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Resumo

Fundamentos: A modulacdo autonémica como um preditor de risco cardiovascular em mulheres com cancer de
mama é importante.

Obijetivos: Avaliar a modulacao autonomica em mulheres pés-menopausa em uso de inibidores de aromatase como
tratamento de cancer de mama, e sua relacao com algumas variaveis bioquimicas.

Métodos: Foram avaliadas mulheres p6s-menopausa sem cancer de mama (n = 33) e mulheres pds-menopausa com cancer
de mama (n = 15). Para avaliacao da modulacao autondmica, a frequéncia cardiaca (FC) foi registrada batimento a batimento
por 30 minutos, e as séries de intervalos RR obtidas foram usadas para o calculo dos seguintes indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca: média de RR ms, SDNN (desvio padrao de todos os intervalos RR normais) ms, FC, RMSSD (raiz quadrada
da média das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes) ms, contagem NN50 (niimero de pares de
NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms), pNN50% (proporcao de NN50 dividida pelo niimero total de NNs), RRtri
(RR triangular), TINN (interpolacao triangular do intervalo NN) ms, DP1 ms, DP2 ms, LF (baixa frequéncia) ms?, HF (alta
frequéncia) ms?, LH/HF ms2. Os valores das variaveis bioquimicas (glicemia de jejum, triglicerideos, HDL-colesterol, e proteina
C reativa) foram analisadas das amostras de sangue. O nivel de significancia adotado nas andlises estatisticas foi de 5%.
Resultados: As mulheres pés-menopausa com cancer de mama apresentaram menores indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca em comparacao aquelas sem cancer 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 ms?
(p = 0,01); HF ms? (p = -0,03). Observou-se uma correlacao inversamente proporcional dos indices SDNN, DP2 e
HF ms? com triglicerideos (SDNN p = 0,04, DP2 p = 0,04; HF ms? 0,04). Nao houve correlacao significativa entre os
indices de variabilidade da frequéncia cardiaca e as demais variaveis.

Conclusao: Mulheres com cancer de mama apresentam modula¢ao autonémica diminuida e indices de variabilidade da
FC inversamente correlacionados com valores de triglicerideos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):555-563)
Palavras-chave: Inibidores de Aromatases; Neoplasias da Mama; Colesterol; Glicemia; Doencas Cardiovasculares/
prevencao e controle; Terapia de Reposicao de Estrogénios/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 ms?, HF ms?, LH/HF ms?. 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 ms? (p = 0.01); HF ms? (p = 0.03).There was an inversely proportional correlation between
the indices SDNN, SD2, and HFms? with triglycerides (SDNN p = 0.04; SD2 p = 0.04; HF ms? 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 Clucose; Cardiovascular Dieases/prevention and control; Estrogen
Replacement Therapy/adverse effects.
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Introducao

O cancer de mama é o segundo tipo mais comum de
cancer no mundo, e o mais comum entre as mulheres.
Anualmente, surgem aproximadamente 22% de novos
casos tanto em paises desenvolvidos como em paises em
desenvolvimento' e, segundo a Organizagdo Mundial de
Satde,? em 2011 o cancer 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 cancer de mama.
Esses tratamentos sao indispensaveis, com impactos positivos
na cura da doenca, e diminuindo taxas de recorréncia e de
metastase. No entanto, seus efeitos colaterais podem causar
muitos desconfortos, comprometendo outros aspectos
relacionados a satde da mulher.?

Entre os efeitos colaterais consequentes dos tratamentos do
cancer de mama, aqueles relacionados a terapia hormonal,
mais especificamente ao uso de inibidores de aromatase (IA),
merecem atengdo. Esses compostos bloqueiam a agao da
enzima aromatase, responsavel pela conversao de androgénios
para estrogénios em mulheres pés-menopausa.**

O estrogénio esta associado com um melhor perfil lipidico e
um aumento na sintese de enzimas vasodilatadoras.®” Assim, a
redugdo dos niveis desse horménio em mulheres com cancer
de mama, promovida pelo uso de IA, somada & diminuigao
da sua producdo no periodo pés-menopausa, pode estar
relacionada a piora do perfil lipidico e, consequentemente, a
um maior risco de doencas cardiovasculares (DCVs).5”

Assim, a avaliagdo de mulheres pés-menopausa com
cancer de mama é fundamental para a prevengao de DCVs.
Nesse contexto, pode-se utilizar a andlise da modulacao
autondmica, uma vez que o sistema nervoso auténomo
(SNA) é um dos componentes envolvidos na etiologia e
nas consequéncias das DCVs causadas pelo tratamento do
cancer de mama.®?

