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RESUMO

Introdugé&o: A quimioterapia é amplamente reconhecida por seus efeitos colaterais
sistémicos, incluindo repercussdes agudas sobre o sistema cardiovascular e
autondémico. Alteracdes precoces no balanco autonémico cardiaco podem
influenciar negativamente o prognostico de pacientes oncolégicos, especialmente
a medida que se acumulam ao longo do tratamento. Objetivo: Avaliar os impactos
imediatos da primeira sessado de quimioterapia sobre a hemodinéamica e sobre
balanco autondmico cardiaco de pacientes oncoldgicos. Métodos: Estudo piloto
transversal realizado com 14 pacientes adultos submetidos a primeira sesséo de
quimioterapia. Foram mensurados sinais vitais, parametros hemodinamicos, testes
funcionais autondmicos (Deep Breath Test e Teste de Hipotensdo Ortostatica),
bem como indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia, antes e ap0s
a sessdo. Resultados: Houve reducéo significativa da frequéncia cardiaca e do
duplo produto, com elevacédo da pressao de pulso e discreto aumento da pressao
arterial média no poés-quimioterapia. A analise da Variabilidade Frequéncia
Cardiaca revelou baixos valores de RMSSD e SDNN e uma raz&o LF/HF elevada,
sugerindo predominio simpéatico e comprometimento parassimpatico. Os testes
autonémicos demonstraram resposta adaptativa adequada a postura ortostatica,
mas com modula¢éo vagal reduzida no Deep Breath test. Conclusdes: A primeira
sessao de quimioterapia promove alteracbes agudas mensuraveis no controle
cardiovascular autonémico, com tendéncia a reducao da demanda miocérdica e ao
predominio simpatico. Esses achados reforcam a importancia de avaliacdes
precoces e continuas do sistema nervoso autbnomo em pacientes oncologicos,

visando estratégias preventivas e maior seguranca clinica durante o tratamento.

Palavras-chave: Quimioterapia. Variabilidade Da Frequéncia Cardiaca. Sistema

Nervoso Autbnomo. Hemodinamica. Cancer.



ABSTRACT

Introduction: Chemotherapy is widely recognized for its systemic side effects,
including acute repercussions on the cardiovascular and autonomic systems. Early
alterations in cardiac autonomic balance may negatively influence the prognosis of
cancer patients, especially as they accumulate throughout treatment. Objective:
To assess the immediate effects of the first chemotherapy session on
hemodynamics and cardiac autonomic balance in cancer patients. Methods: A
cross-sectional pilot study was conducted with 14 adult patients undergoing their
first chemotherapy session. Vital signs, hemodynamic parameters, autonomic
functional tests (Deep Breath Test and Orthostatic Hypotension Test), as well as
HRV indices in the time and frequency domains, were measured before and after
the session. Results: There was a significant reduction in heart rate and rate-
pressure product, accompanied by an increase in pulse pressure and a slight rise
in mean arterial pressure after chemotherapy. HRV analysis revealed low RMSSD
and SDNN values and a high LF/HF ratio, suggesting sympathetic predominance
and parasympathetic impairment. Autonomic tests demonstrated an adequate
adaptive response to orthostatic posture, but with reduced vagal modulation in the
Deep Breath Test. Conclusions: The first chemotherapy session induces
measurable acute changes in autonomic cardiovascular control, with a trend toward
reduced myocardial demand and sympathetic predominance. These findings
highlight the importance of early and continuous assessments of the autonomic
nervous system in cancer patients, aiming at preventive strategies and enhanced

clinical safety during treatment.

Keywords: Chemotherapy. Heart Rate Variability. Autonomic Nervous System.

Hemodynamics. Cancer.
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1 INTRODUCAO

O cancer esta entre as principais causas de morte prematura (30—-69 anos)
em 134 de 183 paises, sendo responsavel por cerca de 29,8% das mortes por
doencgas nado transmissiveis nessa faixa etéaria (Cao et al., 2016; Bray et al., 2021).
Segundo estimativas da IARC/GLOBOCAN, em 2022 foram registrados cerca de
20 milhdes de novos casos e 9,7 milhdes de 6bitos por cancer, com previsao de
aumento para 35 milhdes de casos até 2050 (Bray et al., 2021; GLOBOCAN, 2022).

Além do impacto epidemiolégico, o cancer impde elevados custos aos
sistemas de saude. No Brasil, Lana et al. (2020) estimaram um custo médio de
US$ 9.572,30 por paciente no SUS entre 2001 e 2015, com variagdes conforme o
tipo de cancer. Frente ao aumento do nimero de casos, a quimioterapia tem sido
amplamente utilizada, tanto como tratamento adjuvante quanto neoadjuvante,
contribuindo para a sobrevida e controle da doenca (Davidoff et al., 2010; Chin et
al., 2018; Ettrich et al., 2021).

Entretanto, 0 uso de quimioterapicos como as antraciclinas tem sido
associado a disfun¢fes cardiacas agudas e crénicas, mesmo em pacientes sem
histérico cardiovascular prévio (Albini et al., 2010; Jensen, 2006). Esses efeitos
decorrem de multiplos mecanismos, como inducdo de apoptose mitocondrial,
liberagéo de radicais livres e alteracdes na estrutura miofibrilar cardiaca (Jensen,
2006).

As manifestagdes clinicas da cardiotoxicidade, processo responsavel pelas
alteracdes cardiacas desencadeadas pela quimioterapia, podem surgir desde o
inicio do tratamento até anos apds seu término (Jiji et al., 2012; Mercuro et al.,
2016). O diagnostico geralmente é feito por meio de sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca e exames complementares, como ecocardiograma,
ressonancia magnética, eletrocardiograma e marcadores séricos (McGowan et al.,
2017; Stone et al., 2021).

No entanto, antes do surgimento de alteracfes morfoldgicas, € possivel
identificar disfun¢Bes funcionais precoces no controle neural da pressao arterial. A

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem sido utilizada como ferramenta
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sensivel para avaliar a modulacdo autonémica do coragdo (Pumprla et al., 2002).
Considerando que as alteracbdes estruturais sédo tardias e, muitas vezes,
irreversiveis, a deteccdo precoce dessas disfuncbes é essencial (Thayer;
Yamamoto; Brosschot, 2013).

Além da VFC, a quimioterapia pode afetar o controle da pressao arterial,
favorecendo o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, especialmente em
pacientes com hipertensdo preexistente, fator associado a maior mortalidade
oncoldgica (Stocks, 2016).

Pacientes com cancer frequentemente apresentam alteracdes
hemodinamicas relevantes, tanto pela progressdo da doenca quanto pelos efeitos
da quimioterapia. Hipotenséo, hipertensao transitoria, taquicardia e bradicardia séo
comuns e resultam de um desequilibrio multifatorial entre modulacdo autondmica,
inflamac&o sistémica e lesdo miocardica direta (Malek et al., 2019; Lee et al., 2021).

A hipotensdo pode decorrer de toxicidade cardiaca, vasodilatacdo
periférica, sintomas gastrointestinais e disfuncdo autonémica, especialmente com
0 uso de alcaloides da vinca e inibidores de tirosina quinase (Ferreira et al., 2021,
Lima et al., 2022). Ja a hipertenséo transitéria é frequente com inibidores do VEGF
e derivados da platina, devido a disfungdo endotelial e ativagdo simpatica
(Hernandez et al., 2020; Yang et al., 2022; Silva et al., 2020; Martins et al., 2023).

A avaliacdo hemodinamica durante o tratamento oncolégico € crucial.
Parametros como pressao arterial, frequéncia cardiaca e débito cardiaco sdo
acessiveis e informam sobre a adaptacdo cardiovascular ao estresse
quimioterdpico (Rodrigues et al., 2021; Mendes et al., 2023).

Diante disso, torna-se relevante investigar os efeitos agudos da primeira
sessao de quimioterapia sobre a hemodinamica e o balanco autonémico cardiaco.
Estas séo avaliages ndo invasivas, de baixo custo e facil execug¢éo, com potencial
para identificar precocemente disfungBes cardiovasculares. Além disso, testes
autonémicos como o Deep Breath Test (avaliando a resposta parassimpética) e o
teste de hipotensdo ortostatica (avaliando a resposta simpatica) permitem
caracterizar de forma mais precisa as alteragdes no controle autondmico cardiaco

e fundamentam a proposta do presente estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer

2.1.1 fisiopatologia Geral e epidemiologia

O cancer € uma doenca multifatorial caracterizada por alteracdes genéticas
e epigenéticas que ofertam as células um crescimento anormal e descontrolado,
resisténcia a morte celular e capacidade de invasédo, além de um potencial de
proliferacdo deserdenado. A fisiopatologia do cancer envolve ndo apenas as
células tumorais em si, mas também o microambiente tumoral, composto por
células do estroma, células imunoldgicas, matriz extracelular e vasos sanguineos
(SEAGER et al., 2017).

Segundo Seager et al. (2017), a progressdo tumoral depende desta
complexa interacdo de tumor, estroma e sistema imunoldgico. A interacdo que
ocorre entre estes elementos pode promover ou impedir o avanco da neoplasia,
dependendo do equilibrio de fatores pré e antitumorais no microambiente. A
inflamacédo cronica, frequentemente presente, desempenha papel central nesse
processo, criando um ambiente propicio a proliferacdo e evasédo imunoldgica das
células neoplasicas.

Além disso, destaca-se as propriedades mecanicas das células tumorais e
da matriz extracelular, pis estas também contribuem para a progressao do cancer.
A rigidez do microambiente e alteracbes no citoesqueleto celular tem um papel
direto ao afetaras vias de sinalizacdo que promovem migracdo, proliferacéo e
sobrevivéncia celular, influenciando diretamente o fendtipo maligno (SPILL;
BAKAL; MAK, 2018).

Outro aspecto fundamental, intimamente ligado com o potencial de
morbimortalidade desta doenca, € a plasticidade celular envolvida na transicdo
epitélio-mesenquimal (EMT) e na emergéncia de células-tronco cancerigenas
(CSCs), conforme discutido por Bocci et al. (2018). Esses processos permitem que
células tumorais adquiram propriedades migratorias, resistam a quimioterapia e
iniciem metastases. A EMT é regulada por uma rede de fatores de transcricao,

microRNAs e interacbes com o microambiente tumoral, sendo um dos principais
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mecanismos de adaptacdo celular no cancer. Conferindo a estas células um
potencial de adaptacdo ao ambiente e as terapias impostas. (BOCCI et al., 2018).

Portanto, a fisiopatologia do cancer deve ser compreendida como um
fendbmeno dinamico e sistémico, no qual fatores celulares, moleculares e
biomecéanicos se integram para promover 0 crescimento tumoral, resisténcia
terapéutica e disseminacdo metastatica (SEAGER et al., 2017; SPILL; BAKAL;
MAK, 2018; BOCCI et al., 2018).

Caracterizado como uma das principais causas de morte, o cancer
apresenta-se como também uma significativa barreira para evolugdo da
expectativa de vida da populacdo mundial em diversos paises do mundo. Seguindo
informacdes estimadas da da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2019, o
cancer ocupava a primeira ou segunda posicdo entre as causas de morte
prematura (antes dos 70 anos) em 112 dos 183 paises avaliados, sendo a terceira
ou quarta causa em outros 23 paises. O aumento progressivo do impacto do cancer
se deve, em parte, a reducdo mais acentuada das taxas de mortalidade por
doencgas cardiovasculares, como Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) e Acidente
Vascular Encefalico (AVE), em comparacao as neoplasias (SUNG, H. Et al, 2021)

Neste cenario, A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) destaca uma intima
relacdo entre o crescimento do nimero de novos casos de cancer com fatores
demograficos, como o envelhecimento da populacdo e o aumento populacional,
além da maior exposicdo a fatores de risco modificaveis, como tabagismo,
obesidade, consumo de bebidas alcoolicas e poluicdo. Elementos estes, que
guando combinados, configuram um cenério de demanda crescente por politicas
eficazes de prevencdo, diagndstico precoce e tratamento da doenca,
especialmente nos paises em desenvolvimento, onde a infraestrutura médica pode

ser insuficiente para responder a magnitude do problema (OMS, 2024).

2.2 Quimioterapia (mecanismos e efeitos agudos)

2.2.1 Objetivo da quimioterapia e seus mecanismos
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A quimioterapia € uma abordagem terapéutica de grande relevancia e
impacto no tratamento do cancer, tendo como objetivo a destrui¢cdo ou inibicdo do
crescimento das células tumorais. Os agentes quimioterapicos atuam
principalmente sobre células em proliferacao ativa, interferindo no ciclo celular por
diferentes mecanismos, como inibicdo da sintese de DNA, bloqueio da mitose ou
inducéo de danos ao material genético. Contudo, essa acao ndo é exclusiva as
células malignas, pois tecidos saudaveis com alta taxa de renovacgdo celular
também sdo afetados, resultando em efeitos colaterais importantes. Assim, o
equilibrio entre eficacia antitumoral e toxicidade sistémica é um dos principais
desafios do tratamento quimioterapico (GARBER; HOWELL, 2023; LI et al., 2024).

Essas medicacfes interferem em processos celulares vitais de células
tumorais e ndo tumorais. Antimetabolitos, como a 5-fluorouracila, mimetizam
componentes do DNA ou RNA, blogueando a sintese de &cidos nucleicos na fase
S do ciclo celular. Agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, promovem quebras
no DNA, impedindo a replicacdo. Inibidores da tubulina, como os taxanos (ex.:
paclitaxel), alteram a dinamica dos microtubulos, bloqueando a mitose. Algumas
drogas, como a doxorrubicina (antraciclina), aumentam o estresse oxidativo,
causando dano mitocondrial e ativando vias de morte celular. Esses mecanismos
levam a morte preferencial de células cancerosas, mas também afetam tecidos de
alta proliferacédo (CHEN et al., 2021; MARTINS; ALMEIDA, 2022).

