Universidade Federal do Maranhao
Pro- Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacgéo
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
Programa de Pds-Graduacdo em Saude do Adulto e da Crianca

Mestrado Académico

Savde do Adulto
e da Crianca

Mestrada em Salide da
Adulto e i

da Crianga

ALCYONE DE OLIVEIRA PAREDES

AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA EM PORTADORAS DE CARCINOMA
MAMARIO SUBMETIDAS AO USO DE DOXORRUBICINA

Séo Luis
2014



ALCYONE DE OLIVEIRA PAREDES

AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDI'ACA EM PORTADORAS DE CARCINOMA
MAMARIO SUBMETIDAS AO USO DE DOXORRUBICINA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Saude do Adulto e da Crianga
da Universidade Federal do Maranh&o, para
obtencdo do titulo de Mestre em Saude do

Adulto e da Crianca.

Area de Concentracdo: Ciéncias Aplicadas a
Salde do Adulto.

Orientador:
Prof. Dr. Francisco Navarro.

Co-orientadora:

Profé. Dra. Bianca Trovello Ramallo

Coordenadora:
Profd. Dra. Maria do Desterro Soares Brandao

Nascimento.

Sao Luis
2014



Paredes, Alcyone de Oliveira.

Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca em mulheres portadores de
carcinoma mamario / Alcyone de Oliveira Paredes. _ 2014.

81f.

Impresso por computador (Fotocépia).

Orientador: Francisco Navarro.

Co-orientadora: Bianca Trovello Ramallo.

Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal do Maranhédo, Programa de PGs-
Graduagdo em Saude do Adulto e da Crianga, 2014.

1. Céncer de mama. 2. Variabilidade da freqliéncia cardiaca. 3. Sistema nervoso
auténomo. I. Titulo.

CDU 618.19-006




ALCYONE DE OLIVEIRA PAREDES

AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDI'ACA EM PORTADORAS DE CARCINOMA
MAMARIO SUBMETIDAS AO USO DE DOXORRUBICINA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Saude do Adulto e da Crianga
da Universidade Federal do Maranh&o, para
obtencdo do titulo de Mestre em Saude do

Adulto e da Crianca.

A Banca Examinadora da Dissertacdo de Mestrado apresentado em sessdo publica considerou

o candidato aprovado em: / /

Prof. Dr. Francisco Navarro (Orientador)

Universidade Federal do Maranhéo

Prof. Dr. Gleisson Alisson Pereira de Brito (Examinador)
Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana

Prof. Dr. Richard Diego Leite (Examinador)
Universidade Federal do Maranh&o

Prof. Dra. Maria do Desterro Soares Branddo Nascimento (Examinadora)

Universidade Federal do Maranhdo

Sao Luis
2014



As mulheres que se disponibilizaram a participar
dessa pesquisa, que ao contarem, em meio as
lagrimas, suas historias de luta contra o cancer,
mostraram-me que mesmo com o corpo fragilizado,
mutilado e o semblante repleto de dores fisicas e
emocionais, ainda carregam consigo a capacidade de
sorrir e ter empatia, provando que o espirito é livre
e, sobretudo, forte.

As mulheres que perderam a luta e partiram no
decorrer da pesquisa.

A elas a minha eterna admiracao e respeito.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por todas as oportunidades e vitdrias conquistadas e, por me sustentar quando
n&o sou capaz, permitindo-me que continue sempre.

Ao0s meus pais, lvonildo Dias Paredes (in memoriam) e Solange Maria de Oliveira
Paredes, pelas primeiras orientacdes na escola da vida.

Aos meus tios, Antdnio Carlos de Araujo e Socorro Galdino de Araujo.

As minhas irmas, Renata e Suyene, companheiras de jornada.

Ao Prof. Dr. Francisco Navarro, pela disponibilidade em aceitar a orientacdo deste
trabalho e, pelas palavras que precisei ouvir em certos momentos.

A Profa. Bianca Trovello Ramallo, pela dedicacdo, paciéncia e apoio constante.

A Coordenacao do Programa de Pds-graduacdo em Salde do Adulto e da Criancga, da
Universidade Federal do maranhdo, as Profa. Dra. Maria do Desterro Soares Branddo
Nascimento, Profa. Dra. Maria Bethania da Costa Chein e Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira
Brito e ao corpo docente do programa, pelo conhecimento adquirido, permitindo o meu
aprimoramento profissional. Aos funcionarios do programa, Aline Almeida, Emanoel Leite e
Regina Costa, pela atencéo e carinho dispensados a mim em todos 0s momentos.

Aos meus colegas de turma, Fatima, Rafiza, Viviane, Mara lzabel, Ana Lourdes,
Jayra, Nayana, Thalita, Raquel, Gustavo, Lucyana, Willane, Surama, Themys, Amalia,
Sulayne, Herikson e Jurema, por terem partilhado momentos de anseios, angustias e alegrias
no decurso de dois anos.

A direcdo do Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello, na pessoa do Dr°
Flavio Roberto pela oportunidade de execucdo deste trabalho em suas dependéncias e a cada
funcionario da instituicdo pela excelente acolhida.

As participantes do grupo experimental, apesar do momento dificil no qual se
encontravam e as participantes do grupo controle pela colaboracdo, disponibilidade e
confianca em todas as etapas da coleta de dados.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pela
bolsa concedida, que contribuiu consideravelmente na execucdo da pesquisa.

A todos aqueles que, embora ndo mencionados aqui, contribuiram de maneira direta

ou indireta para a concretizacdo deste projeto.

Muito obrigada!



“E um dia vocé aprende que realmente pode
suportar... que realmente é forte, e que pode ir muito

mais longe depois de pensar que ndo se pode mais.”

William Shakespeare



RESUMO

O aumento da incidéncia de cancer de mama nos Ultimos anos em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento vem sendo responsavel pela principal causa de mortalidade entre as
mulheres na faixa etaria de 40 a 59 anos de idade. Os avan¢os no tratamento oncoldgico
aumentaram a qualidade e a sobrevida das pacientes, entretanto, os efeitos adversos oriundo
do esquema terapéutico sdo extensos e complexos, com ocorréncia para as complicacdes
cardiovasculares. A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) é um parametro néo
invasivo, que pode ser utilizada para identificar fendmenos relacionados a modulagdo nervosa
do coracdo, identificando possiveis alteracGes nesse orgdo. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma mamario
submetidas a quimioterapia com doxorrubicina. Tratou-se de um estudo analitico e
transversal, realizado no Instituto Maranhense de Oncologia, Hospital Aldenora Bello
(IMOAB), no periodo de marco a agosto de 2014. A amostra foi por conveniéncia, com 24
participantes do sexo feminino, na faixa etaria entre 35 a 59 anos, divididas em dois grupos,
sendo o primeiro grupo experimental (GE), composto por mulheres portadoras de carcinoma
mamario em tratamento e 0 grupo controle (GC), composto por mulheres sem carcinoma
mamario. Para a coleta de dados foi utilizado um eletrocardiograma de 12 derivagdes para a
avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, onde foram registrados momento a
momento os intervalos R-R durante o periodo de repouso. As participantes
permaneceram deitadas em repouso na posi¢do supina, € o eletrocardiograma foi monitorado
por 15 minutos. Foram utilizados os indices RR, SDRR e RMSS no dominio do tempo (DT) e
os componentes LF, HF e LF/HF no dominio da frequéncia (DF). Os dados obtidos foram
compilados pelo programa BioEstat 5.0. N&o foram encontradas diferengas significativas das
variaveis analisadas entre os grupos em relacdo as caracteristicas clinicodemograficas. As 12
participantes do grupo experimental estavam na faixa etaria 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
reducdo da VFC no DT e DF no grupo experimental. Baseando-se no célculo da dose
individual de doxorrubicina com base na superficie corporal, foram encontradas doses
cumulativas de doxorrubicina, acima de 400mg/m? em todas as participantes do grupo
experimental. A deteccdo precoce dos efeitos cardiotoxicos no inicio ou no decorrer do
tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a reducdo do risco
cardiovascular. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamario que fizeram uso de
doxorrubicina, a VFC permitird detectar possiveis alteracdes cardiacas, direcionar o
aprofundamento da investigacdo e tratamento dessas alteracdes, contribuindo assim na
melhora do progndstico.

DESCRITORES: Cancer de mama, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso
Auténomo, Cardiotoxicidade, Doxorrubicina.



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 INTRODUCAO

O céancer é uma doenca cronico-degenerativa, que representa um conjunto de mais de
100 doengas, cuja problematica vem adquirindo relevancia em paises em desenvolvimento ha
aproximadamente quatro décadas, sendo caracterizado pelo crescimento desordenado de
células que invadem os tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se para outras regides do corpo
(INCA, 2013).

Atualmente a mortalidade por cancer ocupa o segundo lugar no mundo, ficando atras
apenas das doencas cardiovasculares, atingindo pessoas de ambos 0s sexos e de todas as
faixas etarias, o que se converte em um evidente problema de salde publica mundial
(UNITED NATIONS, 2013).

O aumento de causas de morte no cenario mundial por cancer ocorre em consequéncia
do processo de transicdo demogréfica, denominado “envelhecimento” da populagdo, com
reducao da mortalidade por doencas infectocontagiosas e aumento da mortalidade por doencas
crénico-degenerativas (CARVALHO et al., 2009; GORINI et al., 2010).

Nesse contexto € possivel notar a elevada incidéncia de casos de cancer, pois no ano
de 2012, houve 14,1 milhdes de casos novos e um total de 8,2 milhdes de mortes. Em 2030,
projeta-se 75 milhGes de pessoas com a doenca, 27 milhdes de casos novos e 17 milhdes de
mortes por neoplasias malignas no mundo (WHO, 2011).

No Brasil, o Instituto Nacional do Céancer (INCA), responsavel por desenvolver e
coordenar a¢des integradas na prevencao e controle do cancer no pais estimou para os anos de
2014 e 2015, a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer no pais, sendo
0 mais incidente o de pele ndo melanoma, seguido pelos tumores de prostata e mama
feminina. No Maranhdo, para 0s mesmos anos, sdo esperados 7.120 neoplasias malignas,
dentre as quais 570 casos novos de cancer de mama feminino, destes 250 na capital do estado
(INCA, 2013).

Em relacdo aos diversos tipos de cancer, o carcinoma mamario é a neoplasia maligna
mais prevalente e a principal causa de obito por neoplasia na populagdo feminina no mundo.
Sua incidéncia global vem aumentando progressivamente, tanto nos paises desenvolvidos
guanto nos em desenvolvimento, com taxa anual em torno de 3,1% (FERLAY et al., 2010;
FOROUZANFAR et al., 2011).

Em virtude do aumento na incidéncia de cancer de mama, oS gastos para 0 seu

controle e a importancia na saude publica é possivel evidenciar que houve uma evolugdo na
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terapéutica oncologica, o que resultou no aumento da sobrevida das pacientes. Em
decorréncia disso, as doengas cardiovasculares sdo eventos cada vez mais frequentes, ja que a
quimioterapia tem alto potencial de cardiotoxicidade (RYAN et al., 2007; MONSUEZ et al.,
2010).

No que concerne ao arsenal terapéutico para o tratamento do carcinoma mamario, a
doxorrubicina (DOX) representa atualmente o quimioterapico mais utilizado, em razdo da sua
comprovada eficacia antineoplasica, entretanto tém efeito cardiotoxico dose-dependente e
irreversivel, podendo a cardiotoxicidade manifestar-se até 20 anos ap0s a quimioterapia
(MARTINS et al., 2011).

A doxorrubicina causa cardiotoxicidade por doses cumulativas, o que a torna
responsavel por uma consideravel morbimortalidade em pacientes que realizam tratamento
quimioterapico, sendo de fundamental relevancia a detec¢do precoce e consequente
monitoramento dos eventos adversos nas pacientes submetidas a protocolos com essa droga
(ADAO et al., 2013).

Vaérias estratégias tém sido empregadas para 0 acompanhamento desses eventos
cardiologicos, dentre as quais a mensuracdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VCF)
como parametro simples e ndo invasivo, que permite avaliar o funcionamento do Sistema
Nervoso Autdnomo (SNA). Este método consiste na quantificacdo de ondas de baixas e altas
frequéncias em intervalos R-R do eletrocardiograma, que sdo representativos de atividades
simpatica e parassimpatica, respectivamente (VANDERLEI et al., 2009).

Por se tratar de uma medida que pode ser utilizada em condi¢bes fisioldgicas e
patoldgicas, a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca vem sendo estudada ha varios anos, onde
0s avancos nas pesquisas cientificas pela compreensao de seus mecanismos e de sua utilidade
clinica em doencas permitiram averiguar a funcdo autondmica cardiaca em diversos processos
patoldgicos, tais como a doenca de Chagas, insuficiéncia cardiaca, pos-infarto do miocardio,
doencga pulmonar obstrutiva e outros (NEVRUZ et al., 2007; JAVORKA et al., 2008).

Considerando a importancia clinica e epidemiologica do tema e da perspectiva do
aumento do nimero de casos de cardiotoxicidade em portadoras de carcinoma mamario
submetidas a tratamento quimioterapico com doxorrubicina, 0 acompanhamento das pacientes
por meio da avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca podera prevenir comorbidades
cardiovasculares, ja que representa uma ferramenta importante que auxilia na descoberta de
alteraces no comportamento autonémico cardiaco.

