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Resumo

Introducdao. O comprometimento cognitivo relacionado a quimioterapia tem sido referido
como um efeito colateral a terapia anticancer de longo prazo e impacto. Objetivo. Descrever
as evidéncias dos ensaios clinicos randomizados sobre o comprometimento cognitivo
relacionado a quimioterapia. Método. Esta revisdao de escopo utilizou as bases de dados Web
of Science, ScienceDirect, PubMed, SciELO, PsycNet, Biblioteca Virtual em Saude e LILACS
usando os descritores "chemobrain” e “chemotherapy-induced cognitive impairment”. Apenas
a ScienceDirect e PubMed geraram artigos elegiveis a pesquisa, um montante de 15.035
estudos, ficando 12 elegiveis para inclusdo e analise. Resultados. Os estudos sdo compostos
majoritariamente por pacientes com cancer de mama, numa média de idade de 43 e 56 anos,
nivel educacional de médio a alto, com maior frequéncia de estadiamento nivel II, submetidas
a quimioterapia e com presenca de comprometimento cognitivo percebido e/ou testado por
baterias neuropsicoldgicas. As intervencdes sdo voltadas a medicina complementar e
integrativa, psicoterapias, treinamento cognitivo, estratégias compensatérias com
intervencOes de treinamento cognitivo e intervencgdes farmacoldgicas. Conclusdo. Os estudos
apontam os efeitos da intervengdo na mediagdo de marcadores inflamatorios, alteracdes no
volume e conectividade cerebral e nos fatores psicossociais, apresentam um modelo
multifatorial do comprometimento cognitivo relacionado a quimioterapia. Este estudo pode
delimitar caminhos para a decisdao clinica, meios de avaliacdo e cuidado a pacientes
oncoldgicos.

Unitermos. Comprometimento cognitivo relacionado a quimioterapia; neoplasias; cognicdo

Abstract

Introduction. Chemotherapy-related cognitive impairment has been referred to as a side
effect to long-term and impactful anticancer therapy. Objective. To describe the evidence
from randomized clinical trials on chemotherapy-related cognitive impairment. Method. This
scoping review used the databases Web of Science, ScienceDirect, PubMed, SciELO, PsycNet,
Biblioteca Virtual em Saude and LILACS using the descriptors “chemobrain” and
“chemotherapy-induced cognitive impairment”. Only ScienceDirect and PubMed generated
articles eligible for research, a total of 15,035 studies, leaving 12 eligible for inclusion and
analysis. Results. The studies are mainly composed of patients with breast cancer, with an
average age of 43 and 56 years, medium to high educational level, with a higher frequency of
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level II staging, undergoing chemotherapy and with the presence of perceived cognitive
impairment and/or tested by neuropsychological batteries. The interventions are aimed at
complementary and integrative medicine, psychotherapies, cognitive training, compensatory
strategies with cognitive training interventions and pharmacological interventions.
Conclusion. The studies point to the effects of the intervention in the mediation of
inflammatory markers, alterations in brain volume and connectivity and in psychosocial
factors, presenting a multifactorial model of cognitive impairment related to chemotherapy.
This study can define paths for clinical decision-making, means of assessment and care for
cancer patients.

Keywords. Chemotherapy-related cognitive impairment; neoplasms; cognition

Resumen

Introduccion. Se ha hecho referencia al deterioro cognitivo relacionado con la quimioterapia
como un efecto secundario de la terapia anticancerigena impactante y a largo plazo. Objetivo.
Describir la evidencia de ensayos clinicos aleatorios sobre el deterioro cognitivo relacionado
con la quimioterapia. Método. Esta revisién de alcance utilizd las bases de datos Web of
Science, ScienceDirect, PubMed, SciELO, PsycNet, Biblioteca Virtual em Saude y LILACS
utilizando los descriptores “chemobrain” y “quimioterapia-inducida por deterioro cognitivo”.
Sélo ScienceDirect y PubMed generaron articulos elegibles para investigacion, un total de
15.035 estudios, quedando 12 elegibles para inclusién y analisis. Resultados. Los estudios
estan compuestos principalmente por pacientes con cancer de mama, con una edad promedio
de 43 y 56 afios, nivel educativo medio a alto, con mayor frecuencia de estadificacion nivel II,
en tratamiento con quimioterapia y con presencia de deterioro cognitivo percibido y/o
evaluado. por baterias neuropsicoldgicas. Las intervenciones estan dirigidas a medicina
complementaria e integrativa, psicoterapias, entrenamiento cognitivo, estrategias
compensatorias con intervenciones de entrenamiento cognitivo e intervenciones
farmacolodgicas. Conclusion. Los estudios apuntan a los efectos de la intervencion en la
mediacién de marcadores inflamatorios, cambios en el volumen y la conectividad cerebral y
en factores psicosociales, presentando un modelo multifactorial de deterioro cognitivo
relacionado con la quimioterapia. Este estudio puede definir caminos para la toma de
decisiones clinicas, medios de evaluacidn y atencién de los pacientes con cancer.

Palabras clave. Deterioro Cognitivo Relacionado con la Quimioterapia; neoplasias; cognicién
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INTRODUCAO

Os avancos nas terapias anticancer sdao responsaveis
pelo aumento de sobrevida de pacientes!. As intervencoes
tém como intuito principal a interferéncia no ciclo celular
ocasionando a morte das células cancerosas?.

Para isto, alterando o ciclo celular em determinada fase,
com ou sem diferenciacdo, as terapias afetam células
saudaveis e neoplasicas. A combinacdo de terapias, ou

terapia multimodal é uma estratégia usual na oncologia,
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tendo o objetivo de supressao tumoral por diferentes
mecanismos?.

Tratamentos oncoldgicos sao conhecidas pelos efeitos
adversos provocados3. A interacdo entre o organismo e a
terapia pode provocar lesdes a sistemas nao afetados pelo
tumor devido os mecanismos de acao designados. Sintomas
como fadiga, insOnia e dor sdo os mais prevalentes em
pacientes submetidos a quimioterapia e radioterapia,
seguido por sintomas gastrointestinais®.

O estudo aponta a correlacao entre sintomas,
alteracdes na afetividade, como ansiedade e depressao, e o
impacto na funcionalidade fisica, emocional e cognitiva. Esta
ultima mais discreta nos resultados, e o impacto na
qualidade de vida é influenciado por esse conjunto®.

