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Resumo

Introdugao: Estudos sugerem que, além dos efeitos sistémicos, a quimioterapia pode levar a altera¢oes cognitivas nos
pacientes. Essas alteracoes tém recebido crescente atengio devido a repercussio que esses efeitos causam na vida daqueles
que sobreviveram apés um tratamento para o cincer. Objetivo: Estudar os dominios da fungio cognitiva prejudicados
em pacientes submetidos & quimioterapia, através de uma revisdo integrativa sobre os métodos de avaliagio utilizados
para determinar a presenca dessas alteragoes e os seus possiveis mecanismos de ocorréncia. Método: Realizou-se uma
revisdo integrativa a partir de levantamento bibliogréfico de artigos dos tltimos dez anos, na base de dados Lilacs,
Medline e Pubmed. Foram combinadas aleatoriamente as palavras-chave em portugués: “quimioterapia’, “cogni¢ao”,
“neurotoxicidade”, “antineopldsicos”, “cincer”; e em inglés: “chemobrain”, “neurocognitive function”,”chemofog”.
Resultados: A fungio cognitiva apresenta-se prejudicada apés a realizacio da quimioterapia em diversos dominios. Uma
vasta gama de métodos de avaliacio da fungio cognitiva foi encontrada, evidenciando uma auséncia de padronizagio.
Os possiveis mecanismos pelos quais a quimioterapia provoca prejuizo cognitivo estdo relacionados & capacidade
de atravessar a barreira hematocefélica; danos a0 DNA; regulacio das citocinas; reparo neural; alteragio genética de
neurotransmissores; e alteracio nos niveis de hormoénios estrégeno e testosterona. Conclusao: Os dominios cognitivos
memoria verbal, meméria de trabalho, fungio executiva, atencio, concentragio, linguagem e velocidade motora sio
os mais prejudicados em pacientes submetidos & quimioterapia.
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INTRODUCAO

O céncer é uma doenca crénico-degenerativa
considerada atualmente um problema de satide publica.
Virios aspectos como o diagndstico precoce e os meios de
reabilitacdo, fisica, social e psicoldgica sio importantes no
incentivo 2 luta contra essa doenga. O impacto da hipétese
diagndstica, a confirmagio da doenga e do seu tratamento
podem influir diretamente no estilo de vida do individuo'.

Na medida em que os tratamentos para o cincer
evoluem, tornam-se necessdrios levar em consideragao
todos os seus efeitos, j4 que hd tendéncia de aumento da
expectativa de vida das pessoas. Busca-se nio apenas a
sobrevivéncia da doenca, mas uma boa qualidade de vida,
sendo o individuo capaz de manter-se ativo no trabalho,
na vida social e familiar?.

A quimioterapia é um tratamento potencialmente
curativo, capaz de destruir células tumorais, entretanto
pode causar inimeros efeitos colaterais indesejaveis.
Os principais efeitos colaterais ou toxicidades do
tratamento quimioterdpico sdo alterages hematoldgicas,
gastrointestinais, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, disfuncio
reprodutiva, toxicidade vesical e renal, alteragdes metabolicas,
toxicidade dermatoldgicas, reagoes alérgicas e anafilaxia’.

Embora menos conhecidos, estudos sugerem que,
além dos efeitos sistémicos, a quimioterapia pode levar a
alteragtes cognitivas nos pacientes*’. Essas alteragoes, apesar
de menos estudadas, tém recebido crescente atencio devido
a repercussdo que esses efeitos causam na vida daqueles que
sobreviveram apds um tratamento para o cincer. Estudos
tém demonstrado associagio entre quimioterapia e perda
cognitiva, que podem persistir entre 17 e 34% dos pacientes
a longo prazo®. Estudo aponta que 75% dos pacientes
apresentam prejuizo da fungio cognitiva apés terem sido
submetidos a tratamento com drogas antineopldsicas®.