O uso da modulagao autonémica como um preditor de
risco cardiovascular em mulheres com cancer de mama foi
destacado por Lakoski et al.,” que identificaram disfungdes
autondmicas nessas mulheres, caracterizadas por modulagao
simpatica aumentada e modulagao parassimpatica diminuida,
sugerindo um risco maior de DCV nessa populagao.

Assim, o risco de DCV em mulheres p6s-menopausa com
cancer de mama pode estar relacionado a uma diminuigao na
modulagdo autondmica e piora do perfil lipidico, que pode ser
precipitado tanto pela menopausa como pelo uso de IA.""

Essas mulheres também estdao mais propensas a ganharem
peso apds quimioterapia e, consequentemente, sofrerem
alteragbes na adiposidade visceral, levando a mudancas no perfil
lipidico e a resisténcia insulinica.® Além disso, niveis elevados de
inflamacao sao observados em pacientes com cancer,'? condicao
responsavel por baixa sobrevida dessas pacientes.’>'?

Contudo, a correlagdo entre modulacao autonémica e
esses fatores ainda ndo foi explorada. Portanto, a investigagao
da modulacdo autonémica em mulheres com cancer de mama
na menopausa, em uso de IA, e sua relagdo com varidveis
bioquimicas cardiovasculares poderia contribuir para a

identificacdo de alvos de futuros tratamentos e melhoria da
qualidade de vida de mulheres com cancer de mama.

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a modulagao
autondmica em mulheres pés-menopausa em uso de IA para o
tratamento de cancer de mama, e sua relagdo com as seguintes
varidveis bioquimicas cardiovasculares — glicemia de jejum,
triglicerideos, HDL colesterol, e proteina C reativa (PCR).

Métodos

Este foi um estudo transversal conduzido entre margo
de 2015 e julho de 2016, em uma cidade localizada na
regido sudeste do Brasil. Foram avaliadas 348 mulheres que
receberam tratamento para cancer de mama, com registros
na Farmacia Oncolégica do Hospital Regional da cidade.
Os prontudrios 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 inclusdo do estudo foram — idade entre 50
e 80 anos, estar na menopausa, definida como auséncia de
ciclo menstrual nos Gltimos 12 meses relatada pelo préprio
paciente, assinatura do termo de consentimento, e ndo ter
participado de exercicio fisico supervisionado ha pelo menos
seis menos antes do estudo. Especificamente para as mulheres
com cancer de mama, além dos critérios mencionados acima,
as pacientes deveriam estar em estagio | a llla do cancer de
mama,'* confirmado por registro nos prontudrios médicos.

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

Desenho experimental

O delineamento experimental incluiu dois grupos de
mulheres com caracteristicas diferentes: um grupo de
mulheres com cancer de mama, e um grupo de mulheres sem
cancer de mama. De acordo com os critérios de inclusao do
estudo, a amostra por conveniéncia consistiu de 48 mulheres
p6s-menopausa, distribuidas em: 33 mulheres sem cancer
de mama e 14 que sobreviveram ao cancer de mama, em
tratamento com IA. A selegdo dos participantes do estudo
pode ser visualizada na Figura 1.

No primeiro dia, todas as mulheres participantes do estudo
responderam a questiondrios sobre informagdes sociodemograficas
(idade, nivel educacional, estado civil, profissao, filhos), doengas
prévias — doencas cardiacas, respiratérias, metabdlicas e
musculoesqueléticas — e uso continuo de medicamentos.
Além disso, as voluntarias com cancer de mama também
responderam a um questionario sobre tratamento (tipo de
cirurgia realizada, tipo de tratamento recebido — quimioterapia,
radioterapia, tempo de uso de IA, estagio do cancer, suplementacao
de célcio). Ap6s responderem aos questiondrios, os voluntarios
foram submetidos a avaliagdo de composigao corporal pelo
exame de Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia (DXA)
(Lunar DPX-NT). Em seguida, as voluntarias receberam um guia
de referéncia para coleta de sangue no laboratério de andlises
clinicas. Ainda, foram agendadas avaliagoes da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC).
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124 — mulheres com cancer de mama avaliadas

348 - mulheres quanto aos critérios de elegibilidade

registradas nos

189 — mulheres sem cancer de mama avaliadas
quanto aos critérios de elegibilidade

registros médicos
do Departamento

de Oncologia 109 - néo elegiveis

para este estudo
efou recusaram a
participar do estudo

156 — nao elegiveis
para este
estudo e/ou
recusara

15 — mulheres com cancer de mama
elegiveis para este estudo

Analise

33 — mulheres sem cancer de
mama elegiveis para este estudo

Figura 1 - Delineamento do estudo: recrutamento dos pacientes e anélises.