O tratamento sistémico tem sido referido como o
principal mediador de sintomas cognitivos, intitulando tais
reacdes como comprometimento cognitivo relacionado a
quimioterapia (CCRQ) ou chemobrain®. Entretanto, as
reacoes cognitivas atingem 25% dos pacientes com cancer
antes de iniciar a quimioterapia antineoplasica e chegam a
75% no curso da intervencgao®.

A etiologia especifica de tais reacdes permanece
incerta, mas estudos apontam que o prejuizo seja
multifatorial. A toxicidade do sistema nervoso central,
fatores associados ao tumor e ao tratamento podem estar
associados. Ademais a depressao, ansiedade e qualidade de

vida podem estar envolvidos’-11,
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Os sintomas que caracterizam este comprometimento
podem envolver prejuizos em dominios como atencao,
memoria, velocidade de processamento, fungdes executivas,
emocgoes e estados de humor. Estes efeitos podem persistir
até apos o fim do tratamento, impactando a qualidade de
vida dos individuos®11,

N3o ha estabelecido um tratamento padrao para o
chemobrain, mas intervencdes tém sido desenhadas para
aplicacao em pacientes com o comprometimento. Estas
envolvem métodos agrupados em razao as suas
caracteristicas. O primeiro grupo envolve técnicas baseadas
em treinamento cognitivo que através de exercicios
cognitivos visa restaurar as fungoes prejudicadas?!?.

O segundo grupo contempla as estratégias compensatorias
com intervencdes de treinamento cognitivo que associam a
primeira as praticas que apoiam as funcdes que se intervém.
O uso de intervencdes farmacoldogicas compde o terceiro
grupo de estratégias terapéuticas, envolvendo o uso de
medicamentos. Por fim, as intervencoes de medicina
complementar e integrativa, que atém mao de abordagens
diversas e singulares no cuidado holistico ao paciente??.

A elaboracao e aplicacao de tais intervengdes requer
estudos que introduzam e verifiquem essas evidéncias e
validade. Pesquisas interventivas, em sua maioria,
delineamentos de ensaios clinicos randomizados (ECR), sdo
fortes evidéncias para tomadas de decisdes em saude!s,

O objetivo deste estudo é descrever as evidéncias dos

ensaios clinicos randomizados sobre o comprometimento
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cognitivo relacionado a quimioterapia a fim de contribuir com
a producdo cientifica. A cumprir com o objetivo primario,
intenta-se expor os dados obtidos, mapeando e identificando
0s conceitos, métodos e intervengoes aplicados nos ensaios

clinicos randomizados diante o CCRQ.

METODO

As revisoOes de escopo visam mapear a literatura acerca
de um topico ou area e identificar conceitos-chaves e
lacunas, examinando a extensao, variedade e natureza das
evidéncias. O PRISMA Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR)'* foi utilizado para estruturacao da escrita
desta literatura.

O checklist orientou as caracteristicas de escrita da
justificativa, objetivos, critérios de elegibilidade, fontes e
métodos de pesquisa, descricdo e anadlise dos temas,

limitagdes e potencialidades deste artigo.

Critérios de selecao

Esta revisao teve como critérios de elegibilidade ensaios
clinicos randomizados, publicados entre 2019 e 2023, em
lingua portuguesa e lingua inglesa. Artigos cujo amostras
envolvam pacientes oncoldgicos em uso de quimioterapia
antineoplasica e/ou  terapias multimodais, e o
comprometimento cognitivo associado ao tratamento
anticancer seja o objeto de estudo.

Foram excluidas literaturas cujo delineamentos ndo

envolvam ensaios clinicos randomizados. Modelos animais,
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in vitro, post mortem ou nao referentes a pacientes
oncoldgicos foram desconsiderados.

Excluiu-se artigos que apresentam o CCRQ como uma
covariavel de anadlise secundaria e covariaveis que possam
implicar no funcionamento cognitivo. Bibliografias sem
acesso publico, indisponiveis, repetidas, teses e
dissertacoes, textos incompletos ou pagos nas bases de

dados também foram excluidos.

Estratégia de pesquisa

O problema norteador desta revisao foi formulado
através da estratégia PICO: population, intervention, control
e outcomes. O problema entao se configura em quais sao as
evidéncias cientificas sobre métodos de avaliacdo e
intervencdo de comprometimento cognitivo relacionado a
quimioterapia em pacientes oncoldgicos?

Para a identificagao de artigos relevantes, utilizou-se
dois descritores: “chemobrain”; “chemotherapy-induced
cognitive impairment”, separados e em lingua inglesa. Foram
inseridos manual e respectivamente os filtros “ano”, “lingua”
e “tipo de artigo”, que se refere aos métodos de pesquisa
dos artigos encontrados.

A busca foi executada nas plataformas Web of Science,
utilizando o Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES) como acesso primario. A base de
dados  ScienceDirect, PubMed, SciELO, American
Psychological Association (APA) na PsycNet, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e LILACS foram inseridas.
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Extracao de dados

Os artigos resultados da filtragem foram exportados a
ferramenta Rayyan?!®, um instrumento metodoldgico para
construcdo de revisbes de literaturas de métodos
sistematicos ou ndo. A ferramenta facilita a analise
apresentando informacdes dos artigos como titulo, resumo,
autores, revista de origem e tipo de publicacdo, topicos
principais, forma de exportacao, ID do artigo, URL e DOI.

O Rayyan contribuiu na leitura dos resumos e
elegibilidade, pelo recurso “palavras-chaves”, diferenciadas
em “para incluir” ou “para excluir” e “razao” de exclusao. Os
artigos que poderiam ser incluidos foram para a analise de
distribuicao nas bibliotecas virtuais no Microsoft Excel Online,
em que exclusao de duplicatas, leitura na integra e analise

foram executadas.

RESULTADOS

As bases Web of Science e SciELO nao apresentaram
resultados, a LILACS e a PsycNet disponibilizaram um artigo
com o descritor “chemobrain” cada, enquanto o descritor
“chemotherapy-induced cognitive impairment” gerou dois
resultados na PsycNet e nenhum na LILACS. Todos os artigos
obtidos nestas bases foram excluidos.

