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Funcao cognitiva

+ Funcoes nervosas
superiores o]
ik

» Dependem essencialmente dos hemisférios cerebrais: cortex e estruturas subcorticali
» Assimetricas e por vezes claramente lateralizadas

Hemisfério Esquerdo: capacidades verbais, analise detalhada e fina dos estimulos
Hemisfério Direito: capacidades néo verbais,processamento mais global dos estimulos



Memoria e fungoes executivas

Memoaria primaria, imediata ou de curto termo

Memoria de trabalho - pré-frontal e subcortical, lobo parietal esq
Memoria declarativa de longo termo

episodica - hipocampo

semantica - difusamente representada
+» Funcoes executivas
» comportamentos, emocOes e actividade cognitiva mais complexa

» tomadas de decisdo mais dificeis, analise de situacdes novas, estrategia,
planeamento
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Areas afectadas

Cognitive Skills Affected by Chemotherapy

Cognitive Function

Description

Working memory
Episodic memory
Remote memory
Verbal memory
Visual memory
Executive function
Processing speed
Visual-spatial ability
Attention
Concentration
Reaction time
Motor speed

The ability to actively monitor, temporarily store, and manipulate information or behaviors

The memory of autobiographical events that can be explicitly stated

The ability to recall events that happened years ago

The ability to retain linguistic information for a designated time period and typically presented orally
The ability to create an eidetic image of past visual experiences

Cognitive abilities that control and regulate other abilities and behaviors

The ability to automatically and fluently perform relatively easy or overlearned cognitive tasks

The ability to generate, retain, retrieve, and transform wellstructured visual images

The ability to selectively concentrate on one aspect of the environment, while ignoring other things
The ability to concentrate mental powers on an object

The ability to react and/or make decisions quickly in response to simple stimuli

The ability to perform body motor movements (movement of limbs) with precision, coordination, or

strength

Memoria verbal e visual

Atencao

» Capacidade de organizacéao da
Informacao

» Capacidade visuoespacial

Velocidade de processamento

Aprendizagem

Capacidade de realizacao de multiplas

tarefas

» Linguagem
» Concentracao

» Funcdes executivas



Problemas cognitivos
subjectivos, reportados pelo
iIndividuo, ou objectivados por
avaliacao.
Disfuncao Cognitiva
Relacionada com a Em doentes submetidos a
Quimioterapia (DCRQ)  Quimioterapia (QT)
-Durante a QT,
-Quando a QT termina

Independente de grau de
fadiga, humor depressivo ou
ansiedade

Ahles TA, Saykin AJ. Candidate mechanisms for chemotherapy-induced cognitive changes. Nature 2007;7:192-201

Myers JS. Chemotherapy-Related Cognitive Impairment: Neuroimaging, Neuropsychological Testing, and the Neuropsychologist. Clin J Oncol Nurs
2009;13:413-421



+» Neurotoxicidade assoclada a QT

Encefalopatia aguda ou cronica
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Sindrome cerebeloso

episodios AVC like
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Mielopatia transversa

Neuropatia periféerica

o
%

*

Alteracao das funcoes cognitivas - Chemo Brain ?

o
%

*

Keime-Guibert F, Napolitano M, Delatre JY. Neurological complications of radiotherapy and chemotherapy. J Neurol 1998;245:695-708



Epidemiologia

+ Maior niumero de sobreviventes Cancer in the United States, 1990-2008:
a8 > ; Survival Rising, Mortality Decreasing
“ Importancia da qualidade de vida
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Data from the National Cancer Institute on estimated number of cancer
survivors and age-adjusted cancer deaths per 100,000 people
Investigacao Achado comum
da possivel
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easuCiagdad Maioria dos estudos confirma declinio
cognitivo

Keime-Guibert F, Napolitano M, Delatre JY. Neurological complications of radiotherapy and chemotherapy. J Neurol 1998;245:695-708



Epidemiologia

Mais frequentemente observado em doentes tratados para cancro da mama,
ovario, prostata e outros do sistema reprodutivo, bem como outros tipos que
necessitem de QT agressiva.

