nos países em 

desenvolvimento, houve estabilidade ou até mesmo contínuo aumento, o que pode ser 

atribuído às diversidades das políticas de detecção precoce e dificuldades de acesso ao 

tratamento adequado nos países mais pobres (FREITAS JÚNIOR et al., 2012). 

Comparando-se com o contexto mundial, há evidências científicas sobre o impacto do 

rastreamento na redução da mortalidade por câncer de mama. Somente nos Estado Unidos, 

houve uma queda de 30% na mortalidade pela doença desde 1990, quando foram iniciados os 

programas de rastreamento com mamografia. Portanto, investimentos tecnológicos em 

programas estruturados para a detecção precoce constitui uma estratégia importante no 

sentido de reverter esse cenário no Brasil e no mundo (LEE et al., 2010; FARMER et al., 

2010). 

 

2.2.2 Etiologia 

 

A etiologia do carcinoma mamário implica na associação de aspectos hereditários, 

ambientais e socioeconômicos, em virtude de mudanças nos aspectos reprodutivos da mulher. 

Como exemplos dessas mudanças, citam-se: a menarca precoce, nuliparidade, idade da 

primeira gestação acima dos 30 anos, anticoncepcionais orais, menopausa tardia e Terapia de 

Reposição Hormonal (TRH) pós-menopausa, etilismo, tabagismo e sedentarismo, fatores 

apontados como desencadeantes do desenvolvimento desse tipo de câncer (INCA, 2009; 

RUBIN et al., 2010). 

O desenvolvimento do câncer de mama também está relacionado à obesidade. O 

excesso de peso favorece alterações fisiológicas, como a formação de radicais livres, 

ocasionando danos oxidativos e redução da capacidade de reparo do DNA, levando a 

alterações no equilíbrio hormonal endógeno e desenvolvimento de resistência à insulina, 

decorrente de um aumento da captação e da oxidação de ácidos graxos livres pelas células 

musculares e hepáticas para a obtenção de energia, afetando assim a capacidade de absorção e 

estoque de glicose ou glicogênio (RENEHAN et al., 2008). 

As células de gordura são ativas na produção hormonal (principalmente estrógeno) 

pela maior expressão de aromatase e de fatores de crescimento, características que contribuem 

para acelerar a divisão e a reprodução celular, aumentando as chances de alguma replicação 

ser inadequada, originando uma célula maligna. A partir daí, estes hormônios adicionais 
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levam a uma rápida reprodução das células cancerígenas (WOLIN E CARSON E COLDITZ, 

2010).  

 Em mulheres após a menopausa, elevadas concentrações de gordura e de insulina 

potencializam o risco de desenvolver, tanto câncer de mama quanto de endométrio, devido ao 

maior tempo de exposição ao estrógeno produzido pelos estoques de gordura. Diante do 

exposto, o tecido adiposo deve ser reconhecido como um tecido inflamatório, responsável 

pela produção de diversas citocinas associadas com a inibição de apoptose e a maior 

proliferação celular (KHANDEKAR E COHEN E SPIEGELMAN, 2011). 

 

2.2.3 Aspectos clínico-patológicos 

 

A mama caracteriza-se como uma glândula com estrutura histológica que varia de 

acordo com o sexo, idade e o estado fisiológico. Mudanças hormonais em cada ciclo 

menstrual induzem a proliferação do epitélio mamário, enquanto que durante a gravidez 

ocorre um intenso processo de ramificação dos ductos e aumento do número de alvéolos, 

levando isso a uma intensa diferenciação e remodelamento em adultos (GUYTON E HALL, 

2011). 

As glândulas mamárias são compostas por duas porções: a primeira, denominada 

parênquima, com função secretora, formado por 15 a 20 lobos, onde cada lobo subdivide-se 

em lóbulos que contém os ácinos ou alvéolos, os quais são revestidos internamente por 

células luminais (secretoras), e externamente por uma camada de células denominadas 

mioepiteliais. A segunda porção é o estroma mamário, constituído por tecido conjuntivo, 

colágeno e tecido adiposo, cuja função é de sustentação do órgão (KUMAR et al., 2010). 

A classificação histopatológica baseia-se no padrão arquitetural predominante e na 

semelhança do componente celular com os constituintes normais da mama. No tecido 

mamário maduro e funcional, as unidades funcionais - Unidades Ductolobulares Terminais 

(UDLTs), estão localizadas nas extremidades distais da ramificação do sistema ductal 

mamário e são constituídas por células epiteliais luminais e mioepiteliais (diferenciadas) e 

células basais (indiferenciadas), sugerindo que estas últimas sejam células-tronco ou 

progenitoras (ALLRED, 2010).  

    Lakhani et al. (2012) apontam que os carcinomas da mama são muito variáveis e 

possuem inúmeras características que os classificam de acordo com cada elemento que 

compõe o tumor, sendo os principais: Carcinoma ductal, carcinoma lobular, carcinoma 
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medular, carcinoma colóide (mucinoso) e carcinoma apócrino. Os carcinomas ductal e lobular 

são considerados os mais comuns.             

O carcinoma ductal ocupa o primeiro lugar entre os tumores malignos da mama, sendo 

responsável por cerca de mais de 88% dos casos. Em geral, o tumor é sólido e unilateral, bem 

visível na mamografia e ultrassonografia. Pode ser subdividido em dois tipos que se 

distinguem: Carcinoma ductal in situ (Figura 2) que restringe-se aos ductos mamários sem 

haver penetração no tecido conjuntivo adjacente e carcinoma ductal invasor que rompe a 

membrana basal e se infiltra no tecido conjuntivo (Figura 3) (MASUDA, 2012).  

 

 

Figura 2 - Estrutura da Glândula Mamária. A - Tecido adiposo. B - Tecido glandular 

(lóbulos). C - Tecido de sustentação (fibroso). 

Fonte: Extraído de INCA (2002) 

 

 

Figura 3 - Esquema de progressão tumoral em câncer de mama 

Fonte: Extraído de INCA (2002) 
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Considera-se que o carcinoma Lobular corresponde a cerca de 3 a 15% dos casos de 

câncer da mama, sendo o mais frequente depois do carcinoma ductal. O nódulo é sólido e bem 

visível em diagnósticos por imagem, podendo acometer as duas mamas (bilateral), o que torna 

um pouco mais difícil o seu tratamento (MENET et al., 2008).  

           Embora seja consenso que a maioria dos carcinomas mamários se origine nas UDLTs, 

não se pode precisar qual dos tipos celulares é o alvo das mutações sucessivas que levam à 

carcinogênese mamária, uma vez que as características típicas das células epiteliais, 

mioepiteliais e basais se manifestam de forma variada e imprevisível nas neoplasias malignas 

da mama (WEIGELT et al., 2010). 

O carcinoma ductal invasivo é considerado pouco diferenciado. Macroscopicamente, 

apresenta consistência dura, devido a extensa proliferação fibroblástica e produção de 

colágeno. As células formam cordões sólidos que infiltram difusamente o tecido mamário. Na 

periferia, o tumor é mal delimitado e sem cápsula, infiltrando o tecido adiposo e o tecido 

mamário pré-existente (VIEIRA et al., 2008). 

Com relação ao comportamento, o perfil triplo-negativo é o que possui o 

comportamento clínico mais agressivo atualmente e vem sendo exaustivamente discutido. 

Encontrado em aproximadamente 11% dos carcinomas invasivos é definido como sendo 

negativo para os Receptores hormonais de estrogênio (RE) e Receptores Hormonais de 

Progesterona (RP) e para o Fator de Crescimento Epidermal Humano (HER2) (SANTOS et 

al., 2009; POTTER et al., 2009).  

Com relação a disseminação tumoral do carcinoma mamário, os linfonodos axilares 

são os primeiros sítios de metástases. O envolvimento destes gânglios linfáticos representa 

um importante fator prognóstico porque revela, além da metástase local, uma probabilidade 

maior de desenvolvimento de metástases à distância, podendo atingir órgãos como ossos, 

fígado, pulmão e cérebro (VARGO-GOGOLA E ROSEN, 2007). 

Citologicamente, as células cancerígenas revelam características de malignidade 

próprias de padrões glandulares, tais como hipercromatismo, aumento nuclear com 

distribuição irregular da cromatina, macronucléolos e multinucleação (BIBBO E WILBUR, 

2010). 

Outros achados gerais também são evidenciados na microscopia, tais como 

tridimensionalidade nos grupos celulares, intensa celularidade em grupos ou em células 

isoladas, células de tamanhos variáveis, amoldadas com citoplasmas mal definidos, ausência 

de células mioepiteliais e diáteses tumorais (ZHAO et al., 2009).  
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2.2.4 Tratamento 

 

A terapêutica do carcinoma mamário é realizada por uma equipe multidisciplinar, 

visando o tratamento integral da paciente. As condutas terapêuticas instituídas são: cirurgias 

conservadoras e/ou radicais, radioterapia complementar, quimioterapia e/ou hormonioterapia 

(PANOBIANCO et al., 2009). 

Para a delimitação do tratamento é necessário estadiar a doença, sendo o sistema de 

classificação mais comum utilizado o Tumor, Nódulo e Metástase (TNM), desenvolvido pela 

União Internacional Contra o Câncer (UICC) e pelo American Joint Committee on Cancer 

(AJCC). O TNM analisa: o crescimento do tumor (T), a disseminação para os linfonodos da 

região (N) e a expansão para outros tecidos e órgãos à distância (M). Todas as categorias T, N 

e M têm estágios que variam de I a IV (INCA, 2011). 

Ramos (2010) definiu que o estadiamento do câncer é um dos principais parâmetros 

para classificação de acordo com a extensão. O estágio normalmente reporta-se ao tamanho 

do tumor, a profundidade, a invasão de órgãos e linfonodos que tiveram metástase e se estes 

se espalharam para tecidos e órgãos. Os estágios são: 

 Estágio I: tumores pequenos, localizados e sem expansão com diâmetro inferior a 2 

cm, sem comprometimento de linfonodos; 

 Estágio II: tumores com diâmetro superior a 2 cm e menor que 5 cm, com 

envolvimento de linfonodos.  

 Estágio III: engloba tumores com diâmetro superior a 5 cm. Normalmente é avançado, 

e que pode ou não ter comprometido os linfonodos ou outros tecidos próximos à 

mama.  

 Estágio IV: engloba tumores de qualquer dimensão, linfonodos comprometidos, 

encontra-se em metástase.  

Com base nos fatores de prognóstico, tais como: tamanho do tumor, positivo ou 

negativo para receptores hormonais, ausência ou presença de linfonodos regionais infectados, 

potencial de metástase, grau e tipo histológico, estratégias de tratamento em conjunto com 

uma equipe multidisciplinar são preconizadas, onde o atraso no diagnóstico pode ser 

determinante na evolução da doença (TRUFELLI et al., 2008). 

Dessa forma, a estratégia de tratamento é montada com base nos fatores supracitados e 

de acordo com o estadiamento e a histologia sinalizando os diferentes tipos de cirurgia. A 

intervenção cirúrgica tem como finalidade a retirada do órgão, podendo ser radical, com ou 
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sem reconstrução imediata ou conservadora, sendo esta indicada para pacientes em estádio 

inicial com ressecção de um segmento da mama (compreendendo setorectomia, tumorectomia 

com alargamento e quadrantectomia) e a radical, na qual há um comprometimento de grande 

parte da peça e faz-se necessária a retirada da mama e de linfonodos regionais ou sentinelas 

(CUPERTINO et al., 2008).  

