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Lista de abreviac6es

DA: disfungdo autonémica
VFC: Variabilidade da frequéncia Cardiaca

rMSSD: Raiz quadrada do quadrado meédio das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes. Modulacéo parassimpatica

PNN50: Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracdo superior a 50
milissegundos. Modulagdo parassimpatica.

HF: Baixa frequéncia: Modulacdo respiratoria e Modulagdo parassimpaética.
LF: Baixa frequéncia. Modulacgao conjunta, com predominancia da modulagdo simpatica

LF/HF: Relacdo entre componentes de baixa e alta frequéncia. Caracterizacdo do balanco
simpato — vagal sobre o coracao.

SD1: dispersdo de pontos perpendiculares a linha de identidade, registro instantdneo de
batimento a batimento. Modulac&o parassimpatica.

SD2: Pontos de dispersdo ao longo da linha de identidade, registro de longo prazo.

0V: Nenhuma variacdo. (3 simbolos iguais, por exemplo, 222 ou 444). Modulacdo
simpatica.

2UV: Duas variacBes ao contrario. (Os 3 simbolos formam um pico ou um vale, por
exemplo, 3,5,3 ou 4,1,2). Modulacdo parassimpatica.

FC: Frequéncia Cardiaca

FR: Frequéncia Respiratdria

PA: Pressédo Acrterial

SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio
PINS max: Pressdo Inspiratéria Maxima

PEX max: Pressdo Expiratéria Maxima



Resumo

A funcéo cardiovascular autonémica é prejudicada durante o tratamento e a recuperacdo da
leucemia. Nesse contexto, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma medida ndo
invasiva que descreve as oscilagcBes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos RR) influenciados pelo sistema nervoso autdbnomo. Revisamos a literatura
mostrando as alteracGes da VFC em individuos com leucemia. Os artigos foram eleitos nas
cinco bases de dados eletronicas: Medline, Base de Dados de Evidéncia Fisioterapéutica —
PEDro, Ensaios Clinicos Cochrane, Scientific Electronic Library Online - SCIELO e Excerpta
Medica dataBASE - EMBASE. Nove estudos foram incluidos. Individuos submetidos a
tratamento para leucemia e sobreviventes reduziram a VFC, significando diminuicdo do
controle vagal da frequéncia cardiaca. A VFC é reduzida em individuos com leucemia que
evoluem para a neuropatia secundaria a quimioterapia, acompanhada de disfuncdo cardiaca.
Nossa revisdo reforca o uso da VFC para avaliar a funcdo autonémica e colaborar para
direcionar o tratamento em individuos com leucemia. Considerando que o controle
autondémico da frequéncia cardiaca (FC) esta alterado no cancer e que o esforgo respiratorio
subsequente pode sobrecarregar o coragdo, nosso objetivo foi avaliar o efeito de uma sessédo
de fisioterapia respiratoria na regulacdo autonémica da FC em criangas com leucemia, a fim
de confirmar sua seguranca. Foram selecionadas criangas com leucemia (n = 8) e criangas
saudaveis (n = 11), que foram submetidas a uma sessdo de fisioterapia respiratoria. Usamos
Respiron infantil (NCS, Brasil), Voldyne infantil (HUDSON RCI, EUA) e Shaker (NCS,
Brasil) como dispositivos respiratdrios. Os protocolos de exercicios respiratorios foram
fundamentados em trés protocolos padronizados. A variabilidade da FC (VFC) foi analisada
antes, no primeiro minuto e 5 a 10 minutos ap6s a intervencdo. Ndo houve mudanca entre
repouso e recuperacdo da intervengédo na VFC (rMSSD - Controle: p = 0,8111, Leucemia: p =
0,1197, entre os grupos: p = 0,6574 ; SD1 - Controle: p = 0,8111, Leucemia: p = 0,131, entre
0s grupos: p = 0,6556 ; OV - Controle: p = 0,3679, Leucemia: p = 0,3553, entre 0s grupos: p =
0,7421 ; 2UV - Controle: p = 0,3679, Leucemia: p = 0,2359, entre os grupos: p = 0,4007 ). A
HF diminuiu 0 a 1 minuto apds a intervencéo no grupo com leucemia (p = 0,0303) e nenhuma
alteracéo foi observada no grupo controle entre o repouso versus a recuperacdo da intervencéo
(p = 0,9761). Nenhuma mudanca significativa foi observada na HF entre os grupos (p =
0,8700). Uma sessdo de fisioterapia respiratéria ndo alterou significativamente o controle

autondmico da FC em criangas com leucemia.



Palavras Chaves: Fisioterapia, Fisioterapia Respiratdria, Leucemia, Criangas, Variabilidade

da frequéncia cardiaca, sistema nervoso autbnomo.

Abstract

Autonomic cardiovascular function is impaired during leukemia treatment and recovery. In
this context, heart rate variability (HRV) is a noninvasive measure describing the oscillations
of the intervals between consecutive heart beats (RR intervals) influenced by the autonomic
nervous system. We reviewed the literature showing HRV changes in individuals with
leukemia. The articles were chosen from five electronic databases: Medline,
Physiotherapeutic Evidence Database - PEDro, Cochrane Clinical Trials, Scientific Electronic
Library Online - SciELO and Excerpta Medica dataBASE - EMBASE. Nine studies were
included. Subjects undergoing treatment for leukemia and survivors reduced HRV, meaning
decreased vagal control of heart rate. HRV is reduced in individuals with leukemia who
progress to neuropathy secondary to chemotherapy, accompanied by cardiac dysfunction. Our
review reinforces the use of HRV to assess autonomic function and collaborate to direct
treatment in individuals with leukemia. Considering that autonomic control of heart rate (HR)
is altered in cancer and that subsequent breathing effort can overload the heart, our objective
was to evaluate the effect of a respiratory physiotherapy session on the autonomic regulation
of HR in children with leukemia, in order to confirm its safety. We selected children with
leukemia (n = 8) and healthy children (n = 11) who underwent a respiratory physiotherapy
session. We use Infant Respiron (NCS, Brazil), Infant Voldyne (HUDSON RCI, USA) and
Shaker (NCS, Brazil) as breathing devices. The breathing exercise protocols were based on
three standardized protocols. HR variability (HRV) was analyzed before, in the first minute
and 5 to 10 minutes after the intervention. There was no change between rest and HRV
intervention recovery (rMSSD - Control: p = 0.8111, Leukemia: p = 0.1197, between groups:
p = 0.6574; SD1 - Control: p = 0.8111, Leukemia: p = 0.131, between groups: p = 0.6556,0V
- Control: p = 0.3679, Leukemia: p = 0.3553, between groups: p = 0.7421; 2UV - Control: p =
0.3679, Leukemia: p = 0.2359, between groups: p = 0.4007). The HF decreased 0 to 1 minute
after intervention in the leukemia group (p = 0.0303) and no change was observed in the
control group between rest versus intervention recovery (p = 0.9761). No significant changes
were observed in HF between groups (p = 0.8700). One session of respiratory physiotherapy
did not significantly alter the autonomic control of HR in children with leukemia.

Keywords: Physiotherapy, Respiratory Physiotherapy, Leukemia, Children, Heart rate

variability, Autonomic nervous system.



Apresentacao

Este € um modelo alternativo de dissertacdo e comtempla a pesquisa intitulada: “Controle
autonémico do ritmo Cardiaco e leucemia: Uma revisdo Sistemaética e Estudo controlado
sobre o impacto de incentivadores respiratorios no controle autonémico do ritmo
cardiaco em criancas com leucemia em tratamento” realizada no Centro de Estudos do
Sistema Nervoso Autonomo da Faculdade de Filosofia e Ciéncias — FFC/Unesp Campus
Marilia.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de Poés
Graduacao em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertacdo esta dividida da seguinte forma:

=>» Introducdo, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;

= Artigo I: Kirizawa, JM; Aber, C; Garner, DM; Valenti VE. “A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E UM METODO
CONFIAVEL PARA INVESTIGAR A DISFUNQAO AUTONOMICA
CARDIACA EM SUJEITOS COM LEUCEMIA? UMA REVISAO
SISTEMATICA PARA AVALIAR SUA IMPORTANCIA NA PRATICA
CLINICA. Publicado na Revista Suportive Cancer in Care.

=> Artigo II: Kirizawa, JM; GARNER, DM; Valenti VE. “IMPACTO DO USO DE
INCENTIVADORES RESPIRATORIOS NO CONTROLE AUTONOMICO DE
FREQUENCIA CARDIACA EM CRIANCAS COM LEUCEMIA: Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca e Fisioterapia na Leucemia”, que sera submetido para
analise ao periodico Clinical Oncology;

e Conclusdes e referéncias de cada artigo;
e Apéndices
Os artigos estdo escritos conforme as normas para apresentacdo da dissertacdo. Antes

de serem submetidos aos periodicos, serdo formatados as respectivas normas das revistas.
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Introducéo

O sistema hematoldgico é formado pelo sangue e pela medula 6ssea. Sua funcgéo é
carregar substancias para manter o bom funcionamento do organismo, como glicose,
vitaminas, aminoacidos, hormoénios e substdncias excretadas pelos rins (HALL, JOHN
EDWARD; GUYTON, 2017).

As células vermelhas séo responsaveis por carrear oxigénio, tal como hemoglobina e
eritrécitos. As células brancas sdo representadas pelos leucécitos e estdo relacionadas com a
defesa do organismo. Ja as plaquetas tem papel importante na cascata de coagulacdo (HALL,
JOHN EDWARD; GUYTON, 2017)

A leucemia é uma doenca hematoldgica maligna que afeta a formacdo das células
sanguineas na medula 6ssea (POKHAREL, 2012). E caracterizada pela proliferacio e
acumulo de células cancerigenas no sangue, medula dssea, linfonodos e baco (HALLEK,
2019).

Podem ser classificadas em agudas, quando a proliferacdo e mutacdo ocorrem nas
células blasticas ou cronicas quando a proliferacdo e mutacdo ocorrem nas células clasticas
(POKHAREL, 2012). Também podem ser classificadas de acordo com a origem celular:
leucemia mieloide ou leucemia linfoide (POKHAREL, 2012).

Na leucemia mieloide aguda a proliferacdo ocorre nas células mioloblasticas, sendo
esse tipo mais comum em adultos com idade média para diagnostico de 67 anos
(O’DONNELL et al., 2017). J& a leucemia linfoide aguda é mais comum em criancas e a
principal causa de morte secundaria ao cancer, 0 pico ocorre em criancas entre 3 a 5 anos. A
mutacdo e proliferacdo ocorre nas células linfoblasticas (HUNGER; MULLIGHAN, 2015).
Em menor incidéncia e gravidade estdo as leucemias cronicas, divididas em mieloide crénica,
a proliferacéo ocorre nas células mieloides maduras e as leucemias linfoides cronicas onde a
proliferacdo e maturacdo ocorrem nas células linfoides ja diferenciadas (POKHAREL, 2012).

Os principais sinais e sintomas sdo sangramento, palidez, fadiga, anemia, coagulopatia
e infecgOes recorrentes (DE KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016; O’DONNELL et al.,
2017; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). A presenca desses sinais e sintomas,
especialmente a fadiga, que permanece pés tratamento, podem limitar a participacdo dessas
criangas em atividades recreativas e fisicas (HUANG; NESS, 2011).

O diagnoéstico é feito através da anamnese, presenca dos sinais e sintomas,

hemograma, contagem e analise das células sanguineas, analise histoldgica das células
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brancas, analise da medula 6ssea (HALLEK, 2019; HUNGER; MULLIGHAN, 2015;
O’DONNELL et al., 2017).

Como fatores de risco para desenvolvimento da leucemia estdo relacionadas a pré-
disposicdo genética, exposicdo a agentes radioativos, solventes quimicos (O’DONNELL et
al., 2017) e a alterages cromossémicas, como por exemplo, trissomia do 21 e trissomia do 12
(HALLEK, 2019).

O protocolo do tratamento € realizado através de farmacos antineoplasicos, que tem a
funcdo de destruir as células cancerosas e requer avaliagdo constante da resposta a terapéutica
(SILVA; SOUSA; CARDOSO, 2018). Alguns efeitos colaterais dos antineoplasicos sdo seus
efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular (CARU et al., 2019; CHUANG et al., 2011).

