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APRESENTACAO

Este modelo alternativo de tese contempla o material originado a partir da
pesquisa intitulada: “Associacdo entre o nivel de atividade fisica, comportamento
sedentario e qualidade de vida com parametros cardiovasculares em mulheres
sobreviventes ao cdncer de mama.: coorte de doze meses”, realizada no Laboratério de
Estudos Clinicos em Fisioterapia (LECFisio) da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — FCT/UNESP. Em
consonancia com as normas do Programa de Pds Graduacdo em Fisioterapia da
FCT/UNESP, a presente tese esta dividida da seguinte forma:

* Introducdo: contendo fundamentacéo tedrica do tema pesquisado e objetivos
da pesquisa;

* Artigo |: Modulacdo autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de
mama com diferentes niveis de atividade fisica.

* Artigo 1. Associacdo entre modulacdo parassimpatica e tempo gasto em
comportamento sedentario em sobreviventes ao cancer de mama: estudo de coorte.

* Artigo Ill: A associacdo entre adiposidade corporal e modulacéo
autonémica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama pode ser atenuada pelo
nivel de atividade fisica? Coorte de doze meses.

* Conclusoes: obtidas por meio da pesquisa realizada.

» Referéncias: cujo formato é recomendado pelo Comité Internacional de
Editores de Jornais Médicos (ICMJE — Internacional Committe of Medical Journal

Editours), para apresentacdo das fontes utilizadas na redacdo da introducéo.
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RESUMO

Introducdo: Sobreviventes ao cancer de mama apresentam alteracfes na modulagéo
autondmica cardiaca devido a cardiotoxicidade dos tratamentos de combate a doenca. A
atividade fisica, o tempo gasto em comportamento sedentario e a adiposidade sédo
fatores que acarretam modificagdes no organismo e, desta forma, podem interferir na
modulacdo autonémica cardiaca. Conhecer o quanto esses fatores sdo capazes de
impactar na funcdo autonémica dessa populacdo é fundamental para criacdo de
estratégias de tratamento e desenvolvimento de intervencGes eficazes, a fim de reduzir
os efeitos secundarios aos tratamentos e os riscos de doencas cardiovasculares.
Objetivos: Analisar o papel de diferentes niveis de atividade fisica na modulagédo
autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama; Analisar a influéncia do
tempo gasto em comportamento sedentario na modulacdo parassimpatica dessa
populacdo; Por fim, verificar se ha uma associacdo entre a modulacdo autonémica
cardiaca e a adiposidade corporal em sobreviventes ao cancer de mama e se esta pode
ser atenuada pelo nivel de atividade fisica. Métodos: Trés artigos cientificos foram
realizados para responder aos objetivos, sendo um de delineamento transversal e dois
artigos de coorte. A modulacdo autonémica cardiaca foi avaliada por meio da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), o nivel de atividade fisica pelo questionario
de Baecke, 0 tempo gasto em comportamento sedentario por meio de autorrelato do
tempo sentada e, por fim, a adiposidade foi avaliada por bioimpedancia elétrica e o
valor considerado foi do percentual de gordura corporal. Resultados: As sobreviventes
ao cancer de mama com maiores niveis de atividade fisica total apresentaram alteracdes
estatisticamente significantes, em comparacdo as menos ativas fisicamente, nos indices
SDNN (20,03+13,40 menos ativas; 28,80+14,02 mais ativas) e SD2 (29,20+17,35
menos; 38,75+19,90 mais ativas), sugerindo melhor variabilidade global. Em 12 meses
de follow-up as sobreviventes ao cancer de mama apresentaram aumento no tempo
gasto em comportamento sedentario, que foi relacionado negativamente com os valores
de RMSSD (B=-0,93 [IC 95%=-1,62;-0,23]), PNN50 ($=-0,53 [95% 1C=-0,93;-0,12]) e
SD1  (B=-0,66; [IC 95%=-1,15;-0,16], demonstrando prejuizos na modulagdo
parassimpatica. Por fim, o aumento do percentual de gordura corporal foi associado a
piora da modulacéo autondmica cardiaca nas sobreviventes ao cancer de mama e o nivel
de atividade fisica foi capaz de amenizar a relacdo entre o percentual de gordura
corporal e os indices SDNN (p= -0,94; [IC 95%=-1,93; 0,04]) e SD1/SD2 (p= -0,01;
[IC 95%= -0,02; 0,001]). ConclusGes: Esses achados reforcam a importancia clinica do
estimulo a pratica de atividade fisica e a reducdo do tempo gasto em comportamento
sedentério dessa populacdo, como formas de reduzir os riscos relacionados a
adiposidade, ao préprio cancer e as alteracdes na funcdo autondmica cardiaca.