A busca na BVS apresentou em ambos os descritores a
indexagao de artigos associados a plataforma PubMed, sendo
desconsiderada. A coleta no PubMed usando o descritor
“chemobrain” resultou em 557 artigos. Destes, 323 foram

publicados entre 2019 e 2023, 316 foram publicados em
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inglés, e nove incluem o tipo de artigo “randomized
controlled trial".

@) descritor “chemotherapy-induced cognitive
impairment” na plataforma PubMed resultou em 742 artigos,
sendo 373 publicacdes entre 2019 e 2023, 364 em inglés e
11 do tipo “randomized controlled trial”. No entanto, dois
artigos foram excluidos por outros delineamentos de
pesquisa.

No ScienceDirect, o descritor “chemobrain” gerou 444
resultados, restando 63 apds aplicacdo dos recursos de
filtros. Deste 59 foram excluidos, entre as razoes estdao o
delineamento do estudo, a populagao e por nao envolverem
o CCRQ como objeto de estudo.

@) descritor “chemotherapy-induced cognitive
impairment” gerou 13.292 artigos, resultando 1.257 apods a
etapa de filtros. Por fim, 1.247 artigos foram excluidos em
razao do delineamento de pesquisa, do objeto de estudo, do
tipo de intervencao, pelas covariaveis e populagdao dos
estudos. A Figura 1 apresenta um fluxograma da selecao de
artigos.

Trinta e duas publicacdes foram para a analise de
distribuicao das bases de dados: nove da PubMed com o
descritor “chemobrain”, que foram excluidos por repeticao
com o descritor ‘“chemotherapy-induced cognitive
impairment” na mesma plataforma. Este ultimo descritor

incluiu nove artigos.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo de artigos pelos critérios de inclusdo e exclusao.

Artigos identificados (n=15.035) Excluidos apés filtros (n=13.695)
Identificagéo PubMed (n=1.299) PubMed (n=1.279)
ScienceDirect(n=13.736) ScienceDirect (n=12.035)

Laiturd Leitura do titulo/resumo Excluidos por nao seguir
(n=1.340) 0s critérios de Inclusdo
(n=1.308)

Analise de distribuicao das
Analise bases de dados
(n=32)

Excluidos por repeticao/
artigos pagos
(n=20)

Artigos selecionados e lidos
Sele¢do na Integra
(n=12)

Quatro artigos do descritor “chemobrain” e 10 do
descritor “chemotherapy-induced cognitive impairment”, da
base ScienceDirect incluiram a analise de distribuicdo. Dos
23, 11 foram excluidos por serem pagos e/ou repetidos entre
bases e/ou descritores em uma mesma base.

Esta revisao tem 12 ECR em sua amostra: sete artigos
da base PubMed, descritor “chemotherapy-induced cognitive
impairment”. Na base ScienceDirect, dois resultam do
descritor “chemobrain” e trés do descritor “chemotherapy-
induced cognitive impairment”. Entretanto, um dos artigos
encontrados no ScienceDirect s6 pode ser acessado pela
PubMed, pois a base de origem disponibilizava a versao
paga. As caracteristicas dos artigos!®?’ estdo descritas na
Tabela 1.
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Tabela

1. Caracteristicas dos artigos incluidos.

Autor/ano Objetivo Método Resultados Conclusoes
Identificar a Estudo prospectivo, multicéntrico. A intervengdo com TLE reduziu A pesquisa introduziu a TLE
Tack et al. eficacia da Participantes com tumores soélidos e significativamente as queixas em pacientes oncoldgicos e
Técnica de hematoldgicos. O grupo intervengdo iniciou a cognitivas subjetivas entre TO-T1, apresentou seus efeitos
20211 Libertagdo aplicacdo de TLE por 16 semanas: 8 com redugdo discreta em T2 para o significativos no
Emocional (TLE) primeiras supervisionadas por um instrutor grupo intervengdo. O grupo controle comprometimento
no CCRQ (T1) e 8 demais sem supervisdo(T2). A apresentou melhora nas queixas cognitivo percebido e nas

autorrelatado

primeira sessdo durou entre 40 e 90 min, a
segunda levou de 10 a 20 minutos. O grupo
controle, passou 8 semanas em lista de
espera, e a aplicagdo da TLE em T1 até T2
com supervisdo. 121 participantes foram
para alocados nos grupos, e na analise final
43 compuseram o grupo intervengéo e 50 o
grupo controle.

cognitivas subjetivas em T1-T2. As
diferengas entre grupos foram
significantes até T1, em T2 os
resultados apresentam  valores
aproximados, com uma melhora
mantida até os 12 meses que
comtemplam o acompanhamento.

medidas secundarias,
correlacionando-as.

Investigar se um
videogame de
treinamento

cognitivo baseado
na web é uma
abordagem viavel
para tratar o
declinio cognitivo
em combinagdo
com o padrdo de
atendimento para
reabilitacdo de
pacientes com
cancer de mama.

Bellens et al.

2020%

Ensaio de fase II de centro Unico com
cruzamento de participantes do grupo de
controle apés 3 meses com 3 meses de
intervengdo. O grupo intervengao realizou o
treinamento cognitivo baseado na web
usando o videogame Aquasnap (MyCQ) dos
meses 0-3 em sua casa em computador
préprio. O treinamento consistiu em jogos
pelo menos trés vezes por semana, por um
minimo de 60 minutos ou um total minimo
de 12 horas. Acesso disponivel a ambos os
grupos entre 3-6 meses. 46 participantes
foram randomizados e analisados (1:1)

Nos 3 primeiros meses ndo houve
resultados significantes entre o
grupo intervengdo e controle na
avaliagdo cognitiva pelo MyCQ. Os
scores de falha cognitiva diminuiram
entre grupos ao longo do tempo (0-
3 meses), tendo o grupo
intervengdo uma queda maior.
Considerando os grupos geral
versus tempo, foi encontrado
melhora na pontuagdo geral da
avaliagdo cognitiva, no nivel de
medo, na limitagdo fisica e
emocional e nas alteragBes de
salide, entretanto a autorreflexdo
mostrou-se prejudicada.

