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Resumo
Fundamentos: A modulação autonômica como um preditor de risco cardiovascular em mulheres com câncer de 
mama é importante.
Objetivos: Avaliar a modulação autonômica em mulheres pós-menopausa em uso de inibidores de aromatase como 
tratamento de câncer de mama, e sua relação com algumas variáveis bioquímicas.
Métodos: Foram avaliadas mulheres pós-menopausa sem câncer de mama (n = 33) e mulheres pós-menopausa com câncer 
de mama (n = 15). Para avaliação da modulação autonômica, a frequência cardíaca (FC) foi registrada batimento a batimento 
por 30 minutos, e as séries de intervalos RR obtidas foram usadas para o cálculo dos seguintes índices de variabilidade da 
frequência cardíaca: média de RR ms, SDNN (desvio padrão de todos os intervalos RR normais) ms, FC, RMSSD (raiz quadrada 
da média das diferenças ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes) ms, contagem NN50 (número de pares de 
NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms), pNN50% (proporção de NN50 dividida pelo número total de NNs), RRtri  
(RR triangular), TINN (interpolação triangular do intervalo NN) ms, DP1 ms, DP2 ms, LF (baixa frequência) ms2, HF (alta 
frequência) ms2, LH/HF ms2. Os valores das variáveis bioquímicas (glicemia de jejum, triglicerídeos, HDL-colesterol, e proteína 
C reativa) foram analisadas das amostras de sangue. O nível de significância adotado nas análises estatísticas foi de 5%.
Resultados: As mulheres pós-menopausa com câncer de mama apresentaram menores índices de variabilidade da 
frequência cardíaca em comparação àquelas sem câncer de mama: média de RR (p = 0,03); SDNN (p = 0,03); RMSSD 
(p = 0,03); contagem NN50 (p = 0,03); pNN50% (p = 0,03); RRtri (p = 0,02), DP1 (p = 0,01), DP2 (p = 0,02); LF ms2 
(p = 0,01); HF ms2 (p = -0,03). Observou-se uma correlação inversamente proporcional dos índices SDNN, DP2 e 
HF ms2 com triglicerídeos (SDNN p = 0,04, DP2 p = 0,04; HF ms2 0,04). Não houve correlação significativa entre os 
índices de variabilidade da frequência cardíaca e as demais variáveis.
Conclusão: Mulheres com câncer de mama apresentam modulação autonômica diminuída e índices de variabilidade da 
FC inversamente correlacionados com valores de triglicerídeos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563)
Palavras-chave: Inibidores de Aromatases; Neoplasias da Mama; Colesterol; Glicemia; Doenças Cardiovasculares/
prevenção e controle; Terapia de Reposição de Estrogênios/efeitos adversos.

Abstract
Background: The use of autonomic modulation as a predictor of cardiovascular risk in women with breast cancer is important.
Objective: To evaluate the cardiac autonomic modulation of postmenopausal women using aromatase inhibitors for breast cancer treatment, 
as well as its relation with the following biochemical variables.
Methods: Postmenopausal women who did not have breast cancer (n  =  33) and postmenopausal women with breast cancer (n  =  15).  
For evaluation of the autonomic modulation the heart rate was recorded beat-to-beat for 30 minutes and the series of RR intervals obtained 
were used to calculate the following heart rate variability indices: Mean RR ms, SDNN (standard deviation of all normal RR intervals, expressed 
in milliseconds) ms, Mean HR, RMSSD (square root of the mean of the squared differences between adjacent normal RR interval) ms, NN50 
(number of pairs of successive NNs that differ by more than 50 ms) count, pNN50% (proportion of NN50 divided by total number of NNs), 
RRtri (RR triangular), TINN (triangular interpolation of NN interval) ms, SD1 ms, SD2 ms, LF ms2, HF ms2, LH/HF ms2. The values of biochemical 
variables (fasting glycemia, triglycerides, HDL-cholesterol, and C-reactive protein) were analyzed by blood sample.
Results: Lower values of heart rate variability indices were observed in postmenopausal women with breast cancer in relation to postmenopausal 
women who did not have breast cancer: Mean RR (p = 0.03); SDNN (p = 0.03); RMSSD (p = 0.03); NN50 count (p = 0.03); pNN50 % (p = 0.03); 
RRtri (p = 0.02); SD1 (p = 0.01); SD2 (p = 0.02); LF ms2 (p = 0.01); HF ms2 (p = 0.03).There was an inversely proportional correlation between 
the indices SDNN, SD2, and HFms2 with triglycerides (SDNN p = 0.04; SD2 p = 0.04; HF ms2 p = 0.04). No statistically significant correlations 
were found between heart rate variability indices and others variables. Statistical significance was set at 5% for all analyses.
Conclusion: Women with breast cancer present reduced autonomic modulation and in these women of heart rate variability indices are 
inversely correlated with triglyceride values. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563)
Keywords: Aromatase Inhibitors; Breast Neoplasms; Cholesterol; Blood Glucose; Cardiovascular Dieases/prevention and control; Estrogen 
Replacement Therapy/adverse effects.
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Introdução
O câncer de mama é o segundo tipo mais comum de 

câncer no mundo, e o mais comum entre as mulheres. 
Anualmente, surgem aproximadamente 22% de novos 
casos tanto em países desenvolvidos como em países em 
desenvolvimento1 e, segundo a Organização Mundial de 
Saúde,2 em 2011 o câncer de mama foi a causa de mais de 
508 mil mortes no mundo.