Dentro desse contexto, a modulacdo do coracdo é realizada por uma completa interacao
entre o sistema autdbnomo nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP), por meio de
baroceptores, quimioceptores, modificacbes na respiracdo entre outros (HALL, JOHN EDWARD;
GUYTON, 2017). A modulagdo simpatica esta relacionada com situacéo de stress e acontece em
todo o miocardio, fazendo com que haja aumento da frequéncia Cardiaca (FC), ja a
parassimpatica exerce papel de contrabalanco ao SNS, ocorre principalmente no no sinusal e n6
atrioventricular (ACHARYA et al., 2006; HALL, JOHN EDWARD; GUYTON, 2017; SIMO et
al., 2018).

Sujeitos que passaram por tratamento do cancer estdo mais suscetiveis a
desenvolverem disfuncdo autonébmica (DA) e por conseguinte desenvolver doencas
cardiovasculares (ADAMS et al., 2015). Avaliar a DA no paciente com cancer tem sido um
desafio devido aos multiplos fatores que podem influenciar (doengas associadas, idade, por
exemplo) (ADAMS et al.,, 2015), mas é de suma importancia sua avaliacdo, visto que
inicialmente essas alteracdes podem ser subclinicas (SIMO et al., 2018). Entretanto, é
relevante entender a DA no cancer e o risco de desenvolver doencas cardiovasculares para
desenvolver terapias protetivas adicionais (ADAMS et al., 2015).

A DA secundaria a quimioterapia € pouco explorada, porém pode levar a aumento da
frequéncia cardiaca de repouso, diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e
surgimento de arritmia (SIMO et al., 2018).

A VFC é a mensuragdo da medida dos intervalos R —R, no tracado do
eletrocardiograma, pode ser utilizada como ferramenta de avaliacdo do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA) e reflete a saude do coracdo (VANDERLEI et al., 2009). No céncer, a
VFC tem sido relacionada com o prognostico da doenca, individuos com maior VFC

apresentam maior tempo de vida e menor gravidade da doenga (ZHOU et al., 2016).
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Em um estudo de revisdo prévio, foi sinalizado que sujeitos com leucemia apresentam
diminui¢do da VFC, podendo evoluir para neuropatia. A VFC pode ser utilizada como
ferramenta para avaliar DA em pacientes com leucemia (KIRIZAWA et al., 2019).

A progressdo do cancer € influenciada pela predominéncia da atividade simpética, o
estresse oxidativo e a resposta inflamatdria (COUCK; CAERS, 2018). O nervo vago, através
de suas fibras aferentes leva informacéo sobre o tumor para o cérebro, a resposta é ativacao
eferente de neurdnios que diminuem a atividade simpatica, o estresse oxidativo e as citocinas
inflamatorias, levantando a hipotese de que a estimulagdo vagal pode ser coadjuvante no
tratamento do cancer (COUCK; CAERS, 2018; GIDRON; PERRY; GLENNIE, 2005).

O tratamento do céncer esta associado a efeitos tardios, dentre eles o
comprometimento cardiopulmonar, sequelas musculoesqueléticas e funcdo neuroldgica
(KAWASHIMA et al., 2006). Conhecendo os comprometimentos futuros, hoje ndo se pensa
apenas na sobrevivéncia, mas também na qualidade de vida pés-tratamento (HUANG; NESS,
2011).

O campo de atuacdo da fisioterapia em oncologia é vasto, além do seu objetivo
primario de manter e preservar a funcionalidade exerce papel importante no manejo de dor
oncolégica (RANZI et al., 2019) e do linfedema (HSIAO et al., 2015).

Com objetivo de avaliar os efeitos da cinesioterapia motora e respiratoria na dor
oncologica, foram selecionados 40 sujeitos hospitalizados, em tratamento do cancer e com
queixa de dor. Os resultados demonstraram que 0s sujeitos que recebram pelo menos seis
atendimentos fisioterapéuticos referiram melhora na dor (RANZI et al., 2019). Mulheres
mastecteomizadas que receberam atendimento e orientacdes fisioterapeuticas apresentaram
menor grau de linfedema (HSIAO et al., 2015).

Em pacientes com cancer de pulmao, a fisioterapia respiratoria e motora mostra ser
benéfica antes, durante e apds o tratamento. Os sujeitos que participaram da reabilitacéo
apresentaram menores efeitos deletérios do tratamento e o indice de mortalidade caiu
(GRANGER, 2016).

Em criangas com leucemia, a capacidade funcional e a qualidade de vida estéo
diminuidas quando comparado ao seu controle (SAN JUAN et al., 2008). Em contrapartida, a
reabilitacdo dessas criangas parece ser benéfica, com ganhos de forca muscular, mobilidade,
capacidade funcional e qualidade de vida (SAN JUAN et al., 2007).

Desta maneira, a fisioterapia respiratoria utiliza-se de recursos terapéuticos como
incentivadores inspiratorios, que embora ndo haja consenso sobre sua efetividade (DO
NASCIMENTO JUNIOR et al., 2014; OVEREND et al., 2001) é amplamente utilizado na
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prética clinica. A sua efetividade é questionada, pois os estudos analisados sdo de baixa
qualidade, com metodologia e protocolo diversificado, dificultando a analise e concluséo.
Além disso, os incentivadores respiratorios sdo avaliados em sua grande maioria em poés-
operatorio de cirurgias (DO NASCIMENTO JUNIOR et al., 2014).

Considerando os efeitos deletérios do cancer e da quimioterapia nos sistemas
autondmico, muscular e respiratdrio, os beneficios da fisioterapia e a escassez de estudos que
avaliam a influéncia de incentivadores respiratorios na VFC em criangas com leucemia, 0
presente estudo propde avaliar o uso de incentivadores respiratorios em criancas em

tratamento da leucemia.
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Manuscrito 1

A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E UM METODO CONFIAVEL
PARA INVESTIGAR A DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIACA EM SUJEITOS
COM LEUCEMIA? UMA REVISAO SISTEMATICA PARA AVALIAR SUA
IMPORTANCIA NA PRATICA CLINICA: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e
leucemia

RESUMO

A funcdo cardiovascular autonémica é prejudicada durante o tratamento e a recuperacdo da
leucemia. Nesse contexto, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma medida ndo
invasiva que descreve as oscilagcBes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos RR) influenciados pelo sistema nervoso autdbnomo. Revisamos a literatura
mostrando as alteracdes da VFC em individuos com leucemia. Os artigos triados na revisao
atual foram selecionados de dezembro de 2017 até marco de 2018, e a buscamos artigos em
lingua inglesa, publicados em periddicos, revisados por pares, com amostras de idade adulta e
infantil. Os artigos foram eleitos nas cinco bases de dados eletronicas: Medline, Base de
Dados de Evidéncia Fisioterapéutica — PEDro, Ensaios Clinicos Cochrane, Scientific
Electronic Library Online - SciELO e Excerpta Medica dataBASE - EMBASE. Nove estudos
foram incluidos. Individuos submetidos a tratamento para leucemia e sobreviventes reduziram
a VFC, significando diminuicdo do controle vagal da frequéncia cardiaca. A VFC é reduzida
em individuos com leucemia que evoluem para a neuropatia secundaria a quimioterapia,
acompanhada de disfuncdo cardiaca. Nossa revisdo reforca o uso da VFC para avaliar a

funcéo autonémica e colaborar para direcionar o tratamento em individuos com leucemia.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Autdbnomo; Fisiologia Cardiovascular; Frequéncia
cardiaca; Leucemia

ABSTRACT
Impaired cardiovascular and autonomic function during treatment and during recovery from

leukemia has been indicated. In this context, heart rate variability (HRV) is a non-invasive
measure that describes the oscillations of the intervals between consecutive heart beats (RR
intervals); influenced by the autonomic nervous system. We intend to review literature
showing HRV changes in leukemia subjects. The articles selected in the current review were

attained up to March 2018, and the search was limited to articles in English language,
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published in peer-reviewed journals, with both adult and child age samples. The articles were
investigated in the five electronic databases: PubMed, Physiotherapy Evidence Database —
PEDro ), Cochrane Clinical Trials, Scientific Electronic Library Online - SciELO and
Excerpta Medica dataBASE — EMBASE. Toward the end of the research, 9 studies were
included. Subjects undergoing treatment for leukemia have reduced HRV, signifying
decreased vagal control of heart rate. The subjects that undertook leukemia treatment and
their survivors experienced a reduction in HRV with subsequent recovery, but the recovery
time is ill defined. HRV is reduced in leukemia subjects who advance to neuropathy
secondary to chemotherapy, accompanied by cardiac dysfunction. We reinforce the use of
HRV to evaluate autonomic function and help to plan treatment in leukemia subjects.

Keywords: Autonomic Nervous System; Cardiovascular Physiology; Heart Rate; Leukemia,

Introducéo
A leucemia é a principal neoplasia que afeta criancas e adolescentes em todo o mundo.

Sua incidéncia é de 25 % a 30% e tem dois picos de idade: O primeiro entre trés e sete anos e
0 segundo ocorre apds os quarenta anos de idade. Os fatores de risco para leucemia estdo
relacionados com a idade, resposta a quimioterapia e ainda identificacdo das alteracdes
genéticas tem facilitado o refinamento do tratamento e do prognéstico individual.
(BARBOSA et al., 2002; POKHAREL, 2012; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

A leucemia é uma doenca hematoldgica maligna e progressiva que se origina na medula
6ssea onde as células do sangue sdo produzidas, ocorrendo proliferacdo e mutagdes dessas
células. E classificado como aguda (95%) ou crénica (5%). (POKHAREL, 2012).

Leucemias agudas s@o altamente agressivas, necessitando de tratamento precoce. Como
uma caracteristica distintiva, Leucemias Agudas apresentam uma répida proliferacdo de
células blasticas jovens. Leucemias cronicas, sdo caracterizadas por proliferacdo de células
maduras, sua progressdo normalmente é mais lenta. (POKHAREL, 2012; TERWILLIGER,;
ABDUL-HAY, 2017). O tipo mais prevalente é o linfoblastico, sendo que a leucemia linféide
aguda representa quase 80% dos casos em criangas. As principais manifestacdes clinicas sao
febre, sangramento, anemia, fadiga e infecgbes recorrentes. (DE KOUCHKOVSKY;
ABDUL-HAY, 2016; POKHAREL, 2012). Em adultos, o tipo mais prevalente é a leucemia
mieloide aguda, a qual representa 90% dos casos. (SILLA et al., 2010). As pessoas em

tratamento da leucemia apresentam comprometimento cardiovascular e autonémico, podendo
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apresentar recuperacdo apos finalizacao do tratamento. (KAMATH et al., 1998; NAZIR et al.,
2017; NEVRUZ et al., 2007).

Deste modo, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € um método néo - invasivo
que descreve as oscilacBes dos intervalos entre batimentos cardiacos (intervalos RR no
tracado do eletrocardiograma), e é influenciada pelo sistema nervoso autonomo. Sua
aplicabilidade é vasta e € capaz de identificar fenémenos relacionados a funcdo autonémica
em individuos saudaveis, bem como em doencas. (ACHARYA et al., 2006; CHUDUC;
NGUYENPHAN; NGUYENVIET, 2013).

Sujeitos com leucemia apresentam VFC diminuida, caracterizando disfuncédo
autondmica, podendo ser resultado do céncer ou do seu tratamento. (GUO et al., 2013;
NEVRUZ et al., 2007).

Foi realizado um estudo com 651 sujeitos com doencas malignas hematoldgicas
submetidos a avaliagdo cardiaca (através de holter 24 horas) entre 2008 e 2011. Este estudo
propds uma associacao entre a VFC e o tempo de sobrevida do sujeito (GUO et al., 2015).

Tendo em vista a interacdo entre cancer, quimioterapia e VFC previamente descrita,
levantamos as seguintes questdes: qual é a evidéncia dos efeitos da leucemia sobre a VFC?
Existe uma relacdo entre os tratamentos da leucemia e a VFC? A VFC é um método viavel
para avaliar disfuncdo autonémica em individuos com leucemia? Para responder a estas

questdes, foi realizada uma revisdo sistematica para investigar o uso da VFC na leucemia.

Método
Foi realizada uma revisdo sistematica seguindo as recomendacbes do The Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses statement (PRISMA) (LIBERATI
et al., 2009) [12].

