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APRESENTACAO

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

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

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

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

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

* Conclusoes: obtidas por meio da pesquisa realizada.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamento e desenvolvimento de intervencGes eficazes, reduzindo os efeitos

secundarios aos tratamentos do cancer e os riscos de DCVs.

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

estudo ird avancar em alguns aspectos:

i)

i)

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

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

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

autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama.
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OBJETIVOS

De acordo com a contextualizacdo apresentada os objetivos desta tese foram:
e Analisar o papel de diferentes niveis de atividade fisica ha modulacao
autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama.
e Analisar a influéncia do tempo gasto em comportamento sedentario na
modulacdo parassimpatica em sobreviventes ao cancer de mama.
e Verificar se hd uma associacao entre a modulacdo autonémica cardiaca e a
adiposidade corporal em sobreviventes ao cancer de mama e se esta pode

ser atenuada pelo nivel de atividade fisica.
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ARTIGO 1

MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA EM SOBREVIVENTES AO

CANCER DE MAMA COM DIFERENTES NIVEIS DE ATIVIDADE FiSICA

CARDIAC AUTONOMIC MODULATION IN BREAST CANCER SURVIVORS

WITH DIFFERENT PHYSICAL ACTIVITY LEVELS

Mariana Romanholi Palma®, Cristina Elena Prado Teles Fregonesi®, Diego Giulliano

Destro Christofaro®,

'Discente de Doutorado do Programa de Pés-Graduacéo em Fisioterapia da Faculdade
de Ciéncias e Tecnologia FCT/UNESP — Presidente Prudente.

’Docente do Departamento de Fisioterapia e do Programa de Pés Graduagdo em
Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia FCT/UNESP — Presidente Prudente.
*Docente do Departamento de Educacio Fisica e do Programa de Pés Graduacdo em
Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia FCT/UNESP — Presidente Prudente.
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RESUMO

Objetivo: Analisar o papel de diferentes niveis de atividade fisica na modulacéo
autonémica cardiaca de sobreviventes ao cancer de mama. Métodos: Estudo
transversal, que incluiu 99 sobreviventes ao cancer de mama. A modulagdo autondmica
cardiaca foi avaliada por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Os niveis
de atividade fisica ocupacional, exercicios no lazer e atividades de lazer e locomocgéo
foram avaliados pelo questionario Baecke. A soma desses trés dominios proporcionou a
atividade fisica total. Resultados: A modulacdo autonémica cardiaca foi semelhante
entre as sobreviventes ao cancer de mama mais e menos ativas fisicamente nos trés
dominios (ocupacional, lazer e lazer e locomocdo). No entanto, ao considerar a
atividade fisica total, as sobreviventes ao cancer de mama com maiores niveis de
atividade fisica apresentaram alteracGes estatisticamente significantes, em comparacao
as menos ativas fisicamente, nos indices SDNN (20,03+13,40 menos ativas fisicamente;
28,80£14,02 mais ativas) e SD2 (29,20+17,35 menos ativas fisicamente, 38,75+19,90
mais ativas). Conclusdo: Os niveis de atividade fisica total estiveram relacionados a

melhor variabilidade global em sobreviventes ao cancer de mama.

Palavras-chave: Exercicio; Frequéncia Cardiaca; Neoplasias da mama; Sistema

Nervoso Autbnomo.
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ABSTRACT

Objective: To compare cardiac autonomic modulation in breast cancer survivors with
different physical activity levels. Methods: This is a cross-sectional study with 99
breast cancer survivors. Cardiac autonomic modulation was assessed by heart rate
variability. Physical activity levels at work, during leisure and in leisure and locomotion
were assessed using the Baecke questionnaire. The sum of these three domains provided
the total physical activity. Results: Cardiac autonomic modulation was similar between
breast cancer survivors more and less physically active at work, during leisure, and in
leisure and locomotion. However, when considering the total physical activity, breast
cancer survivors with higher physical activity levels presented statistically significant
alterations in the SNDD (20.03+13.40 less physically active; 28.80+14.02 more
physically active) and SD2 indices (29.20+£17.35 less physically active; 38.75+£19.90
more physically active) compared to their less physically active counterparts.
Conclusion: Total physical activity is associated with better global variability in breast

cancer survivors.

Keywords: Autonomic nervous system; Breast neoplasm; Exercise; Heart rate.
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INTRODUCAO

O céncer de mama € o segundo tumor maligno mais incidente no mundo e afeta
grande parte da populacdo feminina [1,2]. Os avancos no diagnostico e nos tratamentos
adjuvantes tém melhorado o prognostico da doenca e aumentado a sobrevida do
paciente [3,4]. No entanto, o aumento do risco de doencas cardiovasculares, como
hipertensdo, arritmias e insuficiéncia cardiaca, tem emergido como efeitos colaterais
desses tratamentos [4,5]. Além disso, a cardiotoxicidade gerada pelas terapias
anticancer [6] podem acarretar desequilibrios na modulacdo autondémica cardiaca [7].

Prejuizos no controle autondmico cardiaco aumentam o0s riscos de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares [8] e estdo associados a mortalidade em
diversas populacGes [9]. Em pacientes com cancer, tem sido observada pior modulagéo
autondmica cardiaca [7] e, particularmente em sobreviventes ao cancer de mama, foram
observadas reduc@es no ténus parassimpatico e na variabilidade global [10].

A prética de atividade fisica tem sido associada a um melhor controle
autondémico cardiaco. Gilder e Ramsbottom [11], verificaram que mulheres com
maiores niveis de atividade fisica apresentaram melhor variabilidade cardiaca quando
comparadas a mulheres com niveis moderados. Curiosamente, se associagdes
semelhantes sdo observadas em sobreviventes ao cancer, ainda permanecem pouco
exploradas.

Considerando que a atividade fisica tem sido consistentemente recomendada
para sobreviventes ao cancer [12,13], a compreensdo dos efeitos autondmicos €
importante para otimizar a prescricdo de exercicios para essa populagdo, que apresenta
maior risco cardiovascular. Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi analisar o papel de
diferentes niveis de atividade fisica na modulacdo autonémica cardiaca em

sobreviventes ao cancer de mama.
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METODOS

Caracterizacao do estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo transversal desenvolvido na Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia (FCT) - Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus de Presidente
Prudente. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da FCT/UNESP
(CAAE: 54169416.6.0000.5402). Todas as voluntarias assinaram um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido concordando com a participagdo no estudo.

Sujeitos e critérios de selecdo

A amostra foi calculada utilizando uma prevaléncia de 11,9%, com base na
International Agency for Research on Cancer (IARC) [1], e erro toleravel de 5%, que
gerou um numero amostral minimo de 90 pacientes. Para inclusdo no estudo, as
mulheres ndo poderiam apresentar doencas respiratdrias, arritmias, marcapasso e
transplante cardiaco, também ndo poderiam estar em tratamento com quimioterapia ou
radioterapia. Participantes que apresentaram séries de intervalos RR com erro maior que
5% foram excluidas do estudo.

Um total de 163 sobreviventes ao cancer de mama, entre 35 e 80 anos, foram
convidadas a participar do estudo; 42 ndo demonstraram interesse em participar e 121
mulheres aceitaram e agendaram um dia para avaliacdo, das quais 11 ndo compareceram
a avaliagdo e 6 ndo foram elegiveis por motivos médicos (marcapasso e arritmia).
Portanto, 104 sobreviventes ao cancer de mama foram avaliadas; entretanto, 5 foram
excluidas das analises devido a erro técnico nos arquivos utilizados para avaliar o
controle autondmico cardiaco. Assim, a amostra final deste estudo foi composta por 99

mulheres.
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Coleta de dados pessoais e clinicos

Dados pessoais, histdria clinica (tempo de pds-operatorio, tipo de cirurgia e
tratamentos coadjuvantes), bem como informac6es sobre a presenca de comorbidades
foram obtidos por meio de entrevista.

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca de repouso foram verificadas pelo
dispositivo eletronico e digital Omron HEM 742 (Omron Healthcare Co., Kyoto, Japao)

[14]. Estes parametros foram coletados com a participante sentada, em repouso.

Avaliacdo da modulagéo autondmica

A avaliacdo da modulacdo autonémica foi realizada por meio da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). Para esta avaliacdo foi utilizado um monitor cardiaco
validado para captacdo da frequéncia cardiaca batimento-a-batimento (Polar RS800 CX,
Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) [15]. Os participantes foram instruidos a ndo
ingerirem bebidas alcodlicas e/ou estimulantes e a ndo realizarem atividades fisicas
vigorosas por um periodo minimo de 12 horas antes das avalia¢des.

As avaliagdes foram realizadas no periodo da tarde em sala com temperatura
controlada (21 e 24 ° C) [16]. O sinal da frequéncia cardiaca foi registrado por 30
minutos com o0s pacientes em repouso e em decUbito dorsal, respirando
espontaneamente. Os intervalos RR obtidos foram filtrados digital e manualmente para
eliminar batimentos ectopicos prematuros e artefatos. Apenas series com mais de 95%
de ritmo sinusal foram incluidas no estudo [17]. O software utilizado para analise dos
dados foi 0 Kubios HRV analysis, versdo 2.2 (Kubios, Biosignal Analysis e Medical

Image Group, Departamento de Fisica, Universidade de Kuopio, Finlandia [18]).
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A andlise da VFC foi realizada nos dominios do tempo, frequéncia e com
métodos ndo lineares, utilizando 1000 intervalos RR do periodo mais estavel dos
tracados.

