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A relacéo entre a quimioterapia e a perda de memoria no cancer de mama
The relationship between chemotherapy and loss of memory in breast cancer
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Resumo

Introducdo: estudos sugerem que o tratamento quimioterapico para o cadncer de mama pode causar alteragBes cognitivas,
afetando a qualidade de vida dos sobreviventes da doenca. Objetivo: pesquisar e estudar através de uma revisdo da
literatura as etiologias da disfuncéo cognitiva associada a quimioterapia do cancer de mama. Método: Foi realizada uma
revisdo narrativa da literatura por meio de pesquisas em bases de dados como PubMed, Web of Science e Science Direct,
utilizando as palavras-chave: Quimioterapia; Cancer de mama; Disfuncdo cognitiva; Perda de memédria; Etiologias;
Causas, combinadas entre si. Resultados e Discusséo: a disfungdo cognitiva se mostra prejudicada ap6s o tratamento
com os quimioterapicos, podendo assim concluir que os principais causadores sdo os antineoplasicos. A maneira como
essas drogas agem no organismo provocando essa disfungdo sdo diversas, como por exemplo a diminui¢do da massa
cinzenta do cérebro, inflamagao local no hipocampo, ocasionando a liberacdo excessivas de citocinas que atravessam a
barreira hematoencefalica. Concluséo: o prejuizo cognitivo resultante do tratamento quimioterapico € evidente, e suas
causas estdo sendo cada dia mais pesquisadas a fim de entender melhor esse efeito colateral e poder encontrar meios
para preveni-los, ou tratd-los, buscando a melhora da qualidade de vida dos sobreviventes.

Palavras-chave: Quimioterapia; Cancer de mama; Disfun¢do cognitiva; Perda de memadria; Etiologias; Causas.

Abstract

Introduction: studies suggest that chemotherapy treatment for breast cancer can cause cognitive changes, affecting the
quality of life of survivors of the disease. Objective: to research and study through a literature review the etiologies of
cognitive dysfunction associated with breast cancer chemotherapy. Method: A narrative literature review was carried
out through searches in databases such as PubMed, Web of Science and Science Direct, using the keywords:
Chemotherapy; Breast cancer; cognitive dysfunction; Memory loss; Etiologies; Causes, combined with each other.
Results and Discussion: cognitive dysfunction is shown to be impaired after treatment with chemotherapeutics, thus
leading to the conclusion that the main causes are antineoplastics. The way in which these drugs act in the body causing
this dysfunction are diverse, such as the reduction of gray matter in the brain, local inflammation in the hippocampus,
causing the excessive release of cytokines that cross the blood-brain barrier. Conclusion: the cognitive impairment
resulting from chemotherapy treatment is evident, and its causes are being increasingly researched in order to better
understand this side effect and be able to find ways to prevent or treat them, seeking to improve quality of life of the
survivors.

Keywords: Chemotherapy; Breast cancer; Cognitive dysfunction; Memory loss; Etiologies; Causes.

Resumen

Introduccion: los estudios sugieren que la quimioterapia para el cancer de mama puede causar cambios cognitivos,
afectando la calidad de vida de las sobrevivientes de la enfermedad. Objetivo: investigar y estudiar a través de una
revision de la literatura las etiologias de la disfuncion cognitiva asociada a la quimioterapia del cancer de mama.
Método: Se realiz6 una revision narrativa de la literatura a través de busquedas en bases de datos como PubMed, Web
of Science y Science Direct, utilizando las palabras clave: Quimioterapia; Cancer de mama; Disfuncién congnitiva;
Pérdida de memoria; etiologias; Causas, combinadas entre si. Resultados y Discusion: La disfuncién cognitiva se
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muestra alterada luego del tratamiento con agentes quimioterapicos, concluyendo asi que las principales causas son los
agentes antineoplasicos. La forma en que estos farmacos actlian en el organismo provocando esta disfuncion son
diversas, como la disminucion de la materia gris del cerebro, la inflamacion local en el hipocampo, provocando la
liberacion excesiva de citoquinas que atraviesan la barrera hematoencefélica. Conclusion: el deterioro cognitivo
derivado del tratamiento con quimioterapia es evidente, y sus causas son cada vez mas investigadas para comprender
mejor este efecto secundario y poder encontrar formas de prevenirlas o tratarlas, buscando mejorar la calidad de vida
de los sobrevivientes.