Ao interferirem diretamente em mecanismos vitais das células tumorais,
promovendo a reducdo da massa tumoral e retardando a progressao da doencga, o
uso destas medicacdes esta atrelado, em parte dos casos, ao aumento da
sobrevida dos pacientes com cancer. Ao induzirem danos ao DNA, bloquearem a
divisdo celular e ativarem vias apoptoticas, essas medicacdes diminuem a
capacidade proliferativa e invasiva do tumor. Além disso, a quimioterapia pode
potencializar a resposta imune antitumoral, modulando o microambiente tumoral
para favorecer a eliminacdo das células cancerosas. A eficacia do tratamento
depende da combinacdo adequada dos agentes, regimes de dose e ciclos,
otimizando o controle da doenga e melhorando desfechos clinicos (KIM et al.,
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No trato gastrointestinal, estes agentes afetam a integridade da mucosa,
levando a mucosite oral e intestinal. Essa condi¢cao resulta em dor intensa, diarreia,
nauseas e perda de peso, impactando diretamente e de forma intensa a qualidade
de vida e a adesao ao tratamento. A les&o ocorre por indugéo a morte celular e
liberacdo de mediadores inflamatérios locais, que agravam o quadro clinico. Além
disso, a translocacéo bacteriana por ruptura da barreira intestinal aumenta o risco
de infeccbes como a sepse (SONIS, 2019).

Na pele e nos foliculos pilosos, as células epiteliais também podem ser
afetadas, o que explica a alopecia e a dermatite presente em muitos dos pacientes
sob tratamento quimioterapico. A perda de cabelo, embora n&o afete diretamente
a funcéo vital, tem um grande impacto psicologico principalmente em pacientes
mais jovens. A toxicidade cutanea pode se manifestar por eritema, descamacao e
hiperpigmentacdes, sendo mais prevalente em protocolos que utilizam taxanos e

inibidores da tirosina quinase (RIBAS et al., 2021).

2.2.2 Efeitos adversos agudos da quimioterapia

Apesar dos efeitos positivos das medicacfes quimioterapicas, estes
agentes nao distinguem entre células tumorais e células normais, com alta taxa de
proliferagdo, o que a torna toxica para tecidos como a medula 0ssea, epitélio
gastrointestinal, foliculos pilosos e mucosas. A mielossupressdo € um efeito
colateral que pode estar presente, sendo um dos mais comuns, caracterizado por
leucopenia, anemia e trombocitopenia, 0 que aumenta o risco de infec¢des, fadiga
e sangramentos. Esse efeito € particularmente relevante nas primeiras semanas
apoés o inicio do tratamento, podendo exigir interven¢des como uso de fatores de
crescimento hematopoiético ou suspensao temporaria da terapia (BARDOU et al.,
2020).

A terapia com estas medica¢6es também induz uma rapida ativacéo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA), resultando em um aumento dos niveis

circulantes de cortisol e catecolaminas. Esse aumento hormonal promove uma
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resposta inflamatoria exacerbada, agravando o estresse oxidativo e prejudicando
a funcéo autondmica. Além disso, a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como
TNF-a e IL-6, contribui para a disfuncado vascular e neuroinflamacéo, amplificando
0s sintomas agudos experimentados pelos pacientes durante as primeiras horas e
dias ap6s a administracdo do tratamento (ZHOU et al., 2022; LEE et al., 2023).

Apesar de estar presente como um grande pilar no tratamento e ter grande
relevancia no cancer, a quimioterpia esta associada a uma ampla gama de efeitos
adversos agudos, especialmente em relacao ao sistema cardiovascular e Sistema
Nervoso Autonomico (SNA). A infusdo destas medicacdes pode desencadear
respostas imediatas, como nauseas, vomitos, sudorese, hipotenséo, taquicardia e
alteracbes da VFC, reflexo da disfuncdo autonémica transitoria. Reac¢les estas,
que sdo relacionadas a liberacdo de citocinas inflamatorias, ativacdo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal e estresse oxidativo agudo. Além disso, alguns
quimioterapicos promovem vasodilatacéo periférica abrupta, o que contribui para a
instabilidade hemodinamica observada nos primeiros minutos ou horas apoés a
infusdo (STOUTEN et al., 2022; TSAI et al., 2020).

Os efeitos agudos da quimioterapia no SNA também envolvem uma
desregulacdo temporaria da relagdo simpatico-parassimpético, que pode ser
detectada pela andlise da VFC. Estudos recentes demonstram que, durante a
primeira sessao de quimioterapia, ha uma predominancia do ténus simpatico,
associado a uma reducdo na atividade parassimpdtica, o que contribui para a
instabilidade cardiovascular e sensa¢éo de mal-estar. Essa alteragdo autondmica
pode estar relacionada a resposta inflamatéria sistémica desencadeada pela
quimioterapia, bem como a ativacdo do sistema nervoso simpatico em resposta ao
estresse fisico e psicoldgico do tratamento (LEE et al., 2021; MARTIN et al., 2023).

A disfuncédo autonémica aguda, manifestada por alteracbes na VFC e no
controle da Pressédo Arterial (PA) refletem um desequilibrio na atividade dos
sistemas simpatico e parassimpatico, podendo levar a sintomas como tontura,
sudorese e sensacdo de desmaio. Esta disfuncdo pode ser mediada tanto por
efeitos diretos das drogas sobre os neurbnios autonémicos quanto por processos

secundérios a toxicidade tecidual, incluindo a ativacdo do sistema nervoso
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periférico sensorial (MURPHY et al., 2021; PATEL; SHARMA, 2022).

Os efeitos agudos da quimioterapia sobre o sistema cardiovascular e 0 SNA
séo variados e podem incluir vasodilatacéo, hipotensdo e taquicardia transitéria.
Tais reacfes geralmente resultam da liberacdo de mediadores inflamatérios e do
estresse oxidativo causado pelas drogas que podem ser citotoxicas. A ativagéo do
sistema nervoso simpatico pode ser exacerbada, levando a um aumento
temporario da Frequéncia Cardiaca (FC), enquanto a resposta parassimpatica
pode ser suprimida, comprometendo a homeostase cardiovascular. Efeitos estes
que influenciam diretamente na sintomatologia apresentada pelos pacientes
durante a infusdo das medicacdes (KIM et al., 2023; WANG et al., 2021).

Algumas das reac¢fes clinicas citadas anteriormente, como nauseas,
vomitos e sudorese, acontecem pela ativagdo do sistema nervoso parassimpatico
e a liberagdo de neurotransmissores como a serotonina. Estes sintomas sé&o
mediados principalmente pelo estimulo do centro de vémito no tronco encefalico,
que responde aos danos celulares e a liberacdo de mediadores inflamatoérios
causados pela quimioterapia. A disfuncéo autonémica transitoria observada pode
prejudicar a qualidade de vida do paciente e requer manejo clinico cuidadoso para
reduzir seu impacto (ANDERSON et al., 2020; CHEN et al., 2022).

As manifestacdes supracitadas séo tidas como classicas, mas, além destas,
0 paciente pode cursas com outras que podem ser imprevisiveis como alteracdes
na regulacdo da temperatura corporal, em consequéncia de disfuncao transitoria
do SNA. Esta instabilidade de termorregulagdo pode fazer com que o paciente sinta
calafrios, sudorese excessiva e sensacdo de febre, mesmo na auséncia de
infec¢des ou outras alteracdes. Estes sinais e sitomas sao atrelados ao estado de
inflamacao sistémica aguda e ao impacto das drogas sobre os centros nervosos
hipotalamicos que controlam a homeostase térmica (MARTINEZ et al., 2021;
SANTOS et al., 2023). Estes efeitos ressaltam a necessidade de monitorizacao
continua dos sinais vitais antes, durante e ap0s a administracdo do tratamento.

A sudorese excessiva presente também como uma das alteracGes agudas
a infusdo das medicacdes quimioterapicas é causada pela ativacado desregulada

das fibras nervosas simpaticas que controlam as glandulas sudoriparas.
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Fendmeno que pode levar a desconforto intenso e desidratagcdo, principalmente
em pacientes submetidos a protocolos com agentes como taxanos e antraciclinas
(SMITH et al., 2021; OLIVEIRA; SILVA, 2023). Ela esta associada a altera¢des no
balanco autonémico, com predominio da atividade simpatica, que pode ainda
aumentar a sensacao de fadiga e ansiedade durante o tratamento (JONES;
WILLIAMS, 2022).

2.2.3 Protocolos quimioterapicos na primeira sessao e toxicidade
cardiovascular

Os protocolos quimioterdpicos iniciais variam conforme o tipo e
estadiamento da neoplasia, mas frequentemente incluem drogas eficazes com
potencial cardiotdxico, como antraciclinas (doxorrubicina), taxanos (paclitaxel) e
derivados da platina (cisplatina, carboplatina). Esses agentes compdem esquemas
como AC, TAC e FOLFOX, com uso ja na primeira sessao. Sua toxicidade
cardiovascular pode ser aguda, subaguda ou crbnica, envolvendo arritmias,
alteracOes pressoricas, disfuncdo autondmica e leséo estrutural cardiaca (KIM et
al., 2023; MURPHY et al., 2021).

O protocolo AC (doxorrubicina + ciclofosfamida), amplamente usado no
cancer de mama, associa eficacia oncolégica a risco de cardiotoxicidade. A
doxorrubicina pode causar insuficiéncia cardiaca congestiva em até 5% dos
pacientes com dose acumulada de 400 mg/m?, risco que aumenta com doses
maiores, manifestando-se de forma aguda, subaguda ou cronica, sobretudo por
disfuncéo ventricular esquerda. A ciclofosfamida, em altas doses, também pode
induzir miocardite e arritmias. A combinacdo exige monitoramento cardiaco
rigoroso, especialmente em pacientes com fatores de risco (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020).

O protocolo TAC, que combina docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida, é
utilizado no tratamento adjuvante do cancer de mama em estagios iniciais e
avancados. A adicao do docetaxel ao regime AC demonstrou aumento na eficacia
terapéutica, porém com um perfil de toxicidade mais acentuado. Embora a

cardiotoxicidade associada ao TAC seja menos frequente em comparagdo com
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regimes de altas doses de antraciclinas isoladas, casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva reversivel foram relatados, destacando a necessidade de vigilancia
continua da fungéo cardiaca durante o tratamento (MARTIN et al., 2005).

O protocolo FOLFOX, que combina 5-fluorouracil (5-FU), leucovorina e
oxaliplatina, € amplamente empregado no tratamento do céncer colorretal
metastatico. Embora seja geralmente bem tolerado, o 5-FU esta associado a
eventos cardiotoxicos, como angina, infarto do miocardio e arritmias,
especialmente quando administrado por infusdo continua. A oxaliplatina, embora
menos cardiotoxica, pode potencializar esses efeitos quando combinada ao 5-FU.
Estudos relatam que a cardiotoxicidade pode ocorrer logo nas primeiras sessoes,
sendo essencial o monitoramento de sintomas cardiacos desde o inicio do
tratamento (TSIBIRIBI et al., 2019).

Os efeitos adversos no sistema cardiovascular de forma mais grave séo
obsevados de forma mais presente com o acumulo de doses, mas, ja existem
registros claros, da presenca de manifestacdes clinicas nas primeiras sessfes de
quimioterapia, principalmente de pacientes com vulnerabilidade cardiovascular ou

algum tipo de predisposicéo genética (LI et al., 2020).

2.3 Sistema Nervoso Autonomo (SNA) e suas avaliacdes

2.3.1 Fisiologia do SNA

O Sistema Nervoso Autonomo (SNA) desempenha papel central na
regulacdo cardiovascular, atuando diretamente sobre o controle da frequéncia
cardiaca (FC) e da presséo arterial (PA). Essa regulacdo € mediada por dois
componentes principais: o sistema simpatico, que promove aumento da FC e da
PA por meio da liberacdo de noradrenalina; e o sistema parassimpatico, que atua
predominantemente via nervo vago, promovendo redugcdo desses parametros
hemodinamicos. O equilibrio entre essas duas vias € essencial para a homeostase
cardiovascular, especialmente em situacbes de estresse fisico ou emocional
(OLIVEIRA et al., 2021).
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A modulagédo autondmica da atividade cardiaca é coordenada por centros
encefalicos localizados principalmente no tronco encefalico, como o bulbo e a
medula oblonga, que integram informacdes aferentes oriundas de barorreceptores
e quimiorreceptores periféricos. Esses centros regulam a atividade simpatica e
parassimpatica por meio de vias eferentes que atingem o no sinoatrial, modulando
a frequéncia de disparos elétricos cardiacos. O sistema simpatico, por meio da
ativagcao de receptores adrenérgicos 1 no miocardio, aumenta a contratilidade e
a frequéncia cardiaca. J& o sistema parassimpético atua predominantemente por
receptores muscarinicos M2, reduzindo a frequéncia cardiaca e promovendo
efeitos inotrépicos negativos. Esse controle reflexo rapido e preciso é essencial
para a manutencao da perfusao tecidual adequada durante alteracdes posturais,
esforco fisico ou situacdes de estresse (MANSO et al., 2020).

Além do controle reflexo de curta duracdo, o SNA participa da adaptacéo
cardiovascular crénica por meio de mecanismos de neuroplasticidade autonémica
e interacdo com sistemas endocrinos e inflamatérios. A ativacdo simpatica
sustentada, como ocorre em estados de inflamacdo ou céancer, pode levar a
disfuncdo barorreflexa e reducdo do ténus vagal, resultando em desequilibrio
autondémico e risco aumentado de eventos cardiovasculares. Portanto, o ténus
autonémico ndo apenas regula a hemodinamica momentanea, mas influencia
também o prognéstico clinico de pacientes em diversas condi¢cbes patoldgicas
(THAYER et al., 2019).

A integracdo central do controle autondmico cardiovascular ocorre
principalmente na regido medular do tronco encefalico, destacando-se o nucleo do
trato solitario (NTS), o nacleo ambiguo e a regido ventrolateral rostral da medula
(RVLM). Esses nucleos recebem aferéncias sensoriais dos barorreceptores
carotideos e adrticos e modulam a resposta simpética e parassimpatica conforme
a necessidade fisiolégica. O NTS atua como centro integrador primario,
processando estimulos pressoricos e desencadeando respostas rapidas via
ativacdo vagal ou inibicdo simpatica, de modo a restaurar a estabilidade
hemodinamica (CERUTTI et al., 2020).

Dentre os mecanismos reflexos, destaca-se o barorreflexo, que ajusta a
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frequéncia cardiaca e o tdnus vascular com base em altera¢gdes subitas na presséo
arterial. Um aumento abrupto da PA leva ao aumento do disparo barorreflexo e,
consequentemente, a ativacdo parassimpatica e inibicdo do sistema simpatico,
reduzindo a FC e promovendo vasodilatagdo. Em contrapartida, uma queda da PA
reduz a ativacdo dos barorreceptores, estimulando a resposta simpatica. Esse
mecanismo é crucial para manter a perfusao cerebral em situacées como mudanca
postural ou hipovolemia (CUNHA et al., 2019). A eficiéncia do barorreflexo € um
marcador relevante da integridade autonémica, frequentemente comprometido em

patologias como insuficiéncia cardiaca, diabetes e cancer.