Na cirurgia conservadora é importante observar a presença de certo volume sadio para 

que se obtenha uma margem cirúrgica livre o suficiente de neoplasias, minimizando assim a 

chance de recorrência em função de uma retirada insuficiente. Já as cirurgias radicais são mais 

usuais quando não há possibilidade de se obter margens livres de tumoração, por esse motivo 

indica-se a mastectomia (TIEZZI, 2007; MARTA et al., 2011). 

Outra estratégia de tratamento é a quimioterapia, método que consiste no tratamento 

sistêmico e utiliza compostos químicos denominados quimioterápicos no tratamento de 

doenças causadas por agentes biológicos. Se aplicada ao câncer, a quimioterapia é classificada 

como quimioterapia antineoplásica. O tipo mais eficaz é a poliquimioterapia, que pode ser 

feita com a aplicação de um ou mais quimioterápicos. A monoquimioterapia, ou seja, o uso de 

drogas isoladas mostrou-se ineficaz em induzir respostas completas ou parciais significativas, 

na maioria dos tumores, sendo atualmente de uso muito restrito (BRASIL, 2011). 

A poliquimioterapia tem sido preconizada para a redução da taxa de progressão da 

doença e é, geralmente, oferecida às pacientes com maior risco de metástases, contudo é 

considerada agressiva devido aos inúmeros efeitos colaterais, tais como dor, queda de cabelo, 

náuseas, vômitos, mudanças de peso, depressão, alterações cognitivas, fadiga, ansiedade, 

severa aplasia medular, mucosites e toxicidade de órgãos como coração e pulmões (COSTA E 

CHAGAS, 2013). 

 De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia é dividida em duas categorias: 

paliativa, cuja função é melhorar a sobrevida das pacientes e minimizar os efeitos do câncer; 

curativa, usada para controlar e reduzir os avanços dos tumores malignos (INCA, 2011). 

Dependendo do estadiamento a mesma poderá ser classificada como:  

 Neo-adjuvante: tem como objetivo a redução tumoral, possibilitando uma cirurgia e 

posterior tratamento local adequado;  

 Adjuvante: usada após outra modalidade de tratamento, objetivando matar qualquer 

célula residual e circulante, reduzindo as chances de metástases; 

 Paliativa: usada em pacientes com metástases diagnosticadas ou com recidiva, em que 

a possibilidade de cura é remota.  
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Outro recurso terapêutico largamente utilizado no carcinoma mamário é a radioterapia, 

que objetiva a destruição das células tumorais remanescentes ou visualizando a diminuição do 

tumor antes da cirurgia, através de feixes de radiação ionizante. A radiação origina elétrons 

ionizantes que por meio da interação com o tecido causa efeitos químicos, afetando a 

capacidade de reprodução e inativação das células malignas. A recomendação para a 

aplicação da radioterapia tem como objetivo diminuir o risco de metástase em pacientes com 

alto risco de recidiva (INCA, 2011). 

A hormonioterapia, por sua vez, tem ação sistêmica, e sabe-se que metade dos tumores 

mamários tem dependência hormonal. Esta dependência é determinada pela dosagem dos 

receptores hormonais de estrógeno e progesterona. Esse tratamento independe do tamanho do 

tumor e presença de linfonodos (BRASIL, 2011). 

Dentre os principais efeitos adversos ocasionados pelos tratamentos oncológicos, 

principalmente decorrentes da quimioterapia antineoplásica, destacam-se: toxicidades 

hematológicas, gastrointestinais, pulmonares, cardíacas, hepáticas, neurológicas, renais, 

vesicais, dermatológicas, disfunções reprodutivas, alterações metabólicas, reações alérgicas e 

fadiga (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013).  

 

2.3 Alterações cardiovasculares em portadoras de carcinoma mamário  

 

A mortalidade por câncer hoje no Brasil só é superada pelas doenças cardiovasculares, 

acompanhando o panorama mundial.  Neste contexto, devido aos avanços nos tratamentos 

oncológicos, que conferem uma maior sobrevida aos pacientes, vêm se observando um 

aumento no número de casos de doenças cardiovasculares. Todavia, não se pode deixar de 

acompanhar a cardiotoxicidade que é a maior responsável pelos problemas cardíacos (EWER 

et al., 2010).  

Infelizmente ainda muitas mulheres são diagnosticadas com carcinoma mamário 

tardiamente, nos estádios III e IV, gerando a necessidade de serem introduzidos esquemas 

terapêuticos mais agressivos, aumentando os efeitos adversos oriundos desses tratamentos 

(FERNANDES et al., 2010). 

Em função da inserção de protocolos terapêuticos combinados para o tratamento do 

carcinoma mamário, dentre os principais efeitos adversos dos quimioterápicos no sistema 

cardiovascular, destaca-se, pela sua maior frequência e gravidade, a agressão miocárdica com 

disfunção ventricular que pode levar a insuficiência cardíaca congestiva até a morte. É válido 

ressaltar que a insuficiência cardíaca tem pior prognóstico que muitas neoplasias e pode 
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comprometer seriamente a evolução das pacientes em tratamento de neoplasias malignas da 

mama (SÁ et al., 2009; YEH E BICKFORD, 2009). 

Como um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento oncológico, encontra-

se a cardiotoxicidade, sendo esta definida de forma simples como a toxicidade que afeta o 

coração. Nas últimas duas décadas, as definições de cardiotoxicidade dos ensaios clínicos de 

oncologia são baseadas nas medidas da Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo (FEVE). 

Albini et al. (2009) definem cardiotoxicidade segundo a FEVE em:  

 Grau I: redução assintomática da FEVE entre 10% e 20%;  

 Grau II: redução da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal;  

 Grau III: insuficiência cardíaca sintomática. 

A cardiotoxicidade pode apresentar-se de forma aguda ou crônica. A primeira pode ser 

observada no início do tratamento e até 14 dias após o término do mesmo. Já a crônica, 

baseando-se no período de aparecimento dos sintomas pode ser diferenciada em dois tipos: no 

primeiro o início dos sintomas clínicos pode se manifestar dentro de um ano após o término 

da quimioterapia e o segundo ocorre geralmente após um ano do término do tratamento 

(DOLCI et al., 2008). 

Entretanto, ambas podem ser evidenciadas pelo Eletrocardiograma (ECG), porém 

métodos como este têm sido pouco explorados para a determinação de toxicidade 

cardiovascular no carcinoma mamário, o que dificulta estabelecer a sua real incidência ao 

longo do tempo (SÁ et al., 2009). 

 

2.3.1 Efeitos da doxorrubicina sobre o aparelho cardiovascular 

 

A Doxorrubicina (DOX) representa uma das drogas mais ativas na prática oncológica 

desde a década de 1960, sendo de uso corrente em oncologia humana no tratamento de várias 

neoplasias malignas, especialmente tumores sólidos, leucemias e linfomas, inclusive em 

crianças (SÁ et al., 2009).   

Atualmente, a doxorrubicina configura entre os mais importantes quimioterápicos 

utilizados no tratamento adjuvante do carcinoma mamário, com a finalidade de diminuir o 

risco de recorrência local após a ressecção do tumor maligno, reduzir o risco de metástases e 

aumentar a sobrevida das pacientes. A regressão tumoral é expressiva no uso isolado do 

fármaco e significativamente maior quando combinado a outros agentes antineoplásicos. 
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Entretanto, possui valor clínico limitado em função de sua cardiotoxicidade pela dose 

acumulada (RASCHI et al., 2010). 

O cloridrato de doxorrubicina é um antibiótico glicosídico, pertencente ao grupo das 

Antraciclinas (ANT) e isolado a partir de culturas de Streptomyces peucetius, variante 

caesius. Para atingir seu objetivo como quimioterápico, a ação farmacológica da 

doxorrubicina ocorre por diversos mecanismos, incluindo intercalação com o DNA da célula, 

levando a inibição da síntese proteica, e reações de oxidação e redução, com formação de 

radicais livre altamente reativos em tecidos normais e malignos (SAWYER et al., 2010). 

Por outro lado, a intercalação da molécula do fármaco na dupla hélice interfere com a 

atividade enzimática da topoisomerase II, promovendo quebras irreparáveis do DNA. A 

doxorrubicina também se liga às membranas celulares, interagindo com os mecanismos de 

transporte, alterando as suas funções (MARTINS et al., 2011). 

Em relação à farmacocinética, a doxorrubicina é rapidamente eliminada do sangue e 

distribuída nos tecidos, mas não é absorvida pelo trato gastrintestinal. Seu metabolismo ocorre 

principalmente pelo fígado e, por isso pode induzir hepatotoxicidade. A principal via de 

eliminação ocorre pela excreção biliar, fezes e, em menor quantidade pela urina (BRUNTON 

et al., 2007). 

Clinicamente, a doxorrubicina tem sido cada vez mais usada com êxito para produzir 

regressão em tumores malignos da mama, porém o seu efeito cardiotóxico está associado à 

sua concentração sérica, com a ocorrência de degeneração miocárdica progressiva em 

humanos quando a dose excede 250mg/m
2
. Quando a dose excede 400 mg/m

2
 de superfície 

corpórea já é possível detectar danos permanentes ao miocárdico, caracterizado por apoptose 

dos miócitos, resultando em fibrose e perda da função cardíaca. Daí a classificação em agente  

tipo I, devido a irreversibilidade das lesões (BARRET-LEE et al., 2009). 

Wells e Lenihan (2010) classificaram os efeitos cardiotóxicos das antraciclinas 

cronologicamente em:  

 Agudo: ocorre durante ou imediatamente após a administração da droga, 

principalmente quando aplicada em velocidade rápida, e envolve vasodilatação, 

hipotensão e arritmias;  

 Subagudo: é incomum e se manifesta dias após o término da quimioterapia, seguida de 

pericardite e/ou miocardite;  

 Crônico: se desenvolve semanas ou meses após o término do tratamento e caracteriza-

se por Cardiomiopatia Dilatada (CMD) com desenvolvimento subsequente de 

disfunção contrátil e Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC);  
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 Tardio: se assemelha à fase crônica, podendo ocorrer até 20 anos após o término do 

tratamento.  

Pelo exposto, a cardiotoxicidade da doxorrubicina no carcinoma mamário está 

relacionada à lesão miocárdica e à dose utilizada, baseando-se no tipo de alteração 

histopatológica e na evolução clínica descrita nas pacientes acometidas. (ZAMBELLI et al., 

2010). 

 

2.4 Regulação da função cardíaca 

 

2.4.1 Papel do sistema nervoso autônomo na modulação do coração 

 

O aparelho cardiovascular sofre influência direta e reguladora do Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA) que desempenha um importante papel, sendo crucial para que o sistema 

cardiovascular tenha um bom funcionamento. O sistema nervoso autônomo divide-se em dois 

componentes distintos, o simpático e o parassimpático (vagal), que atuam diretamente no 

coração, estimulando ou inibindo sua atividade (WICHI et al., 2009).  