Para anélise da VFC, a frequéncia cardiaca (FC) foi
registrada batimento a batimento pela manha (8 horas e
11 horas), em ambiente tranquilo, temperatura entre 21°C
e 24°C, e umidade relativa do ar entre 40 e 60%. As séries
dos intervalos RR obtidas foram usadas para o célculo dos
indices de VFC.

Composicao corporal

A composicao corporal foi medida por DXA e analisada
pelo programa (Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino
Unido), versao 4.7. As seguintes varidveis foram coletadas:
porcentagem de gordura corporal (%), massa magra (Kg),
massa gorda (Kg), e densidade mineral dssea total (g/cm?).

Analise da VFC

Para a andlise da VFC, as voluntarias inicialmente foram
orientadas a ndo consumirem bebidas alcoélicas e/ou
estimulantes do SNA tais como café, cha, refrigerantes e
chocolate, e a ndo realizarem nenhum tipo de exercicio fisico
intenso durante as 24 horas antecedentes a avaliagao.

Para registro da FC, foi utilizado o monitor Polar S810i
(Polar, Finlandia), previamente validado para célculo dos
indices da VFC." A cinta de monitoramento foi posicionada
sobre o tergo mais distal do esterno, e o receptor da FC sobre
o pulso das voluntarias. Durante a avaliacao, as voluntarias
foram orientadas a permanecerem em siléncio, acordadas,
em repouso, e respirando espontaneamente por 30 minutos
em posigao supina.

Para a andlise dos indices da VFC, foram obtidos
mil intervalos RR da secao mais estdavel do tracado,
submetidos a filtragem digital no software proprietdrio do
cardiofrequencimetro Polar Pro Trainer 5 versao 5.41.002,
complementada pela filtragem manual para eliminar
batimentos ectépicos prematuros e artefatos. Somente séries
de intervalos RR que apresentaram mais de 95% de ritmo
sinusal foram incluidas no estudo. Os indices da VFC foram
calculados usando o programa de andlise Kubios, versao 2.0
(Universidade de Kuopio, Finlandia)."

Os seguintes indices foram analisados do dominio tempo:
RR médio, o qual representou a média de intervalos RR;
FC média; SDNN (desvio padrao de todos os intervalos
RR normais), que representou o desvio padrao de todos
os intervalos RR normais; RMSSD (raiz quadrada da média
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das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais
adjacentes), correspondendo a raiz quadrada da soma do
quadrado das diferengas entre os intervalos RR, dividida pelo
nimero de intervalos RR em um dado tempo menos um
intervalo RR. Finalmente, foram analisados o NN50 (ndmero
de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50ms)
e 0 pNN50 (proporgao de NN50 dividida pelo nimero total
de NNs), em que o NN50 foi a contagem do niimero de vezes
que intervalos NN sucessivos apresentaram duragdo maior
que 50 ms, e o pNN50 foi a razao NN50/n."718

No dominio frequéncia, foram analisados os componentes
espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04 — 0,15 Hz) e de alta
frequéncia (HF: 0,15 — 0,40 Hz) (ms?), bem como a razéo
entre os componentes (LF/HF). A andlise espectral foi calculada
usando o algoritmo transformada rapida de Fourier.'

Além disso, também calculamos o RRtri (RR triangular),
o TINN (interpolagao triangular do intervalo NN) e o
grafico 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 frequéncia em que ocorreram no eixo y.'"* A
unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
similar a um triangulo, da qual esses indices foram extraidos."®

O gréafico de Poincaré é uma representagao grafica
bidimensional da correlagao entre intervalos RR consecutivos,
em que cada intervalo é plotado contra o intervalo seguinte.
Para a andlise quantitativa do gréfico, foram calculados o
DP1 (desvio padrao da variabilidade instantanea, batimento a
batimento) e o DP2 (desvio padrao dos intervalos RR continuos
em longo prazo).'®

A andlise qualitativa do gréfico foi realizada pela analise
das figuras formadas por seu atrator, o qual mostra o grau
de complexidade dos intervalos RR. Foram considerados os
seguintes parametros: |) Figura demonstrando um aumento
na dispersao dos intervalos RR, caracteristico de um gréfico
normal; Il) Figura mostrando baixa dispersao global, sem
aumento na dispersdo dos intervalos RR em longo prazo,
caracteristico de um gréfico com baixa variabilidade.