As fungbes cognitivas sio compostas por memoria,
raciocinio, atencio, aprendizado, imaginagio, linguagem,
célculo e habilidades espagos visuais, sendo fundamencais
na relagao do individuo consigo mesmo e com o meio
em que vive’.

A partir da década de 1970, comegaram a surgir
preocupacdes sobre os efeitos dos quimioterdpicos sobre
a cognicdo, época em que foram feitas as primeiras
observagoes que associavam a quimioterapia ao déficit
cognitivo. Portanto sé em 1990 esse tema passou a
ser estudado mais profundamente; jd que, até entdo,
acreditava-se que tais efeitos fossem relacionados a
radioterapia e nio a quimioterapia.

O prejuizo cognitivo tem consequéncias diretas na
vida do paciente, interferindo nas atividades de vida didria
relacionadas a capacidade do individuo em executar, de
forma independente, as atividades consideradas essenciais
a sua sobrevivéncia e, consequentemente, na manutengio

258  Revista Brasileira de Cancerologia 2012; 58(2): 257-265

de suas relagdes sociais, prejudicando, também, o
desempenho profissional, causando grandes impactos na
sua qualidade de vida®.

O estudo dos déficits cognitivos relacionados a
quimioterapia torna-se necessirio para identificar
estratégias de intervengio com o objetivo de minimizar tais
efeitos. Para isso, entretanto, é fundamental primeiramente
o conhecimento de como a quimioterapia poderia
interferir na cognicio do paciente e na padronizacio
dos métodos de avaliagio para que os resultados possam
ser reprodutiveis e compardveis. Dentro desse contexto,
este estudo tem como objetivo estudar os dominios da
funcio cognitiva prejudicados em pacientes submetidos
3 quimioterapia, através de uma revisdo integrativa sobre
os métodos de avaliagao utilizados para determinar a
presenca dessas alteragdes e os seus possiveis mecanismos
de ocorréncia.

METODO

Realizou-se uma revisio integrativa a partir de
levantamento bibliografico de artigos cientificos dos dltimos
dez anos, na base de dados PubMed. Foram combinadas
aleatoriamente as palavras-chave: “chemobrain”,
“neurocognitive function”, “neurotoxicidade”,”chemofog”
em inglés; e “cognicao’, “quimioterapia’, “antineopldsicos”,
“cancer”, em portugués. Participaram deste estudo dois
avaliadores; o periodo temporal de busca correspondente
foi de janeiro de 2011 a outubro de 2011.

Os critérios de inclusdo foram artigos cujos objetivos
estavam relacionados aos métodos de avaliacao utilizados
para determinar a presenca de alteragées na funcio
cognitiva e/ou dos seus possiveis mecanismos de
ocorréncia em pacientes submetidos 3 quimioterapia.
Foram incluidos estudos longitudinais, transversais e
meta-andlises. Os critérios de exclusao foram artigos com
descrigao metodoldgica inconsistente, revisao bibliogrifica
e relato de caso.

RESULTADOS

Foram encontrados 41 artigos cientificos relacionados
ao tema proposto na base de dados PubMed com
indexagio Medline; j4 na base de dados Lilacs nenhum
artigo foi encontrado.

Entre os artigos cientificos encontrados, foram
selecionados 14 artigos que atendiam aos objetivos e
critérios de inclusao do presente estudo.

Os dominios da fungio cognitiva prejudicados em
pacientes submetidos & quimioterapia e os métodos de
avaliagdo utilizados nos artigos para determinar a presenca ou
auséncia dessas alteragdes podem ser evidenciados na Tabela 1.

NaTabela 2, estio apresentados os possiveis mecanismos
de ocorréncia do prejuizo cognitivo.



Tabela 1. Dominios da fungéo cognitiva
determinar a presenca dessas alteracoes

Autor

Wefel et al.®

Ayala-Feliciano
etal’

Falleti et al.™

Hermelink et al.”