Mulheres com cancro da mama: 17-50%
(taxas > em mulheres pré-menopausa ou que recebem QT em altas doses)

Homens com cancro prostata que fizeram tratamento anti-androgénico: 47-69%

Estudo em populacéo nao-institucionalizada documentou relatos de “problemas de
memoria” mais frequentes em individuos com histéria de cancro

Jansen CE, Cooper BA, Dodd MJ, Miaskowski CA. A prospective longitudinal study of chemotherapy-induced cognitive changes in breast cancer patit

Argyrion AA, Assimakopoulos K, Iconomon G, Giannakopoulon F, Kalofonos HP. Either Called “Chemobrain” or “Chemofog”, the Long-Term Chemotf



Fisiopatologia

Neurotoxicidade Resposta inflamatoria

Alteracoes da BHE obs pequeno e médio Lesao DNA
-MDR1

trombose espontanea

Stress oxidativo

}Alt. da Reparacao Isquémia
Heliongl Encurtamento telémeros
-APOE E4
-BDNF val66met

Regulacao Citocinas

el
Neurotransmissores HES6
polimorfismos COMT TNF
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» Cell death and injury
caused by chemotherapy drugs

(" » Stress caused by cancer diagnosis N
and cancer treatment

Inflammatory response
° o in the periphery

Release of cytokines TNF-«, IL-6, IL-1, MCP-1
C,IL-2. TGF-f}, and interéerons (IFN-a) o
o

/// Q; * Passage through leaky regions

rrier  at circumventricular organs
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Activation of microglia, astrocytes, oligodendrocytes,

r\——’ : \__—\ : {
endothelial cells, macrophages, T cells, and neurons Neurotransmitter
to produce local cytokines/chemokines deregulation

* p38 MAPKSs pathway -
serotonin and dopamine
transports (5-HTT/DAT)

HPA stimulation Oxidative stress pathways | BONF and TrkB pathway - * IDO-QUIN-NMDAR/EAAT -
(Hypothalomic-pituitary axis) t RNS /ROS neurogenesis and neuroplasticity neuronal excitotoxicity
Cognitive dysfunction

Wang et al, Chemobrain: A critical review and causal hypothesis of link between cytokines and epigenetic reprogramming
associated with chemotherapy. Cytokine Volume 72, Issue 1, March 2015, Pages 86—96



QT de maior risco

Farmacos (QT) com maior. potencial lesivo para o sistema
NErvoso;

Talidomida
Epotilonas (Ixabepilone)
Alcaloides da vinca (Vincristina, Vinblastina)

Taxanos (Paclitaxel, Docetaxel)
Inibidores dos proteossomas (Bortezomib)
Derivados da platina (Cisplatina, Oxallplatma Carboplatlna)

+ Farmacos

» Mmaioria nao atravessa BHE - excepcao Metotrexato e 5-Fluorouracilo
= Hipocampo - neurogénese essencial a determinados tipos de memoaria

+~ tIoTEPA, 5-FU e Metotrexato inibem esta proliferacao celular no hipocampo



Cancer

Cancer Treatments:

Chemotherapy Cancer and
Radiotherapy 1 Treatment-related
Hormonal therapy Neurocognitive
Immunotherapy Dysfunction
Stem cell transplant (CRND) |
Other Treatments |

Cancer Treatment-
Related Cognitive

Impairment
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Biobehavioral and
Psychological Factors:

Fatigue

Anxiety
Depression

Sleep problems
Pain

Intrapersonal
charactenstics
Cognitive reserve
¢ Other issues (e.q.,
iImmune responses
such as inflammation)

Vérios outros factores (além da QT) || i ___ 1

podem contribuir para um declinio

cognitivo em pacientes com cancro SR

* uso de um termo mais abrangente é
mais correcto.
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P Jean-Pierre, et al, Neuropsychological care and rehabilitation of cancer patients with chemobrain: strategies for evaluation and intervention
development, Support Care Cancer, 2014



Alteracoes cerebrais e funcionais

+ RM-CE

o® C

Iminuicao difusa da substancia branca

o
204 C

ecrescimo da densidade da substancia cinzenta no periodo

p0s-QT imediato nos lobos frontais, temporais (hipocampo),
cerebelo e no talamo.