O estudo ndo obteve
resultados significativos no
treinamento cognitivo
baseado em videogame e
na avaliagdo psicoldgica e
consideram que aspectos
do desenho metodoldgico e
da amostra tenham sido
variaveis no resultado.

Avaliar o impacto
da reabilitacdo
cognitiva assistida
por computador
202018 na cognigdo,
qualidade de vida,
ansiedade e
depressao entre
pacientes com
cancer tratados
com
quimioterapia.

Santos et al.

e multicéntrico com
pacientes com tumores  sdlidos e
hematoldgicos. A reabilitagdo cognitiva
assistida por computador com um
neuropsicologo usando o software RehaCom
(grupo experimental A), em 9 sessdes
padronizadas de 45 a 60 minutos durante 3
meses. O estudo possui 2 grupos de controle
ativo, sendo o grupo B auto exercicios
cognitivos em casa durante 9 sessdes
padronizadas (30-60 min./semana) durante
3 meses com acompanhamento e o grupo de
controle ativo C de acompanhamento por
telefone, 9 vezes ao longo de 3 meses com
coleta de informagGes sobre a evolugdo dos
disturbios cognitivos e seu impacto diario. A
randomizagdo contou com 167 participantes
(1:1:1), mas a andlise incluiu 48,44 e 51
participantes respectivamente entre os
grupos A, Be C.

Estudo longitudinal

A média dos scores nas medidas
subjetivas de cognicdo foram
semelhantes no baseline entre os
grupos, com significancia na
avaliacdo apds 3 meses. A qualidade
de vida associada a cognigdo e as
habilidades cognitivas percebidas
apresentaram melhoras para o
grupo A. A memobria de trabalho
teve uma melhora significante no
Grupo A, associado a cognigdo
percebida, bem como melhora nos
escores de depressdo comparado
aos demais grupos. A taxa de
conclusdo das sessdes variou entre
72 e 87% entre 0s grupos.

O programa de computador
se mostra uma intervengdo
eficaz na melhora da
cognicdo  subjetiva, no
dominio de memdria de
trabalho e diminuicdo nos
niveis de depressdo,
estabelecendo associagdes
entre as variaveis.

Investigar os
Koevoets et al. efeitos de uma
intervengdo
20221 baseada em
. exercicios de 6
meses no
funcionamento
cognitivo
prejudicado de
pacientes com

cancer de mama.

Estudo multicéntrico, teve a intervencdo
baseada em exercicios de 6 meses, incluindo
exercicios aerdbicos e treino de forga
supervisionado por um fisioterapeuta
(2h/semana) e caminhada nérdica
(2h/semana), individual ou em grupo, com
progressdo de intensidade. Ao grupo
controle foi solicitado manter a atividade
fisica habitual. Exercicios cardiopulmonares,
andlise respiratoéria e monitoramento por
eletrocardiograma compuseram as
avaliagbes fisicas do  estudo. 181
participantes randomizados (1:1) e analise
final com 82 participantes em cada grupo.

Sem significancia na proporcdo de
pacientes com melhora entre grupos
nas medidas objetivas testadas. O
grupo controle apresentou melhora
em atencdo e memoria de trabalho
comparado ao grupo intervengdo.
Houve efeitos positivos na fungdo
cognitiva autorrelatada, atengdo e
memodria de trabalho na
estratificacdo de terapia enddcrina
no grupo intervengdo. Pacientes que
reportaram altos niveis de fadiga,
tiveram  scores  positivos em
aprendizagem da lista de palavras e
tempo de reagdo. A qualidade de
vida, funcionamento de papéis e
social e gravidade da depressdao
apresentaram melhora no grupo
intervengao, sendo o funcionamento
cognitivo limitrofe. A adesdo aos
exercicios resultou em uma melhora
na aptiddo fisica do grupo
intervengdo.

A atividade fisica resulta em
melhora nas queixas
cognitivas auto reportadas,

aptiddo  fisica, fadiga,
qualidade de vida e
depressdo, mas sem

significancia estatistica no
declinio cognitivo objetivo,
com excegdo dos pacientes
altamente fadigados.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

Autor/ano

Método

Resultados

Conclusdes

Koevoets et al.

2023%

Objetivo
Investigar os
efeitos de uma

intervengdo de
exercicios de 6

meses nas
alteragdes no
volume do
hipocampo e
subcampos do
hipocampo, além
do volume

cerebral total.

O recrutamento, desenho, grupos e efeitos
da intervengdo sdo descritos em Koevoets et
al’*. As medidas da estrutura cerebral foram
coletadas na fase inicial e apés 6 meses. As
dreas avaliadas foram o volume total do
hipocampo, os subcampos do hipocampo
(CA1,CA2/3,CA4,subiculo, cauda e camada
de células granulares do giro denteado)
separados por hemisfério, volume da massa
cinzenta global e o volume intracraniano
total utilizando um scaner de ressonéncia
magnética. Aptiddo fisica, memdria e fadiga
também foram avaliados. Na analise de
imagem, 72 participantes compuseram o
grupo controle e 70 o grupo intervengdo,
entretanto, devido a frequéncia dos
exercicios, 52 do grupo intervencdo foram
para comparagao de resultados.

O volume do hipocampo, espessura
cortical e o volume total da massa
cinzenta mostram associagao
inversa com idade, mas
considerando o grupo total ndo
houve diferengas entre o inicio e 6
meses de acompanhamento.
Ajustando a idade, a aptiddo fisica
apresentou associagdo significativa
na morfometria destes segmentos
cerebrais no inicio do estudo,
entretanto o volume do hipocampo
e seus subcampos e as demais
segmentagdes cerebrais estudadas
ndo mudaram significativamente no
acompanhamento de 6 meses para
0 grupo intervengdo. Em pacientes
altamente fadigados, subamostra
ndo randomizada pelo estudo, mas
que obteve resultados no ensaio
clinico, a aptidéo fisica em razdo do
grupo intervengdo teve melhora, e
comparada ao grupo controle houve
uma diminuigdo do volume total do
hipocampo, a sua direita, a direita
do giro denteado e a direita do
subiculo, que se relacionou a uma
melhora na memdria.

A intervengdo ndao mudou o
volume total do hipocampo,
seus subcampos, a
espessura cortical ou a
massa cinzenta. Sugere na
subamostra de pacientes
altamente fadigados uma
redugdo do volume que
impliqgue na melhora da
memoria.

