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Resumo

Diversos estudos tém vindo a demonstrar que os doentes oncoldgicos revelam
alteragdes cognitivas na sequéncia do tratamento de quimioterapia, apesar de alguns
outros estudos terem evidenciado 0 oposto.

O principal objetivo desta investigacdo é fazer uma caracterizacdo cognitiva
geral destes doentes, de forma a contribuir para esclarecer a controvérsia existente na
literatura relativa a presenca e natureza de defeitos cognitivos decorrentes da
quimioterapia.

Participaram, neste estudo, 35 mulheres com cancro da mama, tratadas com
quimioterapia, e 35 mulheres saudaveis, emparelhadas por idade e escolaridade.

Foi aplicado um conjunto de provas que avaliam os principais dominios
cognitivos (atencdo, memdria e funcBes cognitivas de natureza mais complexa), bem
como os niveis de sintomatologia depressiva.

O grupo clinico demonstrou pior desempenho na maioria das provas
neuropsicoldgicas aplicadas, em comparacdo as mulheres do grupo de controlo, embora
se situasse em algumas provas num nivel médio de funcionamento (atendendo ao seu
grupo de referéncia). As diferencas entre grupos nao parecem dever-se ao facto de o
grupo clinico apresentar niveis mais graves de sintomatologia depressiva.

Os resultados do presente estudo vao ao encontro da literatura, sugerindo que a
quimioterapia parece ter um efeito negativo no funcionamento cognitivo, tendo-se
verificado um maior comprometimento ao nivel da atencéo, da memoria de trabalho, da
flexibilidade cognitiva e da fluéncia verbal. Por sua vez, ndo se observaram diferencas

entre grupos na prova que avalia as fungdes visuo-construtivas.

Palavras-chave: cancro da mama, quimioterapia, comprometimento cognitivo, avaliacdo

neuropsicoldgica
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Abstract

Several studies have documented cognitive changes after the administration of
chemotherapy, while other studies have shown the opposite pattern.

The aim of this study is to make a general cognitive characterization of these
patients, in order to help clarify the controversy observed in the literature regarding the
presence and nature of cognitive deficits resulting from chemotherapy.

This study involved 35 women with breast cancer, treated with chemotherapy,
and 35 healthy women, matched for age and education.

We applied a set of tests that assessed the main cognitive domains (attention,
memory and cognitive functions of more complex nature), as well as the levels of
depressive symptoms.

The clinical group showed worse performance on most neuropsychological tests
applied, compared with women in the control group, although some evidence to stand at
an average level of functioning (given its reference group). The differences between
groups do not appear to be due to the fact that clinical group present more severe levels
of depressive symptoms.

The results of this study corroborate the literature, suggesting that chemotherapy
seems to have a negative effect on cognitive functioning. The cognitive functions more
impaired were attention, working memory, cognitive flexibility and verbal fluency.
There was no difference between groups in the test that assess the visuo-constructive

functions.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, cognitive impairment, neuropsychological

assessment
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Introducéo

O cancro é uma doenca muito prevalente nos dias que correm, apresentando uma
elevada taxa de incidéncia, sendo o cancro da mama o mais frequente entre as mulheres.
Esta doenca requer uma terapéutica especializada que reduza os sintomas da prépria
patologia, visando uma maior longevidade. Existem diversos tipos de tratamento, tais
como a terapia hormonal, a radioterapia, a cirurgia e a quimioterapia, sendo esta Ultima
a terapéutica antineoplasica mais utilizada e o foco do presente trabalho.

Apesar de ser administrada com o objetivo de atuar sobre as células
cancerigenas, a quimioterapia interfere com as células saudaveis, tendo, para além dos
efeitos secundarios bem conhecidos (e.g., alopécia, fadiga), efeitos neurotoxicos que
conduzem eventualmente a alteracdes cognitivas.

Nos ultimos anos, tem havido um interesse crescente em perceber a natureza dos
defeitos cognitivos associados & quimioterapia. A maioria dos estudos revela diferencas
entre doentes oncoldgicos e controlos saudaveis na avaliacdo neuropsicoldgica,
havendo, de igual modo, registos de neuroimagem que confirmam a existéncia de
alteragdes cerebrais, que suportam os defeitos cognitivos nestes doentes. No entanto,
alguns estudos tém conduzido a resultados opostos, ndo detetando alteracdes cognitivas
em doentes sujeitos a quimioterapia.

Assim, perante a controvérsia existente entre alguns estudos desta area, e
atendendo a necessidade de mais estudos neste ambito, pretende-se com a presente
investigacdo perceber se existem, de facto, alteragbes cognitivas em doentes
oncoldgicos que foram submetidos a quimioterapia. Caso se encontrem evidéncias
dessas alteracdes, objetiva-se identificar os dominios cognitivos que se encontram
alterados e quais 0s que estdo mantidos, ap0s o tratamento quimioterapéutico.

A quimioterapia atua sistemicamente, interferindo com todo o corpo e estando
associada a um conjunto de efeitos secundéarios (fisicos e cognitivos) que causam um
grande mal-estar nestes doentes. Por isso, € de grande importancia a realizacdo deste
tipo de estudos, no sentido de compreender melhor esta problematica, para de futuro se
desenvolverem estratégias que promovam o bem-estar cognitivo destas pessoas, durante
e apds a conclusdo do tratamento.

Relativamente a estrutura deste trabalho, em primeiro lugar, sera apresentado um

engquadramento teoérico, no qual serdo retratados os aspetos inerentes a tematica do

17



cancro, nomeadamente dados epidemioldgicos, caracteristicas da doenca, tipos de
tratamento, sendo o foco direcionado para a quimioterapia e as suas caracteristicas. De
seguida, apresenta-se o trabalho empirico realizado, em que serdo descritos o método, o
procedimento e apresentados e discutidos os resultados obtidos.

Pretende-se, com este trabalho, contribuir para um melhor entendimento acerca
das alteragbes cognitivas resultantes do tratamento de quimioterapia, em doentes

oncoldgicos.
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Enquadramento Tedrico

1. Cancro

Cancer is the uncontrolled growth and spread of cells. It can affect almost any part of the body.
The growths often invade surrounding tissue and can metastasize to distant sites. Many cancers
can be prevented by avoiding exposure to common risk factors, such as tobacco smoke. In
addition, a significant proportion of cancers can be cured, by surgery, radiotherapy or

chemotherapy, especially if they are detected early.

WHO (2013)

1.1. Epidemiologia

Segundo a World Health Organization (WHO, 2012), o cancro é considerado
uma das principais causas de morte, atingindo cerca de 13 milhdes de pessoas, por ano,
em todo o mundo.

De acordo com estudos estatisticos recentes, foram registados 3,4 milhdes de
novos casos de cancro na Europa, no ano de 2012. Deste total, 53% (1,8 milhdes) dos
casos referem-se a cancros ocorridos em sujeitos do sexo masculino, enquanto 47% (1,6
milhdes) correspondem a incidéncia do cancro no sexo feminino (Ferlay et al., 2013).

Os tipos de cancro mais frequentes sdo o da mama (13,5% dos casos), seguido
do cancro do colon e reto (13,0%), da prostata (12,1%) e do pulmao (11,9%) (Ferlay et
al., 2013).

Nos homens, destacam-se como mais frequentes os cancros da préstata
(22,8%), do pulmao (15,9%), do colon e reto (13,2%) e da bexiga (6,5%) (Ferlay et al.,
2013). No que se refere as mulheres, o cancro da mama é o tipo de neoplasia mais
frequentemente diagnosticada (28,8%) (Bray, Ren, Masuyer, & Ferlay, 2013; Ferlay,
Parkin, & Steliarova-Foucher, 2010; Tyczynski, Bray, & Parkin, 2002), seguindo-se o
cancro do colon e reto (12,7%), do pulmédo (7,4%) e do Utero (6,1%) (Ferlay et al.,
2013).

No que respeita aos dados de mortalidade por cancro, registaram-se, em 2012
na Europa, 1,75 milhdes de mortes, dos quais 56% ocorreram em homens e 44% em

mulheres (Ferlay et al., 2013), sendo o cancro do pulmao a causa mais comum de morte
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entre os homens (26,1%), e o cancro da mama entre as mulheres (16,8%) (Ferlay et al.,
2013).

Estima-se que, em 2030, o nimero de novos casos de cancro aumente para
cerca de 22 milhdes, em todo 0 mundo, sendo possivel observar um aumento crescente

da taxa de incidéncia por cancro (WHO, 2012).

1.2. Definigdo e caracteristicas

De acordo com Ogden (2004) e Ribeiro (2005), os tumores, ou neoplasmas,
podem ser classificados como benignos ou malignos. Os primeiros ndo evidenciam
progndstico de metastases, enquanto os segundos se espalham pelo corpo, podendo
afetar outros 6rgaos.

Os tumores malignos, geralmente designados por cancro, caracterizam-se pelo
crescimento anormal de células, que se multiplicam descontroladamente, e pela sua
capacidade de invadir outras estruturas organicas. Neste sentido, ocorrem mutacdes
genéticas na célula durante a mitose. As células cancerigenas podem entrar na corrente
sanguinea e nos vasos linfaticos e ser conduzidas para zonas distantes do corpo,
produzindo assim metastases (Ogden, 2004; Ribeiro, 2005).

Segundo Sarafino (1990, citado por Ribeiro, 2005), existem quatro tipos de
células cancerigenas: (1) os carcinomas, que se formam nos tecidos que revestem o0s
6rgdos internos ou nas células que formam as glandulas (e.g., pele, préostata, mama),
constituindo a maior parte dos tumores (i.e., 90%); (2) os sarcomas, que tém origem no
tecido conjuntivo, masculos, gordura, afetando também os 0ssos e as cartilagens; (3) os
linfomas, que incidem sobre o sistema linfatico e (4) as leucemias, que tém origem no
sangue.

De acordo com Mendelsohn (1991, citado por Ribeiro, 2005), o cancro apresenta
quatro caracteristicas: (1) clonalidade (i.e., quando uma célula se multiplica e prolifera);
(2) autonomia (i.e., o crescimento da célula anormal é feito autonomamente, sem a
influéncia de fatores biol6gicos e ambientais); (3) anaplasia (i.e., perda da diferenciagédo
e orientacdo celular em relacdo as outras células) e (4) metéstase (i.e., capacidade de

crescimento anormal e expansao das células para outras partes do corpo).
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1.3. Fatores de Risco

O cancro é uma doenca multifatorial, que pode resultar da acdo de diversos
fatores de risco, que por sua vez podem ser classificados de (1) exdgenos e (2)
enddgenos.

De entre os fatores de risco exdgenos, destacam-se, principalmente, os aspetos
associados ao estilo de vida (e.g., tipo de alimentacdo, obesidade, consumo de alcool e
tabaco) (Tyczynski et al., 2002).

No que se refere aos fatores de risco endégenos associados ao cancro, salientam-
se, entre outros, as caracteristicas hormonais (e.g., ciclo menstrual, idade da menarca,
uso de contracetivos), a predisposicdo genética (McPherson et al., 2000 & Key et al.,
2001, citados por Tyczynski et al., 2002) e a historia familiar de cancro que, segundo
Tyczynski e colegas (2002), aumenta em 80% a probabilidade de surgimento da doenca.

Outro fator de risco importante é a presenca do alelo 4 da apolipoproteina E
(APOEe4). Este alelo tem uma acdo importante em processos neurais, tais como a
plasticidade e a reparacdo neuronal, estando implicado na doenca de Alzheimer. Os
sujeitos que apresentam este alelo evidenciam estruturas cerebrais diferentes (e.g.,
hipocampo mais reduzido), em comparacdo aqueles que apresentam outros alelos da
APOE. Por isso, uma vez que esta caracteristica estd associada a alteragdes cognitivas,
0s doentes oncologicos que a possuam estdo mais vulneraveis a manifestar defeitos
cognitivos apo6s a quimioterapia (Ahles & Saykin, 2007; Argyriou, Assimakopoulos,

Iconomou, Giannakopoulou, & Kalofonos, 2011).

1.4. Tratamento

Relativamente a terapéutica antineoplasica, os tratamentos geralmente utilizados
podem ser (1) localizados (e.g., cirurgia e radioterapia) ou (2) sistémicos (e.g.,
quimioterapia, imunoterapia e hormonoterapia) (Katzung, Masters, & Trevor, 2006).

Os primeiros aplicam-se aos doentes cujo cancro ndo esta metastizado, atuando
de forma a remover o cancro local. Por sua vez, os tratamentos sistémicos atuam a nivel
global, circulando por todo o corpo, sendo aplicados nos casos em que existem
metastases (Katzung et al., 2006).

Segundo Katzung e colegas (2006), cerca de 50% dos doentes com cancro pode

obter a cura. Por esta razdo, é fundamental o diagndstico precoce, tendo em conta que
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numa fase inicial o recurso a terapia local parece ser bastante eficaz. No entanto, nos
casos em que existem micrometastases, € ja necessario recorrer a quimioterapia, muitas
vezes conjugada com cirurgia e radioterapia, embora o contributo da mesma para a cura
seja de apenas 10-15% (Katzung et al., 2006).

A cirurgia € muito utilizada na remocdo de tumores solidos, que nao se
encontram ainda metastizados (Pollock & Morton, 2000). Este tipo de intervencdo pode
ser aplicado como (1) prevencédo (cirurgia profilatica), na remocdo de um tecido que
pode vir a tornar-se tumoral (e.g., pélipos), ou (2) como forma de diagnosticar o cancro,
bem como definir qual a fase da doenca, atraves da bidpsia (Pollock & Morton, 2000).

Outro dos procedimentos muito utilizados para tratar o cancro € a radioterapia. O
objetivo subjacente a radioterapia consiste em matar 0 maximo de células tumorais
possivel, através de radiac@es, evitando que a doenca se espalhe pelos tecidos normais
circundantes (Shrivastava, Mahantshetty, & Narayan, 2012).

A imunoterapia atua a nivel do sistema imunitario, como forma de tratar o
cancro, de duas formas: levando o sistema imunitario a lutar contra a doenga ou
recorrendo aos anticorpos (Dillman, 2011).

Por sua vez, a hormonoterapia recorre a hormonas para abrandar o crescimento
dos cancros da mama e do utero. O tamoxifeno é o tratamento hormonal mais
frequentemente utilizado. Trata-se de uma droga que bloqueia algumas acdes do
estrogéenio e estimula outras. Este tratamento evita ou atrasa o crescimento das
metastases e aumenta as hipdteses de sobrevivéncia da mulher com cancro (Hind et al.,
2007).
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2. Quimioterapia

“Cytotoxic” is the word that describes chemotherapeutic drugs. It means "cell-killing."
Chemotherapy Kills all the cells of the body, not just the cancer cells. Chemotherapy, in fact,
destroys everything. It is a given fact that it dramatically exhausts the cells of the marrow and

of the blood; it irreversibly intoxicates the liver, and it mercilessly knocks out nerve cells.