Os indices RMSSD e SDNN foram utilizados para analise da VFC no dominio do
tempo. O indice RMSSD representa a atividade parassimpética e corresponde a raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes,
em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos (ms) [19]. O SDNN reflete a
participacao simpatica e parassimpaética e, representa o desvio-padrdo da média de todos
os intervalos RR normais, expresso em ms [19].

Para anélise da VFC no dominio da frequéncia foram utilizados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (LF — 0,04 a 0,15 Hz), alta frequéncia (HF — 0,15 a 0,4
Hz), em unidades normalizadas [19]. O LF corresponde a atuacdo simpética e
parassimpatica, com predominio simpatico, enquanto o HF indica atuacdo vagal. A
analise espectral foi calculada utilizando o algoritmo da transformada réapida de Fourier
[19].

Os métodos ndo lineares utilizados foram SD1, SD2 e relacdo SD1/SD2. O SD1 é
um indice de registro instantaneo da variabilidade batimento a batimento que representa
a atividade parassimpatica [19]. O indice SD2 representa a VFC em registros de longa
duracéo e reflete a variabilidade global. A relacdo SD1/SD2 demonstra a razdo entre as

variagdes curta e longa dos intervalos RR [19].

Avaliagéo do nivel de atividade fisica
O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo questionario Baecke validado, de

maneira autorreferida [20]. Este questionario foi comparado anteriormente com o gasto
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energético medido pelo método da dgua duplamente marcada, padrao-ouro, e foi capaz
de fornecer dados véalidos sobre a atividade fisica [21].

O questionario Baecke é composto por 16 questdes que abrangem trés
dominios da atividade fisica habitual nos ultimos 12 meses: atividade fisica
ocupacional, exercicios fisicos no lazer e atividades fisicas de lazer e locomogédo. A
soma desses trés dominios compreende o nivel de atividade fisica total [20]. Como o
questionario de Baecke ndo fornece um ponto de corte e ndo houve um corte prévio
encontrado na literatura, a amostra foi dividida em quartis e as mulheres no quartil
inferior (quartil 1) foram classificadas como menos ativas fisicamente, enquanto as

mulheres dos demais quartis (quartil 2-quartil 4) foram classificadas como mais ativas.

Andlise estatistica

Para verificar a normalidade dos dados foi utilizado o teste de Shapiro Wilk.
As variaveis de caracterizacdo da amostra foram apresentadas como média e desvio
padrdo ou numero absoluto e percentil, e o teste do qui-quadrado foi aplicado para
comparagdo entre as menos ativas fisicamente e as mais ativas. O teste de Wilcoxon foi
utilizado para comparar os indices de modulagdo autonémica cardiaca entre 0s grupos
de mulheres menos ativas e mais ativas fisicamente. O nivel de significAncia foi
estabelecido em p <0,05 e o programa estatistico utilizado foi o SPSS Statistics 17.0

(SPSS Inc., Chicago, Il, EUA).

RESULTADOS
A tabela 1 apresenta a caracterizagcdo da amostra. As sobreviventes ao cancer de
mama menos ativas apresentaram idade e IMC mais elevados do que as mais ativas

fisicamente.
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Tabela 1. Caracteristicas pessoais e clinicas das sobreviventes ao cancer de mama, divididas em
mais e menos ativas fisicamente. Dados apresentados em média = desvio padrdo ou numero
absoluto (percentil), seguido do valor de p. n=99

Caracteristicas Menos ativas Mais ativas
fisicamente fisicamente p
(n=29) (N=70)
Idade (anos) 62,4+9,9 55,949,5 0,004
Indice de massa corporal (Kg/m2) 31,9154 27,8+4,2 0,001
Tempo de pos operatorio (meses)
<12 meses 8(8,1) 12 (12,1)
12-24 meses 7(7,1) 13 (13,1) 0,342
>24 meses 14 (14,1) 45 (45,5)
Tipo de cirurgia
Quadrantectomia 16 (16,2) 33 (33,3)
Mastectomia 13 (13,1) 37 (37,4) 0,613
Tratamento Coadjuvante
Quimioterapia 19 (19,2) 47 (47,5) 0,700
Radioterapia 15 (15,2) 46 (46,5) 0,328
Hormonioterapia 18 (18,2) 43 (43,4) 1,000
Nenhum 33,1 7(7,1) 1,000
Comorbidades
Hipertensao 15 (15,2) 24 (24,2) 0,164
Hipercolesterolemia 2 (2,0) 7(7,1) 0,917
Hipotireoidismo 2 (2,0) 4 (4,0) 1,000
Depressao 2 (2,0 2 (2,0) 0,713
Diabetes 7(7,1) 7(7,1) 0,128
N&o apresenta 9(9,1) 34 (34,3) 0,168
Nivel de atividade fisica total 5,540,6 8,3t1,5 0,000
PAS (mmHg) 117,8+15,7 120,7+18,9 0,428
PAD (mmHg) 71,3+7,9 71,5+10,6 0,925
FCR (bpm) 82,9+13,2 79,6+11,8 0,189

kg/m?- quilogramas por metro quadrado; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressio arterial
diastélica; FCR: frequéncia cardiaca de repouso; mmHg: milimetros de mercurio; bpm:
batimento por minuto.
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A Tabela 2 apresenta as informacgdes referentes a modulagdo autondmica
cardiaca, considerando separadamente os trés dominios de atividade fisica, sendo
atividade fisica ocupacional, exercicios fisicos no lazer e atividades fisicas de lazer e
locomogéo. N&o houve diferengas significativas entre as mulheres menos ativas e mais

ativas fisicamente, em qualquer parametro da VFC.

***Inserir Tabela 2***

A Tabela 3 mostra a comparacdo da modulagdo autonémica cardiaca entre as
classificacbes de intensidade de atividade fisica (mais e menos ativas fisicamente),
considerando o nivel de atividade fisica total, determinada pela soma dos trés diferentes
dominios. Observamos que as sobreviventes ao cancer de mama classificadas como
mais ativas fisicamente apresentaram maiores valores de SDNN (p = 0,008) e SD2 (p =

0,005) quando comparadas as mulheres classificadas como menos ativas.

***Inserir Tabela 3***
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Tabela 2. Comparacdo da modulacdo autonémica cardiaca entre os diferentes niveis de atividade fisica em sobreviventes ao cancer de mama, nos trés dominios:
atividade fisica ocupacional, exercicios fisicos no lazer e atividades fisicas de lazer e locomocdo. n= 99

Atividade fisica ocupacional Exercicios fisicos no lazer Atividade fisica de lazer e

locomocao
Menos ativas Mais ativas Menos ativas Mais ativas Menos ativas Mais ativas
fisicamente fisicamente fisicamente fisicamente fisicamente fisicamente
(n=29) (N=70) (n=29) (N=70) (n=29) (N=70)

Dominio do tempo Mediana (11Q)  Mediana (11Q) P Mediana (11Q)  Mediana (11Q) P Mediana (11Q)  Mediana (11Q) P
RMSSD (ms) 15,85 (15,70) 17,10 (13,90) 0,233 16,00 (15,60) 17,05 (14,95) 0,422 18,20 (20,20) 16,15 (13,95) 0,495
SDNN (ms) 23,50 (22,40) 27,10 (13,60) 0,415 24,40 (9,55) 27,50 (15,82) 0,186 27,10 (21,50) 26,20 (13,73) 0,828
Dominio da frequéncia
LF (un) 57,45 (32,98) 59,60 (30,70) 0,923 63,60 (26,70) 58,90 (32,15) 0,824 59,00 (32,00) 59,20 (29,28) 0, 696
HF (un) 42,40 (32,88) 40,40 (30,60) 0,923 36,40 (26,65) 40,90 (32,17) 0,817 40,90 (32,10) 40,65 (29,20) 0,710
Plot de Poincaré
SD1 (ms) 11,25 (11,10) 12,10 (10,50) 0,294 11,30 (11,05) 11,80 (10,43) 0,478 12,10 (13,70) 11,45 (9,85) 0,691
SD2 (ms) 31,15 (29,55) 36,00 (19,70) 0,437 30,50 (11,65) 36,40 (22,25) 0,143 36,30 (30,00) 35,10 (18,68) 0,814
SD1/SD2 (ms) 0,279 (0,159) 0,333 (0,175) 0,480 0,320 (0,224) 0,309 (0,176) 0,795 0,311 (0,177) 0,311 (0,180) 0,916

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; ms:
milissegundos; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais, expresso em milissegundos; LF: Componente de baixa frequéncia; un: unidades
normalizadas; HF: Componente de alta frequéncia; LF/HF: relagdo Componente de baixa frequéncia; SD1: desvio-padréo da variabilidade instantanea batimento-a-
batimento; SD2: desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos; SD1/SD2: razdo entre as variagdes curta e longa dos intervalos RR; 11Q= intervalo
interquartil.
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Tabela 3. Comparacdo da modulacdo autonémica cardiaca entre diferentes niveis de atividade fisica em sobreviventes ao
cancer de mama, considerando todos os dominios de atividade fisica, “atividade fisica total”. n= 99

Menos ativas fisicamente Mais ativas fisicamente
(n=29) (N=70)

Dominio do tempo Mediana (11Q) Mediana (11Q) P
RMSSD (ms) 14,70 (15,65) 18,05 (12,98) 0,053
SDNN (ms) 20,03 (13,40) 28,80 (14,02) 0,008
Dominio da frequéncia
LF (un) 56,10 (32,75) 59,80 (29,45) 0,726
HF (un) 43,90 (32,90) 40,15 (29,43) 0,718
Plot de Poincareé
SD1 (ms) 10,40 (11,05) 12,35 (9,80) 0,083
SD2 (ms) 29,20 (17,35) 38,75 (19,90) 0,005
SD1/SD2 (ms) 0,31 (0,19) 0,32 (0,17) 0,945

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de
tempo, expresso em milissegundos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais,
expresso em milissegundos; LF: Componente de baixa frequéncia; un: unidades normalizadas; HF: Componente de alta
frequéncia; LF/HF: relagdo Componente de baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantdnea batimento-a-
batimento; SD2: desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos; SD1/SD2: razdo entre as varia¢fes curta e longa dos
intervalos RR; 11Q= intervalo interquartil.