Palavras-chave: Adiposidade; Estilo de Vida Sedentério; Exercicio; Frequéncia
Cardiaca; Neoplasias da Mama; Sistema Nervoso Autdnomo.

13



ABSTRACT

Impact of physical activity, sedentary behavior and adiposity on cardiac
autonomic modulation of breast cancer survivors

Introduction: Breast cancer survivors present alterations in cardiac autonomic
modulation due to the cardiotoxicity of anti-disease treatments. Physical activity, time
spent in sedentary behavior, and adiposity are factors that cause changes in the body
and, in this way, may interfere with cardiac autonomic modulation. Knowing how much
these factors are capable of impacting the autonomic function of this population is
fundamental for the creation of treatment strategies and development of effective
interventions in order to reduce the side effects of treatments and the risks of
cardiovascular diseases. Objectives: To analyze the role of different physical activity
levels in cardiac autonomic modulation in breast cancer survivors; to analyze the
influence of time spent in sedentary behavior on the parasympathetic modulation of this
population; finally, to verify if there is an association between cardiac autonomic
modulation and body adiposity in breast cancer survivors and whether this can be
attenuated by the physical activity level. Methods: Three scientific studies were carried
out to meet the objectives, one of which had a cross - sectional design and two cohort
studies. Cardiac autonomic modulation was assessed by heart rate variability (HRV),
the level of physical activity by the Baecke questionnaire, the time spent in sedentary
behavior by self-report of sitting time, and, finally, adiposity was evaluated by
bioimpedance, considering the body fat percentage value. Results: Breast cancer
survivors with higher levels of total physical activity presented statistically significant
alterations, in comparison to individuals who were less physically active, in the SDNN
indices (20.03 = 13.40 less active, 28.80 + 14.02 more active) and SD2 (29.20 + 17.35
less, 38.75 £ 19.90 more active), suggesting better overall variability. At 12 months of
follow-up, breast cancer survivors presented an increase in the time spent in sedentary
behavior, which was negatively correlated with the values of RMSSD (B = -0.93 [95%
Cl = -1.62; , 23]), PNN50 (B = -0.53 [95% CI = -0.93; -0.12]), and SD1 ( = -0.66;
[95% CI = -1.15]). The increase in body fat percentage was associated with worsening
of cardiac autonomic modulation in breast cancer survivors, and the physical activity
level was able to soften the relationship between body fat percentage and SDNN indices
(B = -0.94, 95% CI = 1.93, 0.04) and SD1/SD2 ( = -0.01, 95% CI = -0.02, 0.001]).
Conclusions: These findings reinforce the clinical importance of stimulating the
practice of physical activity and reducing the time spent in sedentary behavior of this
population, as ways to reduce the risks related to adiposity, cancer itself, and alterations
in cardiac autonomic function.

Keywords: Adiposity; Autonomic Nervous System; Breast Neoplasms; Exercise; Heart
rate; Sedentary Lifestyle.
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INTRODUCAO

O cancer de mama é a neoplasia mais incidente em mulheres’. Em 2018, o
numero estimado de novos casos, em ambito mundial, foi de 2,1 bilhdes, equivalente a
11,6% dos tumores malignos®. O diagndstico precoce, somado aos avancos nos
tratamentos do cancer, tem melhorado o progndstico e aumentado a sobrevida da
populacdo afetada’. No entanto, as terapias adjuvantes podem promover grave
toxicidade cardfaca®, acarretar doencas cardiovasculares (DCVs)*® e desequilibrios na
modulag&o autonémica cardiaca’.