Palabras clave: Quimioterapia; Cancer de mama; Disfuncién congnitiva; Pérdida de memoria; Etiologias; Causas.

1. Introducéo

O cancer (C.A) é uma patologia que ocorre devido ao crescimento incontrolavel de células anormais. Essa doenca é
preocupante e exige uma abordagem integrada para alcangar melhores resultados nos tratamentos, afim de se tornarem cada vez
mais eficientes, aumentando a sobrevida e diminuindo os casos de recorréncia da doenca (Nelson et al., 2007; Pan
American Health Organisation [PAHQO], 2019).

Os quimioterapicos tém melhorado significativamente os resultados clinicos das neoplasias. Porém, sdo responsaveis
por causarem uma série de efeitos colaterais, entre eles a disfungéo cognitiva, associada a perda de memdria em pacientes tratados
com quimioterapia para o cancer de mama (Machado & Sawada, 2008; Zhang et al., 2020).

Avancos no tratamento de C.A vem sendo cada vez mais frequentes, o que leva a aumento da sobrevida. Subsequente
a isso, surge a evidenciacao de efeitos adversos que manifestam-se apds a quimioterapia (Vannorsdall, 2017).

A maioria das mulheres com céncer de mama passam por quimioterapia, e 65% relatam que tiveram algum
comprometimento cognitivo apds o tratamento. Isso se torna um sério problema, pois as pacientes desejam que ao final do
tratamento possam retornar a suas atividades do dia a dia, 0 que exige um bom funcionamento cognitivo para sua execugao. Por
isso, se torna cada vez importante compreender de forma clara e precisa o efeito da quimioterapia no cérebro (Silva, 2008; Wefel
etal., 2010).

A perda de meméria é um problema que acomete pacientes de diversas idades. Nos pacientes mais novos o
comprometimento da fungdo cognitiva pode prejudicar as atividades cotidianas, de estudos, trabalho e até atividades de lazer,
como a leitura. Alguns pacientes sdo mais susceptiveis a essa disfungdo cognitiva, devido a idade ou até mesmo por apresentar
comorbidades pré-existentes (Nelson et al., 2007; Vanzeler, 2020).

Essa reacdo adversa est4 sendo cada vez mais pesquisada devido ao impacto na qualidade de vida dos pacientes. Muitos
autores acreditam que a etiologia deste problema esté ligada a mais de um fator (Reichenberg et al., 2001).

Os danos cognitivos observados nos pacientes com neoplasia de mama tratados com quimioterapia, prejudica o bem-
estar do individuo e das pessoas ao seu redor. A identificacdo das causas desse problema possibilitara a descoberta de formas de
prevencao e tratamento, buscando proporcionar melhor qualidade de vida a essas pessoas. Desta forma, o proposito deste trabalho

é pesquisar a etiologia das disfungdes cognitivas observadas nesses pacientes.

2. Metodologia

O estudo qualitativo foi fundamentado em uma revisdo narrativa da literatura, metodologia descrita por Rother (2007),
no qual possui o objetivo de analisar, interpretar e sintetizar informacdes provenientes do levantamento bibliogréafico. Uma vez
que a revisdo narrativa tem como objetivo descrever a tematica em estudo por meio de uma 6tica contextual e teérica, sendo
assim, é imprescindivel realizar a analise e a interpretacdo da producdo cientifica, a fim de identificar as lacunas do conhecimento
e, dessa forma, subsidiar a realizacdo de uma nova pesquisa (Prodanov, 2006, Brum et al., 2015).

Dessa forma, por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed, Web of Science and Science Direct em setembro de

2021, coletando todos os artigos publicados até setembro de 2021, conforme demonstrado na figura 1.
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Os descritores utilizados na pesquisa bibliografica foram selecionados por meio de consultas ao Mesh (Medical Subject
Headings). As combinagdes entre os termos utilizada na pesquisa foram: ((Chemobrain OR “Chemotherapy Related Cognitive
Impairment”) AND (causality OR causes OR etiology)) e ((“Cognitive Dysfunctions” OR “Cognitive Impairments”) OR
“Chemotherapy Related Cognitive Impairment” AND “Breast Cancer” OR “Breast Neoplasm” OR “Breast Carcinoma”)). Os
filtros Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial foram aplicados na busca por informacdes.

As citacOes encontradas foram exportadas para o software de gerenciamento de referéncias, Mendeley. Essa ferramenta
facilitou a eliminacéo de artigos duplicados.