Dr. Tim O'Shea (2012) & Dr. Tullio Simoncini (sdt)

Segundo a Sociedade Americana de Cancro (2013), os principios da
quimioterapia assentam em trés objetivos principais: (1) curar, (2) controlar e (3)
melhorar. Neste sentido, quando o cancro é curavel, a quimioterapia pode ser aplicada
no sentido de remover o tumor definitivamente. Caso a possibilidade de cura seja
reduzida, a quimioterapia tem como objetivo controlar a doenca, tentando evitar o
aparecimento de metastases, passando a ser 0 cancro tratado como uma doenga cronica.
Quando a doenca se encontra numa fase avancgada, este tipo de tratamento é usado como
paliativo (Katzung et al., 2006).

Muitas vezes, a quimioterapia ndo é dada isoladamente, podendo ser usada como
terapia adjuvante ou terapia neoadjuvante. A primeira é realizada apds a cirurgia ou
radioterapia, quando ndo existem vestigios de cancro, com o propdsito de destruir um
pequeno numero de células tumorais residuais. A segunda refere-se a um tipo de
quimioterapia que pode ser dado antes do tratamento principal para o cancro (como a
cirurgia ou a radioterapia), com o intuito de reduzir o tumor de modo a ser mais

facilmente removido (American Cancer Society, 2013).

2.1. Efeitos secundarios a nivel fisico

A quimioterapia atua no sentido de matar as células cancerigenas. No entanto,
também acomete as células normais, tendo em conta que os agentes antineoplasicos ndo
diferenciam as células normais das células cancerigenas. De acordo com a Sociedade
Americana de Cancro (2013), as células saudaveis que sdo mais suscetiveis a
intervencdo da quimioterapia sdo aquelas que tém como caracteristica dividirem-se mais
rapidamente (e.g., células do sangue, da medula dssea, dos foliculos capilares, dos

sistemas digestivo e reprodutivo), dando origem aos mais variados efeitos adversos.
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Tendo em conta estudos realizados neste ambito, foram identificados problemas
cardiovasculares e renais associados a quimioterapia (Hooning et al., 2007; Yeh et al.,
2004, citados por Arriagada et al., 2009), bem como sintomas de fadiga e distarbios
psicologicos, que por sua vez interferem na qualidade de vida dos doentes (Arriagada et
al., 2009).

Outros estudos referem como mais frequentes os sintomas como nauseas e
vomitos, depressdo, fadiga, perda de apetite, (Colagiuri et al., 2012), astenia (i.e., perda
de forca), perda do sabor, emagrecimento, diarreia, alopécia (i.e., queda de cabelo) e
prisdo de ventre (Sierko, Werpachowska, & Wojtukiewicz, 2011).

Segundo Caley e Jones (2012), além dos efeitos adversos acima referidos,
também foram ressaltadas outras toxicidades comuns que ocorrem no decurso normal
do ciclo celular, nomeadamente no que se refere ao processo de divisdo celular. Neste
sentido, é frequente ocorrer a leucopenia (redugdo do nimero de leuc6citos no sangue,
que sdo responsaveis pelas defesas do organismo), trombocitopenia (reducdo da
quantidade de plaquetas no sangue, aumentando a suscetibilidade para a ocorréncia de
hemorragias), anemia, cardiomiopatia congestiva e fibrose pulmonar.

Também podem ocorrer a mielosupressdo (diminuicdo da capacidade de
producdo de células da medula éssea), problemas gastrointestinais, neuropatia
autonoémica, problemas urinarios e hepaticos, miopatia (que causa mialgia e artralgia),
infertilidade e problemas ao nivel da artéria coronéria, resultando em isquemia cardiaca
(Bhosle & Hall, 2009).

2.2. Defeitos cognitivos associados

Na década de 70, altura em que comecaram a surgir 0s primeiros estudos acerca
dos efeitos da quimioterapia, considerava-se que a neurotoxicidade resultava das
metéastases no SNC. Esta ideia adveio do facto de se assumir que as drogas
antineoplasicas ndo conseguiam atravessar a barreira hematoencefalica (Ahles &
Saykin, 2007). No entanto, demonstrou-se que doentes oncoldgicos sem metéstases no
SNC e que fizeram quimioterapia apresentavam defeitos cognitivos, independentemente
de disturbios emocionais ou psiquiatricos. Estes estudos vieram demonstrar que as
drogas antineoplasicas tém, de facto, um efeito neurotdxico (Nelson & Suls, 2013), que
por sua vez pode levar ao Chemobrain, nome pelo qual é designado o conjunto de

alteragOes cognitivas resultantes da quimioterapia (Argyriou et al., 2011).
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Com efeito, sdo varios os estudos que tém demonstrado que a quimioterapia tem
implicac6es a nivel cognitivo (Schagen et al., 1999; Schagen, Muller, Boogerd, & van
Dam, 2002; Stewart et al., 2008; Kreukels, van Dam, Ridderinkhof, Boogerd, &
Schagen, 2008; Kvale et al., 2010; Argyriou et al., 2011).

Neste sentido, uma meta-analise recente evidenciou como mais relevantes 0s
defeitos executivos, tendo sido também encontradas alteracdes de memdria e das
capacidades linguisticas. Ao comparar ambos 0s grupos, concluiu-se que houve um pior
desempenho nas capacidades construtivas, raciocinio, percecdo, orientacdo e atencdo do
grupo clinico, comparativamente ao grupo de controlo. No entanto, estes dominios
apresentavam magnitudes do efeito muito reduzidas (Hodgson, Hutchinson, Wilson, &
Nettelbeck, 2013).

Por sua vez, Schagen e colegas (1999) realizaram um estudo com 39 doentes
com cancro da mama sujeitas a tratamento sistémico (quimioterapia), as quais foram
comparadas com 34 doentes com cancro da mama que apenas receberam tratamento
local (i.e., cirurgia e radioterapia). Os resultados demonstraram que as alteracOes
cognitivas foram evidentes em 28% das doentes, em contraste com 12% dos sujeitos do
grupo de controlo. Estas alteragcdes verificaram-se ao nivel da atencédo, flexibilidade
mental, velocidade de processamento, memoria visual e capacidades motoras, defeitos
estes também encontrados por outros autores (Jansen, Miaskowski, Dodd, Dowling, &
Kramer, 2005b; Weis, Poppelreuter, & Bartsch, 2009).

Estes resultados convergem com os de outros estudos, que apontam para um pior
desempenho dos doentes tratados com quimioterapia nas provas de memoria verbal
(Castellon et al., 2004; Weis et al., 2009), e visual (Castellon et al., 2004; Jansen et al.,
2005b) e funcBes visuo-espaciais, em comparagdo com os doentes apenas tratados com
tratamento local (Castellon et al., 2004).

Paralelamente as investigagcGes anteriores, foram identificadas também
alteracBes cognitivas (ainda que subtis) apos a conclusdo da quimioterapia,
nomeadamente no que se refere & memoria diferida, a capacidade de inibicdo e a
fluéncia verbal (Reid-Arndt, Hsieh & Perry, 2010). No que se refere a esta ultima,
Quesnel, Savard e Ivers (2009) concluiram que a quimioterapia afeta negativamente a
fluéncia, que se evidencia através da producdo de um numero reduzido de palavras,
pelos doentes, durante um certo espago de tempo.

Para aléem da memdria visual e verbal diferida, segundo Stewart e colegas

(2008), a memoria de trabalho também parece estar comprometida nestes doentes. Os
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mesmos autores referem que os doentes tratados com quimioterapia obtiveram um
desempenho inferior nas provas que avaliavam este tipo de memoria (e.g., digit-span),
nédo tendo sido evidentes diferencas entre 0s grupos noutros dominios cognitivos.

van Dam e colegas (1998) chegaram a conclusdo de que o nivel de disfungéo
cognitiva apresentada pelos doentes submetidos a quimioterapia estd diretamente
relacionado com a dosagem recebida. Isto €, foram encontradas alteragdes cognitivas
em 32% dos doentes que receberam uma maior quantidade de quimioterapia, 17% dos
doentes que foram tratados com menor quantidade e 9% no grupo de controlo.

E ainda de salientar que, tendo em conta outras investigacdes, os defeitos
cognitivos associados a quimioterapia tendem a persistir durante um periodo de tempo
apos a cessacdo do tratamento (Argyriou et al., 2011). O intervalo de tempo pode ir
desde meses (Quesnel, Savard, & lvers, 2009) até cerca de dois (Schagen et al., 1999) e
cinco anos (Kreukels et al., 2008). Contudo, existem estudos que referem o contrério.
Isto é, que as alteragbes cognitivas tendem a melhorar apds terminar o tratamento,
ressaltando que a maioria dos doentes expostos a quimioterapia ndo apresenta defeitos
cognitivos a longo-prazo (Falleti, Sanfilippo, Maruff, Weih, & Phillips, 2005; Weis et
al., 2009; Reid-Arndt et al., 2010).

Os estudos e meta-analises, acima referenciados, que revelaram discrepancias,
entre grupos, no que respeita ao desempenho em provas neuropsicoldgicas,
apresentaram maioritariamente diferencas com magnitudes (d de Cohen) pequenas (d =
0.20) a moderadas (d = 0.50), havendo, no entanto, alguns estudos que evidenciaram

efeitos de grande magnitude (d = 0.80).

2.3. Base bioldgica da neurotoxicidade resultante da quimioterapia

Diversos autores tém tentado explicar os mecanismos subjacentes ao declinio
cognitivo induzido pela quimioterapia, e embora 0s mesmos ainda ndo estejam bem
esclarecidos, tém sido sugeridos os seguintes processos: (1) efeitos neurotoxicos nos
neuronios, devido & permeabilidade da barreira hematoencefalica a agentes
quimioterapéuticos (Dietrich et al., 2006, citados por Koppelmans, Breteler, Boogerd,
Seynaeve, & Schagen, 2013), que induzem a morte celular e reduzem a divisao celular.
Para além disso, alguns agentes causam neurotoxicidade no Sistema Nervoso Central
(SNC) e, por conseguinte, declinio cognitivo, atraves das lesbes na microglia,

oligodendrocitos e subsequente desmielinizacdo e reducdo do ndmero de

26



neurotransmissores (Argyriou et al., 2011); (2) a densidade dos vasos sanguineos do
SNC, nomeadamente no hipocampo (Seigers et al., 2010); e (3) o Stress Oxidativo,
resultando na lesdo do ADN e na reducdo da sintese de neurotransmissores (Barton &
Loprinzi, 2002, citados por Yang et al., 2010; Koppelmans et al., 2013). Esta ultima
hipotese foi corroborada por um estudo em que foi identificada a presenga de ADN

oxidativo em doentes oncoldgicos tratados com quimioterapia (Conroy et al., 2013).

2.4. Estudos de Neuroimagem

Os defeitos cognitivos decorrentes da quimioterapia tém sido evidenciados na
literatura cientifica. Neste sentido, foram realizados diversos estudos de neuroimagem
com o intuito de perceber quais as areas cerebrais se encontram afetadas com o
tratamento antineoplasico em questao.

De acordo com varios estudos de neuroimagem (Koppelmans et al., 2013;
Brown, 1995, citado por Simd, Rifa-Ros, Rodriguez-Fornells, & Bruna, 2013) existem
diferencas cerebrais estruturais entre doentes oncoldgicos que foram submetidos ao
tratamento de quimioterapia e controlos saudaveis. Estas diferencas incluem
hiperativacOes e lesdes microestruturais da matéria branca, que por sua vez podem estar
relacionadas com o processo de desmielinizacdo dos axonios ou lesdo axonal. Esta
hipdtese foi corroborada por uma analise post mortem realizada a uma mulher de 49
anos com cancro da mama, tratada com quimioterapia, cuja observacdo demonstrou
indicios de desmielinizacdo em diferentes regifes cerebrais (Deprez et al., 2012).

E ainda de referir que as alteracBes na matéria branca permanecem alguns anos
apos o fim do tratamento. Segundo um estudo longitudinal (Koppelmans et al., 2012),
estas alteracdes ainda podem ser observadas dez anos apds o tratamento. Para além
disso, foi identificada uma diminuicdo da integridade da matéria branca nas regides dos
lobos frontais e temporais, bem como no corpo caloso. Estes resultados foram
confirmados por outro estudo de neuroimagem, em que Sse observou uma lesdo
desmielinizante nas regides fronto-temporo-parietais (Conroy et al., 2013).

Diversos estudos revelam que, a par das alteracdes da matéria branca, existe uma
diminuigdo do volume da matéria cinzenta (Koppelmans et al., 2012; Koppelmans et al.,
2013; McDonald, Conroy, Smith, West, & Saykin, 2013), nomeadamente no lobo
temporal esquerdo, mesencéfalo direito, talamo esquerdo, cerebelo direito e insula

direita (Conroy et al., 2013) e nas regides cerebrais posteriores. Estas alteragOes
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cerebrais foram relacionadas com um pior desempenho em provas neuropsicolégicas,
manifestando hipoativacdo durante a execucdo das mesmas, persistindo dez anos apds o
tratamento de quimioterapia (Koppelmans et al., 2013). Neste contexto, McDonald e
colegas (2013), evidenciaram que a diminuicdo da matéria cinzenta, encontrada
predominantemente nas regifes frontais, foi associada a queixas em relacdo as func¢Ges
executivas. Estas alteracdes a nivel frontal ndo foram evidenciadas pelos controlos hem
pelos doentes oncoldgicos que receberam apenas tratamento hormonal, indicando a
especificidade da quimioterapia no que se refere a reducdo do volume da matéria
cinzenta frontal.

Um estudo de neuroimagem indica ainda que os doentes tratados com
quimioterapia apresentam um volume cerebral total mais reduzido em comparagdo com
0 grupo de referéncia, ndo se tendo observado diferencas no que diz respeito ao volume
da matéria branca ou do liquido cefalorraquidiano (Koppelmans et al., 2012).

No que concerne a neuroimagiologia funcional, um estudo com Ressonancia
Magnética Funcional demonstrou a existéncia de uma maior ativacdo da rede atencional
associada as regides fronto-parietais, nos doentes tratados com quimioterapia (Simoé et
al., 2013).

Paralelamente, outros estudos tém sugerido uma menor ativagdo cerebral no
precuneus direito e na circunvolucdo temporal média esquerda. Estes padrdes de
hipoativacéo relacionaram-se com defeitos na memoria de trabalho (Conroy et al., 2013;
Simo et al., 2013).

Tendo em conta estudos realizados com ratos que receberam quimioterapia,
parece existir alteracbes da neurogénese na zona do hipocampo, estando estas
associadas a defeitos de memoria. Este estudo indica que a administracdo do quimico
pode levar a disfuncdo do hipocampo, afetando por isso as funcbes que lhe estdo
subjacentes, nomeadamente a aprendizagem e a memoria. Esta disfuncdo, segundo os
2010).

Um estudo realizado com recurso a Eletroencefalografia (EEG) avaliou o P-300
(e.g., marcador do processamento da informagdo dependente da atencdo), em que se
concluiu haver uma associacgao entre a quimioterapia e a diminui¢do da amplitude (i.e.,
intensidade da ativacdo neural) e da laténcia (i.e., duracdo da ativacdo) deste

componente eletrofisioldgico. Estes dados sdo consistentes com as alteracbes de
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velocidade de processamento da informagdo, encontradas em doentes expostos a
quimioterapia (Kreukels et al., 2006, citado por Ahles & Saykin, 2007).