A quimioterapia, a radioterapia e a terapia hormonal 
podem ser usadas no tratamento de câncer de mama. 
Esses tratamentos são indispensáveis, com impactos positivos 
na cura da doença, e diminuindo taxas de recorrência e de 
metástase. No entanto, seus efeitos colaterais podem causar 
muitos desconfortos, comprometendo outros aspectos 
relacionados à saúde da mulher.3

Entre os efeitos colaterais consequentes dos tratamentos do 
câncer de mama, aqueles relacionados à terapia hormonal, 
mais especificamente ao uso de inibidores de aromatase (IA), 
merecem atenção. Esses compostos bloqueiam a ação da 
enzima aromatase, responsável pela conversão de androgênios 
para estrogênios em mulheres pós-menopausa.3-5

O estrogênio está associado com um melhor perfil lipídico e 
um aumento na síntese de enzimas vasodilatadoras.6,7 Assim, a 
redução dos níveis desse hormônio em mulheres com câncer 
de mama, promovida pelo uso de IA, somada à diminuição 
da sua produção no período pós-menopausa, pode estar 
relacionada à piora do perfil lipídico e, consequentemente, a 
um maior risco de doenças cardiovasculares (DCVs).6,7

Assim, a avaliação de mulheres pós-menopausa com 
câncer de mama é fundamental para a prevenção de DCVs. 
Nesse  contexto, pode-se utilizar a análise da modulação 
autonômica, uma vez que o sistema nervoso autônomo 
(SNA) é um dos componentes envolvidos na etiologia e 
nas consequências das DCVs causadas pelo tratamento do 
câncer de mama.8,9

O uso da modulação autonômica como um preditor de 
risco cardiovascular em mulheres com câncer de mama foi 
destacado por Lakoski et al.,9 que identificaram disfunções 
autonômicas nessas mulheres, caracterizadas por modulação 
simpática aumentada e modulação parassimpática diminuída, 
sugerindo um risco maior de DCV nessa população.

Assim, o risco de DCV em mulheres pós-menopausa com 
câncer de mama pode estar relacionado a uma diminuição na 
modulação autonômica e piora do perfil lipídico, que pode ser 
precipitado tanto pela menopausa como pelo uso de IA.10,11

Essas mulheres também estão mais propensas a ganharem 
peso após quimioterapia e, consequentemente, sofrerem 
alterações na adiposidade visceral, levando a mudanças no perfil 
lipídico e à resistência insulínica.3 Além disso, níveis elevados de 
inflamação são observados em pacientes com câncer,12 condição 
responsável por baixa sobrevida dessas pacientes.12,13

Contudo, a correlação entre modulação autonômica e 
esses fatores ainda não foi explorada. Portanto, a investigação 
da modulação autonômica em mulheres com câncer de mama 
na menopausa, em uso de IA, e sua relação com variáveis 
bioquímicas cardiovasculares poderia contribuir para a 

identificação de alvos de futuros tratamentos e melhoria da 
qualidade de vida de mulheres com câncer de mama.

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a modulação 
autonômica em mulheres pós-menopausa em uso de IA para o 
tratamento de câncer de mama, e sua relação com as seguintes 
variáveis bioquímicas cardiovasculares – glicemia de jejum, 
triglicerídeos, HDL colesterol, e proteína C reativa (PCR).

Métodos
Este foi um estudo transversal conduzido entre março 

de 2015 e julho de 2016, em uma cidade localizada na 
região sudeste do Brasil. Foram avaliadas 348 mulheres que 
receberam tratamento para câncer de mama, com registros 
na Farmácia Oncológica do Hospital Regional da cidade. 
Os prontuários médicos desses pacientes foram analisados, 
e somente as mulheres em uso de IA foram convidadas a 
participar do estudo, totalizando 189 mulheres.

Os critérios de inclusão do estudo foram – idade entre 50 
e 80 anos, estar na menopausa, definida como ausência de 
ciclo menstrual nos últimos 12 meses relatada pelo próprio 
paciente, assinatura do termo de consentimento, e não ter 
participado de exercício físico supervisionado há pelo menos 
seis menos antes do estudo. Especificamente para as mulheres 
com câncer de mama, além dos critérios mencionados acima, 
as pacientes deveriam estar em estágio I a IIIa do câncer de 
mama,14 confirmado por registro nos prontuários médicos.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
(Protocolo número 6727715.1.0000.5402/2015) e registrado 
na plataforma ClinicalTrials.gov, sob número identificador 
NCT02804308.

Desenho experimental
O delineamento experimental incluiu dois grupos de 

mulheres com características diferentes: um grupo de 
mulheres com câncer de mama, e um grupo de mulheres sem 
câncer de mama. De acordo com os critérios de inclusão do 
estudo, a amostra por conveniência consistiu de 48 mulheres 
pós-menopausa, distribuídas em: 33 mulheres sem câncer 
de mama e 14 que sobreviveram ao câncer de mama, em 
tratamento com IA. A seleção dos participantes do estudo 
pode ser visualizada na Figura 1.

No primeiro dia, todas as mulheres participantes do estudo 
responderam a questionários sobre informações sociodemográficas 
(idade, nível educacional, estado civil, profissão, filhos), doenças 
prévias – doenças cardíacas, respiratórias, metabólicas e 
musculoesqueléticas – e uso contínuo de medicamentos.  
Além disso, as voluntárias com câncer de mama também 
responderam a um questionário sobre tratamento (tipo de 
cirurgia realizada, tipo de tratamento recebido – quimioterapia, 
radioterapia, tempo de uso de IA, estágio do câncer, suplementação 
de cálcio). Após responderem aos questionários, os voluntários 
foram submetidos à avaliação de composição corporal pelo 
exame de Absorciometria Radiológica de Dupla Energia (DXA) 
(Lunar DPX-NT). Em seguida, as voluntárias receberam um guia 
de referência para coleta de sangue no laboratório de análises 
clínicas. Ainda, foram agendadas avaliações da variabilidade da 
frequência cardíaca (VFC).
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Figura 1 – Delineamento do estudo: recrutamento dos pacientes e análises.