Fontes de informacéao

A busca dos artigos da atual revisdo foi realizada de dezembro de 2017 até margo de
2018. Selecionamos artigos publicados até Marco de 2018. A busca foi limitada a artigos no
idioma Inglés, publicado em revistas e jornais, e com amostras de adultos e criangas. Os
artigos foram investigados em cinco bases de dados eletrénicas: PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Banco de Dados de Evidéncia em Fisioterapia -
PEDro (https://www.pedro.org.au/), Ensaios Clinicos Cochrane

(https://www.cochranelibrary.com), Scientific Electronic Library Online - SciELO
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(http://www.scielo.org) e Excerpta Medica dataBASE - EMBASE
(https://www.embase.com).

Estratégia de busca, critérios de inclusdo e excluséo

Os termos seguintes foram aplicados para a combinagdo de grupos de descritores:
"sistema autondmico nervoso”, "VFC", "sistema nervoso simpatico”, "nervo vago", "sistema
nervoso parassimpatico", "leucemia" e "humanos". O operador booleano “AND” foi utilizado
no agrupamento dos sindnimos dos descritores do mesmo grupo.

Devido a escassez de estudos sobre o0 tema, as pesquisas foram realizadas sem um limite
para o ano de publicacdo. Nenhum filtro foi necessario para selecionar os estudos.

Iniciamos uma selecdo de titulos relacionados com o tema, baseada em evidéncias que
relacionavam a VFC com a leucemia. Duplicacdes e manuscritos que incluiram outros tipos
de canceres foram excluidos. Em sequéncia, foram selecionados os artigos que abordaram
VFC em sujeitos com leucemia. Excluimos resumos ndo relacionados com o tema em
questdo. Os textos completos foram lidos, sendo excluidos os que ndo se adequaram aos
critérios de inclusdo da revisdo atual. Também buscamos artigos nas referéncias dos textos
completos.

Para aumentar a confiabilidade na selecdo dos artigos, todas as etapas de busca e
selecdo foram revisadas independentemente por dois pesquisadores e apds a leitura dos
artigos, chegou-se a um consenso para estabelecer quais artigos deveriam ser considerados
(LIBERATI et al., 2009).

Processo de extracdo de dados

A extracdo de dados e gerenciamento dos artigos foram realizados em duplicata (dois
revisores independentemente). Elegemos os artigos com base no critério PICOS (Sujeito,
Intervencéo, Controle, Desfecho). (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

Critérios de elegibilidade

Sujeito
Foram incluidos estudos com humanos que estavam sendo tratados ou foram

submetidos a tratamento de leucemia.

Intervencéo / Controle

Nos incluimos estudos que avaliaram a VFC em sujeitos com leucemia e sobreviventes,
com ou sem um grupo controle (grupo formado por sujeitos saudaveis), além de estudos que

avaliaram os efeitos de intervenc6es farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas na VFC.
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Desfechos

Os principais desfechos avaliados foram os indices lineares da VFC: rMSSD (raiz
quadrada do quadrado médio das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes), SDNN
(desvio padrdo de todos os intervalos RR normais), pNN50 (porcentagem dos intervalos RR
adjacentes com diferenca de duracdo superior a 50 milisegundos), HF (alta frequéncia), LF
(baixa frequéncia), relacdo LF / HF (Relagédo entre componentes de baixa e alta frequéncia),
SD1 (disperséo de pontos perpendiculares a linha de identidade, registro instantaneo de batida
a variabilidade de batida), SD2 (pontos de dispersdo ao longo da linha de identidade, registro
de longo prazo). Mostrando que a VFC esta alterada e diminuida.

Os indices rMSSD, pNN50, HF e SD1 refletem modulacéo parassimpatica. Ja o indice
LF/HF é sensivel ao balanco entre as modulagdes simpatica e parassimpatica.

Tipo de estudo

Incluimos qualquer desenho metodoldgico, no entanto, excluimos comentérios e
resenhas.

Andlise de dados

O principal critério da anélise de dados dos estudos selecionados foi referente a
inspecdo da VFC, explicitamente: descricdo do protocolo, coleta de dados, instrumentos e
métodos de analise da VFC. Em seguida, os dados foram avaliados com base no tema,
consideracdes éticas (consentimento informado por escrito e um comité de aprovacdo ética) e
procedimentos de coleta de dados detalhados nos estudos selecionados. Pelo menos dois dos
seguintes itens foram necessarias para serem considerados na revisdo atual: (a) inclusdo e
exclusdo critérios, (b) Comparacdo entre grupos, (c) perda de amostra e (d) o tamanho da
amostra.

Quanto a forca do nivel de evidéncia, nés seguimos recomendacdes do Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (ATKINS et al., 2004).
A principal caracteristica considerada como forca de evidéncia foi desenho do estudo,
categorizados como estudos de observacao (nivel de evidéncia baixo) e ensaios randomizados
(nivel de evidéncia alto). A qualidade do estudo (descri¢do detalhada do método) e a presenca

de restri¢ces foram consideradas na analise da forca da evidéncia.

Resultado
Selecdo de estudos
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Na busca inicial da literatura, identificamos 161 publicagdes em bases de dados. Depois
de retirar os duplicados, 159 tiveram seu titulo e resumos lidos. Depois da leitura dos titulos e
resumos, excluimos 146 artigos que nao atendiam os critérios de inclusdo, 13 artigos foram
lidos na totalidade, sendo retirado 4 artigos completos que ndo abordaram os critérios. No
final da pesquisa, nove estudos foram incluidos. Os revisores aprovaram os nove estudos
utilizando os critérios de elegibilidade acima referidos (Figura 1).

Figura 1. Resultados do processo de pesquisa de acordo com o diagrama de fluxo
PRISMA (LIBERATI et al., 2009)
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Caracteristicas de estudos

As caracteristicas especificas de cada estudo foram detalhadas na Tabela 1 com as
seguintes informacdes: nome dos autores, ano; participantes; analise da VFC e resultados
principais. Os estudos revisados abordaram os seguintes temas: Quatro manuscritos que
avaliaram os efeitos da quimioterapia sobre a modulacdo autondmica avaliada por meio da
VFC; trés manuscritos que investigaram a VFC em sobreviventes da leucemia (pés -
tratamento) e dois manuscritos que examinaram os efeitos de tratamentos alternativos na VFC

em sujeitos com leucemia.
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Quimioterapia

Nesta avaliacdo, quatro artigos dos nove selecionados abordaram o efeito da
quimioterapia na modulagdo autondmica avaliada pela VFC: dois avaliaram o efeito do
tratamento com Vincristina, - um medicamento quimioterdpico (HIRVONEN et al., 1989;
NAZIR et al., 2017), um estudo avaliou o efeito do trioxido de arsénio em um grupo que foi
mal sucedido com tratamento quimioterapico tradicional (TAKESHITA et al., 2004), uma
investigacdo avaliou o efeito do transplante de células-tronco hematopoiéticas apds
tratamento com altas doses de quimioterapia na VFC (POREBA et al., 2014).

Em todos os estudos, a VFC apresentou-se diminuida na leucemia (HIRVONEN et al.,
1989; NAZIR et al., 2017; POREBA et al., 2014; TAKESHITA et al., 2004). Além disso, trés
estudos descreveram que a VFC tende a aumentar gradualmente com a interrup¢do do
tratamento, porém, o tempo de recuperacdo é mal definido, podendo levar de meses a anos
(HIRVONEN et al., 1989; NAZIR et al., 2017; TAKESHITA et al., 2004).

Em um dos estudos os sujeitos apresentaram arritmia e prolongamento da onda QT,
possivelmente por dano na regulacdo autondmica cardiaca (TAKESHITA et al., 2004).

Pés-tratamento

Nessa sessdo, trés artigos dos nove selecionados avaliaram a VFC em sobreviventes do
tratamento da leucemia. Dois estudos tinham um grupo de controle formado por sujeitos
saudaveis (KAMATH et al., 1998; NEVRUZ et al., 2007). Os resultados reforcaram o
conceito de que o tratamento afeta amplamente o sistema parassimpatico. No entanto, a
ativacdo do indice LF na posicéo ortostatica raramente foi observada e a discreta diminuigéo
da FC sugere que pode haver uma alteracdo no sistema simpatico também (KAMATH et al.,
1998). Os autores agruparam a populacao por sexo e compararam o controle com o grupo de
leucemia. Os resultados indicaram que o controle autonémico da FC de mulheres jovens e
saudaveis e, em conjunto, mais complexo e suscetivel a danos causados por substancias
neurotoxicas, como a quimioterapia (KAMATH et al., 1998). Além disso, este estudo
reforgou a hipétese de que a regulacdo neural cardiaca avaliada pela VFC apresenta melhora
em individuos que tém leucemia tratada, mas ndo revertida ap6s o término do tratamento
(KAMATH et al., 1998).

O estudo conduzido por Zeller et al, (2014) avaliou sobreviventes adultos do tratamento da
leucemia infantil e os dividiu em dois grupos: o primeiro grupo incluiu sujeitos que sofriam
de fadiga cronica, enquanto o segundo grupo, considerado controle era formado por
individuos que ndo sofriam de fadiga crénica. O teste Head-up tilt 0s sujeitos permaneceram



24

na posicdo deitada e com 20° de inclinagdo por 5 minutos em cada posicéo; a analise da VFC
foi realizada através de registro por eletrocardiograma (ECG). Nao houve alteracdo nos
resultados entre os grupos. Os autores acreditam que o tempo ou as inclinacdes aplicadas
foram insuficientes para gerar alteracdes cardiovasculares e autondmicas. (NEVRUZ et al.,
2007).

Terapias Alternativas

Nesta analise, dois artigos dos 9 triados, abordaram a VFC e tratamentos alternativos
(KEMPER et al., 2008, 2009). A fim de avaliar tratamentos complementares de relaxamento,
0s autores realizaram dois estudos no mesmo grupo de criangas. O primeiro estudo aplicou
terapia com base em troca energética e aplicou uma escala de percepcdo de estresse como
uma ferramenta para avaliar o estado de relaxamento das criancas com leucemia (KEMPER et
al., 2009).

Duas avaliagdes foram realizadas e 0s sujeitos eram seus proprios controles. Além
disso, a técnica foi realizada por uma pessoa desconhecida para as criangcas. Houve uma
menor ativacdo simpatica ap0os terapias com bases em troca energética quando comparamos
com a primeira avaliacdo. Em contrapartida, ndo houve efeito significativo na escala de
estresse aplicada. Esse estudo foi composto por um grupo de criangas com idade muito
variavel, sendo assim, em alguns casos, 0s pais ajudavam as crian¢as a preencherem a escala
de estresse. Por esse motivo, a aplicacdo dessa escala se tornou um viés, pois a hipdtese
levantada foi que os pais projetaram seus proprios sentimentos ou ndo tiveram a sensibilidade
de perceber mudangas sutis no temperamento das criangas. Anteriormente, sugeriu-se que a
sensacdo de bem-estar esta relacionada ao aumento da atividade do sistema nervoso
parassimpatico e diminuicdo da atividade do sistema nervoso simpatico (KEMPER et al.,
2009). No segundo estudo, Kemper et al (2008) realizou duas avaliagOes para analisar o
impacto da musica na sensacdo de relaxamento na mesma populacdo. Nesse estudo, a escala
de estresse apresentou efeitos relaxantes e de bem-estar apds terapia com mausica, enquanto
que a VFC apresentou uma diminuicdo parassimpatica do controle da FC.

Um achado inesperado foi a reducdo da regulagdo parassimpética do ritmo cardiaco,
representada pela banda HF (KEMPER et al., 2008).

Discusséo
De modo a fornecer uma analise adequada sobre o uso da VFC na leucemia, foi

realizada uma revisao sistematica. Em geral, a analise dos estudos selecionados indicou que:
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1) individuos com leucemia em tratamento apresentaram reducdo da VFC, sugerindo
diminuicdo do controle vagal da FC; 2) Os individuos que foram submetidos ao tratamento da
leucemia e sobreviveram apresentaram reducdo na VFC com uma recuperacdo subsequente,
mas o tempo ainda esta mal definido.