Weis et al.”2

Desenho do
estudo

Prospectivo,
randomizado,
longitudinal

Coorte transversal

Metanalise

Prospectivo,
multicentrico
longitudinal

Longitudinal

Funcao Cognitiva e Quimioterapia

prejudicados em pacientes submetidos & quimioterapia e métodos de avaliacéo utilizados para

Caracterizagio da amostra

18 mulheres com cdncer de mama,
avaliadas antes do tratamento
quimioterdpico, e em intervalos
curtos e longos apds o término da
quimioterapia

38 participantes:

16 receberam tratamento
quimioterdpico para cdncer de
mama 6 meses ap6s o término do
tratamento

22 niio possuiam cdncer de mama
ou nio receberam quimioterapia

208 pacientes com cincer de mama
com fratamento quimioterdpico
adjuvante

101 mulheres com céincer de mama

foram avaliadas em dois momentos:

- antes do inicio da quimioterapia

- entre o pendltimo e dltimo ciclo,
cerca de 5 meses depois da primeira
avaliagdo

Quimioterapia: combinado das
drogas epirrubicina, paclitaxel,
ciclofosfamida e darbepoetina.

90 pacientes com cGincer de mama
avaliadas 9 meses apés término de
quimioterapia adjuvante

Método de avaliagio

Testes neuropsicoldgicos

CPT II; GPT; Family
pictures; NINL; Wechesler
Adult Intelligence Scale;
MI; Cope Inventore

Logical memory I-WMS-R;
Logical memory II-
WMS-R; Digit Span
Forward- WMS

TAP; RBMT; WMS; LGT;
EORTC; MFI; HADS; FEDA

Resultado

Antes de dar inicio @ quimioterapia,
33% das mulheres 6 apresentavam
comprometimento cognitivo

Em intervalos curtos, 61% apresentaram
declinio em um ou mais dominios cognitivos,
além de relatarem dificuldade em manter a
capacidade de trabalho

Dominios mais afetados: atengdo,
aprendizagem e velocidade de
processamento

Alongo prazo, 50% das mulheres que
apresentavam declinio demonstraram
melhora, enquanto 50% mantiveram
estdveis

As médias para o GPT mostraram diferenga
estatistica entre os grupos, indicando redugdio
na velocidade do desempenho psicomotor

no grupo de cGncer de mama comparado ao
controle

0 desempenho motor da mdo dominante
também mostrou-se reduzido comparado ao
grupo controle

Houve uma reduggo no desempenho da
memdria viso-espacial no grupo de cncer de
mama fratado com quimioterapia

Houve moderada alteragdo para cada um
dos dominios cognitivos avaliados

Antes da quimioterapia, algumas pacientes
jd demonstravam comprometimento
cognitivo, sem relagdo com ansiedade,
depressdo ou menopausa

Durante a quimioterapia, a fungio cognitiva
se manteve estdvel em um grupo; 27%
demonstraram dedinio e 28% melhora

A prevaléncia de déficits neuropsicoldgicos
diminuiu de acordo com o tempo decorrido
apés o término do tratamento, contudo

21% dos pacientes apresentaram déficits
cognitivos a longo prazo. Além disso, um
subgrupo de pacientes severamente afetadas
apresentou déficits de meméria semdntica
verbal e relatou que o desempenho cognitivo
cotidiano foi prejudicado

Legendas: Conners Continous Performance Test (CPT 11); Groover Pegboard Test (GPT); Novel Image/ Novel Location (NINL); Memory Island (M1); Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R); Test Battery for Assessment of attention (' TAP); Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT); Lern- und Geda chinistest (LGT); Quality of Life
Questionaire Functional: physical, role, cognitive, emotional, social, global health (EORTC); Multidimensional Fatigue Inventory (MF1); Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); Questionnaire of Self-Perceived Deficits in Attention (FEDA); Attentional Function Index (FAL); Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
(CES-D); State- Trait Anxiety Inventory (STAY); Lee Fatigue Scale (LES); 15-Word Learning Test;(15 WLT); Design Organization Test(DOT); Letter Digit Substitution
Test (LDST); Mini-Mental State Examination (MMSE); Purdue Pegboard test(PPB); Standard Deviation (SD); Word Fluency Test.(WFT).
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Tabela 1. Dominios da funcédo cognitiva prejudicados em pacientes submetidos & quimioterapia e métodos de avaliagdo utilizados para
determinar a presenca dessas alteracées (continuacéo)