Amostras de sangue

A coleta de sangue foi realizada ap6s jejum de 12 horas, e
as andlises bioquimicas realizadas em um laboratério privado.
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As coletas foram feitas em um tubo a vacuo com gel separador,
sem coagulante. Apés 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 andlises.

Para a determinacao da glicemia, triglicerideos e HDL
colesterol, um kit enzimatico colorimétrico foi usado
em um aparelho Autohumalyzer A517'. A PCR foi
medida utilizando um kit ELISA (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics).?

Andlise estatistica

Os dados descritivos para caracterizagdo da amostra
foram expressos em porcentagem, média, e desvio padrao.
Para comparar as varidveis antropométricas, idade, e os
indices de VFC entre os grupos, inicialmente a normalidade
dos dados foi testada usando o teste Shapiro-Wilk. Se atestada
a normalidade da distribuigdo, o teste t de Student para
dados nao pareados foi aplicado, enquanto que dados
com distribuicdo ndo normal foram avaliados pelo teste
Mann-Whitney. As varidveis continuas que nao apresentaram
distribuicao normal foram descritas como mediana e intervalo
interquartil, e aqueles com distribuigao normal foram descritas
em média e desvio padrao.

Acorrelagdo entre indices da VFC e as varidveis independentes
PCR, glicemia de jejum, triglicerideos, e colesterol HDL foi
avaliada por regressao linear em modelos ndo ajustados e
ajustados, considerando a idade dos voluntarios.

Para ambas as andlises, foi considerado um valor de p
menor que 0,05 para indicar diferencas estatisticamente
significativas. O programa usado para as andlises estatisticas
foi o Statistical Package for Social Sciences versao 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

A Tabela T apresenta as caracteristicas sociodemogréficas
e clinicas das mulheres p6s-menopausa sem cancer de
mama, e das mulheres que sobreviveram apés o cancer
de mama participantes do estudo. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05).
As perdas na composigao da amostra podem ser visualizadas
na Figura 1.

Aproximadamente 71% das mulheres que sobreviveram ao
cancer de mama, e 25% do grupo sem cancer completaram o
ensino médio. Em relagdo ao estado civil, 70,8% das mulheres
que sobreviveram ao cancer e 60,1% sem a doenga eram
casadas. Das mulheres analisadas, 41,7% das mulheres que
sobreviveram a doenca e 55,6% daqueles sem a doenca
trabalhavam de casa; 62,4% e 71,8% dessas, respectivamente,
relataram ter até duas doencgas. Em relagao as varidveis de
composicdo corporal (massa corporal total, IMC, massa
magra e massa gorda, massa de gordura do tronco, densidade
mineral 6ssea e contetido mineral 6sseo), nao houve diferenga
significativa entre os grupos.

Nas mulheres com cancer de mama, observou-se que
52% haviam se submetido a mastectomia, e 67% receberam
tratamento quimioterdpico. A maioria das mulheres foi
diagnosticada no estagio | da doenga, e o tempo médio de
utilizagdo de IA foi de 19,3 meses.

Houve redugdo estatisticamente significativa nos valores
médios de RR, SDNN, RMSSD, NN50, pNN50, RRtri, DP1,
e DP2 (Tabela 2) (p < 0,05) no grupo com cancer de mama,
em comparagao ao grupo sem a doenga. O indice médio da
FC (1/me), que representa a FC, foi mais baixo no grupo sem
adoenca. Para o indice de TINN, ndo foi observada diferenga
significativa entre os grupos (p = 0,216).

Na andlise qualitativa do gréfico de Poincaré, houve uma
menor dispersao dos intervalos RR no grupo com cancer em
comparagao ao grupo sem a doenga (Figura 2).

Os indices no dominio frequéncia da VFC estao
apresentados na Tabela 3. Houve diferencas estatisticamente
significativas nos indices de frequéncia muito baixa (VLF, ms?),
frequéncia baixa (LF, ms?), alta frequéncia (HF, ms?) entre os
grupos com cancer de mama e sem a doenga, ao passo que
a razdo LF/HF nao foi estatisticamente diferente entre os
grupos (p = 0,747).