Embora o primeiro artigo desta revisdo seja de 1989 (HIRVONEN et al., 1989), a
vincristina € uma droga que ainda faz parte do protocolo padrdo do tratamento da leucemia e
0s autores conseguiram formar uma amostra homogénea composta de criancas recém-
diagnosticadas com leucemia. Todas as criangas desse estudo iniciaram o tratamento com seis
doses de vincristina. Esse tratamento farmacoldgico mostrou enfraquecer a interacdo entre
respiracdo e controle autonémico da FC, o que sugere um dano parassimpatico em criancas
com leucemia. No estudo supracitado, a VFC em criancas com leucemia diminuiu
significativamente durante o tratamento com a vincristina. No entanto, esta reducéo parece ser
reversivel com a descontinuidade do uso da droga (HIRVONEN et al., 1989).

Recentemente, outro estudo avaliou o efeito de vincristina na neuropatia com foco na
disfuncdo autondémica em criancas com leucemia (NAZIR et al., 2017). Embora a neuropatia
periférica tenha sido mais prevalente do que neuropatia autondmica, quando associada ao
tratamento com vincristina, as duas condigdes ocorrerem concomitantemente no estudo. As
alteracdes causadas por esta droga parecem regredir no final do tratamento com vincristina,
porém, o tempo de recuperacdo ndo € bem definido, podendo levar meses ou anos. Esse
estudo selecionou apenas sujeitos que apresentaram neuropatia grave diagnosticada
anteriormente e os sujeitos foram selecionados por meio de prontuario médico e ndo relata em
que fase do tratamento os participantes estavam (NAZIR et al., 2017). Por outro lado, esses
dados sugerem que a equipe clinica deve realizar avaliacbes da disfuncdo autondmica ao
longo do tratamento com vincristina, uma vez que é demonstrado que prejudica a fungédo
autonémica.

Em contraste, Kamath et al (1998) demonstraram que o comprometimento do controle
autondmico da FC, induzido por tratamento com radioterapia, ndo € reversivel em
sobreviventes que receberam esse tratamento para leucemia.

Um artigo publicado por Nevruz et al (2007), reforgou que a VFC esta diminuida em
individuos com leucemia. A investigacdo foi fundada em analises bioguimicas; os individuos
com leucemia apresentavam hemoglobina e hematocrito baixos, refletindo um estado
anémico. Sendo assim, eles sugeriram realizar pesquisas com um grupo composto por
individuos anémicos para excluir a possibilidade da anemia influenciar a redugdo da VFC

causada pela leucemia. Este artigo verificou um desequilibrio autonémico em individuos com
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leucemia e forneceu informag6es substanciais sobre a predicdo de neuropatia subclinica em
individuos com leucemia.

Tendo em mente as varias mudancas que a leucemia induz fisiologicamente, a
fadiga crénica € uma das queixas. Zeller et al (2014) relataram um score mais alto no
questionario de fadiga em individuos com leucemia em comparagdo aos controles. Embora o
grupo com leucemia tenha niveis mais baixos de acetilcolina no sangue, sendo esse
neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico, isso nos levou a hipotetizar uma menor
VFC, porém néo houve diferenca significativa da VFC entre os grupos. No teste de inclinagdo
inicial, os grupos apresentaram as mudancas esperadas, portanto: aumento da presséo arterial
e da FC. Possivelmente, se os autores aplicassem outros testes ou protocolos como o teste de
estresse em esteira, os resultados poderiam ser diferentes.

Uma vez que a leucemia é uma doenca grave e requer um inicio rapido do
tratamento, alguns estudos (POREBA et al., 2014; TAKESHITA et al., 2004) apresentaram
algum viés. No estudo de Poreba et al (2014), os sujeitos foram submetidos a altas doses de
quimioterapia seguida de transplante de células-tronco hematopoiéticas. O estudo demonstrou
diminuicdo significativa da VFC ap6s o recebimento de transplante de células-tronco
hematopoiéticas quando comparado antes de receber quimioterapia.

O mesmo estudo relatou alteracbes na VFC, as quais foram indicadas como
relacionadas ao procedimento de transplante (POREBA et al., 2014). No entanto, reconhece-
se que a quimioterapia pode causar uma diminuicdo da VFC (COUMBE; GROARKE, 2018).
De modo a clarificar este viés, seria necessaria uma avaliacdo adicional ao final da
quimioterapia. No entanto, os sujeitos foram classificados com alto risco de morte e, portanto,
esta avaliacdo adicional ndo foi possivel.

Uma situacdo semelhante foi investigada por Takeshita et al (2004). O estudo avaliou a
VFC em individuos que ndo responderam positivamente ao tratamento quimioterapico e
iniciaram a terapia diaria com triéxido de arsénio. No geral, todos sujeitos apresentaram
reducdo da VFC, arritmia e prolongamento do intervalo QT, devido a danos na regulacao
autondmica cardiaca. Os pardmetros examinados na primeira avaliacdo foram realizados trés
semanas apos o inicio do tratamento devido a urgéncia e devido ao risco de morte.

Os resultados apresentados por Kemper et al (2008), embora significativos na anélise da
VFC, quando comparados com a escala de estresse analdgico, parecem contraditorios. Vale a
pena afirmar que este estudo destacou a dificuldade de se trabalhar com criangas. Os autores
elegeram uma escala de estresse reduzida (pensando no tempo adicional que pais e filhos

permaneceriam no ambulatério), o que pode ter prejudicado os resultados. Entretanto, ndo
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fizeram mencéo sobre qual escala utilizaram. Algumas criancas, devido a idade, precisavam
de ajuda dos pais para preencher a escala, levantando a hipo6tese de que os pais projetaram
seus proprios sentimentos e / ou ndo perceberem mudancas sutis no temperamento das
criancas (KEMPER et al., 2008, 2009).

Dentro desse contexto, tratamentos alternativos também foram encontrados nesta
revisdo sistematica. A musica foi uma das terapias incluidas (KEMPER et al., 2008). Neste
estudo, os autores descreveram a musica como um instrumento de relaxamento, reduzindo a
ansiedade, fadiga e estresse e aumentando a vitalidade. A diminuicdo da regulacdo
parassimpatica do ritmo cardiaco, representada pela diminuicdo da banda de HF, pode ser
justificada pelo fato de ndo ser agradavel para as criangas permanecerem de 30 a 40 minutos
em repouso, ouvindo musica desconhecida. Considerando o bem-estar e relaxamento, a fim de
familiarizar as criancas com os procedimentos, poderia ter sido realizado mais de uma
avaliacdo e escolhido uma musica que as criangas gostassem, elas poderiam ficar mais
relaxadas, apresentando resultados positivos (KEMPER et al., 2008).

Outra terapia alternativa utilizada foi terapia com base em troca energética. Os autores
avaliaram o impacto dessa intervencdo na VFC e no estresse em pacientes com leucemia.
Como resultado chave, ele foi incapaz de encontrar influéncia significativa da terapia com
base em troca energética na VFC. Entdo, devemos ser cautelosos com terapias alternativas
para o tratamento do cancer (KEMPER et al., 2009).

A presente revisdo oferece alguns pontos importantes a serem levantados. 1) A
maioria dos estudos foi composta apenas por voluntarios com diagnostico de leucemia, o que
implicou em uma pequena amostra. 2) Com relagdo as referéncias citadas, os estudos com
amostras maiores, apresentaram diagnostico de diferentes tipos de cancer e faixas etérias. 3)
N&o houve ensaios clinicos randomizados ou meta-analises. Consequentemente, esta revisao

sistematica ndo continha estudos de alta evidéncia, devido a escassez de artigos sobre o tema.

Concluséo
Em resumo, relatamos estudos que avaliaram a VFC em pacientes com leucemia. As

referéncias demonstraram reducgdo da VFC em individuos com leucemia que progrediram para
neuropatia secundaria a quimioterapia, acompanhada de disfuncdo cardiaca. Assim, a VFC
pode ser usada para avaliar o comprometimento autondmico e, se possivel, usar estratégias
protetoras para evitar maior comprometimento da funcdo autondémica. A relevancia do uso da
VFC mostrou-se um indicador para avaliar e identificar problemas de salde relacionados com

a funcdo autondémica. Entendemos a VFC como uma ferramenta clinica confiavel e
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complementar para realizar diagndstico precoce de disfuncdo autondmica em leucemia.
Portanto, sugererimos o uso da VFC para melhor direcionar o tratamento da funcéo

autondmica nesses individuos com leucemia.
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APENDICE. Tabela 1. Resumo dos estudos selecionados que investigaram VVFC na leucemia

Artigos Participantes do Analise de VFC Resultados Principais
selecionados estudo
Hirvonenetal. Leucemia A VFC foi avaliada pelo A VFC foi reduzida durante o

1989

Kamath et al.
1998

linfoblastica aguda
tratada com
quimioterapia.
(cinco homens,
quatro mulheres)
Faixa etaria: 2,5 a 14

anos.

Leucemia Grupo : n
= 34 (13 mulheres).
Faixa etaria: 5a 21
anos.

Cinco sujeitos
tratados com
radiag&o craniana,
sete com radiacédo
cranial fracionaria e
21 com radioterapia
convencional.
Grupo Controle: 34
individuos (15

mulheres).

ECG. Dois testes foram
realizados, um foi realizado
na primeira dose de
Vincristina.

O segundo foi realizado
entre a quinta e a sexta dose
de Vincristina.
Acompanhamento da 3% na
22 ° semana.

Protocolo: 5 minutos de
respiragdo espontanea,
seguida de 2 minutos de
respiragédo profunda e

controlada.

A VFC foi analisada por
24 horas de Holter.
Como familiarizacéo, os
sujeitos foram ao
laboratério e 0 ECG foi
registrado 30 minutos no
supino e 10 minutos no

ortostatismo.

tratamento com recuperacéo

subsequente apds o tratamento.

Supino: 1 LH/HF e 1 LF

| HF no grupo de leucemia em
comparagdo com o grupo controle

(p <0,001).

Ortostatismo : 1 FC, 1LH/HF e 1 LF
| HF no grupo controle.

N&o houve diferenca no dominio do
tempo da VFC.

Ciclo Circadiano: 12-13 PM: 1 FC no
grupo controle.

Género: | LF / HF em
mulheres do que homens (ambos os
grupos).

Controle: LF apresentou diferenca entre

Supino,

as mulheres ao longo do dia.
Leucemia: | HF nas mulheres.
Efeito da

radiacdo  craniana:



Takeshita et
al. 2004

Nevruz et al.
2007

Kemper et al.

2008

Seis individuos com
leucemia
promielocitica aguda
gue recairam apés o
tratamento com
guimioterapia.

Faixa Etéria: N&o

Informada

Grupo de
intervengdo: n = 36
individuos com
leucemia aguda
diagnosticada
recentemente.

Idade Média 34 + 16
anos.

Grupo controle: 32
sujeitos saudaveis.
(9 mulheres).

Idade Média: 30 + 10
anos.

34 sujeitos com
andlise de VFC nas
duas visitas.

(82% fem e 18%
masc)

Idade média: 9.4

Tratamento diario com
trioxido de arsénio (minimo
de 25 dias e maximo de 60
dias).

A VFC foi avaliada através
de holter de 24 horas apds
trés semanas de tratamento
e uma semana antes do

término do tratamento.

A VFC foi analisada via de
Holter 24 horas.

Estudo de coorte

realizado entre maio de
2004 e maio de 2007.

Os sujeitos responderam a
uma escala de estresse com

a ajuda de seus pais.

32

Diferencas significativas entre pacientes
que receberam radiacdo tradicional e
aqueles que receberam radiacdo
hiperfracionéria.

1 LF / HF e 1 LF foram observados no
grupo de radiacdo  convencional
comparado ao grupo controle.

O prolongamento da onda QT apareceu
em todos os individuos ( p <0,04)

| VEC: | LF (p=0,028), | SDNN (p =
0,043), | RMSSD (p=0,042) ¢ |

PNNS50 (p = 0,024).

| VFC: |SDNN, |SDANN, | pNN50
(p <0,05).

Na escala de estresse subjetivo, 0s
participantes deram uma pontuacdo alta

para 0S pontos positivos e uma

pontuacdo baixa nos pontos negativos na
primeira visita. Apenas o item de

relaxamento  apresentou  resultado



Kemper et al.
2009

Zeller et al.
2014

anos
26 casos de leucemia
e 8 outros tipos de
CA

Cinco sujeitos com
leucemia e um com
outro tipo de cancer
(trés homens).
Idade média: 8,7 +
4,3 anos.