DISCUSSAO

O presente estudo comparou a modulacdo autonémica cardiaca de acordo com
0s niveis de atividade fisica em sobreviventes ao cancer de mama. Os principais
achados foram: 1) ndo houve diferenca nos parametros da VFC analisados pelos
dominios de atividade fisica habitual separadamente (atividade fisica ocupacional,
exercicios fisicos no lazer e atividades fisicas de lazer e locomocéo; 2) ao analisar a
atividade fisica total, as sobreviventes ao cancer de mama com maior nivel de atividade
fisica apresentaram diferencas significativas na variabilidade global quando comparadas
as menos ativas fisicamente.

Em relacdo a atividade fisica ocupacional, uma possivel explicacdo para
auséncia de diferencas entre os grupos, € de que grande parte das mulheres, apds o
cancer de mama, ficam afastadas dos respectivos empregos com licenca salde,
limitando-se algumas vezes a tarefas domésticas leves, o que praticamente nao causaria
alteracdes nesta modalidade de atividade fisica e consequentemente na compara¢do da
modulacdo autonémica cardiaca.

No dominio de atividade fisica no lazer também ndo foram observadas
diferencas na modulacdo autonémica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama
mais ativas, quando comparadas as menos ativas. Uma hipdtese para esses achados seria
a pouca diferenca na intensidade fisica de ambos os grupos, uma vez que o nivel de
atividade fisica em sobreviventes ao cancer de mama tem se mostrado baixo [22].
Rennie et al. [23] mostraram em um estudo, com homens de 45-68 anos, que a atividade
fisica de intensidade moderada-vigorosa foi associada com melhor modulagdo

autondmica cardiaca. Sendo assim, incrementos na atividade fisica realizada durante o
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lazer poderia ser uma alternativa para melhora da modulagédo autonémica cardiaca, visto
que neste dominio pode ser exigida uma maior intensidade.

Quanto as atividades de locomoc¢do também nao foram observadas diferencas
na modulacdo autonémica cardiaca entre as mulheres mais e menos ativas. Resultados
similares aos nossos foram observados por Pitanga et al.[24] em um estudo com adultos
de 35-74 em que nao foram observadas relacGes entre atividade fisica de locomocao e
diminuicdo do risco cardiovascular. Uma das possiveis razGes para 0s nossos achados é
que se o deslocamento é de baixa intensidade ou se o individuo se locomove
lentamente, os beneficios podem nao ser significativos para a salude [24].

Porém ao considerar o nivel de atividade fisica total, que ¢ o somatorio das
atividades fisicas nos trés diferentes dominios, foi observada maior modulagéo
autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama mais ativas quando
comparadas as menos ativas. Estudos anteriores demonstraram que a pratica de
atividade fisica total, de forma regular, contribui para a melhoria do controle
autondmico cardiaco em varias populacfes [25,26]. No presente estudo, sobreviventes
ao cancer de mama mais ativas fisicamente apresentaram melhores valores de SDNN e
SD2, o que sugere melhora na variabilidade global [19]. Espera-se que a atividade fisica
regular contribua para o controle autondmico cardiaco, considerando que nessa
condicdo ha altera¢bes no controle neural da circulacdo, com possivel aumento do ténus
vagal e reducéo do fluxo simpatico [27,28].

O American College of Sport Medicine considera que o treinamento fisico
durante e ap0Os os tratamentos é seguro e eficaz, beneficia o funcionamento fisico e
ajuda a reduzir os sintomas adversos. Nas diretrizes, eles aconselham os sobreviventes

ao cancer a evitar a inatividade fisica, mesmo em individuos com doenca existente ou
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em estagios dificeis de tratamento [29]. Especificamente na populacdo com cancer de
mama, evitar a inatividade fisica € uma das principais barreiras, pois as mulheres ap6s o
cancer apresentam falta de motivacao para o exercicio e pouca disposi¢éo para mudar 0s
habitos de atividade fisica [30].

Este estudo apresenta limitagdes. O desenho transversal ndo permite inferir
relacbes causais. A avaliacdo da atividade fisica por autorrelato também pode ser
considerada uma limitacdo. Como aspectos fortes destacam-se a especificidade da
amostra, bem como o elevado nimero de participantes avaliadas. Outro fator positivo
foi a avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca, que fornece um indicador
cardiovascular mais global do que apenas a medida da frequéncia cardiaca de repouso.

Em sintese, a soma das diferentes atividades fisicas ao longo do dia contribuiu
para a melhora da variabilidade global das sobreviventes ao cancer de mama. 1sso
reforca a importancia clinica do estimulo a pratica de atividade fisica para essa
populacdo. Esses estimulos podem incluir incentivos para aumenta-la nos diferentes

dominios, levando ao incremento da atividade fisica total.
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RESUMO

Introducdo: As sobreviventes ao cancer de mama frequentemente apresentam
alteracdes na funcdo autondmica cardiaca. No entanto, os efeitos do tempo gasto em
comportamento sedentario na modulagdo autonémica cardiaca sdo pouco conhecidos
nessa populacdo. Objetivo: Analisar a influéncia longitudinal do tempo gasto em
comportamento sedentario na modulacdo autonémica cardiaca em sobreviventes ao
cancer de mama. Métodos: Estudo de coorte de 12 meses, com 67 sobreviventes ao
cancer de mama. A modulacdo autonémica cardiaca foi avaliada por meio da
variabilidade da frequéncia cardiaca e o comportamento sedentario por autorrelato do
tempo gasto sentada durante o dia. A relacdo entre as variaveis foi analisada pela
correlacdo de Pearson e sua magnitude por meio de regressao linear. Resultados: No
momento inicial, ndo houve associacdo entre 0 comportamento sedentdrio e a
modulacdo autonémica cardiaca. Nas analises Delta foram observadas diferencas
marginais para RMSSD (B=-6,58 [95% IC-13,65; 0,59]) ¢ SD1 (p=-6,68 [IC 95%-
13,87;0,51). Em 12 meses de follow-up houve aumento no tempo gasto em
comportamento sedentario, que foi—relacionado negativamente com os valores de
RMSSD (p=-0,93 [IC 95%=-1,62;-0,23]), PNN50 (p=-0,53 [95% 1C=-0,93;-0,12]) e
SD1 (B=-0,66; [IC 95%=-1,15;-0,16]. Conclusdo: O aumento do tempo gasto em
comportamento sedentario, das sobreviventes ao cancer de mama, foi associado a piora

da modulacéo parassimpatica apds 12 meses de follow-up.

Palavras-chave: Estilo de Vida Sedentario; Frequéncia Cardiaca; Neoplasias da Mama;

Sistema Nervoso Auténomo.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer survivors frequently present cardiac autonomic
dysfunction. However, the effects of time spent in sedentary behavior on cardiac
autonomic modulation are still little known in this population. Objective: To analyze
the longitudinal influence of time spent in sedentary behavior on cardiac autonomic
modulation in breast cancer survivors. Methods: This is a cohort study of 12 months
with 67 breast cancer survivors. Cardiac autonomic modulation was assessed by heart
rate variability and sedentary behavior by self-report of time spent sitting during the
day. The relationship between the variables was analyzed by the Pearson correlation and
its magnitude by linear regression. Results: At baseline, no associations were found
regarding time in sedentary behavior and cardiac autonomic modulation. In the Delta
analyzes, marginal differences were observed for RMSSD and SD1. At 12 months
follow-up there was an increase in the time spent in sedentary behavior, which was
negatively related to the values of RMSSD, PNN50, and SD1. Conclusions: The
increase in time spent in sedentary behavior of breast cancer survivors was associated

with worsening of parasympathetic modulation after 12 months of follow-up.

Keywords: Sedentary Lifestyle; Heart Rate; Breast Neoplasms; Autonomic Nervous

System.
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INTRODUCAO

O céancer de mama esta entre os principais tipos de cancer no mundo e é o
quinto em termos de mortalidade’. Encontra-se entre os lideres em nimero de novos
casos, com aproximadamente 2,1 milhdes de diagndsticos em 2018'. O tempo de
sobrevida ap0s a doenca tem aumentado com o0s avangos no diagnostico e nos
tratamentos adjuvantes®, no entanto, as sobreviventes ao cancer de mama apresentam
risco cardiovascular aumentado® e frequentemente manifestam desequilibrios na
modulag&o autonémica cardiaca, como consequéncias desses tratamentos”.

A modulacdo autondmica cardiaca pode ser avaliada de maneira ndo invasiva,
por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)°. Essa ferramenta é de grande
importancia na pratica clinica, uma vez que mudancas em seus padrées podem predizer
comprometimentos na sadide. Os indices parassimpaticos quando reduzidos estdo
associados a maiores riscos de eventos cardiacos e mortalidade por todas as causas® e,
em sobreviventes ao cancer de mama a maior modulacdo vagal esteve associada a
melhores prognésticos’.