= Um anos apos QT - melhoria, mas com alteracOes persistentes.

S EE
» alteracao da actividade metabdlica no cortex pre-frontal durante
tarefas que utilizam memoria.

» recrutamento de mais areas cerebrais para a obtencao de
resultados semelhantes no cumprimento das mesmas tarefas



Default Mode Network

+~ Maior grau de distractibilidade
Default Mode Network:

rede neuronal que
apresenta maior activacao

+~ Malor propensao em permitir que
0S Seus pensamentos internos e
preocupacoes invadam o foco na
tarefa que devere ST

+~ Padrao anormal de atencao
sustentada em doentes
sobreviventes de Neoplasia da
mama submetidas a QT

Kam JWY et al. Sustained attention abnormalities in breast cancer survivors with cognitive deficits post chemotherapy: An electrophysiological
study. Clin Neurophysiol (2015)



Factores de RiIsco e Factores
Confundentes

Apenas 25% desenvolve disfuncao cognitiva a longo-prazo

Doentes com mais de 1 factor de risco serao 0S mais
vulneraveis ao “chemobrain”

Podem ter défices cognitivos antes da QT



Influéncias e Correlacoes Clinicas

Influéncias na Funcao Cognitiva ao Longo do Tempo em doentes em tratamento Oncologico

Tempo Factores influenciando a fung¢do cognitiva

Pré-Diaenéstico Idade, Educacao, Inteligéncia,
5 DM, Patologia Cardiovascular, Factores genéticos
Tipo e estadio da Neoplasia, Dor, Cirurgia/

Pos diagnostico, pré QT . . . :
5 pre Q Anestesia, Ansiedade/Stress psicossocial

Efeito da QT no SNC (dose), Neuropatia periférica,
Durante e apds QT fadiga, anemia, terapeutica de suporte, terapia
hormonal (Tamoxifeno)

Envelhecimento normal, Altera¢cdes hormonais,
Longo prazo Comorbilidade, Factores psicossociais, Reserva
cognitiva

Halle C. F. Moore. An Overview of Chemotherapv-Related Coagnitive Dvsfunction.or ‘Chemobrain’. Oncoloayv Journal. September 15. 2014



Manifestacoes Clinicas

» Esquecimentos

_ Nos sobreviventes do cancro da mama
+ Anomia , sd0, isoladamente, o maior impacto a
2= = Qualidade de Vidal!
» Dificuldades de concentracao

= Dificuldades na aprendizagem
= Dificuldade no multitasking

» Lentificacao do processamento

Alteracoes de natureza subtil, mas de intensidade suficiente para

Interferirem na performance social, ocupacional e gualidade de
vida




Manifestacoes Clinicas

MEMORIAS DE TRABALHO “eu vou ao meu quarto e ndo me recordo porgue razéo ali fui
parar”

MEMORIA DE LONGO PRAZO “A minha memoria ndo é tdo precisa actualmente. As pesso
as falam-me de uma conversa que tivemos ha uma semana, um meés atras. Por vezes nao m
e
lembro que falei com aquela pessoa de todo”

VELOCIDADE DE PROCESSAMENTO “Eu penso que estou mais lento ao fazer coisas. Nao
sel se sou tao produtivo como era antes”

ATENCAO e CONCENTRACAO: “(...) eu realmente preciso de fazer um esforco para perma
necer focado e perceber o que estou a ler. A minha mente vagueia por muitas coisas...”