Estavam em
tratamento de
manutencado ou

consolidacéo.

Grupo de
intervengdo: n = 32
(25 mulheres)
sobreviventes de
tratamento de
leucemia.

Idade média: 32,7
anos.

Faixa etaria: 22,7 a
50,7 anos de idade.
Ao controle:

n =52 (26 mulheres)
sujeitos.

Idade média: 34

anos.

A pontuagéo variou de 0 a
10.
A VFC foi analisada.

Estudo de coorte.

Houve 2 visitas.

Visita 1: cuidados habituais
e descanso em sala
silenciosa durante 20
minutos.

Visita 2: cuidados habituais
e descanso em sala
silenciosa, recebendo
terapias com bases em troca
energética Nas duas visitas,
as criangas responderam a
um questionario de estresse
antes e ap6s o
procedimento.

A VFC foi analisada.

Os individuos realizaram o
teste de inclinagéo frontal:
foram posicionados
horizontalmente na mesa
ortostatica e permaneceram
por cinco minutos
registrando os intervalos
RR e cinco minutos
adicionais com uma
inclinagdo de 20 graus.

A presséo arterial e a VFC
foram analisadas.

Os sujeitos também
responderam ao

questionario de fadiga.

significativo apds a intervencdo com a

musica.
HF, p <0,01).

| no estado negativo da escala de

33

estresse apds a terapia com bases em

troca energética.
TP (p <0,05).

O grupo intervencdo apresentou

pontuacdo significativamente maior no

questionario de fadiga.

Os sintomas autondmicos também

melhoraram:

| Palpitacdes (p <0,001), | sensagdo de

calor intermitente e frio (p <0,004), |

tontura (p <0,02), | diarreia aquosa (p

<0,001) no grupo controle.

1 Acetilcolina (p <0,002) no grupo

controle.

| Norepinefrina na urina ( p <0,017) no

grupo controle.

N&o houve diferenca significativa entre

0s grupos em relacédo a VIFC.



Poreba et al.
2014

Nazir et al.
2017

Faixa etaria: 20,5 a
53,1 anos de idade.

38 individuos com
leucemia, 18 com
leucemia linfoide e
mieloide, sete com
linfoma de
Hodgkins, sete com
mieloma multiplo.
Pacientes com
neoplasias
hematolégicas
submetidos a altas
doses de
guimioterapia, em
um curso de
transplante de
celulas-tronco
hematopoiéticas

n = 15 mulheres, n =
23 homens

Média de idade:
42,88 + 13,49.

19 sujeitos
selecionados pelo
prontuario eletrénico
de 2006 a 2016 (10
homens).
Sobreviventes que
receberam a
vincristina como
quimioterapicos e
evoluiram com
neuropatia.

Faixa Etéria: 2 a 14

Anélise de sangue e urina
(Epinefrina, cortisol,
norepinefrina) foram feitos.
Primeira coleta: antes do
tratamento quimioterapico,
seguido do transplante
celular.

22 pacientes receberam
células aut6logas e 16
pacientes receberam células

alogénicas

ECG e Holter-24 horas
foram realizadas para
anélise da VFC.

Segundo coleta: Cerca de
20 dias apos a conclusao do
transplante de células,
seguido de quimioterapia.
Holter-24 horas foi repetido
para analise da VFC.

HEAD-UP TILT (HUT):
Os sujeitos foram
colocados sobre a mesa
ortostatica durante cinco
minutos e, em seguida,
posicionado sobre uma
inclinagéo de 70 graus,
mantendo-se nessa posic¢ao
durante 10 minutos.

Os seguintes parametros
cardiovasculares foram

avaliados:
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Individuos com neoplasias
hematopoiéticas tratadas com
transplante de células-tronco
hematopoiéticas evidenciaram
diminuicdo da VFC e da turbuléncia da
FC apds administracdo de células-tronco

e quimioterapia.

Os autores concluiram que a VFC foi
capaz de fornecer informagdes clinicas
significativas em relacdo a disfuncéo

autondmica.




35

anos de idade. Frequéncia cardiaca,
presséo arterial, volume
sistolico, resisténcia
periférica.
A VFC foi analisada no

dominio do tempo.

Lgenda: HRV: variabilidade da frequéncia cardiaca; ECG: eletrocardiograma; SDNN: desvio padrao de todos os
intervalos normais para normais; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; RMSSD: raiz quadrada da média da
soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos normais normais a normais; indice de VFC: nimero de
todos os intervalos normais a normais dividido pelo méximo de todos os intervalos normais a normais; Relagdo
LF / HF: relacdo de baixa para alta freqiiéncia VLF: freqiiéncia muito baixa; SDANN: desvio padrdo das médias
dos intervalos normal a normal em todos os periodos de 5 minutos da gravacdo; PNN50: nimero de pares de
intervalos normal-para-normal sucessivos que diferem em mais de 50 ms , dividido pelo nimero total de
intervalos normal-para-normal; TP: poder total; Senhora : milissegundos; ms2: milissegundos ao quadrado; nu:

unidades normalizadas;
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Manuscrito 2

O IMPACTO DO USO DE INCENTIVADORES RESPIRATORIOS NO CONTROLE
AUTONOMICO DE FREQUENCIA CARDIACA EM CRIANCAS COM LEUCEMIA:
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Fisioterapia na Leucemia

Resumo
Considerando que o controle autondmico da frequéncia cardiaca (FC) estd alterado na

leucemia e que o esforgo respiratdrio pode sobrecarregar o coracdo, nosso objetivo foi avaliar
o efeito de uma sessdo de cinesioterapia respiratoria na regulacdo autondémica da FC em
criangas com leucemia, a fim de suportar sua seguranca. Foram selecionadas criangas com
leucemia (n = 8) e criancas saudaveis (n = 11), que foram submetidas a uma sessdo de
fisioterapia respiratoria. Usamos Respiron infantil® (NCS, Brasil), Voldyne infantil®
(HUDSON RCI, EUA) e Shaker® (NCS, Brasil) como incentivadores respiratorios. Os
protocolos de exercicios respiratorios foram fundamentados em trés protocolos padronizados.
A variabilidade da FC (VFC) foi analisada antes, do primeiro ao quinto minuto e 5 a 10
minutos apos a intervencdo. Ndo houve mudanca entre repouso e recuperacao da intervencdo
na VFC (rMSSD - Controle: p = 0,8111, Leucemia: p = 0,1197, entre os grupos: p = 0,6574 ;
SD1 - Controle: p = 0,8111, Leucemia: p = 0,131, entre os grupos: p = 0,6556 ; OV -
Controle: p = 0,3679, Leucemia: p = 0,3553, entre o0s grupos: p = 0,7421 ; 2UV - Controle: p
= 0,3679, Leucemia: p = 0,2359, entre os grupos: p = 0,4007). O HF diminuiu 1 a 5 minutos
apos a intervencao no grupo com leucemia (p = 0,0303) e nenhuma alteracéo foi observada no
grupo controle entre o0 repouso versus a recuperagdo da intervencdo (p = 0,9761). Nenhuma
mudanca significativa foi observada na HF entre os grupos (p = 0,8700). Uma sessdo de
fisioterapia respiratoria alterou significativamente o controle autonémico da FC em criangas

com leucemia. Apoiamos a seguranca desta intervencao para esses pacientes.

Palavras-chave: Sistema nervoso autbnomo; Sistema cardiovascular; Crianga; Frequéncia

cardiaca; Leucemia; fisioterapia; variabilidade da frequéncia cardiaca.

Abstract
Considering that heart rate (HR) autonomic control is impaired in cancer and subsequent

respiratory effort may overload the heart; we aimed to evaluate the effect of a respiratory
physical therapy session on HR autonomic regulation in children with leukemia in order to
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confirm its safety. We selected children with leukemia (n=8) and healthy children (n=11),
which were submitted to a session of respiratory physical therapy. We used Spiron Kids
(NCS, Brazil), Children's voldyne (HUDSON RCI, USA) and Shaker (NCS, Brazil) as
respiratory devices. The respiratory exercise protocols were founded on three standardized
protocols. HR variability (HRV) was analyzed before, in the first minute and 5 to 10 minutes
after intervention. We recognized no change between rest and recovery from intervention in
HRV (rMSSD - Control: p = 0,8111, Leukemia: p = 0,1197, among groups: p = 0,6574; SD1 -
Control: p = 0,8111, Leukemia: p = 0,131, among groups: p = 0,6556; OV - Control: p =
0,3679, Leukemia: p = 0,3553, among groups: p = 0,7421; 2UV - Control: p = 0,3679,
Leukemia: p = 0,2359, among groups: p = 0,4007). HF decreased 0 to 1 minute after
intervention in the leukemia group (p = 0,0303) and no change was observed in the control
group between rest versus recovery from intervention (p = 0,9761). A respiratory physical

therapy session did significantly change autonomic control of HR in children with leukemia..

Keywords: Autonomic nervous system; Cardiovascular system; Child; Heart rate; Leukemia:

Physiotherapist; Heart Rate Variability

Introducéo

A leucemia € uma doenca hematoldgica maligna que afeta a formacdo de células
sanguineas pela medula 6ssea. E caracterizada pela proliferacdo de células brancas e
diminuicdo de glébulos vermelhos e plaquetas (POKHAREL, 2012). A leucemia pode ser
classificada como aguda, se houver mudanga no processo de maturagdo das células jovens, ou
seja, células blasticas, com rapida progressdo; como cronica quando os clastos (células
maduras) se proliferam incessantemente e com progresséo mais lenta (DE
KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016; POKHAREL, 2012). Os principais sinais e
sintomas sdo fadiga, perda de massa, sangramento, fraqueza, dor nas articulacGes, febre,
infeccbes, leucopenia, anemia, dispnéia e problemas cardiovasculares (DE
KOUCHKOVSKY; ABDUL-HAY, 2016; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017).

Nesses pacientes, o sistema cardiovascular, pode ser avaliado por meio da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), um método avalia as flutuacdes dos intervalos entre sucessivas
batidas do coracéo (intervalos RR) no eletrocardiograma e esté inter-relacionado a capacidade
do coracdo em se adaptar a estimulos externos. A VFC é influenciada pela atividade do

sistema nervoso autdbnomo (SNA) no né sinusal e pode ser usada para avaliar a influéncia de
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doencas, exercicios fisicos e medicamentos no SNA (ACHARYA et al., 2006; HALL, JOHN
EDWARD; GUYTON, 2017; VANDERLEI et al., 2009). A VFC é uma medida ndo-invasiva
da saude cardiaca, alta VFC é um indicador de boa saude, enquanto baixa VFC é um sinal de
méa adaptacdo e pode estar relacionada a doencas (ACHARYA et al., 2006; ALBARADO-
IBANEZ et al., 2019; SEKIGUCHI et al., 2019; STONE et al., 2012; VANDERLEI et al.,
2009).

Em pacientes com leucemia, a VFC € diminuida durante o tratamento (CARU et al.,
2019; NEVRUZ et al., 2007) e em pacientes sobreviventes (NAZIR et al., 2017). Tratamento
extensivo, doses cumulativas de medicamentos antineoplasicos e a propria doenga podem
resultar em disfuncdo autonémica cardiaca (CARU et al., 2019). Embora, Hirvonen et al
(1989), relataram recuperacdo da VFC ap0s término do tratamento, estudos adicionais sao
necessarios para melhor compreender esta disfuncdo autonémica cardiaca no tratamento da
leucemia.

Pacientes com leucemia passam por longos tratamentos aliados a sintomas como fadiga,
dispnéia, apatia e dor, que podem levar a diminuicdo das atividades fisicas e da vida diéria.
Nesse cenario, um programa de reabilitacdo fisica € imperativo para evitar sarcopenia, e perda
geral da funcionalidade (SAN JUAN et al., 2007). Foi demonstrado que cinco dias de
internacdo hospitalar podem danificar o sistema muscular e pulmonar (SILVA et al., 2018).