O funcionamento do sistema cardíaco é regulado principalmente pela modulação do 

sistema nervoso autônomo. Os componentes simpáticos e parassimpáticos do sistema nervoso 

central atuam na maioria das vezes de forma antagônica.  No coração, o simpático acelera o 

ritmo cardíaco, enquanto o parassimpático, por outro lado, determina diminuição do ritmo 

cardíaco. Além disso, o simpático promove vasoconstrição dos vasos sanguíneos, enquanto 

que o parassimpático determina pouca ou nenhuma ação nos vasos (YI et al., 2010). 

A modulação simpática e parassimpática cardíaca é influenciada por informações dos 

barorreceptores, quimiorreceptores, sistema respiratório, vasomotor, termorregulador e 

sistema renina-angiotensina-aldosterona. Portanto, os batimentos e oscilações cardíacas não 

funcionam de forma regular, mas decorrem em função de uma complexa interação, resultando 

numa significante variabilidade da frequência cardíaca (GUYTON E HALL, 2011). 

O sistema simpático exerce um nítido efeito arritmogênico, cabendo ao parassimpático 

uma ação inversa, protetora. A maioria das alterações cardiovasculares acompanha-se 

momentaneamente de um aumento da atividade simpática cardíaca. Uma vez que o sistema 

nervoso autônomo (SNA) desempenha um papel importante na regulação dos processos 

fisiológicos do organismo humano, tanto em condições normais quanto patológicas, torna-se 

possível que a análise do perfil autonômico cardíaco por meio da análise da variabilidade da 
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frequência cardíaca (VFC) represente um parâmetro importante para a determinação de riscos 

cardíacos em vários processos patológicos (SLOAN et al., 2009).  

 

2.4.2 Variabilidade da frequência cardíaca para avaliação do risco cardiovascular 

 

O coração, principal órgão do sistema cardiovascular é mantido por um conjunto de 

eventos cardíacos, denominado ciclo cardíaco que ocorre entre o início de um batimento até o 

início do próximo e consiste no período de relaxamento (diástole) e período de contração, 

(sístole). Todavia, o coração não é um metrônomo, uma vez que os batimentos cardíacos não 

apresentam a regularidade de um relógio (GUYTON E HALL, 2011).  

Dessa forma, alterações na frequência cardíaca (FC), definidas como variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC) são normais e esperadas em indivíduos considerados saudáveis, 

indicando a habilidade do coração em responder aos múltiplos estímulos tanto fisiológicos 

quanto ambientais, bem como em compensar desordens induzidas por diversos processos 

patológicos (YILDIRIR, et al., 2006). 

A variabilidade da frequência cardíaca é uma medida de avaliação não invasiva e 

simples que pode ser definida como a duração do ciclo cardíaco, mensurada pelo tempo 

transcorrido entre duas ondas R consecutivas do eletrocardiograma onde esta unidade é 

denominada de intervalo R-R, não é constante, ocasionando uma variação entre os intervalos 

R-R sucessivos. A Figura 4 mostra o tacograma de frequência, como representação gráfica do 

eletrocardiograma (ECG) obtido a partir dos intervalos R-R (VANDERLEI et al., 2009). 

 

Figura 4 - Tacograma que representa as variações dos intervalos R-R consecutivos em função 

do número de intervalos considerados 

Fonte: Extraído de Rajendra et al. (2006) 
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A análise da variabilidade de sinais cardiovasculares é suscetível de variadas 

aplicações clínicas, uma vez que avalia a integridade do sistema cardiovascular e serve como 

uma janela para a caracterização do sistema nervoso autónomo, sendo uma valiosa ferramenta 

no diagnóstico durante o tratamento de complicações cardiovasculares (BUCCELLETTI et 

al., 2009). 

A variabilidade da frequência cardíaca reflete, portanto, a atividade do SNA a partir da 

modulação simpática e parassimpática proveniente do nódulo sinoatrial do coração. Assim, 

um coração normal com um SNA normal apresenta variações fisiológicas geradas a partir dos 

ciclos cardíacos que refletem o equilíbrio simpatovagal, resultando em um sinal de 

variabilidade normal. Entretanto, em um coração que sofre alguma cardiopatia haverá 

mudanças no controle da regulação neural que contribuirão para o desequilíbrio simpatovagal, 

e, consequentemente na diminuição da variabilidade da frequência cardíaca (VANDERLEI et 

al. 2009). 

Mudanças nos padrões da variabilidade da frequência cardíaca fornecem um indicador 

sensível e antecipado de comprometimentos na saúde. Alta variabilidade é sinal de boa 

adaptação, caracterizando um indivíduo saudável com mecanismos autonômicos eficientes. 

Inversamente, baixa variabilidade indica uma adaptação anormal e insuficiente do SNA, o que 

pode significar a presença de mau funcionamento fisiológico no indivíduo (MARÃES, 2010). 

 

2.4.3 Parâmetros utilizados na análise da variabilidade da frequência cardíaca 

 

Os métodos de análise da variabilidade da frequência cardíaca podem ser obtidos 

através de métodos lineares e não lineares.  Em 1996, Task Force of ESC and Naspe (1996) 

definiu e estabeleceu medidas padronizadas tanto para a interpretação fisiológica quanto para 

o uso clinico da variabilidade da frequência cardíaca (LAHIRI et al., 2008). 

O método linear é dividido em dois tipos: análise do domínio do tempo (DT), através 

de índices estatísticos extraídos das variações temporais dos ciclos (expressos normalmente 

em ms) ou dos percentuais de flutuação observados em ciclos adjacentes (%), e domínio da 

frequência (DF), que define e separa, por meio da análise espectral, as diversas respostas de 

frequência (Hz) observadas nas variações das séries temporais de intervalo R-R (BILCHICK 

E BERGER, 2006). 

As variáveis no domínio do tempo que determinam a variabilidade da frequência 

cardíaca podem ser calculadas diretamente a partir de intervalos R-R como SDRR e SDRRi, 

ou basear-se nas diferenças entre ciclos adjacentes, como os índices RMSSD e PNN50. Os 
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valores SDRR, SDARR e SDRRi são obtidos a partir de registros de longa duração e 

representam as atividades de ambos os ramos simpático e parassimpático. Já os índices 

RMSSD e PNN50 representam a atividade parassimpática (PIMENTEL et al., 2009). 

Para a determinação dos parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca, os 

mesmos podem ser calculados em segmentos pequenos do eletrocardiograma, como minutos 

ou horas. Marães (2010) subdivide os índices do domínio de tempo em dos tipos: 

 Curta Duração: Representam alterações rápidas da frequência cardíaca, como desvio 

padrão das diferenças batimento a batimento dos intervalos R-R.  

 Longa Duração: Índices de flutuações lentas (menores de 6 por minuto), como as 

diferenças entre o máximo e o mínimo intervalo R-R. 

No domínio do tempo os índices estatísticos são determinados por meio dos intervalos 

R-R em qualquer ponto do tempo, sendo eles: 

 R-R: média dos intervalos R-R normais. 

 SDRR: desvio padrão dos intervalos R-R normais gravados em um intervalo de tempo 

(ms); 

 SDRRi: média dos desvios padrão dos intervalos R-R normais calculados em 

intervalos de 5 min. 

 SDARR: desvio padrão das médias dos intervalos R-R normais, no intervalo de 

tempo, a cada 5 minutos (ms); 

 RMSSD: raiz quadrada da media da soma das diferenças entre intervalos R-R normais 

adjacentes ao quadrado, num intervalo de tempo (ms). 

 PNN50: percentagem da diferença entre intervalos R-R normais adjacentes que 

excedam 50 ms. 

A análise no domínio da frequência, por sua vez, decompõe a variabilidade da 

frequência cardíaca através da densidade do espectro em componentes oscilatórias 

fundamentais (NOVAIS et al., 2004): 

 HF: banda de alta frequência (high frequency), com amplitudes de 0,15 a 0,40 Hz, 

correspondendo à modulação respiratória e também serve de indicador de influência 

partilhada com predomínio vagal; 

 LF: baixa frequência (low frequency), com amplitudes 0,04 a 0,15 Hz, reflete a 

atividade vagal e componente simpático, com predominância deste último;  

 VLF: frequência muito baixa (very low frequency), associada ao sistema renina-

angiotensina-aldosterona, termorregulação e tónus vasomotor periférico;  
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 LF/HF: razão entre baixa e alta frequência reflete alterações relativas e absolutas entre 

componente simpático/parassimpático do sistema nervoso autónomo, caracterizado 

pelo balanço simpático/vagal cardíaco. 

A relação entre LF/HF é calculada para se obter uma medida que relacione as 

atividades simpática e parassimpática que apresenta valor médio normal em LF/HF < 1,5. 

Qualquer valor de LF/HF mais alto que o normal associa-se com ativação simpática 

(BILCHICK E BERGER, 2006). 

Os valores das bandas de frequência são normalmente expressos em valores absolutos 

(ms
2
). Os componentes LF e HF podem ser também expressos em unidades normalizadas 

obtidas através da divisão de cada componente pelo poder espectral total subtraído do 

componente VLF, sendo o resultado multiplicado por 100 (TASK FORCE, 1996). 

Na variabilidade de intervalos R-R as altas frequências traduzem o funcionamento do 

sistema parassimpático, ao passo que a variabilidade a baixas frequências refletem a 

influência de ambos os sistemas simpático e parassimpático no coração. Dessa forma, a 

variabilidade de intervalos R-R é um forte indicador de prognóstico para o desenvolvimento 

de doenças cardíacas na população em geral (SLOAN et al., 2009). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Avaliar a variabilidade da frequência cardíaca em portadoras de carcinoma mamário 

submetidas à quimioterapia com doxorrubicina. 

 

3.2 Específicos 

 

Caracterizar as variáveis clínicodemográficas: idade, índice de massa corpórea e a 

pressão arterial nos grupos experimental e controle; 

Expressar os índices da variabilidade da frequência cardíaca em cada grupo; 

Comparar a relação entre os parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca entre 

os grupos; 

Identificar se há alterações da variabilidade da frequência cardíaca no grupo 

experimental; 

Analisar o esquema terapêutico de utilização da doxorrubicina na quimioterapia do 

grupo experimental.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Estudo analítico e transversal, que compõe parte de um estudo maior intitulado 

“Benefícios do Exercício Físico em Portadoras de Câncer de Mama”. 

 

4.2 Período e local do estudo 

 

Realizado no Instituto Maranhense de Oncologia, Hospital Aldenora Bello (IMOAB), 

no período de março a agosto de 2014. O IMOAB é um centro de alta complexidade 

oncológica, considerado hospital de referência oncológica no Estado do Maranhão.  

 

4.3 Amostra 

 

Foi utilizada uma amostra de conveniência constituída por 24 participantes do sexo 

feminino, divididas em dois grupos: o primeiro denominado Grupo Experimental (GE), 

composto por 12 mulheres portadoras de carcinoma mamário em tratamento no IMOAB, e o 

segundo denominado Grupo Controle (GC), composto por 12 mulheres sem carcinoma 

mamário. 