Os titulos e resumos foram triados, e os artigos foram selecionados ou eliminados de acordo com os critérios de inclusdo
e exclusdo.

Artigos que abordavam a etiologia da disfuncdo cognitiva associada a quimioterapia do céncer de mama, foram

selecionados. Trabalhos de revisdo da literatura e a respeito do tema em cénceres diferentes ao de mama foram eliminados.

Figura 1: Estratégia de busca e sele¢do de artigos sobre a relagdo da quimioterapia e disfungéo cognitiva, realizada em setembro
de 2021.

Pubmed: 41
ScienceDirect: 116
Web of Science: 196

l

353 registros

Registros removidos

Duplicatas - mendeley

r
l

238 registros

Triagem dos titulos

5 150

88 registros

Triagem dos resumos

8

07 registros

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
De acordo com a pesquisa realizada, sete artigos foram selecionados para abordar as causas do comprometimento

cognitivo observado em mulheres com cancer de mama (Quadro 1).
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Quadro 1: Causas da disfuncdo cognitiva em mulheres com cancer de mama tratada com quimioterapia, de acordo com 0s

trabalhos elencados no levantamento bibliogréfico.

Autor e ano

Titulo

Antineoplasico

Etiologia disfuncéo cognitiva

Alhowail, A. H., Almogbel,
Y. S., Abdellatif, A. A. H,,
Alsalehi, N. F., Alghenaim, F.
A., Aldubayan, M. A, &
Felemban, S. G. (2021).

CMF and MET treatment
induce cognitive impairment
through upregulation of IL-1
alpha in rat brain.

Ciclofosfamida
(CMF) metotrexato
(MET)

Memoria prejudicada pelo tratamento com CMF e MET
como resultado do aumento dos niveis citocinas no
cérebro, e a inflamagdo local causadas por elas.

Briones, T. L & Woods, J.
(2014).

Dysregulation in myelination

mediated by  persistent
neuroinflammation: Possible
mechanisms in

chemotherapy-related
cognitive impairment

Ciclofosfamida
Metotrexato
5-fluorouracil

Depois de alguns testes foi possivel observar que em
resposta a0 uso do Metotrexato ocorreu uma
neuroinflamagéo que pode persistir mesmo apds a
descontinuagdo do tratamento. Além disso o tratamento
com CMF resultou na diminuicdo da éarea coberta por
axoénios mielinizados, enquanto a é&rea coberta por
axonios amielinicos aumentou, sugerindo perda de
mielina, no geral, a espessura da bainha de mielina foi
significativamente menor em ratos tratados com CMF.

Yang, M., Kim, J. S., Song,
M. S., Kim, S. H., Kang, S. S.,
Bae, C. S., Kim, J. C., Wang,
H., Shin, T. & Moon, C.
(2010).

Cyclophosphamide  impairs
hippocampus-dependent
learning and memory in adult
mice: Possible involvement of
hippocampal neurogenesis in
chemotherapy-induced
memory deficits

Ciclofosfamida

estudo mostra que uma Unica injecdo de CMF em
camundongos adultos pode interromper o funcionamento
do hipocampo, incluindo aprendizagem e memoria,
possivelmente através da inibicéo de

neurogénese.

Cardoso, C. V., Barros, M. P.,
Bachi, A. L. L., Bernardi, M.
M., Kirsten, T. B., Martins, M.

Chemobrain in rats:
Behavioral, morphological,
oxidative and inflammatory

Doxorrubicina
(DOX)

Ratos tratados com DOX mostraram um aumento
significativo nas citocinas pré-inflamatérias no cérebro,
enquanto o anti-inflamatério 1L-10 diminuiu. Ademais

Saykin, A J. (2010).

chemotherapy  for  breast
cancer: A prospective MRI
study

F. M. & Dell’Armelina, P. R. | effects of doxorubicin foi relatado que uma disfungéo cognitiva foi observada no

(2020). administration em um dos testes executados, sugerindo que tanto a
memoria de curto prazo quanto a memoria discriminativa
de longo prazo estavam prejudicadas

McDonald, B. C., Conroy, S. | Gray matter reduction | Doxorrubicina Estudos mostraram densidade de matéria cinzenta

K., Ahles, T. A., West, J. D. & | associated with  systemic | Ciclofosfamida reduzida em grupos de tratamento contra o cancer em

relagdo aos grupos controles. Apresentando diminuigao
da substancia cinzenta nas regides frontal, temporal
(incluindo hipocampo) e cerebelares e tdlamo direito. As
estruturas do lobo temporal medial séo criticas na
memoria episddica, enquanto as fungBes atencionais e
executivas, como a memoria de trabalho, sdo subsidiadas
pelos sistemas cerebrais frontais.