Tanto alteracdes no controle autonémico cardiaco quanto aumento no risco de
desenvolver cancer de mama tem sido frequentemente associados ao tempo prolongado
em comportamento sedentéario®®. Este é caracterizado por atividades com baixo gasto
energético, geralmente abaixo de 1,5 da taxa metabélica basal >, Phillips et al. 20152,
verificaram em seu estudo que as sobreviventes ao cancer de mama passam mais tempo
sedentarias que controles saudaveis. No entanto, ainda ndo esta claro se esse maior
tempo gasto em comportamento sedentario esta associado a prejuizos no controle

autondmico cardiaco nessa populagéo.
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Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar a influéncia longitudinal do tempo
gasto em comportamento sedentario na modulagdo parassimpatica em sobreviventes ao
cancer de mama. Nossa hipétese é de que com o aumento do tempo de comportamento
sedentario, ao longo de doze meses, as sobreviventes ao cancer de mama apresentem
prejuizos na modulacdo autonémica cardiaca, com reducdo da modulagédo

parassimpatica.

METODOS

Tipo de estudo e aspectos éticos

Estudo de coorte de 12 meses desenvolvido na Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia (FCT) da Universidade Estadual Paulista (UNESP), no Campus de
Presidente Prudente, S30 Paulo, Brasil. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade (CAAE: 54169416.6.0000.5402) e todas as voluntarias

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Participantes e critérios de selecdo

Participaram deste estudo 67 mulheres sobreviventes ao cancer de mama,
avaliadas no momento inicial e em 12 meses de follow-up. As participantes foram
recrutadas por meio do contato com uma associacéo local de apoio ao cancer de mama e
por indicagdes diretas de mastologistas da cidade. Para incluséo, as mulheres ndo
poderiam apresentar arritmias, doengas respiratdrias, marca-passo ou transplante

cardiaco e ndo estar em periodo de tratamento com quimioterapia ou radioterapia.
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Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se uma relacdo esperada
entre o indice RMSSD e o comportamento sedentario de r = 0,36, erro alfa de 5% e

poder de 80%, que resultou em uma amostra minima de 59 participantes.

Coleta de dados
Inicialmente foram coletados dados pessoais (idade e estado civil) e informacdes

clinicas (data da cirurgia do cancer de mama, tipo de cirurgia e tratamentos
coadjuvantes), bem como informacgdes sobre a presenca de comorbidades. Também
foram coletados 0 peso e estatura das participantes, por meio de balanca digital com
estadibmetro, Welmy® W110H (Welmy, Santa Barbara d'Oeste, SP, Brazil), para o
calculo do indice de massa corporal (IMC).

O nivel socioecondmico foi avaliado por meio de um questionario que utiliza
o critério de classificacdo econémica segundo escolaridade e bens de consumo,
classificado de acordo com a Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP)3,

Posteriormente foram realizadas as avaliagdes da modula¢do autondmica
cardiaca e do tempo gasto em comportamento sedentario. Estas foram repetidas apds 12

meses.

Avaliacdo da Modulac@o autonémica cardiaca

A modulagdo autondmica cardiaca foi avaliada por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Para esta avaliacdo, foi utilizado um monitor cardiaco
validado para captacdo da frequéncia cardiaca batimento-a-batimento (Polar RS800 CX,

Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia)*®. Os batimentos cardiacos foram registrados por
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30 minutos com as pacientes em repouso e em decubito dorsal. As avaliacbes foram
realizadas no periodo da tarde, em sala com temperatura controlada (21 e 24 ° C)*°,
Todas as participantes foram instruidas a ndo realizar atividades fisicas
vigorosas e ndo ingerir bebidas estimulantes e / ou alcoolicas por um periodo minimo de
12 horas antes das avaliagdes. Os intervalos RR obtidos foram filtrados digital e
manualmente para eliminar batimentos ectopicos prematuros e artefatos. Apenas séries
com mais de 95% de ritmo sinusal foram incluidas no estudo'’. A anélise da VFC foi
realizada nos dominios de frequéncia e tempo, considerando os indices de
predominancia parassimpatica, utilizando 1000 intervalos RR obtidos a partir dos
periodos mais estaveis do tracado. O software utilizado para analise dos dados foi o

Kubios HRV analysis, verséo 2.2 (Kuopio, Finlandia)®.

Analise da Variabilidade da Frequéncia cardiaca

Os indices RMSSD, PNN50, e SD1, de modulacdo parassimpatica, foram
utilizados para anélise da VFC no dominio do tempo. O RMSSD representa a raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes,
em um intervalo de tempo, apresentado em milissegundos (ms)°. O PNN50 corresponde
a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50
ms°. E, o SD1 é um indice de registro instantdneo da variabilidade batimento a
batimento®.

Para analise da VFC no dominio da frequéncia foi utilizado o componente
espectral de alta frequéncia (HF — 0,15 a 0,4 Hz), apresentado em unidades
normalizadas (un) e milissegundos ao quadrado (ms?)°. A analise espectral foi calculada

utilizando o algoritmo da transformada rapida de Fourier.
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Tempo gasto em comportamento sedentario

O tempo gasto em comportamento sedentario foi avaliado por meio do relato
das participantes quanto ao tempo em que ficavam sentadas durante o dia, com uma
pergunta semelhante a do Questionario Internacional de Atividade Fisica, que fornece
informag®es sobre a atividade sedentaria, com validade e confiabilidade aceitaveis*®®.

A pergunta feita foi: "Quantas horas a cada 24 horas por dia vocé usualmente gasta

sentada?" %,

Analise estatistica

As variaveis de caracterizacdo da amostra foram expressas em média e desvio
padrdo ou numero absoluto e percentil. A relacdo entre o tempo gasto em
comportamento sedentario e a modulacdo autondémica cardiaca foi analisada pela
correlacdo de Pearson. A magnitude dessas relacGes foi analisada por meio de regressdo
linear ndo ajustada e ajustada por idade e condi¢do socioecondmica. O programa
estatistico utilizado foi 0 SPSS versédo 15.0, a significancia estatistica adotada foi de 5%

e o intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS
A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo da amostra no momento inicial. O tipo
de cirurgia mais prevalente foi a mastectomia, enquanto o tratamento mais utilizado foi

a quimioterapia. Dentre as comorbidades, a mais prevalente foi hipertenséo.
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Tabela 1. Caracteristicas pessoais e clinicas das sobreviventes ao cancer de mama. Dados
apresentados como média + desvio padrdo ou nimero absoluto (percentil). n=67

Caracteristicas

Idade (anos) 58,24+9,56
Indice de massa corporal (Kg/m?) 28,86+4,67
Tempo de pos-operatdrio (meses)
<12 meses 13 (19,4)
12-24 meses 13 (19,4)
>24 meses 41 (61,2)
Tipo de cirurgia
Quadrantectomia 28 (41,8)
Mastectomia 39 (58,2)
Tratamento Coadjuvante
Quimioterapia 50 (74,6)
Radioterapia 42 (62,7)
Hormonioterapia 40 (59,7)
Nenhum 6 (8,9)
Comorbidades
Hipertensao 28 (41,8)
Hipercolesterolemia 8 (11,9)
Hipotireoidismo 4 (6,0)
Depresséo 4 (6,0)
Diabetes 6 (8,9)
N&o apresenta 23 (34,3)

kg/m?- quilograma por metro quadrado.

A Tabela 2 mostra os valores dos indices da VFC e o tempo gasto em
comportamento sedentario no momento inicial e nos 12 meses de follow-up. Observa-se
que houve aumento de aproximadamente duas horas ao longo de doze meses do tempo

gasto em comportamento sedentario.
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Tabela 2. Modulagdo autondmica cardiaca e tempo gasto em comportamento sedentario no
momento inicial e em 12 meses de follow-up. Dados apresentados como média + erro padréo.

Momento inicial 12 meses de
(n=67) Follow-up (n=67) p

Indices da VFC

RMSSD (ms) 18,8+1,2 17,9+1,1 0,424

PNN50 (ms) 3,7+0,8 2,5+0,6 0,088

SD1 (ms) 13,3+0,9 12,7+0,7 0,473

HF (ms?) 170,8+24,8 144,7+20,6 0,159

HF (un) 39,1422 41,3+2,35 0,257
Tempo em CS (horas) 6,22+0,4 8,2+0,4 0,001

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em
milissegundos; ms: milissegundos; PNN50: porcentagem de NN50 em relacdo a quantidade
total de intervalos NN; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento-a-
batimento; HF: componente de alta frequéncia; ms?: milissegundos ao quadrado; un: unidades
normalizadas. CS: comportamento sedentério.

A Tabela 3 mostra a associagdo entre o tempo gasto em comportamento

sedentério e os indices parassimpaticos da modulacdo autonémica cardiaca no inicio do

estudo. Nenhuma associacéo significativa foi observada no momento inicial.
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Tabela 3. Associacdo entre o tempo gasto em comportamento sedentario e a modulacdo
autondémica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama no momento inicial.
Momento inicial (n=67)

p 95%Cl P
RMSSD (ms) -0,17 -1,00 0,64 0,667
PNN50 (ms) -0,24 -0,77; 0,28 0,365
SD1 (ms) -1,19 -0,70; 0,46 0,686
HF (ms?) -4,93 -21,55; 11,68 0,555
HF (un) 0,03 -1,52; 1,44 0,960

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; ms: milissegundos; PNN50:
porcentagem de NN50 em relacdo a quantidade total de intervalos NN; SD1: desvio-padrdo da
variabilidade instantanea batimento-a-batimento; HF: componente de alta frequéncia; ms?:
milissegundos ao quadrado; un: unidades normalizadas. Ajustado por idade e nivel
socioecondmico.
A Tabela 4 apresenta a associacdo entre as mudancas (momento 2 - momento
1) no tempo gasto em comportamento sedentario com as mudancas nos parametros da
modulacéo autondmica cardiaca, desde 0 momento inicial até os 12 meses de follow-up.