A Tabela 4 mostra a correlacao dos indices da VFC com
o marcador inflamatério PCR. A Tabela 5 apresenta os niveis
plasméticos de glicose, triglicerideos e HDL com e sem ajuste
por idade em mulheres com cancer de mama.

N&o foram observadas correlagdes significativas entre os
indices e o marcador inflamatério, mesmo ap6s ajuste por
idade (p>0,05), ou entre RR médio, FC média, RMSSD,
NN50, pNN50, RR tri, TINN, VLF ms?, LF ms?, LF/HF, e DP1
para as variaveis glicose, triglicerideos e HDL (p > 0,05).

Quando ajustados por idade, os indices RRtri, HF ms?, e
DP2 apresentaram correlagdes inversamente proporcionais
com triglicerideos [HF - IC95% B = -0,53; p = 0,045; DP2 -
IC95%p = -0,13; p = 0,044]; RRtri —1C95%p = -0,02; p = 0,046].

Discussao

O principal achado deste estudo é o fato de que mulheres
que sobreviveram ao cancer de mama, em uso de IA,
apresentam redugées na VFC em comparagdo a mulheres
sem cancer, e que os indices da VFC se correlacionaram
com o perfil lipidico.

No presente estudo, houve redugdes estatisticamente
significativas nos indices SDNN, RRtri, RMSSD, DP1, NN50,
e HF nas mulheres com cancer de mama em uso de IA em
comparagao ao grupo sem a doenga. Tal fato sugere uma
redugdo na modulagao global e vagal. Além disso, a andlise
visual do gréfico de Poincaré mostra uma menor dispersao
dos intervalos RR no grupo com cancer, indicando que essas
mulheres apresentam reducao na VFC.

Reducdo na variabilidade global e na modulagao
parassimpatica também foi observada por Caro-Moran et al.?
em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia,
radioterapia, e terapia hormonal apés um ano de tratamento.
Os autores observaram valores reduzidos de SDNN, RMSSD,
e HF ms2 no grupo com cancer em comparagao ao grupo
sem cancer.

Importante ressaltar que um aumento na modulagao
parassimpatica foi relatada como um fator importante
relacionado a um melhor prognéstico para esses pacientes,
conforme observado por Giese-Davis et al.,?' que relataram
que valores basais elevados de HF estiveram associados com
maior sobrevida e um risco cardiovascular mais baixo.??
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas de mulheres pds-menopausa sem cancer de mama e mulheres que sobreviveram ao
cancer de mama participantes do estudo

Variaveis Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
|dade? 62,17 £5,79 60,03 +7,57 0,23
Escolaridade

Analfabetismo® 8,3% 12,4%

Ensino fundamental completo © 16,7% 37,6% 0,63
Ensino médio completo® 70,8% 25%

Ensino superior® 4.2% 25%

Estado civil

Solteiras® 4,2% 11,1%

Casadas® 70,8% 61,1% 0,49
Divorciadas® 16,7% 5,6%

Vilvas® 8,3% 22,2%

Emprego

Domésticas® 41,7% 55,6%

Empregadas® 41,7% 5,6% 0,25
Aposentadas® 16,6% 38,8%

Doengas relatadas

Menos de 2 doengas® 62,4% 72,8% 0,49
Mais de 2 doengas® 16,6% 27,8%

Massa corporal total (kg)? 70,62 £ 12,29 69,67 £ 12,99 0,61
ImCe 30,71 £ 6,03 30,19 £4,57 0,59
Massa magra total (kg) 34,94 + 439 35,53 +4,76 0,19
Massa gorda total (kg)? 33,38 £9,53 31,83 +9,54 0,36
Massa gorda do tronco (kg)? 18,17 £ 4,84 16,70 £ 4,75 0,24
Densidade mineral 6ssea® 1,11£0,11 1,17 £0,12 0,09
Contetdo mineral 6sseo? 2,12+0,32 2,31+0,32 0,11

Teste t de Student®: Média + desvio padréo; teste do qui quadradob: variéveis categéricas, porcentagem. IMC: indice de massa corporal.