348 – mulheres
registradas nos

registros médicos
do Departamento

de Oncologia

124 – mulheres com câncer de mama avaliadas
quanto aos critérios de elegibilidade

109 – não elegíveis
para este estudo
e/ou recusaram a

participar do estudo

15 – mulheres com câncer de mama
elegíveis para este estudo

189 – mulheres sem câncer de mama avaliadas
quanto aos critérios de elegibilidade

156 – não elegíveis
para este

estudo e/ou
recusara

33 – mulheres sem câncer de
mama elegíveis para este estudo

Análise

Para análise da VFC, a frequência cardíaca (FC) foi 
registrada batimento a batimento pela manhã (8 horas e 
11 horas), em ambiente tranquilo, temperatura entre 21oC 
e 24oC, e umidade relativa do ar entre 40 e 60%. As séries 
dos intervalos RR obtidas foram usadas para o cálculo dos 
índices de VFC.

Composição corporal
A composição corporal foi medida por DXA e analisada 

pelo programa (Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino 
Unido), versão 4.7. As seguintes variáveis foram coletadas: 
porcentagem de gordura corporal (%), massa magra (Kg), 
massa gorda (Kg), e densidade mineral óssea total (g/cm2).

Análise da VFC
Para a análise da VFC, as voluntárias inicialmente foram 

orientadas a não consumirem bebidas alcoólicas e/ou 
estimulantes do SNA tais como café, chá, refrigerantes e 
chocolate, e a não realizarem nenhum tipo de exercício físico 
intenso durante as 24 horas antecedentes à avaliação.

Para registro da FC, foi utilizado o monitor Polar S810i 
(Polar, Finlândia), previamente validado para cálculo dos 
índices da VFC.15 A cinta de monitoramento foi posicionada 
sobre o terço mais distal do esterno, e o receptor da FC sobre 
o pulso das voluntárias. Durante a avaliação, as voluntárias 
foram orientadas a permanecerem em silêncio, acordadas, 
em repouso, e respirando espontaneamente por 30 minutos 
em posição supina.

Para a análise dos índices da VFC, foram obtidos 
mil intervalos RR da seção mais estável do traçado, 
submetidos à filtragem digital no software proprietário do 
cardiofrequencímetro Polar Pro Trainer 5 versão 5.41.002, 
complementada pela filtragem manual para eliminar 
batimentos ectópicos prematuros e artefatos. Somente séries 
de intervalos RR que apresentaram mais de 95% de ritmo 
sinusal foram incluídas no estudo. Os índices da VFC foram 
calculados usando o programa de análise Kubios, versão 2.0 
(Universidade de Kuopio, Finlândia).16

 Os seguintes índices foram analisados do domínio tempo: 
RR médio, o qual representou a média de intervalos RR; 
FC média; SDNN (desvio padrão de todos os intervalos 
RR normais), que representou o desvio padrão de todos 
os intervalos RR normais; RMSSD (raiz quadrada da média 

das diferenças ao quadrado entre os intervalos RR normais 
adjacentes), correspondendo à raiz quadrada da soma do 
quadrado das diferenças entre os intervalos RR, dividida pelo 
número de intervalos RR em um dado tempo menos um 
intervalo RR. Finalmente, foram analisados o NN50 (número 
de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50ms) 
e o pNN50 (proporção de NN50 dividida pelo número total 
de NNs), em que o NN50 foi a contagem do número de vezes 
que intervalos NN sucessivos apresentaram duração maior 
que 50 ms, e o pNN50 foi a razão NN50/n.17,18

No domínio frequência, foram analisados os componentes 
espectrais de baixa frequência (LF: 0,04 – 0,15 Hz) e de alta 
frequência (HF: 0,15 – 0,40 Hz) (ms2), bem como a razão 
entre os componentes (LF/HF). A análise espectral foi calculada 
usando o algoritmo transformada rápida de Fourier.18

Além disso, também calculamos o RRtri (RR triangular), 
o TINN (interpolação triangular do intervalo NN) e o 
gráfico de Poincaré, o qual foi analisado quantitativamente 
e qualitativamente. O RRtri e o TINN foram calculados 
construindo-se um histograma de densidade de intervalos 
RR normais, composto pelo comprimento dos intervalos RR 
no eixo x e as frequência em que ocorreram no eixo y.18 A 
união dos pontos das colunas do histograma forma uma figura 
similar a um triângulo, da qual esses índices foram extraídos.18

O gráfico de Poincaré é uma representação gráfica 
bidimensional da correlação entre intervalos RR consecutivos, 
em que cada intervalo é plotado contra o intervalo seguinte. 
Para a análise quantitativa do gráfico, foram calculados o 
DP1 (desvio padrão da variabilidade instantânea, batimento a 
batimento) e o DP2 (desvio padrão dos intervalos RR contínuos 
em longo prazo).18

A análise qualitativa do gráfico foi realizada pela análise 
das figuras formadas por seu atrator, o qual mostra o grau 
de complexidade dos intervalos RR. Foram considerados os 
seguintes parâmetros: I) Figura demonstrando um aumento 
na dispersão dos intervalos RR, característico de um gráfico 
normal; II) Figura mostrando baixa dispersão global, sem 
aumento na dispersão dos intervalos RR em longo prazo, 
característico de um gráfico com baixa variabilidade.19

Amostras de sangue
A coleta de sangue foi realizada após jejum de 12 horas, e 

as análises bioquímicas realizadas em um laboratório privado. 
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As coletas foram feitas em um tubo a vácuo com gel separador, 
sem coagulante. Após a coleta, as amostras foram centrifugadas 
a 3000 rpm por 10 minutos para separar o soro dos demais 
componentes do sangue, o qual foi usado para as análises.