Houve uma associagdo marginal entre as mudancas no tempo gasto em comportamento

sedentério e as mudancas nos indices RMSSD e SD1.
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Tabela 4. Associacdo da diferenca do delta, entre momento inicial e 12 meses de follow-up,
da modulacéo autondmica cardiaca e tempo gasto em comportamento sedentario.
Tempo gasto em comportamento sedentario (n=67)

B 95%ClI P
RMSSD (ms) -6,58 -13,65; 0,59 0,072
PNNS50 (ms) 0,28 -38,90; 39,46 0,989
SD1 (ms) -6,68 -13,87; 0,51 0,068
HF (ms?) -13,31 -32,83; 6,20 0,178
HF (un) -1,99 -2,05; 1,56 0,468

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; ms: milissegundos;
PNN50: porcentagem de NN50 em relagdo a quantidade total de intervalos NN; SD1: desvio-
padrdo da variabilidade instantdnea batimento-a-batimento; HF: componente de alta
frequéncia; ms®: milissegundos ao quadrado; un: unidades normalizadas. Ajustado por idade e
nivel socioeconémico.

A Tabela 5 mostra a associacdo entre o tempo gasto em comportamento
sedentério e os indices parassimpéaticos da modulagdo autondmica cardiaca no momento
de 12 meses de follow-up. Houve associacdo significativa entre o tempo gasto em
comportamento sedentario e os indices RMSSD, PNN50 e SD1. Para cada hora a mais
em comportamento sedentario houve reducdo de 0,93 no RMSSD; 0,53 em PNN50 e

0,66 em SD1.
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Tabela 5. Associagdo entre tempo gasto em comportamento sedentario e modulacéo
autondmica cardiaca em sobreviventes ao cAncer de mama em 12 meses de follow-up.
12 meses de Follow-up (n=67)

B 95%ClI P
RMSSD (ms) -0,93 -1,62; -0,23 0,010
PNN50 (ms) -0,53 -0,93; -0,12 0,011
SD1 (ms) -0,66 -1,15; -0,16 0,009
HF (ms?) -12,23 -7,59; 1,32 0,072
HF (un) -0,43 -1,98; 1,12 0,373

RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; ms:
milissegundos; PNN50: porcentagem de NN50 em relacdo a quantidade total de
intervalos NN; SD1: desvio-padréo da variabilidade instantanea batimento-a-batimento;
HF: componente de alta frequéncia; ms?% milissegundos ao quadrado; un: unidades
normalizadas. Ajustado por idade e nivel socioeconémico.

DISCUSSAO

Os resultados do estudo indicaram que: (i) sobreviventes ao cancer de mama
aumentaram o tempo gasto em comportamento sedentario ap6s 12 meses; (ii) houve
uma associacdo do tempo gasto em comportamento sedentario com a modulagdo
autondmica cardiaca ap6s 12 meses de follow-up.

Evidéncias anteriores demonstram que sobreviventes ao cancer de mama
gastam mais tempo em comportamento sedentario e menos tempo ativas que mulheres
saudaveis’’>. No presente estudo, as mulheres aumentaram 0 tempo gasto em
comportamento sedentario em um periodo de 12 meses. Essa pratica acarreta efeitos
deletérios a saude, independente do nivel de exercicio, além de estar associada a
doencas cardiovasculares?’. Uma possivel explicacdo para este comportamento si0 0s

efeitos colaterais dos tratamentos coadjuvantes como dor, fadiga e nausea®.
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Apds 12 meses, 0 tempo gasto em comportamento sedentario foi associado a
reducdo nos indices parassimpaticos da modulacdo autondmica cardiaca (RMSSD,
PNN50 e SD1). Os possiveis mecanismos que ligam o comportamento sedentario a
piora na funcdo autonémica ja foram discutidos anteriormente. A reduzida mobilidade
muscular diminui a utilizacdo de glicose pelos musculos, aumentando a resisténcia a
insulina. Além disso, a reducdo no gasto energético aumenta o acumulo de lipidios e,
consequentemente, a adiposidade central, levando & inflamacdo® e prejuizos na funcéo
cardiovascular®*®.

Embora alguns dos riscos do estilo de vida sedentario ja fossem conhecidos,
ndo estava claro o impacto do mesmo na modulacdo autondmica cardiaca das
sobreviventes ao cancer de mama. Nota-se que o comportamento sedentario é uma
condicdo que altera o equilibrio autondmico cardiaco, principalmente quando mantido
em longo prazo. Sabendo que se trata de um fator de risco modificavel para a
recorréncia do cancer’’ e que a reducdo vagal pode interferir no progndstico da
doenca®®, intervencdes de salide publica s&o necessérias para alertar a populagéo sobre
os danos associados a este comportamento, a fim de reduzir o tempo de sedentarismo.

A avaliacdo subjetiva do tempo gasto em comportamento sedentario por meio
do questionério é uma limitacdo evidente, que pode ser inerente aos vieses de memoria.
No entanto, a especificidade dos participantes do presente estudo (sobreviventes ao
cancer de mama) e o tipo de delineamento do estudo, sendo follow-up de 12 meses,
podem ser considerados como pontos fortes.

Em conclusdo, as sobreviventes ao cancer de mama aumentaram o tempo gasto
em o comportamento sedentério ao longo de 12 meses e essas alteracBes estiveram

relacionadas a prejuizos na modulagdo parassimpatica. Como aplicacdo prética,
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estratégias de interrupcGes do comportamento sedentario, promocao de atividade fisica

leve e adoc¢do de habitos de vida mais ativos podem ser importantes estratégias para a

prevencdo de agravos cardiovasculares em mulheres sobreviventes ao cancer de mama.
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RESUMO

Objetivo: Verificar se o nivel de atividade fisica (AF) pode atenuar a possivel relagdo
entre a adiposidade corporal e a modulacdo autonémica cardiaca em sobreviventes ao
cancer de mama. Métodos: Estudo coorte de 12 meses, com 64 sobreviventes ao cancer
de mama. O nivel de AF foi avaliado pelo questionario de Baecke. A avaliacdo da
adiposidade foi realizada por Bioimpedancia elétrica (InBody 720) e os valores
considerados para analise foram do percentual de gordura corporal (PGC). A modulagédo
autondmica foi avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca. A relacdo entre a
adiposidade corporal e a modulacdo autonémica cardiaca foi analisada pela correlagédo
de Pearson. Para verificar a magnitude das associacGes foram criados dois modelos
multivariados, utilizando-se regressdo linear, o primeiro considerou as associacfes
ajustadas por idade, condicdo socioecondmica, estado civil e tipo de cirurgia € no
segundo foi inserido o nivel AF. Resultados: Houve correlacdo negativa entre a
adiposidade corporal e a modulacdo autonémica cardiaca. Na analise multivariada os
indices RMSSD, SDNN, PNN50, HF (ms?), SD1 e SD1/SD2 apresentaram-se reduzidos
(p<0,05) nas sobreviventes com maior PGC e quando ajustados pelo nivel de AF houve
uma atenuagdo, com significancia (p<0,05) para os indices SDNN e SD1/SD2.
Conclusdo: O aumento do PGC esteve associado a piora da modulacdo autonémica
cardiaca nas sobreviventes ao cancer de mama e o nivel de AF foi capaz de atenuar a

relacdo entre o PCG e os indices SDNN e SD1/SD2.

Palavras-chave: Adiposidade; Exercicio; Frequéncia Cardiaca; Neoplasias da Mama;

Sistema Nervoso Auténomo.
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ABSTRACT

Objective: To verify if the practice of physical activity could attenuate the possible
relationship between body adiposity and cardiac autonomic modulation in breast cancer
survivors. Methods: A 12-month cohort study with 64 survivors of breast cancer.
Physical activity level was evaluated by the Baecke questionnaire. The adiposity
assessment was performed by Electrical Bioimpedance (InBody 720), considering the
Body fat percentage (BFP) for the analysis. Autonomic modulation was assessed by
heart rate variability. The relationship between body adiposity and cardiac autonomic
modulation was analyzed by Pearson's correlation. In order to verify the magnitude of
the associations, two multivariate models were created, using linear regression; the first
one considered the associations adjusted for age, socioeconomic condition, marital
status, and type of surgery and in the second the physical activity level was inserted.
Results: The data demonstrate a negative correlation between body adiposity and
cardiac autonomic modulation. In the multivariate analysis the RMSSD, SDNN,
PNN50, HF (ms2), SD1, and SD1/SD2 indices were reduced (p<0.05) in the survivors
with higher BFP and when adjusted for the physical activity level there was
attenuation, with significance (p<0.05) for the SDNN and SDI/SD2 indices.
Conclusion: Increased BFP was associated with worsening cardiac autonomic
modulation in breast cancer survivors, and the physical activity level was able to

attenuate the relationship between PCG and the SDNN and SD1/SD2 indices.

Keywords: Adiposity; Exercise; Heart Rate; Breast Neoplasms; Autonomic Nervous

System.
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INTRODUCAO

A incidéncia de cancer continua crescente em todo o mundo®. O cancer de mama
teve nimero estimado de aproximadamente 2,1 milhdes de diagnésticos em 2018*. O
aumento no risco de incidéncia da doenca tem forte relacdo com a adiposidade®®. Além
disso, 0 excesso de gordura esta associado com a resisténcia ao tratamento, piores
progndsticos® e risco de recorréncia de neoplasia da mama®.