Christie, L. A., Acharya, M.
M., Parihar, V. K., Nquyen,
A., Martirosian, V. & Limoli,
C. L.etal. (2012).

Impaired Cognitive Function
and Hippocampal
Neurogenesis following
Cancer Chemotherapy

Doxorrubicina
Ciclofosfamida

O impacto da quimioterapia na neurogénese foi avaliado
usando marcadores neuronais imaturos (DCX) e maduros
(NeuN).

nos grupos controles, os grupos ciclofosfamida e
doxorrubicina tinham significativamente menos células
DCXp do que os controles, 0 nimero de neurdnios DCXp
recém-nascidos foi reduzido em 47% e 53% nos grupos
tratados com ciclofosfamida e doxorrubicina,
respectivamente. Essas reducfes indicam a marcada
toxicidade dos agentes quimioterapicos em populagfes de
células neurogénicas no hipocampo.

Thomas, T. C., Beitchman, J.
A., Pomerleau, F., Noel, T.,
Jungsuwadee, P., Butterfield,
D. A., Clair, D. K. S., Vore,
M. & Gerhardt, G. A. (2017).

Acute treatment with
doxorubicin affects glutamate
neurotransmission in  the
mouse frontal cortex and
hippocampus

Doxorrubicina

A aplicacdo local de glutamato exégeno foi
usada para avaliar o efeito do tratamento com DOX na
depuragdo de glutamato do espago extracelular do
cérebro, no DG, o tempo de depuracéao foi aumentado em
48% no grupo tratado com DOX; esses dados indicam que
0 tratamento com DOX resulta em pardmetros de
depuragdo diminuidos de glutamato no FC e DG.

Esses dados suportam a hip6tese de que o tratamento
sistémico com DOX altera a neurotransmissdo do
glutamato dentro de 24 horas ap6s a administracao

Fonte: Autores.
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Em estudos recentes foi constatado que 75% das mulheres sobreviventes do cancer de mama podem apresentar ap6s ou
durante o tratamento quimioterapico algum comprometimento cognitivo (Christie et al., 2012).

Os mecanismos pressupostos a essa disfungéo ainda ndo sdo 100% compreensiveis, mas ha vérias hipoteses envolvendo
a neurotoxicidade dos quimioterapicos, alteragdes na mielinizagdo e ativagdo de citocinas prd-inflamatérias (Cardoso et al.,
2020).

O antineoplasico Doxorrubicina (DOX) é conhecido por induzir a toxicidade de varios tecidos, incluindo o cérebro.
Apesar de ndo conseguir atravessar a barreira hematoencefalica, essa droga tem a capacidade de gerar um dano oxidativo, que
consequentemente leva a producdo de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Essa citocina gerada é capaz de cruzar a barreira
hematoencefalica levando a uma toxicidade do sistema nervoso, ou até mesmo a morte das células neurais (Cardoso et al., 2020).

Um estudo realizado com um grupo de roedores, divididos em um grupo controle e um grupo teste com administracdo
de DOX, mostrou a partir das atividades desenvolvidas que a meméria de curto e longo prazo foram prejudicadas pelo uso do
medicamento. Além disso, foi relatado que administracdo de DOX causa um aumento das citocinas pro-inflamatérias 1L-6, IL-
8 e CXCL1 no cérebro, e por consequéncia o anti-inflamatdrio IL-10 diminui (Cardoso et al., 2020).

Ainda buscando avaliar a disfuncdo cognitiva associada a quimioterapia outro estudo foi realizado, dessa vez buscando
avaliar os efeitos da ciclofosfamida e DOX na neurogénese do hipocampo. Apoés testes realizados pode-se constatar que a
exposic¢ao cronica aos dois antineoplasicos citados acima leva a interrupgdes na neurogénese hipocampal e redugdes no nimero
de neurénios maduros e imaturos, ademais pode-se afirmar que o desenvolvimento morfolégico das células dendriticas também
foram afetados negativamente (Christie et al., 2012).