Portanto, a deteccdo precoce dos efeitos cardiotdxicos no inicio ou no decorrer do

tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a reducdo do risco
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cardiovascular. Considerando que no inicio do desenvolvimento das doencas cardiacas a
maioria das pessoas € assintomatica, a variabilidade da frequéncia cardiaca pode tornar-se
grande aliada, por ser um método nao invasivo, de facil aplicacdo e alto grau de
confiabilidade. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamario que fizeram uso de
doxorrubicina, a variabilidade da frequéncia cardiaca permitira detectar possiveis alteracGes
cardiacas, direcionar o aprofundamento da investigacdo e tratamento dessas alteracdes,

contribuindo assim na melhora do progndstico.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Carcinogénese

A palavra cancer significa “caranguejo” e origina-se do grego karkinos e do latim
cancer. A relagdo simbdlica decorre da semelhanca entre a angiogénese de um tumor e as
pernas do animal, e também pela sua agressividade, imprevisibilidade, invulnerabilidade e
capacidade de aprisionamento (INCA, 2011).

A carcinogénese é um processo de natureza multifatorial e complexo, em que h4d uma
forte associacdo entre fatores ambientais e comportamentais, onde estes tém contribuido para
0 aumento do risco de cancer ha aproximadamente 200 anos. Isso indica que a maioria dos
canceres ndo é de origem hereditaria e que os fatores de estilo de vida, tais como habitos
alimentares, sedentarismo, tabagismo, etilismo e infec¢des, tém uma profunda influéncia
sobre o seu desenvolvimento (ELIZABETH et al., 2009).

Contudo, a carcinogénese humana ainda ndo €é um mecanismo totalmente
compreendido, mas as principais teorias utilizam um modelo com duas etapas basicas, na qual
a primeira etapa consistiria na alteracdo do material genético celular, decorrente de mutacdes,
e a segunda seria caracterizada pela divisdo da célula alterada e transmissdo de seu material
genético para as células filhas (SANTOS et al., 2009).

Guyton e Hall (2011) referiram que o desenvolvimento do cancer decorre de falhas
nos processos que induzem a divisao e controle do ciclo celular ou desequilibrio no controle
da apoptose. As alteracBes genéticas ocorrem em duas classes de genes reguladores do
crescimento, que estdo presentes em células normais: os proto-oncogenes, que promovem 0
crescimento e 0s genes supressores de tumor, que inibem o crescimento celular.

Em consequéncia, as alteracbes em ambos podem provocar o desenvolvimento
tumoral, processo este que envolve trés estagios: iniciacdo, promogdo e progressao, como
demonstra a Figura 1. Cada etapa pode ser influenciada por fatores exdgenos, tais como
agentes quimicos, fisicos, biolégicos, entre outros, atuando como ativadores ou inibidores do
processo. Esses agentes causam alteracdes no Acido Desoxirribonucleico (DNA) através da
ativacdo de proto-oncogenes e de mutacdes promotoras de danos oxidativos, reordenamento
cromossémico e alteracdes enzimaticas que levam a uma exploséo clonal seletiva, resultando
em neoplasia (ALBERTS et al., 2010).
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Figura 1 - Etapas da carcinogénese
Fonte: Extraido de INCA (2002)

As principais anormalidades genéticas observadas no cancer incluem a expressdo
aumentada de proto-oncogenes, inativacdo de genes supressores de tumor, instabilidades
cromossémicas, alteracdes nos genes de reparo do DNA e alteracGes epigenéticas. Estas
podem resultar na expressdo aumentada de oncogenes e/ou a inativacdo de genes supressores
tumorais, o que resulta em alteragdes na cromatina nuclear (RODENHISER E MANN, 2006).

Os proto-oncogenes sdo importantes na regulacdo do crescimento e diferenciacdo
celular durante o ciclo celular dos organismos eucariontes. Um proto-oncogene mutado
transforma-se em um oncogene ao sofrer mutacdo, perdendo o seu controle normal na
regulacdo do crescimento e divisdo. Os oncogenes, por sua vez, sao genes dominantes no
nivel celular, ou seja, mutacdes ocorridas neles sdo suficientes para causarem multiplicacfes
desordenadas das células (BRASILEIRO FILHO, 2011).

Em contrapartida, 0os genes supressores retardam a progressdo do ciclo, gerando o
bloqueio da diferenciacdo ou induzindo a morte programada por apoptose. A baixa expressao
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, € que a mutagdo em um Unico oncogene
parece ser incapaz de produzir a transformagéo maligna e que células normais necessitam da
interferéncia de mais de um oncogene ativado para sofrerem tal transformacédo (COSTANZA
E CHEN, 2010).
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2.2 Carcinoma mamario

2.2.1 Aspectos epidemioldgicos

O aumento da incidéncia de carcinoma mamario nos ultimos anos em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento vem sendo responsavel pela principal causa de
mortalidade entre as mulheres na faixa etaria de 40 a 59 anos de idade, sendo raro antes dos
35 anos. Todavia, nas Gltimas décadas houve um aumento em nivel mundial da incidéncia
dessa neoplasia inclusive em faixas etarias 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 regides, a incidéncia pode atingir 71,18 e 70,98 novos casos em cada 100.000
mulheres nas regiGes Sudeste e Sul, respectivamente, enquanto que nas regides Centro-Oeste
(51,30/100.000), Nordeste (36,74/100.000) e Norte (21,29/100.000) a incidéncia é
relativamente menor (INCA, 2013).

Dentre os fatores desencadeantes que explicam o avango das doengas cronico-
degenerativas, em destaque o cancer, um deles relaciona-se ao crescente processo de
globalizacdo atrelado a industrializacdo. A transicdo da populacdo das areas rurais para
urbanas culminou com o desenvolvimento de habitos pouco saudaveis, levando, com isso, ao
aumento do sedentarismo e dieta inadequada, com 0 consumo excessivo de alimentos
industrializados, etilismo e tabagismo (EIU, 2009).

O Brasil insere-se nesse contexto devido as mudancas em seu perfil demogréfico,
decorrente do processo de industrializacdo, o que acabou levando ao éxodo populacional para
as zonas urbanas. Com isso, mudangas no estilo de vida da populagdo implicam em uma
susceptibilidade maior aos fatores de risco préprios do mundo contemporaneo, resultando na
crescente morbimortalidade de cancer no pais (FUGITAL E GUALDA, 2006).

Outro aspecto de relevancia no cenario brasileiro é a feminizacdo da velhice, que se
explica pela maior expectativa de vida das mulheres, atrelado ao fato de ndo haver demandas
assistenciais especificas e integrais para este segmento populacional. Entretanto, tem sido
crescente a incidéncia de cancer de mama especialmente nas regides mais desenvolvidas, nas
faixas etérias mais jovens e em populacdes 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 o0s paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Observa-se que nos paises
desenvolvidos a mortalidade reduziu nos ultimos anos, entretanto, nos paises em
desenvolvimento, houve estabilidade ou até mesmo continuo aumento, o que pode ser
atribuido as diversidades das politicas de deteccdo precoce e dificuldades de acesso ao
tratamento adequado nos paises mais pobres (FREITAS JUNIOR et al., 2012).

Comparando-se com o contexto mundial, ha evidéncias cientificas sobre o impacto do
rastreamento na reducdo da mortalidade por cancer de mama. Somente nos Estado Unidos,
houve uma queda de 30% na mortalidade pela doenca desde 1990, quando foram iniciados 0s
programas de rastreamento com mamografia. Portanto, investimentos tecnologicos em
programas estruturados para a deteccdo precoce constitui uma estratégia importante no
sentido de reverter esse cenario no Brasil e no mundo (LEE et al., 2010; FARMER et al.,
2010).

2.2.2 Etiologia

A etiologia do carcinoma mamario implica na associacdo de aspectos hereditarios,
ambientais e socioecondémicos, em virtude de mudangas nos aspectos reprodutivos da mulher.
Como exemplos dessas mudancas, citam-se: a menarca precoce, nuliparidade, idade da
primeira gestacdo acima dos 30 anos, anticoncepcionais orais, menopausa tardia e Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH) pds-menopausa, etilismo, tabagismo e sedentarismo, fatores
apontados como desencadeantes do desenvolvimento desse tipo de cancer (INCA, 2009;
RUBIN et al., 2010).

O desenvolvimento do céncer de mama também estd relacionado & obesidade. O
excesso de peso favorece alteragfes fisiologicas, como a formacdo de radicais livres,
ocasionando danos oxidativos e reducdo da capacidade de reparo do DNA, levando a
alteracbes no equilibrio hormonal enddgeno e desenvolvimento de resisténcia & insulina,
decorrente de um aumento da captacdo e da oxidagdo de &cidos graxos livres pelas células
musculares e hepaticas para a obtencéo de energia, afetando assim a capacidade de absorcéo e
estoque de glicose ou glicogénio (RENEHAN et al., 2008).

As células de gordura sdo ativas na producdo hormonal (principalmente estrégeno)
pela maior expressdo de aromatase e de fatores de crescimento, caracteristicas que contribuem
para acelerar a divisdo e a reproducdo celular, aumentando as chances de alguma replicacao

ser inadequada, originando uma célula maligna. A partir dai, estes hormonios adicionais
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levam a uma réapida reproducdo das células cancerigenas (WOLIN E CARSON E COLDITZ,
2010).

Em mulheres apds a menopausa, elevadas concentracfes de gordura e de insulina
potencializam o risco de desenvolver, tanto cancer de mama quanto de endométrio, devido ao
maior tempo de exposi¢do ao estrégeno produzido pelos estoques de gordura. Diante do
exposto, o tecido adiposo deve ser reconhecido como um tecido inflamatério, responsavel
pela producdo de diversas citocinas associadas com a inibicdo de apoptose e a maior
proliferacdo celular (KHANDEKAR E COHEN E SPIEGELMAN, 2011).

2.2.3 Aspectos clinico-patoldgicos

A mama caracteriza-se como uma glandula com estrutura histolégica que varia de
acordo com o sexo, idade e o estado fisiolégico. Mudancas hormonais em cada ciclo
menstrual induzem a proliferacdo do epitélio mamario, enquanto que durante a gravidez
ocorre um intenso processo de ramificacdo dos ductos e aumento do numero de alvéolos,
levando isso a uma intensa diferenciacdo e remodelamento em adultos (GUYTON E HALL,
2011).

As glandulas mamarias sdo compostas por duas porcfes: a primeira, denominada
parénquima, com funcdo secretora, formado por 15 a 20 lobos, onde cada lobo subdivide-se
em lébulos que contém os &cinos ou alvéolos, os quais sdo revestidos internamente por
células luminais (secretoras), e externamente por uma camada de células denominadas
mioepiteliais. A segunda por¢do é o estroma mamario, constituido por tecido conjuntivo,
colageno e tecido adiposo, cuja funcédo é de sustentacdo do 6rgao (KUMAR et al., 2010).

A classificacdo histopatoldgica baseia-se no padrdo arquitetural predominante e na
semelhanga do componente celular com os constituintes normais da mama. No tecido
mamario maduro e funcional, as unidades funcionais - Unidades Ductolobulares Terminais
(UDLTs), estdo localizadas nas extremidades distais da ramificacdo do sistema ductal
mamario e sdo constituidas por células epiteliais luminais e mioepiteliais (diferenciadas) e
células basais (indiferenciadas), sugerindo que estas ultimas sejam células-tronco ou
progenitoras (ALLRED, 2010).

Lakhani et al. (2012) apontam que os carcinomas da mama sdo muito variaveis e
possuem inUmeras caracteristicas que os classificam de acordo com cada elemento que

compde o tumor, sendo os principais: Carcinoma ductal, carcinoma lobular, carcinoma



22

medular, carcinoma coldide (mucinoso) e carcinoma apdcrino. Os carcinomas ductal e lobular
séo considerados 0s mais comuns.

O carcinoma ductal ocupa o primeiro lugar entre os tumores malignos da mama, sendo
responsavel por cerca de mais de 88% dos casos. Em geral, o tumor é solido e unilateral, bem
visivel na mamografia e ultrassonografia. Pode ser subdividido em dois tipos que se
distinguem: Carcinoma ductal in situ (Figura 2) que restringe-se aos ductos mamarios sem
haver penetracdo no tecido conjuntivo adjacente e carcinoma ductal invasor que rompe a

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

Membrana basal
pressrvada

Carcinoma
intra-ductal
(in situ)

lactifero

Figura 2 - Estrutura da Glandula Mamaria. A - Tecido adiposo. B - Tecido glandular
(I6bulos). C - Tecido de sustentagéo (fibroso).
Fonte: Extraido de INCA (2002)

Ducto Normal Carcmoma
in sita

Carcinoma
invasivo

Figura 3 - Esquema de progressdo tumoral em cancer de mama
Fonte: Extraido de INCA (2002)
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Considera-se que o carcinoma Lobular corresponde a cerca de 3 a 15% dos casos de
cancer da mama, sendo o mais frequente depois do carcinoma ductal. O nédulo € sélido e bem
visivel em diagnosticos por imagem, podendo acometer as duas mamas (bilateral), o que torna
um pouco mais dificil o seu tratamento (MENET et al., 2008).

Embora seja consenso que a maioria dos carcinomas mamarios se origine nas UDLTS,
ndo se pode precisar qual dos tipos celulares é o alvo das mutagdes sucessivas que levam a
carcinogénese mamaria, uma vez que as caracteristicas tipicas das ceélulas epiteliais,
mioepiteliais e basais se manifestam de forma variada e imprevisivel nas neoplasias malignas
da mama (WEIGELT et al., 2010).