A) CONTROLE B) CANCER DE MAMA
1000 - 1000 -

900 - 900 |
£ 80- £ 80
T T
o i g 700
2 700 3 00

600 - 600 4

500 | | ; ; : 500 T T T T )

500 600 700 800 900 1000 500 600 700 800 900 1000
RRn + 1 (ms) RRn + 1 (ms)

Figura 2 - Anélise qualitativa do grafico de Poincaré; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantdnea, batimento a batimento); DP2 (desvio padréo dos intervalos RR
continuos em longo prazo). Controle: DP1= 18 ms, DP2 = 45 ms; cancer de mama: DP1= 10,9 ms, DP2 = 10,9 ms, DP2 = 32.6 ms.
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Tabela 2 - indices lineares no dominio tempo da variabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo

Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
RR médio ms? 707,76 + 89,86 867,80 + 128,87 0.047
SDNN ms? 17,92 £ 5,05 35,20 £ 14,94 0,042
FC média 1/min? 85,89 + 10,49 70,77 £10,75 0,050
RMSSD ms® 11,30 + 8,40 18,40 + 16,00 0.010
Contagem NN50° 0,00 + 4,00 15,00 % 90,50 0.022
pNN50 %® 0,00 +0,40 1,50 £9,05 0.022
RRiri® 5,76 + 1,58 9,93 +4,01 0.015
TINN ms? 86,00 + 22,19 138,40 + 79,38 0.243
DP1 ms® 8,00+ 5,75 13,00 + 11,35 0.009
DP2 ms? 23,90 + 6,51 46,91 19,95 0.022

Teste t de Studenta: Média + desvio padréo; teste de Mann Whitneyb : Mediana + intervalo interquartil; SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR normais;
FC: frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas ao quadrado entre os intervalos RR normais adjacentes; NN50: nimero de pares de NNs
sucessivos que se diferem em mais de 50ms; pNN50: proporgao de NN50 dividida pelo nimero total de NNs; RRtri: RR triangular; TINN: interpolagdo triangular do intervalo
NN; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantanea, batimento a batimento); DP2 (desvio padréo dos intervalos RR continuos em longo prazo); ms: milisequndos

Tabela 3 - indices lineares no dominio frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca em cada grupo

Grupo com cancer de mama (n = 14) Grupo sem cancer de mama (n = 27) Valor de p
LF ms?® 67,00 + 46,50 203,00 + 257,50 0,009
HF ms2® 70,00 + 61,50 136,00 + 264,00 0,008
LF/HF ms?® 0,47 +0,99 0,71+0,66 0,564

Teste de Mann Whitney’: Mediana * intervalo interquartil; ms: milisegundos; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; VLF: frequéncia muito baixa.

Tabela 4 - Correlagdes dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca com o marcador inflamatério proteina C reativa (PCR) com e sem

ajustes para idade em mulheres com cancer de mama

PCR
Sem ajuste Ajustado (idade)
1C95%B p 1C95%B 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 ms? 0,00 (-0,00; 0,00) 0,588 0,00 (-0,00; 0,00) 0,685
LF ms? -12,40 (-34,90; 10,10) 0,251 - 14,94 (-41,16; 11,27) 0,233
HF ms? -4,59 (-10,64; 1,45) 0,123 -6,00 (-12,76; 0,76) 0,076
LF/HF ms? 0,00 (-0,07; 0,07) 0,972 0,01 (-0,09; 0,06) 0,699
RRiri -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
DP1ms -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: proteina C reativa; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais, expressos em milisegundos; FC: frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada
da média das diferengas dos intervalos RR normais adjacentes ao quadrado; NN50: nimero de pares de NNs sucessivos que se diferem em mais de 50 ms;
PNN5O: proporgéo de NN50 dividida pelo numero total de NNs; TINN: interpolagéo triangular do intervalo NN; VLF: frequéncia muito baixa; LF: baixa frequéncia;
HF: alta frequéncia; RRtri: RR triangular; DP1 (desvio padréo da variabilidade instantdnea, batimento a batimento); DP2 (desvio padrao dos intervalos RR
continuos em longo prazo); ms: milissegundos.
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Assim, a menor modulagdo parassimpatica encontrada em
nosso estudo, observada pelos valores mais baixos de RMSSD,
pNN50, SD1, e HF ms2 no grupo de mulheres com cancer,
pode indicar um pior prognéstico dessa populacao.