A adiposidade também é fator de risco para outras patologias, como diabetes
mellitus tipo 1l e doencas cardiacas®. E comum que pacientes com cancer de mama,
devido ao tratamento de combate a doenca, apresentem riscos cardiovasculares e
inclusive alteracdes na modulacio autondmica cardiaca, com reducdo vagal®. Ressalta-
se que a modulacdo autonémica cardiaca € de grande importancia clinica, pois seus
padrdes sdo considerados indicadores de saude, sendo que a maior atividade vagal esta
associada ao melhor progndstico em sobreviventes ao cancer de mama’ e a reducéo
desses indices indica adaptacdo inadequada do sistema nervoso autdnomo®, além de
maior risco de eventos cardiacos’.

O tratamento coadjuvante do cancer, principalmente quando feito a base de
antraciclinas, pode acarretar mudangas na composicao corporal, contribuindo para o
aumento da massa gorda'® e consequentemente, pode resultar em pior resposta
cardiovascular dessas pacientes.

Diante disso, a pratica de atividade fisica parece ser uma ferramenta interessante
e de baixo custo para auxiliar na redugdo da adiposidade corporal e incrementos na
modulacdo autondmica cardiaca''. Em estudo de Correa-Rodriguez et al. 2017%, foi
observado que a atividade fisica esteve associada a melhores pardmetros de composi¢édo

corporal. Em relacéo ao sistema cardiovascular, a atividade fisica pode beneficia-lo com
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aumento no tdnus vagal e reducdes da presséo arterial e da atividade simpética™. Além
disso, a atividade fisica de moderada a vigorosa intensidade, autorrelatadas,
apresentaram efeito protetor sobre o risco do cancer de mama™*.

Porém, ainda sdo incipientes na literatura estudos com delineamento prospectivo
que tivessem como objetivo verificar se o nivel de atividade fisica poderia atenuar a
possivel relacdo entre a adiposidade corporal e a modulacdo autondmica cardiaca em
sobreviventes ao cancer de mama. A hipdtese desse estudo é de que a adiposidade
influencie negativamente na funcdo autondmica cardiaca e que maiores niveis de

atividade fisica sejam capazes de minimizar esses efeitos.

METODOS

Caracterizacao do estudo e aspectos éticos

Estudo coorte de 12 meses aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia (FCT) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),

Campus de Presidente Prudente (Protocolo 019093/2016).

Amostra e critérios de selecao

A amostra foi composta por 64 mulheres sobreviventes ao cancer de mama,
convidadas a partir do contato com uma associacdo local de apoio ao cancer de mama e
de indicagOes diretas de mastologistas da cidade. Todas foram avaliadas em um
momento inicial e reavaliadas apds 12 meses. Como critério de inclusdo, as
participantes ndo poderiam apresentar doencas respiratorias, arritmias, marcapasso e
transplante cardiaco. Também ndo poderiam estar em periodo de tratamento com

guimioterapia ou radioterapia (minimo de 30 dias da Ultima sessdo).
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Coleta de dados

Foram coletados dados pessoais (nome e data de nascimento) e clinicos
(informagbes quanto a presenca de comorbidades, medicamentos em uso, tempo de
diagnostico e cirurgia do cancer de mama, tipo de procedimento cirdrgico e tratamentos
coadjuvantes).

A avaliacdo do nivel socioecondmico foi realizada por meio de questionario da
Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) que utiliza o critério de
classificacdo econémica do Brasil de acordo com a escolaridade e bens de consumo. A
somatoria de pontos do questionario gera uma classificacdo socioeconémica, sendo que

quanto maior, melhor nivel socioeconémico™.

Avaliacdo do nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio do questionario de Baecke,
validado e composto de 16 questbes que abrangem trés secBGes de atividade fisica
habitual dos ultimos 12 meses, sendo elas: secdo 1 - escore de atividade fisica
ocupacional, com oito questfes; secdo 2- escore de exercicios fisicos no lazer, com
quatro questdes; secdo 3- escore de atividades fisicas de lazer e locomocdo, com quatro
questdes™. O escore total de atividade fisica é gerado pelo somatério final dos
diferentes dominios e quanto maior o valor, maiores 0s niveis de atividade fisica. Este
questionario foi comparado anteriormente com o método da dgua duplamente marcada,

considerada padrdo-ouro, e forneceu dados validos sobre a atividade fisica®’.
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Avaliacao da composic¢ao corporal

Para o calculo do indice de massa corporal (IMC) foram coletados o peso e
estatura das participantes, por meio de balanca digital com estadidmetro, Welmy®
W110H (Welmy, Santa Barbara d'Oeste, SP, Brazil). A formula utilizada foi da massa
(quilogramas), dividida pela altura (metros) ao quadrado™.

A avaliacdo da adiposidade corporal foi realizada por meio da Bioimpedancia
elétrica (BIA) com o InBody 720 (Biospace, Seoul, Coreia). A BIA fornece medicdes
confiaveis da composicdo corporal de maneira simples, rapida e ndo invasiva™. O
equipamento possui oito elétrodos, sendo quatro nas maos (palmas das mdos e
polegares) e quatro nos pés (parte anterior e calcanhar de cada pé), permitindo avaliar
cinco impedéancias segmentares (braco direito, braco esquerdo, tronco, perna direita e
perna esquerda) mediadas a 1, 5, 50, 250, 500 e 1.000 KHz?. Os valores considerados
para analise foram do percentual de gordura corporal (PGC). O PGC captado pela BIA
ja foi comparado com a técnica de diluicdo de 6xido de deutério, e apresentou alta

concordancia, sendo considerado um método favoravel para esta medida®®.

Avaliacédo e analise da modulacédo autondmica cardiaca

A avaliacdo da modulacdo autondmica foi realizada por meio da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). O equipamento utilizado foi o Polar RS800 CX (Polar
Electro Oy, Kempele, Finland), previamente validado para captagdo da frequéncia
cardiaca®’. Todas as coletas foram realizadas no periodo da tarde, em sala com
temperatura entre 21 a 24° C?. As participantes foram orientadas para que 12 horas
antes da avaliagcdo ndo fizessem uso de bebidas alcoodlicas e/ou estimulantes, a fim de

ndo influenciar o comportamento autondémico cardiaco no momento da coleta®.
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Para avaliar a VFC, a frequéncia cardiaca foi registrada batimento a batimento,
durante 30 minutos, com a participante em decubito dorsal, em repouso. Na série de
intervalos RR obtida, foi feita uma filtragem digital, complementada por manual para
eliminacdo de batimentos ectdpicos prematuros e artefatos. Foram consideradas apenas
séries com mais de 95% de batimentos sinusais®.

A anélise da VFC foi realizada por meio de metodos lineares (dominios do
tempo e da frequéncia) e ndo lineares (plot de Poincaré), utilizando os 1000 batimentos
do periodo mais estavel dos tracados.

Os indices analisados no dominio do tempo foram RMSSD, SDNN e PNN50. O
indice RMSSD é definido como sendo a raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso
em milissegundos (ms) e representa a modulacdo parassimpatica®. O SDNN é definido
como o desvio-padrdo da meédia de todos os intervalos RR normais, expresso em ms e
reflete a participacdo de ambos os ramos, simpatico e parassimpatico®. O indice PNN50
corresponde a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragédo
maior que 50 ms e indica modulagdo parassimpética®.

No dominio da frequéncia foram utilizados 0os componentes espectrais de baixa
frequéncia (LF — 0,04 a 0,15 Hz) e alta frequéncia (HF — 0,15 a 0,4 Hz), em
milissegundos ao quadrado (ms?) e, a andlise espectral foi calculada utilizando o
algoritmo da transformada répida de Fourier. O indice LF corresponde & atuacdo dos
ramos simpatico e parassimpatico, com predominio simpético e o HF indica atuacdo
parassimpéatica®.

A anélise do plot foi realizada de forma quantitativa por meio dos indices SD1,

SD2 e relagdo SD1/SD2. O SD1 representa modulagéo parassimpética e € um indice de
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registro instantdneo da variabilidade batimento a batimento. O indice SD2 reflete a
variabilidade global e representa a VFC em registros de longa duracdo. A relagédo
SD1/SD2 corresponde & razo entre as variacdes curta e longa dos intervalos RR®.

O software utilizado para as analises da VFC foi 0 Kubios HRV Analysis versao

2.0 (Kupio University, Finlandia)*.

Analise estatistica

Na anéalise estatistica as caracteristicas da amostra foram descritas em média e
desvio padrdo ou nimero absoluto e percentil e, o teste do qui-quadrado foi aplicado
para comparagdo entre as mulheres que aumentaram ou diminuiram o PGC. A relacéo
entre a adiposidade corporal e a modulagdo autonémica cardiaca foi obtida por meio da
correlagdo de Pearson. Para verificar a magnitude das associacfes entre a adiposidade
corporal e a modulagdo autonémica cardiaca foram criados dois modelos multivariados
utilizando-se a regressao linear, o primeiro considerou as associa¢fes ajustado por
idade, condicdo socioecondmica, estado civil e tipo de cirurgia. No segundo modelo, o
nivel de atividade fisica total foi inserido com o objetivo de verificar se essa variavel
poderia atenuar possiveis associacfes entre a adiposidade corporal e a modulagdo
autondmica. A significancia estatistica utilizada foi de 5% e o intervalo de confianga

adotado de 95%. O pacote estatistico utilizado foi o0 SPSS versdo 15.0

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da amostra. Ao comparar as
mulheres que diminuiram o PGC com as que aumentaram ao longo de doze meses,

foram observadas diferencas apenas nos indices da VFC (PNN50 e HF).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais das sobreviventes ao cancer de mama, divididas por quem diminuiu ou
aumentou o percentual de gordura corporal apés 12 meses. Dados apresentados em média + desvio-
padrdo ou valor absoluto (percentil), seguidos do valor de p. n=64