2.3.2 Balanco Autonémico Cardiaco

O Balango Auton6mico cardiaco refere-se a relagao intima e dindmica entre
as influéncias do sistema nervoso simpatico e parassimpético sobre o coracéo,
determinando a frequéncia cardiaca e a sua variabilidade. Enquanto a ativagédo
simpatica aumenta a frequéncia cardiaca e a forca de contracdo miocardica, o
sistema parassimpatico, promove sua reducdo, atuando como um modulador
essencial do tonus basal cardiaco (DA SILVA et al., 2022). Esse equilibrio é
fundamental para a adaptacdo cardiovascular rdpida a diferentes demandas
fisiologicas, como exercicio e também do estresse.

Este, por si sO, ndo € considerado como uma variavel estética, pelo
contrario, mas sim como um processo dinamico que reflete a predominancia de
uma variacdo entre os sistemas simpatico e parassimpatico em resposta a
estimulos internos e externos. Em condi¢cdes de repouso, o controle vagal
predomina, exercendo efeito modulador protetor contra arritmias e estresse
oxidativo no miocardio. Durante situacdes de estresse, esfor¢o fisico ou insultos
fisiopatolégicos, ocorre aumento da atividade simpética, elevando a frequéncia
cardiaca e o débito cardiaco para atender as demandas metabdlicas
(GONCALVES et al., 2023). Contudo, o0 excesso de estimulo simpatico e a reducéo
do tbnus vagal estdo associados a desregulacdo autonémica, que pode culminar

em disfuncdes cardiovasculares como arritmias, hipertensdo e insuficiéncia
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cardiaca (MARTINS et al., 2021).

Além disso, o balanco autondmico cardiaco esta intimamente ligado a
regulacdo da VFC, que reflete a capacidade do sistema cardiovascular de se
adaptar de forma rapida e eficiente a mudancas fisioldgicas. Um equilibrio saudavel
entre os sistemas simpatico e parassimpatico proporciona maior amplitude e
complexidade na VFC, enquanto o desequilibrio autonémico, caracterizado por
hiperatividade simpéatica e hiporreflexia parassimpatica, resulta em reducdo da
VFC, indicador reconhecido de risco cardiovascular e mau prognostico em diversas
condi¢des clinicas, incluindo pacientes submetidos a quimioterapia (SILVA et al.,
2022).

2.3.3 Métodos de avaliacdo do SNA

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é considerada uma
ferramenta ndo invasiva, sensivel e amplamente validada para a investigacdo da
funcé@o autondmica cardiaca. A VFC mensura as flutuacdes nos intervalos entre
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR), refletindo o grau de influéncia
dos sistemas simpatico e parassimpatico sobre o nodo sinoatrial. Valores mais
altos de VFC estéo geralmente associados a uma maior modulagao vagal e melhor
capacidade adaptativa cardiovascular, enquanto valores reduzidos indicam
disfungé@o autondmica e pior prognostico clinico, especialmente em individuos com
doencas crbnicas ou sob estresse fisiologico intenso (SHAFFER; GINSBERG,
2017).

Os indices da VFC no dominio do tempo avaliam a variacao dos intervalos
RR de forma direta e estatistica ao longo de um periodo especifico de registro.
Entre os principais parametros destacam-se o SDNN (desvio padréo de todos os
intervalos RR normais), que reflete a variabilidade global, e 0 RMSSD (raiz
quadrada da média dos quadrados das diferencas entre intervalos RR
consecutivos), considerado um marcador sensivel da atividade parassimpética.
Outro indice importante € o pNN50, que expressa a porcentagem de pares de
intervalos RR com diferenca superior a 50 ms. Esses parametros tém sido

amplamente utilizados em estudos clinicos por sua simplicidade de calculo e boa
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correlagcdo com o tdnus autondmico (CAMPOS; VIEIRA; OLIVEIRA, 2020).

A anélise da VFC no dominio da frequéncia utiliza métodos matematicos,
como a transformada rapida de Fourier (FFT) ou a transformada wavelet, para
decompor os sinais de variagdo dos intervalos RR em componentes espectrais.
Esses componentes séo classificados em faixas de frequéncia: a banda de alta
frequéncia (HF: 0,15-0,40 Hz), relacionada predominantemente a modulacdo
parassimpatica; a banda de baixa frequéncia (LF: 0,04-0,15 Hz), que reflete uma
combinacdo de influéncias simpaticas e parassimpaticas; e a banda de muito baixa
frequéncia (VLF: <0,04 Hz), associada a mecanismos autonémicos mais lentos e
menos compreendidos. A razao LF/HF é frequentemente utilizada como um indice
do balanco simpato-vagal, embora seu uso isolado deva ser interpretado com
cautela (LABORDE; MOSLEY; THAYER, 2017).

O barorreflexo € um importante mecanismo de controle da presséao arterial,
exercendo papel fundamental na regulagdo autondémica cardiovascular de curto
prazo. Ele opera por meio de receptores de estiramento localizados no arco adrtico
e no seio carotideo, que detectam variacbes na pressao arterial e enviam sinais
aferentes ao tronco encefalico, promovendo respostas reflexas que ajustam o
tbnus simpatico e parassimpatico. A sensibilidade barorreflexa (SBR) pode ser
quantificada por métodos invasivos e ndo invasivos, sendo considerada um
marcador prognoéstico em condicbes como insuficiéncia cardiaca e disfuncéo
autondmica. Valores reduzidos de SBR indicam comprometimento da capacidade
de resposta autonGmica, associando-se a maior risco cardiovascular e mortalidade
(LA ROVERE et al., 2019).

A analise espectral da VFC € uma técnica avancada que permite avaliar a
modulacdo autondmica por meio da decomposicdo dos sinais cardiacos em
diferentes componentes de frequéncia, possibilitando a identificagcdo de padrdes
simpaticos e parassimpaticos com alta sensibilidade. Ela complementa a andlise
convencional ao fornecer informacfes sobre a distribuicdo de poténcia entre as
bandas de frequéncia ao longo do tempo, especialmente Util em registros de curta
duracdo e em condi¢cdes clinicas instaveis. Esse método tem sido amplamente

empregado em pesquisas que investigam os efeitos de intervengdes terapéuticas,
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estresse, inflamacédo e doencas crénicas sobre o controle autonémico. A analise
espectral tem demonstrado ser uma ferramenta valiosa na estratificacdo de risco
cardiovascular e na monitorizagcdo da recuperacdo autondmica em pacientes
submetidos a quimioterapia (ANTELMI et al., 2022).

Quando combinadas, estas avaliagbes podem subsidiar informacbes de
grande relevancisa no fornecimento para uma compreensao abrangente e sensivel
da modulacdo autonémica cardiaca. Esses instrumentos permitem nao apenas
identificar disfuncdes precoces, mas também monitorar a resposta a intervengées
clinicas e terapéuticas. Em cenarios como o tratamento oncolégico, em que o SNA
pode ser afetado ja nas primeiras sessfes de quimioterapia, a avaliacdo
autonémica torna-se um recurso promissor para a estratificacdo de risco, o
acompanhamento longitudinal e o direcionamento de estratégias de cuidado mais
individualizadas (SINGH et al., 2023; ANTELMI et al., 2022).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os impactos imediatos da primeira sessao de quimioterapia sobre a

hemodinamica e sobre balanco autonémico cardiaco de pacientes oncoldgicos.

3.2 Especificos

Caracterizar o perfil clinico-epidemiologico de pacientes com cancer;

Avaliar e correlacionar as repercussoes imediatas da primeira sessao de
quimioterapia sobre a PAM, PAS, PAD, FC e SPO2;

Descrever a influéncia o efeito agudo da primeira sessao quimioterapia
sobre o controle neural da presséo arterial;

Correlacionar o duplo produto cardiaco e a pressédo de pulso nos dois
momentos;

Identificar os impactos imediatos da primeira sessao quimioterapia sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC);

Investigar a presenca de alteracbes apOs a primeira sessdo de
quimioterapia no Deep Breath Test e no teste de hipotenséo ortostética;

Correlacionar os achados nos testes autondmicos.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local de Estudo

O estudo foi desenvolvido no ambulatério vinculado ao setor de Oncologia
Clinica da Fundacdo de Beneficéncia Hospital de Cirurgia (FBHC) - hospital
filantrépico de grande porte localizado na Avenida Desembargador Maynard, 174
- Cirurgia, Aracaju - SE, 49055-000. Justifica-se a escolha deste local por ser
considerado um dos hospitais de referéncia ao atendimento de pacientes
oncologicos no estado. Sendo um hospital habilitado pelo Ministério da Saude
como Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON),

possuindo uma gama de tratamentos multiprofissionais aos pacientes com cancer.

4.2 Tipo de Estudo

Este é um estudo piloto, observacional, quantitativo e transversal, conduzido
com o objetivo de avaliar a viabilidade metodolégica e logistica de um protocolo de
avaliacdo do balango autonémico cardiaco e parametros hemodindmicos em

pacientes com cancer submetidos a primeira sessédo de quimioterapia.

4.2.1 Objetivos do estudo piloto

Avaliar a viabilidade do recrutamento de pacientes oncoldgicos elegiveis no
inicio do tratamento quimioterapico.

Verificar a aderéncia ao protocolo de coleta de dados, incluindo testes
autondmicos e registro dos parametros hemodinamicos.

Analisar a tolerabilidade e seguranca dos procedimentos avaliativos.

Estimar a variabilidade dos indices de VFC e parametros hemodinamicos
para subsidiar o calculo amostral de um futuro estudo definitivo.

Identificar dificuldades logisticas no ambiente clinico que possam interferir
na conducgao do estudo principal.



4.3 Amostra de Estudo

Os individuos foram selecionados de por conveniéncia, de acordo com 0s
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos previamente.

N&o foi realizado um célculo amostral para definicdo de tamanho de amostra,
uma vez que o objetivo principal do estudo piloto foi avaliar a viabilidade do
protocolo e estimar parametros necessarios para o célculo da amostra do estudo
definitvo. O numero de participantes foi determinado com base em
recomendacOes da literatura para estudos piloto, que sugerem amostras entre 10
e 30 individuos ou aproximadamente 10% da amostra estimada para o estudo
principal (JULIOUS, 2005; LANDEIRO; SANTOS, 2018).

4.4 Critérios de incluséo, exclusdo e nao inclusao

Foram incluidos neste estudo individuos que estavam em tratamento clinico
oncoldgico em sua primeira sesséo de quimioterapia, com idade entre 18 e 59 anos
de idade, de ambos os sexos e de qualquer raca, independentemente do tipo de
cancer que esteja sendo tratado, que tenham sido liberados pelo médico
oncologista para participar da avaliagdo. Os mesmos deveriam ser capazes de
compreender e colaborar com os testes os quais foram expostos.

Foram excluidos aqueles individuos que realizaram cirurgia de mastectomia
total bilateral, assim como aqueles que faziam uso de marcapasso cardiaco, 0s
que fizeram transplante cardiaco, bem como o0s que possuam bloqueios
atrioventriculares previamente diagnosticados, os individuos que foram expostos a
radioterapia mediastinal e que tinham reicidiva de algum tipo de neoplasia também
foram excluidos.

Os pacientes que ndo seguiram as orientacdes para o dia da avaliacao e
consumiram contetdos com cafeina ou praticaram atividades fisicas extenuantes
nas ultimas 48 horas antecedentes a avaliacdo também foram excluidos. Como
critério de ndo-inclusdo deste estudo enquadraram-se individuos que por algum
motivo ndo assinaram o TCLE (APENDICE A) e aqueles que ndo concluiram

alguma das etapas dos procedimentos de coletas de dados desta pesquisa..



4.5 Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Sergipe (UFS) — Campus Lagarto, a qual obteve
aprovacao sob numero de submisséo: 68774323.9.0000.0217 e Parecer de
ndamero 7.001.894 (ANEXO A). Todos os direitos e a identidade dos sujeitos sociais
deste estudo foram resguardados, a fim de atender as diretrizes e normas
regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos CNS n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude -
Brasilia — DF. Os participantes que estavam de acordo a participar da pesquisa
foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE A), tal declaracdo continha informacdes sobre o tema da pesquisa,
objetivos, métodos de realizacao, riscos e beneficios. Assim como o contato do
orientador deste estudo.

A primeira via assinada foi entregue ao participante. Foi assegurada a
liberdade de se recusar e desistir da pesquisa a qualquer momento. Foram
entregues a instituicdo Fundacédo de Beneficéncia Hospital de Cirurgia (FBHC) a
carta de anuéncia (APENDICE C) e a Declarac¢&o e autorizacéo para utilizacéo de
infraestrutura (APENDICE D).

4.6 Instrumentos e procedimentos de coleta de dados

Os pacientes foram recrutados em sua Ultima consulta médica com
oncologista clinico antes da primeira sessdo de quimioterapia. A pesquisa foi
brevemente apresentada para 0s mesmos que em seguida, vigente aceite,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A). Além
disto, recebiam de forma verbal e escrita por meio de um panfletoo (APENDICE B)
orientacdes e informacoes acerca da coleta.

Os participantes desta pesquisa seguiram posteriormente para uma
entrevista com base em ficha de avaliagdo para preenchimento de dados
sociodemograficos, antropométricos e clinicos (APENDICE C). Os dados
referentes ao tipo de quimioterapia e medicamentos quimioterapicos utilizados

foram coletados com base na analise dos prontuarios de cada individuo em um



momento posterior por meio de um acesso digital. Apos esta etapa, 0s pacientes
foram encaminhados a sentar em uma cadeira numa sala climatizada com
temperatura de 22°C (Figura 1).

Figura 1. Imagem da sala de coleta padronizada.
Fonte: arquivo pessoal do autor

Os individuos tiveram um repouso de 10 minutos, em siléncio, para assim
ter os seguintes dados avaliados: Pressao Arterial Sistélica (PAS), Pressao Arterial
Diastolica (PAD) e Pressdo Arterial Média (PAM); Saturacédo Parcial de Oxigénio
(SPO2) e Frequéncia Cardiaca (FC) por meio de um Monitor multiparametro
Mindray UMEC-15 (Figura 2). E, assim, foram encaminhado a sessdo de
gquimioterapia.
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Figura 2. Monitor multiparamétrico Midray UMEC-15.
Fonte: arquivo pessoal do autor

Apb6s sairem da sessdo de quimioterapia, 0s participantes foram

direcionados a mesma sala climatizada para avaliagdes relacionadas ao Balango
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Autondmico cardiaco. Estas incluiram a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (em
repouso) e os testes autondémicos cardiovasculares que foram feitos ap6s um
descanso de 10 minutos em posi¢cao supina numa maca.