Desenho do
Autor
estudo
Jansen et al.® Longitudinal
Castellon et al.™ Coorte transversal
Coorte transversal
Bender et al.”
Debess et al.' Longitudinal
Ahles e Saykin* Coorte transversal

Caracterizacio da amostra

30 mulheres com cdncer de
mama avaliadas antes do inicio
do tratamento quimioterdpico e
ap6s 4 ciclos de ciclofosfamida e
doxorrubicina

53 mulheres entre dois e cinco anos

apés diagndstico de cincer de
mama comparadas a 19 pessoas
sauddveis

46 mulheres em tratamento de
ciincer divididas em trés grupos
Grupo 1: composto por mulheres
com estdgios | e Il de cdncer

de mama sob tratamento
quimioterdpico

Grupo 2: estdgios | e Il de cdncer
tratadas com quimioterapia mais
tamoxifeno

Grupo 3: mulheres com carcinoma
ductal in sifu que ndo receberam
quimioterapia ou tamoxifeno

120 mulheres que receberam
quimioterapia adjuvante com
epirrubicina, ciclofosfamida,
fluororacil ou tamoxifeno
comparadas a 208 mulheres
sauddveis.

Foram avaliadas antes do inicio
do tratamento adjuvante e apds 6
meses

35 pacientes com cGncer de mama
e 36 com linfoma (ambos 5 anos
apés diagnéstico) tratados com
quimioterapia, e 35 pacientes com
cGincer mama e 22 com linfoma
tratados apenas com ferapia local

Método de avaliactio

RBANS; Teste de Stroop
Pegboard Grooved; FAI;
CES-D; STAY; LFS

Baterias de testes
neurocognitivos; medidas
de humor; niveis de
energia; autorrelato do
funcionamento cognitivo

Testes neuropsicoldgicos

Questiondrios de
avaliagio de fungdo
cognitiva, qualidade
de vida e sofrimento
psiquico

Bateria de testes
neuropsicolégicos e
psicoldgicos

Resultado

37% das mulheres apresentaram declinio
em uma variedade de dominios cognitivos
ap6s a condusdo da quimioterapia. Os
dominios mais afetados foram habilidade
viso-espacial, memoria imediata,
linguagem e fungtio motora

Aquelas tratadas com quimioterapia
adjuvante com ou sem tamoxifeno
apresentaram piora significativa nos
dominios de aprendizagem verbal, fungdo
viso-espacial, e memdria visual comparadas
as que foram tratadas apenas com cirurgia

0 grupo 2 apresentou deterioragiio na
memoria verbal e visual relatando maiores
queixas, enquanto o grupo 1 apresentou
deterioragiio em memoria de trabalho
verbal. Jd o grupo 3 apresentou boa
funggio cognitiva demonstrando melhores
pontuagdes

Os testes neuropsicol6gicos néo
demonstraram alterages na cognicio entre
as pacientes que receberam tratamento
quimioterdpico comparadas ds mulheres
sauddveis

Apds 6 meses, o grupo que recebeu
quimioterapia e tamoxifeno foi 3 vezes
mais propenso na classificagio de prejuizos
cognitivos do que o grupo de mulheres
sauddveis; contudo os resultados obtidos
ndio sustentam a hipétese da relagdo entre
alteragdes cognitivas e quimioterapia
adjuvante em mulheres com céncer de
mama

0s sobreviventes de cdncer tratados com
quimioterapia sistémica apresentaram
pontuagdes nos testes neuropsicolégicos
significantemente mais baixos comparados
aos tratados apenas com terapia local. Os
dominios mais afetados foram de meméria
verbal e funcionamento psicomotor