Como se pode conferir, através dos resultados dos estudos de neuroimagem
acima descritos, existem alteracGes estruturais e funcionais do cérebro em doentes
oncoldgicos que foram submetidos a quimioterapia. Estas alteragdes a nivel cerebral
parecem estar associadas ao desempenho dos doentes em tarefas cognitivas.

Neste sentido, as regides cerebrais mais comprometidas como resultado da
quimioterapia sdo predominantemente as regides frontais, cruciais para as fungdes
executivas, memoria de trabalho e atencédo, funcdes estas frequentemente alteradas em
doentes que recorreram a este tratamento sistémico (McDonald et al., 2013; Silverman,
2007, citado por Koppelmans et al., 2013). Por seu turno, também sdo evidenciadas
alteragdes da ativacdo cerebral durante a execugdo de tarefas cognitivas, bem como a
diminuicdo do volume da matéria cinzenta e da integridade da matéria branca

(Koppelmans et al., 2013).

2.5. Implicagdes na vida da pessoa

O comprometimento cognitivo apds a quimioterapia apresenta implicacGes
significativas na vida diaria dos doentes. Estes referem ter dificuldade em realizar
tarefas do dia-a-dia que anteriormente faziam sem problemas (Boykoff, Moieni &
Subramanian, 2009), necessitando de mais tempo para completar as mesmas. Tais
dificuldades, nomeadamente ao nivel da velocidade de processamento e da atengéo,
estendem-se as tarefas referentes ao trabalho, que muitas vezes levam os doentes a parar
de trabalhar (Von Ah et al., 2013; Boykoff et al., 2009). Para além disso, os doentes
relatam sentir mais dificuldade em manter as relagdes sociais (Boykoff et al., 2009; Von
Ah et al., 2013), estando associado um sentimento de frustracdo relacionado com as
falhas de memoria e de concentracdo, que por sua vez sdo entendidas pelos outros como
intencionais.

Alguns estudos que analisam as queixas subjetivas de mulheres com cancro que
fizeram quimioterapia reportam queixas relativas a problemas de memoria (Von Ah et
al., 2013; Boykoff et al., 2009) e a sensacdo de ja ndo conseguirem realizar as tarefas
tdo bem como antes, estando mais dependentes de outrem, sentindo-se limitadas na

realizacdo de algumas tarefas de responsabilidade (Boykoff et al., 2009).
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A par dos problemas a nivel cognitivo, social e profissional, sdo também
referidos problemas de auto-estima e auto-confianca resultantes dos defeitos cognitivos
(Von Ah et al., 2013).

3. O presente estudo

Apesar de a maioria dos estudos indicar diferencas entre doentes oncoldgicos
expostos a quimioterapia e controlos no que respeita ao desempenho em provas
neuropsicoldgicas, existem outros que ndo encontraram diferencas entre grupos, ndo
corroborando a hipdtese de que a quimioterapia tenha efeitos adversos a nivel cognitivo
(Jenkins et al., 2006; Mehlsen, Pedersen, Jensen, & Zachariae, 2009; Debess, Riis,
Engebjerg, & Ewertz, 2010; Hodgson et al., 2012).

Diversos outros estudos identificam dominios cognitivos onde nao se encontram
diferencas significativas entre o grupo de doentes oncoldgicos seguindo quimioterapia e
0 grupo de controlo, nomeadamente: (1) a velocidade de processamento e 0 tempo de
reacdo (Castellon et al., 2004); (2) as capacidades espaciais (Tchen et al., 2003, citado
por Falleti, et al., 2005; Yamada, Denburg, Beglinger, & Schultz, 2010); (3) a memdria
e (4) a linguagem (YYamada, et al., 2010), assim como (5) o desempenho em provas
como o Trail Making Test (TMT) e a Memoria de Digitos (WAIS-I11) (Wefel et al.
2004a).

Por outro lado, outros (poucos) estudos concluiram que existem alteracoes
cognitivas, ainda que minimas, antes do tratamento de quimioterapia ser administrado,
tendo sido encontrado stresse oxidativo em mulheres com cancro da mama antes do
tratamento (Cimprich, So, Ronis, & Trask, 2005; Ahles & Saykin, 2007; Ahles, et al.,
2008). De entre as fungdes cognitivas prejudicadas nos doentes, antes da quimioterapia
(Hermelink et al., 2007), destacam-se os defeitos: (1) de memdria verbal (Wefel, Lenzi,
Theriault, Davis, & Meyers, 2004a), e ndo-verbal (Wefel et al., 2004a; Scherling,
Collins, MacKenzie, Bielajew, & Smith, 2011); (2) das funcbes executivas e motoras
(Wefel et al., 2004a), (3) de atencdo, (4) de velocidade psicomotora e (5) das
capacidades visuo-construtivas (Wefel et al., 2004b).

Alguns estudos, realizados antes do tratamento de quimioterapia, foram
concretizados apds a cirurgia, pelo que os resultados podem encontrar-se enviesados
devido aos efeitos da anestesia, uma vez que a mesma pode ter consequéncias a nivel

cognitivo (Scherling, et al., 2011). Salienta-se ainda que as alteracGes encontradas
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previamente ao tratamento podem resultar de outros fatores, tais como o proprio
processo de doenca ou do estado emocional provocado pela noticia do diagnéstico de
cancro (Scherling et al., 2011).

Existe ainda um estudo, realizado com doentes que receberam quimioterapia,
doentes cardiacos hospitalizados e sujeitos saudaveis, que demonstrou ndo haver
diferencas entre grupos, nem antes nem apds o tratamento em questdo (Mehlsen et al.,
2009).

Perante a controvérsia existente na literatura e atendendo aos estudos
inconclusivos em demonstrar que as alteragcbes cognitivas encontradas em doentes
oncologicos resultam da quimioterapia, revela-se necessario realizar mais investigacoes
neste sentido. Por isso, na tentativa de compreender melhor os efeitos cognitivos
secundarios a quimioterapia, este trabalho tem como objetivo verificar se esta populacéo
clinica apresenta comprometimento cognitivo apés o tratamento antineoplésico em
questdo, através da comparacdo com um grupo de controlo. No caso de se verificarem
diferencas entre grupos, pretende-se esclarecer quais as func@es cognitivas se encontram
implicadas.

Assim, e atendendo a tendéncia geral registada na literatura especializada,
espera-se encontrar diferencas de desempenho entre as doentes que fizeram tratamento
de guimioterapia e os sujeitos saudaveis em diversas areas do funcionamento cognitivo.
Neste sentido, colocam-se as seguintes hipoteses: (1) as doentes oncoldgicas estdo mais
lentificadas do que as mulheres saudaveis; (2) o grupo clinico revela alteracGes a nivel
executivo, nomeadamente dificuldades de flexibilidade cognitiva, (3) espera-se, ainda,

que ndo haja diferencas entre grupos no que se refere as capacidades visuo-construtivas.
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Meétodo

1. Participantes

Os dois grupos que compdem a amostra do presente estudo sdo constituidos,
cada um, por 35 sujeitos do sexo feminino. O grupo clinico integra mulheres com
cancro da mama que foram submetidas a quimioterapia e o grupo de controlo é formado
por mulheres saudaveis, sem histéria de cancro.

As idades das participantes sdo equivalentes nos dois grupos (t = -0,04, gl = 68,
p =,967), variando entre 0s 32 e 0s 67 anos, sendo a média proxima dos 51 anos (Grupo
Clinico: M = 51,51, DP = 8,535; Grupo de Controlo: M = 51,60, DP = 8,483).

Quanto a escolaridade, ambos o0s grupos encontram-se perfeitamente
equilibrados, sendo cada um constituido por 23 sujeitos do Ensino Bésico, nove do
Ensino Secundario e trés do Ensino Superior.

No que se refere ao estadio de desenvolvimento neoplasico do grupo clinico,
20% encontra-se no estadio I1; 54,3% no Il e 25,7% no estadio IV do cancro da mama.
Neste grupo, onze mulheres recorreram previamente a cirurgia para remog¢do do tumor,
de entre as quais nove fizeram tumorectomia e duas realizaram quadrantectomia.

No que diz respeito ao tratamento sistémico (i.e., quimioterapia), 0s regimes
utilizados foram (1) FEC (5-Flurouracilo, 500mg; Epirrubicina, 90mg; Ciclofosfamida,
500mg); (2) CMF (Ciclofosfamida, 100 ou 600mg; Metotrexato, 40mg; 5-Flurouracilo,
600mg) e (3) AC (Andriamicina (Doxorrubicina), 600mg; Ciclofosfamida, 60mg),
variando entre trés e seis ciclos.

As mulheres que constituem o grupo clinico foram avaliadas pouco tempo apés
o0 ultimo dia do ciclo de quimioterapia, variando esse periodo de tempo entre cinco e 30
dias, com uma média de 18 dias.

Das mulheres que foram convidadas a integrar o grupo clinico, algumas
recusaram participar e quatro desistiram da avaliacdo, pelo que foram excluidas.

As caracteristicas clinicas do grupo de doentes expostas a quimioterapia

encontram-se resumidas na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas das doentes submetidas a quimioterapia

Caracteristicas N° de doentes (%)

Estadio do Cancro

Estadio 11 7 (20,0%)
Estéadio 111 19 (54,3%)
Estadio 1V 9 (25,7%)
Cirurgia

Com Cirurgia 11 (31,4%)

- Tumorectomia 9 (25,7%)

- Quadrantectomia 2 (5,7%)
Sem Cirurgia 24 (68,6%)

Regime de Quimioterapia

FEC 10 (28,6%)
CMF 17 (48,6%)
AC 8 (22,9%)

Ciclos de Quimioterapia

3 e 4 ciclos 16 (45,7%)
5 e 6 ciclos 19 (54,3%)
Tempo ap6s a Quimioterapia (dias)* M = 17,89; Min = 5; Méax = 30

Abreviaturas: FEC: 5-Flurouracilo; Epirrubicina; Ciclofosfamida; CMF: Ciclofosfamida; Metotrexato; 5-
Flurouracilo; AC: Andriamicina (Doxorrubicina); Ciclofosfamida.

Classificacdo: Estadio Il: tumor até 5 cm, com envolvimento dos ganglios linfaticos ou tumor com mais de 5 cm,
sem metastases; Estadio I11: tumor com mais de 5 cm, em que ha envolvimento dos ganglios linfaticos da axila do
lado da mama afetada; Estadio I1V: presenga de metastases distantes (e.g., figado, ossos, pulmao).

*tempo desde o Ultimo dia do Gltimo ciclo de quimioterapia até a data da avaliagdo neuropsicolégica.

Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo para participar nesta investigacdo foram: (1) ter idade
ndo superior a 67 anos; (2) ter diagndstico de Depressdo ou de outras perturbacbes
psiquiatricas; (3) ter historia de perturbagdes neuroldgicas (e.g., Acidente Vascular
Cerebral, Traumatismo Cranio-Encefalico, Epilepsia); (4) ter antecedentes de abuso de
alcool e drogas; (5) ser iletrado; (6) nao falar fluentemente a Lingua Portuguesa e (7) ser

medicada (i.e., para além da medicagéo recebida no grupo clinico).
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Os critérios de exclusdo especificos para as participantes do grupo clinico foram:
(1) ter cancro sem ser o da mama e (2) ter realizado outro tratamento antineoplasico
para além da quimioterapia e da cirurgia (e.g., radioterapia, hormonoterapia,

imunoterapia).

2. Procedimento

A amostra foi avaliada entre Margo e Julho de 2013, ap6s o Diretor Clinico da
Unidade de Radioterapia do Algarve, Dr. Guy Vieira, e o Presidente do Concelho de
Administracdo da Associacdo Oncoldgica do Algarve, Dr. José Alberto Santos Pereira,
terem autorizado a realizacédo do presente estudo nas mesmas instituicdes.

Ambos os grupos foram avaliados quer na Unidade de Radioterapia do Algarve
(URA), quer na Associacdo Oncoldgica do Algarve (AOA).

No que se refere ao grupo clinico, algumas participantes foram recrutadas
através da AOA, quando la iam pagar as quotas, tornar-se sécias, comprar proteses ou
ter consulta de Psicologia. As funcionarias da secretaria perguntavam-lhes se queriam
participar, pedindo-lhes que efetuassem o registo numa folha, com o nome, contacto e
disponibilidade, de forma a poder marcar uma hora para a avaliacdo. Outras
participantes foram abordadas quando se dirigiam & URA para a primeira consulta (uma
vez que na primeira consulta ndo é feito tratamento de radioterapia). Era-lhes explicado
0 objetivo do estudo e solicitada a sua participacao, referindo que a avaliacdo demoraria
cerca de uma hora.

As doentes que aceitaram participar, foi-lhes entregue o Consentimento
Informado (Anexo I), o qual foi assinado, sendo-lhes garantida a confidencialidade dos
dados, prosseguindo-se, de seguida, & avaliagdo neuropsicolégica.

A avaliacdo comecou por uma pequena entrevista, de modo a obter os dados
sociodemogréaficos, assim como informacdes que permitissem incluir ou excluir
participantes do estudo, sendo depois aplicadas as provas neuropsicoldgicas, com vista a
obtengédo de uma caracterizacdo abrangente do funcionamento cognitivo das mesmas. A
aplicacdo individual decorreu na sala facultada pela URA. As provas aplicadas
encontram-se em anexo (Anexo Il), assim como as tabelas descritivas quanto aos
critérios de aplicacdo, de cotacdo e de padronizacéo utilizados (Anexo Il1).

No que se refere ao grupo de controlo, as participantes eram acompanhantes das

doentes, funcionarias da AOA e da URA, ou pessoas conhecidas que apresentassem as
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caracteristicas necessarias para serem incluidas no estudo. Uma vez que a avaliacdo é
demorada, marcou-se uma hora, de acordo com a disponibilidade da pessoa, tendo sido
utilizado o mesmo procedimento e as mesmas provas de avaliacdo, que o grupo clinico.
Salienta-se ainda que houve o cuidado em emparelhar as participantes do grupo
de controlo, de acordo com a idade e escolaridade, no sentido de tornar os grupos

comparaveis entre si.

3. Medidas Neuropsicoldgicas

Para a selecdo das provas de avaliagdo neuropsicolégica, recorreu-se,
fundamentalmente, a duas fontes: (1) as recomendac@es da International Cognition and
Cancer Task Force (ICCTF) (Wefel, Vardy, Ahles, & Schagen, 2011), e (2) as
sugestdes de Freeman e Broshek (2002), com o objetivo de escolher as provas mais
adequadas para a realizacéo deste estudo.

A ICCTF é uma iniciativa que surgiu como forma de otimizar a investigacdo na
area do cancro, nomeadamente no que concerne a dimensdo cognitiva associada aos
tratamentos antineoplasicos. A equipa de investigadores sugere a avaliacdo de um
conjunto de fungBes cognitivas, com base nos resultados obtidos por outros estudos, que
por sua vez, sustentam que a quimioterapia parece afetar as areas fronto-subcorticais.
Baseada nestes resultados, a ICCTF recomenda a avaliagdo das fungdes cognitivas
suportadas por estas areas cerebrais, nomeadamente a memoria, a velocidade de
processamento e as fungdes executivas. Apesar de ndo se ter recorrido aos testes
especificamente indicados pela ICCTF (a exce¢do de um), procurou-se utilizar testes
semelhantes aos recomendados, que avaliassem as fungdes cognitivas sugeridas.