A avaliacdo do ritmo cardiaco e da VFC foi feita por meio de um
eletrocardiografo portatil, com o paciente deitado, 0 mesmo teve os eletrodos
fixados no membro superior direito e no membro inferior esquerdo para avaliacao
da derivacao bipolar D2, primariamente, caso houvessse interferéncias, utilizou-se
a derivacdo D3 e apOs esta tentativa falha, a derivacdo D1, mudando o

posicionamento dos eletrodos, como apresenta a figura 3.
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Figura 3. Derivacfes cardiacas utilizadas na coleta do tracado de ECG
Fonte: Angomed.com (Osvaldo Lorenco)

A aquisicdo das ondas de ECG foi feita pelo software SerialPlot, apos isto,
os eletrocardiogramas foram refinados , filtrados e tiveram suas ondas R’s
demarcadas no software Labchart 8.0, asssim, sua analise posterior a foi feita
através dos intervalos R-R mediante as ondas do ECG. Os dados foram
exportados para o Software Cardioseries 2,7 em um notebook e analisados um a
um.

Uma avaliacao qualitativa foi realizada com base no tragcado das ondas de

pulso do ECG para observacéo de alteracdes do ritmo cardiaco, possibilitando a
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avaliagao de um ritmo normal (sinusal) ou irregular na presenca de arritmias. O
ritmo foi avaliado durante o periodo de avaliacdo da VFC por meio da avaliacédo
dos tragados anteriormente exportados.

Os dados referentes a VFC foram analisados com base no dominio da
frequéncia e do tempo. A analise no dominio do tempo foi calculada através do
indice RMSSD (raiz quadrada da média da soma dos quadrados de diferenca entre
intervalos R-R. adjacentes) e pNN50 (Representa a percentagem dos intervalos
RR adjacentes com diferenca de duragcdo maior que 50ms) os quais permitem
avaliacdo da atividade parassimpatica e o0 SDNN (desvio padrdo em todos os
intervalos R-R), oferecendo informacdo acerca das atividades simpatica e
parassimpatica, porém nao oferecem dados que diferenciem se a alteracdo da VFC
€ secundaria a um aumento do tdnus simpatico ou uma reducédo do tdnus vagal
(VANDERLEI, 2017). Os espectros de banda para a analise no dominio da
frequéncia sdo 3: High Frequency (HF= 0,15 a 0, 40 Hz), Low Frequency (0,04 a
0,15 Hz), expressas em unidades normalizadas (nu), onde as mediacGes de HF
estimam modulacédo parassimpaticas e LF simpatica, além da razédo LF/HF, que
denota a relagao simpato-vagal (VANDERLEI, 2017).

De acordo com o relatério da Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology
(1996), os valores de referéncia para a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
obtidos em registros de 24 horas em individuos saudaveis, no dominio do tempo,
incluem um SDNN médio de 141 + 39 ms, representando a variabilidade global;
SDANN de 127 £ 35 ms, relacionado a flutuacdes de longo prazo; RMSSD de 27
+ 12 ms, indicador da modulac&o parassimpatica; e o indice triangular da VFC de
32 + 11. No dominio da frequéncia, considerando as unidades normalizadas, a
LFnu (0,04-0,15 Hz) apresenta valores médios de 54 + 4, a HFnu (0,15-0,40 Hz)
de 29 + 8, e arazédo LF/HF situa-se entre 1,5 e 2,0, refletindo o balan¢o autondémico
simpato-vagal.

Com o objetivo de avaliar as possiveis disfuncoes do SNA frente aos
estimulos impostos ao sistema cardiovascular para controle da PA e da FC foram

utilizados os testes autonémicos cardiacos. Neste espectro, foram realizados o
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Teste da hipotenséao ortostatica (HO) e o Deep Breath Test.

O Teste da hipotenséao ortostatica (HO) € uma ferramenta para avaliacdo da
atividade do sistema nervoso simpatico. Para isto o Paciente permaneceu em
decubito dorsal a 30 graus durante 15 minutos de repouso, solicitando uma
ortostase apos este repouso. Aferiu-se a pressao arterial basal e apos trés minutos
de ortostatismo. Uma queda da presséo arterial sistdlica maior ou igual a 20 mmHg
€ considerada alterada e queda na presséo sistélica entre 10 e 19 mmHg é
considerada como limitrofe (BOER, C. A. de A.; MOCELIN, A. J.; MATSUO, T,
1998).

Em relacdo a avaliacdo da atividade parassimpatica foi utilizado o Deep
Breath test. Para este, o paciente ficou na posicdo supina e foi incentivado a
realizar 6 incursdes respiratdrias profundas até o volume de reserva inspiratorio no
periodo de 1 minuto mediante orientacdo do examinador. A avaliacdo foi feita
através da subtracdo da FC de maior valor pela FC de menor valor durante o teste.
Levando em consideracdo como valor normal uma variacdo de no minimo 15
batimentos cardiacos (NUSSINOVITCH, 2009).

O procediento de coleta de dados esta apresentado de forma rezumida no
fluxograma em figura 4.

Além das avaliagfes anteriormente descritas foram calculadas e anotadas
na ficha de avaliacdo (APENDICE D) os valores de Pressdo de Pulso (PP) em
mmHg e o Duplo- Produto (DP) em mmHg/Bpm. A primeira trata-se de uma variavel
que € obtida a partir da subtracéo da Presséo Sistolica pela Presséo Diastolica (PP
= PAS - PAD). Ja a segunda (DP), a qual expressa de forma indireta um dado
acerca do consumo de oxigénio do miocéardio, sendo assim, um preditor indireto do
esforco cardiovascular, obtido pela seguinte forma: DP= FC x PAS. Ambos foram
avaliados antes e imediatamente ap0s a sesséo de quimioterapia.

Caso o participante apresentasse sinais de instabilidade clinica ou alteracéo
importante em seus sinais vitais durante as avaliacdes, o Time de Resposta Rapida
da instituicdo seria acionado por meio de um radio comunicador que ficava no setor
de infusédo, este time era composto por médico, fisioterapeuta, enfermeiro e técnico

de enfermagem.
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Recrutamento na uUltima consulta com Oncologista

:

Aplicacdo dos critérios de inclusao/exclusao

:

Assinatura do TCLE

:

Orientacdes para o dia da coleta
(evitar cafeina e esfarco fisico 48h)

:

Chegada do paciente
Anamnese + dados hemodindmicos

I

Sessao de Quimioterapia

:

Repouso de 5 minutos

I

Avaliacdo da VIFC em decubito dorsal

:

Repouso de 5 minutos

I

Teste de Hipotensao Ortostatica

:

Repouso de 5 minutos

I

Deep breath test

!

Repouso final de 5 minutos e término da avaliacao

Figura 4. Fluxograma de procedimentos de coleta de dados
Fonte: Autoria prorpia
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Apos dadas todas as avaliacdes e estabilidade clinica do paciente, 0 mesmo

passou por um periodo de recuperacdo de 5 minutos e foi liberado a ir para casa.

4.7 Anédlise estatistica

Os dados foram submetidos inicialmente a analise descritiva, com
apresentacao das frequéncias absolutas e relativas para as variaveis qualitativas,
e célculo de média e desvio padrdo para as variaveis quantitativas. Para verificar
a distribuicdo dos dados quantitativos, foi aplicado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk.

Diante da confirmacéo de que os dados seguiam uma distribuicdo normal,
foram empregados testes paramétricos nas analises inferenciais. O teste t de
student pareado foi utilizado para comparar as variaveis coletadas em dois
momentos distintos (pré e pds-intervengdo), como Frequéncia cardiaca, presséo
arterial (diastdlica, sistolica e média), além do duplo produto cardiaco e da pressao
de pulso.

Adicionalmente, foram realizadas analises de correlacdo de Pearson para
investigar associagdes lineares entre variaveis quantitativas continuas. Todas as
analises estatisticas foram conduzidas por meio do software JAMOVI (verséo 2.3),

considerando-se um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5. RESULTADOS

40

Foram avaliados inicialmente 22 individuos, sendo que 8 foram excluidos

por ndo completrem os procedimentos de coletas dos dados. Assim, A amostra foi

composta por 14 pacientes oncoldgicos, predominantemente do sexo feminino

(85,7%), com média de idade de 44,2 + 7,69 anos. A maioria era casada (64,3%)

e nao apresentava habitos tabagistas ou etilistas (78,6%). Apenas 21,4%

apresentavam comorbidades, sendo a hipertensdo a mais prevalente. As

neoplasias mais frequentes foram de mama (42,9%) e colo de utero (21,4%), com

apenas um caso de metastase hepatica e pulmonar (7,1%). Dados expressos na

Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacgao clinica e demografica dos pacientes incluidos

Caracteristicas

n /N (%)

Sexo

Feminino
Masculino

Estado civil
Casada

Casado
Divorciada
Solteira

Habitos de vida
Nao

Tabagista
Tabagista/Etillista
Tabagista/Ex-etilista
Comorbidades
Hipertensao
Insuficiéncia valvar
Nao

Sopro

Neoplasia

Colo de utero
Endométrio
Estébmago
Intestino

Mama

Pulméo
Metastase

Nao

Sim /Figado e pulméo

12 / 14 (85,7%)
2/ 14 (14,3%)

9/ 14 (64,3%)
1/14 (7,1%)
1714 (7,1%)
3/14 (21,4%)

11/ 14 (78,6%)
1/14 (7,1%)
1/14 (7,1%)
1/14 (7,1%)

1/14 (7,1%)
1/14 (7,1%)
11/ 14 (78,6%)
1/14 (7,1%)

3/ 14 (21,4%)
1/14 (7,1%)
1/14 (7,1%)
2/ 14 (14,3%)
6/ 14 (42,9%)
1714 (7,1%)

13/ 14 (92,9%)
1/14 (7,1%)




A Tabela 2 apresenta a distribuicdo das substancias quimioterapicas
utilizadas pelos pacientes incluidos no estudo. Observa-se que os esquemas AC
(doxorrubicina/genuxal) e paclitaxel/carboplatina foram os mais frequentes, sendo
utilizados por 4 pacientes cada, o que corresponde a 28,6% do total para cada
esquema. As demais combinac¢des foram utilizadas por apenas 1 paciente (7,1%
cada), incluindo cisplatina isolada, cisplatina/gencitabina, FLOX
(oxaliplatina/folinato de calcio/fluorouracil), oxaliplatina/capecitabina, paclitaxel
isolado e XELOX (oxaliplatina/capecitabina).

A distribuicdo acumulada revela que 92,9% dos pacientes utilizaram até os
dois esquemas mais frequentes, e todos os pacientes utilizaram algum dos oito
esquemas listados, totalizando 100% da amostra.

Tabela 2 - Distribuicdo das substancias quimioterapicas utilizadas nos
participantes

Substancia utilizada n/N (%)

AC (Doxorrubicina/Genuxal) 4/ 14 (28,6%)
Cisplatina 1/14 (7,1%)
Cisplatina/Gencitabina 1/14 (7,1%)
FLOXE (Oxaliplatina/Folinato de calcio/Fluorouracil) 1/14 (7,1%)
Oxaliplatina/Capecitabina 1/14 (7,1%)
Paclitaxel 1/14 (7,1%)
Paclitaxel/Carboplatina 4/ 14 (28,6%)
XELOX (Oxaliplatina/Capecitabina) 1/14 (7,1%)

A Tabela 3 apresenta os valores médios e desvios-padrao dos parametros
hemodinamicos e de oxigenacdo periférica antes e apds a primeira sesséo de
quimioterapia. Observou-se uma reducao da frequéncia cardiaca média (FC) de
91,4 £+ 14,2 bpm no pré-quimioterapia para 82,1 + 14,7 bpm no pés-quimioterapia.
Quanto a pressao arterial sistélica (PAS), verificou-se um leve aumento médio de
124 + 21,2 mmHg para 128 + 21,2 mmHg apdés a sessdo. A pressao arterial
diastolica (PAD) apresentou uma discreta reducéo, de 75,9 + 13,4 mmHg para 74,8

+ 13,6 mmHg. A presséao arterial média (PAM) aumentou de 87 + 18,5 mmHg no



momento pré-quimioterapia para 89,9 + 14,9 mmHg no pdos-quimioterapia.

A saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) manteve-se estavel, com valores
médios de 99,3 + 0,91% antes da quimioterapia e 99,4 + 1,28% ap0s a sessao.
Esses resultados demonstram pequenas oscilacbes nos parametros
cardiovasculares, com tendéncia a reducdo da FC e discreta elevacdo das
pressdes arteriais sistdlica e média, sem alteracdo clinicamente relevante na

oxigenagao.

Tabela 3 — Valores médios e desvios-padrao dos parametros hemodinamicos e de

oxigenacao periférica avaliados antes e apds a primeira sessao de quimioterapia

Variavel Pré-quimio Pdos-quimio p-value
(Média + DP) (Média + DP)

FC 91,4 (+ 14,2) 82,1 (+ 14,7) 0,005*

PAS 124 (+ 21,2) 21,2 (+21,2) 0,120

PAD 75,9 (+ 13,4) 74,8 (+ 13,6) 0,626

PAM 87 (+ 18,5) 89,9 (+ 14,9) 0,819

SpO, 99,3 (x 0,914) 99,4 (+1,28) 0,818

Legenda: FC — Frequéncia Cardiaca. Quimio- Quimioterapia. PAS -
Presséo Arterial Sistélica. PAD — Presséao Arterial Diastélica. PAM- Presséao Aterial
Média. SPO2 — Saturacao Periférica de Oxigénio. Dados expressos em meédia e

desvio padréo.

Na tabela 4 € possivel observar os valores de média, mediana, desvio-
padréo e erro-padrdo da pressao de pulso (PP) e do duplo produto cardiaco (DP)
Nnos momentos pré e pos-quimioterapia.