Legendas: Conners Continous Performance Test (CPT 11); Groover Pegboard Test (GPT); Novel Image/ Novel Location (NINL); Memory Island (M1); Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R); Test Battery for Assessment of attention (' TAP); Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT); Lern- und Geda chinistest (LGT); Quality of Life
Questionaire Functional: physical, role, cognitive, emotional, social, global health (EORTC); Multidimensional Fatigue Inventory (MFI); Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); Questionnaire of Self-Perceived Deficits in Attention (FEDA); Attentional Function Index (FAL); Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
(CES-D); State- Trait Anxiety Inventory (STAY); Lee Fatigue Scale (LES); 15-Word Learning Test;(15 WLT); Design Organization Test(DOT); Letter Digit Substitution
Test (LDST); Mini-Mental State Examination (MMSE); Purdue Pegboard test(PPB); Standard Deviation (SD); Word Fluency Test.(WFT).
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Tabela 1. Dominios da funcdo cognitiva prejudicados em pacientes submetidos & quimioterapia e métodos de avaliacéo utilizados para
determinar a presenca dessas alteragdes (continuagdo)

Autor

Kohli et al.”

Shilling e Jenkins'®

Hurria et al.”

Koppelmans et al.?

Desenho do
estudo

Longitudinal

Coorte transversal

Longitudinal

Longitudinal

Caracterizacdo da amostra

595 pacientes em tratamento

de tumores sélidos fizeram uma
autoavaliagio da memdria e
concentragio antes, durante e apds 6
meses de trafamento

142 pacientes em quimioterapia
adjuvante para cincer de mama
Realizou-se autoavaliagdo para
identificar os tipos de problemas
relacionados a cognigdo e o quanto
inferferem na vida cotidiana

45 pacientes idosas de cdncer de
mama, com idades igual ou superior
a 65 anos, avaliadas antes e 6 meses
apds a quimioterapia
Mensuraram-se as percepcdes

das pacientes sobre a capacidade

de aprender novas informagges,

de meméria de trabalho, e de
capacidades de aprendizagem a
distdncia

196 mulheres sobreviventes de cdncer
de mama 20 anos apés o tratamento
com quimioterapia comparadas

a uma populagdo aleatoria de
mulheres sauddveis

Método de avaliagiio

Utilizou-se a escala de
Likert com 11 pontos, de
IIOII d Il'l 0”. Sendo IIOII
(auséncia de alteragges)
e “10" (tdo ruim quanto
vocé pode imaginar)

Squire Memory Self-Rating
Questionnaire

MMSE, 15 WLT, LDST, WFT,
DOT, PPB, Stroop Color
Word Test

Resultado

Realizou-se teste t de Student com corregéio
de Bonferroni para diferenciar os sintomas
ao longo do tempo entre pacientes tratados
com quimioterapia, radioterapia ou

ambos. Problemas de concentragdo foram
encontrados em 48% antes do tratamento,
67% durante o fratamento e 58% apds o
tratamento

Para meméria, foram detectadas alteragdes
em 53% antes do tratamento, 67% durante
e 68% apos tratamento

Ambos os sintomas foram menos graves

em pacientes que receberam radioterapia
apenas

Os sintomas 6 meses apds o tratamento
foram significativamente maiores (p<0,01)
0s problemas de concentragio e memoria
apresentaram piora durante o fratamento

e foram mais evidentes 6 meses apds o
término

71% das pacientes relataram piora na
meméria apds 6 meses de tratamento e
60% apos 18 meses, e concentragdo 64% e
42%, respectivamente, que foram associadas
com sofrimento psiquico e qualidade de vida

Metade dessas mulheres percebeu um
declinio na fungdo cognifiva antes de seis
meses ap6s a quimioterapia. Esse declinio
percebido na fungdo cognitiva foi mais
evidente em pacientes com queixas de
memdria pré-existentes. O dominio de maior
percepgdo afetado foi aprendizado de novas
informaes, representando 49%