Dos testes recomendados por esta equipa, recorreu-se apenas ao Trail Making
Test (TMT), tendo em conta os restantes ndo serem de facil acesso e ndo estarem
adaptados & populagdo portuguesa. Este teste implica um conjunto de fungdes
cognitivas, tais como a velocidade e a coordenagdo psicomotora, a pesquisa visual, a
capacidade de planeamento, a flexibilidade cognitiva, a atencdo e a memoria de trabalho
(Lezak, Howieson, & Loring, 2004; Crowe, 1998). E composto por duas partes (A e B)
que variam em termos de complexidade, ou seja, a parte B envolve processos cognitivos
mais complexos do que a parte A (Guadino, Geisler, & Squires, 1995, citados por
Crowe, 1998). Neste sentido, enquanto a parte A apenas avalia a pesquisa visual e a

velocidade de processamento, a parte B testa a pesquisa visual e funcdes mais
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complexas como a alternancia sequencial entre numeros e letras (i.e., flexibilidade
cognitiva) (Crowe, 1998). O TMT foi incluido, neste estudo, com o objetivo de avaliar
aspetos das funcdes executivas, tais como a flexibilidade mental e a capacidade de
sequenciagéo.

Por sua vez, Freeman e Broshek (2002) objetivaram, com o seu estudo,
determinar quais os instrumentos de avaliacdo que apresentam uma maior sensibilidade
na identificacdo dos efeitos da quimioterapia na cogni¢do. Os testes recomendados por
estes autores e escolhidos para este estudo foram (1) as Matrizes Progressivas de Raven
(MPR), para avaliar o raciocinio abstrato ndo-verbal (Lezak et al., 2004); (2) o Cddigo,
prova de substituicdo pertencente a WAIS-1II, de modo a avaliar a velocidade de
processamento da informacdo (Freeman & Broshek, 2002); (3) a prova da Memoria
Ldgica (WMS-III), para avaliar a capacidade de memdria verbal imediata (Lezak et al.,
2004) e (4) a fluéncia verbal, que permite avaliar a producdo espontanea de palavras,
sob condicdes restritas (Strauss, Sherman, & Spreen, 2006), sendo uma medida das
funcbes executivas (Greenaway, Smith, Tangalos, Geda, & Ivnik, 2009, citados por
Cavaco et al., 2013a) e uma prova sensivel a quimioterapia (Quesnel et al., 2009).

Para além destes, e na necessidade de avaliar outras funcfes cognitivas, foram
selecionados outros testes, com base noutros estudos realizados com doentes
oncologicos, tais como a prova de Memdria de Digitos (WAIS-III), que se encontra
dividida em duas tarefas: a ordem direta, que permite avaliar a memdria a curto-prazo,
(Hebben & Milberg, 2010) e a ordem inversa, que envolve a manipulacdo mental da
informac&o, avaliando, por isso, a memoria de trabalho (Hebben & Milberg, 2010); e a
prova de Reprodugdo Visual (WAIS-III), que tem como objetivo avaliar a memdria
visual imediata (Lezak et al, 2004).

Aparte dos testes anteriormente mencionados, foram também utilizados mais
dois testes que ndo sdo normalmente usados na investigagdo de doentes oncologicos.

Um deles é a cdpia do cubo, que é uma prova que avalia as capacidades visuo-
construtivas (Lezak et al., 2004) e visuo-espaciais (Palmqvist, Hansson, Minthon, &
Londos, 2008). Esta prova encontra-se incluida em baterias de avaliacdo
neuropsicoldgica, como a Bateria de Lisboa para Avaliacdo de Deméncias (BLAD) e o
Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Apesar de ser sugerida a avaliacdo das
capacidades visuo-construtivas através do teste da Figura Complexa de Rey-Osterrieth
(Freeman & Broshek, 2002), neste estudo a aplicacdo desta prova despenderia mais

tempo do que a copia do cubo e tornaria a avaliagdo mais cansativa. Uma vez que se
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pretende, com a presente investigacdo, perceber quais as funcbes cognitivas se
encontram mantidas nestes doentes e quais as que apresentam defeito como
consequéncia da quimioterapia, € necessaria a avaliacdo dos principais dominios
cognitivos e, por isso, as provas ndo devem ser muito longas, pois acabam por cansar o
doente e despender muito tempo da sua atengdo, aumentando as desisténcias do estudo.
E ainda de referir que a copia do cubo foi cotada de acordo com o método proposto por
Fountoulakis e colegas (2011), uma vez que 0s autores apresentam critérios mais
elaborados para a cotagdo do cubo (i.e., trés indices, cujas pontuacdes totais sdo de 500,
800 e 100 pontos), sendo mais adequado a populacdo em causa. Os critérios de cotagdo
do cubo do MoCA ou da BLAD sao muito superficiais e mais adequados a populacédo
idosa e aos quadros demenciais (i.e., 0-1, ou 0-3 pontos, respetivamente).

O outro teste selecionado é a prova de Atencdo Visual Externa de Toulouse-
Piéron (AVE-TP), que serve para avaliar a atencdo e concentracdo, testando a
capacidade dos individuos de manterem a atencdo focada numa tarefa monétona (i.e.,
procurar quadrados, durante 10 minutos). Esta prova faculta também os valores do
indice de dispersao e do rendimento de trabalho (Pereira, 1971).

Por fim, aplicou-se o Inventério de Depressdo de Beck (22 edi¢do) (BDI-II), com
0 intuito de avaliar a presenca e a gravidade da sintomatologia depressiva (Hebben &
Milberg, 2010).

A avaliacdo neuropsicoldgica consistiu na aplicagdo de uma bateria de testes
constituida por nove provas e um inventario de depressdo, tendo sido cotadas e
analisadas, atendendo aos dados normativos para a populacdo portuguesa. As tabelas

que se encontram em anexo (Anexo Il) descrevem as provas pela ordem de aplicacéo.

4. Andlise Estatistica

As provas foram cotadas e os respetivos resultados foram padronizados, sempre
que estavam disponiveis os valores normativos do grupo de referéncia para a populagéo
portuguesa.

A anélise estatistica foi realizada recorrendo ao programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 20.

A comparacédo entre os dois grupos de participantes foi feita com o recurso ao
teste t de Student para amostras independentes, tendo igualmente sido calculadas as

medidas da magnitude da diferenca entre grupos (d de Cohen). Numa segunda anélise
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para comparacgdo entre grupos, mas desta vez controlando estatisticamente o efeito da
sintomatologia depressiva, recorreu-se a uma ANCOVA. Foram ainda calculados
coeficientes de correlacdo de Pearson para avaliar a associacdo entre as medidas

proporcionadas pelas provas aplicadas.
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Resultados

1. Resultados da Avaliagdo Neuropsicoldgica

De uma forma geral, o grupo clinico revelou um pior desempenho em dez das
onze provas neuropsicologicas aplicadas, em comparacdo as mulheres do grupo de
controlo. Nos casos em que as provas utilizadas permitiam calcular resultados
padronizados, verifica-se que o grupo de controlo se situa numa faixa de desempenho
médio (sempre acima do percentil 50) ou médio superior (acima do percentil 75),
enguanto o desempenho do grupo clinico foi sempre inferior ao percentil 50, na maior
parte dos casos, situando-se na faixa de desempenho médio inferior (abaixo do percentil
25) (Figura 1).

19
Grupo
[]Clinico
] Controlo
16—

13—

10

T

RV TMTA TMTB Fs

Figura 1: Comparagdo dos resultados padronizados (1-19), obtidos por ambos os grupos, nas diferentes provas de
avaliacdo neuropsicolégica (média + intervalo de confianga a 95%).

Abreviaturas: C: Cddigo; ML: Meméria Ldgica; MD: Meméria de Digitos; RV: ReprodugdoVisual; TMT: Trail
Making Test;.FS: Fluéncia Semantica; FF: Fluéncia Fonoldgica.

As linhas tracejadas indicam os percentis 25 e 75 da distribuicdo dos resultados normativos.

39



Analisam-se, em seguida, de forma detalhada, os resultados dos dois grupos para
cada uma das provas aplicadas (Tabelas 5 e 6).

O desempenho nas Matrizes Progressivas de Raven (MPR) foi expresso em
termos de percentis, indicando que tanto o grupo clinico como o grupo de controlo se
situam dentro da norma relativamente ao seu grupo de referéncia, tendo apresentado um
desempenho que se encontra proximo dos percentis 50 e 60, respetivamente (Tabela 5).
Estes resultados sugerem um nivel de inteligéncia médio para ambos 0s grupos, apesar
da diferenca verificada ser de magnitude moderada e significativa (d ~ 0,56).

No que se refere a prova de Atencéo Visual Externa de Toulouse-Piérron (AVE-
TP), o grupo clinico apresentou significativamente mais omissdes e menos acertos do
que o grupo de controlo, ndo havendo diferencas significativas na quantidade de erros
dados pelos dois grupos. Estas pontuacdes dispares referentes ao nimero de omissdes e
acertos revelados pelas participantes levaram a diferencas significativas de grande
magnitude, entre os grupos, quer nos valores do indice de dispersdo (d = 1,256), quer no
que se refere ao rendimento de trabalho (d = 2,072). Desta forma, as mulheres
submetidas a quimioterapia apresentaram uma atencdo excessivamente dispersa (ID >
20), como consequéncia de o numero de omissGes corresponder a cerca de um terco dos
acertos, acompanhada de um rendimento de trabalho muito lento (RT < 80), resultado
atribuido ao nimero reduzido de acertos, tendo sido prejudicado pelo nimero elevado
de omissdes. Ja as mulheres do grupo de controlo manifestaram uma atencdo
concentrada (ID > 150) e um rendimento de trabalho normal (RT > 150) (Tabela 5).

Verificaram-se também diferencas estatisticamente significativas de grande
magnitude na prova que avalia a velocidade de processamento de informacéo, ou seja, 0
Caodigo (d = 2,340): as participantes do grupo de controlo foram significativamente mais
rapidas a realizar a prova do que as do grupo clinico, embora o desempenho destas
Gltimas se possa considerar normal, atendendo ao seu grupo de referéncia (Resultados
Padronizados: M = 8,97) (Tabela 5).
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Tabela 5: Comparacdo dos resultados obtidos por ambos os grupos em seis provas de avaliagdo
neuropsicoldgica — média (M), desvio-padrdo (DP), magnitude da diferenca (d de Cohen) e teste de

comparacdo de médias para amostras independentes (estatistica t e respetivo valor da significancia p).

Prova Grupo Clinico Grupo Controlo d Teste t
M DP M DP Cohen t p

Raciocinio N&o-Verbal
MPR

RB 44,86 5,531 4769 4,330 0,569 -2,38 020

Percentis 53,20 14,231 60,97 13,587 0,558 -2,34 022
AVE-TP

N° de acertos 88,91 44392 166,66 36,072 1,922 -8,04 000

N° de erros 2,63 6,678 ,66 1,110 0,411 1,72 ,089

N° de omissbes 25,26 14,875 13,71 10,385 0,900 3,76 ,000

indice de Dispersao (%) 36,28 30,215 8,85 7,421 1,256 5,22 ,000

Rendimento de Trabalho (RB) 63,40 49,247 152,43 35598 2,072 -8,67 ,000

Velocidade de Processamento

Cédigo (RPAD) 8,97 2,281 14,03 2,036 2,340 -9,78 .000
Memoria

Légica (RPAD) 8,23 2,001 13,57 2,146 2,573  -10,77  ,000

Digitos (RPAD) 7,49 2,501 11,23 2624 1459  -611  ,000

- Ordem direta (RB) 6,43 1,929 8,89 1,967 1,262 -5,28 ,000

- Ordem inversa (RB) 3,43 1,632 5,37 1,800 1,129 -4,73 ,000

Reproducéo visual (RPAD) 8,49 3,248 13,77 2,891 1,717 -7,19 ,000

Abreviaturas: MPR: Matrizes Progressivas de Raven; AVE-TP: Atenc¢do Visual Externa — Toulouse Piérron.
d de Cohen: 0.20: efeito pequeno; 0.50: efeito médio; 0.80: efeito grande

RPAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrao 3)

RB: Resultados Brutos

No que respeita as provas que avaliam as funcdes de memoria, as participantes
do grupo clinico apresentaram uma pontuacdo claramente inferior ao grupo de controlo
(d >1,5), embora o seu desempenho nas provas de Memdria Logica (ML) e Reproducéo
Visual (RV) se situem no nivel médio (Resultados Padronizados: M = 8,23; M = 8,49,
respetivamente). Relativamente a prova de Memoria de Digitos (MD), é possivel
observar que existem diferencas estatisticamente significativas de grande magnitude (d
= 1,459) entre os grupos. Constata-se, ainda, que o grupo clinico se situa abaixo do
nivel médio de desempenho definido pelo grupo de referéncia dos estudos normativos
deste subteste, pertencente a WAIS-I11 (Resultados Padronizados: M = 7,49), revelando,

assim, dificuldades na capacidade de retencdo a curto-prazo, caracterizada pela
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evocacao imediata de um ndmero reduzido de digitos, quer na ordem direta (M = 6,43),
quer na ordem inversa (M = 3,43). Por sua vez, o grupo de controlo revelou uma
capacidade de retencdo de nimeros superior, em ambas as tarefas incluidas na prova de
MD (i.e., ordem direta e ordem inversa), encontrando-se num nivel médio de
desempenho, tendo em conta o seu grupo de referéncia (Tabela 5).

O desempenho no Trail Making Test (TMT) revela diferencas de grande
magnitude entre grupos, tanto na parte A (d = 1,363) como na parte B (d = 1,772). No
entanto, o desempenho das participantes do grupo clinico parece estar mais prejudicado
na parte B, encontrando-se claramente abaixo do grupo de referéncia (Resultado
Padronizado: M = 6,74). Estes resultados indicam que o grupo clinico demorou mais
tempo a realizar ambas as tarefas do TMT, uma vez que a pontuacao €é estabelecida com
base nos segundos despendidos na execuc¢do das mesmas (Tabela 6).

De forma a perceber se as participantes apresentam alteracdes executivas, foram
considerados 0 numero e o tipo de erros dados no TMT, onde se verificaram diferencas
significativas de grande magnitude, na parte B (d = 0,964). Neste sentido, as mulheres
do grupo clinico evidenciaram um ndmero de erros claramente superior, significando
que esses erros sdo de natureza perseverativa. 42,9% das participantes deste grupo deu
mais do que um erro ao longo da parte B da prova; em comparagéo, apenas 8,6% das
participantes do grupo de controlo deu erros perseverativos. Estes resultados apontam
para uma disfungdo executiva, tendo em conta a dificuldade do grupo clinico em
alternar entre nimeros e letras (Tabela 6).