LINGUAGEM “eu perco uma palavras e nao sou capaz de me lembrar durante horas ou por
vezes dias’

FUNCAO EXECUTIVA “Quando conduzo perco-me facilmente, viro para direccdes erradas”
Estava a acompanhar em consulta uma professora, uma doente extremamente inteligente”, recorda-se
Abraham, “e um ano apds o tratamento tinha dificuldades em estacionar o carro, era interrompida pelos
estudantes porque estava a dar a mesma aula da semana anterior. Pode-se imaginar o impacto que tem
nas vidas das pessoas” Jame Abraham, Chief of Oncology and Hematology at West Virginia University,
WV, USA



Diagnostico

Clinica (atencao ao desempenho cognitivo prévio, valorizacao do
Informacao colateral)

Exames complementares
— 12 linha
Avaliacao Neuropsicologica

« Nem sempre existe correlacdo entre gueixas subjectivas de disfuncao cognitiva e
disfuncéo cognitiva objectivavel.

— Outros exames Complementares
Potenciais evocados
RM
2=



Abordagem

Educacao dos doentes (necessidade de discutir “chemobrain”
antes da QT), caracter transitorio e/ou nao evolutivo na maioria

Validacao das queixas
Educacao da familia (reducéo do criticismo)

Estratégias de coping
Diario/agenda
Exercicios cognitivos (sudoku, palavras cruzadas, etc)
Actividade fisica regular
Sequir rotinas, evitar o multi-tasking
Pedir ajuda
Aceitacao



Estrategias terapéeuticas

Reabilitacao cognitiva
(Cherrier, et al) 28 sobreviventes, melhoria memoria de
trabalho e QoL

Terapia cognitivo-comportamental

Aquisicao, estruturada, de estratégias compensatorias (Vs
repeticao de tarefas cognitivas)

(Ferguson, et al) MAAT — 4 sessoes presenciais e follow-up
teleféonico — melhoria memaria verbal, melhoria na QoL



Tratamento

I1aMe &
Agents that Have Been or Are Being Evaluated in Chinical Trials for Their Efhcacy in Treating CICI
Treatment Reference Diesign No. of I'atients Cancer Tyvpe Cutcome
p-Methylphenidate Mar Fan et al., 2008™ DB-RCT 57 Breast Ineffective
Lower et al., 2009 RCT 154 Breast/ovaran Ineflective
Gingko biloba Mayo group _ DB-RCT 220 Breast Ungoing
Modalinil Kohli et al,, :!U[]‘:l’*‘ BRCT b Breast Eftective
Donepezil + vitamin E Jatoi et al., 2005 DBE-RCT 104 UL Terminated early

DEBE-RCT = double-nlind, randomized controlled trial; SCLC = small-cell lL;ng CANCET.



Questoes em aberto

» EPIDEMIOLOGIA: quantos sao substancialmente
afectados? Durante quanto tempo?

+» DIAGNOSTICO: Teremos métodos sensiveis para
detectar o Chemobrain? Dificuldade em predizer o risco
de evolucao para DCL/deméncia

» MANEJO: Auséncia de orientacoes clinicas... Que
doentes enviar para reabilitacao? Duracao da
reabilitacao, grupo vs individualizada, frequéncia? Usar
ou nao farmacos?



Proposta de atuacao

-Validacae

Defice cognitivo Impacto funcional?

Pz = -Estrategias

de:coping/:c

_Noo

ompensator
1as

Walt-and:s
ee

Investigacao:de outras:c
ausas organicas (analise
S, TCIRM; EEG)

Se comorbilidade psiguiatrica
= referenciar
192 AV:NP
2% inha- "ECD
Retniao:de Grupe:de Trabalh
Caractenzacao: e - 0 NMultidisciplinar (Reabilitacao
2FEarmacos?




Conclusoes

Disfuncao cognitiva provocada pela QT é real e tem impacto na

QoL

Os sintomas devem ser valorizados

Objectivacao atraves de av. NP

Estratégias de compensacao e coping

Estudos promissores na reabilitacao e terapia farmacologica

Necessidade de estabelecimento de grupo de trabalho no HFF
discutir protocolo de avaliacao/intervencao



Discussao

» Cancer free but loosing my mind ?
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