As mulheres expostas a quimioterapia
apresentaram uma piora significativa nos
dominios cognitivos. Os dominios mais
afetados foram meméria verbal, velocidade
de processamento, velocidade psicomotora.
Além disso, apresentaram depressdo em
alguns testes. Sugerindo que os prejuizos
cognitivos da quimioterapia podem ser
duradouros

Legendas: Conners Continous Performance Test (CPT 11); Groover Pegboard Test (GPT); Novel Imagel/ Novel Location (NINL); Memory Island (MI); Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R); Test Battery for Assessment of attention (' TAP); Rivermead Bebavioral Memory Tést (RBMT); Lern- und Geda “chinistest (LGT); Quality of Life
Questionaire Functional: physical, role, cognitive, emotional, social, global health (EORTC); Multidimensional Fatigue Inventory (MFI); Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); Questionnaire of Self-Perceived Deficits in Attention (FEDA); Attentional Function Index (FAL); Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
(CES-D); State- Trait Anxiety Inventory (STAY); Lee Fatigue Scale (LFS); 15-Word Learning Test;(15 WLT); Design Organization Test(DOT); Letter Digit Substitution
Tést (LDST); Mini-Mental State Examination (MMSE); Purdue Pegboard test(PPB); Standard Deviation (SD); Word Fluency Test.(WFT).
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Tabela 2. Possiveis mecanismos de ocorréncia do prejuizo cognitivo
em pacientes submetidos & quimioterapia

Avutor
Wefel et al.®

Hipotese

Sugerem que os mecanismos
etiolégicos das disfungdes cognitivas
induzidas por quimioterapia podem
diferir de um agente para outro,
portanto alguns deles podem levar a
ferimentos microvasculares tanto em
substéncia branca quanto cinzenta

Hermelink
et al.”

A deterioragéo pode ter sido

causada por efeitos colaterais da
quimioterapia, bem como pode

estar relacionada a fatores néo
identificados que atualmente

causam compromisso cognitivo pré-
quimioterapia, portanto a terapia para
menopausa com darbopoitina parece
néo influenciar

Jansen et
ql 13

Jacobsen et
GI 21

A quimioterapia pode atravessar a
barreira hematoencefalica

Dano cerebral pode ser causado por
anemia secunddria a quimioterapia,
em que decréscimo de hemoglobina
pode acarretar problemas de meméria
e concentracéo

DISCUSSAO

Primeiramente, ¢ necessario ressaltar que a avaliagio
dos déficits cognitivos nio ¢ prioridade nos servigos
assistenciais, ponto que pode ser reflexo da vasta gama
de métodos de avaliagio que podem ser encontrados na
literatura. Nio hd uma padronizagio para rastreio desses
déficits. Observa-se que esse diagndstico pode ser feito
através de testes neuropsicolégicos, as vezes, bastante
complexos e de dificil aplicagio. Além disso, a diversidade
de métodos de avaliagdo dificulta a comparagio e a
reprodugio de resultados em outros servigos.

Os primeiros pesquisadores a investigarem a associagio
da quimioterapia e alteragbes cognitivas encontraram
resultados negativos??. Contudo, essa posi¢io nio foi
sustentada por pesquisas posteriores, com diversos estudos
reforcando a hip6tese de que hd uma deterioracdo cognitiva
associada 2 quimioterapia®. Estudo com camundongos
submetidos a uma unica injecdo de ciclofosfamida j4
demonstrou dano agudo na cognicio®.

Os possiveis mecanismos de agao pelos quais a
quimioterapia causaria deterioragio cognitiva ainda nio
sa0 bem esclarecidos, entretanto na literatura hd algumas
hipéteses bastante consideradas, sendo elas relacionadas
a barreira hematoencefilica, danos a0 DNA, regulacio
das citocinas, reparo neural, neurotransmissores e
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niveis de estrégeno e testosterona’. Além disso, muitos
fatores podem influenciar no declinio cognitivo como
o proprio envelhecimento, condi¢des cognitivas prévias
dos pacientes e alteracoes hormonais entre outras que sio
dificeis de isolar dentro de um contexto clinico®.