Quanto as provas de fluéncia verbal, existem diferencas de grande magnitude,
entre grupos, quer na Fluéncia Semantica (FS) (d = 1,878), quer na Fonolégica (FF) (d
= 2,012), em que o grupo clinico apresenta, uma vez mais, um desempenho claramente
inferior, face ao grupo de controlo. Mais especificamente, o grupo clinico encontra-se
um desvio-padrdo e meio abaixo da média do grupo de referéncia dos estudos de
padronizacdo desta prova (Resultado Padronizado: M = 5,54), na tarefa semantica, e um
desvio-padrdo abaixo da media (Resultado Padronizado: M = 6,86), na fonoldgica,
indicando algum compromisso relacionado com a geracdo de palavras, durante um

intervalo de tempo fixo (Tabela 6).
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Tabela 6: Comparacdo dos resultados obtidos por ambos os grupos em trés provas de avaliagdo
neuropsicolégica e no Inventéario de Depressao de Beck — média (M), desvio-padrdo (DP), magnitude da

diferencga (d de Cohen) e teste de comparagdo de médias (estatistica t e respetivo valor da significancia p)

Prova Grupo Clinico Grupo Controlo d Teste t
M DP M DP Cohen t p
Trail Making Test
Parte A (RPAD) 7,57 3,090 11,09 1,946 1,363 -5,69 ,000
Parte B (RPAD) 6,74 3,459 11,80 2,084 1,772 -7,41 ,000
- N° de Erros 1,46 1,379 0,37 0,808 0,964 4,02 ,000
Fluéncia Verbal
Semantica
- N° de palavras 11,83 3,959 20,14 2,992 2,368 -9,91 ,000
- RPAD 5,54 4,481 12,03 1,948 1,878 -7,85 ,000
-N° de clusters 2,63 1,285 4,23 1,239 1,267 -5,30  ,000
- N° de palavras em Cluster 6,91 3,752 13,74 4,468 1,655 -6,924  ,000
- Tam. médio do cluster 2,62 1,083 3,22 0,472 0,723 -3,00 ,004
- N° de palavras isoladas 4,94 2,930 6,40 3,345 0,464 -1,94 ,057
-N° de switches 6,54 2,934 9,63 2,636 1,107 -4,63 ,000
Fonoldgica
- N° de palavras 5,69 2,471 11,23 2,850 2,077 -8,69  ,000
- RPAD 6,86 2,017 10,86 1,958 2,012 -8,42 ,000
Copia do Cubo
- Indice de defeito (RB) 466,63 85,335 469,57 61,533 0,039 -0,16  ,869

- Indice de deformacéo (RB) 77191 19509 776,71 29,950 0,189 -0,79 ,430
Sintomatologia Depressiva
BDI-II (RB) 13,63 8,461 5,03 4,534 1,266 5,30 ,000

Abreviaturas: BDI-1I: Inventéario de Depressao de Beck (22 edigdo).

d de Cohen: 0.20: efeito pequeno; 0.50: efeito médio; 0.80: efeito grande
RPAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrao 3)

RB: Resultados Brutos

Relativamente a prova de fluéncia verbal semantica, seguiram-se as sugestdes de
Troyer e colegas (1998), tendo-se, assim, analisado o nimero de clusters e de switches
produzidos durante a prova. Verificam-se diferencas estatisticamente significativas e de
grande magnitude entre grupos, em quase todos estes parametros considerados, tendo o
baixo desempenho do grupo clinico resultado da producdo de um namero menor de
clusters (M = 2,63 clusters, contra M = 4,23 no grupo de controlo) com dimensfes mais

reduzidas (M = 2,62 itens por clusters, contra M = 3,22 no grupo de controlo),
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observando-se consequentemente, um menor numero de switches (M = 6,54 switches
contra M = 9,63 no grupo de controlo). No entanto, 0 niumero de palavras isoladas ndo é
significativamente diferente nos dois grupos, apesar de ser mais alto no grupo controlo
(Tabela 6).

No que se refere & avaliagdo das capacidades visuo-construtivas, ndo se
verificaram diferencas significativas na prova da Copia do Cubo (CC). Apesar do
desempenho do grupo de controlo ser ligeiramente superior, trata-se de uma diferenca

de magnitude reduzida (d < 0,2) e estatisticamente ndo significativa (Tabela 6).

2. Sintomatologia Depressiva

Através da aplicacdo do Inventéario de Depressdo de Beck — 22 edi¢do (BDI-II),
verificou-se que existem diferencas significativas de grande magnitude entre os grupos
(d = 1,266) (Tabela 6). Assim, da totalidade da amostra, enquanto 82,9% das mulheres
do grupo de controlo ndo revelou sintomatologia depressiva, a mesma situacdo se
verifica apenas em 34,2% do grupo clinico. Consequentemente, a presenca do grupo
clinico é superior nos restantes niveis de sintomatologia depressiva. Assim, 42,9% das
participantes deste grupo apresenta algum tipo de sintomas desta natureza (depressao
leve a moderada) e 22,9% apresenta sintomas moderados ou graves de depressdo. A
Figura 2 apresenta a distribuicdo dos participantes dos dois grupos atendendo ao nivel

de sintomatologia depressiva.
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Figura 2: Distribuicdo da amostra relativamente aos resultados obtidos no BDI-I1
Abreviaturas: SD: Sem Depressdo; DL-M: Depressdo Leve a Moderada; DM-G: Depressdo Moderada a Grave; DG:

Depressdo Grave.

Uma vez que se verificaram diferencas entre grupos no que respeita a presenca
de sintomatologia depressiva, pode-se especular se a mesma ndo poderd estar a
influenciar as diferencas nos resultados obtidos na avaliacdo neuropsicoldgica. Neste
sentido, analisou-se a associag¢ao entre o desempenho de ambos 0s grupos nas provas e a
sintomatologia depressiva (coeficiente de correlacdo de Pearson). A analise foi feita
considerando a amostra total e tendo em conta os dois grupos separadamente.

De uma forma geral, o sinal e valor das correlagdes obtidas para a amostra total
indica que niveis de depressdo mais elevados se associam a desempenhos inferiores nas
diversas provas (Tabelas 7 e 8). Desta forma, na prova AVE-TP, verifica-se uma
correlagdo negativa com o numero de acertos e o rendimento de trabalho, e uma
correlagdo positiva com o numero de omissdes e o indice de dispersdo, indicando que
mulheres com sintomatologia depressiva mais grave apresentam pior desempenho na
prova. De igual modo, as correlacdes negativas com as provas de velocidade de
processamento, de memoria, o0 TMT e as provas de fluéncia indicam que a

sintomatologia depressiva se associa a um desempenho cognitivo mais reduzido.
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Tabela 7: Correlagdes (r) entre seis provas de avaliacdo neuropsicoldgica e o Inventario de Depressdo de
Beck (2?2 Edicgdo)

Prova Amostra Total Grupo Clinico Grupo Controlo
r p r p r p
Raciocinio N&o-Verbal
MPR
RB ,097 ,425 A3T** ,009 ,008 ,964
Percentis ,046 ,707 ,389* ,021 -,030 ,866
AVE-TP
N° de acertos -,504** ,000 -,225 ,194 -,191 272
N° de erros ,013 ,917 -,129 ,460 -,086 ,625
N° de omissGes ,309** ,009 ,201 247 -,130 ,455
indice de Dispersdo (%) ,370** ,002 ,144 ,409 -,085 ,626
Rendimento de Trabalho (RB)  -,529** ,000 -,272 114 -,155 ,375
Velocidade de Processamento
Cddigo (RPAD) -,389** ,001 ,071 ,685 -,003 ,985
Memédria
Légica (RPAD) -,492%* ,000 -,202 ,246 -,005 ,978
Digitos (RPAD) -,469** ,000 -,125 476 -,413* ,014
- Ordem direta (RB) -,415** ,000 -,176 ,313 -,197 ,255
- Ordem inversa (RB) -,366** ,002 ,001 ,994 -,383* ,023
Reproducdo visual (RPAD) -, 478** ,000 -,219 ,206 -,157 ,369

Abreviaturas: MPR: Matrizes Progressivas de Raven; AVE-TP: Ateng¢do Visual Externa — Toulouse Piérron.
RPAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrdo 3)

RB: Resultados Brutos

**Correlacdo significativa ao nivel 0.01

*Correlacdo significativa ao nivel 0.05

No entanto, se as correlagcbes sdo significativas e de magnitude moderada
guando se considera a amostra total, a sua intensidade tende a diminuir
consideravelmente quando a analise é feita dentro de cada subamostra (Tabelas 7 e 8).
Desta forma, o efeito da depressio no desempenho ndo se parece manifestar
significativamente dentro de cada grupo. Excegdes a assinalar a este padrdo geral de
resultados: correlagdes negativas significativas com a prova de memoria de digitos no
grupo de controlo (possivelmente por neste grupo os niveis de depressdo afetarem
negativamente o desempenho na repeticdo de digitos por ordem inversa) e com o indice
de deformacdo da prova Coépia do Cubo também no grupo de controlo; e correlacGes

positivas com o numero de erros cometidos pelo grupo de controlo na parte B do TMT;
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com o tamanho dos clusters na prova de fluéncia verbal seméantica do grupo clinico
(participantes mais deprimidos fazem clusters de maiores dimens@es) e, estranhamente,

com o desempenho também do grupo clinico na prova MPR.

Tabela 8: CorrelagGes (r) entre 3 provas de avaliagdo neuropsicoldgica e o Inventario de Depressao de
Beck (22 Edicao)

Prova Amostra Total Grupo Clinico Grupo Controlo
r p r p r p
Trail Making Test
Parte A (RPAD) -,387** ,001 -,093 ,596 -,180 ,300
Parte B (RPAD) -,263* ,028 -,157 ,366 ,156 ,370
- N° de erros ,267* ,026 -,071 ,686 ,391* ,020
Fluéncia Verbal
Semantica
- N° de palavras -, 371** ,002 ,241 ,163 -,304 ,076
- RPAD -,304* ,011 ,175 ,314 -,150 ,390
-N° de clusters -,278* ,020 171 ,326 -,268 ,119
- N° de palavras em cluster -,299* ,012 ,316 ,065 -,284 ,098
- Tam. médio do cluster ,013 ,915 ,347* ,041 -,159 ,363
- N° de palavras isoladas -,130 ,283 -,079 ,651 ,108 ,538
-N° de switches -,267* ,026 -,009 ,957 ,011 ,951
Fonoldgica
- N° de palavras -,504%** ,000 -,168 ,336 -,269 ,118
- RPAD -,512** ,000 -,251 ,145 -,165 ,343
Cobpia do Cubo
- indice de defeito (RB) -,037 ,760 ,017 ,922 -,158 ,365
- Indice de deformacéo (RB) -,072 ,554 ,233 179 -,344* ,043
Abreviaturas: BDI-1I: Inventario de Depressédo de Beck (22 edigdo).

RPAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrdo 3)
RB: Resultados Brutos
**Correlacéo significativa ao nivel 0.01

*Correlagdo significativa ao nivel 0.05

O contraste entre 0 nimero de correlagdes significativas quando se faz a anélise
na amostra total e por grupo, conjuntamente com o facto de as correlacGes significativas
na amostra total dizerem respeito unicamente as variaveis em que existem diferencas
significativas de desempenho entre grupos, permite questionar o possivel efeito

negativo da sintomatologia depressiva no desempenho cognitivo das participantes.
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Assim, para esclarecer o papel da sintomatologia depressiva nos resultados que
temos vindo a discutir, realizou-se a Andlise da Covariancia (ANCOVA), de modo a

controlar o efeito, eventualmente espurio, da depressédo nos resultados (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9: Comparacdo dos resultados obtidos por ambos 0s grupos em quatro provas de avaliacdo
neuropsicologica, apds controlar o efeito da sintomatologia depressiva — médias ajustadas (M-A),
magnitude da diferenga (d de Cohen) e teste de comparacdo de médias para amostras independentes

(efeito do grupo na ANCOVA e respetivo valor da significancia p).

Prova Grupo Clinico Grupo Controlo dde ANCOVA
M-aj M-aj Cohen F p
Raciocinio Nao-Verbal — MPR
N° de acertos (RB) 43,90 48,65 0,956 12,31 ,001
Percentis 51,10 63,08 0,860 9,59 ,003
AVE-TP
N° de acertos 94,31 161,26 1,655 34,99 ,000
N° de erros 2,99 0,30 0,562 3,91 ,052
N° de omissdes 24,36 14,61 0,760 7,14 ,009
indice de Dispersao (%) 34,69 10,43 1,102 15,04 ,000
Rendimento de Trabalho (RB) 69,85 145,98 1,771 40,58 ,000
Velocidade de Processamento
Cédigo (RPAD) 8,91 14,09 2,396 70,23 ,000
Meméria
Légica (RPAD) 8,39 13,41 2,419 7252 ,000
Digitos (RPAD) 7,84 10,88 1,185 17,98 ,000
- Ordem direta (RB) 6,64 8,67 1,039 13,60 ,000
- Ordem inversa (RB) 3,57 5,23 1,030 11,49 ,001
Reproducéo visual (RPAD) 8,86 13,39 1,474 27,54 ,000

Abreviaturas: MPR: Matrizes Progressivas de Raven; AVE-TP: Atencéo Visual Externa — Toulouse Piérron.
d de Cohen: 0.20: efeito pequeno; 0.50: efeito médio; 0.80: efeito grande

RPAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrao 3)

RB: Resultados Brutos
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Tabela 10: Comparacdo dos resultados obtidos por ambos os grupos em quatro provas de avaliagdo
neuropsicoldgica, apos controlar o efeito da sintomatologia depressiva — médias ajustadas (M-A),
magnitude da diferenga (d de Cohen) e teste de comparacdo de médias para amostras independentes

(efeito do grupo na ANCOVA e respetivo valor da significancia p).

Prova Grupo Clinico Grupo Controlo d ANCOVA
Média Ajustada  Média Ajustada  Cohen F p
Trail Making Test
Parte A (RPAD) 7,759 10,898 1,215 18,28 ,000
Parte B (RPAD) 6,459 12,084 1,969 48,56 ,000
- N° de Erros 1,429 ,400 ,910 10,14 ,002
Fluéncia Verbal
Semantica
-N° de palavras 11,644 20,328 2,474 75,25 ,000
- RPAD 5,294 12,277 2,021 50,49 ,000
- N° de clusters 2,612 4,245 1,293 20,43 ,000
- N° de palavras em cluster 6,72 13,94 1,751 37,66 ,000
- Tam. médio do cluster 2,492 3,357 1,035 13,95 ,000
- N° de palavras isoladas 4,958 6,385 0,453 2,51 ,118
- N° de switches 6,548 9,624 1,102 14,84 ,000
Fonoldgica
- N° de palavras 6,011 10,903 1,834 42,63 ,000
- RPAD 7,126 10,589 1,742 38,81 ,000
Copia do Cubo
- Indice de defeito (RB) 468,100 468,100 0 ,000 1,000
- Indice de deformacao (RB) 772,300 776,329 ,159 0,31 ,579

d de Cohen: 0.20: efeito pequeno; 0.50: efeito médio; 0.80: efeito grande
PAD: Resultados Padronizados (média 10, desvio-padrao 3)

B: Resultados Brutos

A ANCOVA corroborou os resultados obtidos com a anélise através do teste t de
Student que se apresentou nas Tabelas 5 e 6. O facto de se compararem as médias dos
dois grupos considerando o nivel de sintomatologia depressiva como co-variavel afeta
minimamente os niveis de significancia anteriormente obtidos. Também os valores de d
de Cohen, agora calculado com base nas médias ajustadas (ao efeito da depressao),
mostram apenas pequenas oscilagdes face aos previamente calculados sem controlo da
depressdo. De uma forma geral, os valores de d tendem a decrescer ligeiramente,

sugerindo que a presenca de sintomas depressivos pode realmente afetar o desempenho,
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mas esse efeito € minimo e estatisticamente negligenciavel. Assim, a ANCOVA sugere
que as diferencas encontradas entre grupos nas provas neuropsicologicas ndo podem ser

explicadas pela maior incidéncia da sintomatologia depressiva no grupo clinico.
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Discussao

Estudos longitudinais recentes tém vindo a demonstrar que os doentes
oncoldgicos expostos a quimioterapia apresentam uma diminuicdo no desempenho em
algumas provas neuropsicoldgicas ap06s o tratamento, comparativamente aos grupos de
controlo (Quesnel et al., 2009; Ahles et al., 2010). Por sua vez, existem estudos que nédo
evidenciam diferencas entre grupos relativamente a avaliacdo neuropsicoldgica (Jenkins
et al., 2006; Mehlsen et al., 2009; Debess et al., 2010; Hodgson et al., 2012), gerando
alguma incoeréncia em afirmar que existe um comprometimento cognitivo subjacente a
este tratamento para o cancro.