Van der Gucht et al.

2020%

Examinar o efeito

de uma
intervengdo
baseada em
mindfulness em
resultados
subjetivos,

objetivos e na
alteracdo cerebral
na atengdo e

Este ensaio clinico possui uma condigdo de
controle de lista de espera. A intervengdo
utilizou a redugdo de estresse baseada na
atengdo plena e a terapia cognitiva baseada

na atencdo plena desenvolvido para
pacientes  oncologicos. A  intervengdo
combinou quatro sessGes de grupo

presenciais de 3 horas, distribuidas por 8
semanas e suporte online. As sessGes
consistiam em exercicios a experiéncia de

A interagdo intervencgdo e tempo foi
significante em 8 semanas e 3
meses pos-intervencdo para a
medida de comprometimento
cognitivo subjetivo e sofrimento
emocional, sugerindo redugdo de
sintomas. Houve significancia para

fadiga apdés 3 meses no grupo
intervencao, entretanto, ndo
permaneceu significante apoés

O estudo considera que
houve efeitos curativos no
exercicio de atengdo plena

por pacientes com
comprometimento

cognitivo  relacionado a
quimioterapia. Agrupa a
experiéncia  afetiva, a
fadiga e o)

comprometimento

redes de modo mindfulness, compartilhamento, reflexdo em corregdo. Tais resultados ndo foram cognitivo. A percepgdo de
padrdo em pequenos grupos, psicoeducagdao de temas encontrados na condigdo controle. sintomas apresentou
pacientes relacionados a vivéncia dos pacientes As habilidades de mindfulness, ndo melhora.
oncolégicos com oncolégicos e revisdo das praticas apresentaram efeitos significantes
comprometimento domiciliares. Todos os participantes em relagdo ao tempo. As medidas
cognitivo induzido passaram por ressondncia magnética. 33 objetivas ndo apresentaram escores
pela participantes foram randomizados, ficando significativos. A intervengao
quimioterapia. 25 para andlise (grupo intervengdo =12 / mindfulness versus tempo mostrou
grupo controle=13). maior conectividade entre as
regides das redes de atencdo, entre
o cortex cingulado anterior e o sulco
intraparietal esquerdo e direito,
significativo apds 8 semanas, que se
correlacionam com redugdo do
sofrimento emocional.
Comparar os Os grupos de intervengdo passaram por As medidas de marcadores O  estudo  associa a
efeitos da meditacdo Kirtan Kriya (KK) ou audicdo inflamatdrio incluiram 19 superagdo do
Henneghan et al. intervengdo de musical (ML). As intervengGes ocorreram participantes (KK: n=9; ML: n=10). envelhecimento celular e da
meditagdo com durante 12 minutos por dia, diariamente, por A atividade de telomerase teve inflamacao, possiveis
2023%2 uma intervengdo oito semanas contando com suporte da niveis mais elevados em ambos os fatores do
de audigdo equipe de pesquisa. A meditagdo KK integrou grupos apds as intervencdes, comprometimento
musical sobre mantra (produgdo de som), mudra aproximando-se da significancia. O cognitivo e melhora nos
biomarcadores de (movimentos dos dedos) e visualizagdo, e PCR teve uma diminuicdo apdés a biomarcadores protetivos
inflamacao e quatro variagbes da meditacdo guiada. No intervencdo no grupo de meditagdo, na cognigdo.
envelhecimento grupo ML foi enviado quatro arquivos de mas com pouca significancia. O sIL-
celular em audio contendo clipes de musica classica de 4R teve uma redugdo em ambos os

sobreviventes de
cancer de mama.

12 minutos. Ambos utilizaram plataforma de
audio para execucdo. A avaliacdo dos
marcadores inflamatoérios contou com coleta
do sangue periférico e recursos laboratoriais
para processamento, armazenamento e
avaliagdo dos resultados. 27 participantes
compuseram o estudo piloto, mas 25
participantes tiveram coleta de sangue antes
e apds a intervencgdo (KK: n=13; ML: n=12).

grupos, porém mais notavel no
grupo de audicdo. O sVEGF-R3
apresentou um padrdao com efeito
de aumento em relagdo ao tempo
para o grupo de audicdo de musica.
Demais biomarcadores ndo tiveram
efeitos significantes.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