 

4.3.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no GE participantes com as seguintes características: 

 Faixa etária entre 35 a 59 anos; 

 Sedentárias, a fim de minimizar possíveis interferências do nível de atividade física 

nos resultados; 

 Diagnóstico de carcinoma mamário com estadiamento oncológico, variando de I a III; 

 Tipo tumoral HER 2 triplo negativo; 

 Submetidas à cirurgia radical (10 pacientes) ou conservadora (2 pacientes);  

 Realizando ou que realizaram quimioterapia com doxorrubicina; 

Foram incluídos no GC sujeitos com as seguintes características: 

 Faixa etária entre 35 a 59 anos;  
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 Sem diagnóstico de carcinoma mamário; 

 Sedentárias. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 

Foram adotados como critérios de exclusão os seguintes aspectos: 

 Indivíduos do gênero masculino; 

 Idade inferior ou superior à faixa etária estabelecida; 

 Estadiamento avançado em estágio final ou nível IV; 

 Portadoras de outro tipo de neoplasia maligna; 

 Portadoras de Diabetes mellitus (DM), doenças cardíacas, neurológicas e psiquiátricas; 

 Gestantes; 

 Praticantes de exercícios físicos de forma regular e sistemática; 

 Participantes que não realizaram quimioterapia com doxorrubicina; 

 Sujeitos que se recusaram a participar da pesquisa. 

 As participantes foram recrutadas, de acordo com o fluxograma abaixo: 

 

Figura 5 - Distribuição amostral e seleção dos casos. 

 

Recrutamento das 
participantes 

Recursos humanos 

Funcionárias do hospital 
sem carcinoma mamário 

n=62 

Enquadraram-se nos 
critérios de inclusão 

n=26 

Aceitaram participar da 
pesquisa 

n=12 

Levantamento de 
prontuários 

Pacientes com carcinoma 
mamário em tratamento  

n=225 

Enquadraram-se nos 
critérios de inclusão 

n=32 

Aceitaram participar da 
pesquisa 

n=12 
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4.4 Coleta de dados  

 

A avaliação constituiu-se de anamnese e exame físico para a obtenção de dados 

referentes à avaliação antropométrica e clínica da pressão arterial, análise da variabilidade da 

frequência cardíaca e o esquema do tratamento quimioterápico. 

 

4.4.1 Avaliação antropométrica 

 

Na avaliação antropométrica realizou-se a medida de massa corporal total (Kg), 

utilizando-se uma balança antropométrica digital Balmak
®
, modelo BK-F, na escala 

quilograma (peso máximo de 300kg), com régua antropométrica retrátil, medindo 2m e 

graduação de 0,5cm. A estatura foi mensurada em posição ortostática, onde as participantes 

foram orientadas a trajarem roupas leves, sem sapatos e permaneceram com a face voltada 

para frente, com o olhar na direção do horizonte, membros superiores ao longo do corpo e 

inferiores unidos sobre a balança, para a distribuição do peso igualmente sobre as duas pernas. 

Foi realizada a identificação do Índice de Massa Corporal (IMC), com base na massa 

corporal e na estatura obtidos (CHARRO, 2010).  

 

4.4.2 Avaliação clínica da pressão arterial 

 

O procedimento utilizado para a realização da medida correta da pressão arterial (PA) 

seguiu as recomendações da Sociedade Brasileira de Hipertensão (SBH, 2010).  Para tanto, 

utilizou-se um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio convencional, modelo BD
®
.  

Primeiramente foi utilizada a técnica em dois tempos. Através do método palpatório, 

visando assegurar um nível adequado de inflação antes da medição auscultatória, evitando, 

principalmente a hiperinflação nas participantes com pressão arterial muito baixa. 

Durante o procedimento, as participantes foram orientadas a permanecerem em 

silêncio com as pernas descruzadas, pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e 

relaxado. Em seguida foi retirada a roupa do braço onde seria feita a medida e o manguito 

posicionado na altura do coração (nível do ponto médio do esterno ou 4º espaço intercostal), 

apoiado, com a palma da mão voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido. Nas 

participantes que realizaram cirurgia radical o manguito foi posicionado no braço oposto ao 

da mastectomia.  
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Após esse preparo, foi realizada a medida em dois tempos para uma estimativa 

palpatória da pressão sistólica (primeiro tempo) e a determinação auscultatória da PA 

(segundo tempo). No primeiro tempo posicionou-se o manguito 2 a 3 cm acima da fossa 

cubital, sem deixar folgas, centralizando o meio da parte compressiva do manguito sobre a 

artéria braquial; A fim de se estimar o nível da pressão sistólica, palpou-se o pulso radial, 

inflando o manguito ate o seu desaparecimento. Determinou-se o valor no manômero e 

somou-se a esse valor obtido 30mmHg.  

O segundo tempo, consistiu em palpar a artéria braquial na fossa cubital, posicionando 

a campânula do estetoscópio sem compressão excessiva e inflando rapidamente até o nível 

estimado pelo método palpatório. Em seguida, procedeu-se a deflação lentamente 

determinando-se a pressão arterial sistólica (PAS) na ausculta do primeiro som (fase I de 

Korotkoff), que e um som fraco seguido de batidas regulares até o desaparecimento do som, 

determinando-se a pressão arterial diastólica (PAD) (fase V de Korotkoff), depois procedeu-

se a deflação rápida e completa, com a retirada do manguito e anotação dos resultados.  

 

4.4.3 Análise da variabilidade da frequência cardíaca 

 

Para o registro da variabilidade da frequência cardíaca foi utilizado um 

eletrocardiograma de 12 derivações WinCardio  6.1.1 com uma frequência amostral do sinal 

ECG de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda), onde foram registrados momento a 

momento os intervalos R-R durante o período de repouso. As participantes 

permaneceram deitadas em repouso na posição supina, por um período de 10 minutos, 

evitando conversar com os avaliadores. Em seguida o eletrocardiograma foi monitorado por 

15 minutos (TASK FORCE, 1996).    

Ao final do exame a série de intervalos R-R foi extraída em formato .txt do próprio 

software de análise do Wincardio
®
, possibilitando uma análise da variabilidade do 

Intervalo R-R nos domínio do tempo e da frequência. 

Os Exames obtidos foram transferidos em formato de texto e analisados em software 

específico, Kubios HRV 2.0 for Windows (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, 

Kuopio, Finlândia) conforme recomendado pela Task Force of the European Society of 

Cardiology e North American Society of Pacing and Electrophysiology (1996), no qual foi 

processado o sinal ECG para obtenção das variáveis referentes à variabilidade da frequência 

cardíaca nos domínios do tempo e da frequência. No domínio do tempo as variáveis 



39 
 

analisadas foram: SDRR (desvio padrão do intervalo R-R) e RMSSD (raiz quadrada da média 

do quadrado das diferenças entre intervalos R-R normais adjacentes), expresso em ms. 

A análise dos dados da variabilidade da frequência cardíaca no domínio da 

frequência foi realizada pela Transformada Rápida de Fourier (FFT) em trechos de 5 minutos, 

com interpolação de 4Hz. As bandas de interesse foram as de baixa frequência ou LF (0.04 a 

0.15 Hz, refere-se predominantemente a modulação simpática) e alta frequência ou HF (0.15 a 

0.40 Hz refere-se à modulação parassimpática). Ainda, realizou-se a razão entre LF e HF 

(LF/HF) para avaliar o balanço autonômico.  

 

4.4.4 Esquema de tratamento quimioterápico com doxorrubicina 

 

Todas as pacientes do grupo experimental foram tratadas com doxorrubicina. Os dados 

referentes ao tratamento quimioterápico foram obtidos dos prontuários das pacientes 

arquivados no Setor de arquivos do Hospital Aldenora Bello (IMOAB). Cada paciente 

recebeu a administração de 8 ciclos de quimioterapia AC: doxorrubicina (A) 60 mg/m² EV e 

ciclofosfamida (C) 600 mg/m² EV a cada 21 dias. A DOX foi administrada pela via 

endovenosa (bolus) no intervalo de concentração de 60 a 95mg/m
2
. Para se estabelecer a dose 

individual de cada paciente, utilizou-se o cálculo da área da superfície corporal, Body Surface 

Area (BSA), calculada pela raiz quadrada da massa corporal (Kg) multiplicada pela estatura 

(cm) e o resultado dividido por 3600 (MOSTELLER, 1987). 

A técnica de administração consistiu na diluição da doxorrubicina em soro fisiológico 

0,9% e aplicada intravenosamente em bolus durante 10 minutos. A aplicação é preconizada na 

farmacologia com o objetivo de aumentar rapidamente a sua concentração no sangue para um 

nível eficaz e devido à característica vesicante do fármaco. 

 

4.5 Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram avaliados pelo programa BioEstat
®

 5.0. Inicialmente foram 

feitas as análises da estatística descritiva, ou seja, tabelas das variáveis analisadas, estimativa 

de média e desvio padrão. Posteriormente, a normalidade da distribuição dos dados foi 

verificada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk e teste t de student independente. Os dados 

foram expressos como média e desvios padrão. O nível de significância adotado em todos os 
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tratamentos foi de alfa = 0,05, ou seja, considerou-se como diferença estatisticamente 

significante p<0,05 entre os dados comparados. 

 

4.6 Aspectos éticos 

 

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal do Maranhão (UFMA), sob o Parecer Consubstanciado número 545.547 (ANEXO I), 

em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolução nº 466/12, do Conselho Nacional de 

Saúde (CNS/MS). O IMOAB estando ciente dos termos da referida Resolução autorizou a 

realização do estudo em suas dependências (ANEXO II). O Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE I) foi apresentado às participantes e, após assinatura deu-se 

início a pesquisa. 
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5 RESULTADOS  

 

As características clínicodemográficas são apresentadas na Tabela 1. Não foram 

encontradas diferenças significativas das variáveis analisadas entre o grupo controle e o grupo 

experimental. A faixa etária das mulheres de ambos os grupos foi próxima (GC: 41,67±8,26 e 

GE: 48,42±8,26). As 12 participantes do GE estavam na faixa etária entre 35 a 59 anos, sendo 

que destas, 66,7% tinham entre 50 a 59 anos de idade e 33,3% tinham 40 anos ou menos.  

Com relação ao IMC ambos os grupos apresentaram sobrepeso (GC: 28,09 ± 6,14 e 

GE: 25,17 ± 3,46) e todas as participantes eram normotensas, com valores encontrados para a 

pressão arterial sistólica (GC: 115,0 ± 9,04 e GE: 117,08 ± 15,98) e diastólica (GC: 75,83 ± 

6,69 e GE: 72,25 ± 7,68). 

 

Tabela 1 - Perfil clínicodemográfico do grupo controle e grupo experimental. São Luís, 

Maranhão, 2014. 

 

VARIÁVEIS GC  GE  p 

Idade (anos) 41,67 ± 8,26 48,42 ± 8,26 0,06 

Massa corporal (kg) 69,91 ± 13,38 60,35 ± 9,32 0,05 

Estatura (m) 1,56 ± 0,05 1,55 ± 0,05 0,57 

IMC (kg/m
2
) 28,09 ± 6,14 25,17 ± 3,46 0,16 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 115,0 ± 9,04 117,08 ± 15,98 0,10 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 75,83 ± 6,69 72,25 ± 7,68 0,23 

IMC = índice de massa corpórea. *p<0,05. 

 

A Tabela 2 mostra os parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca no domínio 

do tempo. Foram observadas diferenças significantes nos dois grupos. Todos os índices foram 

menores no GE, no entanto os índices SDRR e RMSSD apresentaram diferenças significantes 

entre os grupos. 
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Tabela 2 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca de acordo com o domínio de 

tempo (DT). São Luís, Maranhão, 2014. 