Observou-se um aumento da pressao de pulso média, de 47,8 + 12,0 mmHg
no periodo pré-quimioterapia para 53,4 + 10,7 mmHg no pés-quimioterapia. Essa
elevacéao sugere maior amplitude entre as pressoes sistélica e diastolica, podendo
refletir alteracdes na complacéncia arterial ou resisténcia vascular periférica apos
a sessao quimioterapica.

Em relac@o ao duplo produto cardiaco, que reflete a demanda miocardica
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de oxigénio, houve uma reducdo dos valores médios de 11.295,9 + 3.4495
bpm-mmHg para 10.404,9 + 3.018,5 bpm-mmHg. Tal reducédo indica uma
diminuicdo da sobrecarga cardiaca imediata, possivelmente relacionada a queda
da frequéncia cardiaca observada anteriormente, apesar da elevacao da pressao
sistolica.

Essas variagcbes demonstram que a primeira sessao de quimioterapia
promoveu alterac6es hemodinamicas agudas, com tendéncia a reducao do esforgo
cardiaco global, medida pelo DP, e aumento da presséo de pulso, o que pode ter

implicag@es clinicas no manejo cardiovascular desses pacientes.

Tabela 4- Média e desvio-padrdo da Pressdo de Pulso e do Duplo Produto

Cardiaco nos momentos pré e pos-quimioterapia

Variavel Pré-quimio Pos-quimio p-
(Média £ DP) (Média £ DP) value

PP 47.8 (£ 12.008) 53,4 (+ 10,675) 0,004*

DP 11295.9 10404.9 0,072
(+ 3.449.498,2) (+ 3018.464)

Legenda: PP — Pressdo de pulso. DP — Duplo Produto cardiaco. Quimio —
Quimioterapia.

Os coeficientes de correlacdo de Pearson (r) entre os valores de presséo de
pulso e duplo produto cardiaco (DP) nos momentos pré e pés-quimioterapia sao
apresentados na tabela 5.

Verificou-se uma correlacéo forte e positiva entre a pressao de pulso pré e
poés-quimioterapia (r = 0,860; p < 0,001), sugerindo que os individuos com maiores
valores iniciais de pressao de pulso tendem a manter niveis mais elevados também
apoés a intervencao.

Além disso, o duplo produto cardiaco pré-quimioterapia apresentou
correlacéo positiva moderada a forte com a presséo de pulso pré (r = 0,800; p <
0,001) e pos-quimioterapia (r = 0,827; p < 0,001), indicando que a demanda
miocardica inicial esta associada a maiores amplitudes de presséo arterial.

Por fim, o duplo produto cardiaco pds-quimioterapia correlacionou-se
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significativamente com: Presséo de pulso pré-quimioterapia (r = 0,637; p = 0,014),

pressdo de pulso pés-quimioterapia (r = 0,635; p = 0,015), e com o duplo produto

cardiaco pré-quimioterapia (r = 0,870; p < 0,001), o que reforca a consisténcia

interna das variaveis hemodinamicas e sua possivel interdependéncia fisiologica.

Esses achados sugerem que a resposta hemodinamica ao tratamento

quimioterapico mantém uma coeréncia com o perfil basal dos pacientes, refletindo

possivel padréo individual de reatividade cardiovascular.

Tabela 5 - Correlacdo entre Pressdo de pulso e Duplo Produto Cardiaco nos

periodos pré e pos-quimioterapia

PP pré PP pos
quimio quimio DP pré guimio
PP Pés R de
Quimio Pearson 0.860
p-value <.001*
DP Pré R de
Quimio Pearson 0.800 0.827
p-value <.001* <.001*
DP Poés R de
Quimio Pearson 0.637 0.635 0.870
p-value 0.014 0.015 <.001*

Legenda: PP — Presséo de Pulso. DP — Duplo Produto cardiaco.

Na tabela 6 € possivel observar a avaliacdo dos parametros de variabilidade

da frequéncia cardiaca (VFC), utilizados para avaliar o balan¢o autonémico cardiaco.
A média do RMSSD foi de 8,86 + 2,73 ms, e do pNN50, 3,12 + 1,95%, valores que

refletem a atividade parassimpatica cardiaca e indicam uma baixa modula¢ao vagal

na amostra estudada.

O SDNN, que representa a variabilidade total do intervalo RR, teve valor médio

de 20,4 + 3,04 ms, também considerado reduzido segundo padrées normativos,

apontando para uma diminui¢cdo global da variabilidade cardiaca.

No dominio da frequéncia, observou-se predominancia do componente LF



(76,4 £ 6,31 nu) em relagcéo ao HF (23,6 £ 6,31 nu), resultando em uma razéo LF/HF
média de 3,53 + 1,20. Esse valor € interpretado como um forte predominio simpatico

ou uma disfuncao parassimpatica relativa, indicando desbalanco autonémico.

Tabela 6. Apresentacdo da avaliagdo do balanco autondmico cardiaco por meio da

analise do dominio do tempo e da frequéncia da Variabilidade de Frequéncia

cardiaca.

RMSSD PNN50 SDNN

(ms) (%) (ms) LF (nu) HF (nhu) LF/HF
Média 8.86 3.12 20.4 76.4 23.6 3.53
Desvio-padrdo 2.73 1.95 3.04 6.31 6.31 1.20

Legenda: RMSSD - raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
sucessivas entre intervalos RR normais. PNN50 - porcentagem de intervalos RR com
diferenca superior a 50 ms. SDNN - desvio-padrdo de todos os intervalos RR normais.

LF — Low Frequency. HF — High Frequency.

Os valores médios e desvios-padrdo obtidos durante os testes autondmicos: o
teste de respiracdo profunda (Deep Breath Test) e a avaliagdo hemodinamica pré
e pos-teste de hipotenséo ortostéatica (THO) sao vistos na tabela 7.

Durante o teste de respiracdo profunda, a frequéncia cardiaca média foi de
11,6 £ 7,72 bpm, 0 que representa a variacdo de batimentos por minuto induzida
pela modulagédo vagal durante o ciclo respiratério. Uma variacdo média de 11,6
bpm indica uma resposta parassimpatica preservada ou discretamente reduzidada
de acordo com a faixa etaria da amostra.

Quanto a pressao arterial sistolica (PAS), observou-se um discreto aumento
apos o teste ortostatico, passando de 122 + 18,3 mmHg para 124 + 18,6 mmHg. A
pressdo arterial diastélica (PAD) também apresentou elevacédo, de 72,7 + 11,6
mmHg para 77,6 £ 11,7 mmHg.

A pressao arterial média (PAM) aumentou de 89,1 + 11,7 mmHg no

momento pré-THO para 90,6 + 13,5 mmHg ap0s a postura ortostatica.
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Tabela 7 — Avaliagdo do comportamento das pressdes arteriais e da frequéncia

cardiaca mediante o teste de Hipotenséo Ortostatica e Deep Breath Test

Valor (Média + DP) p-value
A FC Deep Breath
Test 11.6 (£7.72)
PAS PRE THO 122 (+18.3)
PAS POS THO 124 (+18.6) 0.482
PAD PRE THO 72.7 (11.6)
PAD POS THO 77.6 (11,7) 0.024*
PAM PRE THO 89.1 (¥11.7)
. 0.320
PAM POS THO 90.6 (+13.5)

Legenda: FC — Frequéncia Cardiaca. Quimio- Quimioterapia. PAS — Presséo
Arterial Sistolica. PAD — Pressao Arterial Diastolica. PAM- Pressao Aterial Média.
THO — Teste de Hipotensé&o Ortostética.



6. DISCUSSAO

A amostra do presente estudo foi composta predominantemente por individuos
do sexo feminino (85,7%), com média de idade de 44,2 + 7,69 anos, 0 que esta em
consonancia com a literatura, que aponta a maior incidéncia de cancer de mama e
colo uterino em mulheres em idade adulta jovem ou de meia-idade. Esses tipos de
cancer representam parte significativa da carga oncolégica feminina no Brasil e no
mundo, especialmente em paises de renda média (INCA, 2023).

Observou-se ainda que a maioria dos participantes era casada (64,3%), nao
apresentava habitos tabagistas ou etilistas (78,6%) e tinha baixa prevaléncia de
comorbidades, com destaque para hipertensdo arterial (21,4%). Esse perfil clinico
pode representar uma populacdo com bom suporte familiar e relativamente
preservada funcionalmente, o que pode influenciar positivamente a resposta
cardiovascular ao tratamento (OLIVEIRA et al., 2020).

Foi observada na amostra uma baixa prevaléncia de comorbidades, o que
pode ter contribuido para a estabilidade clinica observada nos parametros
hemodinamicos e autonémicos, uma vez que condigcdes como diabetes e cardiopatias
tendem a reduzir a variabilidade da frequéncia cardiaca e a capacidade adaptativa
do sistema cardiovascular o que foi relatado por Heymann et al., 2020.

A predominancia de tumores de mama (42,9%) e colo do utero (21,4%) é
condizente com os dados epidemiologicos brasileiros, que colocam essas neoplasias
entre as mais incidentes na populacdo feminina. Além disso, a baixa taxa de
metastases (7,1%) sugere um perfil clinico menos agressivo, 0 que pode ter
influenciado na preservagéo parcial da funcdo autonémica (BRAY et al., 2018).

Os esquemas AC (doxorrubicina e ciclofosfamida) e paclitaxel/carboplatina,
identificados como mais utilizados na presente amostra refletem os protocolos mais
frequentemente empregados no tratamento de neoplasias de mama e ginecoldgicas
em estagios iniciais e localmente avancados. Estudos recentes demonstram que o
esquema AC seguido de taxanos permanece como padrao ouro em cancer de mama
com indicacdo de quimioterapia adjuvante, enquanto paclitaxel associado a

carboplatina € amplamente utilizado no cancer de colo de Utero localmente avangado
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e em tumores ovarianos (MEHTA et al., 2021; BERNARDINI et al., 2023). Essa
escolha terapéutica reforca a aderéncia as diretrizes atuais e justifica a frequéncia
observada desses regimes na amostra analisada.

Ademais, drogas como doxorrubicina, paclitaxel, oxaliplatina e cisplatina,
presentes nos esquemas aplicados na amostra, sdo sabidamente envolvidas em
mecanismos de estresse oxidativo e disfuncdo endotelial, contribuindo para
alteracbes hemodinamicas e de variabilidade da frequéncia cardiaca (GIZA et al.,
2020; DO VALE et al., 2023). Essa diversidade terapéutica reforca a importancia de
monitorar precocemente os efeitos cardiovasculares da quimioterapia, mesmo em
pacientes com baixo risco basal.

Ribeiro e colaboradores (2022) evidenciou em seu estudo que alteracdes
cardiovasculares sutis podem ocorrer apés a infusdo de agentes antineoplasicos,
mesmo em pacientes clinicamente estaveis, achado similar ao do corrente estudo,
pois foi observadoo que a primeira sesséo de induziu reducgéo da frequéncia cardiaca
e discretas elevacbes na pressdo arterial sistolica e média, sem alteracdes
significativas na oxigenacao periférica. Essa resposta pode refletir um ajuste
autondmico agudo, diferente do que esperava-se, com possivel reducdo da atividade
simpatica ou aumento do tdnus vagal em repouso, associada ao efeito sistémico
imediato da quimioterapia.

A discreta elevacdo da presséo arterial média acompanhada da reducéo da
frequéncia cardiaca pode indicar uma resposta compensatéria autondémica, mediada
por mecanismos barorreflexos, frente ao estimulo inflamatoério ou estressor imposto
pela quimioterapia. Essa adaptacao é fisiologicamente compreensivel, sobretudo em
pacientes sem disfuncdes cardiovasculares de base, e pode representar uma
tentativa de preservacdo da perfusdo tecidual mediante possiveis efeitos
vasodilatadores ou pré-inflamatorios dos quimioterapicos (LU et al., 2023).

A elevacdo da pressdo de pulso observada ap6s a primeira sessdo de
guimioterapia pode refletir alteracbes na complacéncia arterial ou maior rigidez
vascular transitéria, possivelmente induzidas por mecanismos inflamatérios e
disfuncéo endotelial precoce. Tang et al (2022) indicam que esse comportamento

pode ocorrer mesmo em pacientes sem doenca cardiovascular prévia, principalmente
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diante da acdo de agentes como antraciclinas e platinas, que afetam a integridade
vascular.

A reducao do duplo produto cardiaco, por sua vez, sugere uma diminui¢ao da
demanda miocardica de oxigénio, 0 que pode representar uma resposta autondémica
protetora frente ao estresse agudo da quimioterapia. Essa queda, apesar da elevacao
da PAS, pode estar relacionada a diminuicdo da frequéncia cardiaca, como visto
previamente, e ja foi documentada em pacientes oncoldgicos submetidos a regimes
citotoxicos com impacto direto na modulacéo cardiovascular (SHIMIZU et al., 2021).

A alteracao dos indices de VFC no dominio do tempo, como RMSSD e pNN50,
observada na presente amostra, sugere baixa modulacdo parassimpatica cardiaca,
0 que é compativel com os efeitos adversos iniciais da quimioterapia sobre o sistema
nervoso autdbnomo. Esses achados indicam possivel supressdao vagal precoce,
associada a um estado de alerta fisiologico, inflamacg&o ou citotoxicidade. Estudos
recentes identificaram queda significativa desses parametros apdés o inicio do
tratamento oncolégico, mesmo em pacientes sem comorbidades cardiovasculares
(CASTRO et al., 2021; ZHANG et al., 2022; CUNHA et al., 2023).

O valor médio de SDNN (20,4 ms) reforca a interpretacao de reducao global
da variabilidade cardiaca, indicando um organismo com menor capacidade de
adaptacao autonémica frente ao estresse fisiologico. O SDNN é reconhecido como
marcador progndéstico em diversas populagdes clinicas, e sua diminuicdo tem sido
associada ao risco aumentado de eventos adversos cardiovasculares e mortalidade
em pacientes com cancer, mesmo em fases iniciais da quimioterapia (GEORGES et
al., 2021; LIMA et al., 2022; FERRARI et al., 2023).

No dominio da frequéncia, a predominancia do componente LF (76,4 nu) em
relacdo ao HF (23,6 nu), com uma razdo LF/HF de 3,53, demonstra um forte
desbalanceamento autondmico simpético-vagal. Embora o componente LF também
contenha influéncia parassimpética, a razdo LF/HF elevada é frequentemente
interpretada como predominancia simpatica relativa ou supresséo vagal importante.
Esse padréo tem sido descrito como marcador precoce de disfuncdo autondémica
induzida por quimioterapia, especialmente em pacientes submetidos a esquemas
com antraciclinas ou taxanos (MICHALOWSKI et al., 2021; SANTOS et al., 2022;
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NGUYEN et al., 2023).

Além do impacto direto dos farmacos quimioterapicos sobre o controle
autondmico, outros fatores como disturbios do sono, ansiedade, dor e estado
inflamatorio sistémico podem amplificar a disfungcao autonémica observada por meio
da VFC. Pacientes oncoldgicos frequentemente vivenciam um conjunto de
estressores fisiolégicos e emocionais que interferem na funcdo autonémica,
resultando em perfis de VFC similares aos observados nesta amostra. Essa condi¢cao
pode comprometer o prognostico funcional e cardiovascular, especialmente em
tratamentos prolongados (RAHMANI et al., 2022; SILVA et al., 2023; HUANG et al.,
2023).

A variacdo meédia de 11,6 £ 7,72 bpm na frequéncia cardiaca durante o Deep
breat Test sugere uma resposta parassimpatica preservada ou discretamente
reduzida, considerando a faixa etéria da amostra. Valores acima de 10 bpm sdo, em
geral, compativeis com funcdo vagal adequada em adultos de meia-idade, e esse
achado reforca a integridade da modulac&o autonémica respiratoria em boa parte dos
pacientes avaliados (NUSSINOVITCH et al., 2020).

Apesar da resposta média no Deep Breath Test indicar preservacdo da
modulagcao vagal, o alto desvio-padréo (7,72 bpm) aponta uma heterogeneidade
interindividual importante. Isso pode refletir diferentes estagios de impacto
autonémico, modulados por variaveis como tipo de cancer, tempo de diagndstico, uso
de farmacos adjuvantes e estado emocional dos pacientes, que influenciam
diretamente o eixo nervoso autonomico (KATZ et al., 2021).

A elevacdo leve da pressao arterial sistolica, diastélica e média apds a
manobra ortostéatica indica uma resposta cardiovascular compensatéria eficaz, com
auséncia de queda tensional significativa. Esse padréo esta associado a preservagao
do reflexo barorreceptor e do tbnus vasomotor simpético, essenciais para o controle
da perfuséo cerebral na mudanca postural (MAHESH et al., 2022).

Além disso, o achado de pressao arterial aumentada apos a ortostase no Teste
de hipotenséo ortostatica, em vez da esperada queda fisiologica leve, pode sugerir
hiperresponsividade simpética ou rigidez vascular precoce, condigdes descritas em

pacientes com cancer mesmo antes da cardiotoxicidade clinica. Tal resposta pode
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ser uma manifestacdo subclinica de disfuncdo autonémica com predominio
simpatico, conforme sugerido por estudos em pacientes oncolégicos sob
guimioterapia inicial, achado claro ao observar a pressédo de pulso neste estudo
(ROMERQO et al., 2022).
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser levadas em consideracéo.
A primeira delas refere-se ao a auséncia de um grupo controle (composto por individuos
saudaveis ou pacientes oncoldgicos ainda ndo submetidos a quimioterapia), o que impede
comparacgdes diretas sobre o real impacto da primeira sessao de tratamento nos parametros
hemodindmicos e autonémicos.

. Além disto, heterogeneidade clinica e terapéutica da amostra, incluindo diferentes
tipos de cancer e esquemas quimioterapicos, pode ter introduzido variabilidade nas
respostas, dificultando a identificacdo de padrdes especificos. Fatores ndo controlados,
como estado inflamatério, uso de medicac¢des adjuvantes, qualidade do sono e niveis de
estresse, também poderiam ter sido avaliados, o que pode ter interferido nos resultados de
variabilidade da frequéncia cardiaca e na performance dos individuos aos testes

autondmicos.
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8.CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo demonstram gque a primeira sessao de quimioterapia foi
capaz de promover manifestacdes imediatas em parametros hemodinamicos e autonémicos
de pacientes com cancer, mesmo na auséncia de sintomas clinicos mais gritantes.
Observou-se uma reducao significativa da frequéncia cardiaca e do duplo produto cardiaco,
acompanhada de um aumento discreto da pressao arterial média e da presséo de pulso,
indicando adaptacao cardiovascular aguda ao estressor quimioterapico.

Do ponto de vista autonémico, os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca
revelaram um perfil de baixa modulacdo parassimpatica e predominancia simpética,
caracterizando um estado de desbalanco autonémico cardiaco precoce. Esses achados
reforcam a importancia de monitorar a funcdo autondmica de forma precoce em pacientes
submetidos a quimioterapia, visto que alteracdes sutis podem preceder manifestacdes
clinicas de cardiotoxicidade.

Apesar das limitagcbes do estudo, os resultados obtidos contribuem para o
conhecimento sobre os efeitos imediatos da quimioterapia sobre o sistema nervoso
autbnomo, evidenciando a VFC e os testes autonédmicos, bem como a sua combinacao, por
se tratar de uma avaliacdo em repouso e outra que impoe desafios ao SNA dosm pacientes.
Sendo estas ferramentaa sensiveis e promissoras na avaliacdo de risco cardiovascular em
pacientes oncologicos. Estudos futuros, com maior amostra, acompanhamento longitudinal
e grupos controle, sdo necessarios para aprofundar a compreensdo sobre a trajetoria

dessas alteracdes e seu impacto progndstico.
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9. CONCLUSAO

A primeira sesséo de quimioterapia foi capaz de provocar alteracées imediatas no
controle cardiovascular e autondmico de pacientes avaliados, com destaque para a reducao
da modulacdo parassimpatica e predominio simpéatico, evidenciado pelos indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca. Esses achados reforcam a importancia da avaliacao
autondmica precoce como ferramenta complementar no cuidado oncolégico, especialmente

diante do risco de cardiotoxicidade.
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10. APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
CAMPUS PROF. ANTONIO GARCIA FILHO — LAGARTO/SE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. O titulo da pesquisa é EFEITO AGUDO DA
PRIMEIRA SESSAO DE QUIMIOTERAPIA SOBRE A HEMODINAMICA E BALANCO AUTONOMICO
CARDIACO EM PACIENTES COM CANCER”. O objetivo desta pesquisa é Avaliar os efeitos agudos
da primeira sessdo de quimioterapia sobre a hemodindmica e sobre balango autonémico cardiaco de
pacientes oncolégicos. O (a) pesquisador(a) responsavel por essa pesquisa André Sales Barreto ele é
Professor, do/a Departamento de Educacao e Saude — Campus Lagarto da Universidade Federal de
Sergipe.
Vocé receberéa todos os esclarecimentos necessarios antes, durante e apdés a finalizacado da pesquisa,
e lhe asseguro que o seu nome nao sera divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo mediante a
omissdao total de informacgBes que permitam identifica-lo/a .
As informacdes serdo obtidas da seguinte forma: ApGs consentimento de participacdo por meio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), serdo entrevistados e terdo sua ficha de avaliagéo
preenchida pelo pesquisador, em seguida serdo coletados pressdo arterial, Frequéncia cardiaca e
Saturacéo periférica de oxigénio, apés isto, 0s pacientes serdo encaminhados até a quimioterapia
e ao final, serdo levados a uma sala para a segunda parte da avaliacdo, na qual serdo convidados
deitar em uma maca e repousar por 10 minutos, ap0s este descanso, serdo feitos dois testes
autonémicos: Cold pressor test e 0 Deep breath test, para o primeiro o paciente imergird sua mao em
um recipiente com agua gelada durante 1 minuto e terd sua pressao arterial novamente aferida, para
0 segundo teste o individuo serd estimulado a realizar 12 inspira¢des profundas durante 1 minuto
e tera sua frequéncia cardiaca avaliada. A avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca sera feita
em repouso, sera acoplado ao térax do participante elétrodos de um Eletrocardiégrafo portétil, em
seguida o paciente serd liberado.
Reconhecemos que toda pesquisa, envolvendo Seres Humanos, estd passivel de oferecer riscos aos
participantes da mesma. A Resolugdo CNS n° 510 de 2016, em seu Artigo 2°, Inciso XXV, cita: “risco da
pesquisa: possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural do ser
humano, em qualquer etapa da pesquisa e dela decorrente”. Sua participagcao envolve os seguintes
riscos: O estudo oferece como possiveis desconfortos a sensacdo de imersdo em temperaturas mais
baixas durante o Cold Press Test, além das possiveis reacées agudas como taquicardia, aumento da
presséo arterial e hiperemia transitéria, outro desconforto pode ser evidenciado durante o Deep Breath
€ a sensacdo de fadiga respiratdria transitoria apds as inspiracdes profundas. Existem riscos de
hipotensdo e hipertenséo. Caso o participante apresente sinais de instabilidade clinica ou alteracao
importante em seus sinais vitais, sera acionada a equipe do Time de Resposta Rapida da instituicao,
sendo esta composta por médico, fisioterapeuta e enfermeiro, para assim ser realizada a assisténcia
médica e encaminhamentos necessarios.
Sua participacdo pode ajudar os pesquisadores a entender melhor a relacdo da infusdo de agentes
quimioterapicos com alteracdes cardiovasculares, assim os resultados procedentes da pesquisa em
relacdo as alteracdes do balanco autonbmico e no controle da pressao arterial podem subsidiar
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informagfes relevantes acerca das medicagdes quimioterapicas e dos seus efeitos sob o sistema
cardiovascular, para haver ajuste medicamentoso e criacdo de protocolos de auxiliem na reducao de
tais efeitos

Assim, vocé esta sendo consultado sobre seu interesse e disponibilidade de participar dessa pesquisa.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper sua participagéo a
gualquer momento. A recusa em participar ndo acarretara nenhuma penalidade.

Vocé ndo recebera pagamentos por ser participante. Se houver gastos com transporte ou alimentacao,
eles serdo ressarcidos pelo pesquisador responsavel. Todas as informacdes obtidas por meio de sua
participacdo serdo de uso exclusivo para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do/da pesquisador/a
responsavel.

Se houver algum dano, decorrente da pesquisa, deixamos claro que o participante tera direito a buscar
indenizagdo, por meio das vias judiciais (Codigo Civil, Lei 10.406/2002, Artigos 927 a 954 e Resolucao
CNS n° 510 de 2016, Artigo 19).

Os pesquisadores firmam compromisso de divulgar os resultados da pesquisa, assim que ela se
encerrar, caso seja de interesse dos participantes. A divulgacdo devera ser feita de forma acessivel e
clara para todos os participantes.

Se vocé tiver qualquer davida em relagédo a pesquisa, vocé pode entrar em contato com o pesquisador
através do(s) telefone(s) 79988241170, pelo e-mail asbfisio@hotmail.com, e endereco Av. Etelvino
Alves de Lima, N. 85b CEP 49040-696.

Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP é responsavel pela
avaliacao e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos,
visando garantir a dignidade, os direitos e a seguranca dos participantes de pesquisa. Caso vocé tenha
davidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo, ou se estiver insatisfeito
com a maneira como o estudo estd sendo realizado, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe Lagarto/ Hospital Universitario de Lagarto (CEP UFS
Lag/HUL), situado na Av. Governador Marcelo Déda, 13, Centro, Lagarto/SE, telefone (79) 3632-2189,
de segunda a sexta, das 08:00 as 12:00hs ou pelo e-mail: cephulag@ufs.br.

No caso de aceitar fazer parte como participante, vocé e o pesquisador devem rubricar todas as paginas
e também assinar as duas vias desse documento. Uma via é sua. A outra via ficara com o(a)
pesquisador(a).

Consentimento do participante

Eu, abaixo assinado, entendi como € a pesquisa, tirei dividas com o(a) pesquisador(a) e aceito
participar, sabendo que posso desistir em qualguer momento, durante e depois de participar. Autorizo a
divulgacédo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade. Informo que recebi
uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por mim e pelo Pesquisador
Responsavel.

Nome do(a)
participante:
Assinatura: local e data:

Declaracéo do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste
participante (ou representante legal) para a participacdo neste estudo. Declaro ainda que me
comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.

Nome do Pesquisador:
Assinatura: Local/data:

Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha (Se houver):

Assinatura; Local/data:
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Assinatura Datiloscépica (se ndo alfabetizado)

Presenciei a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do participante.
Testemunhas (néo ligadas a equipe de pesquisadores)
Nome:

Assinatura;
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ntrodugio:

ma doenga que pode acometer
parte da populagio mundial,
des. Assim, para o rratamento,
as medicagdes quimioterdpicas,
ito de otimizar a sobrevida do
com cancer. Através desta
buscaremos avaliar riscos e
3 causadas no sistema
scular apos a realizagio da primeira

quimioterapia.

Objetivo:

itos agudos da primeira sessio
apia na hemodinimica ¢ no
némico cardiaco de pacientes

MACOES PARA CONTATO:

UNIVERSIDADE
FEDERAL DE
SERGIPE

PROJETO DE PESQUISA:

EFEITO DA QUIMIOTERAPIA SOBRE
A HEMODINAMICA E BALANCO
AUTONOMICO CARDIACO E
PACIENTES COM CANCER

*Seu corpo & seu maior bem,
ele guarda e reflete sua alma.
Cuide dele como se fosse
uma pedra preciosa.

— Joseph Pilates

Orientador: André Sales Barreto
Mestrando: Gabriel Pereira
Discente: José Gabriel Souza Ferreira
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3. Apds o rempo de descanso,

Recomendagdes aos pacientes: | AVALAREMOS pressio arterial,

frequéncia cardiaca e saturagio.

« NAO TOMAR CAFE 2 DIAS ANTES
DA SESSAO DE QUIMIOTERAPIA.

+ TER ENTRE 18 A 59 ANOS.

« ESTAR CIENTE SOBRE A PESQUISA
E COM TODAS AS DUVIDAS
ESCLARECIDAS.

J

4. Depois de avaliagio dos sinais
vitais serd encaminhado para
quimioterapia.

I

5. Apés quimiorerapia, o paciente
retornari para a sala, para um
descanso de 10 minutos.

O que seri feito:

J

6. Dado o tempo de descanso, serao

1. Realizagio da entrevista realizados testes especificos para

avaliar a fungio cardiovascular.

|

7. Com a coleta de dados realizada e
J paciente orientado, estard liberado.

2. Paciente serd direcionado para
uma sala com remperarura a 22C,
onde rerd 10 minutos de repouso.

OBS.: Contaremos com o apoio da equipe

medica  do H[)spita] Cirurgia, caso

acontega alguma intercorréncia durante a

U

avaliagio.
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APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIACAO

Ficha de admisséo no servico: Data da avaliacéo: ne:

Nome:
Idade:
Género:
Estado Civil:

Fuma: SIM () NAO (). Se sim, quantos cigarros por dia?: Carga tabégica:
Fumou por quanto tempo:

Ingere bebida alcodlica: SIM () NAO (). Se sim, qual a frequéncia:
Hipertens&o: SIM () NAO (). Se sim, qual o medicamento utilizado:
Diabetes: SIM () NAO (). Se sim, qual o medicamento utilizado:
Outras comorbidades:

Cancer a ser tratado: 3
Metéastase: ( ) SIM ( ) NAO, Se sim, qual?

Substancias utilizadas: Doses:

Avaliagao Fisica
Peso (em kg):
Altura (em cm):
IMC:

HIPOTENSAO
ORTOSTATICA

VARIAVEL BASAL POS TESTE DE POS DEEP BREATH

FC (BPM)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAM (mmHg)

SPO2 (%)




RMSSD (ms)

PNNS50 (%)

SDNN (ms)

LF (nu)

HF (nu)

LF/HF

TESTE DE _
HIPOTENSAO
ORTOSTATICA

DEEP BREATH TEST

PRESSAO DE PULSO ANTES DA QUIMIOTERAPIA: mmHg
PRESSAO DE PULSO APOS DA QUIMIOTERAPIA: mmHg
DUPLO PRODUTO ANTES DA QUIMIOTERAPIA: mmHg/bpm
DUPLO PRODUTO APOS QUIMIOTERAPIA: mmHg/bpm

RITMO CARDIACO: Sinusal durante todo tempo? ( ) SIM () NAO
Presenca de arritmias? ( ) SIM ( ) NAO. Se sim, qual?




APENDICE C - Declarag&o de Anuéncia

DECLARACAO DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins e efeitos legais, que objetivando atender as
exigéncias para a obtencdo do parecer do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos, e como representante legal do Hospital Cirurgia, tomei
conhecimento do projeto de pesquisa intitulado “EFEITO AGUDO DA PRIMEIRA
SESSAO DE QUIMIOTERAPIA SOBRE A HEMODINAMICA E O BALANCO
AUTONOMICO CARDIACO EM PACIENTES COM CANCER” e que o
pesquisador André Sales Barreto cumprira todos os termos da Resolucéo 466 de
2012 e suas complementares. Assim, atesto que esta instituicdo tem condicdo
para o desenvolvimento deste projeto e autoriza sua execucdo nos termos
propostos.

Aracaju, de de

Prof° Dr° Alex Vianey Callado Franca
Diretor de Ensino do Hospital de Cirurga



APENDICE D - Declaracgéo e autorizac&o para utilizac&o de infraestrutura
Declaracéo e autorizacao para utilizacéo de infraestrutura

Ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP Universidade Federal de Sergipe

Declaro, conforme a Resolugdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012, a fim de
viabilizar a execugado da pesquisa intitulada “A EFEITO AGUDO DA PRIMEIRA
SESSAO DE QUIMIOTERAPIA SOBRE A HEMODINAMICA E O BALANCO
AUTONOMICO CARDIACO EM PACIENTES COM CANCER’, sob a
responsabilidade do pesquisador André Sales barreto, que a Fundacdo de
Beneficéncia Hospital de Cirurgia, conta com toda a infraestrutura necessaria para a
realizacdo e que o pesquisador acima citado est4 autorizado a utiliza-las.

De acordo e ciente,

Aracaju, de de



ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito agudo da primeira sessdo de quimioterapia sobre a
hemodinadmica e balango autondémico cardiaco em pacientes com cancer.
Pesquisador: ANDRE SALES BARRETO

Area Temaética:

Versao: 3

CAAE: 68774323.9.0000.0217

Instituicdo Proponente: Programa de PoOs Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a
Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 7.001.894

Apresentacao do Projeto:

- As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da
Pesquisa" e "Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo
Informacdes Basicas da Pesquisa PB_INFORMACOES BASICAS 2375261 E1.pdf
postado em 02/07/2024 e do arquivo Brochura modificado.docx postado em
02/07/2024.

Resumo: INTRODUCAO: O cancer esta entre as maiores causas de morte antes dos
70 anos deidade mundialmente. Assim, para o tratamento surgiram as medicacdes
guimioterapicas, com intuito de otimizar a sobrevida do paciente oncolégico, porém,
com a ascensao destas terapias, como 0 uso das antraciclinas, foi observado o
surgimento de disfuncbes cardiovasculares secundarias ao processo de
cardiotoxixidade, processo este gerado por diversos mecanismos como a degradacao
e apoptose mitocondrial e liberagdo de radicais livres. Dentre as disfuncdes
encontram-se a fibrilacdo atrial, bradicardia, taquicardia, hipotensao e hipertenséao,
sendo estas disfungbes encontradas de forma mais tardia. A avaliacdo da
hemodinamica e do Balanco Autonémico (BA) cardiaco fazem-se extremamente Uteis
para avaliar alteracdes cardiovasculares agudas e precoces do processo inicial de
quimioterapia. OBJETIVO: Avaliar os efeitos agudos da primeira sessdo de
guimioterapia na hemodinamica e no Balanco Autondmico cardiaco de pacientes
oncolégicos. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo transversal,
guantitativo e observacional, que sera realizado
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com pacientes oncologicos, com idade entre 18 e 59anos, de ambos 0s sexos, no dia da sua
primeira sessdo de quimioterapia no ambulatério de Oncologia clinica da Fundacdo de
Beneficéncia Hospital de Cirurgia (FBHC). Para avaliacdo do controle da pressao arterial (PA)
serd utilizado um monitor multipardmetro Midray UMEC-15, que permitira avaliagdo da PA
sistélica, diastolica e média, com conseguinte avaliagcdo do duplo produto cardiaco e pressao de
pulso. Frequéncia cardiaca, saturacdo periférica de oxigénio e frequéncia respiratdria também
serdo avaliados. Referente a avaliacdo do balanco autonémico cardiaco serd utilizada a analise
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, nos dominios do tempo e da frequéncia, para tal, sera
utilizado um eletrocardidgrafo portatil. Além disto, serdo realizados dois testes autonémicos para
avaliacao do BA cardiaco: Teste de Hipotenséo Ortostética e o Deep breath test, o primeiro para
avaliacdo da atividade simpatica e o segundo, parassimpatica. Os dados serédo transferidos para
uma planilha no programa Excel for Windows 10 e posteriormente analisados no programa Graph
PadPrisma 6, o nivel de significancia sera fixado em a sera fixado em p< 0,05. RESULTADOS
ESPERADOS: Com o presente estudo espera-se encontrar alteracdes agudas na hemodinamica
e no BA cardiaco apds a sua primeira sessao de quimioterapia,e que estes resultados sirvam de
subsidio para criacdo e otimizacdo de protocolos que reduzam os efeitos negativos da
quimioterapia sob estas fungbes. Além de oferecer informacfes relevantes para literatura
cientifica, existindo a possibilidade de publicacdo em periddicos com Qualis B2 ou superior.

Introducéo:

O cancer ocupa o primeiro lugar no ranking mundial como problema de saude publica, sendo
este responsavel por grande parte das mortes antes dos 70 anos deidade, chegando em alguns
paises como a primeira ou segunda causa de morbimortalidade. Dados estes que se relacionam
com o desenvolvimento socioecondmico, acarretando uma ascensao dos fatores de risco, além
de ligar-se ao o envelhecimento da populacdo mundiall.Com o aumento do nimero de casos
surgiram também os tratamentos para o cancer, estando em destagque a quimioterapia como
ferramenta de grande impacto na sobrevida de pacientes oncoldgicos em seus diferentes perfis.
A mesma destaca-se tanto de forma adjuvante, bem como na forma neoadjuvante, servindo
como estratégia para facilitar abordagens cirlrgicas para o paciente oncolégico. 2, 3, 4.Porém,
com a ascensao do uso das substancias quimioterapicas como as da classe das Antraciclinas
no tratamento de canceres, 0s pacientes passaram a apresentar disfuncdes cardiacas agudas e
cronicas secundarias ao processo de cardiotoxixidade, sendo este processo
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ja descrito como um dos principais agentes geradores de disfunc¢des cardiacas secundario ao
tratamento oncolégico 5, inclusive em pacientes sem alteracdes cardiovasculares prévias6.A
cardiotoxixidade é um processo gerado por diversas medicacfes, estas por sua vez possuem
variaveis formas de agresséo ao sistema cardiovascular. No caso das antraciclinas é observado
uma inducéo de apoptose mitrocondrial e liberacao de radicais livres, além de alteracdes diretas
no arranjo miofibrilar cardiaco 5.As disfungbes cardiacas secundarias ao processo de
cardiotoxixidade podem aparecer de forma imediata (durante a sessao de quimioterapia), a longo
prazo (um ano apés o fim do tratamento) e mais que um ano apos o final da terapia 7, 8. Dentre
as disfuncbes, pode-se observar as agudas como hipotensao, arritmias, bloqueio de ramo,
bradicardia e taquicardia, assim como subagudas como pericardite e miocardite, além das
disfuncdes crénicas como, por exemplo, cardiomiopatia dilatada, disfuncdo contratil e até mesmo
a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), sendo assim responsaveis por uma grande limitacao
clinica e funcional destes paciente 9.0 diagndstico destas disfungdes é feito em sua grande parte
pela avaliagao clinica dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca, e pela analise de exames
complementares, como, por exemplo, o0 Ecocardiograma, ressonancia magnética
.eletrocardiograma e enzimas cardiacas no sangue 10, 11.As disfuncbes morfolégicas
observadas séo precedidas por alteragées7funcionais no controle neural da pressao arterial.
Assim sendo, a avaliagao da fungao cardiaca precoce faz-se de grande valia para a identificacao
das repercussdes cardiacas e hemodindmicas nestes pacientes. Uma das ferramentas
disponiveis para este tipo de avaliacdo € a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) que
estima a predominancia dos bragos simpatico ou parassimpatico sobre o
coracdol2.Considerando que a literatura cientifica demonstra os efeitos diretos da quimioterapia
ao provocar leses cardiacas em pacientes com cancer e que as alteracbes morfolégicas séo
tardias e, portanto, ja caracterizam alteragcdes que muitas vezes se tornam permanentes, é
importante a utilizacdo de ferramentas diagndsticas para avaliar o impacto dessa modalidade
terapéutica sobre o coracdo de forma precoce para verificar a necessidade de ajustes no
tratamento para protecdo do tecido cardiaco. Altera¢des da VFC e do Balango Autonémico (BA)
foram descritas anteriormente neste publico. Quando comparadas pacientes que passaram por
tratamento quimioterapico de cancer de mama com mulheres saudéveis, notou-se uma redugao
da VFC e de seus dominios, acarretada assim por uma disfuncéo autonémica 14. Em um estudo
foi observada também a relac&o inversamente proporcional entre a VFC com os niveis Proteina
C- Reativa em pacientes com cancer de prostata metastatico que tiveram como desfecho a
sobrevida. 15 Ambos estudos realizaram suas avaliagdes de forma crénica. Além
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destas possiveis alteracfes no balanco autondmico, a alteracao do controle da Presséo Arterial
(PA) tem relagéo intrinseca com o tratamento quimioterdpico e com o desenvolvimento de
Doencas Cardiovasculares, além da ligacao direta entre mortalidade de pacientes com cancer e
a presenca da Hipertensao arterial como fator de risco 16. Assim, faz-se importante avaliar os
efeitos agudos da primeira sessdo de quimioterapia na hemodinamica e balanco autonémico
cardiaco de pacientes oncoldgicos.

Hipotese: Pacientes oncologicos apresentam alteracfes agudas no controle da pressao arterial
e no balan¢o autondmico cardiaco apds a primeira sessao de quimioterapia.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar os efeitos agudos da primeira sessao de quimioterapia sobre a
hemodinamica e sobre balanco autonémico cardiaco de pacientes oncol6gicos.

Objetivo Secundario: Caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com cancer;
Avaliar o efeito agudo da primeira sessao de quimioterapia sobre a PAM, PAS, PAD e FC em
pacientes com cancer; Avaliar o efeito agudo da primeira sessao quimioterapia sobre o ritmo
elétrico cardiaco; Avaliar o efeito agudo da primeira sessédo quimioterapia sobre a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). Avaliar o efeito agudo da primeira sessédo quimioterapia sobre o
controle neural da presséao arterial; Avaliar o trabalho miocéardico e a pressao de pulso antes e
apos a primeira sessao de quimioterapia.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Onde |é-se O estudo oferece como possiveis desconfortos a sensacdo de imersdo em
temperaturas maisbaixas durante o Cold Press Test, além das possiveis reacdes agudas como
taquicardia, aumento dapressao arterial e hiperemia transitoria, outro desconforto pode ser
evidenciado durante o Deep Breath é asensacdo de fadiga respiratéria transitoria apos as
inspiracdes profundas. Existem riscos de hipotensdo e hipertensdo. Lé-se O estudo oferece
COMo riscos as possiveis reacdes agudas como taquicardia, aumento da presséo arterial, queda
da pressdo arterial, sensacdo de tontura ao levantar-se, CASO ESTAS REAGCOES
APRESENTAM-SE DE FORMA EXTREMA A QUAL O PARTICIPANTE NAO TOLERE O TESTE
SERA INTERROMPIDO E O PARTICIPANTE RECEBERA CUIDADOS COM A AREA
EXPOSTA (AQUECIMENTO DA REGIAO E SUPORTE CLINICO). OUTRO DESCONFORTO
PODE SER EVIDENCIADO DURANTE O DEEP BREATH E A SENSAQAO DE FADIGA
RESPIRATORIA TRANSITORIA APOS AS INSPIRAGOES PROFUNDAS,
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PARA ISTO CASO APRESENTE DE FORMA INTENSA O TESTE SERA INTERROMPIDO.
EXISTEM RISCOS DE HIPOTENSAO E HIPERTENSAO, NESTES CASOS O PARTICIPANTE
APRESENTE SINAIS DE INSTABILIDADE CLINICA OU ALTERACAO IMPORTANTE EM SEUS
SINAIS VITAIS, OS TESTES SERAO INTERROMPIDOS E EM SEGUIDA SERA ACIONADA A
EQUIPE DO TIME DE RESPOSTA RAPIDA DA INSTITUICAO, SENDO ESTA COMPOSTA
POR MEDICO, FISIOTERAPEUTA E ENFERMEIRO, PARA ASSIM SER REALIZADA A
ASSISTENCIA MEDICA E ENCAMINHAMENTOS NECESSARIOS, IMPORTANTE
RESSALTAR QUE EM MOMENTO NENHUM O PARTICIPANTE SERA FICARA SEM
ASSISTENCIA DA EQUIPE, SENDO LIBERADO APENAS VIGENTE REVERSAO DO
QUADRO. Beneficios: Os resultados procedentes da pesquisa em relacdo as alteracdes do
balanco autondmico e no controle da presséao arterial podem subsidiar informacgdes relevantes
acerca das medicacdes quimioterapicas e dos seus efeitos sob o sistema cardiovascular.
Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

- As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e
"Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacgdes Basicas da Pesquisa
PB_INFORMACOES BASICAS 2375261 _El.pdf postado em 02/07/2024 e do arquivo
Brochura_modificado.docx postado em 02/07/2024.