No entanto, apesar da controversia existente sobre o assunto, os resultados do
presente estudo vao ao encontro de investigacOes anteriores (Brezden, Phillips,
Abdolell, Bunston, & Tannock, 2000; Ahles et al., 2002; Wefel et al., 2004a),
corroborando a hipdtese geral inicialmente formulada de que os doentes oncoldgicos
submetidos a quimioterapia apresentam, de facto, um pior desempenho cognitivo,
comparativamente a controlos saudaveis.

Este défice no desempenho manifestou-se nas diferentes func¢Bes cognitivas
avaliadas pelas provas de avaliacdo neuropsicoldgica escolhidas para esta investigacao.

Relativamente as Matrizes Progressivas de Raven, o desempenho das
participantes situa-se entre os percentis 50 e 60, valores que remetem para o nivel de
inteligéncia ndo-verbal normal. Desta forma, e apesar de haver diferencas moderadas e
significativas entre os dois grupos, as participantes do grupo clinico parecem apresentar
um nivel de inteligéncia congruente com o seu grupo de referéncia, nao tendo sido
especialmente afetado pela quimioterapia.

No que se refere a velocidade de processamento da informacéo, a maioria dos
estudos sdo consensuais no sentido de demonstrarem alteracGes neste nivel de
funcionamento cognitivo em doentes expostos a quimioterapia (Kreukels et al., 2008;
Kvale et al., 2010), e isso também se verificou no presente estudo. De facto, as mulheres
saudaveis revelaram uma maior eficiéncia na realizacdo da prova, em comparacdo com
o0 grupo clinico, cujo desempenho, além do mais, se situou abaixo da média do grupo de
referéncia. De acordo com Lezak e colegas (2004), a prova do Cddigo é a prova da
WAIS-111 mais sensivel a lesdo cerebral, na medida em que deteta defeito cognitivo,

mesmo no caso de alteracdes cerebrais minimas. Desta forma, parece que o facto de se
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ser doente oncoldgica submetida a quimioterapia acarreta lentificacdo ao nivel do
processamento da informacdo, confirmando assim a hipétese inicialmente formulada.

E de referir que esta lentificacdo cognitiva pode comprometer o desempenho dos
doentes noutras provas neuropsicoldgicas que envolvam o fator tempo (Kreukels et al.,
2008). Por isso, resultados pobres, obtidos em provas cronometradas, podem dever-se a
uma baixa velocidade de processamento e ndo a um defeito cognitivo especifico. Assim
sendo, o desempenho do grupo clinico, no TMT, na AVE-TP ou nas provas de fluéncia
verbal — todas elas provas cronometradas — pode dever-se a lentificacdo em processar a
informac&o e ndo necessariamente a defeito executivo, de flexibilidade cognitiva ou de
atencdo. Neste sentido, seria importante que em estudos futuros se tenha em
consideracdo a questdo do tempo de execucdo das provas, no sentido de evitar
dificuldades de interpretacdo de resultados. Uma forma de superar esta questdo é a
utilizacdo de provas neuropsicologicas que ndo sejam cronometradas nem que
apresentem tempo limite.

No que se refere as capacidades atencionais, foi possivel verificar diferencas
significativas entre grupos, quer no indice de dispersédo, quer no rendimento de trabalho,
indicando que o grupo clinico apresenta uma atencdo dispersa e mais lenta, em
comparagao com o grupo de controlo. Enquanto o baixo rendimento do grupo clinico se
pode parcialmente explicar por uma menor velocidade de processamento (correlacdo da
velocidade de processamento com o Rendimento de Trabalho r = ,44, p =,009 e com 0
Numero de Acertos: r = ,50, p = ,002), o mesmo ja ndo se pode dizer da sua maior
dispersdo, resultante de um grande nimero de omissdes cometidas, o que sugere alguma
distracdo na procura dos simbolos, indicio de uma atencdo voluntaria dispersa. Estes
resultados estdo de acordo com um estudo anterior que também demonstrou gque estas
capacidades atencionais se encontram prejudicadas, como consequéncia da
quimioterapia (Hurria et al., 2006).

Os resultados do presente estudo revelaram também alteragdes nos testes que
avaliam as fungdes executivas, nomeadamente o TMT e as provas de fluéncia verbal
semantica e fonologica.

Os resultados do TMT indicam diferencas entre grupos quanto ao tempo de
execucao das tarefas, tendo o grupo clinico realizado a prova mais lentamente do que o
grupo de controlo, o que pode sugerir uma baixa velocidade de processamento da
informacdo. Salienta-se ainda que o grupo clinico demorou significativamente mais
tempo a realizar o TMT B (M = 174,26 segundos), em relagdo ao TMT A (M = 70,49
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segundos), do que o grupo de controlo (M = 86,09 segundos e M = 43,77 segundos,
respetivamente). De acordo com Lezak e colegas (2004), quando o desempenho na parte
B é consideravelmente mais lento do que na parte A, pode ser sugestivo de uma
disfungéo executiva. Na mesma perspetiva, outros autores referem que as pontuacgdes da
parte B sdo altamente sensiveis aos defeitos de flexibilidade cognitiva, estando também
significativamente correlacionadas com os erros perseverativos do Wisconsin Card
Sorting Test (Korrte et al., 2002, citados por Lezak et al, 2004).

Embora um mau desempenho no TMT sugira a presenca de disfungdo cognitiva
(Crowe, 1998), ndo especifica que funcdo cognitiva se encontra prejudicada,
dificultando, assim a interpretacdo dos resultados. Neste sentido, apesar de algumas
investigacOes realizadas com doentes oncologicos terem recorrido ao TMT para avaliar
unicamente a velocidade de processamento da informacéo (Mehlsen et al., 2009; Reid-
Arndt et al., 2010), recorreu-se a esta prova, neste estudo, com o objetivo de avaliar
funcdes cognitivas mais complexas (e.g., flexibilidade cognitiva). Assim, como forma
de distinguir entre as alteracdes relacionadas com a velocidade de processamento e
possiveis defeitos executivos, para além da cotacdo final feita com base no tempo
despendido na realizacdo da prova, registou-se informacgéo adicional, nomeadamente o
numero e o tipo de erros [i.e., impulsivos ou perseverativos (Lezak, 1989, citado por
Lezak et al., 2004)] cometidos pelas participantes.

Relativamente ao nimero e tipo de erros dados pelas participantes, na parte A,
ambos 0s grupos obtiveram resultados semelhantes.

J& na parte B, sdo evidentes diferengas estatisticamente significativas, entre
grupos. Esmiucando estes resultados, o grupo clinico apresentou mais erros
perseverativos (M = 15) e impulsivos (M = 9) do que o grupo de controlo (M =3 e M =
5, respetivamente). Embora os erros impulsivos possam estar relacionados com a
pressao do tempo (uma vez que, na consigne, se alerta os participantes para realizarem a
prova “o mais depressa que conseguirem”), a marcada presenga de erros de
perseveracdo no grupo clinico sugere que, para aléem dos defeitos de velocidade de
processamento, existe neste grupo um défice ao nivel das fungbes cognitivas mais
complexas, uma vez que a perseveracdo é uma carateristica de disfuncao frontal (Lezak
et al., 2004).

Relativamente aos testes de fluéncia verbal seméntica e fonoldgica, o grupo
clinico apresenta defeito em ambas as tarefas, estando o desempenho geral na primeira

prova mais prejudicado do que na segunda. Resultados similares sdo evidentes noutros
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estudos (Quesnel et al., 2009; Hermelink et al., 2007). Segundo Quesnel e colegas
(2009), a quimioterapia parece ter um efeito especifico nas funcbes de fluéncia verbal,
evidenciando-se a producdo de um menor numero de palavras por parte dos doentes
tratados com quimioterapia, face aqueles que recorreram apenas ao tratamento local
(i.e., radioterapia).

Verifica-se uma correlacdo positiva significativa entre 0 nimero de palavras
produzidas pelas participantes e a prova do codigo, quer na prova de fluéncia verbal
semantica (r =,71, P = ,000) quer na fonoldgica (r = ,69; p = ,000). Estas correlaces
sugerem que as participantes mais rapidas produzem mais palavras, estando a
velocidade de processamento associada a uma maior fluéncia verbal, pelo que o baixo
desempenho do grupo clinico nas provas de fluéncia verbal podera dever-se a um
eventual défice na velocidade de processamento.

Para melhor esclarecer este ponto, decidiu-se, neste estudo, também considerar,
para além do ndmero total de palavras produzidas, os diversos parametros que
caracterizam o tipo de estratégia - clustering ou switching (Troyer et al., 1998) — usada
pelas participantes para realizar a prova de fluéncia verbal seméantica: numero e
dimensdo média dos clusters, nimero de palavras isoladas e de switches. Estes
indicadores permitem ir além da questdo da fluéncia e perceber se os doentes
submetidos a quimioterapia apresentam dificuldades ao nivel das fungdes executivas
(e.g., flexibilidade mental) e da capacidade de memoria semantica. Neste sentido,
verificou-se ndo s6 uma producdo de clusters mais reduzidos e em menor quantidade,
mas também um menor numero de switches, pelas doentes oncoldgicas expostas a
quimioterapia, em comparac¢do com as mulheres do grupo de controlo.

Embora as diferencas em quase todos os parametros de analise da prova de
fluéncia semantica sugiram que o grupo clinico difere do grupo de controlo, ndo em
termos qualitativos mas em termos quantitativos (um desempenho sistematicamente
menos fluente), também é verdade que se relativizarmos esses parametros face ao
numero total de palavras produzidas se verifica que a percentagem de palavras em
cluster é maior no grupo de controlo (aproximadamente 68% da producédo total) do que
no grupo clinico (aproximadamente 58%), e que a percentagem de switches é inferior no
grupo de controlo (48% contra 55% no grupo clinico). No seu conjunto, estes resultados
sugerem que as participantes submetidas a quimioterapia tendem a investir menos na
estratégia de clustering, mudando mais frequentemente entre clusters na tentativa de

otimizar o seu desempenho na prova. Isto podera indiciar problemas ao nivel do acesso
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a memoria semantica (uma vez que o agrupamento de palavras em cluster implica
processos de memoria que permitem organizar a informacdo) ou com a velocidade de
processamento da informacdo (neste caso, a busca de informacdo dentro de uma
categoria semantica).

Quanto as funcBes mnésicas, verificaram-se diferencas de grande magnitude
entre grupos nos trés tipos de memaria avaliados.

No que se refere as provas de memoria episodica verbal e visual imediata, o
grupo clinico apresentou maiores dificuldades em reter informacdo a curto-prazo, do
que o grupo de controlo. No entanto, uma vez que nao se situa um desvio-padrdo abaixo
da média das normas de referéncia, ndo se pode considerar defeito cognitivo ao nivel
das modalidades verbal e visual da memdria. Estes resultados sdo suportados por outros
estudos, em que se verificaram piores desempenhos em provas de memdria visual
(Jansen et al., 2005b; Castellon et al., 2004) e verbal (Castellon et al., 2004).

Por sua vez, a memoria de digitos parece ser o tipo de memoria mais prejudicado
(atendendo as normas do grupo de referéncia, o desempenho do grupo clinico situa-se
na zona inferior da faixa de desempenho normal), sugerindo que o grupo clinico revela
uma menor aptiddo em reter informacdo a curto-prazo, acompanhada de uma menor
capacidade de evocacdo imediata de nimeros.

Curiosamente, nesta prova, a diferenca face ao grupo de controlo é mais
reduzida (d = 1,459), do que os outros dois tipos de memoria. N&o parece haver
desempenho diferencial nas duas componentes da prova, tendo-se verificado que o
grupo clinico evocou claramente menos digitos, tanto na ordem direta (M = 6,43
digitos, contra M = 8,89 digitos, no grupo de controlo), como na ordem inversa (M =
3,43 digitos, contra M = 5,37 digitos, no grupo de controlo).

Se atendermos as recomendacdes de Lezak et al. (2004)*, apesar de o grupo de
controlo ter evocado consideravelmente mais digitos na ordem direta que o grupo
clinico, ambos 0s grupos encontram-se dentro dos limites normais, nesta prova. Ja no

que se refere a ordem inversa, as mulheres do grupo clinico situam-se no limite (i.e.,

! Para esta autora, a evocacéo direta de seis ou mais digitos é considerada normal, enquanto a evocago de
cinco digitos é marginal, de quatro borderline e de trés ja é considerada defeito cognitivo. De igual modo,
no que se refere & evocacéo na ordem inversa, e segundo Botwinick e Storandt (1974, citado por Lezak et
al., 2004), o normal corresponde a evocagdo de quatro a cinco digitos, trés refere-se a um valor

considerado borderline e dois indicam defeito.
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trés digitos), indicando uma capacidade reduzida de memaria de trabalho, enquanto as
mulheres saudaveis encontram-se nos parametros normais.

Estas diferencas em relacdo ao desempenho das doentes na prova de memdria de
trabalho (i.e., digit-span na ordem inversa) sdo suportadas por outros estudos (Jansen,
Miaskowski, Dodd, & Dowling, 2005a; Collins, Mackenziel, Stewart, Bielajew, &
Verma, 2009). Neste sentido, importa referir que, segundo Stewart e colegas (2008), as
provas que avaliam a memoria de trabalho séo especialmente sensiveis a quimioterapia,
tendo sido demonstrado, num estudo de neuroimagem, um padréo de ativacao cerebral
difusa, em doentes que fizeram o tratamento em questdo, durante a realizacdo de tarefas
que implicam a memdria de trabalho (Saykin, McDonald, Ahles, et al., 2006, citados
por Stewart et al., 2008).