Uma das hip6teses para 0os comprometimentos cognitivos da quimioterapia é a alteragdo na quantidade de massa
cinzenta presente no cérebro. As anélises dos resultados do estudo indicaram densidade de matéria cinzenta reduzida nos grupos
de quimioterapia comparados ao grupo controle. A recupera¢do da massa cinzenta foi observada um ano apds o término do
tratamento. Na maioria dos casos foi relatado a recuperagdo parcial, porém ainda € possivel perceber anormalidades residuais
em estudos com sobreviventes de longo prazo (McDonald et al., 2010).

Alguns dos processos cognitivos sdo mediados pelo glutamato, e pala comunicagéo que ele exerce entre o cdrtex frontal
(FC) e o giro denteado (DG) no hipocampo. A hip6tese de que o antineoplésico DOX pode causar mudangas na neurotransmissao
do glutamato foi estudada. Os resultados obtidos indicaram uma diminui¢do da taxa de absorcdo do glutamato em diversas areas
do FC e DG. A ocorréncia desses fatos mostra que o tratamento com a Doxorrubicina leva a depuracdo diminuida do glutamato
(Thomas et al., 2017).

Como citado anteriormente uma das possiveis hipoteses do comprometimento cognitivo sdo as alteracfes na
mielinizacdo, a fim de verificar esse possivel fato foi realizado um estudo com o objetivo de determinar a ligacdo entre essas
alteraces e a neuroinflamacéo.

Apos as analises e testes realizados pode-se elucidar que a quimioterapia aumentou os niveis dos mediadores
inflamatérios IL (interleucina), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e COX-2 (Ciclo-oxigenase-2), e consequentemente
diminuiu os niveis da citocina anti-inflamatéria IL-10. Além disso foi possivel constatar que a neuroinflamacéo e aliado a ela o
comprometimento cognitivo, permaneceram pelo menos quatro semanas apos a finalizacdo do tratamento. Esses dados apontam
que os efeitos citologicos levaram a neuroinflamacéo persistente, 0 que pode contribuir para neurodegeneracdo (Briones &
Woods, 2014).

Em um estudo feito para analisar os efeitos do quimioterapico ciclofosfamida (CYP) no comprometimento cognitivo,
foi medido os niveis de Ki-67 (marcador de células em proliferagdo) e DCX (marcador de células neuronais imaturas) apos a
administracdo da droga. Apds um dia, o nimero de células Ki-67 e DCX positivas no DG diminuiram de forma significativa,

além disso apés 12 horas da administragdo da CYP foi constatado comprometimento na memoria a partir de testes de
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aprendizagem que dependem exclusivamente do hipocampo. A inibicdo da neurogénese também pode ser causada pelos efeitos
toxicos vindos do metabolismo da CYP, que podem danificar a barreira hematoencefalica, e com isso aumentar a chance de
entrada de citocinas no cérebro (Yang et al., 2010).

Em um estudo recente realizado com modelos animais com objetivo de verificar a agdo das drogas ciclofosfamida
(CMF) metotrexato (MET) e fluorouracil no comprometimento cognitivo, foi relatado que a meméria é de fato comprometida
pelo tratamento com CMF e MET, o que foi percebido pelas alteragdes nos niveis de citocinas encontrados no cérebro. Os niveis
aumentados de citocinas contribuem para uma inflamacgdo que tem papel no comprometimento cognitivo, além disso o efeito

citotoxico gerado pela quimioterapia é o grande responsavel por esse aumento das citocinas (Alhowail et al., 2021).

4. Concluséao

O prejuizo cognitivo induzido pelo tratamento quimioterapico isolados ou em conjunto (quimioterapia adjuvante) é
evidente e pode interferir negativamente na qualidade de vida dos pacientes.

A falta de conhecimento dos profissionais da salde a respeito deste efeito colateral, reflete em desinformacéo aos
pacientes a respeito deste sintoma durante ou apds o término do tratamento.

As informacdes levantadas neste trabalho podem ser empregadas na capacitacdo dos profissionais a fim de buscar
alternativas para amenizar o sofrimento causado por esta terapéutica.

Por meio dos estudos levantados, pesquisas podem ser tracadas para descobertas de tratamentos que possibilite a
protecdo de tecidos ndo alvo prejudicados pela quimioterapia e terapias para combater a disfuncdo cognitiva.

Assim, é fundamental que parcerias entre pesquisadores mundiais sejam firmadas para continuidade dos estudos a fim

de melhorar o bem-estar dos sobreviventes ao cancer.
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