Para a determinação da glicemia, triglicerídeos e HDL 
colesterol, um kit enzimático colorimétrico foi usado 
em um aparelho Autohumalyzer A51717. A PCR foi 
medida utilizando um kit ELISA (Immulite 2000, Siemens 
Healthcare Diagnostics).20

Análise estatística
Os dados descritivos para caracterização da amostra 

foram expressos em porcentagem, média, e desvio padrão. 
Para  comparar as variáveis antropométricas, idade, e os 
índices de VFC entre os grupos, inicialmente a normalidade 
dos dados foi testada usando o teste Shapiro-Wilk. Se atestada 
a normalidade da distribuição, o teste t de Student para 
dados não pareados foi aplicado, enquanto que dados 
com distribuição não normal foram avaliados pelo teste 
Mann‑Whitney. As variáveis contínuas que não apresentaram 
distribuição normal foram descritas como mediana e intervalo 
interquartil, e aqueles com distribuição normal foram descritas 
em média e desvio padrão.

A correlação entre índices da VFC e as variáveis independentes 
PCR, glicemia de jejum, triglicerídeos, e colesterol HDL foi 
avaliada por regressão linear em modelos não ajustados e 
ajustados, considerando a idade dos voluntários.

Para ambas as análises, foi considerado um valor de p 
menor que 0,05 para indicar diferenças estatisticamente 
significativas. O programa usado para as análises estatísticas 
foi o Statistical Package for Social Sciences versão 15.0 (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois, EUA).

Resultados
A Tabela 1 apresenta as características sociodemográficas 

e clínicas das mulheres pós-menopausa sem câncer de 
mama, e das mulheres que sobreviveram após o câncer 
de mama participantes do estudo. Não houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05).  
As perdas na composição da amostra podem ser visualizadas 
na Figura 1.

Aproximadamente 71% das mulheres que sobreviveram ao 
câncer de mama, e 25% do grupo sem câncer completaram o 
ensino médio. Em relação ao estado civil, 70,8% das mulheres 
que sobreviveram ao câncer e 60,1% sem a doença eram 
casadas. Das mulheres analisadas, 41,7% das mulheres que 
sobreviveram à doença e 55,6% daqueles sem a doença 
trabalhavam de casa; 62,4% e 71,8% dessas, respectivamente, 
relataram ter até duas doenças. Em relação às variáveis de 
composição corporal (massa corporal total, IMC, massa 
magra e massa gorda, massa de gordura do tronco, densidade 
mineral óssea e conteúdo mineral ósseo), não houve diferença 
significativa entre os grupos.

Nas mulheres com câncer de mama, observou-se que 
52% haviam se submetido à mastectomia, e 67% receberam 
tratamento quimioterápico. A maioria das mulheres foi 
diagnosticada no estágio I da doença, e o tempo médio de 
utilização de IA foi de 19,3 meses.

Houve redução estatisticamente significativa nos valores 
médios de RR, SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, RRtri, DP1, 
e DP2 (Tabela 2) (p ≤ 0,05) no grupo com câncer de mama, 
em comparação ao grupo sem a doença. O índice médio da 
FC (1/me), que representa a FC, foi mais baixo no grupo sem 
a doença. Para o índice de TINN, não foi observada diferença 
significativa entre os grupos (p = 0,216).

Na análise qualitativa do gráfico de Poincaré, houve uma 
menor dispersão dos intervalos RR no grupo com câncer em 
comparação ao grupo sem a doença (Figura 2).

Os índices no domínio frequência da VFC estão 
apresentados na Tabela 3. Houve diferenças estatisticamente 
significativas nos índices de frequência muito baixa (VLF, ms2), 
frequência baixa (LF, ms2), alta frequência (HF, ms2) entre os 
grupos com câncer de mama e sem a doença, ao passo que 
a razão LF/HF não foi estatisticamente diferente entre os 
grupos (p = 0,747).

A Tabela 4 mostra a correlação dos índices da VFC com 
o marcador inflamatório PCR. A Tabela 5 apresenta os níveis 
plasmáticos de glicose, triglicerídeos e HDL com e sem ajuste 
por idade em mulheres com câncer de mama.

Não foram observadas correlações significativas entre os 
índices e o marcador inflamatório, mesmo após ajuste por 
idade (p>0,05), ou entre RR médio, FC média, RMSSD, 
NN50, pNN50, RR tri, TINN, VLF ms², LF ms², LF/HF, e DP1 
para as variáveis glicose, triglicerídeos e HDL (p > 0,05).

Quando ajustados por idade, os índices RRtri, HF ms², e 
DP2 apresentaram correlações inversamente proporcionais 
com triglicerídeos [HF - IC95% β = -0,53; p = 0,045; DP2 - 
IC95%β = -0,13; p = 0,044]; RRtri – IC95%β = -0,02; p = 0,046].

Discussão
O principal achado deste estudo é o fato de que mulheres 

que sobreviveram ao câncer de mama, em uso de IA, 
apresentam reduções na VFC em comparação a mulheres 
sem câncer, e que os índices da VFC se correlacionaram 
com o perfil lipídico.

No presente estudo, houve reduções estatisticamente 
significativas nos índices SDNN, RRtri, RMSSD, DP1, NN50, 
e HF nas mulheres com câncer de mama em uso de IA em 
comparação ao grupo sem a doença. Tal fato sugere uma 
redução na modulação global e vagal. Além disso, a análise 
visual do gráfico de Poincaré mostra uma menor dispersão 
dos intervalos RR no grupo com câncer, indicando que essas 
mulheres apresentam redução na VFC.