Autor/ano Objetivo Método Resultados Conclusoes
Comparar o CALM Estudo por atribuigdo paralela e ndo cego No periodo inicial ndo houve O estudo aponta que o
com o cuidado teve como grupos os cuidados habituais diferenga significante entre os ambiente acolhedor, a
Ding et al. usual (CAU) em isolados como controle e a intervengdo CALM grupos, apdés 1 més os grupos tratativa de demandas
sobreviventes de mais os cuidados habituais. A intervengdo apresentaram diferengas psicoldgicas e existenciais
2020% cancer de mama CALM é uma psicoterapia breve, manual e significantes. O grupo intervengdo comuns a populagdo e
chinesas individual que consiste em 4 dominios CALM apresentou uma melhora redugdo do sofrimento
avaliadas para principais: gerenciamento de sintomas e significante no desempenho na podem ser correlatas a
presenga de comunicagdo com profissionais de salde, cognicdo subjetiva, nas medidas fungdo cognitiva.
CCRQ. mudancgas em si mesmo e nas relagbes com objetivas, em memoria, sofrimento
outras pessoas proximas, senso de e qualidade de vida enquanto o
significado e proposito e preocupagdes grupo CAU apresentou melhora
relacionadas ao futuro e a mortalidade. A significante nas mesmas medidas,
intervengdo foi planejada individualmente, com excegdo da memdria, com uma
em 3 a 6 sessdes entre 3 a 6 meses, com magnitude inferior. Os resultados
duragdo de 30 minutos, executada por uma apresentam uma correlagdo positiva
equipe treinada e supervisionada. 84 entre fungdo cognitiva e qualidade
participantes foram randomizados, na de vida e uma correlagdo negativa
analise 34 estiveram no grupo CALM E 40 no entre sofrimento e fungdo cognitiva
grupo de cuidados usuais. e sofrimento e qualidade de vida.
Coletar dados Estudo controlado por placebo, em duas Houve uma diferenga significante Na&o foi observado um efeito
Vega et al. preliminares que fases: duplo-cega e aberta opcional ao fim entre os grupos de tratamento na do adesivo transdérmico de
examinassem se 6 do estudo. A fase duplo-cega consistiu em 6 avaliagdo inicial, tendo o grupo nicotina na performance
2019% semanas de semanas, acrescida duas semanas de placebo um maior nimero de falhas subjetiva ou objetiva
tratamento interrupgdo dos adesivos. A nicotina foi de recordagdo em comparagdo com comparada a resposta
transdérmico com administrada por meio de adesivo o grupo da nicotina. Houve placebo, sugerindo a
nicotina transdérmico fornecido em doses de 7 mg e mudancgas positivas nos scores de melhora a partir do suporte
reduziriam 14 mg por 24 horas, sendo aumentada a fungdo cognitiva percebida em e validagdo, o que aponta
queixas cognitivas dose (3,5mg, 7mg, 10,5mg, 14mg por dia). ambos os grupos em relacgdo ao como um provavel efeito
subjetivas e Os adesivos foram aplicados por 16 tempo entre a coleta inicial e 6 placebo.
melhorariam o horas/dia e removidos ao deitar. Os semanas, indicando melhora.
desempenho em participantes sé foram transferidos para uma Qualidade de vida e as habilidades
testes dose mais alta quando livres de efeitos cognitivas percebidas tiveram
laboratoriais de colaterais. Sinais vitais, peso e eventos mudangas positivas. As medidas
cognigao em adversos foram avaliados. 25 participantes objetivas e o grupo de tratamento
pacientes com foram randomizados, e a analise contemplou ndo apresentaram efeitos
cancer de mama, 22 participantes (1:1). significantes. O tempo de reagdo
cancer de colon, motora apresentou melhora em
linfoma ou céncer ambos os grupos em relagdo ao
de ovario com tempo, e houve alteragdo na
comprometimento recordagdo a favor do grupo placebo
cognitivo em relagdo ao tempo.
persistente
relacionado a
quimioterapia.
Examinar se a O método, design, amostra e terapéutica do N&o houve efeitos significantes do Ambos os grupos
Vega et al. mudanca no ensaio clinico randomizado foram descritos grupo de tratamento nas medidas apresentaram efeitos
humor estd em Vega et al’*. Foi usado o Profile of Mood do POMS. Houve uma diminuigdo significantes do humor em
2022% associada a States (POMS- Total Mood Disturbance) significante nos escores de TMD em relagdo a medidas objetivas
mudancas no durante a pesquisa piloto em 4 momentos: comparagdo ao baseline. Medidas de e subjetivas, que ndo se
funcionamento na baseline, apés 3 e 6 semanas de uso da depressdo, fadiga, confusdo correlaciona a efeitos da
cognitivo droga e na oitava semana, ap0s interrupgdo. apresentaram diminuicdo, intervengdo.
subjetivo e acompanhado do aumento da
objetivo. medida de vigor/atividade.

Tensdo/ansiedade ou
raiva/hostilidade ndo tiveram
alterag@es significantes ao longo do
tempo. Foi observado associagdo
negativa entre depressdo e fungao
cognitiva subjetiva. Nao foi
observado relagGes significantes
entre o escore TMD e o desempenho
das medidas objetivas e
funcionamento cognitivo subjetivo,
mas o dominio confusdo e fadiga
tiveram associagdo com medidas de
atencdo visual, velocidade de
processamento e velocidade
psicomotora.
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Tabela 1 (cont.). Caracteristicas dos artigos incluidos.

Autor/ano Objetivo

Método

Resultados

Conclusoes

Avaliar o efeito ao
longo do tempo do
fornecimento de

Jacobs et al.

Estudo longitudinal e de pesquisa on-line
com baseline (T0) e aplicagdo da informagdo
anterior a quimioterapia. Avaliagbes em 2,5

O nivel de escolaridade apresentou
diferengas significantes entre
grupos. O aumento das frequéncias

O estudo mostrou que os
efeitos adversos a
informagdo ou os efeitos da

202226 informacgdes sobre (T1) e 6,5 meses (T2) no pés-quimioterapia. de sintomas cognitivos percebidos autoafirmagdo nos
o0 CCRQ percebido Grupos alocados em introdugdo neutra a estava correlacionado a maiores sintomas cognitivos
antes do inicio da pesquisa, sem referéncia ao CCRQ niveis de escolaridade em T1. Pelo percebidos ndo ocorrem em
quimioterapia em (controle); informagdes adicionais por ajuste de significancia, a frequéncia curto prazo. Os efeitos
pacientes com escrito sobre o CCRQ em potencial (grupo de e gravidade dos sintomas piorou de adversos a informagdo a
cancer de mama. informagdes); e o grupo informagdo + TO-T1 em todos os grupos, longo prazo impactam

autoafirmacdo, recebeu as mesmas significativo em relagdo ao tempo, tanto a frequéncia quanto
informagdes que o grupo informagBes e mas sem significancia entre grupos. gravidade de sintomas,
posteriormente um paragrafo de Entre TO-T2 foram encontradas tendo a autoafirmagao
autoafirmagao elaborado para pacientes com diferengas significantes: os grupos apresentado efeito neste
cancer. 148 participantes foram informagao e informagdo  ultimo.
randomizados, 50 no grupo informagdo, 47 +autoafirmagdo tiveram uma
no grupo informagdo + autoafirmacdo e 51 persisténcia da frequéncia de
no grupo controle. sintomas em T1 a T2, enquanto
grupo controle se recuperou em T2
aos valores aproximados a TO. Em
T1-T2 houve uma reducdo da
gravidade de sintomas entre os
grupos controle e informagdo+
autoafirmagdo, enquanto o grupo
informagdo manteve os valores.
Analisar os efeitos A randomizacdo inclui 90 participantes com A intervengdo CALM apresentou O estudo aponta que a
da intervengdo cancer de mama, dos quais 31 e 38 redugdo nos valores dos indices intervengdo psicologica

Yao et al. CALM e possiveis completaram a pesquisa no grupo inflamatérios, enquanto o grupo CALM pode reduzir o CCRQ
alteragbes nos intervengdo e grupo controle de cuidados controle as mudangas tiveram pela redugdo do nivel de

2022% marcadores habituais, respectivamente. A intervencdo regulacdo positiva ou ndo tiveram inflamagdo sistémica.
inflamatérios CALM é uma intervengéo psicoldgica original, significancia. Esta redugdo foi
sistémicos sistematica e personalizada. A intervencdo acompanhada da melhora da fungdo

correlacionando
com a habilidade
cognitiva.

contemplou 6 sessdes, de 30 a 60 minutos,
ao longo de 12 semanas com profissionais
qualificados. Os indices inflamatdrios foram
avaliados através de dados laboratoriais pelo

cognitiva em dois dos cinco
marcadores apds a intervengdo
CALM. Foi estabelecido relagdo

entre alguns dos indices e as

nimero de leucdcitos, hemoglobina e medidas subjetivas de cognicdo.
plaguetas, obtidas antes e apoés a
intervengdo.