O primeiro mecanismo relacionado a barreira
hematoencefélica parte do principio de que quase todos
os quimioterdpicos, mesmo em doses menores daquelas
necessdrias para destruir o tumor, possuem a capacidade
de atravessar a barreira hematoencefilica, sendo capazes
de aumentar a morte celular e diminuir a divisio celular
da zona subventricular do hipocampo, responséveis pela
funcio cognitiva normal®.

A segunda hipétese estd associada ao dano no DNA,
em que quimioterdpicos podem estar relacionados ao
aumento do estresse oxidativo, podendo causar danos
a0 DNA neuronal. Esses danos podem ser agravados
por deficiéncias nos mecanismos de reparo do DNA e
encurtamentos do telébmero, associados ao declinio das
funcoes cognitivas.

O terceiro mecanismo estd relacionado a regulacio
do processo inflamatdrio por citocinas, responsdveis
pela modulagio da funcio e reparo neural. Disfungoes
no funcionamento das citocinas estio associadas
a doencas degenerativas, tais como: Parkinson,
Alzheimer e esclerose multipla. H4 evidéncias de que os
quimioterdpicos aumentam a liberagao de citocinas que
estdo associadas com maior probabilidade de problemas
cognitivos®.

O quarto mecanismo estd associado a genética do
reparo neuronal, 4 plasticidade, ao crescimento dendritico
e axonal que encontra-se diminuido em pacientes com
cAncer, levando a alteragées cognitivas.

O quinto mecanismo ¢ baseado nas alteragoes genéticas
dos neurotransmissores, principalmente a Catecol-O-
metiltransefrase (COMT), que é uma enzima responsdvel
pelo metabolismo da dopamina, um neurotransmissor
importante nas fungées executivas e de memdria no
cértex frontal.

O sexto e ultimo mecanismo que pode induzir
alteragdes cognitivas em pacientes sob tratamento
quimioterdpico sdo os niveis dos hormonios estrégeno
e testosterona que tém entre suas fungdes a manutengio
do comprimento dos telémeros e a capacidade
antioxidante. Assim o tratamento com tamoxifeno e
inibidores de aromatase tem efeitos da liberagio desses
horménios, acentuando ou desencadeando alteracées
cognitivas®.

Orientar os pacientes em relacdo a possibilidade de
alteracdes cognitivas e saber identificar a presenca desses
déficits ¢ ponto relevante para os profissionais de satde
envolvidos no processo do tratamento do paciente.



Considerando o aumento da expectativa de vida apds o
diagnéstico, o aumento da incidéncia do cancer, e sendo
a quimioterapia um recurso que proporciona aumento
no tempo de sobrevida, estudar as alteragoes cognitivas
ap6s a quimioterapia torna-se ponto importante, ja
que a fungio cognitiva pode apresentar-se reduzida em
diversos dominios, incluindo meméria verbal, meméria
de trabalho, func¢io executiva, atengio, concentracio,
linguagem e velocidade motora.

Diante desse contexto, hd necessidade de estudar a
associagdo entre quimioterapia e déficits cognitivos. Sao
necessirios novos estudos na tentativa de identificar,
quantificar e categorizar para, posteriormente, buscar
minimizar esses efeitos e permitir que a equipe
multidisciplinar promova interven¢des no sentido de
facilitar a recuperagao do paciente, bem como trabalhar
a cognicio durante todo o tratamento, avaliando a
repercussio ap6s o tratamento. Para isso, é essencial
padronizar os testes de avaliagdo, validar questiondrios
especificos para alteracdes cognitivas em oncologia, além
de pesquisar novas drogas com menor toxicidade cognitiva,
buscando assim promover uma melhor qualidade de vida
aos pacientes apds o tratamento do cincer.