Redução na variabilidade global e na modulação 
parassimpática também foi observada por Caro-Morán et al.8 
em mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia, 
radioterapia, e terapia hormonal após um ano de tratamento.  
Os autores observaram valores reduzidos de SDNN, RMSSD, 
e HF ms² no grupo com câncer em comparação ao grupo 
sem câncer.

Importante ressaltar que um aumento na modulação 
parassimpática foi relatada como um fator importante 
relacionado a um melhor prognóstico para esses pacientes, 
conforme observado por Giese-Davis et al.,21 que relataram 
que valores basais elevados de HF estiveram associados com 
maior sobrevida e um risco cardiovascular mais baixo.22 
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Tabela 1 – Características clínicas e sociodemográficas de mulheres pós-menopausa sem câncer de mama e mulheres que sobreviveram ao 
câncer de mama participantes do estudo

Variáveis Grupo com câncer de mama (n = 14) Grupo sem câncer de mama (n = 27) Valor de p

Idadea 62,17 ± 5,79 60,03 ± 7,57 0,23

Escolaridade

Analfabetismob 8,3% 12,4%

Ensino fundamental completo b 16,7% 37,6% 0,63

Ensino médio completob 70,8% 25%

Ensino superiorb 4,2% 25%

Estado civil

Solteiras b 4,2% 11,1%

Casadasb 70,8% 61,1% 0,49

Divorciadasb 16,7% 5,6%

Viúvasb 8,3% 22,2%

Emprego

Domésticasb 41,7% 55,6%

Empregadasb 41,7% 5,6% 0,25

Aposentadasb 16,6% 38,8%

Doenças relatadas

Menos de 2 doençasb 62,4% 72,8% 0,49

Mais de 2 doençasb 16,6% 27,8%

Massa corporal total (kg)a 70,62 ± 12,29 69,67 ± 12,99 0,61

IMCa 30,71 ± 6,03 30,19 ± 4,57 0,59

Massa magra total (kg)a 34,94 ± 439 35,53 ± 4,76 0,19

Massa gorda total (kg)a 33,38 ± 9,53 31,83 ± 9,54 0,36

Massa gorda do tronco (kg)a 18,17 ± 4,84 16,70 ± 4,75 0,24

Densidade mineral ósseaa 1,11 ± 0,11 1,17 ± 0,12 0,09

Conteúdo mineral ósseoa 2,12 ± 0,32 2,31 ± 0,32 0,11

Teste t de Studenta: Média ± desvio padrão; teste do qui quadradob: variáveis categóricas, porcentagem. IMC: índice de massa corporal.

Figura 2 – Análise qualitativa do gráfico de Poincaré; DP1 (desvio padrão da variabilidade instantânea, batimento a batimento); DP2 (desvio padrão dos intervalos RR 
contínuos em longo prazo). Controle: DP1 = 18 ms, DP2 = 45 ms; câncer de mama: DP1 = 10,9 ms, DP2 = 10,9 ms, DP2 = 32.6 ms.
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Tabela 2 – Índices lineares no domínio tempo da variabilidade da frequência cardíaca em cada grupo

Grupo com câncer de mama (n = 14) Grupo sem câncer de mama (n = 27) Valor de p

RR médio msa 707,76  ± 89,86 867,80 ± 128,87 0.047

SDNN msa 17,92 ± 5,05 35,20 ± 14,94 0,042

FC média 1/mina 85,89 ± 10,49 70,77 ± 10,75 0,050

RMSSD msb 11,30 ± 8,40 18,40 ± 16,00 0.010

Contagem NN50b 0,00 ± 4,00 15,00 ± 90,50 0.022

pNN50 %b 0,00 ± 0,40 1,50 ± 9,05 0.022

RRtria 5,76 ± 1,58 9,93 ± 4,01 0.015

TINN msa 86,00 ± 22,19 138,40 ± 79,38 0.243

DP1 msb 8,00 ± 5,75 13,00 ± 11,35 0.009

DP2 msa 23,90 ± 6,51 46,91 ± 19,95 0.022

Teste t de Studenta: Média ± desvio padrão; teste de Mann Whitneyb : Mediana ± intervalo interquartil; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos RR normais; 
FC: frequência cardíaca; RMSSD: raiz quadrada da média das diferenças ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes; NN50: número de pares de NNs 
sucessivos que se diferem em mais de 50ms; pNN50: proporção de NN50 dividida pelo número total de NNs; RRtri: RR triangular; TINN: interpolação triangular do intervalo 
NN; DP1 (desvio padrão da variabilidade instantânea, batimento a batimento); DP2 (desvio padrão dos intervalos RR contínuos em longo prazo); ms: milisegundos

Tabela 3 – Índices lineares no domínio frequência da variabilidade da frequência cardíaca em cada grupo

Grupo com câncer de mama (n = 14) Grupo sem câncer de mama (n = 27) Valor de p

LF ms2 b 67,00 ± 46,50 203,00 ± 257,50 0,009

HF ms2 b 70,00 ± 61,50 136,00 ± 264,00 0,008

LF/HF ms2 b 0,47 ± 0,99 0,71 ± 0,66 0,564

Teste de Mann Whitneyb: Mediana ± intervalo interquartil; ms: milisegundos; LF: baixa frequência; HF: alta frequência; VLF: frequência muito baixa.