Dessa forma, a fisioterapia atua na prevencdo, manutencdo e restauracdo dos distirbios
funcionais (musculoesquelético e pulmonar) relacionados ao tratamento do cancer (BRUNO
BRAZ PEREIRA, 2011). San Juan et al (2007) coordenaram um estudo de intervencéo
hospitalar com duracdo de 16 semanas, apresentando ganhos significativos na forca muscular,
mobilidade e pico de consumo de oxigénio (VO3 max), apoiando esta intervengcdo como uma
importante técnica. Esse estudo que durou 12 semanas com criangas com leucemia, associou
treinamento de forca e aerdbico apresentou resultados vantajosos e nenhum efeito adverso. Os
participantes apresentaram ganho substancial na forca muscular e na qualidade de vida
(PERONDI et al., 2012). Além disso, KIM; SONG; JEE (2017) demonstraram viabilidade e
seguranca na realizacdo do teste de esforco cardiopulmonar em pacientes com cancer
hematoldgico apds serem submetidos a quimioterapia.

Alguns artigos de revisdo (BRAAM et al., 2016; HUANG; NESS, 2011) sugerem que
as atividades de fisioterapia respiratoria e de exercicio sdo seguras e essenciais para
manutencdo e ganho cardiorrespiratério, composicao corporal, flexibilidade, for¢ca muscular e
qualidade de vida em individuos com cancer durante e ap6s o tratamento do cancer. No

entanto, ndo ha consenso sobre o protocolo a ser seguido, devido a diversas metodologias
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aplicadas e ao pequeno grupo de participantes (BRAAM et al., 2016; HUANG; NESS, 2011).
Entretanto, deve-se atentar aos exames bioquimicos dos mesmos, plaquetas, hemoglobina e
hematocrito que se reduzidos podem caracterizar contraindicacdo para terapias de reabilitacéo
(BRUNO BRAZ PEREIRA, 2011).

Consequentemente, ndo conseguimos localizar estudos que avaliassem a seguranca do
uso de incentivadores respiratorios em criangas submetidas ao tratamento de leucemia.
Portanto, nds levantamos a questdo: Considerando-se que 0s pacientes com leucemia tém
alteracdo da VFC, um protocolo de cinesioterapia respiratoria causa sobrecarga autonémica
neste grupo? Nesse sentido, para tentar resolver essa questdo, nosso objetivo é analisar 0s
efeitos agudos de um protocolo de incentivadores respiratorios no controle autonémico da FC

em criancas com leucemia.

Métodos
Desenho experimental

Este € um estudo de caso-controle. Incluimos criangas e adolescentes que realizam
tratamento de leucemia e criancas e adolescentes saudaveis selecionados de fevereiro a julho
de 2018. O projeto foi inscrito no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ro/RBR-9cvrrs / Protocolo nimero: RBR-9d5cr6. Este

estudo foi concluido no Ambulatdrio de Onco-Hematologia de Marilia, SP, Brasil .
Participantes

Recrutamos criancas com leucemia e criancas saudaveis. O grupo leucemia (GL) foi
composta por 10 criancas e adolescentes (trés meninos, quatro a 11 anos de idade) com
leucemia sob tratamento no Ambulatério de Onco-Hematologia. Optamos por excluir duas
criangas que estavam em uso de vincristina como medicamento quimioterapico e
apresentaram resposta autondmica diferente. Ao final, o grupo GL foi composto por oito
criangas. Todas as criancas e adolescentes que passaram pelo ambulatério foram convidadas a
participar e todos aceitaram o convite. Como critério de excluséo, os sujeitos ndo podiam ter
doencgas neurologicas, musculoesqueléticas, renal, metabdlica, endocrina e outras desordens
que impedissem de realizar os procedimentos; em uso de medicagcdo além dos usados para
leucemia.

O grupo controle (GC) consistiu de 11 criancas e adolescentes saudaveis (6 meninos,
quatro a 14 anos de idade). A solicitacdo foi feita para seus pais e em concordancia da
crianga, participaria do estudo. Os individuos do CG foram excluidos nas seguintes

circunstancias: distarbios cardiorrespiratdrios, neuroldgicos, musculoesqueléticos, renais,


https://translate.google.com/translate?hl=pt-BR&prev=_t&sl=auto&tl=pt-BR&u=http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9cvrrs/
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metabdlicos, enddcrinos, comprometimentos que impediram a conclusdo bem-sucedida dos
protocolos e aqueles sujeitos em tratamento farmacoldgico.

Nenhuma crianca do estudo apresentou indicacdo clinica (atelectasias, pneumonias, pré
e poés cirurgias) para o0 uso desses dispositivos. Porém, nossa intencdo nao era averiguar a
efetividade desses dispositivos nessas condic¢des clinicas, mas sim avaliar seu efeito sobre o
sistema nervoso autonémico. Por questdes éticas, as criangas do grupo controle ndo foram
puncionadas.
Aprovacao ética e termo de consentimento

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESP / Marilia,
nimero 007686/2017 (anexo 1). Todos os responsaveis pelos participantes e voluntarios
assinaram um termo de consentimento e assentimento, respectivamente (apéndice 1 e 2).
Todas as acdes foram realizadas de acordo com a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude de 12 de dezembro de 2012.

Intervencodes

Avaliacéo inicial

Com o objetivo de padronizar a influéncia do ciclo circadiano, o protocolo foi aplicado
individualmente entre 7: 00 e 11: 00 da manha. Os sujeitos foram orientados a permanecer em
repouso, evitando dialogos durante o experimento.

A avaliagéo inicial (Apéndice 3) foi finalizada para obter informagdes de caracterizagéo
dos individuos e os critérios de elegibilidade. Uma anamnese foi iniciada para autorizar a
auséncia de transtornos relatados, o uso de medicamentos, para medir variaveis
cardiovasculares e avaliar a adequacdo de participar do protocolo experimental. Os exames
bioquimicos desse grupo apresentavam-se dentro da normalidade.

A avaliacdo do GL foi concluida no dia da consulta no ambulatdrio de referéncia, antes
da consulta médica e da sessdo de quimioterapia. Todos 0s sujeitos foram puncionados para
coleta de sangue e mantidos com acesso venoso periferico para administracdo de
quimioterapia. Embora, as criancas estivessem habituadas a esse procedimento, sabemos que
pode influenciar a VFC e iniciamos a avaliagdo com no minimo 10 minutos apds a pungédo
(KLISZCZEWICZ et al., 2017). O protocolo foi realizado antes da consulta médica e antes da
quimioterapia. Os individuos foram identificados e a seguintes informag6es foram avaliada:
idade, tipo de quimioterapia, sexo, massa, altura, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia

respiratoria (FR), pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica de pressdo sanguinea (PAD),
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indice de massa corporal (IMC), forca muscular respiratoria, saturagdo periférica de oxigénio
(SpO,) e hemograma. A avaliagdo inicial foi realizada por um unico avaliador.

As medidas antropométricas foram obtidas de acordo com as recomendacdes descritas
por LOHMAN TG, ROCHE AF (1988). A massa foi registada por meio de uma balanca
digital e a altura com um estadiometro (Welmy, Brasil) com precisdo de 00,1 kg e 0,1 cm,
respectivamente. O IMC foi calculado através da formula matematica: massa (kg) / altura
(m)>.

As dimensfes da circunferéncia da cintura, quadril e abdominal foram realizadas na
posicdo ortostatica, com abdome relaxado, bragos estendidos para os lados, pés juntos e peso
igualmente sustentado por ambas as pernas. A circunferéncia da cintura foi medida com uma
fita métrica na menor curvatura localizada entre as costelas e a crista iliaca. O perimetro do
quadril foi aferido com uma fita métrica posicionada na zona do trocanter maior, no local de
maior volume.

A FC foi avaliada com o monitor Polar RS800cx HR (Polar Electro, Finlandia). PAS e
PAD foram obtidas indiretamente pelo método ascultatério com estetoscopio (Premium,
Barueri , SP, Brasil) e calibradas por meio de um esfigmomandmetro anerdide (Premium,
Barueri , SP, Brasil) no braco esquerdo do individuo (BRAZILIAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY; BRAZILIAN SOCIETY OF HYPERTENSION; BRAZILIAN SOCIETY
OF NEPHROLOGY, 2010). A FR foi mensurada através da contagem dos ciclos respiratorios
durante um minutos sem gue o sujeito tivesse conhecimento, evitando potenciais influéncias
e alteracGes nos padrdes respiratorios dos mesmos.

Para avaliar a forca muscular respiratoria, foi utilizado um manovacuémetro ( Indumed,
Brazil). Primeiramente, a pressao inspiratoria maxima (PIméax) foi obtida do volume residual
e apds essa pressao expiratoria maxima (PEmax) da capacidade pulmonar total. Na posicado
sentada, um clipe nasal (NCS, Brasil) foi colocado e o voluntério foi instruido a liberar todo o
ar e sugar como se bebesse suco com canudinho. Entdo, o voluntario foi instruido a retirar
todo o ar e soprar como se enchesse uma bexiga. Cada procedimento foi realizado trés vezes e
registrado o valor mais alto alcangado. Com a finalidade de familiarizagcdo do equipamento,
antes de iniciar a avaliagéo, o procedimento foi explicado e realizado uma vez. A SpO, foi
mensurada usando um oximetro com precisdo de * 2% (Elera, Brasil). A avaliacdo foi
realizada por um unico pesquisador durante todo o experimento.

Apo6s a avaliacdo inicial, a cinta de captura HR Polar RS800cx (Polar Electro,
Finlandia) foi adaptada no torax dos voluntarios no terco distal do esterno. Em seguida, um

procedimento de fisioterapia respiratdria foi concluido.
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Protocolo de cinesioterapia respiratoria:
Usamos Respiron Infantil® (NCS, Brasil), Voldyne Infantil® (HUDSON RCI, EUA) e

Shaker® (NCS, Brasil) como incentivadores respiratérios. Optamos por utilizar dois
incentivadores (a fluxo e a volume) porque incentivadores a volume apresentam maior
volume minuto e mobilidade abdominal, enquanto os incentivadores a fluxo apresentam
maior mobilidade toracica (PARREIRA et al.,, 2005). O protocolo de cinesioterapia
respiratdria teve como base os trés protocolos padronizados descritos abaixo. (Figura 1).

- Respiron Kids ®: E um exercitador e incentivador respiratério a fluxo, muito
utilizado em hospitais publicos pois é de baixo custo. Auxilia na prevencdo de doencas
respiratdrias e seu uso é livre de prescri¢do. O voluntério foi instruido a soltar todo o ar
(expiragdo completa) e a encaixar o bucal na boca e realizar uma inspiracéo rapida para que as
bolinhas coloridas subissem.

- Voldyne Infantil® E um exercitador e incentivador respiratorio a volume,
utilizado para resolucdo e prevencao de atelectasias, prevencdo de infeccbes respiratorias, no
pré e pos de cirurgias. O voluntério foi instruido a soltar todo o ar (expiracdo completa) e a
encaixar o0 bocal na boca ¢ realizar uma inspiragdo lenta para que a “Pipa” ficasse entre as
nuvens e arvores.

M- Shaker®: E um exercitador respiratério e incentivador da higiene bronquica de
oscilacdo oral de alta frequéncia, desenvolvido para mobilizar as secre¢es pulmonares,
facilitando e estimulando a expectoracdo sem o uso de medicamentos. O voluntario foi
orientado a encaixar o bocal na boca, realizar uma inspiracao profunda pelo nariz e soltasse
pela boca.

Para cada incentivador, o procedimento foi realizado uma vez para que o voluntario se
familiarizasse com o equipamento e conhecesse 0 procedimento. A seguir, o voluntario foi
instruido a realizar 3 séries de 10 repeticdes com intervalo de 1 minuto entre as séries. A
analise da VFC foi realizada em repouso 10 minutos antes da sessdo de cinesioterapia e apos

1 a5 minutos e 5 a 10 minutos apds o exercicio.
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Figura 1. Fluxograma do protocolo de cinesioterapia respiratoria

Repouso de 10 minutos

l

I.  RespironKids: 3 sériesde 10 repeti¢des
Il.  Voldyne: 3 séries de 10 repeticdes
IIl. Shaker: 3 séries de 10 repetigdes

Intervalo de 1 minutos entre as séries

l

Recuperagdo de 10 minutos

Anélise da VFC

Para a analise dos indices de VFC, a FC foi registrada batimento a batimento durante o
protocolo experimental por um cardiofrenquencimetro (polar RS800CX, Finlandia) com uma
taxa de amostragem de 1 k Hz. Os intervalos RR registados foram transferidos para o
programa Polar Precision Performance ( v. 3.0, Polar Electro, Finlandia) que permite a
visualizacdo da FC e um periodo de visualizacdo da estabilidade do sinal. Os intervalos foram
selecionados e salvos em arquivos “txt”. Apds, foi realizada a filtragem digital pelo programa
Polar Precision Performance ( v. 3.0, Polar Electro, Finlandia) acompanhado com filtragem
manual para eliminacdo artefato e para analise de dados um intervalo de 256 batimentos finais
foi escolhida (MALIK, 1996). Apenas séries com mais de 95% dos batimentos sinusais foram
incluidas no estudo (DE ABREU et al., 2014; DIAS DE CARVALHO et al., 2011).