O carcinoma ductal invasivo é considerado pouco diferenciado. Macroscopicamente,
apresenta consisténcia dura, devido a extensa proliferacdo fibroblastica e producdo de
colageno. As células formam corddes sélidos que infiltram difusamente o tecido mamario. Na
periferia, o tumor € mal delimitado e sem capsula, infiltrando o tecido adiposo e o tecido
mamario pré-existente (VIEIRA et al., 2008).

Com relacdo ao comportamento, o perfil triplo-negativo é o que possui o0
comportamento clinico 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 estrogénio (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 relacdo a disseminacdo tumoral do carcinoma mamario, os linfonodos axilares
sdo os primeiros sitios de metastases. O envolvimento destes ganglios linfaticos representa
um importante fator progndstico porque revela, além da metastase local, uma probabilidade
maior de desenvolvimento de metastases a distancia, podendo atingir 6rgdos como 0Ssos,
figado, pulméo e cérebro (VARGO-GOGOLA E ROSEN, 2007).

Citologicamente, as celulas cancerigenas revelam caracteristicas de malignidade
proprias de padrdes glandulares, tais como hipercromatismo, aumento nuclear com
distribuicédo irregular da cromatina, macronucléolos e multinucleacdo (BIBBO E WILBUR,
2010).

Outros achados gerais também s&o evidenciados na microscopia, tais como
tridimensionalidade nos grupos celulares, intensa celularidade em grupos ou em células
isoladas, células de tamanhos variaveis, amoldadas com citoplasmas mal definidos, auséncia

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

A terapéutica do carcinoma mamario € realizada por uma equipe multidisciplinar,
visando o tratamento integral da paciente. As condutas terapéuticas instituidas sdo: cirurgias
conservadoras e/ou radicais, radioterapia complementar, quimioterapia e/ou hormonioterapia
(PANOBIANCO et al., 2009).

Para a delimitacdo do tratamento é necessario estadiar a doenca, sendo o sistema de
classificacdo mais comum utilizado o Tumor, Nédulo e Metéstase (TNM), desenvolvido pela
Unido Internacional Contra o Céncer (UICC) e pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC). O TNM analisa: o crescimento do tumor (T), a disseminacdo para os linfonodos da
regido (N) e a expansdo para outros tecidos e 6rgdos a distancia (M). Todas as categorias T, N
e M tém estagios que variam de 1 a IV (INCA, 2011).

Ramos (2010) definiu que o estadiamento do cancer é um dos principais parametros
para classificagdo de acordo com a extensdo. O estagio normalmente reporta-se ao tamanho
do tumor, a profundidade, a invasdo de 6rgdos e linfonodos que tiveram metastase e se estes
se espalharam para tecidos e 6rgdos. Os estagios sdo:

e Estagio I: tumores pequenos, localizados e sem expansao com diametro inferior a 2
cm, sem comprometimento de linfonodos;

e Estagio II: tumores com didmetro superior a 2 c¢cm e menor que 5 cm, com
envolvimento de linfonodos.

e Estagio Ill: engloba tumores com diametro superior a 5 cm. Normalmente é avancado,

e que pode ou ndo ter comprometido os linfonodos ou outros tecidos proximos a

mama.

e Estagio IV: engloba tumores de qualquer dimensdo, linfonodos comprometidos,
encontra-se em metéstase.

Com base nos fatores de progndstico, tais como: tamanho do tumor, positivo ou
negativo para receptores hormonais, auséncia ou presenca de linfonodos regionais infectados,
potencial de metastase, grau e tipo histologico, estratégias de tratamento em conjunto com
uma equipe multidisciplinar s&o preconizadas, onde o atraso no diagndstico pode ser
determinante na evolugdo da doenga (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

interveng&o cirurgica tem como finalidade a retirada do 6rgédo, podendo ser radical, com ou



25

sem reconstrucdo imediata ou conservadora, sendo esta indicada para pacientes em estadio
inicial com resseccdo de um segmento da mama (compreendendo setorectomia, tumorectomia
com alargamento e quadrantectomia) e a radical, na qual ha um comprometimento de grande
parte da peca e faz-se necessaria a retirada da mama e de linfonodos regionais ou sentinelas
(CUPERTINO et al., 2008).

Na cirurgia conservadora é importante observar a presenca de certo volume sadio para
que se obtenha uma margem cirdrgica livre o suficiente de neoplasias, minimizando assim a
chance de recorréncia em funcdo de uma retirada insuficiente. Ja as cirurgias radicais sao mais
usuais quando ndo h& possibilidade de se obter margens livres de tumoragéo, 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
sistémico e utiliza compostos quimicos denominados quimioterapicos no tratamento de
doencas causadas por agentes bioldgicos. Se aplicada ao cancer, a quimioterapia € classificada
como quimioterapia antineoplasica. O tipo mais eficaz é a poliquimioterapia, que pode ser
feita com a aplica¢do de um ou mais quimioterapicos. A monoquimioterapia, ou seja, 0 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 poliguimioterapia tem sido preconizada para a reducdo da taxa de progressédo da
doenca e é, geralmente, oferecida as pacientes com maior risco de metastases, contudo é
considerada agressiva devido aos inimeros efeitos colaterais, tais como dor, queda de cabelo,
nauseas, vomitos, mudancas de peso, depressdo, alteracGes cognitivas, fadiga, ansiedade,
severa aplasia medular, mucosites e toxicidade de 6rgaos como coracao e pulmdes (COSTA E
CHAGAS, 2013).

De acordo com as suas finalidades, a quimioterapia € dividida em duas categorias:
paliativa, cuja funcdo € melhorar a sobrevida das pacientes e minimizar os efeitos do cancer;
curativa, usada para controlar e reduzir os avangos dos tumores malignos (INCA, 2011).
Dependendo do estadiamento a mesma podera ser classificada como:

e Neo-adjuvante: tem como objetivo a reducdo tumoral, possibilitando uma cirurgia e
posterior tratamento local adequado;

e Adjuvante: usada apos outra modalidade de tratamento, objetivando matar qualquer
célula residual e circulante, reduzindo as chances de metastases;

e Paliativa: usada em pacientes com metastases diagnosticadas ou com recidiva, em que

a possibilidade de cura é remota.
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Outro recurso terapéutico largamente utilizado no carcinoma mamario é a radioterapia,
que objetiva a destruigdo das células tumorais remanescentes ou visualizando a diminuigéo do
tumor antes da cirurgia, através de feixes de radiacdo ionizante. A radiacdo origina elétrons
ionizantes que por meio da interacdo com o tecido causa efeitos quimicos, afetando a
capacidade de reproducdo e inativacdo das células malignas. A recomendacdo para a
aplicacdo da radioterapia tem como objetivo diminuir o risco de metéstase em pacientes com
alto risco de recidiva (INCA, 2011).

A hormonioterapia, por sua vez, tem acao sistémica, e sabe-se que metade dos tumores
mamarios tem dependéncia hormonal. Esta dependéncia é determinada pela dosagem dos
receptores hormonais de estrogeno e progesterona. Esse tratamento independe do tamanho do
tumor e presenca de linfonodos (BRASIL, 2011).

Dentre os principais efeitos adversos ocasionados pelos tratamentos oncoldgicos,
principalmente decorrentes da quimioterapia antineoplésica, destacam-se: toxicidades
hematoldgicas, gastrointestinais, pulmonares, cardiacas, hepaticas, neuroldgicas, renais,
vesicais, dermatoldgicas, disfuncdes reprodutivas, alteracdes metabdlicas, reacoes alérgicas e
fadiga (ANDRADE; SAWADA,; BARICHELLO, 2013).

2.3 Alterag0es cardiovasculares em portadoras de carcinoma mamario

A mortalidade por cancer hoje no Brasil s6 é superada pelas doencas cardiovasculares,
acompanhando o panorama mundial. Neste contexto, devido aos avangos nos tratamentos
oncolégicos, que conferem uma maior sobrevida aos pacientes, vém se observando um
aumento no numero de casos de doencas cardiovasculares. Todavia, ndo se pode deixar de
acompanhar a cardiotoxicidade que é a maior responsavel pelos problemas cardiacos (EWER
et al., 2010).

Infelizmente ainda muitas mulheres sdo diagnosticadas com carcinoma mamario
tardiamente, nos estadios Il e IV, gerando a necessidade de serem introduzidos esquemas
terapéuticos mais agressivos, aumentando os efeitos adversos oriundos desses tratamentos
(FERNANDES et al., 2010).

Em fungdo da insercdo de protocolos terapéuticos combinados para o tratamento do
carcinoma mamario, dentre os principais efeitos adversos dos quimioterapicos no sistema
cardiovascular, destaca-se, pela sua maior frequéncia e gravidade, a agressdo miocardica com
disfuncdo ventricular que pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva até a morte. E vélido

ressaltar que a insuficiéncia cardiaca tem pior progndstico que muitas neoplasias e pode
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comprometer seriamente a evolucdo das pacientes em tratamento de neoplasias malignas da
mama (SA et al., 2009; YEH E BICKFORD, 2009).

Como um dos efeitos adversos mais significativos do tratamento oncoldgico, encontra-
se a cardiotoxicidade, sendo esta definida de forma simples como a toxicidade que afeta o
coracdo. Nas Ultimas duas décadas, as defini¢Oes de cardiotoxicidade dos ensaios clinicos de
oncologia sdo baseadas nas medidas da Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE).
Albini et al. (2009) definem cardiotoxicidade segundo a FEVE em:

e Grau I: reducdo assintomatica da FEVE entre 10% e 20%);
e Grau Il: reducdo da FEVE abaixo de 20% ou abaixo do normal,
e Grau Ill: insuficiéncia cardiaca sintomaética.

A cardiotoxicidade pode apresentar-se de forma aguda ou crdnica. A primeira pode ser
observada no inicio do tratamento e até 14 dias ap0s o término do mesmo. Ja a cronica,
baseando-se no periodo de aparecimento dos sintomas pode ser diferenciada em dois tipos: no
primeiro o inicio dos sintomas clinicos pode se manifestar dentro de um ano apo6s o término
da quimioterapia e o segundo ocorre geralmente apds um ano do término do tratamento
(DOLCI et al., 2008).

Entretanto, ambas podem ser evidenciadas pelo Eletrocardiograma (ECG), porém
métodos como este tém sido pouco explorados para a determinacdo de toxicidade
cardiovascular no carcinoma mamario, o que dificulta estabelecer a sua real incidéncia ao
longo do tempo (SA et al., 2009).

2.3.1 Efeitos da doxorrubicina sobre o aparelho cardiovascular

A Doxorrubicina (DOX) representa uma das drogas mais ativas na pratica oncoldgica
desde a década de 1960, sendo de uso corrente em oncologia humana no tratamento de varias
neoplasias malignas, especialmente tumores sélidos, leucemias e linfomas, inclusive em
criangas (SA et al., 2009).

Atualmente, a doxorrubicina configura entre 0s mais importantes quimioterapicos
utilizados no tratamento adjuvante do carcinoma mamario, com a finalidade de diminuir o
risco de recorréncia local apés a ressec¢do do tumor maligno, reduzir o risco de metastases e
aumentar a sobrevida das pacientes. A regressdo tumoral é expressiva no uso isolado do

farmaco e significativamente maior quando combinado a outros agentes antineoplasicos.
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Entretanto, possui valor clinico limitado em funcdo de sua cardiotoxicidade pela dose
acumulada (RASCHI et al., 2010).

O cloridrato de doxorrubicina € um antibiotico glicosidico, pertencente ao grupo das
Antraciclinas (ANT) e isolado a partir de culturas de Streptomyces peucetius, variante
caesius. Para atingir seu objetivo como quimioterdpico, a acdo farmacoldgica da
doxorrubicina ocorre por diversos mecanismos, incluindo intercalagdo com o DNA da célula,
levando a inibicdo da sintese proteica, e reacdes de oxidacdo e reducdo, com formacdo de
radicais livre altamente reativos em tecidos normais e malignos (SAWYER et al., 2010).

Por outro lado, a intercalagdo da molécula do farmaco na dupla hélice interfere com a
atividade enzimatica da topoisomerase Il, promovendo quebras irrepardveis do DNA. A
doxorrubicina também se liga as membranas celulares, interagindo com os mecanismos de
transporte, alterando as suas funcdes (MARTINS et al., 2011).

Em relacdo a farmacocinética, a doxorrubicina é rapidamente eliminada do sangue e
distribuida nos tecidos, mas ndo é absorvida pelo trato gastrintestinal. Seu metabolismo ocorre
principalmente pelo figado e, por isso pode induzir hepatotoxicidade. A principal via de
eliminacdo ocorre pela excrecao biliar, fezes e, em menor quantidade pela urina (BRUNTON
et al., 2007).

Clinicamente, a doxorrubicina tem sido cada vez mais usada com éxito para produzir
regressdo em tumores malignos da mama, porém o seu efeito cardiotdxico esta associado a
sua concentracdo sérica, com a ocorréncia de degeneracdo miocardica progressiva em
humanos quando a dose excede 250mg/m?. Quando a dose excede 400 mg/m? de superficie
corpérea ja é possivel detectar danos permanentes ao miocardico, caracterizado por apoptose
dos midcitos, resultando em fibrose e perda da fun¢do cardiaca. Dai a classificagdo em agente
tipo |, devido a irreversibilidade das lesées (BARRET-LEE et al., 2009).