Uma alta VFC associou-se com modulagao parassimpdtica
aumentada e maior sobrevida em pacientes com infarto
do miocérdio e em pacientes em tratamento paliativo.?!
Com relacao ao cancer, mudancgas na modulacao autondmica
influenciam o desenvolvimento e o prognéstico da doenga.

Em um estudo realizado com um modelo animal,
mostrou-se que o estimulo do sistema nervoso com liberagao
de catecolaminas pode ativar receptores beta-adrenérgicos em
células tumorais, levando a um crescimento e disseminagao
das células tumorais mais agressivos, enquanto que em
humanos, o uso de beta-adrenérgicos parece contribuir a
reducdo do risco de recorréncia em pacientes com cancer
de mama.?® Em relagao a modulagao parassimpatica, Erin et
al.?* mostraram que o bloqueio vagal promove um aumento
de metdstase em camundongos.

O estrogénio é indicado como o principal fator
cardioprotetor nas mulheres, e sua reducao na menopausa
estd relacionada ao aumento da atividade simpdtica.
Tal circunstancia pode ser ainda agravada nas mulheres com
cancer de mama devido ao tratamento da doenca com IA."
Nesse contexto, o presente estudo apresenta resultados
importantes do perfil clinico dessas pacientes.

N

Em relagdo a correlagdo entre os indices da VFC e as
varidveis bioquimicas cardiovasculares, ndo observamos
correlagdo com PCR, glicemia de jejum ou HDL colesterol.
A PCR, em particular, merece atencao, uma vez que niveis
elevados dessa proteina estao associados com risco aumentado
de doenca arterial periférica, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e morte sibita.?> Ainda, niveis elevados da
PCR sao preditivos de um pior prognéstico de pacientes com
cancer, independentemente do estilo de vida, fase anterior
ou posterior @ menopausa, e presenca de DCV."

Apesar de ndo termos observado correlagbes negativas
estatisticamente significativas entre VFC e niveis de PCR,
indices que refletiam a variabilidade global e a modulagao
parassimpatica apresentaram valores estatistico marginais em
relagdo a correlagdo com niveis de PCR no grupo com cancer
(SDNN-1C95%pB = 0,92; p = 0,082; DP2 -1C95%pB = 1,26,
p = 0,136; RMSSD — IC95%pB = -0,50 = 0,089; DP1 —
IC95% B = 0,36; p=0,092).

Em relacdo a correlagao entre a VFC e os niveis de
triglicerideos, observamos uma correlagao inversamente
proporcional entre esses niveis e o indice de HFms? (IC95%
B = -0,53; p = 0,045) e, apesar de nao significativo, o
DP1 apresentou comportamento similar (IC95% B = -0,03;
p = 0,095). Ainda, os indices que refletem a variabilidade
global, o SDNN e o DP2, também apresentaram correlagdo
inversamente proporcional com os triglicerideos (SDNN
- 1C95%p = -0,09; p = 0,045; DP2 - IC95%P = - 0,13;
p = 0,044), sugerindo que mudancas na modulagao
autondmica em mulheres com cancer de mama, caracterizadas
por redugao na VFC, podem estar associadas com um pior
perfil lipidico. Estudos demonstraram que um desequilibrio no
SNA esta associado com alteragoes hormonais e metabdlicas,

uma vez que esse sistema exerce um papel fundamental no
controle metabdlico.?

O estudo apresenta algumas questdes metodolégicas
a serem comentadas. Nas andlises, ndo levamos em
consideracdo doencas cardiacas associadas, ou o uso de
medicamentos que poderiam afetar a atividade cardfaca.
Além disso, o tamanho da amostra considerada para as
analises de correlagdo pode nao ter sido suficiente para
detectar correlagées estatisticamente significativas entre
PCR, glicemia, HDL e VFC.

Apesar disso, o estudo apresenta uma importante
implicagdo clinica em relagdo a alteragbes na modulagao
autonémica em mulheres com cancer de mama em uso
de IA, além de demonstrar uma relacdo inversamente
proporcional entre a VFC e os valores de triglicerideos nessa
populagao, sugerindo um risco aumentado de DCVs e um
pior prognéstico para essas mulheres. Essa informacao reforca
a necessidade de se usar estratégias preventivas seguras e
efetivas na abordagem clinica dessas pacientes.

Conclusao

Com base nesses resultados, mulheres com cancer de
mama em uso de IA apresentam redugbes na VFC em
comparagao a mulheres sem cancer, e indices da VFC
inversamente correlacionados com valores de triglicerideos.
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