CONCLUSAO

A associagio entre quimioterapia antineopldsica e
alteragbes cognitivas tem sido constatada em diversos
estudos clinicos. Uma vasta gama de métodos de avaliagio
da func¢do cognitiva foi encontrada, evidenciando uma
auséncia de padronizacdo. A capacidade da quimioterapia
em atravessar a barreira hematoencefélica; danos ao
DNA; alteragio na regulacio das citocinas; alteragoes no
reparo neural; alteracio genética dos neurotransmissores;
e alteragdes nos niveis dos hormoénios estrégeno e
testosterona sao as principais hipéteses de explicagio da
ocorréncia dos prejuizos cognitivos.

A fungao cognitiva apresentou-se reduzida em
diversos dominios, incluindo meméria verbal, meméria
de trabalho, funcio executiva, atengio, concentragio,
linguagem e velocidade motora. Esse comprometimento
cognitivo deve ser estudado para definir futuras pesquisas
em uma abordagem de tratamento tanto preventivo
quanto terapéutico.
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Abstract

Introduction: Studies suggest that, in addition to the systemic effects, chemotherapy can lead to cognitive alterations
in patients. These changes have had increasing attention due to the repercussion that these effects cause in patients
who survive a cancer treatment. Objective: To study the domains of cognitive function impaired in patients who
underwent chemotherapy, by means of a systematic review of the evaluation methods used to identify the presence of
these alterations and their possible mechanisms of occurrence. Method: A systematic review was conducted from a
bibliographic survey of articles from the last 10 years, in the Lilacs, Medline and Pubmed database. the key words were
randomly combined in Portuguese: “quimioterapia”, “cogni¢ao”, “neurotoxicidade”, “antineopldsicos”, “cancer”, and
in English "chemobrain", "Neurocognitive function", "chemofog." Results: The cognitive function presented itself
impaired after chemotherapy was carried out. A large array of evaluation methods of the cognitive function was found,
highlighting the lack of standardization. The possible mechanisms for which chemotheraphy provokes impairment
are related to the capacity of crossing the blood-brain barrier; DNA damage, regulation of cytokines, neural repair,
genetic alteration of neurotransmitters, and changes in the levels of estrogen and testosterone hormones. Conclusion:
The following cognitive domains: verbal memory, working memory, executive function, attention, concentration,
language and motor speed are the most affected in patients undergoing chemotherapy.

Key words: Neoplasms/drug therapy; Drug Therapy/adverse effects; Drug Therapy/psychology; Cognition; Review

Resumen

Introduccién: Estudios sugieren que, ademds de los efectos sistémicos, la quimioterapia puede llevar a alteraciones
cognitivas en los pacientes. Estas alteraciones reciben creciente atencién debido a la repercusién que eses efectos causan
en la vida de aquellos que supervivieran a un tratamiento para el cdncer. Objetivo: Estudiar la funcién cognitiva en
pacientes sometidos la quimioterapia. Método: Se realizé una revisién integradora desde una revisién bibliogréfica
de articulos de los dltimos 10 afos, la base de datos Lilacs, Medline y PubMed. Se combinan de forma aleatoria las
palabras clave en portugués "quimioterapia”, "cognicién", "neurotoxicidad", "antineopldsico", "cdncer", e Inglés
"chemobrain”, "neurocognitive function”, "chemofog". Resultados: La funcién cognitiva se presenté perjudicada
después de la realizacién de la quimioterapia en diversos dmbitos. Una diversidad de métodos de evaluacién de la funcién
cognitiva fue encontrada evidenciando una falla de patrén. Los posibles mecanismos por los cuales la quimioterapia
favorece el perjuicio cognitivo estdn relacionados a la capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica, dafos al
DNA, regulacién de las citocinas, reparacion neural, alteracién genética de neurotransmisores y alteracién en los
niveles de hormonas estrégeno y testosterona. Conclusién: Los dominios cognitivos memoria verbal, memoria de
trabajo, funcién ejecutiva, atencién, concentracién, lenguaje y velocidad motora son los mds perjudicados en pacientes
sometidos a la quimioterapia.

Palabras clave: Neoplasias/quimioterapia; Quimioterapia/efectos adversos; Quimioterapia/psicologia; Cognicidn;
Revisién
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