Caracteristicas Diminuiu PGC Aumentou PGC P
(n=30) (n=34)
Idade (anos) 57,2+£10,6 58,8+8,6 0,497
IMC (kg/m?) 28,6145 28,6%4,6 0,987
Tempo de pos-operatorio (meses) 59,2+54,1 64,2+54,3 0,682
Tipo de cirurgia
Quadrantectomia 12 (18,8) 15 (23,4)
Mastectomia 18 (28,1) 19 (29,7) 0,937
Tratamento Coadjuvante
Quimioterapia 22 (34,4) 26 (40,6) 1,000
Radioterapia 16 (25,0) 24 (37,5) 0,244
Hormonioterapia 16 (25,0) 22 (34,4) 0,503
Nenhum 3(4,7) 3(4,7) 1,000
Estado Civil
Solteira 2(3,1) 5 (7,8)
Casada 21 (32,8) 19 (29,7) 0,409
Vilva 3(4,7) 7(10,9)
Divorciada 4 (6,3) 3(4,7)
Condicao Socioeconémica
Alta 7 (10,9) 3(4,7)
Média 23 (35,9) 27 (42,2) 0,058
Baixa 0 (0) 4 (6,3)
Percentual de Gordura Corporal 39,945,9 42,845,9 0,059
Nivel de atividade fisica total 7,5%£2,0 7,715 0,713
indices da VFC
RMSSD (ms) 21,9+11,1 17,318,1 0,059
SDNN (ms) 32,8+13,0 27,7+10,7 0,091
PNNS50 (ms) 5,71+8,4 27,7+10,7 0,035
LF (ms®) 281,4+238,7 220,7+263,5 0,340
HF (ms?) 243,8+264,2 119,0+£108,5 0,014
SD1 (ms) 15,4+7,9 12,2457 0,072
SD2 (ms) 43,5+17,4 37,1+14,6 0,114
SD1/SD2 (ms) 0,36+0,16 0,33%0,13 0,320

IMC: Indice de Massa Corporal; Kg/m2 - Quilogramas por metro quadrado; VFC: variabilidade da
frequéncia cardiaca;
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A tabela 2 mostra a correlacdo entre o PGC e a modulagdo autonémica
cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama, considerando a diferenca entre o
momento inicial e a reavaliacdo apds 12 meses. E possivel observar uma correlagio
negativa de quanto maior o PGC, menores os valores da VFC, com significancia

estatistica para os indices RMSSD, PNN50, HF e SD1.

Tabela 2. Correlacgdo entre o percentual de gordura corporal e a modulagdo autonémica
cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama. n=64

indices r P

RMSSD (ms) -0,36 0,003
SDNN (ms) -0,25 0,044
PNN50 (ms) -0,44 0,000
LF (ms?) -0,22 0,078
HF (ms®) -0,36 0,003
SD1 (ms) -0,36 0,003
SD2 (ms) -0,22 0,084
SD1/SD2 (ms) -0,19 0,128

ms: milissegundos; ms*: milissegundos ao quadrado; RMSSD: raiz quadrada da média
do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de
tempo, expresso em milissegundos; SDNN: desvio-padrdo da média de todos o0s
intervalos RR normais, expresso em milissegundos; PNN50: porcentagem de NN50 em
relacdo a quantidade total de intervalos NN; LF: componente de baixa frequéncia; HF:
componente de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea
batimento-a-batimento; SD2: desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos;
SD1/SD2: razdo entre as variacOes curta e longa dos intervalos RR.

A tabela 3 apresenta a analise multivariada entre o0 PGC e a modulacédo
autondmica cardiaca em sobreviventes ao cancer de mama. No modelo 1, observa-se
relacdo inversa entre adiposidade corporal e os indices RMSSD, SDNN, PNN50, HF,
SD1 e SD1/SD2. Porém no modelo 2, ap0s a insercao e ajuste pelo nivel de atividade

fisica, nota-se atenuacdo significante nos indices SDNN (ms) e SD1/SD2 (ms).
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Tabela 3. Analise multivariada entre o percentual de gordura corporal e a modulacdo autondémica cardiaca em
sobreviventes ao cancer de mama. n=64

Modelo 1 Modelo 2
] 95%IC P ] 95%IC P
RMSSD (ms) -1,22 -1,93; -0,51 0,001 -1,21 -1,96; -0,46 0,002
SDNN (ms) -0,96 -1,89; -0,02 0,044 -0,94 -1,93; 0,04 0,060
PNN50 (ms) -0,86 -1,24; -0,48 0,000 -0,89 -1,29; -0,49 0,000
LF (ms?) -11,47 -26,97; 4,02 0,144 -11,16 -27,62; 5,28 0,179
HF (ms?) -22,96 -36,25; -9,67 0,001 -22,51 -36,61; -8,42 0,002
SD1 (ms) -0,86 -1,36; -0,36 0,001 -0,86 -1,39; -0,33 0,002
SD2 (ms) -1,08 -2,35; 0,19 0,094 -1,06 -2,40; 0,28 0,120
SD1/SD2 (ms) -0,01 -0,02; -0,001 0,033 -0,01 -0,02; 0,001 0,065

Modelo 1: Ajustado por idade, tipo de cirurgia, condicdo socioeconémica e estado civil; Modelo 2: Ajustado
pelo modelo 1+ nivel de atividade fisica. ms: milissegundos; ms®: milissegundos ao quadrado; RMSSD: raiz
quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de
tempo, expresso em milissegundos; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais,
expresso em milissegundos; PNN50: porcentagem de NN50 em relacdo a quantidade total de intervalos NN;
LF: Componente de baixa frequéncia; HF:Componente de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade
instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos; SD1/SD2:
razdo entre as variacdes curta e longa dos intervalos RR.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou uma correlacdo negativa entre 0 aumento da
adiposidade corporal e a modulagdo autonémica cardiaca nas sobreviventes ao cancer
de mama. Na andlise multivariada os indices RMSSD, SDNN, PNN50, HF, SD1 e
SD1/SD2 apresentaram-se reduzidos nas sobreviventes com maior PGC e quando
ajustados pelo nivel de atividade fisica houve uma atenuacdo, com perda da
significancia na relacdo entre o aumento do PGC e os indices SDNN e SD1/SD2.

Foi possivel observar a correlacdo entre 0 PGC e a modulagdo autonémica

cardiaca dos indices que representam a atividade parassimpatica (RMSSD, PNN50, HF
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e SD1). Uma pesquisa realizada com adultos em Taiwan demonstrou que os individuos
obesos apresentaram alteracbes no comportamento autondmico, caracterizado por
diminuicdo da atividade parassimpatica e desequilibrio autonémico, o que corrobora
com os achados do presente estudo®.

As sobreviventes avaliadas apresentaram IMC elevado, indicando sobrepeso
e, mais da metade das mulheres aumentaram o PGC (42,8+5,9%) ao longo de 12
meses. O excesso de gordura corporal estd associado a inflamacéo do tecido adiposo
mamario, que pode acarretar o cancer de mama ou contribuir para progressdo da
doenca®®. O elevado PGC também estd associado & prevaléncia de sindrome
metabolica, desregulacdo cardiometabdlica e ao aumento do risco de mortalidade
cardiovascular®’. Além disso, desequilibrios autonémicos caracterizados por reducéo da
atividade parassimpatica e predominio de atividade simpatica foram vistos em
individuos obesos?®%.

Ha de se considerar que em individuos obesos o tecido adiposo aumenta a
sintese de adipocinas com efeito pré-inflamatorio, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), a interleucina 6 (IL-6)*, que contribuem para aumentos da atividade simpatica
do organismo e sucessivamente decréscimos na modulagdo autondmica cardiaca®".

No modelo estatistico, quando inserido o nivel de atividade fisica total houve
reducdes na relacdo entre adiposidade corporal e os indices SDNN e razdo SD1/SD2. A
atividade fisica regular é capaz de influenciar o controle autonémico cardiaco, por
meio do aumento da atividade do SNA™, remodela os centros cardiorrespiratorios
reduzindo a atividade simpatica e aumentando o fluxo parassimpatico®.

Consequentemente atua como protetor contra o0 ganho de peso e doencas
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cardiovasculares™. A atenuacéo desses indices pode ter ocorrido justamente pela
atividade fisica beneficiar de maneira global o SNA.

Na populacdo de sobreviventes ao cancer de mama reduzir a adiposidade e
aumentar o nivel de atividade fisica é extremamente importante, tanto para um melhor
prognostico e reducdo das chances de recidivas do cancer, quanto para minimizar o
risco de eventos cardiovasculares, visto que a adiposidade tem efeitos negativos
relacionados ao cancer e a saude cardiovascular e, a atividade fisica pode gerar
beneficios a modulacdo autonémica cardiaca e minimizar esses prejuizos.

Uma limitacdo do presente estudo é a andlise subjetiva do nivel de atividade
fisica, que pode ser inerente a vieses de memdria. Entretanto como aspectos positivos,
ressalta-se a especificidade da amostra, bem como, o delineamento deste estudo, sendo
de coorte prospectivo de duracdo de doze meses. A avaliagdo do PGC por meio de
bioimpedancia elétrica também é um fator positivo, por fornecer uma medida mais
acurada da adiposidade corporal quando comparada ao IMC.