Apesar de a maioria das provas neuropsicoldgicas aplicadas terem revelado
alteracGes, na cdpia do cubo, aplicada com o intuito de avaliar as capacidades visuo-
construtivas e visuo-espaciais, ambos os grupos obtiveram um desempenho semelhante.
A auséncia de alteragdes nesta prova pode ser explicada de acordo com as conclusdes de
Schagen e colegas (2002). Estes autores referem que os defeitos cognitivos observados
em doentes expostos a quimioterapia sugerem um padrdo cognitivo comummente
encontrado em doentes com lesdes cerebrais difusas, como é o caso dos Traumatismos
Cranio-Encefalicos (TCE). Neste sentido, segundo a mesma fonte, as provas
neuropsicoldgicas que avaliam fungBes cognitivas mais especificas (e.g., capacidades
visuo-espaciais) ndo parecem apresentar alteracgdes.

De um modo geral, os resultados deste estudo revelam alteragcdes nas funcdes
cognitivas dependentes do lobo frontal, nomeadamente na flexibilidade cognitiva, a
memoria de trabalho e processos atencionais. De acordo com Baeta e Silvestre (2005),
as provas que avaliam estas funcdes, designadamente o TMT (Segalowitz, Unsal &
Dywan, 1992, citados por Lezak et al., 2004), a prova de memoria de digitos (ordem
inversa) e a prova de AVE-TP, parecem ser especialmente sensiveis a altera¢des do lobo
frontal, area cerebral afetada em doentes expostos a quimioterapia (McDonald et al.,
2013).

Na presente investigacdo, houve o cuidado de selecionar doentes oncoldgicas
que ndo tenham feito outro tipo de tratamento antineoplasico (a excecéo da cirurgia),
como forma de garantir uma menor ambiguidade na interpretacdo dos resultados. Das
participantes do grupo clinico, apenas onze fizeram cirurgia para remocao do tumor,

havendo a possibilidade de os resultados obtidos por estas se encontrarem mediados
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pelos efeitos da anestesia geral, a que sdo submetidas no contexto cirlrgico
antineoplasico. Neste ambito, algumas investigacdes revelam que as mulheres com
cancro da mama que fizeram cirurgia e radioterapia (ndo tendo recebido qualquer tipo
de tratamento sistémico) apresentam um desempenho semelhante aos controlos
saudaveis (i.e., dados normativos de acordo com a idade e escolaridade), ressaltando a
improbabilidade de os defeitos cognitivos encontrados se deverem a estes tratamentos
(van Dam et al., 1998; Schagen et al., 1999).

A par da possivel influéncia de outros tratamentos para o cancro (e.g., cirurgia,
radioterapia) no desempenho cognitivo, existem outros fatores que podem influenciar o
desempenho destes doentes, bem como as queixas subjetivas referidas pelos mesmos
(Nelson & Suls, 2013), podendo levar a dificuldades de interpretacdo. Neste sentido, é
de considerar potenciais mediadores emocionais, tais como a fadiga, a ansiedade e a
depressdo (Stewart et al., 2008; Vearncombe, Rolfe, Wright, Pachana, Andrew,
& Beadle, 2009, citados por Argyriou et al., 2011; Nelson & Suls, 2013) que, por sua
vez, sdo fendmenos frequentes entre muitas mulheres com cancro da mama, antes e
depois dos tratamentos (Van Esch, Roukema, Ernst, Nieuwenhuijzen, & De Vries,
2012).

Uma vez que o cancro € uma doenga com elevadas taxas de mortalidade (Ferlay,
et al., 2013), que muitas vezes ¢ encarada como “uma sentenca de morte” e associada a
tratamentos com efeitos secundarios desagradaveis, a sintomatologia depressiva é uma
realidade bastante frequente entre esta populagdo clinica, devendo ser tida em
consideracdo aquando da avaliacdo neuropsicolégica. No presente estudo, a
sintomatologia depressiva foi avaliada através do Inventario de Depressdo de Beck — 22
edicdo (BDI-1I), no qual se verificaram diferencas entre grupos. Das participantes do
grupo clinico que revelaram alguma sintomatologia depressiva, a maioria (43%)
apresentou indices de depressao leve a moderada e 23% moderada ou mesmo grave; em
comparagdo, apenas uma pequena percentagem de mulheres do grupo de controlo (17%)
apresentou sintomatologia depressiva indicadora de depressao leve a moderada.

Estas diferengas podem ter contribuido para o mau desempenho do grupo clinico
nas provas aplicadas, na medida em que a depressdo esta associada a defeitos cognitivos
(Mayberg, 2002; Walsh & Darby, 1999, citados por Lezak et al., 2004), tais como
defeitos de atencédo, de velocidade de processamento (Brand & Jolles, 1997; King &
Caine, 1996; Christensen, 1997, citados por Lezak et al., 2004), de memoria verbal e
visuo-espacial (Brand & Jolles, 1987; Otto, 1994; Richards & Ruff, 1989, citados por
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Lezak et al., 2004). No entanto, hd que considerar dois aspetos importantes,
relativamente ao presente estudo: (1) muitas das mulheres que demonstraram um mau
desempenho nas provas nao revelaram sintomatologia depressiva e (2) no caso das
mulheres que apresentaram sintomatologia depressiva, o grau desses sintomas ndo é
muito elevado, pelo que é pouco provavel que estes tenham influenciado os resultados.

Na verdade, a analise de covariancia, em que se avaliou o desempenho dos
grupos nas diferentes provas, controlando estatisticamente o efeito da sintomatologia
depressiva, permitiu constatar que as diferengas entre grupos se mantinham, com claro
prejuizo das participantes que receberam quimioterapia.

Esta conclusdo pode ser corroborada por Shilling e Jenkins (2006, citados por
Weis et al., 2009), que sugeriram, no seu estudo, que a depressdo compromete o
desempenho das tarefas diarias mas nao interferindo diretamente nos resultados obtidos
em situacéo de teste.

Outras variaveis que ndo foram avaliadas no presente estudo e que sdo
potenciais mediadores do desempenho em provas neuropsicologicas — nomeadamente a
ansiedade, a fadiga ou as queixas subjetivas — podem eventualmente estar associadas as
diferencas entre grupos pois é expectavel que o grupo clinico esteja naturalmente mais
ansioso e mais fatigado. No entanto, o efeito destas variaveis nem sempre é claro. Por
exemplo, a ansiedade pode levar ao mau desempenho em provas de memoria episodica
e fungbes executivas, mas ndo em provas de velocidade motora ou de fluéncia verbal
(Airaksinen, Larsson & Forsell, 2005). Por outro lado, no que se refere a fadiga, embora
esta esteja relacionada com alterages cognitivas, nomeadamente defeitos de memdria
de trabalho e baixa velocidade de processamento da informacdo (Marshall, Forstot,
Callies, Peterson, & Schenck, 1997), um estudo realizado com doentes oncoldgicos
sugere ndo haver diferengas no desempenho cognitivo entre 0s sujeitos que apresentam
sintomas de fadiga e aqueles que néo apresentam este tipo de sintomatologia (Servaes,
Verhagen, & Bleijenberg, 2002). Também as queixas subjetivas de defeitos cognitivos
referidas pelos doentes oncoldgicos ndo tém sido consideradas variaveis associadas ao
desempenho de provas neuropsicologicas. De facto, van Dam e colegas (1998)
concluiram, no seu estudo, que as queixas cognitivas se encontravam mais
provavelmente associadas as condi¢Ges emocionais (i.e., ansiedade, depressao e fadiga)
do que ao desempenho cognitivo per se (Castellon et al., 2004).

Em sintese, segundo Ahles e Saykin (2007), o estado emocional dos doentes ndo

é considerado um mediador significativo entre a quimioterapia e 0 comprometimento
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cognitivo evidenciado. O mesmo autor refere que as alteraces cognitivas apresentadas
pelos doentes mantém-se apds o controlo estatistico da fadiga e de variaveis
psicoldgicas, como a depressdo e a ansiedade, bem como atraves do estudo de doentes
que ndo apresentam estes sintomas.

Tal como todos os estudos, este apresenta também diversas limitacGes. Em
primeiro lugar, destaca-se a auséncia de, pelo menos, mais um grupo de controlo (e.g.,
doentes oncoldgicos que tenham feito apenas radioterapia; ou doentes concoldgicos que
ndo tenham feito qualquer tipo de tratamento antineoplasico), além do grupo de sujeitos
saudaveis. A inclusdo de um grupo de controlo, composto por doentes com cancro,
tratados apenas com radioterapia (ou outro tratamento), permite perceber se a
quimioterapia tem efeitos especificos no funcionamento cognitivo. Por sua vez, a
comparacao dos doentes submetidos a quimioterapia com doentes concoldgicos que ndo
tenham sido submetidos a qualquer terapia pode clarificar se as alteragdes encontradas
se devem a propria doenca. Sugere-se, por isso, a inclusdo de mais grupos de controlo,
recomendacdo esta também efetuada pelo International Cognition and Cancer Task
Force (Wefel et al., 2011).

Em segundo lugar, a dimensdo da bateria de testes utilizada fez com que
algumas funcbes cognitivas ficassem por avaliar, como é o caso da linguagem, das
funcBes percetivas, da capacidade de inibicdo e da memoria verbal e visual diferida.
Sugere-se, por isso, 0 recurso a provas menos extensas, evitando adicionalmente as
desisténcias do estudo, assim como 0 cansacgo das participantes. Salienta-se, ainda, que
deveriam ter sido aplicadas provas que avaliassem a presenca de ansiedade e fadiga, no
sentido de evitar dificuldades de interpretacdo relacionadas com estes mediadores do
desempenho.

Outra limitacdo prende-se com o facto de ndo terem sido despistadas eventuais
alteracBGes cognitivas decorrentes de processos demenciais ou de Défice Cognitivo
Ligeiro (DCL), considerando que algumas participantes deste estudo apresentam idades
superiores a 60 anos. Sugere-se que estudos futuros tenham em conta esta questéo e
recorram a um teste breve de avaliacdo cognitiva (e.g., Mini Mental State Examination
ou Montreal Cognitive Assessment), como forma de despistar alteracbes cognitivas
resultantes de outros fatores, que ndo a quimioterapia.

Considerando que néo é claro se o local do cancro se encontra relacionado com
defeitos cognitivos (i.e., uma vez que a maioria dos estudos é realizada com doentes

com cancro da mama) (Hodgson et al., 2013), a presente investigacdo recorreu apenas a
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mulheres com cancro da mama. Estudos futuros devem avaliar e comparar sujeitos com
outro tipo de neoplasia (e.g., pulméo, colo do Utero, pele), de forma a perceber se as
alteragdes cognitivas diferem muito em funcao do local do cancro.

Tendo em conta que a presente investigacdo teve de ser realizada num espaco de
tempo limitado, ndo foi possivel fazer um estudo longitudinal, que abrangesse uma
avaliacdo antes, durante e depois do tratamento. Este tipo de estudo é, obviamente, mais
valido, uma vez que permite compreender as alteragcdes cognitivas em varias fases, nao
sO do processo de doencga, mas também relativas ao tratamento.

Apesar das limitagdes, o presente estudo contribui para o debate em torno dos
défices cognitivos associados a quimioterapia em doentes oncoldgicos. Refira-se que o
grupo clinico foi minuciosamente emparelhado com o grupo de controlo ao nivel idade,
género e escolaridade, permitindo, desta forma, um design metodolégico apropriado
para detetar alteragdes cognitivas associadas ao tratamento. No nosso conhecimento, é
também o primeiro a incluir a analise das estratégias de clustering e de switching neste
tipo de populacdo, assim como uma avaliacdo detalhada do tipo de erros dados no TMT
B, ultrapassando desta forma algumas limitacGes das analises centradas unicamente em
aspetos quantitativos do desempenho. Para além disso, foram utilizadas algumas provas
que ndo sdo usualmente incluidas na avaliagdo dos efeitos da quimioterapia na
cognicdo, tais como a copia do cubo e a prova de atencdo visual externa de Toulouse-
Pieron.

A titulo de conclusdo, os resultados deste estudo sugerem que a quimioterapia
parece ter um impacto negativo ao nivel do funcionamento cognitivo, especialmente na
capacidade de memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva.

E um facto que existem milhGes de pessoas com cancro, a nivel mundial. A
quimioterapia é cada vez mais utilizada e, tendo em conta que as alteracfes cognitivas
que lhes estdo subjacentes ainda ndo sdo bem claras, a investigacdo nesta area é
indubitavelmente essencial. Torna-se, assim, relevante a realizacdo de mais estudos, que
permitam compreender melhor que tipo de alteracGes cognitivas resultam do tratamento
em questdo, de forma a poder intervir, visando uma melhor qualidade de vida do doente

oncoldgico, durante e depois do tratamento.
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@ UAIg

UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Q

Consentimento Informado

Aceito participar no presente estudo subordinado ao tema: “Avaliacdo
neuropsicolégica de doentes oncoldgicos submetidos a quimioterapia: um estudo
comparativo”, tomando conhecimento dos objetivos ¢ do que tenho de fazer para
participar. Fui esclarecida sobre todos os aspetos que considero importantes e as
perguntas que coloquei foram respondidas.

Fui informada acerca do direito de recusar participar e de que a minha recusa
ndo ter4 consequéncias para mim. Foi ainda salvaguardado que todos os dados a serem

recolhidos serdo para uso exclusivo da investigacdo e que serd mantido o anonimato.

Nome:

Assinatura;

Data: / /
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Entrevista Doente Oncolégico [ |

Controlo |:|

Dados Pessoais:

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade: anos

Escolaridade:

Dados Clinicos:

1) Antecedentes (AVC, TCE, epilepsia, outras perturbagdes neuroldgicas)

Sim |:| Nao |:|

2) Abuso de alcool e drogas: Sim [ | Néo [ |
3) Medicagdo: Sim [ | Ndo [ |

4) Tratamentos antineoplasicos:
Cirurgia| ]| Radioterapia [ | Imunoterapia [ |Hormonoterapia | |
Tipo de cirurgia? Tumorectomia|:| Quadrantectomia |:| Mastectomia |:|
5) Quimioterapia

Regime de Quimioterapia:

Tipo de quimioterapia: Adjuvante |:| Neoadjuvante |:|

Critérios de Excluséo:

Néo pode apresentar antecedentes clinicos de perturbagdes neurolégicas; abuso de drogas e alcool;

Doentes com diagndstico de perturbagdes psiquitricas;

N&o pode estar a ser medicada;

Né&o pode ter sido submetida a outro tratamento antineoplasico, para além da quimioterapia (apenas cirurgia)
N&o pode ter outro tipo de cancro (apenas mama).

E automaticamente excluido do estudo qualquer participante que ndo cumpra algum dos critérios de exclusio.
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Trail Making Test - Parte A

Exemplo:

@
(&)

Fim

Inicio

@

@
(@

O

@
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Trail Making Test - Parte B

Exemplo:

(@

(©

Fim

O,

Inicio

@

O

@
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Cadigo - Codificacdo

4| [5 7 9

L U [© [A =
1] 8121321 3 3[1[u
6 5/4(2]|7]6]3 2 4[6]3
2 glul7[3]6]2 9 3[7]u
5 712|6[1]5]4 7 8|17
L; 7/1(8[5]2]9 6 EIE
7 ols8|u][5]7]3 8 5
1 6/7/2(8]5]2 n 21716
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Memdria Légica

A) AMaria____ Lopes___ ,queviveno Lumiar____em Lisboa e que trabalha
_____como cozinheira____ no refeitério__ de uma escola ____, queixou-se____ na
esquadra__ daPolicia___ detersido assaltada  na Avenida da Liberdade |,
na noite anterior____, e de lhe terem roubado 56 euros . Tinha4___ filhos
pequenos___ , a renda por pagar _ e ndo comiam __ ha 2 dias____. A
Policia____, comovida com a historia desta mulher____, organizou um peditério_

em seu favor .