Wells e Lenihan (2010) classificaram os efeitos cardiotdxicos das antraciclinas
cronologicamente em:

e Agudo: ocorre durante ou imediatamente ap6s a administracdo da droga,
principalmente quando aplicada em velocidade répida, e envolve vasodilatacéo,
hipotenséo e arritmias;

e Subagudo: € incomum e se manifesta dias apds o término da quimioterapia, seguida de
pericardite e/ou miocardite;

e Cronico: se desenvolve semanas ou meses apos o termino do tratamento e caracteriza-
se por Cardiomiopatia Dilatada (CMD) com desenvolvimento subsequente de

disfuncéo contrétil e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC);
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e Tardio: se assemelha a fase cronica, podendo ocorrer até 20 anos apds o término do
tratamento.

Pelo exposto, a cardiotoxicidade da doxorrubicina no carcinoma mamario esta
relacionada a lesdo miocardica e a dose utilizada, baseando-se no tipo de alteracdo
histopatoldgica e na evolucédo clinica descrita nas pacientes acometidas. (ZAMBELLI et al.,
2010).

2.4 Regulacéo da funcéo cardiaca

2.4.1 Papel do sistema nervoso autbnomo na modulacéo do coragao

O aparelho cardiovascular sofre influéncia direta e reguladora do Sistema Nervoso
Autbénomo (SNA) que desempenha um importante papel, sendo crucial para que o sistema
cardiovascular tenha um bom funcionamento. O sistema nervoso autdbnomo divide-se em dois
componentes distintos, o simpatico e o parassimpatico (vagal), que atuam diretamente no
coragéo, estimulando ou inibindo sua atividade (WICHI et al., 2009).

O funcionamento do sistema cardiaco é regulado principalmente pela modulacdo do
sistema nervoso autbnomo. Os componentes simpaticos e parassimpaticos do sistema nervoso
central atuam na maioria das vezes de forma antagénica. No coracdo, o simpatico acelera o
ritmo cardiaco, enquanto o parassimpético, por outro lado, determina diminuicdo do ritmo
cardiaco. Além disso, o simpatico promove vasoconstricdo dos vasos sanguineos, enquanto
que o parassimpatico determina pouca ou nenhuma acéo nos vasos (Y1 et al., 2010).

A modulacdo simpatica e parassimpatica cardiaca € influenciada por informacdes dos
barorreceptores, quimiorreceptores, sistema respiratorio, vasomotor, termorregulador e
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Portanto, os batimentos e oscila¢des cardiacas néo
funcionam de forma regular, mas decorrem em funcdo de uma complexa interacdo, resultando
numa significante variabilidade da frequéncia cardiaca (GUYTON E HALL, 2011).

O sistema simpatico exerce um nitido efeito arritmogénico, cabendo ao parassimpatico
uma acdo inversa, protetora. A maioria das alteragbes cardiovasculares acompanha-se
momentaneamente de um aumento da atividade simpatica cardiaca. Uma vez que o sistema
nervoso autbnomo (SNA) desempenha um papel importante na regulacdo dos processos
fisiologicos do organismo humano, tanto em condi¢es normais quanto patoldgicas, torna-se

possivel que a analise do perfil autondmico cardiaco por meio da anélise da variabilidade da



30

frequéncia cardiaca (VFC) represente um parametro importante para a determinacgéo de riscos
cardiacos em varios processos patolégicos (SLOAN et al., 2009).

2.4.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca para avaliacdo do risco cardiovascular

O coracdo, principal 6rgéo do sistema cardiovascular € mantido por um conjunto de
eventos cardiacos, denominado ciclo cardiaco que ocorre entre o inicio de um batimento até o
inicio do proximo e consiste no periodo de relaxamento (diastole) e periodo de contragéo,
(sistole). Todavia, 0 coracdo ndo € um metrénomo, uma vez que os batimentos cardiacos ndo
apresentam a regularidade de um relégio (GUYTON E HALL, 2011).

Dessa forma, alteracdes na frequéncia cardiaca (FC), definidas como variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) sdo normais e esperadas em individuos considerados saudaveis,
indicando a habilidade do coracdo em responder aos maltiplos estimulos tanto fisiol6gicos
guanto ambientais, bem como em compensar desordens induzidas por diversos processos
patoldgicos (YILDIRIR, et al., 2006).

A variabilidade da frequéncia cardiaca € uma medida de avaliacdo ndo invasiva e
simples que pode ser definida como a duracdo do ciclo cardiaco, mensurada pelo tempo
transcorrido entre duas ondas R consecutivas do eletrocardiograma onde esta unidade é
denominada de intervalo R-R, ndo € constante, ocasionando uma variacao entre os intervalos
R-R sucessivos. A Figura 4 mostra o tacograma de frequéncia, como representacdo grafica do
eletrocardiograma (ECG) obtido a partir dos intervalos R-R (VANDERLEI et al., 2009).

" | <—ondaR
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Figura 4 - Tacograma que representa as variagdes dos intervalos R-R consecutivos em fungéo
do numero de intervalos considerados
Fonte: Extraido de Rajendra et al. (2006)
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A andlise da variabilidade de sinais cardiovasculares e suscetivel de variadas
aplicacdes clinicas, uma vez que avalia a integridade do sistema cardiovascular e serve como
uma janela para a caracterizacao do sistema nervoso autonomo, sendo uma valiosa ferramenta
no diagnostico durante o tratamento de complicacdes cardiovasculares (BUCCELLETTI et
al., 2009).

A variabilidade da frequéncia cardiaca reflete, portanto, a atividade do SNA a partir da
modulacdo simpatica e parassimpatica proveniente do nédulo sinoatrial do coragdo. Assim,
um coragdo normal com um SNA normal apresenta variacGes fisioldgicas geradas a partir dos
ciclos cardiacos que refletem o equilibrio simpatovagal, resultando em um sinal de
variabilidade normal. Entretanto, em um coracdo que sofre alguma cardiopatia havera
mudancas no controle da regulacéo neural que contribuirdo para o desequilibrio simpatovagal,
e, consequentemente na diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VANDERLEI et
al. 2009).

Mudancas nos padrdes da variabilidade da frequéncia cardiaca fornecem um indicador
sensivel e antecipado de comprometimentos na salde. Alta variabilidade é sinal de boa
adaptacdo, caracterizando um individuo saudavel com mecanismos autonémicos eficientes.
Inversamente, baixa variabilidade indica uma adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, o que
pode significar a presenca de mau funcionamento fisioldgico no individuo (MARAES, 2010).

2.4.3 Parametros utilizados na analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Os métodos de analise da variabilidade da frequéncia cardiaca podem ser obtidos
através de métodos lineares e ndo lineares. Em 1996, Task Force of ESC and Naspe (1996)
definiu e estabeleceu medidas padronizadas tanto para a interpretacdo fisioldgica quanto para
0 uso clinico da variabilidade da frequéncia cardiaca (LAHIRI et al., 2008).

O método linear é dividido em dois tipos: anélise do dominio do tempo (DT), através
de indices estatisticos extraidos das variagdes temporais dos ciclos (expressos normalmente
em ms) ou dos percentuais de flutuagdo observados em ciclos adjacentes (%), e dominio da
frequéncia (DF), que define e separa, por meio da analise espectral, as diversas respostas de
frequéncia (Hz) observadas nas variagOes das séries temporais de intervalo R-R (BILCHICK
E BERGER, 2006).

As variaveis no dominio do tempo que determinam a variabilidade da frequéncia
cardiaca podem ser calculadas diretamente a partir de intervalos R-R como SDRR e SDRRI,
ou basear-se nas diferencas entre ciclos adjacentes, como os indices RMSSD e PNN50. Os
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valores SDRR, SDARR e SDRRIi séo obtidos a partir de registros de longa duracéo e
representam as atividades de ambos os ramos simpético e parassimpatico. J& os indices
RMSSD e PNN50 representam a atividade parassimpatica (PIMENTEL et al., 2009).

Para a determinacdo dos parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca, 0s
mesmos podem ser calculados em segmentos pequenos do eletrocardiograma, como minutos
ou horas. Marées (2010) subdivide os indices do dominio de tempo em dos tipos:

e Curta Duracdo: Representam alteracdes rapidas da frequéncia cardiaca, como desvio
padréo das diferengas batimento a batimento dos intervalos R-R.

e Longa Duragdo: indices de flutuacbes lentas (menores de 6 por minuto), como as
diferencas entre 0 maximo e o minimo intervalo R-R.

No dominio do tempo os indices estatisticos sdo determinados por meio dos intervalos
R-R em qualquer ponto do tempo, sendo eles:

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

¢ SDRR: desvio padrédo dos intervalos R-R normais gravados em um intervalo de tempo
(ms);

e SDRRi: média dos desvios padrdo dos intervalos R-R normais calculados em
intervalos de 5 min.

e SDARR: desvio padrdo das médias dos intervalos R-R normais, no intervalo de
tempo, a cada 5 minutos (ms);

e RMSSD: raiz quadrada da media da soma das diferencas entre intervalos R-R normais
adjacentes ao quadrado, num intervalo de tempo (ms).

e PNNb50: percentagem da diferenca entre intervalos R-R normais adjacentes que
excedam 50 ms.

A analise no dominio da frequéncia, por sua vez, decompde a variabilidade da
frequéncia cardiaca através da densidade do espectro em componentes oscilatorias
fundamentais (NOVAIS et al., 2004):

e HF: banda de alta frequéncia (high frequency), com amplitudes de 0,15 a 0,40 Hz,
correspondendo & modulacdo respiratéria e também serve de indicador de influéncia
partilhada com predominio vagal;

e LF: baixa frequéncia (low frequency), com amplitudes 0,04 a 0,15 Hz, reflete a
atividade vagal e componente simpético, com predominancia deste ultimo;

e VLF: frequéncia muito baixa (very low frequency), associada ao sistema renina-

angiotensina-aldosterona, termorregulacao e tonus vasomotor periférico;
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e LF/HF: razdo entre baixa e alta frequéncia reflete alteracdes relativas e absolutas entre
componente simpatico/parassimpatico do sistema nervoso auténomo, caracterizado
pelo balanco simpatico/vagal cardiaco.

A relacdo entre LF/HF é calculada para se obter uma medida que relacione as
atividades simpatica e parassimpatica que apresenta valor médio normal em LF/HF < 1,5.
Qualquer valor de LF/HF mais alto que o normal associa-se com ativacdo simpatica
(BILCHICK E BERGER, 2006).

Os valores das bandas de frequéncia sdo normalmente expressos em valores absolutos
(ms?). Os componentes LF e HF podem ser também expressos em unidades normalizadas
obtidas através da divisdo de cada componente pelo poder espectral total subtraido do
componente VLF, sendo o resultado multiplicado por 100 (TASK FORCE, 1996).

Na variabilidade de intervalos R-R as altas frequéncias traduzem o funcionamento do
sistema parassimpatico, ao passo que a variabilidade a baixas frequéncias refletem a
influéncia de ambos os sistemas simpético e parassimpatico no coracdo. Dessa forma, a
variabilidade de intervalos R-R é um forte indicador de prognostico para o desenvolvimento

de doencas cardiacas na populacdo em geral (SLOAN et al., 2009).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma mamario

submetidas a quimioterapia com doxorrubicina.

3.2 Especificos

Caracterizar as variaveis clinicodemogréficas: idade, indice de massa corpérea e a
pressdo arterial nos grupos experimental e controle;

Expressar os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo;

Comparar a relacdo entre os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca entre
0S grupos;

Identificar se ha alteracbes da variabilidade da frequéncia cardiaca no grupo
experimental;

Analisar 0 esquema terapéutico de utilizacdo da doxorrubicina na quimioterapia do

grupo experimental.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo analitico e transversal, que comple parte de um estudo maior intitulado

“Beneficios do Exercicio Fisico em Portadoras de Cancer de Mama”’.

4.2 Periodo e local do estudo

Realizado no Instituto Maranhense de Oncologia, Hospital Aldenora Bello (IMOAB),
no periodo de margo a agosto de 2014. O IMOAB é um centro de alta complexidade

oncologica, considerado hospital de referéncia oncolégica no Estado do Maranhao.

4.3 Amostra

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia constituida por 24 participantes do sexo
feminino, divididas em dois grupos: o primeiro denominado Grupo Experimental (GE),
composto por 12 mulheres portadoras de carcinoma mamario em tratamento no IMOAB, e 0
segundo denominado Grupo Controle (GC), composto por 12 mulheres sem carcinoma

mamario.

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no GE participantes com as seguintes caracteristicas:
e Faixa etéria entre 35 a 59 anos;
e Sedentarias, a fim de minimizar possiveis interferéncias do nivel de atividade fisica
nos resultados;
e Diagndstico de carcinoma mamario com estadiamento oncologico, variando de I a lll;
e Tipo tumoral HER 2 triplo negativo;
e Submetidas a cirurgia radical (10 pacientes) ou conservadora (2 pacientes);
¢ Realizando ou que realizaram quimioterapia com doxorrubicina;
Foram incluidos no GC sujeitos com as seguintes caracteristicas:

e Faixa etaria entre 35 a 59 anos;
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e Sem diagndstico de carcinoma mamario;

e Sedentarias.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram adotados como critérios de excluséo os seguintes aspectos:
e Individuos do género masculino;
e |dade inferior ou superior a faixa etéria estabelecida;
e Estadiamento avangado em estagio final ou nivel 1V;
e Portadoras de outro tipo de neoplasia maligna;
e Portadoras de Diabetes mellitus (DM), doencgas cardiacas, neuroldgicas e psiquiatricas;
o (Gestantes;
e Praticantes de exercicios fisicos de forma regular e sistematica;
e Participantes que néo realizaram quimioterapia com doxorrubicina;
e Sujeitos que se recusaram a participar da pesquisa.
As participantes foram recrutadas, de acordo com o fluxograma abaixo:

Recrutamento das
participantes

Levantamento de
prontuarios

Recursos humanos

Funcionarias do hospital
sem carcinoma mamario

n=62

Pacientes com carcinoma
mamario em tratamento

n=225

Enguadraram-se nos
critérios de inclusdo

n=26

Enquadraram-se nos
critérios de incluséo

n=32

Aceitaram participar da
pesquisa

n=12

Aceitaram participar da
pesquisa

n=12

Figura 5 - Distribuicdo amostral e selecdo dos casos.
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4.4 Coleta de dados

A avaliacdo constituiu-se de anamnese e exame fisico para a obtencdo de dados
referentes a avaliacdo antropométrica e clinica da presséo arterial, analise da variabilidade da

frequéncia cardiaca e o esquema do tratamento quimioterapico.