Em conclusdo, o aumento do PGC esteve associado a piora da modulacédo
autondmica cardiaca nas sobreviventes ao cancer de mama e o maior nivel de atividade
fisica foi capaz de atenuar a relacdo entre a maior adiposidade corporal e os indices

SDNN e SD1/SD2.
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CONCLUSOES

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

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

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

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

em sobreviventes ao cancer de mama.
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ANEXO 1II- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Associa¢do entre o nivel de atividade fisica, comportamento
sedentario e qualidade de vida com pardmetros cardiovasculares em mulheres

sobreviventes de cincer de mama: coorte de doze meses”.
Nome da Pesquisadora: Mariana Romanholi Palma.

Nome do Orientador: Prof. Dr. Diego Giulliano Destro Christofaro

1. Natureza da pesquisa: a senhora esta sendo convidada a participar desta pesquisa que
tem como finalidade verificar a associacdo entre o nivel de atividade fisica,
comportamento sedentario e qualidade de vida com pardmetros cardiovasculares em
mulheres sobreviventes de cancer de mama, com reavaliacdo apds 12 meses.

2. Participantes da pesquisa: 108 mulheres que passaram por cirurgia para retirada do
cancer de mama.

3. Envolvimento na pesquisa: a senhora serd submetida a avaliacbes por meio de
questionarios, avaliacBes fisicas (peso, altura e composicdo corporal), avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca e da forca do punho. Os questionarios irdo avaliar a
condicdo socioecondmica, nivel de atividade fisica, comportamento sedentario, qualidade
de vida, dor nas costas, qualidade de sono, niveis de estresse, ansiedade e depresséo,
frequéncia alimentar e imagem corporal. A composicdo corporal sera avaliada por meio
de equipamento de bioimpedancia elétrica que consiste em oito elétrodos, sendo dois em
contato com a palma e polegar de cada méo e dois em contato com a parte anterior e
calcanhar de cada pé. A avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca por meio de um
equipamento composto de uma cinta posicionada no térax e um relégio de pulso e sera
realizada na posicao deitada, por 30 minutos. Ao aceitar participar, a senhora recebera
uma copia deste termo de consentimento e outra ficara com as pesquisadoras do projeto.
A forca do punho ser4 medida usando aparelho eletrénico, dinamémetro. A senhora tem
liberdade de se recusar a participar ou continuar participando em qualquer fase da

pesquisa, sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera pedir mais informacgdes sobre
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a pesquisa por meio dos telefones dos pesquisadores e se necessario pelo telefone do
Comité de Etica em Pesquisa.

4. Sobre as entrevistas: ao concordar com o estudo, respondera perguntas sobre seus
dados pessoais e clinicos, questionarios sobre qualidade de vida, condicéo
socioecondmica, nivel de atividade fisica, comportamento sedentério, avaliagdes de
parametros cardiorrespiratorios, peso, altura, composi¢do corporal e variabilidade da
frequéncia cardiaca. Esse material ficara sob responsabilidade do pesquisador.

5. Riscos e desconforto: a participacdo nesta pesquisa ndo infringe as normas legais e
éticas. Os procedimentos adotados obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com
Seres Humanos conforme Resolucdo no. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua integridade.

6. Confidencialidade: todas as informacGes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Somente a pesquisadora e seu orientador (e/ou equipe de pesquisa) terdo
conhecimento dos dados e nos comprometemos a manter a identidade em sigilo ao
publicar os resultados dessa pesquisa.

7. Beneficios: ao participar desta pesquisa a senhora ndo terd nenhum beneficio direto.
Entretanto, esperamos que este estudo traga informagdes importantes sobre o
comportamento sedentério, estilo de vida, composicdo corporal, qualidade de vida, dor
nas costas, qualidade de sono, niveis de estresse, ansiedade e depressdo, frequéncia
alimentar, imagem corporal e pardmetros cardiovasculares de sobreviventes de cancer
para a formulacdo de estratégias de tratamento e desenvolvimento de intervencgdes
eficazes e desta maneira, melhorar a salde e qualidade de vida de sobreviventes de cancer
de mama, reduzindo os efeitos secundarios aos tratamentos. O pesquisador se
compromete a divulgar os resultados obtidos, respeitando o sigilo das informacdes
coletadas, conforme previsto no item anterior.

8. Pagamento: a senhora nao tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
bem como nada sera pago por sua participacao.

Apbs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para

participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem.

Confiro que recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a execucdo do trabalho

de pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos neste estudo.
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Obs: N4o assine esse termo se ainda tiver divida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador

Pesquisadora: Mariana Romanholi Palma Contato: (18) 99719-1152/ 3229-5825
Orientador: Prof. Dr. Diego Giulliano Destro Christofaro Contato: 18-3229-5723
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Andreia Cristiane Silva Wiezzel

Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526; E-mail: cep@fct.unesp.br
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ANEXO 111: QUESTIONARIOS APLICADOS

1- QUESTIONARIO DE BAECKE: PRATICA DE ATIVIDADE FISICA

Secao 1 — Atividades no trabalho

Questao 1 — Qual sua principal ocupacao? () estudo () trabalho
— Quial trabalho?

Questao 2 — Para realizar as atividades no trabalho vocé permanece sentado:

(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questao 3 — Para realizar as atividades no trabalho vocé fica em posicao em pé:
(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questdo 4 — Para realizar as atividades no trabalho vocé necessita caminhar:
(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questao 5 — Para realizar as atividades no trabalho vocé necessita carregar
cargas:

(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questdo 6 — Apds um dia de trabalho vocé se sente cansado ou fatigado:

(5)Muito Frequentemente (4)Frequentemente  (3)Algumas vezes (2)Raramente
(1) Nunca

Questdo 7 — Para realizar as atividades no trabalho vocé transpira:

(5)Muito Frequentemente (4)Frequentemente  (3)Algumas vezes (2)Raramente
(1) Nunca

Questao 8 — Em comparacgdo de sua rotina e trabalho com de outras pessoas da
mesma idade, vocé acredita que seu dia é fisicamente:
(5) Muito intenso (4) Intenso (3) Moderado (2) Leve (1) Muito leve

Secao 2 — Atividades esportivas, programas de exercicios fisicos e lazer ativo:

Questdo 9 — Vocé pratica algum tipo de esporte ou estd envolvido em programas

de exercicios fisicos? () Sim () N&o.

90



CASO NAO PRATIQUE ALGUM TIPO DE ESPORTE/PROGRAMA DE EXERCICIOS
FISICOS, IR PARA A QUESTAO 10.

Questao 9.1 — Como primeira opc¢ao, o esporte/programa de exercicios fisicos que
vocé mais frequentemente pratica apresenta intensidade:

() Baixa () Moderada () Elevada

Questdo 9.2 — Durante quantas horas/semana vocé pratica este esporte/programa
de exercicios fisicos?

()<lhora ()1-2 horas ()2-3 horas ()3-4 horas () >4 horas

Questio 9.3 — Durante quantos meses/ano vocé pratica este esporte/programa de
exercicios fisicos?

() menosde1més ()1-3meses () 4-6 meses () 7-9 meses

() > 9 meses

Questio 9.4 — Caso vocé apresente uma segunda opc¢io quanto a pratica de
esporte/programa de exercicios fisicos, esta é de intensidade:

() Baixa () Moderada () Elevada

CASO NAO EXISTA UMA SEGUNDA OPGCAO QUANTO A PRATICA DE
ESPORTE/PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS, IR PARA A QUESTAO 10.
Questio 9.5 — Durante quantas horas/semana vocé pratica este esporte/programa
de exercicios fisicos?

() <21hora() 1-2 horas () 2-3 horas () 3-4 horas () > 4 horas

Questio 9.6 — Durante quantos meses/ano vocé pratica este esporte/programa de
exercicios fisicos?

() <1més()1-3meses () 4-6 meses () 7-9 meses ()>9 meses

Questio 10 — Em comparacio com outras pessoas de mesma idade, vocé acredita
que as atividades que realiza durante seu tempo livre sdo fisicamente:

(5) Muito elevadas (4) Elevadas (3) Iguais (2)Baixas (1) Muito baixas
Questdo 11 — Nas atividades de lazer e de ocupaciio do tempo livre vocé transpira:
(5) Muito freqiientemente  (4) Freqlentemente  (3) Algumas vezes

(2) Raramente (1) Nunca

Questao 12 — Nas atividades de lazer e de ocupacio do tempo livre vocé pratica
esportes:

(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre
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Secao 3 — Atividades de ocupacio do tempo livre:

Questdo 13 — Nas atividades de lazer e de ocupacdo do tempo livre vocé assiste a
TV:

(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questdo 14 — Nas atividades de lazer e de ocupacio do tempo livre vocé caminha:
(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questao 15 — Nas atividades de lazer e de ocupac¢ao do tempo livre vocé anda de
bicicleta:

(1)Nunca (2)Raramente (3)Algumas vezes (4)Frequentemente (5) Sempre

Questio 16 — Durante quanto tempo por dia vocé caminha e/ou anda de bicicleta
para ir ao trabalho, a escola e as compras?

(1)< 5 minutos (2) 5-15 minutos  (3) 15-30 minutos  (4) 30-45 minutos  (5) >

45 minutos

2- AUTORRELATO DO TEMPO GASTO EM COMPORTAMENTO
SEDENTARIO

Considerando um dia normal, quantas horas a cada 24 horas vocé gasta sentada?

horas e minutos

3- QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO- ABEP

Qual € o seu grau de instrucdo?
() analfabeto/Primario incompleto
() priméario completo/ginasio incompleto
() ginasio completo/colegial incompleto
() colegial completo/superior incompleto
() superior completo

Coloque dentro dos parénteses, em NUMERO, a quantidade destes itens que
existem na sua casa :

() TV emcores () automovel () geladeira comum
() videocassete/ dvd () empregada mensalista () maquina de lavar
() rédio () banheiro () geladeira duplex
() freezer
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