A=__
B) As6 da tarde de Domingo , Jodo Sousa , que vive no Porto
, estava a ver televisao enguanto se vestia para sair . O programa foi
interrompido por um boletim meteoroldgico , @ avisar gque se previa mau tempo
para aquela zona , Nas proximas 2 a 3 horas , que duraria até de manha
. O apresentador disse que 0 mau tempo poderia trazer granizo e chuva
até 4 centimetros , acompanhados de ventos fortes de 120 Km/h . Jodo
decidiu ficar em casa . Despiu o seu casaco e sentou-se a ver filmes antigos
B =

Matrizes Progressivas de Raven

@)

Ol | N]ojlo]lhr~AlW]IN]

[N
o

[3XY
[E=Y

olealwlr]lv]lolw|lov|rlal s~
alaralw]lsr]lolao]lwlrdvirloldv]|m
Nl |lolvw]lrRrlolsr]l~N]lo]lw ] o

oloulv]lr]lsrlo]lo]lo|lvw|lw]lsr]lw]O
alsldv]w]lolrlolr]Iv]|olol~w]m

12

NOTA: apés 5 falhas consecutivas, passa-se para a série seguinte
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Memodria de Digitos

Ordem Direta:

2)1-7
6-3

3) 5-8-2
6-9-4

4) 6-4-3-9
7-2-8-6

5) 4-2-7-3-1
7-5-8-3-6

6) 6-1-9-4-7-3
3-9-2-4-8-7

7) 5-9-1-7-4-2-3
4-1-7-9-3-8-6

8) 5-8-1-9-2-6-4-7
3-8-2-9-5-1-7-4

9) 2-7-5-8-6-2-5-8-4
7-1-3-9-4-2-5-6-8

Fluéncia Verbal

Animais

10
11
12
13
14

~N o o A W N

Palavras que comecem pela letra P

8

9

10
11
12
13
14

~N o o A W N

15
16
17
18
19
20
21

15
16
17
18
19
20
21

Ordem Inversa:

2) 2-4
5-7

3) 6-2-9
4-1-5

4) 3-2-7-9
4-9-6-8

5) 1-5-2-8-6
6-1-8-4-3

6) 5-3-9-4-1-8
7-2-4-8-5-6

7) 8-1-2-9-3-6-5
4-7-3-9-1-2-8

8) 9-4-3-7-6-2-5-8
7-2-8-1-9-6-5-3

22
23
24
25
26
27
28

22
23
24
25
26
27
28
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Inventario de Depressdo de Beck — 22 Edicdo

Neste questionario existem grupos de afirmag@es. Por favor leia cuidadosamente cada uma
delas. A seguir selecione a afirmacdo, em cada grupo, que melhor descreve como se sentiu NA
SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em torno do
nimero ao lado da afirmacéo selecionada. Se escolher dentro de cada grupo varias afirmacdes,
faca um circulo em cada uma delas. Certifique-se que leu todas as afirmagdes de cada grupo

antes de fazer a sua escolha.

A.

0. N&o me sinto triste.

1. Sinto-me triste.

2. Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo evité-lo.

3. Sinto-me to triste ou infeliz que ndo consigo suportar.
B.

0. Nao estou particularmente desencorajado(a) em relacdo ao futuro.
1. Sinto-me desencorajado(a) em relacdo ao futuro
2. Sinto que ndo tenho nada a esperar.

3. Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas ndo podem melhorar.

0. N&o me sinto fracassado(a).
1. Sinto que falhei mais que um individuo médio
2.Quando analiso a minha vida passada, tudo o que vejo é uma gquantidade de fracassos.

3. Sinto que sou um completo fracasso

. Eu tenho tanta satisfacdo nas coisas, como antes
. N&o tenho satisfacdo nas coisas como costumava ter.

. N&o consigo sentir verdadeira satisfacdo com coisa alguma.

w N -k O

. Estou insatisfeito(a) ou entediado(a) com tudo.

. Ndo me sinto particularmente culpado(a).
. Sinto-me culpado(a) a maior parte do tempo.

. Sinto-me bastante culpado(a) a maior parte do tempo.

w N = O

. Sinto-me culpado(a) o tempo todo.
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w N = O w N = O

w N - O

0.

. N&o sinto que esteja a ser punido(a).
. Sinto que posso ser punido(a).
. Sinto que mereco ser punido(a).

. Sinto que estou a ser punido(a).

. Nao me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
. Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).
. Sinto-me desgostoso(a) comigo mesmo(a).

. Eu odeio-me

. Néo sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
. Critico-me pelas minhas fraquezas ou erros.
. Culpo-me constantemente pelas minhas faltas.

. Culpo-me de todas as coisas mas que acontecem.

Na&o tenho qualquer ideia de me matar.

1. Tenho ideias de me matar, mas ndo sou capaz de as concretizar.

2.
3.

w N -k O

w N - O

Gostaria de me matar.

Eu matar-me-ia se tivesse uma oportunidade

. Ndo costumo chorar mais do gque o habitual.
. Choro mais do que costumava fazer.

. Atualmente, choro o tempo todo

. Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo, ainda que queira.

. Nao me irrito mais agora do que costumava.
. Fico aborrecido(a) ou irritado(a) mais facilmente do que costumava.
. Atualmente, sinto-me permanentemente irritado(a).

. J& ndo consigo ficar irritado(a), com coisas que antes me irritavam.

. N&o perdi o interesse nas outras pessoas.
. Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
. Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

. Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.
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. Tomo decisdes tdo bem como antes.
. Adio as minhas decisGes mais do que costumava.

. Tenho maior dificuldade em tomar decisGes do que antes.

w N = O

. J& ndo consigo tomar qualquer decisao.

. Ndo sinto que a minha aparéncia seja pior de que costumava ser.
. Preocupo-me porque estou a parecer velho(a) ou nada atraente.

. Sinto que ha mudancas permanentes na minha aparéncia que me tornam nada atraente.

w N -, O

. Considero-me feio(a).

. Sou capaz de trabalhar tdo bem como antes.
. Preciso de um esforco extra para comecar qualquer tarefa.

. Tenho que me forcar muito para fazer qualquer coisa.

w N = O

. N&o consigo fazer nenhum trabalho.

0. Durmo tdo bem como habitualmente

1. N&o durmo tdo bem como costumava.

2. Acordo 1 ou 2 horas mais cedo do que o habitual e tenho dificuldades em voltar a
adormecer.

3. Acordo vérias horas mais cedo de que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

R.

0. Né&o fico mais cansado(a) do que é habitual.

1. Fico cansado(a) com mais facilidade do que antes.

2. Fico cansado(a) a fazer quase tudo.

3. Estou demasiado cansado(a) para fazer qualquer coisa.
S.

0. O meu apetite é 0 mesmo de sempre.

1. Néo tenho tanto apetite como costumava ter.
2. O meu apetite, agora, estd muito pior
3

. Perdi completamente o apetite.
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0. N&o perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
1. Perdi mais de 2,5 Kg.

2. Perdi mais de 5 Kg. Estou propositadamente a tentar
3. Perdi mais de 7,5 Kg. perder peso, comendo menos:
Sim Néo

0. A minha saude ndo me preocupa mais do que o habitual.
1. Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e afli¢cdes, ma disposi¢éo.
2. Estou muito preocupado(a) com problemas fisicos e torna-se dificil pensar em outra coisa.

3. Estou tdo preocupado com os meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em qualquer

outra coisa.

V.

0. Nao tenho observado qualquer alteracdo recente no meu interesse sexual.
1. Estou menos interessado(a) na vida sexual de que costumava.
2. Sinto-me, atualmente, muito menos interessado(a) pela vida sexual.

3. Perdi completamente o interesse na vida sexual.
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Tabela 2: Descricéo da aplicagéo e cotacéo das provas: AVE-TP; TMT e Cadigo.

Aplicacao Cotacéo e padronizagéo dos resultados
AVE-TP
0,7 g ) Contaram-se os Acertos (A), Erros (E) e Omissdes (O),
efetuando, as seguintes férmulas (Pereira, 1971):
Consiste em tragar, com o l4pis, todos os E+0
L . ID = x 100
quadrados iguais aos trés que se A

(5%) Muito concentrado; (5 - 10%) Concentrado; (10 — 15%)
Disperso; (15 — 20%) Muito disperso; (>20%) Excessivamente

encontram no inicio da folha, durante 10

minutos (Pereira, 1971).
disperso

RT=A-(E+0)

(< 80) Muito lento; (80 — 100) Lento; (100 — 150) Normal; (150
—200) Bom; (> 200) Muito bom

Trail Making Test (TMT)

Consiste em unir, sequencialmente, com Recorreu-se ao programa online (http://neuropsi.up.pt)

uma linha, os nimeros do 1 ao 25 (parte de pontuagfes do TMT, criado por Cavaco et al. (2013b),
A) e ligar nameros (1 — 13) e letras (A — que transforma automaticamente os resultados brutos
M) (parte B), alternando entre uns e (tempo em segundos) em pontuacdes escalares’,
outros, por ordem, no minimo tempo atendendo a idade e escolaridade.
possivel (Lezak et al., 2004). Tipo de Erros (Lezak, 1989; Reitan, 1958, citados por Lezak
et al., 2004):
- Impulsivos (na parte B, quando o sujeito passa de um
nimero para 0 nimero seguinte, sem passar pela letra,

obtendo uma correta sequenciacdo no resto do teste).

- Perseverativos (quando o sujeito faz mais do que um erro

do inicio ao fim do teste).
Caodigo

Baseia-se no preenchimento de quadrados Somaram-se as correspondéncias que o sujeito conseguiu
vazios, fazendo corresponder o nimero (1 realizar durante dois minutos (max. 133 pontos).

a 9) ao simbolo que lhe estd associado,

durante dois minutos (Lezak et al., 2004). Os dados foram depois convertidos em resultados

padronizados’, tendo em conta a idade.

Abreviaturas: AVE-TP: Prova de Atengdo Visual Externa de Toulouse-Piérron; ID: indice de Dispersdo; RT:
Rendimento de Trabalho

1P0ntuagéo Escalar: 1 - 19 (média 10 e desvio-padréo 3).
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Tabela 3: Descricéo da aplicagdo e cotacdo das provas: Cdpia do Cubo; Meméria Logica e MPR

Aplicacao

Cotacéo e Padronizacao dos Resultados

Copia do Cubo

Consiste em copiar um cubo, 0 mais
parecido que conseguir (Fountoulakis et
al., 2011).

Memoria Logica

Léem-se duas histdrias e, no final de cada
uma, o sujeito tem de evoca-la, com o
maximo de pormenores possivel (Lezak et
al., 2004).

MPR

Consiste na apresentacdo de 60 imagens
agrupadas em 5 conjuntos (A-E) que vao
aumentando de complexidade. Cada
padrdo esta incompleto e requer que o
sujeito escolha, de entre 6 a 8 imagens
alternativas, qual a que esta em falta no
padrdo incompleto (Lezak et al., 2004).

A cotacdo foi feita, atendendo ao método proposto por
Fountoulakis e colegas (2011), que sugerem trés indices:
- Indice de Defeito (constituido pelos elementos ausentes
do cubo — linhas, angulos, faces do cubo) (500 pontos);
- Indice de Deformacéo (constituido pelos elementos que
se encontram mal desenhados) (800 pontos);

- Indice Closing-in (se a copia foi feita em cima do

modelo) (100 pontos).

Somaram-se as ideias ditas, em cada histéria (um ponto,
cada), (méx. 50 pontos). Os dados foram depois
convertidos em resultados padronizadosl, tendo em conta a
idade (Weschler, 2008).

Cada resposta correta foi cotada com um ponto (méx. 60
pontos).

Os dados foram depois convertidos em percentis, tendo em
conta a faixa etéria das participantes, sendo posteriormente

transformados em valores de QI.

Abreviaturas: MPR: Matrizes Progressivas de Raven.

1Pontuacdo Escalar: 1 - 19 (média 10 e desvio-padrao 3).
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Tabela 4: Descrigdo da aplicacdo e cotacdo das provas: Memoria de Digitos, Fluéncia Verbal, Reprodugéao

Visual e BDI

Aplicacéo

Memoria de Digitos

Prova composta por 8 (ordem direta) e 7
(ordem inversa) sequéncias, que variam
entre 2 e 9 (ordem direta) e 2 e 8 (ordem
inversa) algarismos. O sujeito deve repetir
lhe foi
apresentada, e na ordem inversa (Weschler,
2008).

0S numeros pela ordem que

Fluéncia Verbal

Consiste em produzir, durante um minuto, o

maior ndmero de animais (fluéncia
semantica) e de palavras que comecem pela
letra “p” (fluéncia fonolégica) (Newcombe,

1969, citado por Troyer et al., 1998).

Reproducéo Visual

Consiste em desenhar de memdria 5
desenhos, apds a visualizacdo de cada um
durante 10 segundos. (Weschler, 2008).

BDI-11

Inventario composto por 21  grupos
constituidos por 4 afirmagdes, referentes a
diferentes sintomas de depressao, ordenados

por grau de gravidade (Lezak et al., 2004)

Cotacéo e Padronizacao dos Resultados

A regra de paragem do teste € assim que 0 sujeito erre nos
dois ensaios de uma série.

Para cada ensaio, atribuiu-se um ponto para cada resposta
correta e 0 pontos a cada resposta incorreta.

Somaram-se 0s pontos obtidos na ordem direta e na ordem
inversa (max. 30: 16 na ordem direta e 14 na ordem
inversa).Os dados foram depois convertidos em resultados

padronizados’, tendo em conta a idade (Weschler, 2008).

Recorreu-se ao programa online (http://neuropsi.up.pt) de

pontuacbes da Fluéncia Verbal, criado por Cavaco et al.
(2013a), que transforma automaticamente os resultados
brutos (n° de palavras) em pontuacdes escalares®, atendendo
a idade e escolaridade.

Considerou-se o n° de clusters e switches na fluéncia

semantica.

Somaram-se as pontuagdes de todos os desenhos (méx. 104
pontos). Os dados foram depois convertidos em resultados

padronizados', tendo em conta a idade (Weschler, 2008).

Contou-se o total de nimeros correspondentes a afirmacao
selecionada pelo sujeito. De seguida, enquadrou-se o total
num dos seguintes intervalos (Lezak et al., 2004):

(< 10) Sem depressdo ou depressdo minima; (10-18) Depressédo
leve a moderada; (19-29) Depressdo moderada a grave; (30-63)
Depresséo grave.

Abreviaturas: BDI-1I: Inventario de Depresséo de Beck (segunda edigéo).

lPontua(;élo Escalar: 1 - 19 (média 10 e desvio-padrdo 3).
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