Tabela 4 – Correlações dos índices da variabilidade da frequência cardíaca com o marcador inflamatório proteína C reativa (PCR) com e sem 
ajustes para idade em mulheres com câncer de mama

PCR

Sem ajuste Ajustado (idade)

IC95%β p IC95%β p

RR médio ms -8,53 (-20,65; 3,58) 0,149 -6,36 ( -20,21; 7,48) 0,330

SDNN ms -0,92 (-1,98; 0,13) 0,082 -0,92 (-2,17; 0,32) 0,129

FC média 1/min 0,81 (-0,34; 1,96) 0,150 0,62 ( -0,70; 1,94) 0,322

RMSSD ms -0,50 (-1,03; 0,02) 0,059 -0,52 ( -1,15; 0,09) 0,089

Contagem NN50 -0,68 (-2,25; 0,88) 0,360 -0,86 (-2,69; 0,95) 0,315

pNN50 % -0,06 (-0,22; 0,08) 0,360 -0,08 (-0,26; 0,09) 0,315

VLF ms2 0,00 ( -0,00; 0,00) 0,588 0,00 (-0,00; 0,00) 0,685

LF ms2 -12,40 (-34,90; 10,10) 0,251 - 14,94 (-41,16; 11,27) 0,233

HF ms2 -4,59 (-10,64; 1,45) 0,123 -6,00 (-12,76; 0,76) 0,076

LF/HF ms2 0,00 (-0,07; 0,07) 0,972 0,01 (-0,09; 0,06) 0,699

RRtri -0,22 (-0,45; -0,00) 0,053 -0,23 (-0,50; 0,04) 0,087

TINN ms -3,07 (-8,00; 1,85) 0,198 -4,28 (-9,76; 1,19) 0,112

DP1 ms -0,36 (-0,74; 0,01) 0,056 -0,37 (-0,81; 0,07) 0,092

DP2 ms -1,26 (-2,74; 0,21) 0,086 -1,27 (-3,15; 0,47) 0,136

PCR: proteína C reativa; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos RR normais, expressos em milisegundos; FC: frequência cardíaca; RMSSD: raiz quadrada 
da média das diferenças dos intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; NN50: número de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms; 
pNN50: proporção de NN50 dividida pelo número total de NNs; TINN: interpolação triangular do intervalo NN; VLF: frequência muito baixa; LF: baixa frequência; 
HF: alta frequência; RRtri: RR triangular; DP1 (desvio padrão da variabilidade instantânea, batimento a batimento); DP2 (desvio padrão dos intervalos RR 
contínuos em longo prazo); ms: milissegundos.

560



Artigo Original

Gonzaga et al
Modulação autonômica cardíaca em câncer de mama

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563

Ta
be

la 
5 –

 C
or

re
laç

õe
s d

os
 ín

di
ce

s d
a v

ar
iab

ilid
ad

e d
a f

re
qu

ên
cia

 ca
rd

íac
a c

om
 as

 va
riá

ve
is 

m
et

ab
ól

ica
s:

 g
lic

os
e, 

tri
gl

ice
ríd

eo
s, 

e l
ip

op
ro

te
ín

a d
e a

lta
 d

en
sid

ad
e p

las
m

át
ico

s c
om

 e 
se

m
 aj

us
te

s 
po

r i
da

de
 em

 m
ul

he
re

s c
om

 câ
nc

er
 d

e m
am

a Gl
ice

m
ia

Tr
ig

lic
er

íd
eo

s
HD

L

Se
m

 aj
us

te
Aj

us
ta

do
 (A

ge
)

Se
m

 aj
us

te
Aj

us
ta

do
 (I

da
de

)
Se

m
 aj

us
te

Aj
us

ta
do

 (I
da

de
)

IC
95

%
 β

p
IC

95
%

 β
 

p
IC

95
%

 β
p

IC
95

%
 β

p
IC

95
%

 β
p

IC
95

%
 β

p

RR
 m

éd
io 

ms
-0

,08
 (-

2,9
6; 

2,7
9)

0,9
50

-0
,23

 (-
3,0

8; 
2,6

1)
0,8

6
-0

,76
 (-

1,8
1; 

0,2
9)

0,1
41

-0
,75

 (-
1,7

8; 
0,2

7)
0,1

35
-2

,68
 ( 

-1
0,2

5; 
4,8

8)
0,4

54
-0

,52
 (-

9,5
2; 

8,4
7)

0,9
00

SD
NN

 m
s

-0
,06

 (-
0,3

4; 
0,2

1)
0,6

09
-0

,07
 (-

0,3
6; 

0,2
2)

0,6
0

-0
,09

 (-
0,1

9; 
-0

,00
)

0,0
45

-0
,09

 (-
0,1

9; 
0,0

0)
0,0

55
0,0

3 (
-0

,73
3; 

0,7
9)

0,9
30

0,1
3 (

-0
,81

; 1
,07

)
0,7

66

FC
 m

éd
ia 

ms
-0

,00
 ( 

-0
,28

; 0
,26

)
0,9

43
-0

,00
 (-

2,2
6; 

0,2
7)

0,9
7

0,0
6 (

-0
,03

; 0
,16

)
0,1

94
-0

,81
 (-

2,1
8; 

0,5
4)

0,1
89

0,2
6 (

 -0
,44

; 0
,98

)
0,4

31
0,0

7 (
-0

,78
; 0

,92
)

0,8
56

RM
SS

D 
ms

-0
,03

 (-
0,1

8; 
0,1

0)
0,5

84
-0

,03
 (-

0,1
9; 

0,1
1)

0,5
8

-0
,04

 (-
0,0

9; 
0,0

1)
0,1

07
-0

,04
 (-

0,0
9; 

0,0
1)

0,1
23

0,0
1 (

-0
,38

; 0
,40

)
0,9

58
0,0

4(
 -0

,43
; 0

,53
)

0,8
28

Co
nta

ge
m 

NN
50

 
Co

nta
ge

m
-0

,05
 (-

0,4
0; 

0,2
9)

0,7
38

-0
,05

 (-
0,4

2; 
0,3

2)
0,7

6
-0

,05
 (-

0,1
8; 

0,0
8)