Alteracbes na modulacdo autonémica cardiaca fornecem informacGes
importantes sobre comprometimentos na saide®® e podem ser monitoradas de maneira
ndo invasiva, por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)®. Este método tem
sido utilizado como preditor de risco ou sinal de alerta para varias patologias que
apresentam desequilibrio entre os componentes simpatico e parassimpatico™, visto que
a elevada atividade simpatica, combinada a baixa atividade parassimpatica, acarretam
diversos efeitos deletérios ao organismo™. A hiperatividade simpatica esté relacionada
com surgimento de DCVs, além de estar associada ao maior indice de
morbimortalidade e de progresséo do cancer®.

Neste sentido, a atividade fisica atua como parte fundamental no controle de
fatores de risco e na prevencdo de recidivas do cancer, visto que é capaz de produzir
alteraces no controle neural da circulacdo e possivelmente gerar beneficios sobre o
sistema cardiovascular como reducgbes na pressdo arterial e no fluxo simpético'®*.
Além disso, pode desempenhar papel importante na saude cardiovascular a longo

prazo*?.
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No entanto, alguns aspectos precisam ser investigados com maior aten¢do quando
analisada a relacdo entre a pratica de atividade fisica e a modulacdo autondmica
cardiaca em sobreviventes ao cAncer de mama. Pouco se sabe se os diferentes dominios
de atividade fisica, compostos pela atividade fisica ocupacional, exercicios de lazer e
atividades fisicas de lazer e locomocgdo, sdo relacionados de forma diferente com a
modulacdo autondmica cardiaca, bem como, se a atividade fisica total, fornecida pelo
somatorio desses dominios, auxiliaria nessa questao.

Outro fator que pode estar vinculado a uma série de problemas de salde é o
comportamento sedentario. Este, quando elevado, pode contribuir de forma
independente ao risco de cancer de mama, bem como, ao risco de recidiva da doenca®®.
O comportamento sedentario corresponde aos longos periodos sentado ou deitado que o
individuo permanece, periodos estes que ndo aumentam o gasto energético acima dos
niveis de repouso, ou seja, dispéndio menor ou igual a 1,5 equivalentes metabolicos
(METs)™. Dentre os tipos de comportamento sedentario destacam-se, em adultos,
principalmente o tempo gasto assistindo televisao e usando computador®.

O comportamento sedentario tem sido associado a obesidade, sindrome
metabdlica e DCVs'’. Uma série de mecanismos pode estar relacionada a essas doengas,
como alteracBes adversas na funcdo cardiaca, na homeostase da glicose e no
metabolismo lipidico®. Todos esses fatores podem contribuir para alteracdes na
modulacdo autondmica cardiaca'®?!. Um estudo com jovens saudaveis mostrou que o
comportamento sedentario de curto prazo enfraqueceu os ritmos de atividade circadiana
da FC e levou a alteragdes na VFC?*. No entanto, pouco se sabe dos impactos do tempo
gasto em comportamento sedentario na funcdo autonémica cardiaca de sobreviventes ao
cancer de mama. Cabe ressaltar que a maioria dos estudos investigando a relacdo entre

comportamento sedentario e modulacdo autonémica cardiaca tem sido de delineamento
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transversal, o que impede a analise entre a causa e efeito dessa relacdo. Além disso, é
importante que fatores de confusdo como a condi¢cdo socioecondmica, que pode
influenciar no comportamento sedentario®, sejam considerados nessa relacéo.

Ademais, a prética insuficiente de atividade fisica, somada ao comportamento
sedentério, pode afetar negativamente a composicdo corporal do individuo e pacientes
com cancer tém risco de pior evolucéo clinica nesta condicdo®*. Esses comportamentos
reduzem o gasto cumulativo de energia e podem ter efeitos cronicos, tornando o
individuo propenso ao sobrepeso®. Em sobreviventes ao cancer de mama, o ganho de
peso € um problema comum e persistente, que esta associado a efeitos desfavoraveis a
salde, podendo levar ao desenvolvimento de comorbidades e impactar na sobrevida
dessas mulheres®. Mudancas na composicdo corporal apés o cancer de mama também
podem estar relacionadas aos tratamentos adjuvantes, principalmente quando realizados
com antraciclinas, que contribuem para o aumento da massa gorda?’.