4.4.1 Avaliacao antropométrica

Na avaliagdo antropométrica realizou-se a medida de massa corporal total (Kg),
utilizando-se uma balanca antropométrica digital Balmak®, modelo BK-F, na escala
quilograma (peso maximo de 300kg), com régua antropométrica retratil, medindo 2m e
graduacdo de 0,5cm. A estatura foi mensurada em posicdo ortostética, onde as participantes
foram orientadas a trajarem roupas leves, sem sapatos e permaneceram com a face voltada
para frente, com o olhar na direcdo do horizonte, membros superiores ao longo do corpo e
inferiores unidos sobre a balanca, para a distribuicdo do peso igualmente sobre as duas pernas.

Foi realizada a identificacio do indice de Massa Corporal (IMC), com base na massa
corporal e na estatura obtidos (CHARRO, 2010).

4.4.2 Avaliacao clinica da pressao arterial

O procedimento utilizado para a realizacdo da medida correta da presséao arterial (PA)
seguiu as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH, 2010). Para tanto,
utilizou-se um esfigmomanoémetro de coluna de merctrio convencional, modelo BD®.

Primeiramente foi utilizada a técnica em dois tempos. Através do método palpatorio,
visando assegurar um nivel adequado de inflacdo antes da medicdo auscultatoria, evitando,
principalmente a hiperinflacdo nas participantes com pressdo arterial muito baixa.

Durante o procedimento, as participantes foram orientadas a permanecerem em
siléncio com as pernas descruzadas, pes apoiados no chdo, dorso recostado na cadeira e
relaxado. Em seguida foi retirada a roupa do braco onde seria feita a medida e o manguito
posicionado na altura do coragdo (nivel do ponto médio do esterno ou 4° espago intercostal),
apoiado, com a palma da méo voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido. Nas
participantes que realizaram cirurgia radical o manguito foi posicionado no brago oposto ao

da mastectomia.
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Apos esse preparo, foi realizada a medida em dois tempos para uma estimativa
palpatéria da pressdo sistélica (primeiro tempo) e a determinacdo auscultatéria da PA
(segundo tempo). No primeiro tempo posicionou-se 0 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 nivel da pressdo sistdlica, palpou-se o pulso radial,
inflando o manguito ate o seu desaparecimento. Determinou-se o valor no mandmero e
somou-se a esse valor obtido 30mmHg.

O segundo tempo, consistiu em palpar a artéria braquial na fossa cubital, posicionando
a campanula do estetoscopio sem compressao excessiva e inflando rapidamente até o nivel
estimado pelo método palpatério. Em seguida, procedeu-se a deflacdo lentamente
determinando-se a pressdo arterial sistolica (PAS) na ausculta do primeiro som (fase | de
Korotkoff), que e um som fraco seguido de batidas regulares até o desaparecimento do som,
determinando-se a pressdo arterial diastélica (PAD) (fase V de Korotkoff), depois procedeu-
se a deflacdo rapida e completa, com a retirada do manguito e anotacéo dos resultados.

4.4.3 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Para o registro da variabilidade da frequéncia cardiaca foi utilizado um
eletrocardiograma de 12 derivagdes WinCardio 6.1.1 com uma frequéncia amostral do sinal
ECG de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda), onde foram registrados momento a
momento os intervalos R-R durante o periodo de repouso. As participantes
permaneceram deitadas em repouso na posi¢do supina, por um periodo 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 extraida em formato .txt do préprio
software de analise do Wincardio®, possibilitando uma analise da variabilidade do
Intervalo R-R nos dominio do tempo e da frequéncia.

Os Exames obtidos foram transferidos em formato de texto e analisados em software
especifico, Kubios HRV 2.0 for Windows (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group,
Kuopio, Finlandia) 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 obtencdo das variaveis referentes a variabilidade da frequéncia

cardiaca nos dominios do tempo e da frequéncia. No dominio do tempo as variaveis
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analisadas foram: SDRR (desvio padrdo do intervalo R-R) e RMSSD (raiz quadrada da média
do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes), expresso em ms.

A andlise dos dados da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da
frequéncia foi realizada pela Transformada Rapida de Fourier (FFT) em trechos de 5 minutos,
com interpolagdo de 4Hz. As bandas de interesse foram as de baixa frequéncia ou LF (0.04 a
0.15 Hz, refere-se predominantemente a modulacao simpética) e alta frequéncia ou HF (0.15 a
0.40 Hz refere-se a modulacdo parassimpatica). Ainda, realizou-se a razdo entre LF e HF

(LF/HF) para avaliar o balanco autondmico.

4.4.4 Esquema de tratamento quimioterapico com doxorrubicina

Todas as pacientes do grupo experimental foram tratadas com doxorrubicina. Os dados
referentes ao tratamento quimioterapico foram obtidos dos prontuarios das pacientes
arquivados no Setor de arquivos do Hospital Aldenora Bello (IMOAB). Cada paciente
recebeu a administracdo 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 concentracéo de 60 a 95mg/m?. Para se estabelecer a dose
individual de cada paciente, utilizou-se o calculo da &rea da superficie 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 administracdo consistiu na diluicdo da doxorrubicina em soro fisioldgico
0,9% e aplicada intravenosamente em bolus durante 10 minutos. A aplicac&o é preconizada na
farmacologia com o objetivo de aumentar rapidamente a sua concentra¢do no sangue para um

nivel eficaz e devido a caracteristica vesicante do farmaco.

4.5 Analise estatistica

Os dados obtidos foram avaliados pelo programa BioEstat® 5.0. Inicialmente foram
feitas as analises da estatistica descritiva, ou seja, tabelas das variaveis analisadas, estimativa
de média e desvio padrdo. Posteriormente, a normalidade da distribuicdo dos dados foi
verificada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk ¢ teste ¢ de student independente. Os dados

foram expressos como média e desvios padrdo. O nivel de significancia adotado em todos os
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tratamentos foi de alfa = 0,05, ou seja, considerou-se como diferenca estatisticamente
significante p<0,05 entre os dados comparados.

4.6 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA), sob o Parecer Consubstanciado numero 545.547 (ANEXO 1),
em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolugéo n° 466/12, do Conselho Nacional de
Saude (CNS/MS). O IMOAB estando ciente dos termos da referida Resolucdo autorizou a
realizacdo do estudo em suas dependéncias (ANEXO II). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1) foi apresentado as participantes e, apds assinatura deu-se

inicio a pesquisa.
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5 RESULTADOS

As caracteristicas clinicodemograficas sdo apresentadas na Tabela 1. N&o foram
encontradas diferencas significativas das varidveis analisadas entre o grupo controle e 0 grupo
experimental. A faixa etaria das mulheres de ambos os grupos foi proxima (GC: 41,67+8,26 e
GE: 48,42+8,26). As 12 participantes do GE estavam na faixa etéria 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 relagdo ao IMC ambos 0s 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
pressdo arterial sistdlica (GC: 115,0 £ 9,04 e GE: 117,08 + 15,98) e diastolica (GC: 75,83
6,69 e GE: 72,25 £ 7,68).

Tabela 1 - Perfil clinicodemografico do grupo controle e grupo experimental. Sdo Luis,
Maranh&o, 2014.

VARIAVEIS 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?) 28,09 + 6,14 25,17 + 3,46 0,16
Pressao arterial sistélica (mmHQ) 115,0 £ 9,04 117,08 + 15,98 0,10
Pressdo arterial diastolica (mmHg) 75,83 = 6,69 72,25 + 7,68 0,23

IMC = indice de massa corpdrea. *p<0,05.

A Tabela 2 mostra os parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio
do tempo. Foram observadas diferencas significantes nos dois grupos. Todos os indices foram
menores no GE, no entanto os indices SDRR e RMSSD apresentaram diferencas significantes

entre 0s grupos.
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Tabela 2 - Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca de acordo com o dominio de
tempo (DT). Séo Luis, Maranhdo, 2014,

VARIAVEIS 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 padrdo de todos os intervalos RR; RMSSD= raiz quadrada da média do

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

Observa-se na Tabela 3 os resultados relacionados ao dominio da frequéncia. Quando
comparados os valores médios dos parametros que representam o dominio da frequéncia para

os dois grupos, foi possivel concluir que houve diferenca entre ambos.

Tabela 3 - Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca de acordo com o dominio da
frequéncia (DF). S&o Luis, Maranhdo, 2014.

VARIAVEIS GC GE p
LF (ms?) 252 + 83 103 + 113 0,001*
HF (ms?) 1008 + 149 73 +82 0,001*
LF/HF 0,8 +0,47 1,6 0,7 0,01*

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

O esquema quimioterapico com doxorrubicina utilizado nas pacientes do grupo
experimental pode ser observado na Tabela 4. Observa-se que todas as pacientes foram
tratadas com 0 mesmo esquema em um equivalente de oito sessdes de quimioterapia com
doxorrubicina, onde a concentracdo do farmaco estabelecida foi de 60mg/m? e a dose
individual baseada na superficie de area corporal (BSA), com esquema dividido por ciclos em

um equivalente de oito sessdes.
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Tabela 4 - Esquema do tratamento quimioterapico com doxorrubicina das mulheres com

carcinoma mamario. Sdo Luis, Maranhdo, 2014.

Paciente ldade Peso Altura BSA Concentracd Dose Dose em
(cm) 0 DOX individual 8 sessdes
(mg/m?) (mg/m%)  (mg/m?
1 55 65,6 153 1,66 60 99,6 796,8
2 53 534 149 1,48 60 88,8 710,4
3 53 722 161 1,79 60 107,4 859,2
4 37 595 152 1,58 60 79 632
5 3% 821 157 1,89 60 94,5 756
6 57 551 148 1,50 60 75 600
7 50 496 150 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 39 606 153 1,60 60 80 640
12 57 60,1 166 1,66 60 83 664

DOX - Doxorrubicina; BSA - area de superficie corporal.
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para a realizagdo da pesquisa Beneficios do Exercicio Fisico em Pacientes Portadores do
Clincer de Mama, sob a orientagio do médico deste hospital, Dr* Jodo Batista Garcia
dos Santos ¢ dos Professores em Educagdo Fisica Dr* Mério Norberto Sevilio de
Oliveira Jr, Dr* Cristiano Teixeira Mostarda ¢ Dr* Bianca Trovello Ramallo, a partir do
més de agosto de 2013 até dezembro de 2018, A permanecerem no hospital tendo
ACess0 a0s prontudnios, exames ¢ a sala destinada A realizagdo da pesquisa,

Lo

DrFlivio Roberto dos Santos Silva




APENDICE

APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu,
RG: . CPF:
Tendo sido comvidada a participar do estude “Avaliagio da vamabilidade da

frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma mamario submefidas & quimioterapia

com doxorrubicina”, recebl do Sr (a), da

equipe pesquisadora, responsavel pela sua execugdo as seguintes informacdes gque me
fizeram entender sem dificuldades e sem diavidas os segmintes aspectos:

Que o estudo se destina a avaliar por meio do eletrocardiograma a variabilidade
da frequéncia cardiaca em mulheres com carcinpma mamano que realizaram
quimicterapia com doxormubicma, em hospital de referéncia em cncologia no municipio
de Sdo Luwis - MA. onde passarel primeiramente por uma selecdo feita pelos medicos
que me acompanham (oncologistas, fisiatras e fisioterapeutas) responsivel pelo meu
tratamento. Cuante 3 importinela o estudo tem a finalidade de detectar possivels efeifos
cardiotoxicos decorrentes do fratamento quimioteripico, bem como contribuir
positivamente no tratamento do cancer de mama. Os resultados que se desejam alcangar
580 o3 seguintes: conhecer as caracteristicas climcodemograficas da amostra; expressar
o3 indices da vanabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo; comparar a relagio
entre o3 parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca enire os gmipos; identificar
se ha alterapies da vanahilidade da frequéncia cardiaca no gmipo expenmental e
analisar o esquema terapéufico do use da doxormibicing na qumicterapia do grupo
experimental.