0,4
48

-0
,18

 (-
0,1

9; 
0,0

9)
0,4

66
0,0

8 (
-0

,86
; 1

,04
)

0,8
44

-0
,06

 (-
1,1

2; 
1,2

4)
0,9

13

pN
N5

0 %
-0

,00
 (-

0,0
4; 

0,0
3)

0,7
38

-0
,00

 (-
0,0

4; 
0,0

3)
0,7

6
-0

,00
 (-

0,0
1; 

0,0
0)

0,4
48

-0
,18

 (-
0,2

0; 
0,0

1)
0,4

66
0,0

0 (
-0

,08
; 0

,10
)

0,8
44

0,0
0 (

-0
,11

; 0
,12

)
0,9

13

RR
 tr

i
-0

,01
 (-

0,0
8; 

0,0
4)

0,5
63

-0
,01

 (-
0,0

8; 
0,0

5)
0,5

63
-0

,02
 (-

0,0
4; 

-0
,00

)
0,0

37
-0

,02
 (-

0,0
4; 

-0
,00

)
0,0

46
0,0

2 (
 -0

,12
; 0

,20
)

0,7
69

0,0
4 (

-0
,17

; 0
,27

)
0,6

34

TI
NN

 m
s

-0
,29

 (-
1,4

8; 
0,8

9)
0,5

99
-0

,26
 (-

1,5
1; 

0,9
7)

0,6
46

-0
,18

 (-
0,6

5; 
0,2

8)
0,3

97
-0

,19
 (-

0,6
7; 

0,2
9)

0,4
05

1,6
2 (

-1
,45

; 4
,70

)
0,2

73
1,5

7 (
-2

,25
; 5

,39
)

0,9
55

VL
F 

ms
2

-1
,7E

-0
05

 (0
,00

; 0
,00

)
0,8

82
-2

,0E
-0

0 (
-0

,00
; 0

,00
)

0,8
68

-5
,5E

-0
05

 (0
,00

; 0
,00

)
0,2

18
-5

,5E
-0

05
 (0

,00
; 0

,00
)

0,2
39

0,0
0 d

a m
éd

ia 
(-0

,00
; 0

,00
)

0,5
77

0,0
0 (

-0
,00

; 0
,00

)
0,6

42

LF
 m

s2
-1

,21
 (-

6,4
1; 

3,9
7)

0,6
19

-1
,20

 (-
6,7

0; 
4,2

9)
0,6

39
-1

,48
 (-

3,3
7; 

0,4
1)

0,1
14

-1
,48

 (-
3,4

8; 
0,5

1)
0,1

31
0,9

5 (
-1

3,1
6; 

15
,07

)
0,8

85
-0

,81
 (-

16
,72

; 
18

,35
)

0,9
20

HF
 m

s2
-0

,62
 (-

2,1
1; 

0,8
6)

0,3
81

-0
,59

 (-
2,1

6; 
0,9

6)
0,4

19
-0

,53
 (-

1,0
5; 

-0
,01

)
0,0

45
-0

,53
 (-

1,0
7; 

0,0
0)

0,0
51

0,3
6 (

-3
,76

; 4
,49

)
0,8

50
-0

,14
 (-

5,2
3; 

4,9
5)

0,9
51

LF
/H

F 
ms

2
-0

,00
 (-

0,0
2; 

0,0
0)

0,2
91

-0
,00

 (-
0,0

2; 
0,0

0)
0,3

34
-0

,00
 (-

0,0
0; 

0,0
1)

0,3
90

0,0
0 (

-0
,01

; 0
,01

)
0,4

82
0,0

0 (
-0

,03
; 0

,05
)

0,6
74

-0
,00

 (-
0,0

5; 
0,0

4)
0,9

45

DP
1 m

s
-0

,28
 (-

0,1
3; 

0,0
7)

0,5
68

0,1
0 (

-0
,48

; 0
,70

)
0,5

61
-0

,03
 (-

0,0
6; 

0,0
0)

0,0
95

-0
,03

 (-
0,0

7; 
0,0

0)
0,1

10
0,0

0 (
-0

,28
; 0

,28
)

0,9
91

0,0
3 (

-0
,31

; 0
,38

)
0,8

30

DP
2 m

s
-0

,09
 (-

0,4
8; 

0,2
9)

0,6
04

-0
,10

 (-
0,5

1; 
0,3

0)
0,5

96
-0

,13
 (-

0,2
7; 

-0
,00

)
0,0

44
-0

,13
 (-

0,2
7; 

0,0
0)

0,0
53

0,0
5 (

-1
,01

; 1
,11

)
0,9

18
0,1

9 (
-1

,11
; 1

,50
)

0,7
49

PC
R:

 pr
ot

eí
na

 C
 re

at
iva

; S
DN

N:
 de

sv
io 

pa
dr

ão
 de

 to
do

s o
s i

nt
er

va
los

 R
R 

(m
ilis

se
gu

nd
os

); 
FC

: fr
eq

uê
nc

ia 
ca

rd
ía

ca
; R

M
SS

D:
 ra

iz 
qu

ad
ra

da
 da

 m
éd

ia 
da

s d
ife

re
nç

as
 ao

 qu
ad

ra
do

 en
tre

 os
 in

te
rv

alo
s R

R 
no

rm
ais

 ad
jac

en
te

s; 
NN

50
: 

nú
m

er
o d

e p
ar

es
 N

Ns
 su

ce
ss

ivo
s q

ue
 se

 di
fe

re
m

 em
 m

ais
 de

 50
 m

s; 
pN

N5
0:

 pr
op

or
çã

o d
e N

N5
0 d

ivi
did

a p
elo

 nú
m

er
o t

ot
al 

de
 N

Ns
; T

IN
N:

 in
te

rp
ola

çã
o t

ria
ng

ula
r d

o i
nt

er
va

lo 
NN

; V
LF

: fr
eq

uê
nc

ia 
m

uit
o b

aix
a;