 

VARIÁVEIS GC     GE p 

RR (ms) 800 ± 58 784 ± 82 0,61 

SDRR (ms) 49 ± 13 19 ± 6,71 ˂0,001* 

RMSSD (ms) 37 ± 13 17 ± 7,21 ˂0,001* 

RR= intervalos RR; SDRR=desvio padrão de todos os intervalos RR; RMSSD= raiz quadrada da média do 

quadrado das diferenças entre os intervalos RR normais adjacentes. *p<0,05. 

 

Observa-se na Tabela 3 os resultados relacionados ao domínio da frequência. Quando 

comparados os valores médios dos parâmetros que representam o domínio da frequência para 

os dois grupos, foi possível concluir que houve diferença entre ambos. 

 

Tabela 3 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca de acordo com o domínio da 

frequência (DF). São Luís, Maranhão, 2014. 

 

VARIÁVEIS GC    GE p 

LF (ms²) 252 ± 83 103 ± 113 0,001* 

HF (ms²) 1008 ± 149 73 ± 82 0,001* 

LF/HF 0,8 ± 0,47 1,6 ± 0,7 0,01*  

LF: Baixa frequência; HF: Alta frequência; LF/HF: razão entre baixa e alta frequência. * p<0,05. 

 

O esquema quimioterápico com doxorrubicina utilizado nas pacientes do grupo 

experimental pode ser observado na Tabela 4. Observa-se que todas as pacientes foram 

tratadas com o mesmo esquema em um equivalente de oito sessões de quimioterapia com 

doxorrubicina, onde a concentração do fármaco estabelecida foi de 60mg/m
2
 e a dose 

individual baseada na superfície de área corporal (BSA), com esquema dividido por ciclos em 

um equivalente de oito sessões.  
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Tabela 4 - Esquema do tratamento quimioterápico com doxorrubicina das mulheres com 

carcinoma mamário. São Luís, Maranhão, 2014. 

 

  Paciente Idade Peso Altura 

(cm) 

BSA Concentraçã

o DOX 

(mg/m
2
) 

Dose 

individual 

(mg/m
2
)
 

Dose em  

8 sessões 

(mg/m
2
) 

1 55 65,6 153 1,66 60  99,6 796,8 

2 53 53,4 149 1,48 60  88,8 710,4 

3 53 72,2 161 1,79 60  107,4 859,2 

4 37 59,5 152 1,58 60  79 632 

5 35 82,1 157 1,89 60  94,5 756 

6 57 55,1 148 1,50 60  75 600 

7 50 49,6 150 1,43 60  71,5 572 

8 50 56,2 156 1,56 60  78 624 

9 40 50,1 155 1,46 60  87,6 1231,2 

10 55 59,7 154 1,59 60  95,4 1280 

11 39 60,6 153 1,60 60  80 640 

12 57 60,1 166 1,66 60  83 664 
DOX - Doxorrubicina; BSA - área de superfície corporal. 
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encaminhados ao Conselho Editorial os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as 

normas abaixo especificadas. 

 

Preparação de originais 

 

Normas para publicação 

  

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) são uma publicação 

mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index 

Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do 

MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO com citação no PubMed 

(United States National Library of Medicine) em inglês e português. 

2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho não 

ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as 

contribuições científicas são revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial, 

Editores Associados e pelos Membros do Conselho Editorial. Só são encaminhados 

aos revisores os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas 

especificadas. Os trabalhos também são submetidos à revisão estatística, sempre que  
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necessário. A aceitação será na originalidade, significância e contribuição científica 

para o conhecimento da área. 

3. Seções 

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos são feitos através de convite. Não 

serão aceitos editoriais enviados espontaneamente. 

3.2. Carta ao Editor: correspondências de conteúdo científico relacionadas a 

artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serão avaliadas para 

publicação. Os autores do artigo original citado serão convidados a responder. 

3.3. Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na 

área cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa 

experimental. 

3.4. Revisões: os editores formulam convites para a maioria das revisões. No 

entanto, trabalhos de alto nível, realizados por autores ou grupos com histórico de 

publicações na área serão bem-vindos. Não serão aceitos, nessa seção, trabalhos 

cujo autor principal não tenha vasto currículo acadêmico ou de publicações, 

verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente, 

revisões submetidas espontaneamente poderão ser reclassificadas como 

“Atualização Clínica” e publicadas nas páginas eletrônicas, na internet (ver 

adiante). 

3.5. Comunicação Breve: experiências originais, cuja relevância para o 

conhecimento do     tema justifique a apresentação de dados iniciais de pequenas 

séries, ou dados parciais de ensaios clínicos, serão aceitos para avaliação. 

3.6.  Correlação Anátomo-Clínica: apresentação de um caso clínico e discussão de 

aspectos de interesse relacionados aos conteúdos clínico, laboratorial e anátomo-

patológico. 

3.7. Correlação Clínico-Radiográfica: apresentação de um caso de cardiopatia 

congênita, salientando a importância dos elementos radiográficos e/ou clínicos 

para a consequente correlação com os outros exames, que comprovam o 

diagnóstico. Ultima-se daí a conduta adotada. 

3.8.  Atualização Clínica: essa seção busca focar temas de interesse clínico, porém 

com potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nível, realizados por 

autores ou grupos com histórico de publicações na área serão aceitos para revisão. 

3.9. Relato de Caso: casos que incluam descrições originais de observações 

clínicas, ou que representem originalidade de um diagnóstico ou tratamento, ou que 
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ilustrem situações pouco frequentes na prática clínica e que mereçam uma maior 

compreensão e atenção por parte dos cardiologistas serão aceitos para avaliação. 

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clínicas ou de pesquisa básica, ou de 

exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de 

imagem, que esclareçam mecanismos de doenças cardiovasculares, que ressaltem 

pontos relevantes da fisiopatologia, diagnóstico ou tratamento serão consideradas 

para publicação. 

3.11.Ponto de Vista: apresenta uma posição ou opinião dos autores a respeito de um 

tema científico específico. Esta posição ou opinião deve estar adequadamente 

fundamentada na literatura ou em sua experiência pessoal, aspectos que irão ser a 

base do parecer a ser emitido. 

4.  Processo de submissão: os manuscritos deverão ser enviados via internet e sistema, 

disponível no endereço: http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao 

5.  Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissão ao editor, 

indicando a seção em que o artigo deva ser incluído (vide lista acima), declaração do autor 

de que todos os coautores estão de acordo com o conteúdo expresso no trabalho, 

explicitando ou não conflitos de interesse* e a inexistência de problemas éticos 

relacionados. 

6.  Todos os manuscritos são avaliados para publicação no menor prazo possível, porém, 

trabalhos que mereçam avaliação especial para publicação acelerada (“fast-track”) devem 

ser indicados na carta de submissão ao editor. 

7.  Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustrações devem ser 

anexados em arquivos separados, na área apropriada do sistema. Figuras devem ter 

extensão JPEG e resolução mínima de 300 DPI. As Normas para Formatação de Tabelas, 

Figuras e Gráficos encontram-se em: 

http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp 

http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf 

8. Conflito de interesses: quando existe alguma relação entre os autores e qualquer 

entidade pública ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa 

possibilidade deve ser comunicada e será informada no final do artigo. Enviar a 

Declaração de Potencial Conflito de Interesses para revista@cardiol.br, colocando no 

assunto número do artigo. 

Acesse: http://www.arquivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abc_2013.pdf 

http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf
mailto:revista@cardiol.br
http://www.arquivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abc_2013.pdf
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9.  Formulário de contribuição do autor: o autor correspondente deverá completar, assinar    

e enviar por e-mail (revista@cardiol.br - colocar no assunto número do artigo) os 

formulários, explicitando as contribuições de todos os participantes, que serão 

informadas no final do artigo. 

Acesse: http://www.arquivosonline.com.br/pdf/formulario_contribuicao_abc_2013.pdf 

10. Direitos Autorais: os autores dos artigos aprovados deverão encaminhar para os 

Arquivos, previamente à publicação, a declaração de transferência de direitos autorais 

assinada por todos os coautores (preencher o formulário da página):  

http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais.p

df e enviar para revista@cardiol.br, colocando no assunto número do artigo). 

11. Ética 

11.1. Os autores devem informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa 

foi aprovada pela Comissão de Ética em Pesquisa de sua instituição em consoante 

à Declaração de Helsinki. 

11.2.  Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, os autores devem indicar 

se os procedimentos seguidos seguiram os padrões éticos do comitê responsável 

por experimentação humana (institucional e nacional) e da Declaração de Helsinki 

de 1975, revisada em 2008. Se houver dúvida quanto à realização da pesquisa em 

conformidade com a Declaração de Helsinki, os autores devem explicar as razões 

para sua abordagem e demonstrar que o corpo de revisão institucional 

explicitamente aprovou os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar experimentos 

com animais, os autores devem indicar se as diretrizes institucionais e nacionais 

para o cuidado e uso de animais de laboratório foram seguidas.  

11.3.   Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, os autores devem 

indicar se os procedimentos seguidos seguiram os padrões éticos do comitê 

responsável por experimentação humana (institucional e nacional) e da 

Declaração de Helsinki de 1975, revisada em 2008. Se houver dúvida quanto à 

realização da pesquisa em conformidade com a Declaração de Helsinki, os autores 

devem explicar as razões para sua abordagem e demonstrar que o corpo de revisão 

institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidosos do estudo. Estudos 

realizados em humanos devem estar de acordo com os padrões éticos e com o 

devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde (Brasil), que trata 
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do Código de Ética para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do 

Brasil, devem estar de acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE). 

12.  Ensaios clínicos  

12.1. O International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) acredita que é importante promover uma 

base de dados de estudos clínicos abrangente e disponível publicamente. O 

ICMJE define um estudo clínico como qualquer projeto de pesquisa que 

prospectivamente designa seres humanos para intervenção ou comparação 

simultânea ou grupos de controle para estudar a relação de causa e efeito entre 

uma intervenção médica e um desfecho relacionado à saúde. As intervenções 

médicas incluem medicamentos, procedimentos cirúrgicos, dispositivos, 

tratamentos comportamentais, mudanças no processo de atendimento, e outros. 

12.2. O número de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Serão 

aceitos qualquer registro que satisfaça o ICMJE, ex. http://clinicaltrials.gov/. A 

lista completa de todos os registros de ensaios clínicos pode ser encontrada no 

seguinte endereço:http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html. 

12.3. Os ensaios clínicos devem seguir em sua apresentação as regras do 

CONSORT STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consort-

statement/ 

13. Citações bibliográficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver – Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org). 

14. Idioma: os artigos devem ser redigidos em língua portuguesa (com a ortografia 

vigente) e/ou inglês. 

14.1. Para os trabalhos que não possuírem versão em inglês ou que essa seja 

julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciará a tradução 

sem ônus para o(s) autor(es). 

14.2. Caso já exista a versão em inglês, tal versão deve ser enviada para agilizar a 

publicação.   

14.3. As versões inglês e português serão disponibilizadas na íntegra no endereço 

eletrônico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciELO 

(www.scielo.br), permanecendo à disposição da comunidade internacional. 