Critério de Inclusédo: Serao incluidos neste estudo individuos que estejam em tratamento clinico
oncologico em sua primeira sessao de quimioterapia, com idade entre 18 e 59 anos de idade, de
ambos o0s sexos e de qualquer raca, independentemente do tipo de cancer que esteja sendo
tratado, que tenham sido liberados pelo médico oncologista para participar da avaliacdo. Os
mesmos devem ser capazes de compreender e colaborar com 0s testes 0s quais serao expostos.

Critério de Exclusdo: Serao excluidos aqueles individuos que possuam cirurgia de mastectomia
total bilateral, aqueles portadores de marcapasso cardiaco, os que fizeram transplante cardiaco,
bem como os que possuam bloqueios atrioventriculares e foram expostos a radioterapia
mediastinal. Os pacientes que ndo seguirem as orientagcdes para o dia da avaliacdo e
consumirem conteudos com cafeina ou praticarem atividades fisicas extenuantes nas ultimas 48
horas antecedentes a avaliacdo também seréo excluidos.

Metodologia Proposta: A PESQUISA SERA REALIZADA NO PERIODO DE 2023 E 2024.
VIGENTE ACEITE

PELO COMITE DE ETICA E PESQUISA. Os pacientes serdo recrutados em sua Ultima consulta
meédica com oncologista clinico antes da primeira sesséo de quimioterapia. A pesquisa
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sera brevemente apresentada para 0s mesmos que em seguida, vigente aceite, assinardo o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Apos isto, 0os pacientes serdo orientados de forma
verbal e escrita a ndo consumir compostos com cafeina e a nao realizar atividades fisicas
extenuantes nas 48 horas que antecedem a primeira sessdo de quimioterapia, pois ambos
podem interferir nas avaliacdes a serem realizadas. Sera realizado contato prévio com a equipe
médica e de enfermagem responséavel pelo ambulatério de oncologia para salientar a relevancia
desta pesquisa e receber autorizacdo para tal. Apds esta etapa, o individuo passara por uma
entrevista com base em ficha de avaliacdo para preenchimento de dados sociodemograficos,
antropométricos e clinicos (APENDICE D). Os dados referentes ao tipo de quimioterapia e
medicamentos quimioterapicos utilizados serdo coletados com base na andlise dos prontuérios
de cada individuo em outro momento. Apos esta etapa, o paciente sentara em uma cadeira numa
sala climatizada com temperatura de 22°C e tera um repouso de 10 minutos, em siléncio, para
assim ter os seguintes dados avaliados: Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Pressao Arterial
Diastdlica (PAD) e Pressao Arterial Média (PAM); Saturacdo Parcial de Oxigénio (SPO2) e
Frequéncia Cardiaca (FC) por meio de um Monitor multiparametro Mindray UMEC-15. E, assim,
sera encaminhado a sessdo de quimioterapia. Apos sair da sessao de quimioterapia, o paciente
sera direcionado & mesma sala climatizada para avalia¢des relacionadas ao Balan¢co Autonémico
cardiaco. Estas incluem a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (em repouso) e os testes
autondmicos cardiovasculares que seréo feitos apés um descanso de 10 minutos em posi¢ao
supina numa maca. A avaliacdo do ritmo cardiaco e da VFC sera feita por meio de um
eletrocardiografo portatil, com o paciente deitado, 0 mesmo tera os eletrodos fixados no membro
superior direito e no membro inferior esquerdo para avaliagdo da derivacao bipolar D2. Assim, a
andlise serd feita através dos intervalos R-R mediante as ondas do ECG. Os dados serédo
exportados para registro por meio do Software ECG Logger e analisados pelo Software
Cardioseries 2,7 em um notebook. Sera feita avaliagdo qualitativa das ondas de pulso do tracado
do ECG para analise de alteracbes do ritmo cardiaco, possibilitando a avaliacdo de um ritmo
normal (sinusal) ou irregular na presenca de arritmias. O ritmo serd avaliado durante o periodo
de avaliacdo da VFC por meio da avaliacédo dos tracados anteriormente exportados. Os dados
referentes a VFC serdo analisados com base no dominio da frequéncia e do tempo.Com o
objetivo de avaliar as possiveis disfuncdes do SNA frente aos estimulos impostos ao sistema
cardiovascular para controle da PA e da FC serdo utilizados os testes autonédmicos cardiacos.
Neste espectro, serdo realizados o Teste de Hipotensdo Ortostatica e o Deep Breath Test. O
Teste de Hipotensdo Ortostética € uma ferramenta para
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avaliacdo da atividade do sistema nervoso simpatico. Em relacdo a avaliagcdo da atividade
parassimpatica sera utilizado o Deep Breath test. Serdo calculadas e anotadas na ficha de
avaliacdo (APENDICE D) os valores de Pressdo de Pulso (PP) em mmHg e o Duplo- Produto
(DP) em mmHg/Bpm.Apds dadas todas as avaliacdes e estabilidade clinica do paciente, o
mesmo passara por um periodo de recuperacao de 5 minutos e serd liberado a ir para casa.

Metodologia de Andlise de Dados: Inicialmente, os dados coletados serdo transportados para
uma planilha de dados no programa Excel for Windows 10, em que sera realizada a estatistica
descritiva, comas medidas de posicdo (média, mediana, minimo e maximo) e de dispersao
(desviopadréo). Posteriormente, serao feitas analises no programa Graph PadPrisma 6. Paraas
variaveis categoricas (dados sociodemograficos e clinicos) sera utilizado o teste ¢,2 ou teste de
Fisher. Todas as variaveis serdo testadas quanto a normalidade através do teste de Shapiro-
Wilk. Na correlacdo, os dados que seguirem distribuicdo normal serdo analisados por meio do
teste de correlacdo de Pearson, ou Spearman se forem ndo paramétricos. Para a comparacao
em dois momentos (PAS, PAD, PAM, SPO2,FC, trabalho miocéardico e pressédo de pulso), os
dados que seguirem distribuicdo normal serdo analisados por meio dos testes Wilcoxon Matched
Pairs, ou T Pareado se forem ndo paramétricos. Sera utilizado como referéncia o nivel de
significancia de 95% ou p<0,05

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto (FOLHADEROSTO.pdf) e Projeto
brochura (Brochura_modificado.docx).

Outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil: Termo de anuéncia e
existéncia de infraestrutura (TERMO_DE_AUTORIZACAO_E_INFRAESTRUTURA_UFS.pdf);
Termo de COMpromisso e confidencialidade
(Termo_de_compromisso_e_confidencialidade.pdf); TCLE (TCLE_modificado.doc);

Cronograma (Cronograma_modificado.docx); Orgcamento (orcamento.docx); Emenda
(Emenda.pdf).

Recomendacdes:
RECOMENDACAO 1- O parecer do CEP UFS-Lag/HUL é fortemente baseado nos textos do
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protocolo encaminhado pelos pesquisadores e pode conter, inclusive, trechos transcritos
literalmente do projeto ou de outras partes do protocolo. Trata-se, ainda assim, de uma
interpretacdo do protocolo. Caso algum trecho do parecer ndo corresponda ao que efetivamente
foi proposto no protocolo, os pesquisadores devem se manifestar sobre esta discrepancia. A nao
manifestacdo dos pesquisadores sera interpretada como concordancia com a fidedignidade do
texto do parecer no tocante a proposta do protocolo.

RECOMENDACAO 2- Destaca-se que o parecer consubstanciado é o documento oficial de
aprovacdao do sistema CEP/CONEP, disponibilizado apenas por meio da Plataforma Brasil.

RECOMENDACAO 3- E obrigacdo do pesquisador desenvolver o projeto de pesquisa em
completa conformidade com a proposta apresentada ao CEP. Mudancas que venham a ser
necessarias apoés a aprovacdo pelo CEP devem ser comunicadas na forma de emendas ao
protocolo por meio da Plataforma Brasil.

RECOMENDACAO 4- O CEP informa que a partir da data de aprovacéo, é necesséario o envio
de relatérios parciais (semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo, por meio
de notificacdo pela Plataforma Brasil. Os pesquisadores devem informar e justificar ao CEP a
eventual necessidade de suspensao temporaria ou suspensao definitiva da pesquisa.

RECOMENDAGCAO 5- Os pesquisadores devem manter os arquivos de fichas, termos, dados e
amostras sob sua guarda por pelo menos 5 anos ap0s o término da pesquisa.

RECOMENDACAO 6- Intercorréncias e eventos adversos devem ser relatados ao
CEP/UNIFESP por meio de notificagdo enviada pela Plataforma Brasil.

RECOMENDACAO 7- Se na pesquisa for necessario gravar algum procedimento (exemplos:
entrevistas, grupos focais), o CEP UFS-Lag/HUL recomenda que as gravacdes sejam feitas em
aparelhos a serem utilizados Unica e exclusivamente para a pesquisa.

RECOMENDACAO 8- Os pesquisadores deverdo tomar todos os cuidados necessarios
relacionados a coleta dos dados, assim como, ao armazenamento dos mesmos, a fim de garantir
o sigilo e a confidencialidade das informagdes relacionadas aos participantes da
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pesquisa.

RECOMENDACAO 9- Uma vez concluida a coleta de dados, é recomendado ao pesquisador
responsavel fazer o download dos dados coletados para um dispositivo eletrénico local,
apagando todo e qualquer registro de qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou
"nuvem".

RECOMENDACAO 10- Se a coleta de dados for realizada em ambiente virtual, solicitamos que
sigam as orientacdes contidas no OFICIO CIRCULAR N° 2/2021/CONEP/SECNS/MS, disponivel
para leitura em: http://conselho.saude.gov.br/images/Oficio_Circular_2_24fev2021.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Apoés analise ética da solicitacdo de emenda, de acordo com as Resolucdes e Normativas do
Conselho Nacional de Saude vigentes, dentre elas a Resolucdo 466/12, Resolucdo 510/16 a
Norma Operacional 01/2003, nédo identificamos Obices éticos, desse modo nos posicionamos por
parece favoravel.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP UFS Lag/HUL, de acordo com suas atribui¢cdes definidas na Resolucao
CNS 466/2012, manifesta-se por aprovar a emissao de seu parecer final.

Ainda de acordo com Resolugéo 466/2012, em seu item 1X.1 A responsabilidade do pesquisador
€ indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais. E cabe ao pesquisador
(Item IX.2): a. apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando
a decisdo de aprovacao ética, antes de iniciar a pesquisa; b. elaborar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido; c. desenvolver o projeto conforme delineado; d. elaborar e apresentar os
relatorios parciais e final; e. apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento; f. manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa,

g. encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h. justificar
fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a nao publicacéo
dos resultados.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

3

Tipo Arquivo Postagem | Autor Situag
Documento ao
Informagdes PB_INFORMACOES BASICAS | 02/07/202 Aceito
Basicas _ 237526 4
do Projeto 1 El.pdf 08:26:15
Brochura Brochura_modificado.docx 02/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
Pesquisa 4
08:25:51 | BARRETO
Cronograma Cronograma_modificado.docx 02/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
4
08:25:38 | BARRETO
Projeto Projetointegra_modificado.docx | 02/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
Detalhado / 4
Brochura 08:25:31 BARRETO
Investigador
TCLE / Termos | TCLE_modificado.doc 02/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
de 4
Assentimento / 08:25:22 BARRETO
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos | TCLE_modificado.doc 01/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
de 4
Assentimento / 08:43:36 BARRETO
Justificativa de
Auséncia
Outros Emenda.pdf 01/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
4
08:43:11 | BARRETO
Projeto Projetointegra_modificado.docx | 01/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
Detalhado / 4
Brochura 08:35:17 BARRETO
Investigador
Brochura Brochura_modificado.docx 01/07/202 | ANDRE SALES | Aceito
Pesquisa 4
08:35:05 | BARRETO
Orcamento orcamento.docx 21/09/202 | ANDRE SALES | Aceito
3
15:55:30 | BARRETO
Cronograma Cronograma.docx 21/09/202 | ANDRE SALES | Aceito




15:55:20 | BARRETO
Outros Cartaresposta.docx 20/09/202 | ANDRE SALES | Aceito
3
15:56:41 | BARRETO
Folha de Rosto | FOLHADEROSTO.pdf 20/09/202 | ANDRE SALES | Aceito
3
15:53:26 | BARRETO
Declaragédo de | TERMO_DE_AUTORIZACAO | 14/04/202 | ANDRE SALES | Aceito
E_INFRA 3
Instituicéo e ESTRUTURA_UFS.pdf 17:08:48 | BARRETO
Infraestrutura
Declaracédo de | Termo_de_compromisso_e_con | 10/04/202 | ANDRE SALES | Aceito
fidencial 3
Pesquisadores | idade.pdf 20:44:49 BARRETO
Declaragédo de | TERMO_DE_AUTORIZACAO__ [ 10/04/202 | ANDRE SALES | Aceito
E_INFRA 3
Instituicéo e ESTRUTURA.pdf 20:44:23 | BARRETO
Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Endereco:
Bairro: Centro
UF: SE

Telefone:

Municipio:
(79)3632-2189

CEP: 49.400-000
LAGARTO

E-mail:

Avenida Governador Marcelo Déda, 13, Sala: Biblioteca do Campus de Lagarto
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Necessita Apreciagcao da CONEP:
N&o

LAGARTO, 12 de Agosto de 2024

Assinado por:
Julia Guimaraes Reis da Costa (Coordenador(a))
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