 LF
: b

aix
a f

re
qu

ên
cia

; 
HF

: a
lta

 fr
eq

uê
nc

ia;
 R

R 
tri

: R
R 

tri
an

gu
lar

; D
P1

: d
es

vio
 p

ad
rã

o 
da

 va
ria

bil
ida

de
 in

sta
nt

ân
ea

, b
at

im
en

to
 a

 b
at

im
en

to
; D

P2
: d

es
vio

 p
ad

rã
o 

do
s i

nt
er

va
los

 R
R 

co
nt

ín
uo

s e
m

 lo
ng

o 
pr

az
o;

 m
s: 

m
ilis

se
gu

nd
os

.

561



Artigo Original

Gonzaga et al
Modulação autonômica cardíaca em câncer de mama

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563

Assim, a menor modulação parassimpática encontrada em 
nosso estudo, observada pelos valores mais baixos de RMSSD, 
pNN50, SD1, e HF ms² no grupo de mulheres com câncer, 
pode indicar um pior prognóstico dessa população.

Uma alta VFC associou-se com modulação parassimpática 
aumentada e maior sobrevida em pacientes com infarto 
do miocárdio e em pacientes em tratamento paliativo.21 
Com relação ao câncer, mudanças na modulação autonômica 
influenciam o desenvolvimento e o prognóstico da doença.

Em um estudo realizado com um modelo animal, 
mostrou‑se que o estímulo do sistema nervoso com liberação 
de catecolaminas pode ativar receptores beta-adrenérgicos em 
células tumorais, levando a um crescimento e disseminação 
das células tumorais mais agressivos, enquanto que em 
humanos, o uso de beta-adrenérgicos parece contribuir à 
redução do risco de recorrência em pacientes com câncer 
de mama.23 Em relação à modulação parassimpática, Erin et 
al.24 mostraram que o bloqueio vagal promove um aumento 
de metástase em camundongos.

O estrogênio é indicado como o principal fator 
cardioprotetor nas mulheres, e sua redução na menopausa 
está relacionada ao aumento da atividade simpática. 
Tal circunstância pode ser ainda agravada nas mulheres com 
câncer de mama devido ao tratamento da doença com IA.19 
Nesse contexto, o presente estudo apresenta resultados 
importantes do perfil clínico dessas pacientes.

Em relação à correlação entre os índices da VFC e as 
variáveis bioquímicas cardiovasculares, não observamos 
correlação com PCR, glicemia de jejum ou HDL colesterol. 
A PCR, em particular, merece atenção, uma vez que níveis 
elevados dessa proteína estão associados com risco aumentado 
de doença arterial periférica, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e morte súbita.25 Ainda, níveis elevados da 
PCR são preditivos de um pior prognóstico de pacientes com 
câncer, independentemente do estilo de vida, fase anterior 
ou posterior à menopausa, e presença de DCV.12

Apesar de não termos observado correlações negativas 
estatisticamente significativas entre VFC e níveis de PCR, 
índices que refletiam a variabilidade global e a modulação 
parassimpática apresentaram valores estatístico marginais em 
relação à correlação com níveis de PCR no grupo com câncer 
(SDNN – IC95%β = 0,92; p = 0,082; DP2 – IC95%β = 1,26, 
p  =  0,136; RMSSD – IC95%β = -0,50 = 0,089; DP1 –  
IC 95% β = 0,36; p=0,092).

Em relação à correlação entre a VFC e os níveis de 
triglicerídeos, observamos uma correlação inversamente 
proporcional entre esses níveis e o índice de HFms2 (IC95% 
β = -0,53; p =  0,045) e, apesar de não significativo, o 
DP1 apresentou comportamento similar (IC95% β = -0,03; 
p = 0,095). Ainda, os índices que refletem a variabilidade 
global, o SDNN e o DP2, também apresentaram correlação 
inversamente proporcional com os triglicerídeos (SDNN 
– IC95%β = -0,09; p = 0,045; DP2 – IC95%β = - 0,13; 
p  =  0,044), sugerindo que mudanças na modulação 
autonômica em mulheres com câncer de mama, caracterizadas 
por redução na VFC, podem estar associadas com um pior 
perfil lipídico. Estudos demonstraram que um desequilíbrio no 
SNA está associado com alterações hormonais e metabólicas, 

uma vez que esse sistema exerce um papel fundamental no 
controle metabólico.26

O estudo apresenta algumas questões metodológicas 
a serem comentadas. Nas análises, não levamos em 
consideração doenças cardíacas associadas, ou o uso de 
medicamentos que poderiam afetar a atividade cardíaca. 
Além disso, o tamanho da amostra considerada para as 
análises de correlação pode não ter sido suficiente para 
detectar correlações estatisticamente significativas entre 
PCR, glicemia, HDL e VFC.

Apesar disso, o estudo apresenta uma importante 
implicação clínica em relação a alterações na modulação 
autonômica em mulheres com câncer de mama em uso 
de IA, além de demonstrar uma relação inversamente 
proporcional entre a VFC e os valores de triglicerídeos nessa 
população, sugerindo um risco aumentado de DCVs e um 
pior prognóstico para essas mulheres. Essa informação reforça 
a necessidade de se usar estratégias preventivas seguras e 
efetivas na abordagem clínica dessas pacientes.

Conclusão
Com base nesses resultados, mulheres com câncer de 

mama em uso de IA apresentam reduções na VFC em 
comparação a mulheres sem câncer, e índices da VFC 
inversamente correlacionados com valores de triglicerídeos.
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