15. Avaliação pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serão 

submetidos à avaliação inicial dos editores, que decidirão, ou não, pelo envio a revisão por 

pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicação regular em revistas indexadas e 

http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html
http://www.consort-statement.org/consort-statement/
http://www.consort-statement.org/consort-statement/
http://www.icmje.org/
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cardiologistas com alta qualificação (Corpo de Revisores dos 

ABC http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/). 

15.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores para 

análise do manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco 

revisores para não participar do processo. 

15.2. Os revisores tecerão comentários gerais sobre o manuscrito e decidirão se 

esse trabalho deve ser publicado, corrigido segundo as recomendações, ou rejeitado. 

15.3. Os editores, de posse dos comentários dos revisores, tomarão a decisão final. 

Em caso de discrepâncias entre os revisores, poderá ser solicitada uma nova opinião para 

melhor julgamento. 

15.4. As sugestões de modificação dos revisores serão encaminhadas ao autor 

principal. O manuscrito adaptado às novas exigências será reencaminhado aos revisores 

para verificação.  

15.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o 

Editor poderá solicitar a colaboração de um profissional que não conste do Corpo de 

Revisores. 

15.6. Os autores têm o prazo de trinta dias para proceder às modificações 

solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A inobservância desse prazo 

implicará na retirada do artigo do processo de revisão. 

15.7. Sendo aceitos para revisão, os pareceres dos revisores deverão ser 

produzidos no prazo de 30 dias. 

15.8. As decisões serão comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de 

Artigos e e-mail. As decisões dos editores não serão discutidas pessoalmente, nem 

por telefone. As réplicas deverão ser submetidas por escrito à revista. 

15.9. Limites de texto: a contagem eletrônica de palavras deve incluir a página 

inicial, resumo, texto, referências e legenda de figuras. 

16.  Os artigos deverão seguir a seguinte ordem: 

16.1.   Página de título 

16.2.   Texto 

16.3.   Agradecimentos 

16.4.    Legendas de figuras 

16.5.   Tabelas (com legendas para as siglas) 

16.6.   Referências  

16.7.   Primeira Página: 

http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/
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16.7.1. Deve conter o título completo do trabalho de maneira concisa e 

descritiva, em português e inglês, assim como um título resumido (com até 

50 caracteres, incluindo espaços) para ser utilizado no cabeçalho das 

demais páginas do artigo; 

16.7.1 Devem ser incluídos de três a cinco descritores (palavras-chave), 

assim como a respectiva tradução para as keywords (descriptors). Os 

descritores devem ser consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que 

contém termos em português, espanhol e inglês ou 

www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglês; 

16.8. Segunda Página: 

16.8.1 Resumo (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco 

seções quando se tratar Artigo Original, evitando abreviações e 

observando o número máximo de palavras. No caso de Artigo de Revisão 

e Comunicação Breve, o resumo não é estruturado, respeitando o limite 

máximo de palavras. 

Não cite referências no resumo: 

 Fundamento (racional para o estudo); 

 Objetivos;  

 Métodos (breve descrição da metodologia empregada); 

 Resultados (apenas os principais e mais significativos); 

 Conclusões (frase(s) sucinta(s) com a interpretação dos dados). Obs.: Os 

Relatos de Caso não devem apresentar resumo. 

16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em introdução, métodos, 

resultados, discussão e conclusões. 

16.9.1. Introdução: 

16.9.1.1. Não ultrapasse 350 palavras. 

16.9.1.2. Faça uma descrição dos fundamentos e do racional do estudo, 

justificando com base na literatura. 

16.9.2. Métodos: descreva detalhadamente como foram selecionados os 

sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais 

de experimentação, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo 

idade e sexo. 
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16.9.2.1. A definição de raças deve ser utilizada quando for possível e 

deve ser feita com clareza e quando for relevante para o tema explorado. 

16.9.2.2. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo 

nome do fabricante, modelo e país de fabricação, quando apropriado) e dê 

detalhes dos procedimentos e técnicas utilizadas de modo a permitir que 

outros investigadores possam reproduzir os seus dados. 

16.9.2.3. Justifique os métodos empregados e avalie possíveis limitações. 

16.9.2.4. Descreva todas as drogas e fármacos utilizados, doses e vias de 

administração. 

16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervenções, desfechos, métodos 

de alocação, mascaramento e análise estatística). 

16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi 

aprovado por um Comitê de Ética em Pesquisa e se os pacientes assinaram 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

16.9.3. Resultados: exibidos com clareza, subdivididos em itens, quando 

possível, e apoiados em número moderado de gráficos, tabelas, quadros e 

figuras. Evitar a redundância ao apresentar os dados, como no corpo do 

texto e em tabelas. 

16.9.4. Discussão: relaciona-se diretamente ao tema proposto quando 

analisado à luz da literatura, salientando aspectos novos e importantes do 

estudo, suas implicações e limitações. O último período deve expressar 

conclusões ou, se pertinentes, recomendações e implicações clínicas. 

16.9.5. Conclusões 

16.9.5.1. Ao final da sessão “Conclusões”, indique as fontes de 

financiamento do estudo. 

17.  Agradecimentos: devem vir após o texto. Nesta seção, é possível agradecer a todas as 

fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribuições individuais. 

17.1. Cada pessoa citada na seção de agradecimentos deve enviar uma carta 

autorizando a inclusão do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos 

dados e conclusões. 

17.2. Não é necessário consentimento por escrito de membros da equipe de 

trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito 

nos agradecimentos. 

18.  Referências: os Arquivos seguem as Normas de Vancouver. 
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18.1. As referências devem ser citadas numericamente, por ordem de 

aparecimento no texto e apresentadas em sobrescrito. 

18.2.  Se forem citadas mais de duas referências em sequência, apenas a primeira 

e a última devem ser digitadas, separadas por um traço (Exemplo: 5-8). 

18.3.  Em caso de citação alternada, todas as referências devem ser digitadas, 

separadas por vírgula (Exemplo: 12, 19, 23).  

18.4.   As abreviações devem ser definidas na primeira aparição no texto. 

18.5. As referências devem ser alinhadadas à esquerda. 

18.6. Comunicações pessoais e dados não publicados não devem ser incluídos na 

lista de referências, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na 

página em que é mencionado. 

18.7. Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas os 

seis primeiros seguidos de et al, se houver mais de seis autores. 

18.8. As abreviações da revista devem estar em conformidade com o Index 

Medicus/Medline – na publicação List of Journals Indexed in Index Medicus ou 

por meio do site http://locatorplus.gov/. 

18.9. Só serão aceitas citações de revistas indexadas. Os livros citados deverão 

possuir registro ISBN (International Standard Book Number). 

18.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) só serão aceitos até dois 

anos após a apresentação e devem conter na referência o termo “resumo de 

congresso” ou “abstract”. 

19.  Política de valorização: os editores estimulam a citação de artigos publicados nos 

Arquivos. 

20.  Tabelas: numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessário à 

compreensão do trabalho. As tabelas não deverão conter dados previamente informados 

no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, †, ‡, §, //,¶, #, **, ††, etc. 

O Manual de Formatação de Tabelas, Figuras e Gráficos para Envio de Artigos à Revista 

ABC está no endereço: 

http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf 

21.  Figuras: as figuras submetidas devem apresentar boa resolução para serem avaliadas 

pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espaço duplo e estar 

numeradas e ordenadas antes das Referências. As abreviações usadas nas ilustrações 

devem ser explicitadas nas legendas. O Manual de Formatação de Tabelas, Figuras e 

Gráficos para Envio de Artigos à Revista ABC está no endereço: 

http://locatorplus.gov/
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf
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http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf 

22. Imagens e vídeos: os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: 

ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema 

de submissão de artigos como imagens em movimento no formato MP4 com codec h:264, 

com peso de até 20 megas, para serem disponibilizados no 

site http://www.arquivosonline.com.br e nas revistas eletrônicas para versão tablet. 
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Resumo 

 

Fundamento: A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tem sido utilizada na avaliação 

de alterações cardiovasculares e câncer como método simples e confiável. 

Objetivo: Avaliar a variabilidade da frequência cardíaca em portadoras de carcinoma 

mamário submetidas à quimioterapia com doxorrubicina.  

Métodos: Foram incluídos 24 participantes do sexo feminino, sendo 12 portadoras de 

carcinoma mamário e 12 sujeitos controle. Todas foram submetidas à avaliação das medidas 

antropométricas e para o registro da variabilidade da frequência cardíaca foi utilizado um 

eletrocardiograma. Todas as pacientes foram tratadas com o mesmo esquema quimioterápico 

com doxorrubicina. 

Resultados: Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos com relação às 

características clínicodemográficas. As 12 participantes do grupo experimental estavam na 

faixa etária entre 35 a 59 anos, sendo que destas, 66,7% tinham entre 50 a 59 anos de idade e 

33,3% tinham 40 anos ou menos. Houve redução da VFC nos domínios do tempo e da 

frequência no grupo experimental. Baseando-se no cálculo da dose individual de 

doxorrubicina com base na superfície corporal, foram encontradas doses cumulativas de 

doxorrubicina, acima de 400mg/m
2
 em todas as participantes do grupo experimental. 

Conclusão: A detecção precoce dos efeitos cardiotóxicos no início ou no decorrer do 

tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a redução do risco 

cardiovascular. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamário que fizeram uso de 

doxorrubicina, a VFC permitirá detectar possíveis alterações cardíacas, direcionar o 

aprofundamento da investigação e tratamento dessas alterações, contribuindo assim na 

melhora do prognóstico. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama, Variabilidade da Frequência Cardíaca, Sistema Nervoso 

Autônomo, Cardiotoxicidade, Doxorrubicina. 
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Abstract 

 

Background: The heart rate variability (HRV) has been used in the evaluation of 

cardiovascular and cancer as simple and reliable method. 

Objective: To evaluate the variability of heart rate in women with breast cancer undergoing 

chemotherapy with doxorubicin. 

Methods: We included 24 female participants, 12 women with breast carcinoma and 12 

control subjects. All were submitted to the evaluation of anthropometric measurements and to 

record the heart rate variability was used an electrocardiogram. All patients were treated 

with the same chemotherapy regimen with doxorubicin. 

Results: No significant differences were found between groups with respect to clinical 

characteristics. The 12 participants in the experimental group were aged between 35 and 59 

years, and of these, 66.7% were between 50-59 years old and 33.3% were 40 years or less. 

There was a reduction of HRV in the field of time and frequency in the experimental group. 

Based on the calculation of the individual dose of doxorubicin based on body surface, were 

found cumulative doses of doxorubicin, above 400 mg / m2 in all experimental group. 

Conclusion: The early detection of cardiotoxic effects at the beginning or during treatment 

may help in choosing strategies that enable the reduction of cardiovascular risk. When used 

in women with breast carcinoma who used doxorubicin, HRV to detect potential heart 

problems, direct further research and treatment of these changes, thus contributing to 

improve the prognosis. 

 

Keywords: Breast cancer, Heart Rate Variability, Autonomic Nervous System, Cardiotoxicity, 

Doxorubicin. 
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Variabilidade da frequência cardíaca em portadoras de carcinoma mamário tratadas 

com doxorrubicina 

Heart rate variability in carrier of breast cancer treated with doxorrubicin 

 

Introdução 

 

O câncer de mama configura como um dos mais importantes problemas de saúde 

pública no Brasil e representa atualmente a neoplasia maligna mais prevalente nas mulheres 

brasileiras, apresentando taxas de mortalidade elevadas, sobretudo devido ao diagnóstico em 

estágios avançados
1-2

.  