Para a andlise de VFC no dominio da frequéncia, que inclui o componente de alta
frequéncia (HF, variacdo de 0,15 a 0,4 Hz, correspondente a modulagéo respiratéria e vagal
utilizado em unidades absolutas (ms 2 ). A analise espectral foi calculada usando a
Transformada Répida de Fourier (FFT) (MALIK, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

A anélise do dominio do tempo foi realizada usando o indice rMSSD (raiz quadrada das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes), que representa modulacdo vagal
(MALIK, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

A anélise do dominio do tempo foi complementada através do grafico de Poincaré,
indice SD. Para a construcdo do Poincaré Plot, cada intervalo RR foi representado em fungéo
do intervalo anterior e para a analise quantitativa foi calculado o SD1 (desvio padrdo da
variabilidade instantanea batimento a batimento) (MALIK, 1996; VANDERLEI et al., 2009).
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Os indices rMSSD , SD1 e HF correspondem a regulacéo parassimpética da FC (DE ABREU
etal., 2014; MALIK, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

Para o célculo dos indices lineares citados acima, foi necessario o software Kubios HRV
® ( Kubios HRV v.1.1, Biomedical Signal Analysis Group, Departamento de Fisica Aplicada
da Universidade de Kuopio, Finlandia) (NISKANEN et al., 2004).

A andlise simbolica VFC foi realizada atraves da distribuicdo da série de intervalo RR
em seis niveis (0 a 5), o que o converte em um simbolo em sequéncia, a partir dos quais 0s
padrdes sdo criados (trés sequéncias de simbolos). Todos os possiveis padrdes foram
agrupadas em familias de acordo com o nimero e tipo de variagdes entre sucessivos simbolos:
1) OV com nenhuma variacédo [3 simbolos iguais, por exemplo (2, 2, 2) ou (4, 4, 4)] e; 2) 2UV
com duas variacdes ao contrario [os trés simbolos formam um pico ou um vale, por exemplo
(3,5,3)0u (4,1, 2)] (PORTA etal., 2001).

Estudos anteriores que envolveram o bloqueio farmacoldgico e testes autondmicos
indicou que o indice OV é caracteristica do ritmo cardiaco modulado pelo simpético e , 2UV
esta ligado a modulacdo vagal (PORTA et al., 2001). Para analise simbdlica foi utilizado o

software CardioSeries v2.4 ®, (Ribeirdo Preto , SP, Brasil).

Anélise estatistica
Considerando que toda a distribuicdo era ndo paramétrica, executamos a estatistica

descritiva e o teste de Mann-Whitney para comparar variaveis da avaliacdo inicial entre 0s
grupos (VIEIRA, 2011). Comparacbes da VFC entre antes versus 0 a 5 minutos apds a
intervencdo versus 5 a 10 minutos ap6s a intervencdo e para analise de pontos no tempo
(descanso versus recuperacdo de O a 5 minutos versus recuperacdo de 5 a 10 minutos)
aplicamos o teste de Friedman seguido pelo pos-teste de Dunn (VIEIRA, 2011).

Para diferencas significativas, o tamanho do efeito foi calculada por Cohen d célculo.
Considerou-se tamanho de efeito grande para valores maiores que 0,9, enquanto tamanho de
efeito moderado foi considerado para valores entre 0,9 e 0,5 (QUINTANA, 2017).

N6s implementado o software Biostat ® 2009 5.8.4 Professional para Windows.

Tamanho da amostra
O célculo do tamanho da amostra foi realizado com base em um estudo piloto.

Aplicamos o software online no site www.lee.dante.br e calculamos o indice rMSSD como

referéncia, baseado nas recomendagfes do Task force (MALIK, 1996). N&s consideramos um
desvio padréo de 13,8 ms e a extensdo da diferenca foi de 15,23 ms, com risco alfa de 5% e
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risco beta de 80%. O tamanho da amostra fornecido foi de no minimo 10 individuos por

grupo.

Resultados
As caracteristicas dos voluntarios analisados bem como os resultados da avaliacdo

inicial estdo na Tabela 1.
Tabela 1. Valores médios seguidos pelos respectivos desvios-padrdo, minimo e maximo de
idade , massa, altura, IMC, RCQ, PImax, PEméx e SpO ,. FR, PAS e PAD.

Variavel Controle Leucemia P
8+3,13 7+2,67
Idade (anos) 0,6198
[4-14] [4-11]
30,94 + 13,38 28,06 + 6,64
Massa (kQ) 0,7780
[15 - 64] [20 —39,6]
1,31+0,18 1,21+0,10
Altura (m) 0,2060
[1,09 - 1,66] [1,08 - 1,33]
) 17,12 + 3,28 19,17 + 4,163
IMC (kg / m?) 0,2310
[12,20 - 23,20] [15,2 - 27,90]
0,86 £ 0,04 0,88 £ 0,02
RCQ (m) 0,5907
[0,81-0,93] [0,85-0,92]
111,36 + 14,50 95,5+ 31,33
PIMAX (CmH,0) 0,3768
[75 - 120] [40 - 120]
57,27+ 11,90 50 + 18,32
PEMAX (CmH,0) 0,3838
[40 - 80] [20 - 80]
97 +£1,78 95,8 +1,88
SpO , (%) 0,2459
[94 - 99] [93-99]
18,54 + 3,53 21,75+ 2,188
FR (ipm) 0,0573
[12 - 24] [19 - 25]
97,72 + 6,06 100 £ 9,25
PAS (mmHg) 0,6461
[90 - 110] [90 - 110]
56,81 5,6 60,62 + 5,63
PAD (mmHg) 0,2170
[45 - 60] [50 - 70]

Legenda : IMC: indice de massa corporal; RCQ: relacéo cintura-quadril ; PIMAX: presséao inspiratéria
méaxima; PEMAX : presséo expiratéria maxima; FR: frequéncia respiratéria; SpO ,: saturacéo periférica de

oxigénio; ipm : ciclos por minuto; cm: centimetros; mmHg: milimetros de mercurio; kg: quilogramas.
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De acordo com a Tabela 1, ndo houve diferenca significativas para a idade, massa,
estatura, IMC, RCQ, PIméx, PEmax, SpO ,, PAS e PAD entre 0s grupos.

N&o observamos nenhuma diferenca significativa entre o repouso e recuperacdo de
intervencdo em rMSSD (controle: p = 0,8111, leucemia: p = 0,1197, entre 0s grupos: p =
0,6574) e SD1 (controle: p = 0,8111, leucemia: p = 0,131, entre os grupos: p = 0,6556) nos
grupos leucemia e controle. No entanto, houve uma diminuigéo, estatisticamente significante
da HF de 0 a 1 minuto ap6s a intervengdo no grupo com leucemia (p = 0,0303), enquanto
nenhuma alteracdo foi detectada no grupo controle entre repouso versus recuperacao da
intervengdo (p = 0,9761). Nenhuma diferenga significativa foi relatada na HF entre os grupos
(p =0,8700) (Figura 1).
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Figura 1. Valores médios e respectivos desvios-padrdo dos indices rMSSD , HF e SD1
obtidos em repouso e durante a recuperagéo da intervencao.

Legenda: rMSSD : quadrado médio da raiz quadrada das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes; HF: alta frequéncia; SD1: desvio padrédo da variabilidade instantanea
batimento a batimento; ms: milissegundos; * L p <0,05 1 repouso versus recuperacdo 1-5

minutos no grupo de leucemia.
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Na Figura 2, observamos a analise simbdlica da VFC antes e durante a recuperagdo da
fisioterapia respiratoria. N&o revelamos diferencas significativas entre repouso e recuperagao
da intervencdo em OV (Controle: p = 0,3679, Leucemia: p = 0,3553, entre 0s grupos: p =
0,7421) e 2UV (Controle: p = 0,3679 , Leucemia: p = 0,2359 , entre grupos: p =0, 4007 ) .
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Figura 2. Valores médios e respectivos desvios-padrdo de OV e 2UV obtidos em repouso e

durante a recuperacdo da intervencao.

Discussao
Nossos principais resultados indicaram que: 1) N&o houve diferenca no controle

autondmico da FC de repouso entre as criancas com e sem leucemia; 2) O protocolo de
fisioterapia respiratoria desencadeou uma ligeira sobrecarga autonémica da FC em criancgas
com leucemia, mas ndo houve mudanca significancia estatistica no grupo controle;

Foi documentado que o acumulo de doses de quimioterapia tem um impacto negativo
sobre a saude cardiaca (CARU et al., 2019; KIM; SONG; JEE, 2017) e a VFC pode ser
utilizada para detectar disfuncdo autonémica e prever taxa de sobrevivéncia (ZHOU et al.,
2016). Um estudo indicou a eficécia de estratégias cardioprotetoras (DLUGOSZ-DANECKA
et al., 2018). O numero de mortes cardiovasculares prematuras em pacientes que receberam
quimioterapia foi reduzido e o numero de pacientes que apresentavam algum sintoma
relacionado ao sistema cardiovascular também diminuiu (DLUGOSZ-DANECKA et al.,
2018). Em 2019, uma pesquisa realizada com 203 pacientes demonstrou efeitos positivos de

medicamentos cardioprotetores (CARU et al., 2019). Portanto, nds consideramos que 0 uso da
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VFC, como ferramenta avaliativa, durante o tratamento desses pacientes pode colaborar para
implementacdo de estratégias cardioprotetoras.

O estudo conduzido por Kin et al (2017) mostrou que a quantidade de quimioterapia
recebida pode influenciar significativamente a FC de repouso, mostrando que quanto maior a
FC de repouso maior sera a progressao do cancer e danos no tecido cardiaco.

Dois estudos de revisdo apresentaram evidéncias de que maior atividade vagal tem
aspecto protetivo, uma vez que estava relacionado com melhor progndstico e prolongamento
da sobrevivéncia em pacientes com cancer. Ao contrario, a diminuicdo da VFC esta
relacionada com a mortalidade mais elevada (FRIEDRICH et al., 2016; ZHOU et al., 2016).

Guimardes et al (2015), sugere que o aumento do controle simpatico em pacientes em
tratamento oncoldgico pode preceder sinais de insuficiéncia cardiaca. Esta ideia é reforcada
por Caru et al (2019), que descrevem que inicialmente hd uma tentativa do corpo compensar
essas alteracOes, induzindo condigdes cardiovasculares subclinicas. No entanto, a longo prazo
pode levar a insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, nossos resultados ndo apresentaram
diferenca entre o pardmetro 0 V entre criancas com leucemia e o grupo controle.

No presente contexto, a fisioterapia respiratdria utilizou recursos terapéuticos como
incentivadores inspiratorios, que embora ndo ha consenso sobre a sua eficacia (DO
NASCIMENTO JUNIOR et al., 2014; OVEREND et al., 2001; PARREIRA et al., 2005), é
amplamente aplicada na pratica clinica. Sua eficicia é questionada, mas os estudos sdo de
baixa qualidade, tornando a anélise e conclusao ndo consensual.

Kemper et al (2008) avaliaram o impacto da musica na VFC em criangas com cancer, 0s
relataram dificuldade em manter as criancas em siléncio durante o protocolo. Com base nesta
experiéncia, nds propomos um protocolo que fosse atraente e a0 mesmo tempo tivesse algum
componente ladico. Optamos por incentivadores coloridos, de facil manuseio e que oferecesse
algum desafio a crianga. Por exemplo, no caso do Respiron Kids® a crianca era desafiada a
levantar as bolinhas. Alem de ndo encontrarmos referéncia na literatura sobre a influéncia
desses dispositivos na VFC de criangas com leucemia, o custo é baixo.