As amostras foram compostas majoritariamente por

participantes do sexo feminino com cancer de mama. Entre

0s paises de publicacao estao a Bélgica (n=3)%17:21 os EUA
(n=3)%%22%25 0s Paises Baixos (n=3)1°2026 China (n=2)%3%" e

Franca (n=1)!8. Considerando os valores apresentados em

média, a idade da amostra varia entre 43 e 56 anos, sendo

o nivel educacional de médio a alto.

Dentre os estudos que utilizaram o estadiamento

enquanto uma medida, nota-se maior frequéncia de estagio

II entre os grupos

intervencao.

Entre as abordagens

antineoplasicas, a quimioterapia é a mais frequente (n=12),
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seqguida da radioterapia (n=7), terapia enddcrina ou
hormonal (n=7), cirurgia (n=5), terapia alvo (n=2) e outros
(n=1).

O intervalo de tempo entre a Uultima intervencao
antineoplasica e a coleta de dados dos estudos que utilizam
tal variavell’-22:2425.27 est3o entre as médias de quatro meses
a 35,2 meses. Apenas um estudo recruta e coleta dados
antes do inicio do tratamento?®.

A medidas utilizadas, sejam objetivas ou subjetivas
mostram similaridade entre os estudos. Entre as subjetivas,
a Functional Assesment of Cancer Therapy (FACT) € um dos
instrumentos mais utilizados entre suas variagdes, como o
FACT-Cog (Cognition Function)?3-2>27, FACT- B (Breast)?*
2527 - FACT-G (General)®, FACIT-Fatigue'® e o FACT- An
(Anemia)?8.

Sao comumente aplicadas a Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)'7:19:2¢  European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)1%1%20 Broadbent
Cognitive Failure Questionnarie (CFQ)!617.21 o Distress
Thermometer (DT)823e M.D. Anderson Symptom Inventory
multiple myeloma module®?®,

Tais medidas autorrelatadas avaliam o funcionamento
cognitivo e sintomas percebidos correlatos. Os construtos
estao associados a percepcao do funcionamento cognitivo,
habilidades cognitivas, qualidade de vida, fadiga, estresse

associado ao diagndstico, ansiedade e depressao?®.
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Os instrumentos que visam mensurar a cognicao de
forma objetiva envolvem em geral testes e baterias
neuropsicoldgicas, além de medidas utilizadas na pratica
clinica. Os constructos como meméoria, falhas cognitivas,
atencao, velocidade de processamento, funcdoes executivas,
fluéncia verbal e concentracao estao entre eles.

Os instrumentos apresentados mais comumente sao o
Mini Mental State Examination (MMSE)?327, (CogState
battery?*2?>,  Conners Continuous Performance Test
(CPT)2#23, Critical Flicker Fusion (CFF)?%2>, Buschke selective
reminding task (SRT)?*2°, Hopkins Verbal Learning Test -
Revised (HVLT-R)!%20 e suas variagdes como o Total Recall,
Recognition e American Cognition Scan'®2°

Dois estudos avaliam os efeitos da intervencao proposta
em marcadores inflamatdrios distintos?22’. O primeiro, avalia
a resposta da intervencao a partir de receptores sollveis de
citocinas??. Estao o receptor II do fator de necrose tumoral
(TNF-RII), proteina C reativa, interleucina-2 (IL-2),
interleucina-4(IL-4), interleucina-6 (IL-6), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), receptor VEGF
2(sVEGF-R2), receptor VEGF 3 (sVEGF-R3) e atividade de
telomerase.

O segundo investiga os niveis de inflamacao através do
valor pan-imune-inflamatoério, relacdo mondcitos/linfdcitos,
relacao neutréfilos/linfécitos, relagdo granuldcitos/linfocitos

e o indice de imunoinflamacgao sistémica?’.
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DISCUSSAO

Esta revisao de escopo avaliou 12 ECR e exp0s os
efeitos e recursos das intervengdes no comprometimento
cognitivo relacionado a quimioterapia. Intervencoes voltadas
a medicina complementar e integratival®???2  as
psicoterapias?3>?’ e estratégias compensatorias com
intervencdes de treinamento cognitivo®?®  mostram
resultados promissores em relagao aos grupos controle.

Em contrapartida, aos estudos baseados em
treinamento cognitivol’, estratégias compensatérias com
intervencdes de treinamento cognitivol®2% e as intervengdes
farmacoldgicas®#*?> apresentaram efeitos discretos ou nao
significantes.

Os achados sao consistentes com outro estudo que
avalia as intervencdes aplicadas a pacientes sobreviventes
de cancer de mama. Os autores discutem sobre os processos
neurais como objeto de intervencdes, que podem ter em
seus efeitos fatores objetivos e subjetivos como alvo da
resposta terapéuticat?.

Considerando uma intepretacao que correlaciona
neurotoxicidade, estudos???’ apresentam uma relacdo entre
niveis de marcadores inflamatérios e o funcionamento
cognitivo, obtido em relacao ao funcionamento cognitivo
autorrelatado.

Um estudo correlaciona a conectividade cerebral a
diminuicdo do sofrimento, que se associa a diminuicao de

queixas cognitivas?!. Enquanto o estudo sobre mudanca do
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volume cerebral associou a reducao do volume do hipocampo
em uma subamostra de pacientes altamente fatigados?°.