O excesso de peso foi associado a piores prognosticos e maiores chances de
recorréncia do cancer?®. O elevado percentual de gordura corporal esta relacionado &
prevaléncia de sindrome metabdlica e aumento do risco de mortalidade
cardiovascular®®. Em um estudo realizado por Wu et al.*® foi observado que adultos com
sobrepeso e obesidade apresentaram desiquilibrios autonémicos, com aumento no ténus
simpatico. Contudo, ndo se sabe se isso se confirma em sobreviventes ao cancer de
mama e se essa possivel relacdo entre maior adiposidade corporal e pior modulagdo
autondmica cardiaca pode ser atenuada pelo nivel de atividade fisica.

Em suma, a atividade fisica, o tempo gasto em comportamento sedentario e a
adiposidade s@o fatores que acarretam modificacbes no organismo e, desta forma,
podem interferir na modulagdo autondmica cardiaca dos individuos. Por isso, torna-se

necessario o aprofundamento de conhecimentos a respeito do impacto desses fatores na
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salde cardiaca de sobreviventes ao cancer de mama, para formulacéo de estratégias de

tratamento e desenvolvimento de intervencGes eficazes, reduzindo os efeitos

secundarios aos tratamentos do cancer e os riscos de DCVs.

Diante do exposto, algumas lacunas na literatura foram observadas e o presente

estudo ird avancar em alguns aspectos:

i)

i)

N&o ha informacgbes claras a respeito do papel dos diferentes niveis de
atividade fisica na modulagdo autonémica cardiaca em sobreviventes ao
cancer de mama, dessa forma a nossa hipétese é de que sobreviventes
mais ativas, considerando os diferentes dominios de atividade fisica,
apresentem melhor modulacdo autondmica cardiaca.

O tempo gasto em comportamento sedentéario pode também influenciar na
modulacdo autonémica cardiaca desta populacdo. Portanto, a hipdtese
deste estudo € de que o maior tempo gasto em comportamento sedentério,
ao longo de doze meses, possa estar relacionado com pior modulagdo
parassimpatica em sobreviventes ao cancer de mama.

A adiposidade corporal tem sido frequentemente associada com pior
modulacdo autonémica cardiaca®®, porém ndo se sabe se esta associacéo
se confirma em sobreviventes ao cancer de mama. Ademais, a atividade
fisica tem mostrado beneficios na modulacdo autondmica cardiaca®.
Nesse sentido, a hipdtese desse artigo € de que a atividade fisica possa
atenuar uma possivel relacdo entre adiposidade corporal e pior modulacéo

autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama.
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CONCLUSOES

Com base nos achados dos estudos apresentados, foi verificado que a soma das
diferentes atividades fisicas ao longo do dia contribuiu para a melhora geral da
modulacdo autondmica cardiaca de sobreviventes ao cancer de mama. Desta forma, o
aumento nos niveis de atividade fisica pode melhorar a funcdo cardiovascular desta
populacdo. Isso reforca a importéncia clinica do estimulo a essa pratica, que pode
incluir incentivos para o aumento nos diferentes dominios, levando ao incremento da
atividade fisica global.

As sobreviventes ao cancer de mama aumentaram 0 tempo gasto em
comportamento sedentario ao longo de 12 meses e, essas alteracBes estiveram
relacionadas a prejuizos na modulacgao parassimpaética.

Além disso, 0 aumento do PGC esteve associado a piora da modulagdo
autondmica cardiaca nas sobreviventes ao cancer de mama e o nivel de atividade fisica
foi capaz de atenuar essa relagéo.

Em suma, foi possivel aprofundar os conhecimentos a respeito do impacto do
nivel de atividade fisica, tempo gasto em comportamento sedentario e adiposidade na
modulacdo autondmica cardiaca de sobreviventes ao cancer de mama. Esses achados
reforcam a importéncia clinica do estimulo a préatica de atividade fisica e a reducdo do
tempo gasto em comportamento sedentario, como formas de reduzir 0s riscos
relacionados tanto as alteracGes na fung@o autonémica cardiaca quanto a adiposidade.
Isto pode auxiliar na formulacdo de estratégias de tratamento e desenvolvimento de
intervengdes eficazes, a fim de melhorar a saide e minimizar os riscos cardiovasculares

em sobreviventes ao cancer de mama.
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