Apesar da elevada incidência de câncer de mama em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento, nas últimas décadas houve avanços consideráveis nos tratamentos 

oncológicos, com o desenvolvimento de novos quimioterápicos, o que melhorou 

substancialmente o prognóstico das pacientes com carcinoma mamário
3
. Contudo, houve um 

aumento dos efeitos adversos oriundos desses tratamentos
4
. 

Dentre os quimioterápicos preconizados na quimioterapia oncológica, a doxorrubicina 

(DOX) é um antibiótico citotóxico do grupo das antraciclinas, considerada o quimioterápico 

mais utilizado na prática clínica pela sua efetiva atividade antineoplásica contra diversos tipos 

de neoplasias, dentre as quais os tumores malignos sólidos, incluindo o câncer de mama
5
.  

Apesar de seu amplo uso, a DOX apresenta como efeito colateral mais importante a 

cardiotoxicidade, sendo esta classificada como tipo I e irreversível, conforme a I Diretriz 

Brasileira de Cardio-Oncologia
6
, onde as alterações cardiovasculares são induzidas por doses 

cumulativas durante o tratamento quimioterápico
7
. Diante desse contexto, a avaliação 

cardiológica torna-se necessária para detectar a cardiotoxicidade nessas pacientes.  

Dentre as inúmeras estratégias da cardiologia, a variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC) é uma ferramenta que tem demonstrado eficácia na detecção de alterações 

cardiovasculares
8
, sendo modulada pela ação do sistema nervoso autônomo que desempenha 

um papel crucial na modulação da frequência cardíaca (FC). Assim, uma diminuição na VFC 

é um preditor de morbidade e mortalidade
9
. 

Considerando que no início do desenvolvimento das doenças cardíacas a maioria das 

pessoas é assintomática, a VFC pode tornar-se grande aliada, por ser um método não invasivo, 

de fácil aplicação e alto grau de confiabilidade. Quando utilizada em portadoras de carcinoma 

mamário que fizeram uso de doxorrubicina, esse parâmetro permitirá detectar possíveis 

alterações cardíacas, direcionar o aprofundamento da investigação e tratamento dessas 
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alterações, contribuindo assim na melhora do prognóstico, o que justifica a relevância deste 

estudo que teve como objetivo avaliar a variabilidade da frequência cardíaca em portadoras de 

carcinoma mamário submetidas à quimioterapia com doxorrubicina. 

 

Métodos 

 

Trata-se de um estudo analítico e transversal, realizado no Instituto Maranhense de 

Oncologia, Hospital Aldenora Bello (IMOAB), considerado hospital de referência oncológica 

no Estado do Maranhão, no período de março a agosto de 2014. Foi utilizada uma amostra de 

conveniência constituída por 24 participantes do sexo feminino, divididas em dois grupos: o 

primeiro denominado Grupo Experimental (GE), composto por 12 mulheres portadoras de 

carcinoma mamário em tratamento no IMOAB, e o segundo denominado Grupo Controle 

(GC), composto por 12 mulheres sem carcinoma mamário. 

Foram incluídas no GE mulheres com faixa etária entre 35 a 59 anos, sedentárias, com 

diagnóstico de carcinoma mamário e estadiamento oncológico, variando de I a III, mesmo 

tipo tumoral HER 2 triplo negativo, submetidas à cirurgia radical (10 pacientes) ou 

conservadora (2 pacientes) e que realizaram quimioterapia com doxorrubicina. O GC foi 

composto por mulheres com a mesma faixa etária, sedentárias e sem diagnóstico de 

carcinoma mamário. Foram excluídos do estudo homens, mulheres com idade inferior ou 

superior a faixa etária estabelecida, com estadiamento avançado em estágio final ou nível IV, 

portadoras de outro tipo de neoplasia maligna, Diabetes mellitus (DM), doenças cardíacas, 

neurológicas e psiquiátricas, gestantes, praticantes de exercícios físicos de forma regular e 

sistemática, que não realizaram quimioterapia com doxorrubicina e ainda aquelas que se 

recusaram a participar da pesquisa.   

Inicialmente foi realizada a avaliação antropométrica, através da mensuração da massa 

corporal e estatura para a identificação do índice de massa corporal
10

 (IMC). O procedimento 

para a avaliação clínica da pressão arterial seguiu as recomendações da Sociedade Brasileira 

de Hipertensão
11

. 

Para o registro da variabilidade da frequência cardíaca foi utilizado um 

eletrocardiograma de 12 derivações WinCardio  6.1.1 com uma frequência amostral do sinal 

ECG de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda), onde foram registrados momento a 

momento os intervalos R-R durante o período de repouso
12-13

. As participantes 

permaneceram deitadas em repouso na posição supina, por um período de 10 minutos, 

evitando conversar com os avaliadores. Em seguida o eletrocardiograma foi monitorado por 
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15 minutos
. 
Ao final do exame a série de intervalos R-R foi extraída em formato .txt através 

do próprio software de análise do Wincardio®, possibilitando uma análise da variabilidade do 

Intervalo R-R nos domínio do tempo e da frequência. 

Os Exames obtidos foram transferidos em formato de texto e analisados em software 

específico, Kubios HRV 2.0 for Windows (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, 

Kuopio, Finlândia) conforme recomendado pela Task Force of the European Society of 

Cardiology e North American Society of Pacing and Electrophysiology
14

, no qual foi 

processado o sinal do ECG para obtenção das variáveis referentes à variabilidade da 

frequência cardíaca nos domínios do tempo e da frequência. No domínio do tempo as 

variáveis analisadas foram: SDRR (desvio padrão do intervalo R-R) e RMSSD (raiz quadrada 

da média do quadrado das diferenças entre intervalos R-R normais adjacentes), expresso em 

ms. 

A análise dos dados no domínio da frequência foi realizada pela Transformada Rápida 

de Fourier (FFT) em trechos de 5 minutos, com interpolação de 4Hz. As bandas de interesse 

foram as de baixa frequência ou LF (0.04 a 0.15 Hz) e alta frequência ou HF (0.15 a 0.40 Hz). 

Ainda, realizou-se a razão entre LF e HF (LF/HF) para avaliar o balanço autonômico.  

Em relação ao esquema quimioterápico, todas as pacientes do grupo experimental 

foram tratadas com doxorrubicina. Os dados referentes ao tratamento quimioterápico foram 

obtidos dos prontuários das pacientes arquivados no Setor de arquivos do Hospital Aldenora 

Bello (IMOAB).  

O esquema de tratamento proposto foi a quimioterapia adjuvante, protocolo 

quimioterápico AC: doxorrubicina (A) 60 mg/m² EV e ciclofosfamida (C)  600 mg/m² EV. 

Todas as pacientes receberam o esquema proposto a cada 21 dias, totalizando 8 ciclos.  Para o 

cálculo da dosagem do fármaco utilizado, foram obtidos os valores baseando-se na área da 

superfície corporal, Body Surface Area (BSA) de cada paciente, calculada pela raiz quadrada 

da massa corporal (Kg) multiplicada pela estatura (cm) e o resultado dividido por 3600
15

.  

O tratamento estatístico foi realizado pelo programa BioEstat® 5.0. Inicialmente 

foram feitas as análises da estatística descritiva, ou seja, tabelas das variáveis analisadas, com 

estimativa de média e desvio padrão. Posteriormente, a normalidade da distribuição dos dados 

foi verificada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk e teste t de student independente. Os dados 

foram expressos como média e desvios padrão. Os resultados foram considerados 

estatisticamente significativos para p < 0,05. 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa: número 545.547, da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA) em cumprimento aos requisitos exigidos pela 
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Resolução nº 466/12, do Conselho Nacional de Saúde (CNS/MS) e está em conformidade 

com os Princípios da Declaração de Helsinki
16

. Todas as participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

Resultados 

 

Na amostra estudada não foram observadas diferenças no perfil clínicodemográfico 

(Tabela 1). A média de idade das participantes em ambos os grupos foi próxima (GC: 

41,67±8,26 e GE: 48,42±8,26). As 12 participantes do GE estavam na faixa etária entre 35 a 

59 anos, sendo que destas, 66,7% tinham entre 50 a 59 anos de idade e 33,3% tinham 40 anos 

ou menos.  

Na avaliação antropométrica a identificação do índice de massa corporal (IMC) nos 

dois grupos demonstrou sobrepeso (GC: 28,09 ± 6,14 e GE: 25,17 ± 3,46). 

Os valores obtidos na mensuração da pressão arterial mostraram que todas as 

participantes eram normotensas, com pressão arterial sistólica (GC: 115,0 ± 9,04 e GE: 

117,08 ± 15,98) e diastólica (GC: 75,83 ± 6,69 e GE: 72,25 ± 7,68).  

Em relação à análise da variabilidade da frequência cardíaca, foram observadas 

diferenças tanto nos parâmetros do domínio do tempo (DT) (Tabela 2) quanto nos parâmetros 

do domínio da frequência (DF) (Tabela 3), com redução dos índices no grupo experimental. 

As variáveis no DT foram calculadas diretamente a partir de intervalos R-R, como o índice 

SDRR ou baseadas nas diferenças entre ciclos adjacentes, como o índice RMSSD e os 

resultados expressos em unidades de tempo - milissegundos (ms).  O desvio padrão dos 

intervalos R-R (SDRR) foi obtido em gravações longas e a raiz quadrada da media da soma 

das diferenças entre intervalos R-R (RMSSD) através da análise dos intervalos R-R 

adjacentes. 

O DF utiliza a densidade do espectro, onde esta decompõe a VFC em componentes 

oscilatórios fundamentais. Foram obtidas as bandas HF: alta frequência (high frequency), com 

amplitudes de 0,15 a 0,40 Hz, LF: baixa frequência (low frequency), com amplitudes 0,04 a 

0,15 Hz e a razão LF/HF que caracteriza pelo balanço simpático/vagal cardíaco.   

O esquema quimioterápico com doxorrubicina utilizado nas pacientes do grupo 

experimental pode ser observado na Tabela 4. Observa-se a concentração do fármaco 

(60mg/m
2
), cuja dose individual foi baseada na superfície de área corporal, expressa em 

metros quadrados (m
2
), com esquema dividido por ciclos em um equivalente de oito sessões.  
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A técnica de administração consistiu na diluição da doxorrubicina em soro fisiológico 

0,9% e aplicada pela via endovenosa (bolus) devido a sua ação vesicante, durante 10 minutos 

e para aumentar rapidamente a sua concentração no sangue para um nível eficaz.  

Foi possível notar que todas as pacientes apresentaram doses cumulativas de 

doxorrubicina entre 572-1280mg/m
2
 em um equivalente de 8 sessões de quimioterapia. 

 

Discussão 

 

O presente estudo evidenciou que a média de idade das pacientes encontra-se em 

conformidade com a literatura, o que confirma que o carcinoma mamário é mais frequente em 

mulheres entre 40 a 59 anos de idade, porém nas últimas décadas houve um aumento em nível 

mundial da incidência dessa neoplasia em faixas etárias abaixo dos 35 anos, sendo mais 

agressiva e associada ao pior prognóstico 
2,17

. 