Apoiado na compreensao de fatores psicossociais,
estudos associam a aspectos afetivos, ameaca a auto
integridade, depressao e ansiedade como correlatos ao
comprometimento cognitivo!®:21.23.2526 Qs  efeitos da
intervencao sao produto da mediacao dos sintomas
expressos pela melhora em medidas subjetivas e objetivas.

Em contraponto, os efeitos estatisticos nao se limitam
aos grupos de intervencao. Controles apresentaram
resultados similares ou melhores na comparacao entre
grupos. Os estudos apontam semelhancas nas causas de tal
resultado, sendo o desenho metodolégico, a relacao
terapéutica, alteracdes de condicoes fisioldgicas e o tempo
entre as principais hipoteses!’/19:24:25,

Considerando os objetivos e resultados dos estudos, os
aspectos multicausais do CCRQ elucidam os efeitos das
intervencodes!®?1.23.27  Entretanto, as lacunas na etiologia do
chemobrain permanecem. Analises a partir da concepcao da
multicausalidade podem trazer novos achados e ampliar as
técnicas de manejo.

As populacoes selecionadas pelos estudos possuem
grande similaridade no que se refere a amostra elegivel:
mulheres, com idade média de 43 e 56 anos, nivel
educacional médio a alto. O diagndstico de cancer de mama
€ 0 mais prevalente e ha presenca de queixas cognitivas
confirmadas através de instrumentos no baseline e

tratamento oncoldgico prévio.
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Sendo o cancer de mama € a neoplasia mais prevalente
em mulheres no Brasil e no mundo, pesquisas que envolvam
esse publico tém sido crescentes?®. A neoplasia tente a incidir
em mulheres com 50 anos ou mais, entretanto, no Brasil,
este ndo € o grupo com nivel educacional mais elevado?°.

No entanto, a selecao de amostra é apontada como uma
limitacdo pelos estudos que compde este artigol®18:21,
Pesquisas que envolvem uma amostra homogénea podem
dificultar a generalizacao dos resultados obtidos3!. Ademais,
as amostras ja possuem alteracdes na cognicdo, percebidos
e/ou confirmados pelos testes neuropsicoldgicos, com
excecao de um artigo?®.

O estudo apresenta os efeitos adversos a informacao na
percepcao da frequéncia e gravidade dos sintomas cognitivos
antes da quimioterapia e 6,5 meses ap0ds?®. Embora os dados
no baseline sejam similares, a informacgao repercute sobre a
percepcao de ameaca e auto integridade, tendo a
autoafirmacdo uma resposta positiva na experiéncia de
gravidade dos sintomas a longo prazo.

Somado a selecao de amostra, os grupos controles
foram incluidos por participantes em condicdes similares ao
grupo intervencao. As variagdoes do controle se encontram
em grupos de cuidados habituais®?923:27 lista de espera?!,
lista de espera e cruzamento de aplicacao da
intervencao!®!’, controles ativosi®2226 e grupo placebo?*2>,

Outro conteudo relevante é o uso de medidas de
avaliacao de queixas cognitivas subjetivas e medidas

objetivas que sao incluidos na maioria dos estudos. Os
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objetivos primarios se apresentam a partir destas medidas,
o0 que mostra diferir o efeito estatistico das intervencoes e
sua eficacia na leitura dos resultados.

Estudos apresentaram efeitos positivos nas medidas
subjetivas®18:19.21,13,.16 =~ enquanto nas medidas objetivas o
desempenho ndo foi similar, sendo a memdrial®?923 o
dominio cognitivo com maior efeito positivo encontrado em
comum.

A correlacdo entre medidas ja foi estudada
anteriormente. Por contemplarem diferentes constructos, a
padronizacao, sensibilidade e normatizacdes destes testes
tendem a diferir e interferir no nivel de significancia da
associacao3?.

Além disto, a escolha das medidas é um conteldo
relevante a ser observado, considerando que ha
apontamentos que as queixas cognitivas subjetivas refletem
o desempenho objetivo testado. Entende-se que as medidas
objetivas e subjetivas sao complementares na avaliacao
cognitiva, e integram a investigacao e tratamento
adequado?33.

Ainda que as diferencas estatisticas com relagao as
naturezas das medidas sejam pontuadas, este trabalho nao
se propOe a verificar a qualidade e forca das evidéncias. A
cumprir tal objetivo revisdes sistematicas e meta-analises
possuem maior rigor metodoldgico para tal e podem ser
realizadas para orientar novas pesquisas e o uso clinico das

ferramentas.
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Estas lacunas, se preenchidas, podem viabilizar ECR e
estudos secundarios que integrem selecdo, avaliacdo e
intervencdo de modo a agregar a pratica clinica. Entre as
limitagdes, esta revisao nao contou com nenhum artigo em
lingua portuguesa, ou alcangou artigos gerados na busca
pelas bases que fossem na lingua nativa.

Outro ponto se trata da busca nas bases de dados,
visto que ha uma quantidade desproporcional de referéncias
anexadas. A obtencdao exclusiva de pesquisas de analises
secundarias?? e ndo ter encontrado seus respectivos estudos
pilotos possivelmente refletem uma falha em algumas das

etapas de coleta de dados.

CONCLUSOES

Esta revisao agrupou 12 ECR com intervencdes voltadas
ao comprometimento cognitivo relacionado a quimioterapia
em pacientes com cancer. E possivel observar que as lacunas
envolvem a inconclusividade da etiologia do chemobrain.

A cisdao entre os componentes causais é refletida nos
objetos primarios e nos instrumentos avaliativos, que se
apresentam pela significancia estatistica atribuida aos
achados. Novos estudos que abordam a multicausalidade e
mensuram multifatores envolvidos na sobrevivéncia ao
cancer podem sugerir resultados promissores.

Os resultados obtidos nessa pesquisa podem orientar
novas pesquisas, suas estratégias de intervencao e
aplicabilidade, considerando as demandas encontradas na

pesquisa clinica. Revisdes sistematicas e meta-analises
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podem apresentar a eficacia das evidéncias de forma
quantitativa, bem como apontar falhas metodoldgicas
apontadas neste estudo.

Espera-se que os produtos desta pesquisa possam
contribuir na tomada de decisdo clinica. No que tange a
avaliacao e seus meios e nas intervencdes, que oriente as

discussdes acerca do cuidado ao paciente oncoldgico.
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