Esse estudo comecara em e terminard em

. O estudo serd feito da seguinte manmeira: Primeiramente ter-se-a

acesso aos pronfuirnos e discutir com a equipe que presta atendimento a essas pacientes

(medicos, enfermeiros, fisioterapeutas, terapeutas ocupaciomals e psicologos) a
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E a partir de eotd sepuindo as ocuTas efapas descrifas a sepuir avaliacao
antropomerrica, avaliacdo clinica da pressdo arterial & analise da warisbilidade da
frequencia cardiaca

A mirhs participacdo sera acompanhada diretamente pela equipe exscmtoa de
professares pesquisaderes emvolvidos oo estodo, conforme sepae; Prof® Dr Frandsco
MNavammo, e-madl: franciscopavarrasiuel. com br; Prof® Dr®. Cristiane Mestarda, e-mail:
Lostiapo mosardagiamail com, fone: (95) 327I-8171. Prof® Dr" Bianca Trovells
Famalla, e-mail: bancaramalledismail com, fone (98) BIE5-B508; Prof® Do
Wellington Foberto Gomes de Carvalbio, e-madl: wrecarvalbodmol com b Prof® Dic
Marie Marberto Sevilio de Oliveira Jr., (98) 3272-2170, e-mail: mseviliogzhotmail com.
Chefe do Departamente de Educacdo Fizsica, da Universidade Federal do Maranhde;
Prof® Dir® Jodo Batista Garcia, (98)2302-0622, e-mail: jbzarciamol com br,
responsavel pelo servigo de Dor e Cuidados Paliatives no Institufe Maranhense de
Omncologia; Ms. Ana Eanne Pires Miranda, e-mail- apalmirapdacibotmaill comn, fone:
(98} SB08-3124; Andrés Dias Beis e-mail- 3d deaghotmail com, fone- (08) 8722-0570;
Alcyons de Oliveira Paredes, s-mail- alcvoneparedessibommail com, fone- (28) 5236
2236, Alexsandre Femeira dos Santes, e-mail: f5 alexsandrogiyabeo. com br, fone: (98)
9139-4407; Frica Branddo de Maraes Vieira, e-mail- snfemmein_sricagivahos com br
fomns: (8%)  BEI1-0525.  Framcisco  Farias  Martinsg — Jomior,  e-mail
umigr. fanas mgshoimail com, fope: (08) SB51-58461; Jurema Gongalves Lopes de
Casitro Filba, e-mail- jurema SThagihoimail com, fone- (0F) 8839-2872; Mara Izabal
Carmeiro Pimentel, e-mail: mamspimenteliibotmail copg, fone: (98) S803-7731; todos
estardo disponiveis para respooderem e esclarecersm quaisguer duvidas gue possam
surgir, sendo garantindo a mim todas as informacdes e resultados obtidos com esse
estada.

Minha participacde & voluntara, nde recebendo penbom incentivo fnanceiro,
portants aumorzo 2 eguipe responsavel pelo estodo, o use dos meus dades e mmagens
obtides duramte as etapas de execucdo da pesquisa, pois fii mformada que essas

informagdes serdo apenas de compersncia dos pesquizaderss envelvides no estodo, nae
sendo permitido acesso a ferceiros garantindo assim, minha profegac confra qualgoer
tipe de discriminacdo o estzmatizacio.

Fmalmente, tendo eu compreendido perfeitamente fudo o que me foi informada
sobre a mirha participagde mo mencionads estodo e estnde conscients dos meus
direitos, das minhas responsabilidades, dos mscos & dos bemeficies que a minha
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participacao implicam, concordo em dele participar e pama isso eu DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA IS50 EU TENHA SIDO FORCADA OU

OBRIGADA

Pesguisadar (1)

Pesguisadar (2)

Pesguisadar (3)

Pesguisadar (4)

Pesgmisadar (5)

Pesguisadar (§)

Pesguisadar (7)

Pesguisadar (B)

Pesguisadar (9)

Pesguisadar (10)

Pesguisadar (11)

Pesguisadar (12)

Gao Lus,

Pesquizador (Onentader)
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9 ARTIGO CIENTIFICO

9.1 Nome do periddico com sua classificagdo da WEBQUALIS da CAPES (A1,
A2, B1, B2 ou B3) na area de Avaliacdo Medicina Il.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia com classificagdo da WEBQUALIS da CAPES
B2.

9.2 Normas editoriais/Normas para autores

Escopo e politica

Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia sdo publicados mensalmente pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia. A abreviatura de seu titulo € Arg. Bras. Cardiol., que deve ser usada
em bibliografias, notas de rodapé e em referéncias e legendas bibliograficas. ISSN 0066-
782X versdo impressa.

Editada desde 1948, a revista tem por objetivo publicar artigos sobre temas
cardiovasculares, abrangendo novas investigacfes, experiéncias clinicas ou cirargicas ou

outras contribuic@es originais.

Servicos de informagao

A revista é indexada por:

e MEDLINE

e Excerpta Medica - EMBASE
e LILACS

o |SI

Propriedade Intelectual

Todo o contetdo do periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob
uma Licenga Creative Commons do tipo atribuicdo BY-NC.


http://www.cardiol.br/
http://www.cardiol.br/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/deed.es
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Patrocinador

e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg). Programa

de Apoio a Publicac6es Cientificas.

Objetivo e politica editorial

Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arqg Bras Cardiol), revista da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, publica artigos sobre temas cardiovasculares, apos analise por
seu Conselho Editorial. Arq Bras Cardiol é uma publicacdo mensal, catalogada no Cumulated
Index Medicus, National Library of Medicine, Bethesda, Maryland, USA. Ao submeter o
manuscrito, os autores assumem a responsabilidade do trabalho n&o ter sido previamente
publicado nem estar sendo analisado por outra revista. Os manuscritos devem ser inéditos, ter
sido objeto de andlise de todos os autores. Artigos aceitos para publicacdo passam a ser
propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzidos sem consentimento por escrito. Sé serdo
encaminhados ao Conselho Editorial os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as

normas abaixo especificadas.

Preparacao de originais

Normas para publicacéo

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicacédo
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 citacdo no PubMed
(United States National Library of Medicine) em inglés e portugués.

2. Ao submeter 0 manuscrito, 0s autores assumem a responsabilidade de o trabalho néo
ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as
contribuicbes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial,
Editores Associados e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados
aos revisores 0s artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas

especificadas. Os trabalhos também sdo submetidos a revisao estatistica, sempre que


http://www.cnpq.br/
http://www.cardiol.br/
http://www.cardiol.br/
http://www.scielo.br/revistas/abc/pedboard.htm#008l
http://www.scielo.br/revistas/abc/pedboard.htm#008
http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
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necessario. A aceitacdo sera na originalidade, significancia e contribuigdo cientifica
para o conhecimento da &rea.
3. Secoes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sdo feitos através de convite. Nao
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.
3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de contetudo cientifico relacionadas a
artigos publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para
publicacdo. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.
3.3. Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na
area cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa
experimental.
3.4. RevisOes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histoérico de
publicacBes na éarea serdo bem-vindos. N&o serdo aceitos, nessa se¢do, trabalhos
cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de publicacdes,
verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente,
revisbes submetidas espontaneamente poderdo ser reclassificadas como
“Atualizagdo Clinica” e publicadas nas paginas eletronicas, na internet (ver
adiante).
3.5. Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do  tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas
séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avalia¢éo.
3.6. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentacdo de um caso clinico e discusséao de
aspectos de interesse relacionados aos contetdos clinico, laboratorial e andtomo-
patoldgico.
3.7. Correlacdo Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos
para a consequente correlagdo com 0s outros exames, que comprovam o0
diagnostico. Ultima-se dai a conduta adotada.
3.8. Atualizacdo Clinica: essa secdo busca focar temas de interesse clinico, porém
com potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por
autores ou grupos com histdrico de publicacdes na area serdo aceitos para revisdo.
3.9. Relato de Caso: casos que incluam descrigdes originais de observacOes

clinicas, ou que representem originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou que


http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
http://www.scielo.br/revistas/abc/pinstruc.htm
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ilustrem situagBes pouco frequentes na pratica clinica e que meregam uma maior
compreensdo e atencdo por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagao.
3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de
exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de
imagem, que esclaregam mecanismos de doencgas cardiovasculares, que ressaltem
pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serdo consideradas
para publicacdo.
3.11.Ponto de Vista: apresenta uma posicao ou opinido dos autores a respeito de um
tema cientifico especifico. Esta posicdo ou opinido deve estar adequadamente
fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que iréo ser a
base do parecer a ser emitido.

4. Processo de submissdo: 0os manuscritos deverdo ser enviados via internet e sistema,

disponivel no endereco: http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao

5. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissdo ao editor,
indicando a secdo em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaracdo do autor
de que todos os coautores estdo de acordo com o contetdo expresso no trabalho,
explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos
relacionados.

6. Todos os manuscritos sdo avaliados para publicacdo no menor prazo possivel, porém,
trabalhos que meregam avaliacdo especial para publicacdo acelerada (“fast-track™) devem
ser indicados na carta de submisséo ao editor.

7. Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustragfes devem ser
anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema. Figuras devem ter
extensdo JPEG e resolucdo minima de 300 DPI. As Normas para Formatacdo de Tabelas,
Figuras e Gréaficos 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 relagcdo entre os autores e qualquer
entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa
possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo. Enviar a

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

assunto numero 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. Formulério de contribuicdo do autor: o autor correspondente devera completar, assinar

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

formularios, explicitando as contribuicdes de todos os participantes, que serdo
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 deverdo encaminhar para 0s
Arquivos, previamente a publicacdo, a declaracdo de transferéncia de direitos autorais
assinada por todos os coautores (preencher o formulario da pagina):

http://publicacoes.cardiol.br/pub abc/autor/pdf/Transferencia de Direitos Autorais.p

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

11.1. Os autores devem informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa
foi aprovada pela Comisséo de Etica em Pesquisa de sua instituicdo em consoante
a Declaracédo de Helsinki.

11.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, os autores devem indicar
se 0s procedimentos seguidos seguiram os padrdes eticos do comité responsavel
por experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracdo de Helsinki
de 1975, revisada em 2008. Se houver duvida quanto a realizacdo da pesquisa em
conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razoes
para sua abordagem e demonstrar que 0 corpo de revisdo institucional
explicitamente aprovou os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar experimentos
com animais, 0s autores devem indicar se as diretrizes institucionais e nacionais
para o cuidado e uso de animais de laboratdrio foram seguidas.

11.3. Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, os autores devem
indicar se os procedimentos seguidos seguiram o0s padrGes éticos do comité
responsavel por experimentagdo humana (institucional e nacional) e da
Declaragdo de Helsinki de 1975, revisada em 2008. Se houver duvida quanto a
realizacdo da pesquisa em conformidade com a Declaragdo de Helsinki, os autores
devem explicar as razdes para sua abordagem e demonstrar que o corpo de revisao
institucional explicitamente aprovou os aspectos duvidosos do estudo. Estudos
realizados em humanos devem estar de acordo com os padrbes éticos e com 0
devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolugédo

196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude (Brasil), que trata


mailto:revista@cardiol.br
http://www.arquivosonline.com.br/pdf/formulario_contribuicao_abc_2013.pdf
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais.pdf 
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais.pdf 
mailto:revista@cardiol.br,
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do Codigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do
Brasil, devem estar de acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE).
12. Ensaios clinicos

12.1. O International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acredita que € importante promover uma
base de dados de estudos clinicos abrangente e disponivel publicamente. O
ICMJE define um estudo clinico como qualquer projeto de pesquisa que
prospectivamente designa seres humanos para intervencdo ou comparacao
simultanea ou grupos de controle para estudar a relagéo de causa e efeito entre
uma intervencdo médica e um desfecho relacionado a salde. As intervencgdes
médicas incluem medicamentos, procedimentos cirdargicos, dispositivos,
tratamentos comportamentais, mudancas no processo de atendimento, e outros.
12.2. O nimero de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Seréo
aceitos qualquer registro que satisfaca o ICMJE, ex. http://clinicaltrials.gov/. A
lista completa de todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no

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

12.3. Os ensaios clinicos devem seguir em sua apresentacdo as regras do
CONSORT STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consort-
statement/

13. Citacdes bibliogréaficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver — Uniform

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

14. ldioma: os artigos devem ser redigidos em lingua portuguesa (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.
14.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inglés ou que essa seja
julgada inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a traducéo
sem Onus para o(s) autor(es).
14.2. Caso ja exista a versdo em inglés, tal versdo deve ser enviada para agilizar a
publicacéo.
14.3. As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco

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

(www.scielo.br), permanecendo a disposi¢do da comunidade internacional.

15. Avaliacdo pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serdo
submetidos a avaliacdo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio a revisdo por

pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicacé@o 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/
http://www.arquivosonline.com.br/
http://www.scielo.br/revistas/abc/www.scielo.br
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cardiologistas com alta qualificacdo (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
analise do manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco
revisores para ndo participar do processo.

15.2. Os revisores tecerdo comentarios gerais sobre 0 manuscrito e decidirdo se

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

15.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomarédo a decisao final.
Em caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para
melhor julgamento.

15.4. As sugestbes de modificacdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor
principal. O manuscrito adaptado as novas exigéncias serd reencaminhado aos revisores
para verificagéo.

15.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, 0
Editor podera solicitar a colaboracdo de um profissional que ndo conste do Corpo de
Revisores.

15.6. Os autores tém o prazo de trinta dias para proceder as modificacGes
solicitadas pelos revisores e submeter novamente o artigo. A inobservancia desse prazo
implicara na retirada do artigo do processo de revisao.

15.7. Sendo aceitos para revisdo, 0s pareceres dos revisores deverdo ser

produzidos no prazo de 30 dias.

15.8. As decisdes serdo comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de

Artigos e e-mail. As decisdes dos editores ndo seréo discutidas pessoalmente, nem

por telefone. As réplicas deverdo ser submetidas por escrito a revista.

15.9. Limites de texto: a contagem eletrénica de palavras deve incluir a pagina

inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras.
16. Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:

16.1. Pagina de titulo

16.2. Texto

16.3. Agradecimentos

16.4. Legendas de figuras

16.5. Tabelas (com legendas para as siglas)

16.6. Referéncias

16.7. Primeira Pagina:


http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/
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16.7.1. Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e
descritiva, em portugués e inglés, assim como um titulo resumido (com até
50 caracteres, incluindo espacos) para ser utilizado no cabecalho das
demais paginas do artigo;
16.7.1 Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave),
assim como a respectiva traducdo para as keywords (descriptors). Os
descritores devem ser consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que
contem  termos em  portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;
16.8. Segunda Pagina:
16.8.1 Resumo (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco
secbes quando se tratar Artigo Original, evitando abreviacGes e
observando o numero maximo de palavras. No caso de Artigo de Reviséo
e Comunicacdo Breve, 0 resumo ndo é estruturado, respeitando o limite
maximo de palavras.
N&o cite referéncias no resumo:
e Fundamento (racional para o estudo);
e Objetivos;
e Métodos (breve descricdo da metodologia empregada);
e Resultados (apenas os principais e mais significativos);
e Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados). Obs.: Os
Relatos de Caso ndo devem apresentar resumo.
16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em introducdo, métodos,
resultados, discusséo e conclusoes.
16.9.1. Introducéo:
16.9.1.1. N&o ultrapasse 350 palavras.
16.9.1.2. Faga uma descri¢do 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 experimentacgéo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo

idade e sexo.
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16.9.2.1. A definicdo de racas deve ser utilizada quando for possivel e
deve ser feita com clareza e quando for relevante para o tema explorado.
16.9.2.2. Identifiqgue os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo
nome do fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé
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 possiveis limitacOes.
16.9.2.4. Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de
administragao.
16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervences, desfechos, métodos
de alocacdo, mascaramento e andlise estatistica).
16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi
aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa e se 0s pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido.
16.9.3. Resultados: exibidos com clareza, subdivididos em itens, quando
possivel, e apoiados em nimero moderado de gréaficos, tabelas, quadros e
figuras. Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do
texto e em tabelas.
16.9.4. Discussdo: relaciona-se diretamente ao tema proposto quando
analisado a luz da literatura, salientando aspectos novos e importantes do
estudo, suas implicacdes e limitagdes. O ultimo periodo deve expressar
conclusdes ou, se pertinentes, recomendagdes e implicacdes clinicas.
16.9.5. Conclusdes
16.9.5.1. Ao final da sessdo “Conclusdes”, indique as fontes de
financiamento do estudo.
17. Agradecimentos: devem vir ap0s o texto. Nesta secdo, € possivel agradecer a todas as
fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.
17.1. Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a incluséo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos
dados e conclusdes.
17.2. N&o é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de
trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito
nos agradecimentos.

18. Referéncias: os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.
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18.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de
aparecimento no texto e apresentadas em sobrescrito.

18.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira
e a Ultima devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

18.3. Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23).

18.4. As abreviacOes devem ser definidas na primeira apari¢do no texto.

18.5. As referéncias devem ser alinhadadas a esquerda.

18.6. Comunicagdes pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na
lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na
pagina em que é mencionado.

18.7. Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0S
seis primeiros seguidos de et al, se houver mais de seis autores.

18.8. As abreviagOes da revista devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicacdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou

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

18.9. SO serdo aceitas citagdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo
possuir registro ISBN (International Standard Book Number).
18.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s serdo aceitos até dois
anos apos a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de
congresso” ou “abstract”.
19. Politica de valorizacdo: os editores estimulam a citacdo de artigos publicados nos
Arquivos.
20. Tabelas: numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados
no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, ¥, f, §, /.9, #, **, 17, etc.
O Manual de Formatacédo de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos a Revista
ABC esta no endereco:

http://publicacoes.cardiol.br/pub abc/autor/pdf/manual de formatacao abc.pdf

21. Figuras: as figuras submetidas devem apresentar boa resolucdo para serem avaliadas
pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espaco duplo e estar
numeradas e ordenadas antes das Referéncias. As abreviacdes usadas nas ilustracdes
devem ser explicitadas nas legendas. O Manual de Formatacdo de Tabelas, Figuras e

Gréficos para Envio de Artigos a Revista ABC esté no endereco:


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 videos: os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema
de submisséo 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 eletrénicas para versao tablet.
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9.3 Artigo propriamente dito

Variabilidade da frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma mamario tratadas
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Resumo

Fundamento: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem sido utilizada na avaliacdo
de alteracdes cardiovasculares e cancer como método simples e confiavel.

Objetivo: Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma
mamario submetidas a quimioterapia com doxorrubicina.

Metodos: Foram incluidos 24 participantes do sexo feminino, sendo 12 portadoras de
carcinoma mamario e 12 sujeitos controle. Todas foram submetidas a avaliagdo das medidas
antropométricas e para o registro da variabilidade da frequéncia cardiaca foi utilizado um
eletrocardiograma. Todas as pacientes foram tratadas com o mesmo esquema quimioterapico
com doxorrubicina.

Resultados: Néo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com relacéo as
caracteristicas clinicodemograficas. As 12 participantes do grupo experimental estavam na
faixa etéria 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 reducdo da VFC nos dominios do tempo e da
frequéncia no grupo experimental. Baseando-se no calculo da dose individual de
doxorrubicina com base na superficie corporal, foram encontradas doses cumulativas de
doxorrubicina, acima de 400mg/m? em todas as participantes do grupo experimental.
Conclusdo: A deteccdo precoce dos efeitos cardiotoxicos no inicio ou no decorrer do
tratamento, pode auxiliar na escolha de estratégias que possibilitem a reducdo do risco
cardiovascular. Quando utilizada em portadoras de carcinoma mamario que fizeram uso de
doxorrubicina, a VFC permitird detectar possiveis alteragdes cardiacas, direcionar o
aprofundamento da investigacdo e tratamento dessas alteragdes, contribuindo assim na

melhora do prognostico.

Palavras-chave: Cancer de mama, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso

Autdnomo, 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 frequéncia cardiaca em portadoras de carcinoma mamario tratadas
com doxorrubicina

Heart rate variability in carrier of breast cancer treated with doxorrubicin
Introducéo

O céancer de mama configura como um dos mais importantes problemas de salde
publica no Brasil e representa atualmente a neoplasia maligna mais prevalente nas mulheres
brasileiras, apresentando taxas de mortalidade elevadas, sobretudo devido ao diagndstico em
estagios avangados’ .

Apesar da elevada incidéncia de cancer de mama em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, nas ultimas décadas houve avangos considerdveis nos tratamentos
oncoldgicos, com o desenvolvimento de novos quimioterdpicos, o que melhorou
substancialmente o prognéstico das pacientes com carcinoma mamario®. Contudo, houve um
aumento dos efeitos adversos oriundos desses tratamentos®.

Dentre os quimioterapicos preconizados na quimioterapia oncoldgica, a doxorrubicina
(DOX) é um antibidtico citotdxico do grupo das antraciclinas, considerada o quimioterapico
mais utilizado na pratica clinica pela sua efetiva atividade antineoplasica contra diversos tipos
de neoplasias, dentre as quais os tumores malignos sélidos, incluindo o cancer de mama”.

Apesar de seu amplo uso, a DOX apresenta como efeito colateral mais importante a
cardiotoxicidade, sendo esta classificada como tipo | e irreversivel, conforme a | Diretriz
Brasileira de Cardio-Oncologia®, onde as alteracdes cardiovasculares séo induzidas por doses
cumulativas durante o tratamento quimioterapico’. Diante desse contexto, a avaliacio
cardiologica torna-se necessaria para detectar a cardiotoxicidade nessas pacientes.

Dentre as inUmeras estratégias da cardiologia, a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) é uma ferramenta que tem demonstrado eficdcia na deteccdo de alteracdes
cardiovasculares®, sendo modulada pela ag&o do sistema nervoso autdnomo que desempenha
um papel crucial na modulagdo da frequéncia cardiaca (FC). Assim, uma diminui¢do na VFC
é um preditor de morbidade e mortalidade®.

Considerando que no inicio do desenvolvimento das doengas cardiacas a maioria das
pessoas é assintomatica, a VFC pode tornar-se grande aliada, por ser um método néo invasivo,
de facil aplicagdo e alto grau de confiabilidade. Quando utilizada em portadoras de carcinoma
mamario que fizeram uso de doxorrubicina, esse parametro permitird detectar possiveis

alteracdes cardiacas, direcionar o aprofundamento da investigacdo e tratamento dessas
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alteracOes, contribuindo assim na melhora do progndstico, o que justifica a relevancia deste
estudo que teve como objetivo avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca em portadoras de

carcinoma mamario submetidas a quimioterapia com doxorrubicina.

Métodos

Trata-se de um estudo analitico e transversal, realizado no Instituto Maranhense de
Oncologia, Hospital Aldenora Bello (IMOAB), considerado hospital de referéncia oncologica
no Estado do Maranh&o, no periodo de marco a agosto de 2014. Foi utilizada uma amostra de
conveniéncia constituida por 24 participantes do sexo feminino, divididas em dois grupos: o
primeiro denominado Grupo Experimental (GE), composto por 12 mulheres portadoras de
carcinoma mamario em tratamento no IMOAB, e o segundo denominado Grupo Controle
(GC), composto por 12 mulheres sem carcinoma mamario.

Foram incluidas no GE mulheres com faixa etéria entre 35 a 59 anos, sedentarias, com
diagnostico de carcinoma mamario e estadiamento oncol6gico, variando de | a I1l, mesmo
tipo tumoral HER 2 triplo negativo, submetidas a cirurgia radical (10 pacientes) ou
conservadora (2 pacientes) e que realizaram quimioterapia com doxorrubicina. O GC foi
composto por mulheres com a mesma faixa etéria, sedentdrias e sem diagnostico de
carcinoma mamario. Foram excluidos do estudo homens, mulheres com idade inferior ou
superior a faixa etaria estabelecida, com estadiamento avancado em estagio final ou nivel IV,
portadoras de outro tipo de neoplasia maligna, Diabetes mellitus (DM), doencas cardiacas,
neuroldgicas e psiquiatricas, gestantes, praticantes de exercicios fisicos de forma regular e
sistematica, que ndo realizaram quimioterapia com doxorrubicina e ainda aquelas que se
recusaram a participar da pesquisa.

Inicialmente foi realizada a avaliacdo antropométrica, através da mensuracdo da massa
corporal e estatura para a identificagdo do indice de massa corporal® (IMC). O procedimento
para a avaliacdo clinica da presséo arterial seguiu as recomendac6es da Sociedade Brasileira
de Hipertensdo™.

Para o registro da variabilidade da frequéncia cardiaca foi utilizado um
eletrocardiograma de 12 derivagdes WinCardio 6.1.1 com uma frequéncia amostral do sinal
ECG de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda), onde foram registrados momento a

: , 12-13
momento os intervalos R-R durante o periodo de repouso .

As participantes
permaneceram deitadas em repouso na posi¢cdo supina, por um periodo 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 extraida em formato .txt através
do préprio software de analise do Wincardio®, possibilitando uma anélise da variabilidade do
Intervalo R-R nos dominio do tempo e da frequéncia.

Os Exames obtidos foram transferidos em formato de texto e analisados em software
especifico, Kubios HRV 2.0 for Windows (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group,
Kuopio, Finlandia) conforme recomendado pela Task Force of the European Society of
Cardiology e North American Society of Pacing and Electrophysiology™, no qual foi
processado o sinal do ECG para obtencdo das variaveis referentes a variabilidade da
frequéncia cardiaca nos dominios do tempo e da frequéncia. No dominio do tempo as
variaveis analisadas foram: SDRR (desvio padrdo do intervalo R-R) e RMSSD (raiz quadrada
da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R normais adjacentes), expresso em
ms.

A andlise dos dados no dominio da frequéncia foi realizada pela Transformada Réapida
de Fourier (FFT) em trechos de 5 minutos, com interpolacdo de 4Hz. As bandas de interesse
foram as de baixa frequéncia ou LF (0.04 a 0.15 Hz) e alta frequéncia ou HF (0.15 a 0.40 Hz).
Ainda, realizou-se a razdo entre LF e HF (LF/HF) para avaliar o balan¢o autonémico.

Em relagdo ao esquema quimioterdpico, todas as pacientes do grupo experimental
foram tratadas com doxorrubicina. Os dados referentes ao tratamento quimioterdpico foram
obtidos dos prontuérios das pacientes arquivados no Setor de arquivos do Hospital Aldenora
Bello (IMOAB).

O esquema de tratamento proposto foi a quimioterapia adjuvante, protocolo
quimioterapico 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. Parao
calculo da dosagem do farmaco utilizado, foram obtidos os valores baseando-se na area da
superficie 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%°.

O tratamento estatistico foi realizado pelo programa BioEstat® 5.0. Inicialmente
foram feitas as analises da estatistica descritiva, ou seja, tabelas das variaveis analisadas, com
estimativa de média e desvio padrdo. Posteriormente, a normalidade da distribuicdo dos dados
foi verificada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk e teste t de student independente. Os dados
foram expressos como média e desvios padrdo. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos para p < 0,05.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa: nimero 545.547, da

Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) em cumprimento aos requisitos exigidos pela
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Resolugdo n° 466/12, do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS) e estd em conformidade
com os Principios da Declaracdo de Helsinki'®. Todas as participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Resultados

Na amostra estudada ndo foram observadas diferencas no perfil clinicodemografico
(Tabela 1). A média de idade das participantes em ambos os grupos foi proxima (GC:
41,6748,26 e GE: 48,42+8,26). As 12 participantes do GE estavam na faixa etéria 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 avaliacdo antropométrica a identificacdo do indice de massa corporal (IMC) nos
dois grupos demonstrou sobrepeso (GC: 28,09 + 6,14 e GE: 25,17 + 3,46).