Poucos estudos avaliaram o uso de incentivadores na VFC. Um estudo com 33
voluntarios saudaveis avaliou a VFC durante o uso de incentivadores respiratorio (a volume e
a fluxo). Os autores apresentaram aumento dos indices rMSSD e pNN50 durante o uso de
ambos os instrumentos (LACERDA et al., 2014). Outro estudo avaliou a influéncia do Shaker
na VFC em 20 participantes saudaveis. Houve diminuigdo nos indices rMSSD e pNN50 e
aumento nos indices de HF e LF. No entanto, os autores utilizaram um metrénomo

(inspiracdo / expiracdo : proporcdo 2 / 3), o que pode ter influenciado os indices da VFC
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(MOREIRA et al., 2009). Sendo assim, ndo podemos comparar os resultados por causa de
diferentes protocolos.

Alguns pontos merecem destaque. O metrdnomo nao foi necessario durante a execucao
do protocolo, pois ja sabemos que a respiracao lenta e controlada pode influenciar a VFC
(CHANG et al., 2015; TAVARES et al., 2017; VIDIGAL et al., 2016) e até mesmo a pressao
arterial (CHANG et al., 2015; PINHEIRO et al., 2007). Embora os incentivadores
respiratorios nao sejam especificos para fortalecimento muscular, o resultado de um estudo
realizado em 2014 sugere aumento da forca muscular respiratoria quando realizado trés séries
de 15 repeticbes (MARTINELLI et al., 2014). Assim, acreditamos que essas estratégias
quando aplicadas semanalmente durante o tratamento do cancer possam ser benéficas na
manutencdo da forca muscular respiratdria e na prevencdo de complicacdes pulmonares.

O padréo de recuperacdo entre os grupos foi analogo, sugerindo seguranca na aplicacao
de uma sessdo dos dispositivos para fisioterapia respiratoria. Mesmo assim, é vital considerar
que as criancas com leucemia tenham maior sensibilidade autonémica aos estimulos do
protocolo utilizado. Embora, Hirvonen et al (1989) sugerem que criancas em tratamento da
leucemia podem apresentar um dano no nervo vago que pode ocasionar um déficit entre a
modulacéo respiratoria (aqui representada pelo indice HF) e o coracao.

Com o aumento da sobrevida dos pacientes com céancer, é essencial entendermos 0s
efeitos da fisioterapia respiratéria no controle autonébmico para que possamos fornecer
melhoria da qualidade de vida. Considerando que os incentivadores respiratorios sdo de baixo
custo e amplamente utilizados na pratica clinica, acreditamos na necessidade de estudos
adicionais (multicéntricos e longitudinais) para melhor compreender seu efeito no SNA, na
forga muscular respiratoria e na qualidade de vida durante e ap6s o tratamento.

Ademais, durante o tratamento da leucemia, as criancas podem ter infecgdes
pulmonares, reforcando a necessidade de fisioterapia respiratoria (BRUNO BRAZ PEREIRA,
2011).

Nossos resultados melhoram o conhecimento sobre o tratamento de criangas com
leucemia, uma vez que atualmente desconhecemos estudos na literatura que avaliaram 0s
efeitos dos incentivadores respiratorios no SNA em criangas com leucemia.

Consequentemente, este estudo é pioneiro na area.

Conclusao
Uma sessdo de fisioterapia respiratoria ndo causa sobrecarga clinicamente significante

no controle autonémico do ritmo cardiaco em criangas com leucemia.
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Limitacoes

O estudo realizado apresentou limitacdes quanto a analise dos efeitos agudos.
Acreditamos na importancia de avaliagcdes adicionais do ritmo cardiaco, para que possamos
entender os efeitos em longo prazo. Outra limitagdo € a sessdo Unica de fisioterapia, uma
hipGtese que maior numero de sessdes poderia trazer resultados mais significativos.
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Anexos

Anexo 1. Parecer do comité de ética da Unesp — Campus de Marilia

UNESP - FACULDADE DE
0] FILOSOFIAE CIENCIAS - QRBram o
unesp CAMPUS DE MARILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ¢ Caracterizagao dos efeitos agudos da cinesioterapia respiratéria em criangas com
leucemia em tratamento sobre a regulagao autonémica cardiaca.,

Pesquisador: Vitor Engracia Valenti

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64421317.0.0000.5406

Instituicao Proponente: Faculdade de Filosofia e Ciéncias/ UNESP - Campus de Marilia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.939.832

Apresentacao do Projeto:

Projeto apresentado de forma adequada para apreciagao pelo CEP Local.

Trata-se de uma investigacao a respeito do efeito da cinesioterapia respiratéria sobre a taxa de variabilidade
cardiaca em pacientes com leucemia. A hipétese do estudo é que criangas em tratamento quimioterapico
apresentam menor controle autonémico da frequéncia cardiaca e por meio de um protocolo de
cinesioterapia

respiratdria espera-se um aumento deste controle.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo sera verificar os efeitos agudos do protocolo de cinesioterapia respiratéria sobre o
controle autonémico da frequéncia cardiaca em criangas com

leucemia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Nao ha riscos previstos para os sujeitos da pesquisa.

Os beneficios serao indiretos a respeito do maior conhecimento a respeito dos efeitos que a cinesisoterapia
respiratéria pode causar sobre a taxa de variabilidade cardiaca, que pode ser relacionada com o prognéstico
dos pacientes com diagnéstico de leucemia.

Enderego: Av. Hygino Muzzi Filho, 737

Bairro: Campus Universitario CEP: 17.525-900
UF: SP Municipio: MARILIA
Telefone: (14)3402-1346 E-mail: cep@marilia.unesp.br
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Continuacao do Parecer: 1.939.832

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta bem estruturada e possui tema relevante para a area de atuagao do pesquisador

responsavel.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

<t

Todos os itens e documentos de apresentacao obrigatdria foram apresentados de forma adequada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP da FFC da UNESP de MARILIA, em reuniao ordinaria de 15/02/2017, apés acatar o parecer do
membro relator previamente aprovado para o presente estudo e atendendo a todos os dispositivos das
resolugdes 466/2012, 510/2016 e complementares, bem como ter aprovado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido como também todos os anexos incluidos na pesquisa, resolve APROVAR o projeto de
pesquisa ¢ Caracterizagao dos efeitos agudos da cinesioterapia respiratéria em criangas com leucemia em
tratamento sobre a regulagdo autonémica cardiaca.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/02/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 859614.pdf 20:31:52
Projeto Detalhado / | Proj010217.pdf 03/02/2017 |Vitor Engracia Valenti| Aceito
Brochura 20:31:19
Investigador
TCLE / Termos de |CONSENTIMENTO.pdf 03/02/2017 |Vitor Engracia Valenti] Aceito
Assentimento / 20:23:11
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de [ASSENTIMENTO.pdf 03/02/2017 |Vitor Engracia Valenti] Aceito
Assentimento / 20:22:29
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma.pdf 03/02/2017 |Vitor Engracia Valenti| Aceito

20:14:14
Declaragao de Scan0003.pdf 03/02/2017 |Vitor Engracia Valenti| Aceito
Instituicdo e 20:10:50
| Infraestrutura
Declaragao de Scan0001.pdf 03/02/2017 | Vitor Engracia Valenti| Aceito
Instituicao e 20:10:19
Infraestrutura

Enderego: Av. Hygino Muzzi Filho, 737
Bairro: Campus Universitario CEP:

UF: SP

Municipio: MARILIA

Telefone: (14)3402-1346

17.525-900

E-mail:

cep@marilia.unesp.br
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UNESP - FACULDADE DE
0] FILOSOFIA E CIENCIAS - GRGram
unesp CAMPUS DE MARILIA
Continuacao do Parecer: 1.939.832
|Folha de Rosto |Scan0002.pdf 03/02/2017 |Vitor Engréacia Valentil Aceito I
20:09:09

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

MARILIA, 23 de Fevereiro de 2017

Assinado por:
CRISTIANE RODRIGUES PEDRONI
(Coordenador)

Endereco: Av. Hygino Muzzi Filho, 737

Bairro: Campus Universitario CEP:
UF: SP Municipio: MARILIA

Telefone: (14)3402-1346

17.525-900

E-mail: cep@marilia.unesp.br
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Apéndices

Apéndice 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

unesp ¥

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome Sr (a) e RG . foi informado
detalhadamente sobre a pesquisa intituluda: “Caracterizagdo dos efeitos agudos da cinesioterapin
Fespiratdria em crigngas com levcemia em fratamento sobre a regulagdo awtondmica cardiaca,”

O fa) Sron) foi esclarecido que essa pesquisa € de cunho académico ¢ tem com objetivo
principal avaliar os efeilos da cinesiolerapia  respiratdnia sobre a regulagio  cardiaca
HITERL TR TR

Mesmo que o (@) Sr (a) venha a aceitar participar da pesquisa, estd garantida a sua
desisténcin em qualguer momento. Fica esclarecido que a pesquisa & voluntiria ¢ sem
mteresse nanceine, A paricipagio na pesquisa ndo INcorrerd em risco ou prejuizos de
qualquer natureza visto gque fica assegurado o anonimato da pesquisa.

s resultndos desta pesgquisa poderdo ser divalgados para fins clentificos em revistas ¢
congressos especializados na drea, incluindo o wso de imagens descritivas, garantindo que a
sdentidade do participante ser preservinda,

s dados referentes & pesquisa serfio sigilosos e privados, sendo que o (a) Sr (a) poderi
solicitar informagdes sobre a pesquisa, inclusive apds a publicagiio da mesma.

Marilia, de e 2017

Panicipante da pesquisa

Dr. Vitor Engricia Valenti
Fu. Jociele Martins Kirizawa

Av, Hygino Muzey Fillho 737

UNESP/Marilia - 5P

Telefome: (14) 34021324

e mail: vitor.valenti{@gmail com
j:x;iulc@-h::[lnu'll,cum
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa: “Caracterizacdo dos efeitos agudos da
cinesioterapia respiratéria em criangas com leucemia em tratamento sobre a regulagcdo
autondémica cardiaca.”. Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber o efeito do exercicio de respirac@o na fungido do seu coragdo. As criangas que
irdo participar dessa pesquisa tém de 6 a 15 anos de idade. Vocé ndo precisa participar da
pesquisa se nao quiser, nao terd nenhum problema se desistir. Seu tratamento vai continuar o
mesmo.

A pesquisa sera feita no Hemocentro, onde colocaremos uma faixa no seu peito que grava os
batimentos do seu corag@o. Depois vocé vai puxar o ar para levantar as bolinhas de uns
aparelhinhos que se chamam respiron, voldyne e shaker. Esses aparelhos sdo seguros e nao doéi.

Ninguém saberd que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vao ser
publicados, mas sem identificar as criangas que participaram da pesquisa. Se vocé tiver alguma
divida, vocé pode me perguntar.

Eu aceito participar da pesquisa : “Caracterizacdo
dos efeitos agudos da cinesioterapia respiratéria em criangcas com leucemia em tratamento
sobre a regulagdo autonémica cardiaca.”

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e
desistir que ninguém vai ficar bravo. Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram
com os meus responsdveis. Recebi uma cépia deste termo de assentimento e li/leram e concordo
em participar da pesquisa.

Marilia, de de 2017.

Participante da pesquisa

Dr. Vitor Engrécia Valenti

Ft. Jociele Martins Kirizawa

Av. Hygino Muzzy Fillho 737

UNESP/Marilia — SP

Telefone: (14) 3402-1324

e mail: vitor.valenti@gmail.com ou jociele@hotmail.com
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Apéncide 3. Ficha de avaliacéo Inicial

FICHA DE AVALIAGAO

( )GRUPO CONTROLE ( ) GRUPO LEUCEMIA

TEMPO DE QUIMIOTERAPIA E MEDICAGAO QUIMIOTERAPICA:

EXAMES DE SANGUE:

NOME:

Data de nascimento:

IDADE: Género: ALTURA:
Pressdo Arterial: SPO2: FC: FR:
Peso: IMC: Cintura: Quadril:

PIMAX: PEMAX:



