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RESUMO

A pressao intracraniana (PIC) é originada pela combinacao de trés componentes: as estruturas
encefalicas (tecido encefalico), o liquido cefalorraquidiano e o sangue circulante. Quando um
destes componentes altera o seu volume, o organismo tende a corrigir essa discrepancia com
uma compensacdo, porém existem casos em que esse mecanismo ndo € bem-sucedido,
ocasionando aos pacientes desconfortos, entre eles: cefaleia, alteragfes visuais, nauseas e
vomitos. Atualmente, para monitorar a PIC é necessaria cirurgiano cranio e introducéo de
sensores no encéfalo do paciente. Neste contexto, pesquisadores desenvolveram método
totalmente ndo-invasivo para monitorizacdo da PIC, o que proporcionou a possibilidade de
avaliacdo da PIC em diferentes doengas e obtencdo de dados Uteis na prevencdo das
intercorréncias e auxilio na conduta de médicos e enfermeiros. Uma possibilidade de
aplicacdo a ser considerada sdo os pacientes em tratamento quimioterapico contra o cancer,
nos quais sdo frequentes e variadas as intercorréncias. Desta forma, esta pesquisa teve como
objetivo identificar, por meio de método ndo-invasivo, alteracbes na PIC desses pacientes,
antes e ap0s uma sessao de quimioterapia, e relacionar a elas possiveis intercorréncias e dados
clinicos e laboratoriais dos pacientes. Foram convidados para a pesquisa, pacientes em
tratamento quimioterapico com os canceres primarios mais incidentes no local escolhido para
a pesquisa, realizada a monitoragdo da PIC antes e depois da sessdo de quimioterapia. Os
dados foram analisados pelo SPSS 20.0® (Chicago, EUA). Foram notadas alteracdes na
pressdo intracraniana em relacdo a monitorizacdo pré- e pds-sessdo. Foram observadas
diferencas estatisticas significativas, nas pacientes do grupo mama, quando comparadas a PIC
antes e ap0s a sessdao de quimioterapia. Cabe destacar que as pacientes ndo demonstraram
alteracdo na PIC pré-quimioterapia, porém foram encontradas alteracdes na monitoragdo pos-
quimioterapia. O presente trabalho mostrou que a quimioterapia é fator potencial para
proporcionar alteracdo da pressdo intracraniana dos pacientes submetidos ao tratamento.

Palavras-chave: Pressdo intracraniana. Quimioterapia. Método ndo-invasivo.



ABSTRACT

Intracranial pressure (ICP) is caused by a combination of three components: brain structures
(brain tissue), cerebrospinal fluid, and circulating blood. When one of these components
changes its volume, the body tends to correct this discrepancy with compensation, but there
are cases in which this mechanism is not successful, causing patients discomfort, amongthem:
headache, visual changes, nadusea and vomiting. Currently, to monitor the ICP, surgery is
needed on the skull and the introduction of sensors in to the patient's brain. In this context,
researchers developed a totally non-invasive method for ICP monitoring, which provided the
possibility of ICP assessment in different diseases and obtaining useful data in the prevention
of complications and assistance in the conduct of doctors and nurses. One possibility of
application to be considered are the patients in chemotherapy treatment against cancer, in
which the intercurrences are frequentand varied. Thus, this study aimed to identify, through a
noninvasive method, changes in the ICP of these patients, before and after a chemotherapy
session, and to relate to them possible intercurrences and clinical and laboratory data of the
patients. Patient sunder going chemotherapy treatment with the primary cancers most
incidental the place chosen for the research were invited toth study, before and after the
chemotherapy session. Data were analyzed by SPSS 20.0® (Chicago, USA). Changes in
intracranial pressure were noted in relation to pre and post-session monitoring. Significant
statistical differences were observed in patients in the breast group when compared to ICP
before and after the chemotherapy session. It should be not edthat the patients did not show
alterations in the pre-chemotherapy ICP, but alterations in the post-chemotherapy monitoring
were found. The present study showed that chemotherapyis a potential factor to provide
alteration of the intracranial pressure of patients submited to treatment.

Keywords:Intracranialpressure. Chemotherapy. Noninvasivemethod.
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1 INTRODUCAO

Derivado do latim cancer e do grego karkinos (caranguejo), o cancer ja inclui mais
de 200 tipos conhecidos de doenca. A ocorréncia de alteraces no processo de diviséo celular
é a caracteristica mais comum, proporcionando um crescimento rapido e anormal quando
comparado ao processo fisioldgico correto de proliferacdo (COSTA e COUTINHO, 2011).

As estimativas apresentadas pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) apontam a
ocorréncia de cerca de 600 mil casos novos de cancer no Brasil em 2018 e 2019 para cada
ano, dos quais cerca de 170 mil serdo de pele ndo-melanoma, prostata (68 mil) em homens e
mama (60 mil) em mulheres também serdo os mais frequentes. Além destes, entre os 420 mil
nOVOS Casos, espera-se que sejam 8,7% pulmao, 8,1% intestino, 6,3 estbmago e 5,2 cavidade
oral (INCA, 2018). O cancer é um problema de saude publica e se desenvolve com multiplas
etapas ao longo dos anos. (FACINA, 2014; COSTA e COUTINHO, 2011).

Ja em 2014, foi estimado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) 27 milhdes de
novos casos de cancer para o ano de 2030 em todo o mundo, e 17 milhGes de mortes pela
doenca. Os paises em desenvolvimento serdo os mais afetados, o Brasil encontra-se entre eles
(INCA, 2014).

A longevidade e qualidade de vida de pacientes com cancer tém aumentado
consideravelmente mediante o aprimoramento dos tratamentos especificos, porém esse
aumento acarreta em algumas consequéncias, por exemplo, as metastases. As metastases
intracranianas sao as frequentes e temidas complicacBes neurol6gicas, por serem
responsaveis por sintomas incapacitantes, morte precoce e desisténcia do tratamento. As
metastases cerebrais ocorrem em cerca de 20 a 25% dos pacientes e apresentam
manifestacdes clinicas semelhantes aos tumores intracranianos primarios, mas apresentam
uma evolugdo mais rapida, os sintomas sdo progressivos e incluem o aumento da pressao
intracraniana (PIC) (PATCHELL, 1995).

Uma complicacdo comum em pacientes com neoplasia de mama, prostata e pulmao,
é a compressdo da medula espinhal, sendo uma causa de morbidade muito relevante. Alguns
sintomas como cefaleia, nauseas, vomitos e depressao do nivel de consciéncia acontecem em
decorréncia da alteracdo da PIC (TORRES; MARADEI S e TABAK, 2012).

Em 2005 um relato do caso de uma jovem que desenvolveu um quadro de

hipertensdo intracraniana durante o uso de tetraciclina. Esta reacdo adversa esta descrita em
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bula e € rara, porém, nesta pesquisa, se torna consideravel por ser um dos farmacos utilizados
no tratamento dos pacientes. E possivel que esse mesmo efeito seja notado em outras classes
de medicamentos também utilizados durante a quimioterapia, contudo a literatura tem dados
escassos sobre 0 assunto (SANTOS, 2005; GILMAN, 2003).

O ndmero de sobreviventes ao cancer tem aumentado gradualmente nas Ultimas
décadas e as condi¢des de risco estdo relacionadas a sua doenca inicial e seu tratamento, ou
seja, cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou tratamento sistémico. Complicacdes
cardiovasculares, como infarto do miocardio, sdo efeitos colaterais comuns destas terapias,
podendo acontecer logo apds o tratamento, meses ou até anos depois. Sdo também,
comumente relatadas, pelos préprios pacientes, queixas de mal-estar durante as sessbes de
quimioterapia, provenientes do tratamento (DESANTIS et al, 2014).

A afericdo da PIC ¢ indicadapara monitoramentodos parametros fisiolégicos neuro-
especificos em unidades de atencdo a problemas neurais. A PIC caracteriza-se pelo volume
combinado das estruturas encefélicas, do liquido cefalorraquidiano e do sangue circulante.
Quando um destes componentes altera seu volume, o organismo tende a corrigir essa
discrepancia com uma compensacdo, umaautorregulacdo. Alteracbes da PIC, sem
monitoramento, estdo associadas a isquemia cerebral, deficiéncia e morte neuroldgica, além
de que, em muitos casos, € uma manifestacdo primaria ou secundaria, de algum outro
processo patologico (IEVA, 2013; GREENBERG, 2006).

Atualmente para monitorar a PIC é necessario perfurar o cranio e introduzir os
sensores cirurgicamente. No entanto, um novo método nédo-invasivo, para aferi¢cdo da PIC, foi
desenvolvido pela equipe do Professor Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr. Gustavo Henrique
Frigieri Vilela, do Instituto de Fisica de Sdo Carlos da Universidade de Sao Paulo
(IFSC/USP). Esse novo método, consiste em um sistema externo de chips (Figura 1) que
transmite, em tempo real, sinais elétricos quesdo visualizados em um monitor (MORGADO,
2011).

Figural- Monitoramento da Pressdolntracraniana de forma ndoinvasiva

ARRR

Fonte: PIOVEZAN, S. 2015.
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Considerando que Vvérios fatores podem elevar a PIC em pacientes oncologicos,
como a presenca de metastases cerebrais e o préprio tratamento quimioterdpico, a
monitoracdo da PIC destes individuos, pelo método ndo-invasivo, pode ser util, tanto no
estudo da fisiopatologia da doen¢a, quanto como uma ferramenta auxiliar em possiveis
intercorréncias durante o tratamento quimioterdpico. Desta forma, procura-se influenciar

diretamente, positivamente, a qualidade de vida do paciente (BARBOSA, 2016).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER

2.1.1 Etiologia

Por definicdo, o cancer é o crescimento descontrolado de células anormais no corpo,
com o potencial para se espalhar para outras partes. As células cancerosas também sao
chamadas de malignas.Carcinogénese é o processo pelo qual o cancer comeca podendo
iniciar-se de forma espontdnea ou ser provocada pela acdo de agentes carcinogénicos
(quimicos, fisicos ou bioldgicos). Em todos os casos, verifica-se a indugdo de alteracdes
mutagénicas e ndo-mutagénicas ou epigenéticas nas células. O tempo para a carcinogénese
ser completada € indeterminavel, podendo ser necessarios muitos anos para que se verifique o
aparecimento do tumor. Teoricamente, a carcinogénese pode ser interrompida em qualquer
uma de suas etapas (INCA, 2002).

As chances de sobrevivéncia do individuo sdo dependentes do tipo de céancer
instalado. Alguns tipos de cancer, como adenocarcinoma do pancreas, apresentam uma
chance de sobrevivéncia diminuida, quando comparado com outros, como 0 carcinoma
basocelular da pele, que tem apenas uma pequena chance de morte (COLE; KRAMER,
2016).

Outro risco enfrentado por pacientes com cancer sdo as metastases, e principalmente
as cerebrais, que sdo a razdo mais comum para a mortalidade por cancer e, entre outras

complicagOes encontra-se a alteracdo da presséo intracraniana (CHOY; NEMAN, 2016).

2.1.2 Fatores de Risco

Muitos tipos de cancer diferentes afetam os seres humanos, podendo ser causados por
exposicdo de células humanas a produtos quimicos indesejaveis, farmacos, alimentos, e
agentes fisicos, incluindo a luz ultravioleta e a radia¢éo. O cancer € o resultado de uma célula
quimicamente danificada lutando para a sobreviver. Estima-se que 10 % das mortes por

cancer sdo devidas a obesidade ou uma dieta pobre. Em 2012, 14,1 milhdes de novos casos
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de cancer foram detectados em todo o mundo, e 8,2 milhdes de pessoas morreram em razéo
desta doenca (COLE; KRAMER, 2016).

A incidéncia, a distribuicdo geografica e o comportamento de tipos especificos de
canceres estdo relacionados a multiplos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposicao
genética e exposicdo a carcindgenos ambientais. Destes fatores, os ambientais s&o,
provavelmente, os mais importantes. Os carcin6genos quimicos (particularmente aqueles
presentes no tabaco e resultantes de sua combustdo e metabolismo), bem como determinados
agentes, como 0s azocorantes, aflatoxinas e benzeno, foram claramente implicados na
inducdo de cancer no homem e animais. Certos virus de DNA do grupo herpes e papiloma,
bem como virus de &cido ribonucléico (RNA) do tipo C, foram também implicados como
agentes produtores de cancer em animais, podendo ser igualmente responsaveis por alguns
canceres no homem (INCA, 2002).

2.1.3 Fisiopatologia

Os genes guardam e fornecem informacéo para a ordenacdo das estruturas, formas e
funcbes das células no organismo. As alteraces que levam ao cancer, ocorrem em genes
denominados protooncogenes, inativos em células normais, mas, quando ativados,
transformam-se em oncogenes, responsaveis pela cancerizacdo das células. Quando ocorre
esta mutacdo genética tem inicio uma replicagdo incorreta das células que se proliferam até
que o tumor seja visivel. A multiplicacdo descontrolada e irreversivel se da quando o cancer
ja estd instalado, podendo vir a afetar o funcionamento dos érgdos, onde comecam as
manifestacdes clinicas e sua proliferacdo pode ser ainda mais exacerbada quando a célula em
questdo se encontra, por exemplo, em estresse oxidativo (TOYOKUNI, 2016).

2.1.4 Tratamento

O tratamento do céncer geralmente é uma combinacdo de diferentes modalidades. O
tumor é suscetivel a cirurgia, e a radioterapia alvo e quimioterapia sdo opg¢des, assim como as
combinacdes de diferentes farmacos anticancer. A maioria destes farmacos convencionais
tém sido concebidos tendo como alvo o &cido desoxirribonucleico (DNA), no momento da
divisdo celular. Entretanto, uma vez que as células tumorais ndo sdo as Unicas células em

proliferacdo no organismo,também se desenvolvem os problemas. As células que revestem o
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trato digestivo, células da medula Ossea e células epidérmicas sdo todas altamente
proliferativas. Assim, os pacientes com cancer submetidos a quimioterapia geralmente sofrem
com a indesejada queda de cabelo, anemia e propensdo para infecgdes, efeitos secundarios
que limitam o tratamento (MALCOLM, 2001).

As abordagens moleculares vém sendo muito pesquisadas. A maior parte delas é baseada
no conhecimento da biologia da célula cancerosa, e se refere ao uso de farmacos com alvos
seletivos e subdividem-se em oito grandes grupos de acordo com o mecanismo de a¢do. Uma
das tecnologias de supressdo génica € o RNAI (RNA interference), cujo método permite
bloquear a expressdo de um oncogene que sofreu mutacdo (BERNARDI A; JACQUES-
SILVA M C; LENZ G, 2003).

Atualmente, encontram-se antineoplasicos mais ativos e menos toxicos, mas ainda
afetam tanto as células normais como as neoplasicas, porém devido a diferenca entre 0s
processos metabdlicos entre elas, as células malignas sofrem maior dano (DAVIDSON,
2016).

O DNA age como responsavel por determinar as funcbes celulares, sendo assim, a
interferéncia nesta comunicacdo ird afetar a funcdo e a proliferacdo das células cancerosas.
Os farmacos utilizados interferem de algum modo neste mecanismo, e a compreensdo deste
ciclo levou a definicdo da acdo nos antineoplasicos, de acordo com o seu nivel de acédo
celular:

» Ciclo-inespecifico — atuando nas células que estdo ou ndo no ciclo proliferativo.

« Ciclo-especifico — que atuam somente naquelas que se encontram em proliferacao.

» Fase-especificos — atuando em determinada fase do ciclo celular.

A via endovenosa € a de preferéncia para administracdo e considerada a mais segura para
a infusdo do tratamento. Os efeitos toxicos e terapéuticos dos quimioterapicos podem variar
de acordo com o tempo de exposi¢do e a concentracdo plasmatica. Os tecidos atingidos
dependem da droga utilizada (REIS, 2008).

2.1.4.1 Efeitos Colaterais

A quimioterapia pode provocar efeitos colaterais, como por exemplo, efeitos
neuroldgicos, como cefaléia, sonoléncia, confusdo mental, paralisia motora, dor nos membros
inferiores, rigidez na nuca, convulsdo e, em casos raros, produzir um estado de depresséo e
coma (BARROS et al., 2000). Podem ser observados ainda efeitos cardiovasculares
associados a faléncia do miocéardio e hipotensdo; fibrose pulmonar, podendo causar sintomas

como tosse seca, dispnéia e febre, perda de peso, ruidos em bases pulmonares, calafrios, mal-
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estar e cefaléia. Pode-se observar, ainda, hiperpigmentacdo do trajeto como reacGes tardias,
trombose, escurecimento das veias e alopecia (POLICASTRO et al.,, 2000). Os efeitos

colaterais podem influenciar direta ou indiretamente na homeostase do corpo humano.

2.2 PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)

A PIC é formada no interior da caixa craniana e apresenta a pressdo atmosférica como
referéncia. A variacdo fisioldgica da PIC encontra-se entre 5 e 15 mmHg e considera a
relacdo entre o conteldo da caixa craniana, o cérebro, liquido cefalorraquidiano e sangue, o
volume destes componentes tende a permanecer constante. Uma vez que ocorra a alteragédo
do volume de um destes itens pode levar a uma alteragdo na pressdo intracraniana
(CARLOTTI, 1998).

O liquido cefalorraquidiano (LCR) constitui 10% do volume intracraniano, em todo o
sistema nervoso. O LCR circula ao redor da medula no canal raquidiano, o efeito das
pulsacdes cardiacas nas artérias do plexo coroide, juntamente com a propagacao da corrente
liqudrica provoca uma onda de pressao (CARLOTTI, 1998).

Segundo a doutrina de Monro-Kellie, o cranio é um compartimento rigido que nédo aceita
facilmente acomodar qualquer matéria adicional. Quando os componentes saem do padrdo
reconhecido pelo organismo, com o aparecimento de, por exemplo, hematomas e tumores, o
equilibrio da PIC ¢ inicialmente mantido por processos de autorregulacdo que promovem
uma mudanca compensatoria do volume sanguineo cerebral e do volume do fluido
cerebrospinal fora da cabeca, ou seja, quando um dos componentes do encéfalo aumenta, 0s
outros devem reduzir-se proporcionalmente. Quando esta compensacéo falha e o equilibrio é
perdido se manifesta uma alteragéo na PIC (IEVA, 2013; MIZUMOTO, 2005).

Atualmente para monitorar a PIC é necessario perfurar o cranio e introduzir sensores
cirurgicamente (Figura 2). Um dreno intraventricular ligado a um transdutor de presséo
externo ainda € considerado “padrdao ouro”, porém com algum tempo de monitoracao o risco
de infeccdo comeca a crescer, este risco é estimado entre 5% a 20%. A inser¢do do cateter
ventricular pode ser dificultada ou impossibilitada em casos de edema cerebral (WOLFLA,
1996).
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Figura2 - llustracdo da colocacdo dos sensoresinvasivos.

Ventriculpobomaa INEFAQarangiimaed

Fonte: J. Pediatr. (Rio J.) vol.79 no.4 Porto Alegre July/Aug. 2003

2.2.1 Método Néo-Invasivode Avaliacao da PIC

Mesmo em cranios de individuos adultos, como consequéncia das variacGes de
pressdo, ocorrem alteracfes volumétricas (MASCARENHAS et al., 2012). Mostrando-se
possivel que a PIC do paciente seja medida indiretamente, através do método ndo-invasivo,
as alteraces podem ser identificadas (MORGADO, 2011).

Cérebros ndo complacentes, ou seja, que apresentam um desequilibrio entre massa
encefélica, volume de sangue e volume de LCR, demonstram variacdes da pressao
intracraniana por meio de deformidades na superficie do cranio, desta forma, um sensor fica
em contato com a cabeca do paciente e detecta essas anormalidades, transmitindo essas
alteragbes para um monitor, em formato de onda, onde elas podem ser
visualizadas(PIOZEVAN, 2015).

O formato da onda de PIC consiste em trés picos (P1, P2 e P3), (Figura 3) a forma
de cada onda indica um elemento a ser analisado, sendo P1 referente a presséo arterial, P2
referente a complacéncia cerebral e P3 referente ao fechamento da vélvula aoértica. Em uma
PIC normal estes picos se apresentam no gréafico, respectivamente, de forma decrescente.
Uma vez a complacéncia alterada, teremos um P2 superior aos dois outros picos, indicando
assim uma alteracdo na presséo intracraniana (ADAMS; BELL; MCKINLAY, 2010).
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A razdo entre a amplitude dos picos P2 e P1 (pressdo arterial e complacéncia
cerebral), determina uma relacdo para avaliar a PIC dos pacientes, sendo esperado sempre um
resultado inferior a 0,90 para ser considerada normal (BARBOSA, 2016).

Existem relagcdes de alguns parametros com a fisiologia, como por exemplo, a area
da curva é proporcional a variacdo de volume de sangue injetado no cérebro durante a
pulsacdo cardiaca. Quando levamos em consideracdo a amplitude méxima do pulso, maximo
entre 0s maximos P1, P2 e P3, é proporcional a variagdo maxima de volume. Ja a relacdo
entre 0 volume e a pressao intracraniana (PIC) é exponencial, em geral. E, portanto, é
possivel inferir o valor relativo da PIC média através da andlise da amplitude do pulso
(AVEZZAT; EIINDHOVEN, 1984).

O tempo que o pulso leva para atingir o maximo, que é normalizado pelo tempo total
do pulso, é inversamente proporcional a resisténcia vascular cerebral. Desta forma acredita-se
que a morfologia do pulso é dependente da capacidade de compensacdo cerebrovascular,
capacidade do organismo de manter a PIC constante, manter a complacéncia cerebral,
independente da variacdo da pressdo arterial (NUCCI; DE BONIS; MANGIOLA; et al,
2016).

A morfologia do pulso de presséo pode ser classificada em cinco subclasses, nesta
pesquisa foram diferenciadas em trésniveis. Normal, onde P2<P1, demonstrando valores de
razdo P2/P1 < 0,90 (Figura 4A). Limiar, onde a razdo P2/Pldemonstra valores
compreendidos entre 0,90 — 1,09 (Figura 4B-C). Anormal, onde P2>P1, demonstrando
valores de razdo P2/P1 > 1,10 (Figura 4D-E).Para que essa classificacdo seja feita, leva-se em
consideracao P1 como pico sistolico, P2 como pico tidal e P3 como méaximo dicrotico.

Figura3- Subclasses de pressaointracraniana.
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Fonte: NUCCI C G, DE BONIS P, MANGIOLA A, et al, 2016.

Desta forma, a andlise da morfologia das ondas de PIC permite avaliacdo da

complacéncia cerebral e alteracdes de PIC por condigOes diversas.
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3 JUSTIFICATIVA

O céncer vem sendo um dos males do século, assim como todas as complica¢des que
ele acarreta. Avancos tecnologicos permitiram que diversos tipos de canceres,
atualmente,possam ser curados. Porém esta € uma estrada ardua, pois além de ser uma doenca
extremamente grave e de rdpida progressao, seu tratamento € longo e complexo, podendo
muitas vezes ocasionar efeitos colaterais que dificultam a vida dos pacientes. Dentre 0s
efeitos mais relatados pelos pacientes, durante e apds a quimioterapia, estdo cefaléia, tontura,
e enjéo, podendo ou ndo evoluir para vémito. Tais intercorréncias podem evoluir para
desmaios, perda da consciéncia e até a morte.

Até o momento, é desconhecida, a ocorréncia de alteracdes de PIC nestas situacdes,
entretanto, sabe-se com certeza que a pressao intracraniana é composta por alguns fatores que
sdo direta ou indiretamente prejudicados pela quimioterapia o que torna relevante a
investigacdo deste pardmetro em pacientes que realizam esse tipo de tratamento contra o

cancer.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Monitorar a presséo intracraniana (PIC) de pacientes com cancer de mama, préstata

e pulmé&o antes e apos uma sessdo de quimioterapia utilizando o método ndo-invasivo.

4.2 ESPECIFICOS

. Investigar se ocorrem alteracdes na PIC nos pacientes com cancer;
ii.  Estudar se ocorrem variaces na PIC ap6s a sessdo de quimioterapia;

iii.  Relacionar as alterac@es de PIC aos dados laboratoriais, e dados clinicos.
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5 MATERIAL E METODOS

O presente projeto foi aprovado pela COEP-UEPG, Parecer N.2.072.638 (ANEXO
A) e peloComité de ética em Pesquisa do Hospital Santa Casa de Misericordia da cidade de
Ponta Grossa-PR(ANEXO B), onde a pesquisa foi realizada. Os individuos selecionados
foram esclarecidos sobre a pesquisa e participaram da mesma voluntariamente apds
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C).

Os resultados dos exames realizados pelo Laboratério do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa foram obtidos via sistema informatizado do Hospital assim
como pesquisa de prontuario de cada paciente, assim como os dados referentes ao estado
geral dos pacientes, data de nascimento, primeiro cancer a se manifestar, inicio do
tratamento, comorbidades, além de outras informacdes (ANEXO D).

O tratamento estabelecido para os pacientes dependia do tipo de cancer e protocolos
usualmente seguidos pelo Hospital Santa Casa de Misericérdia de Ponta Grossa.

5.1 SELECAO DE SUJEITOS

Os voluntarios foram divididos em grupo teste (CAN; individuos com cancer e em
quimioterapia, subdividido em grupos mama, prdstata e pulmdo) e grupo controle
(CON;individuos sem cancer e,portanto, sem tratamento quimioterapico). A quantidade de
individuos incluidos foi equivalente entre os grupos pelas caracteristicas clinicas como idade
e género. Foram analisadas as mesmas variaveis para ambos os grupos. O grupo CAN foi
subdividido em grupo mama, grupo prostata e grupo pulméo, de acordo com o tipo de cancer
primario apresentados pelos voluntarios.

Desta forma, foram critérios de inclusdopara o grupo teste, realizacdo de
quimioterapia no ambulatorio oncoldgico da instituicdo onde foi realizada a pesquisa e que
apresentassem como doenca primaria o cancer de mama, prostata ou pulmao, podendo ou nédo
fazer tratamentos paralelos. Para o grupo controle o critério de inclusdo foi auséncia de
neoplasias diagnosticadas. Para ambos 0s grupos, os voluntarios deveriam ser maiores de
idade esem debilidade mental. Foram critérios de exclusdo: tratamentos realizados em

domicilio, dependentes quimicos, gestantes e menores de idade.



24

5.2 COLETA DE DADOQOS PESSOAIS

A coleta dos dados referentes ao estado geral do paciente, como idade, peso, altura,
comorbidades e temperatura dos pacientes deu-se via sistema informatizado da Santa Casa de
Misericordia de Ponta Grossa-PR e via entrevista, realizada no dia em que os pacientes

realizaram sua sessdo de quimioterapia.

5.3 EXAMES LABORATORIAIS

As amostras laboratoriais de sangue venoso foram coletadas antes das sessdes de
quimioterapia pelo Laboratério de Analises Clinicas da Santa Casa, para realizacdo de
exames rotineiros de hemograma completo e creatinina. Os resultados foram obtidos através
de consulta aos prontuarios. Foram analisados, contagem de eritrécitos (RBC), hemoglobina
sérica (Hb), volume globular (VG), volume globular corpuscular médio (VGCM),
hemoglobina corpuscular média (HbCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHbCM), contagem absoluta de leucécitos (WBC), contagem de linfécitos (LIN), contagem
de neutréfilos (NEU), contagem de plaquetas (PLA), a variacdo de tamanho das hemécias
(redcelldistributionwidth — RDW).

O laboratério, citado acima, utilizou o aparelho Sysmex XE 2000, para analise dos
hemogramas. E o CS 800 Lab Test para analises bioquimicas, no caso deste estudo, analise

da creatinina.

5.4 MONITORACAO NAO INVASIVA DA PIC

Utilizou-se o equipamento “Braincare” ndo-invasivo para monitora¢do da PIC cedido
pela equipe do Professor Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr. Gustavo Henrique FrigieriVilela
(Instituto de Fisica de Séo Carlos da Universidade de S&o Paulo - IFSC/USP) e fundadores da
empresa “Braincare Desenvolvimento e Inovagdo Tecnoldgica”. A medigdo pré-
quimioterapia foi realizada antes de o paciente iniciar a infusdo do soro com o

quimioterapico. Neste momento foi solicitado ao paciente que permanecesse imével por 5
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minutos para monitoramento da PIC. Ao final da sessé&o de quimioterapia, 0 mesmo
procedimento foi realizado novamente com monitorizagéo da PIC durante 5 minutos.
O tempo de monitoragcdo foi estipulado em conjunto com os desenvolvedores do

equipamento utilizado.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizado o teste de Shapiro Wilk para avaliar a normalidade dos dados. As
caracteristicas clinicas e laboratoriais apresentaram distribuicdo normal e foram apresentadas
como média e desvio padrdo para as variaveis continuas e para as variaveis categdricas como
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As relacbes P2/P1lpré e p6s quimioterapia ndo
apresentaram distribuicdo normal e foram demonstradas como mediana e intervalo
interquartil, sendo as possiveis diferencas avaliadas pelo teste de Wilcoxon.

Depois das andlises estatisticas comparando os grupos de estudo entre si, foi realizada
uma nova analise estatistica apenas para comparar 0 grupo mama, pré e pos-quimioterapia,
com o grupo controle. Para estas analises, foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
avaliar a normalidade dos dados. Como a maioria das caracteristicas clinicas e laboratoriais
ndo apresentaram distribuicdo normal, foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartil para as variaveis continuas e para as variaveis categéricas como frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). As possiveis diferencas entre os grupos foram analisadas pelo
teste Mann-Whitney. As relacbes P2/P1 da PIC apresentaram distribuicdo normal e foram
apresentadas como média e desvio padrdo. As relacdes P2/P1 pareadas obtidas antes e apds a
quimioterapia foram analisadas pelo teste t de studentpara amostras pareadas. Entretanto, os
resultados do grupo controle com relagdo ao grupo mama pré e pos quimioterapia foram
analisados pelo teste t de student para amostras independentes.

Em todas as analises o nivel de significancia foi pré-fixado em dep<0,05. Os dados

foram avaliados por meio do programa estatistico SPSS 20.0® (Chicago, EUA).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Trata-se de um estudo caso-controle para o qual se definiu tamanho amostral de
acordo com o numero de voluntarios disponiveis no centro de oncologia que realizavam
quimioterapia periodicamente. Durante o periodo de estudo, foram consultados estudos
realizados com varidveis semelhantes, entretanto, como a variavel pressdo intracraniana ainda
é pouco estudada néo foi realizado calculo do tamanho amostral.

Foram escolhidos os canceres mais incidentes, segundo o local onde a pesquisa foi
desenvolvida, sendo 0s mesmos: mama, prostata e pulmdo (MAM, PRO e PUL
respectivamente). Em principio esperava-se obter grupos com nimero SEMELHANTE de
pacientes, porém a demanda de cada grupo foi diferente.

O cancer de pulméo é um dos mais presentes, tanto em homens quanto em mulheres.
Em 1999, no Brasil, 12% das mortes por cancer ocorreram em razdo da neoplasia pulmonar.
O céncer de pulmé&o é a primeira causa de 6bito para homens e a segunda para mulheres (DE
CASTRO; VIEIRA; ASSUNCAO, 2004).

O maior obstaculo para os pacientes do grupo PUL, foi a agressividade da doenca,
varios pacientes encontram-se em fragil estado de saude. Foi observado que alguns pacientes
iniciam a preparagdo para a quimioterapia, mas tem a sua sessdao cancelada em decorréncia de
um resultado alterado dos exames laboratoriais, e antes que possam retornar para dar
continuidade ao tratamento, vém a falecer. Outras vezes todo o tratamento quimioterapico é
cancelado, e inicia-se um tratamento paliativo, que visa alivio de dores e conforto ao invés de
cura, por tratar-se de pacientes ja em fase terminal.

Foram diagnosticados 1,1 milhdo de novos casos de cancer de prostata, no
levantamento de 2012, trata-se da segunda neoplasia mais frequente em homens no mundo
inteiro (DAMIAO R; et al, 2015). No grupo de estudo prostata, percebe-se variagdo no
protocolo de tratamento, pois 0s pacientes, podem ser classificados em baixo, médio e alto
risco, de acordo com os dados de bidpsia, antigeno prostatico (PSA) e escore de Gleason
(HAESE; DWORSCHCK; PARTIN; 2002).

O tratamento hormonal, a base de leuprorrelina, foi o mais empregado, aplicado
mensalmente na forma de injecdo. Outros pacientes, em menor ndmero nesta condig&o,
realizam a quimioterapia em si, pois 0 cancer de préstata primario, ja evoluiu formando

metastases.
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O acetato de leuprorrelina € um analogo nonapeptideo sintético do hormdnio natural
de liberacdo de gonadotrofina que, quando administrado continuamente, inibe a secrecao
pituitaria de gonadotrofina e suprime a esteroidogénese testicular (ELIGARD, 2016).

Para este grupo de estudo, foi obtido um nimero maior de voluntarias, em relagdo
aos outros grupos, conforme sera apresentado mais adiante. O cancer de mama foi 0 mais
incidente em mulheres de quase todas as grandes regides do Brasil, em 2014, exceto na
regido norte (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A taxa de mortalidade, é crescente e
representa a primeira causa de morte por cancer na populacdo feminina brasileira: 12,66
6bitos/100 mil mulheres em 2015 (CORREIA; PEREIRA; LEITE; et al, 2017).Alguns dos
principais fatores predisponentes sdo o historico familiar, idade, menstruagdo precoce,
menopausa tardia, obesidade, auséncia de gravidez e reposicao hormonal (HANSEL, 2007).

A caracterizacdo dos grupos estudados estd apresentada na Tabela 1. Dentre as
comorbidades mais prevalentes, destacou-se a hipertensdo arterial sisttémica, seguida de
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, osteoporose, aneurisma de aorta (Tabela 1).

O grupo prostata tem os pacientes com mais idade, seguido pelo cancer de pulmaéo e
mama. Observou-se 0 mesmo comportamento para o parametro da pressao arterial, tanto
sistélica quanto diastolica. Estas e as demais caracteristicas clinicas dos trés grupos
selecionados estdo apresentadas na tabela.



Tabelal- Caracteristicasclinicas dos gruposestudados: neoplasia de mama, prostata e pulméao

Neoplasia
Parametros Clinicos Mama Prostata Pulmao
(n=27) (n=08) (n=04)
Idade, (anos) 49,70 £ 13,12 72,50 £ 4,93 63,25 + 18,57
Sexo, n (%)
Masculino 0 (0) 08 (100) 03 (75)
Feminino 27 (100) 0 (0) 01 (25)
Peso (Kg) 67,67+1346  67,62+8,86 76,50 + 17,23
Altura (m?) 1,61 + 0,08 1,66 + 0,43 1,72 £0,15
IMC (Kg/m?) 25,96 + 4.84 24,56 + 3,30 25,46 £1,33
Temperatura (°C) 36,04 + 0,56 35,60 = 1,66 35,93+0,72
PAS (mmHg) 119 + 14 132 + 22 130 + 14
PAD (mmHg) 73+ 11 82+ 14 75+6
Comorbidades, n (%)
Hipertenséo Arterial 7 (26) 5 (62) 1(25)
Sistémica
Diabetes Mellitus 3(11) 1(12) 0(0)
Osteoporose 1(4) 0(0) 0(0)
Hipertrigliceridemia 1(4) 0(0) 0(0)
Aneurisma de Aorta 1(4) 0 (0) 0 (0)
Auséncia 16 (59) 3(37) 2 (50)

Valores de média + desvio-padrdo ou frequéncia absoluta (n) e

relativa (%).

IMC, indice de massa corporal;
PAS, presséo arterial sistélica;
PAD, pressdo arterial diastolica.
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Sabendo que o volume de liquido circulante € um dos componentes na PIC

(CARTOLLI, 1998), entendemos que existindo alteracdo na pressdo arterial, tanto sistélica

quanto diastolica, é possivel notar alteracGes na pressdo intracraniana também.

Antes da quimioterapia todos os pacientes demonstraram PIC normal. Apos a sessao,

verificou-se que dos 39 pacientes do grupo CAN, 6 deles demonstraram alteracéo patoldgica,
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depois da quimioterapia,(Figura 4), baseando-se na relagdo P2/P1. Foram observadas
algumas intercorréncias, como tontura, cefaleia e ansiade vomito, contudo, ndo foi possivel

relacionar estes sintomas com a alteracdo da pressdo intracraniana.

Figura4- Onda de PIC alteradapatologicamente.

Fonte: Aautora

De forma mais ténue, pdde-se observar alteracdo potencialmente patoldgica da PIC
de 8 pacientes participantes do grupo CAN, no quala variavel atingiu um nivel limiar, depois

da quimioterapia, (Figura 5)com potencial para tornar-se patolégico.

Figura5 -Onda de PIC altgradapotencialmentepatolégica.

Fonte: Aautora

Dentre os 39 pacientes do grupo CAN, 16 pacientes pertencentes aos grupos MAM e
PUL, apoés a sessdo de quimioterapia, demonstraram alteracdo na sua PIC em relagdo a PIC
pré-sessdo, todasporém enquadradas dentro de valores de normalidade, ou seja, nao
ultrapassaram o valor da razdo P2/P1 de 1,00. Esse dado confirma a hip6tese de que a
quimioterapia pode influenciar a PIC, mas deixa em aberto a possibilidade de interferéncia na

complacéncia cerebral (Figura 6).
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Figura6 -Grafico de porcentagem das alteracdesencontradaspos-quimioterapia.
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Fonte: A autora

No grupo controle, nenhum dos pacientes apresentou alteracdo em sua PIC, todos 0s
valores obtidos para a razdo P2/P1, ndo ultrapassaram 0,90.

Estes dados obtidos, foram compativeis com a literatura consultada, na qual,de
acordo com Cameron (2016), as complicacbes vasculares podem ocorrer como efeitos
colaterais dos quimioterapicos.

A toxicidade vascular da quimioterapia reflete frequentemente disfuncéo endotelial,
com perda de efeitos vasodilatacdo e reprimidas funcGes anti-inflamatdrias e vasculares
reparadoras (CAMARON; TOUYS; LANG, 2016).Desta forma pode-se perceber novamente
que a quimioterapia pode influenciar diretamente um dos componentes da PIC, o volume se
sangue circulante, podendo indiretamente alterar a complacéncia cerebral.

Quanto a idade, percebe-se que, ao escolher o tratamento apropriado para 0s
pacientes, principalmente idosos, deve-se dar atencdo especial a algumas alteracGes
fisiologicas, como funcdo renal reduzida, que predispde uma a maior toxicidade do
quimioterapico. A frequéncia da insuficiéncia renal (IR) em pacientes com cancer ndo esta
definida, mas as prevaléncias entre eles vém sendo demonstrada de 33 até 60% (LAUNAY -
VACHERet al, 2004). A creatinina plasmaética, € utilizada para avaliacdo da funcdo renal na
pratica clinica diaria(REISER; PORUSH, 1995). Os exames séo realizados no sangue colhido

anteriormente a quimioterapia, como parte da rotina de trabalho do hospital.
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Os valores observados para creatinina sérica (Tabela 2) demonstram que 0s
pacientes participantes da pesquisa apresentam bom funcionamento renal, considerando 0s
valores referenciais (ANEXO C) (HOWANITZ PJ, STEINDEL SJ, HEARD NV, 2002).Isto
pode ser explicado pelo fato de que, uma vez que creatinina, ou algum dos parametros
hematologicos estejam muito alterados, o paciente € proibido de realizar a sessdo de
quimioterapia, podendo retornar ao tratamento apenas quando os valores atingirem faixa de
referéncia. Assim, é esperado que, ao realizarem a sessdao de quimioterapia, 0s pacientes nao
tenham grandes alteracGes em seus exames.