Os valores obtidos na mensuracdo da pressdo arterial mostraram que todas as
participantes eram normotensas, com pressdo arterial sistélica (GC: 115,0 + 9,04 e GE:
117,08 £ 15,98) e diastdlica (GC: 75,83 + 6,69 e GE: 72,25 + 7,68).

Em relacdo & analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, foram observadas
diferengas tanto nos parametros do dominio do tempo (DT) (Tabela 2) quanto nos parametros
do dominio da frequéncia (DF) (Tabela 3), com reducdo dos indices no grupo experimental.
As varidveis no DT foram calculadas diretamente a partir de intervalos R-R, como o indice
SDRR ou baseadas nas diferencas entre ciclos adjacentes, como o indice RMSSD e os
resultados expressos em unidades de tempo - milissegundos (ms). O desvio padrdo dos
intervalos R-R (SDRR) foi obtido em gravacgdes longas e a raiz quadrada da media da soma
das diferencas entre intervalos R-R (RMSSD) através da analise dos intervalos R-R
adjacentes.

O DF utiliza a densidade do espectro, onde esta decompde a VFC em componentes
oscilatorios fundamentais. Foram obtidas as bandas HF: alta frequéncia (high frequency), com
amplitudes de 0,15 a 0,40 Hz, LF: baixa frequéncia (low frequency), com amplitudes 0,04 a
0,15 Hz e arazdo LF/HF que caracteriza pelo balanco simpatico/vagal cardiaco.

O esquema quimioterapico com doxorrubicina utilizado nas pacientes do grupo
experimental pode ser observado na Tabela 4. Observa-se a concentracdo do farmaco
(60mg/m?), cuja dose individual foi baseada na superficie de &rea corporal, expressa em

metros quadrados (m?), com esquema dividido por ciclos em um equivalente de oito sessées.
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A técnica de administragdo consistiu na diluicdo da doxorrubicina em soro fisioldgico
0,9% e aplicada pela via endovenosa (bolus) devido a sua acéo vesicante, durante 10 minutos
e para aumentar rapidamente a sua concentracdo no sangue para um nivel eficaz.

Foi possivel notar que todas as pacientes apresentaram doses cumulativas de

doxorrubicina entre 572-1280mg/m? em um equivalente de 8 sessées de quimioterapia.
Discussao

O presente estudo evidenciou que a média de idade das pacientes encontra-se em
conformidade com a literatura, o que confirma que o carcinoma mamario é mais frequente em
mulheres entre 40 a 59 anos de idade, porém nas Ultimas décadas houve um aumento em nivel
mundial da incidéncia dessa neoplasia em faixas etarias abaixo dos 35 anos, sendo mais
agressiva e associada ao pior prognéstico 2.

As pacientes de ambos os grupos apresentaram sobrepeso’® (IMC > 25 kg/m?), porém
alguns estudos tém constatado que mulheres que fizeram uso de doxorrubicina em um numero
maior de 6 ciclos de quimioterapia tiveram um aumento da massa corporal durante o
tratamento "%,

A avaliacdo clinica da pressao arterial poderia provocar viés na comparacdo entre 0s
grupos, se houvesse diferenca significativa entre seus valores. Segundo Santos e Kawaguchi®
a hipertensdo arterial € um fator de promocédo da diminui¢do da VFC, portanto, os valores
entre os grupos ndo devem ser diferentes, tal qual foi respeitado no presente estudo.

Os dados obtidos na avaliacdo da VFC mostraram que estes indices tinham reduzido
significativamente nas pacientes avaliadas, e a razdo de LF/HF foi maior nesse grupo,
indicando uma reducdo da VFC, o que permite sugerir uma maior modulacdo simpatica e
menor modulacdo vagal na posi¢do supino avaliada no grupo experimental quando comparado
ao controle™,

Na analise dos parametros no dominio do tempo, o indice SDRR representa a
contribuicdo dos componentes simpético e parassimpatico do SNA e correlacionam-se com 0s
componentes de LF do poder espectral. O indice RMSSD, por sua vez, e a banda HF do poder
espectral refletem 4 atividade parassimpética cardiaca®.

Os achados do presente estudo s3o consistentes com estudo de Fagundes et al.**

que
encontraram uma associagdo entre a VFC e fadiga em sobreviventes de cancer de mama no
prazo de um ano apds o tratamento e apoiaram a hipdtese de que a redugdo da atividade

parassimpatica foi associada com maiores niveis de fadiga. Especificamente, as sobreviventes



76

de céncer de mama que tinham niveis mais baixos de RMSSD apresentaram niveis mais
elevados de fadiga média.

No que se refere a analise espectral, o componente LF representa um indice decorrente
da acdo conjunta da modulacdo vagal e simpatica, com predominio da modulacdo simpatica,
ja o componente HF modula o parassimpético, indicando atuagdo do nervo vago sobre o
coragdo. A relacdo entre LF/HF foi utilizada como indicador do balango simpato-vagal sobre
0 corag&o®.

Os dados obtidos sugerem que a reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, é
evidenciada particularmente na banda das oscilagdes de LF. Considera-se, portanto, a
existéncia de uma relagdo direta estatisticamente significativa entre prejuizo do barorreflexo e
reducdo da banda de LF da variabilidade da frequéncia cardiaca®.

Na ultima década estudos relacionaram alta VFC a uma maior sobrevida de pacientes
com cancer e carga tumoral reduzida em tratamento quimioterapico?”” 2. No entanto, esses
estudos tiveram uma amostra pequena. Uma pesquisa recente mostrou o papel da atividade do
nervo vago no prognostico da doenca, onde foi possivel notar que os indices SDRR e RMSSD
e a banda LF foram significativamente menores em pacientes com cancer do que em pessoas
saudaveis, evidenciando que pacientes com cancer em fase avangada tinham
significativamente uma VFC mais reduzida do que aqueles em estagios precoces. Tais
descobertas s&o de importancia para o prognéstico de pacientes oncolégicos®™

Vanderlei et al.® definiram que individuos saudéaveis apresentam uma alta
variabilidade da frequéncia cardiaca, mostrando um sistema nervoso auténomo eficiente,
enquanto aqueles que apresentaram uma baixa variabilidade provavelmente estavam
apresentando alguma alteracéo fisioldgica, indicando a necessidade de uma investigacdo mais
detalhada no sentido de identificar a possivel causa desta alteracéo.

Portanto, a reducdo da VFC representa o aumento na predominancia do SNS e/ou a
diminuicdo na predominancia do SNP e que mulheres portadoras de carcinoma mamario
possivelmente apresentam maior modulacio simpatica e menor modulacdo parassimpética™
guando comparadas ao GC. Esse comportamento pode ser oriundo do esquema
quimioterapico com doxorrubicina no grupo analisado.

Considerando que a doxorrubicina € um composto conhecido por induzir desordens
cardiovasculares, o farmaco tem sido utilizado em experimentos para a inducdo de infarto em
animais, como mostra um estudo realizado com ratos Wistar, no qual a doxorrubicina foi
utilizada para inducdo de infarto nos animais em estudo. A cardiotoxicidade aguda foi

induzida por meio de injecéo intraperitoneal de 20mg/kg de DOX em dose Unica, considerada
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uma dose alta, o que permitiu detectar que na avaliacdo eletrocardiografica houve uma
reducéo da VVFC nos animais infartados™.

Pesquisas anteriores ja haviam demonstrado que a VFC é significativamente menor
em pacientes com cancer de mama que foram tratadas com quimioterapia com antraciclinas
(doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina) quando comparadas a mulheres
saudaveis. Dessa forma, a diminui¢do da VFC estd associada significativamente com uma

sobrevida mais curta nessas pacientes®* %2,

Chuang et al.®

avaliaram 12 mulheres com cancer de mama tratadas com terapia
adjuvante contendo antraciclinas e indicaram que a intervengdo semanal com musicoterapia
durante o tratamento melhorou a funcdo autonémica avaliada pela VFC nas referidas
pacientes.

Os efeitos cardiotoxicos da doxorrubicina sdo dependentes da dose cumulativa que,
por sua vez vai determinar o dano cardiaco dependente®. A doxorrubicina tem menor risco de
insuficiéncia cardiaca congestiva sob dose de 450 mg/m?, moderado de 550mg/m? e de alto
risco quando a dose é superior a 1000 mg/m>.

Baseando-se no céalculo no esquema terapéutico das 12 pacientes, foi possivel
evidenciar que 10 pacientes apresentaram risco moderado (572-859,2 mg/m?) e 2
apresentaram alto risco (1231,2-1280 mg/m?.). Os efeitos das antraciclinas ocorrem em longo
prazo, de forma progressiva e silenciosa. Portanto a DOX favorece um efeito cardiotdxico
dose-dependente e determina lesGes irreversiveis sobre o miocardio podendo a sua
cardiotoxicidade manifestar-se até 20 anos ap6s a quimioterapia™.

A atividade antineoplasica da doxorrubicina ocorre por diversos mecanismos,
incluindo intercalacdo com o DNA da célula, levando a inibigdo da sintese proteica, e reacdes
de oxidacdo e reducdo, com formacdo de radicais livres altamente reativos em tecidos normais
e malignos, gerados durante a metabolizagdo™.

Por outro lado, a intercalacdo da molécula do farmaco na dupla hélice inibe a atividade
enzimatica da topoisomerase Il, promovendo quebras irreparaveis do DNA. A doxorrubicina
também se liga as membranas celulares, interagindo com 0s mecanismos de transporte,
alterando as suas funcdes®. Entretanto os mecanismos que explicam os efeitos cardiacos
deletérios ndo séo ainda totalmente conhecidos.

E possivel observar que no Maranhdo, a maioria dos pacientes em uso de
guimioterapicos cardiotdxicos ndo realiza ECG de rotina, 0 que acontece apenas quando o
mesmo é exigido no pré-operatério. Outrossim, a auséncia de protocolos objetivando a

deteccdo precoce da disfuncdo miocardica desperta a atencdo para a pouca utilizacdo deste
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procedimento envolvendo pacientes portadoras de carcinoma mamario submetidas a
quimioterapia com doxorrubicina.

Assim, torna-se fundamental a difusdo dessas informacdes e o envolvimento entre
cardiologistas e oncologistas, especialmente estes ultimos, ja que acompanham diretamente as
pacientes em tratamento quimioterdpico, sendo imprescindivel a elaboracdo de estratégias de
monitorizacdo cardiaca, com intervencdo multidisciplinar antes e durante as sessdes de
quimioterapia, para a reducdo de comorbidades associadas ao tratamento quimioterapico,

garantindo, com isso 0 sucesso da terapéutica.

Concluséao

Os resultados encontrados no presente trabalho sugerem que as pacientes com
carcinoma mamario que fizeram uso de doxorrubicina apresentam menor VFC, em
comparacdo com individuos saudaveis. Diante disso, estudos prospectivos e com maior
namero de pacientes devem ser realizados para validar estes achados. O estudo da relacdo
entre o sistema nervoso autbnomo e o uso de doxorrubicina pode fornecer um modelo para
melhor identificar os processos envolvidos no desenvolvimento de doenca cardiovascular em

portadoras de carcinoma mamario.
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Tabelas

Tabela 1 - Perfil clinicodemografico do grupo controle e grupo experimental

VARIAVEIS 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 2517 £ 3,46 0,16
Presséo arterial sistélica (mmHg) 115,0 £ 9,04 117,08 £ 15,98 0,10
Pressao arterial diastélica (mmHg) 75,83 £ 6,69 72,25 +7,68 0,23

IMC = indice de massa corpdrea. *p<0,05.

Tabela 2 - Pardmetros da variabilidade da frequéncia cardiaca de acordo com o dominio de tempo (DT)

VARIAVEIS GC GE p
RR (ms) 800 58 784 £ 82 0,61
SDRR (ms) 49 13 194671 <0,001*
RMSSD (ms) 37+13 174721 <0,001*

RR= intervalos RR; SDRR=desvio padrdo de todos os intervalos RR; RMSSD= raiz quadrada da média do quadrado das diferengas
entre os intervalos RR normais adjacentes. *p<0,05

Tabela 3 - Pardmetros da variabilidade da frequéncia cardiaca de acordo com o dominio da frequéncia (DF)

VARIAVEIS GC GE p
LF (ms?) 252 + 83 103+ 113 0,001*
HF (ms?) 1008 + 149 73482 0,001*
LF/HF 0,8+047 16+0,7 0,01*

LF: Baixa frequéncia; HF: Alta frequéncia; LF/HF: raz&o entre baixa e alta frequéncia. * p<0,05.

Tabela 4 - Esquema do tratamento quimioterapico com doxorrubicina das mulheres com carcinoma mamario

Paciente Idade Peso Altura (cm) BSA Concentragao DOX Dose individual Dose em
(mg/m2) (mg/m?) 8 sessdes
(mg/m?)
1 55 65,6 153 1,66 60 99,6 796,8
2 53 53,4 149 1,48 60 88,8 7104
3 53 72,2 161 1,79 60 1074 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 60 715 572
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 - &rea de superficie corporal.