As pacientes de ambos os grupos apresentaram sobrepeso
18

 (IMC ≥ 25 kg/m
2
), porém 

alguns estudos têm constatado que mulheres que fizeram uso de doxorrubicina em um número 

maior de 6 ciclos de quimioterapia tiveram um aumento da massa corporal durante o 

tratamento 
19-20-21

. 

A avaliação clínica da pressão arterial poderia provocar viés na comparação entre os 

grupos, se houvesse diferença significativa entre seus valores. Segundo Santos e Kawaguchi
22 

a hipertensão arterial é um fator de promoção da diminuição da VFC, portanto, os valores 

entre os grupos não devem ser diferentes, tal qual foi respeitado no presente estudo. 

Os dados obtidos na avaliação da VFC mostraram que estes índices tinham reduzido 

significativamente nas pacientes avaliadas, e a razão de LF/HF foi maior nesse grupo, 

indicando uma redução da VFC, o que permite sugerir uma maior modulação simpática e 

menor modulação vagal na posição supino avaliada no grupo experimental quando comparado 

ao controle
14

.   

Na análise dos parâmetros no domínio do tempo, o índice SDRR representa a 

contribuição dos componentes simpático e parassimpático do SNA e correlacionam-se com os 

componentes de LF do poder espectral. O índice RMSSD, por sua vez, e a banda HF do poder 

espectral refletem à atividade parassimpática cardíaca
23

. 

Os achados do presente estudo são consistentes com estudo de Fagundes et al.
24

 que 

encontraram uma associação entre a VFC e fadiga em sobreviventes de câncer de mama no 

prazo de um ano após o tratamento e apoiaram a hipótese de que a redução da atividade 

parassimpática foi associada com maiores níveis de fadiga. Especificamente, as sobreviventes 
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de câncer de mama que tinham níveis mais baixos de RMSSD apresentaram níveis mais 

elevados de fadiga média. 

No que se refere à análise espectral, o componente LF representa um índice decorrente 

da ação conjunta da modulação vagal e simpática, com predomínio da modulação simpática, 

já o componente HF modula o parassimpático, indicando atuação do nervo vago sobre o 

coração. A relação entre LF/HF foi utilizada como indicador do balanço simpato-vagal sobre 

o coração
25

. 

Os dados obtidos sugerem que a redução da variabilidade da frequência cardíaca, é 

evidenciada particularmente na banda das oscilações de LF. Considera-se, portanto, a 

existência de uma relação direta estatisticamente significativa entre prejuízo do barorreflexo e 

redução da banda de LF da variabilidade da frequência cardíaca
26

. 

Na última década estudos relacionaram alta VFC a uma maior sobrevida de pacientes 

com câncer e carga tumoral reduzida em tratamento quimioterápico
27, 28

. No entanto, esses 

estudos tiveram uma amostra pequena. Uma pesquisa recente mostrou o papel da atividade do 

nervo vago no prognóstico da doença, onde foi possível notar que os índices SDRR e RMSSD 

e a banda LF foram significativamente menores em pacientes com câncer do que em pessoas 

saudáveis, evidenciando que pacientes com câncer em fase avançada tinham 

significativamente uma VFC mais reduzida do que aqueles em estágios precoces. Tais 

descobertas são de importância para o prognóstico de pacientes oncológicos
29.

 

Vanderlei et al.
13

 definiram que indivíduos saudáveis apresentam uma alta 

variabilidade da frequência cardíaca, mostrando um sistema nervoso autônomo eficiente, 

enquanto aqueles que apresentaram uma baixa variabilidade provavelmente estavam 

apresentando alguma alteração fisiológica, indicando a necessidade de uma investigação mais 

detalhada no sentido de identificar a possível causa desta alteração. 

Portanto, a redução da VFC representa o aumento na predominância do SNS e/ou a 

diminuição na predominância do SNP e que mulheres portadoras de carcinoma mamário 

possivelmente apresentam maior modulação simpática e menor modulação parassimpática
14

 

quando comparadas ao GC. Esse comportamento pode ser oriundo do esquema 

quimioterápico com doxorrubicina no grupo analisado.  

Considerando que a doxorrubicina é um composto conhecido por induzir desordens 

cardiovasculares, o fármaco tem sido utilizado em experimentos para a indução de infarto em 

animais, como mostra um estudo realizado com ratos Wistar, no qual a doxorrubicina foi 

utilizada para indução de infarto nos animais em estudo. A cardiotoxicidade aguda foi 

induzida por meio de injeção intraperitoneal de 20mg/kg de DOX em dose única, considerada 
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uma dose alta, o que permitiu detectar que na avaliação eletrocardiográfica houve uma 

redução da VFC nos animais infartados
30

.  

Pesquisas anteriores já haviam demonstrado que a VFC é significativamente menor 

em pacientes com câncer de mama que foram tratadas com quimioterapia com antraciclinas 

(doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) quando comparadas a mulheres 

saudáveis. Dessa forma, a diminuição da VFC está associada significativamente com uma 

sobrevida mais curta nessas pacientes
31-32

. 

Chuang et al.
33

 avaliaram 12 mulheres com câncer de mama tratadas com terapia 

adjuvante contendo antraciclinas e indicaram que a intervenção semanal com musicoterapia 

durante o tratamento melhorou a função autonômica avaliada pela VFC nas referidas 

pacientes.  

Os efeitos cardiotóxicos da doxorrubicina são dependentes da dose cumulativa que, 

por sua vez vai determinar o dano cardíaco dependente
34

. A doxorrubicina tem menor risco de 

insuficiência cardíaca congestiva sob dose de 450 mg/m
2
, moderado de 550mg/m

2
 e de alto 

risco quando a dose é superior a 1000 mg/m
2
. 

Baseando-se no cálculo no esquema terapêutico das 12 pacientes, foi possível 

evidenciar que 10 pacientes apresentaram risco moderado (572-859,2 mg/m
2
) e 2 

apresentaram  alto risco (1231,2-1280 mg/m
2
.). Os efeitos das antraciclinas ocorrem em longo 

prazo, de forma progressiva e silenciosa. Portanto a DOX favorece um efeito cardiotóxico 

dose-dependente e determina lesões irreversíveis sobre o miocárdio podendo a sua 

cardiotoxicidade manifestar-se até 20 anos após a quimioterapia
35

. 

A atividade antineoplásica da doxorrubicina ocorre por diversos mecanismos, 

incluindo intercalação com o DNA da célula, levando a inibição da síntese proteica, e reações 

de oxidação e redução, com formação de radicais livres altamente reativos em tecidos normais 

e malignos, gerados durante a metabolização
36

.  

Por outro lado, a intercalação da molécula do fármaco na dupla hélice inibe a atividade 

enzimática da topoisomerase II, promovendo quebras irreparáveis do DNA. A doxorrubicina 

também se liga às membranas celulares, interagindo com os mecanismos de transporte, 

alterando as suas funções
35

. Entretanto os mecanismos que explicam os efeitos cardíacos 

deletérios não são ainda totalmente conhecidos. 

É possível observar que no Maranhão, a maioria dos pacientes em uso de 

quimioterápicos cardiotóxicos não realiza ECG de rotina, o que acontece apenas quando o 

mesmo é exigido no pré-operatório. Outrossim, a ausência de protocolos objetivando a 

detecção precoce da disfunção miocárdica desperta a atenção para a pouca utilização deste 
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procedimento envolvendo pacientes portadoras de carcinoma mamário submetidas a 

quimioterapia com doxorrubicina.  

Assim, torna-se fundamental a difusão dessas informações e o envolvimento entre 

cardiologistas e oncologistas, especialmente estes últimos, já que acompanham diretamente as 

pacientes em tratamento quimioterápico, sendo imprescindível a elaboração de estratégias de 

monitorização cardíaca, com intervenção multidisciplinar antes e durante as sessões de 

quimioterapia, para a redução de comorbidades associadas ao tratamento quimioterápico, 

garantindo, com isso o sucesso da terapêutica. 

 

Conclusão 

 

Os resultados encontrados no presente trabalho sugerem que as pacientes com 

carcinoma mamário que fizeram uso de doxorrubicina apresentam menor VFC, em 

comparação com indivíduos saudáveis. Diante disso, estudos prospectivos e com maior 

número de pacientes devem ser realizados para validar estes achados. O estudo da relação 

entre o sistema nervoso autônomo e o uso de doxorrubicina pode fornecer um modelo para 

melhor identificar os processos envolvidos no desenvolvimento de doença cardiovascular em 

portadoras de carcinoma mamário. 
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Tabelas 

 

Tabela 1 - Perfil clínicodemográfico do grupo controle e grupo experimental 
 

VARIÁVEIS GC  GE  p 

Idade (anos) 41,67 ± 8,26 48,42 ± 8,26 0,06 

Massa corporal (kg) 69,91 ± 13,38 60,35 ± 9,32 0,05 

Estatura (m) 1,56 ± 0,05 1,55 ± 0,05 0,57 

IMC (kg/m2) 28,09 ± 6,14 25,17 ± 3,46 0,16 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 115,0 ± 9,04 117,08 ± 15,98 0,10 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 75,83 ± 6,69 72,25 ± 7,68 0,23 

IMC = índice de massa corpórea. *p<0,05. 

 

Tabela 2 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca de acordo com o domínio de tempo (DT) 

 

VARIÁVEIS GC     GE p 

RR (ms) 800 ± 58 784 ± 82 0,61 

SDRR (ms) 49 ± 13 19 ± 6,71 ˂0,001* 

RMSSD (ms) 37 ± 13 17 ± 7,21 ˂0,001* 

RR= intervalos RR; SDRR=desvio padrão de todos os intervalos RR; RMSSD= raiz quadrada da média do quadrado das diferenças 
entre os intervalos RR normais adjacentes. *p<0,05 

 

Tabela 3 - Parâmetros da variabilidade da frequência cardíaca de acordo com o domínio da frequência (DF) 

 

VARIÁVEIS GC    GE p 

LF (ms²) 252 ± 83 103 ± 113 0,001* 

HF (ms²) 1008 ± 149 73 ± 82 0,001* 

      LF/HF 0,8 ± 0,47 1,6 ± 0,7 0,01*  

LF: Baixa frequência; HF: Alta frequência; LF/HF: razão entre baixa e alta frequência. * p<0,05. 

 
 

Tabela 4 - Esquema do tratamento quimioterápico com doxorrubicina das mulheres com carcinoma mamário 

 
    Paciente Idade Peso Altura (cm) BSA Concentração DOX 

(mg/m2) 
Dose individual 

(mg/m2) 

Dose em  
8 sessões 
(mg/m2) 

1 55 65,6 153 1,66 60  99,6 796,8 
2 53 53,4 149 1,48 60  88,8 710,4 
3 53 72,2 161 1,79 60  107,4 859,2 
4 37 59,5 152 1,58 60  79 632 
5 35 82,1 157 1,89 60  94,5 756 
6 57 55,1 148 1,50 60  75 600 
7 50 49,6 150 1,43 60  71,5 572 
8 50 56,2 156 1,56 60  78 624 
9 40 50,1 155 1,46 60  87,6 1231,2 
10 55 59,7 154 1,59 60  95,4 1280 
11 39 60,6 153 1,60 60  80 640 
12 57 60,1 166 1,66 60  83 664 

DOX - Doxorrubicina; BSA - área de superfície corporal. 

 

 

 

 

 

 