Segundo Ulsenheimeret al (2007), o fator mais especifico, no hemograma, para
acompanhamento do cancer, seria a série branca, pois a patologia afeta a resposta imune
corporal. No presente estudo, a contagem total de leucocitos demonstrou que o grupo de
estudo (CAN) esta dentro dos padrdes de normalidade. Entretanto, quando as contagens para
os grupos MAM e CON sdo comparadas, percebe-se diferenca estatisticamente significativa
entre eles, demonstrando que os participantes da pesquisa que ndao fazem quimioterapia
(grupo controle), tém uma contagem de leucadcitos total superior.

E comum que a anemia apareca em pacientes portadores de cancer. A "anemia da
doenca cronica", como é chamada, se mostra imprecisa e se adapta a mecanismos fisiol6gicos
comuns a infeccBes, inflamacBes inespecificas e neoplasias, sem diferenciacdo entre
etiologias tdo diversas. A base desta anemia € a utilizacdo defeituosa de ferro durante a
doenca crénica, que se manifesta no primeiro ou segundo més de evolucdo da doenca, sendo
geralmente do tipo hipo ou normocrémica (SABA, 1998).

Neste aspecto, também foram observados valores que coincidem com a literatura
para a série vermelha do sangue dos pacientes dos grupos de estudo. Foram analisadas ainda,

as contagens de linfdcitos e neutréfilos (Tabela 2).



Tabela2 -Valores de média + desvio-padrdo dos parametroslaboratoriais dos gruposestudados: neoplasia de

mama, préstata e pulméao

Neoplasia

Parametros Laboratoriais Mama Préstata Pulmao

(n=27) (n=08) (04)
Eritrocitos (Milhdes/pL) 3,96 + 0,48 4,20 + 0,36 3,89+0,61
Hemoglobina (g/dL) 11,94 + 1,34 12,55 + 1,02 11,62 + 2,45
Hemataocrito (%) 34,24 + 3,88 36,39 + 2,60 33,87 £ 6,02
VCM (fL) 87,15+ 4,88 86,75 + 5,50 86,75 + 3,09
HCM (pg) 30,38 +1,61 30,06 + 2,31 29,70 £ 2,17
CHCM (%) 34,64 +£0,76 34,51 +0,94 34,16 + 1,39
Leucdcitos totais (/uL) 5.297 + 2.262 7.452 + 1.306 7.510 + 3.218
Neutréfilos (/uL) 3.470 + 1.965 3.829 +1.382 5.053 + 2.456
Linfdcitos (/uL) 1.259 + 518 1.769 + 671 1.596 + 860
Plaquetas (/uL) 252.000 + 243.000 + 61.500 322.000 +

89.600 173.000
Neutréfilo/Linfocito 275+1,79 3,33+1,80 3,77+ 2,10
Creatinina (g/dL) 0,70+ 0,16 1,06 +0,22 0,95+0,16

VCM, volume corpuscular médio

HCM, hemoglobina corpuscular média

CHCM, concentra¢do hemoglobinica corpuscular média.
__valores alterados.

Todos o0s pacientes apresentaram PIC pré-quimioterapia normal, conforme
apresentado na Tabela 3. No que diz respeito a avaliagdo da PIC pds-quimioterapia,
observaram-se alteracGes da PIC nos grupos Mama e Pulméo. Neste sentido, no grupo mama
15 (56%) individuos ndo demonstraram alteracdo patogénica da PIC, 07 (26%) apresentaram
a PIC no limiar e 05 (18%) exibiram anormalidade..No grupo pulméo, 02 (50%) dos
individuos permaneceram com a PIC normal, 01 (25%) individuo teve sua PIC no limiar e 01

(25%) apresentou PIC normal.
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Tabela3- Pacientes com a pressdointracranianaalteradapré-quimioterapia e pds-quimioterapia

Pacientes com PIC alterada

Razéo P2/P1pré-quimio (n) Razéo P2/P1 pds-quimio (n)

Total Anormal  Limiar Total Anormal Limiar
Mama 27 0 0 27 5 7
Prostata 9 na na 9 0 0
Pulmé&o 4 0 0 4 1 1

Os valores da razdoP2/P1pré- e pos-quimioterapia também foram comparados entre 0s
grupos, conforme demonstrado na Tabela 4. Neste sentido, observou-se diferenca estatistica
significativa dos valores de P2/P1 pré-quimioterapia do grupo mama comparados aos valores
po6s-sessdo de quimioterapia

Tabela4 -Relagdo P2/P1 da pressdointracraniana (PIC) pré e p6squimioterapia dos gruposestudados: neoplasia
de mama, préstata e pulmao

Relacéo P2/P1 Relacéo P2/P1 Valor
Neoplasia Pré Quimioterapia Pds Quimioterapia P
Mama 0,80 (0,78 - 0,87) 0,89 (0,85 - 0,94) 0,025*
Préstata 0,0 (0,0-0,0)-na 1,0(1,0-1,1) 0,068
Pulmao 0,96 (0,91 - 1,07) 0,85 (0,85 - 0,93) 0,144

Valores de mediana e intervalo interquartil.
Teste de Wilcoxon.
*diferenca estatistica entre os grupos estudados (p<0,05).

Percebendo a maior adeséo, ao presente estudo, por parte das pacientes do grupo
MAM, foi estabelecido também um grupo controle (CON) com caracteristicas semelhantes,
porém sem cancer diagnosticado, para que mais comparacdes pudessem ser feitas conforme
demonstrado no esquema representado na Figura 10. Dentro das comparaces entre 0s
parametros clinicos, apenas a pressdo arterial diastolica demonstrou uma diferenca estatistica

significativa (Tabela 5).



Tabela 5 — Caracterizacdo dos grupos estudados: controle e neoplasia de mama
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Controle Mama Valor

Parametros Clinicos (n=22) (n=27) P
Idade, (anos) 43 (53 - 47) 48 (39 - 59) 0,700
Peso (Kg) 70,0 (65,5-76,2) 66,0 (59,0 —71,0) 0,201
Altura (m?) 1,64 (1,59-1,64) 1,62 (1,53 1,67) 0,359
IMC (Kg/m?) 27,02 (24,39 — 26,95 (22,77 —29,75) 0,962
PAS (mmHg) igbgazo —130) 110 (110 — 130) 0,321
PAD (mmHg) 80 (80 —80) 70 (60 — 80) 0,023*
Comorbidades, n (%)T

Hipertensao Arterial 2(9) 7 (26) -

Sistémica

Diabetes Mellitus 1(5) 3(11) -

Dislipidemia 0 (0) 1(4) -

Doencas Cardiovasculares 1 (5) 1(4) -

Auséncia 18 (89) 16 (59) -

Valores de mediana e intervalo interquartil ou frequéncia absoluta (n) e IMC, indice

relativa (%).
Teste de Mann-Whiteney.

*diferenca estatistica entre os grupos estudados (p<0,05).

tsomente estatistica descritiva

corporal;

massa

PAS, pressdo arterial sistdlica;

PAD, presséo

diastolica.

arterial

O protocolo mais comum para as pacientes com cancer de mama é o que utiliza

como quimioterapico o farmacoPaclitaxel, podendo ser utilizado como tratamento adjuvante

do cancer de mama, ou seja, posteriormente ao tratamento principal. Ou como tratamento de

primeira linha, quando é utilizado apds recidiva da doenga dentro de 6 meses de terapia

adjuvante e como tratamento de segunda linha é utilizado apds falha da quimioterapia

combinada para doenca metastatica, onde ocorre a disseminacdo da doenca de um 6rgdo para

outro. Também é utilizado na terapia de primeira linha em cancer avancado ou metastatico de

mama, em combinacdo com Trastuzumabe. Esté descrito na bula deste quimioterapico que a

sua utilizagdo poderé apresentar diminuicdo da pressao arterial, aumento da pressao arterial e

diminuigdo dos batimentos cardiacos durante a administracdo do Paclitaxel (GLENMARK

LTDA, 2014).
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Além do Paclitaxel e do Transtuzumabe, fazem parte do protocolo das pacientes
participantes do estudo também fazem o0s quimioterapicos Herceptin, Docetaxel,
Carboplatina, Cisplatina,Doxorrubicina e Zometa. Cada protocolo é estipulado pelo médico
responsavel. Ainda sdo utilizados os farmacos, Acido Zoledronico, Ondansetrona, Fosfato
dissodico de Dexametasona, Ciclofosfamida, Gentamicina, Tetraciclina, Difenidrina e
Ranitidina, como forma de preparar as pacientes para a infusédo da quimioterapia. A Figura 7
demonstra a quantidade que esses medicamentos sdo utilizados pelas pacientes participantes
da pesquisa. Apos toda a aplicacdo do quimioterapico é infundido 250mL de soro fisiologico

puro para que o tratamento ndo se acumule nas veias das pacientes.

Figura7 -Grafico de porcentagem da utilizacdo dos fArmacospelaspacientesparticipantes da pesquisa.
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Fonte: A autora

Em relacdo aos parametros laboratoriais, vale enfatizar, que todos os resultados
obtidos dos individuos do grupo CON tiveram suas medianas dentro dos valores de referéncia

podendo assim ser utilizado como grupo de comparacéao (Tabela 6).
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Tabela6-Valores de mediana e intervalointerquartil dos parametroslaboratoriais dos gruposestudados: controle e
neoplasia de mama

Parametros Controle Mama Valor
Laboratoriais (n=22) (n=27) P
Eritrocitos (Milhdes/ulL) 4,47 (4,26 — 4,61) 4,01 (3,67 —4,19) <0,001*
Hemoglobina (g/dL) 12,85 (12,25-13,82)  12,10(10,80-12,90)  0,009*
Hematocrito (%) 37,55 (36,58 —39,10) 35,10 (31,20 - 37,10)  0,002*
VCM (fL) 84 (81 - 86) 87 (84 —90) 0,011*
HCM (pg) 29,50 (28,20 - 30,19) 30,30 (29,10 -31,20) 0,013*
CHCM (%) 34,84 (34,30 - 35,16) 34,65 (33,96 — 35,31) 0,507
Leucdcitos totais (/uL)  7.215(5.270-8.962)  4.970 (3.610 —6.590)  0,006*
Neutrofilos (/uL) 4.126 (2.819-4.978)  3.198 (2.022 - 4.628) 0,064
Linfdcitos (/uL) 2.306 (1.538 - 3.315)  1.165(1.015-1.582) <0,001*
Plaquetas (/uL) 233.000 (203.000 - 247.000 (197.000 - 0,651
275.000) 304.000)
Neutrofilo/Linfocito 1,55 (1,34 - 2,39) 2,31 (1,68 —2,79) 0,028*
Creatinina (g/dL) 0.81 (0,72 -0,87) 0,79 (0,63 - 0,87) 0,296

Teste de Mann-Whiteney.

VCM, volume corpuscular médio

*diferenca estatistica entre os grupos estudados
(p<0,05).

HCM, hemoglobina corpuscular média
CHCM, concentragdo hemoglobinica corpuscular
média.

Com os resultados obtidos a partir da série eritrocitaria,percebe-se que as pacientes do
grupo MAM apresentam maior probabilidade de desenvolver distarbios como a anemia,
como esperado (SABA, 1998).

quimioterapia, com uma alteragcdo direta em um dos componentes da formacdo da PIC,

Novamente relacionamos uma doenca, inerente a
podendo indiretamente influenciar no valor da PIC.

Os pacientes com céancer, assim como pacientes com outras doencas cronicas,
desenvolvem inflamacéo cronica (OKYAY GU, INAL S, ONEC K, ER RE, et al, 2013; LEE
S, CHOE JW, KIM HK, SUNG J; 2011). Como resultado do estimulo inflamatério, os
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leucdcitos liberam citocinas inflamatdrias, como TNF-a, IL-6 e proteina C reativa (PCR),
assim como algumas enzimas proteoliticas, que tém efeitos destrutivos no miocérdio,
podendo até resultar em reducdo da funcdo ventricular esquerda e insuficiéncia
cardiaca.(REICHLIN T, SOCRATES T, EGLI P, POTOCKI M, et al, 2010). A partir da
contagem absoluta de linfdcitos e neutrdfilos, calculou-se a razao neutréfilo/linfocito (N/L), a
qual vem sendo utilizada como biomarcador para prognostico de risco cardiovascular, uma
vez que os leucdcitos, de forma geral, estdo intimamente ligados ao processo inflamatério
(VERDOIA, M. 2016). Ainda neste aspecto, nossos resultados deixam claro que o grupo de
estudo demonstra uma maior tendéncia a desenvolver doencgas cardiovasculares, uma vez que
o0 valor cresce proporcionalmente ao risco.

Todos os individuos do grupo controle exibiram PIC normal; assim como, 0S
pacientes do grupo mama na avaliacdo pré-quimioterapia. Porém, na avaliacdo poés-
quimioterapia 05 (18%) pacientes com neoplasia de mama exibiram anormalidade, 07 (26%)
apresentaram resultados no limiar da anormalidade e 15 (56%) ndo demonstraram alteracao
da PIC. Desta forma, os valores da relacdo P2/P1 foram assim comparados: i) grupo mama
pré- Xgrupo mama pds-quimioterapia; ii) grupo controle X grupo mama pré-quimioterapia e
iii) grupo controle X grupo mama pds-quimioterapia.

O grupo controle apresentou 0,818 + 0,066 como valores de média para relacdo
P2/P1; enquanto, o grupo neoplasia de mama apresentou 0,816 = 0,096 antes da
quimioterapia e 1,008 + 0,137 apds quimioterapia. Foi observada diferenca estatistica no
grupo mama pré- e pos-quimioterapia (p<0,0001) e entre o grupo controle e pds-
quimioterapia (p<0,0001) (Figura 8). Entretanto, ndo houve diferenga significativa entre o

grupo controle e pré-quimioterapia (p=0,944) (Figura 8).
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Figura8 - Diagrama de barrasexibindo as médias eosdesvios-padrdo da relacdo P2/P1 da Pressdolntracraniana
(PIC) para osgruposcontrole e neoplasia de mama pré e pdsquimioterapia. *diferencaestatistica com
relagdoaogrupocontrole (p<0,05). Tdiferengaestatistica entre osgrupospré e poésquimioterapia (p<0,05).
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Fonte: A autora.

Fica claro que existe uma diferenca significativa entre o valor da razdo P2/P1, obtida
apo6s as pacientes com neoplasia de mama realizarem a sessdo de quimioterapia, quando
comparadas aos resultados obtidos para as integrantes do grupo controle. Nota-se a mesma
diferenca quando se compara o valor da razdo P2/P1 das pacientes do grupo MAM, antes e
apos a sessdao. Porem quando confrontados os valores da razdo P2/P1 entre o grupo CON e
MAM pré quimioterapia ndo encontramos nenhuma diferenga, demonstrando com clareza

que a alteracdo na presséo intracraniana ocorre em razdo da quimioterapia.
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7 CONCLUSAO

Verificou-se que o0s pacientes participantes da pesquisa apresentaram niveis
satisfatorios para parametros laboratoriais em relacdo a valores referenciais. No entando,
quando comparados ao grupo controle, observa-se diferenca para os valores laboratoriais do
grupo CAN e subgrupo MAM.

Ocorrem variacOes na PIC nos pacientes com cancer, notadamente em mulheres com
cancer de mama. Acredita-se que tais alteracbes decorram do tratamento quimioterapico que
interfere de varias formas, direta e indiretamente, nos componentes da pressao intracraniana.
Entretanto, ndo foi possivel identificar exatamente por qual razdo a quimioterapia causa as
alteracdes na PIC. Desta forma, acreditamos ser necessario o acompanhamento, por meio da
tecnologia BrainCare, do paciente em tratamento quimioterapico com monitorizacao seriada

da pressdo intracraniana no decorrer de todo o tratamento quimioterapico.
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Numero do Parecer: 2.072.638

Apresentacio do Projeto:

A pressdo intracraniana (PIC) & caraclerizada pelo volume combinado de trés componentes: as estruturas
encefalicas (lecido encefalico), o liquido

cafalorraquidiano & o sangue circulanta. Quando um destes componentes allera o seu volume, o onganismo
lende a corrigir essa discrepancia com

uma compensagio, porém existem casos onde esse mecanismo ndo & bam sucedido, ocasionando aos
pacientes desconfortos, entre elas a

cefaléia, as alleragdes visuais, as nauseas a vomilos. Esla pesquisa lem como objetiva provar
cientificamente com a ulilizagdo do mélodo ndo

invasivo para alerir a pressdo intracraniana desses pacienles, que eslas inlercorréncias eslo
correlacionada a allerago da PIC, uma vez que os

sintomas se parecem. Alualmente, para monitorar a PIC @ necessario perfurar o cranio e introduzir os
sansores cirurgicamente no pacienta, com o

avango da tecnologia foi desenvolvido um novo método ndo invasivo para aferigio da PIC, neste conlexto, a
verificagio da PIC pode consistir em

um dado imporlante na prevengdo das inlercorréncias e auxilio na conduta de médicos oncologistas e

enfermeairos. O objelive do presente trabalho
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sara monitorar a pressio intracraniana (PIC) de pacientes em tratamento quimioterapico antes e apds a
sa5580 de quimioterapia através de um
novo métode ndo invasive, relacionando os resullados com o parfil clinico e laboratorial do paciante.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Monitorar a pressio infracraniana (PIC) de pacientes com cancer antes & apds uma sessao de guimioterapia
através da método ndo invasivo,

relacionando os resultados com o perfil clinico do paciente.

Obijetivo Secundario:

Verificar sa ocorrem variaghes na PIC de pacientes com cancer submetidos 4 guimioterapia;Obsarvar
possiveis intercorréncias durante a infusdo de

farmacos, como a tontura, cefaleia, nausea e o vomito;Estabelecer um perfil laboratorial dos pacientes.
astudados; Obter informagdes suficientes para

indicaco da aplicacio de um nove méledo ndo invasivo para moniloragio da PIC em pacientes que
realizam guimiolerapia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se trafar de um mélodo ndo invasivo o mesmo ndo confere riscos, conludo, ha possibilidade de estresse
par parte do paciente devido a

realizacio da monitoragio. Sendo assim sera priorizado o bem-estar do voluntario buscando ccasicnar o
minimo de estresse possivel.

Beneficios:

Entender o comportameanta da PIC (presso intracraniana) em uma sessdo de quimiclarapia.

Com aste trabalho espera-se definir a aplicacio do nove mélodo para afericdo da pressdo intracraniana nos
pacieniles com cancer, cormalacionanda

as resillados oblidos com o perfil dinico e laboratorial dos pacienbas.

Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importantissima para a area.
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Os lermos encontram-se de acordo com a ResolugSo 46652012

Recomendagdes:

Enviar relatdrio parcial e final.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:
Trabalho aprovade. Enviar relatdnio parcial e final.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagam Autor Siluacdo
Informacies Bisicas| PE INFORMACOES BASICAS DO P | 25/04/2017 Aceito
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Cranograma Cronograma.docx 25/04/2017 | Lais Daiena Aceita

15:49:15 | Cosmaski
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Pesguisadones 21:43:17 | Cosmoski
Declaracdo de Jose docx 17/03/2017 | Lais Daiena Aceita
Pesguisadores 21:41:21 | Cosmaski
Daclaraco de Cris.docx 17032017 |Lais Daiena Aceito
Pesquisadores 21:30:30 | Cosmoski
Recurso Anexada Cuestion.docx 17/03/2017 | Lais Daiena Aceito
pelo Pasquisador 21:31:10 | Cosmoski
Declaracao de Acaite. pdf 17032017 | Lais Daiena Aceito
Instituicio & 21:30:14 | Cosmoski
[a
TCLE ! Termos de | TCLE.docx 171032017 |Lais Daiena Aceito
Assantimeanto J 21:01:20 | Cosmoski
Justificativa da
Auséncia
Falha de Roslo Folha.pdf 17032017 | Lais Daiena Aceilo
21:00:28 | Cosmoski
Situagdo do Parecer:
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Mecessita Apreciagio da CONEP:
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMRNTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Estadual de Ponta Grossa

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacéo

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Av.: Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 Bloco M, Sala 12
Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: (42) 3220.3108 e-mail: seccoep@uegp.br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu, , estou sendo convidado (a) a

participar da pesquisa com o titulo: “Monitora¢do nao invasiva da Pressdo Intracraniana de
pacientes em tratamento quimiterapico”, sob responsabilidade do Prof. Dr. José Carlos
RebuglioVellosa, do Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas da UEPG, com a
participacao da biomédica, Lais DaieneCosmoski.

Sei que esta pesquisa tem por objetivo verificar variagdes na minha pressédo
intracraniana (PIC) antes e ap0s a sessdo de quimioterapia através de um equipamento néo-
invasivo, assim como a pressdo arterial (PA) através do método convencional, relacionando
os resultados dos meus exames laboratoriais, com a finalidade de avaliar o uso da medida de
PIC como prevengdo das intercorréncias durante as sessdes de quimiotarapia. Os dados seréo
divulgados através de resumos em congresso e/ou artigos.

Sei que todas as informacg6es que darei vao ficar em sigilo, ou seja, meu nome ndo vai
ser divulgado. Fui informado (a) que os parametros avaliados (PIC, Pressao arterial e peso)
serdo verificados antes e ap0s a sessdo de quimioterapia, além de medida minha altura.

Estou ciente que ndo tenho obrigacédo de participar do estudo e que posso sair dele em
qualquer momento sem sofrer qualquer dano. Em caso de duvidas, posso entrar em contato
com qualquer um dos membros da pesquisa ou com a Comissdo de Etica em Pesquisa da
UEPG:

José Carlos RebuglioVellosa
UEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 21. Telefone: (42) 3220-3113.


mailto:seccoep@uegp.br
mailto:seccoep@uegp.br
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Lais DaieneCosmoskKi
UEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 21. Telefone: (42) 99849-4488.

Comité de Etica em Pesquisa.

UEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 100. Telefone: (42) 3220-
3108.

Li, portanto, este termo, fui orientado(a) quanto a esta pesquisa e concordo,
voluntariamente em participar desta pesquisa, sabendo que néo receberei ou pagarei nenhum

valor econdmico pela minha participacao.

Assinatura do convidado para a pesquisa

Assinatura pesquisador responsavel Assinatura pesquisadora participante

Ponta Grossa, de de 2017.




ANEXO D - INFORMACOES NECESSARIAS PARA PESQUISA

Paciente:

51

Data de Nascimento: [/

Primeiro cancer a se manifestar:

Inicio do Tratamento:

Comorbidades:

Fumante: ( ) SIM  ( )NAO Por quanto tempo?

Medicamentos:

Internamento recente? ( ) SIM

Quando?

( ) NAO Em razéo do cancer? ( ) SIM

( )NAO

Motivo?

Tempo de internamento

Anotacoes:

MEDICOES

VARIAVEIS

Pré-quimioterapia

Pds- quimioterapia

Pressao Intracraniana

Pressao Arterial

Peso

Altura




ANEXO E — VALORES DE REFERENCIA DOS EXAMES LABORATORIAIS

Valores de Referéncia dos Exames Laboratoriais

Parametros Valores de Referéncia
Eritrocitos 4,00 a 5,20 milhdes/p
Hemoglobina 12,02 16,0 g/dL
Volume Globular 36,0a46,0 %

VG Corpuscular Médio 80 a 100 fL

HbCorp. Média 26,0 a 34,0 pg
ConsentracdoHbCorp Média 31,0a36,0%
Leucdcitos 4000 a 11000 /p
Linfocitos 1000 a 5000 /p
Neutrofilos 2000 a 7000 /u
Plaguetas 1450000 a 450000 /u
RDW > 15,00%

Creatinina 0,55a1,30 g/dL
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