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Resumo

Introducdo: A quimioterapia € um tratamento eficaz e sua utilizacdo alinhada ao
diagnéstico precoce de cancer de mama tem aumentado a sobrevivéncia das mulheres
atingidas por esta doenca. No entanto, a quimioterapia sistémica atinge o cérebro e
causa efeitos colaterais devido a sua neurotoxicidade. Dentre eles estéo dificuldades de
memoria, de manutencdo de foco e funcdes executivas. As queixas tendem a
desaparecer em até seis meses apos o fim do tratamento, porém, algumas mulheres
permanecem com as gueixas cognitivas por anos. Embora impactem a qualidade de vida
destas mulheres, os testes neuropsicoldgicos ndo refletem as queixas. A imagem de
difusdo por ressonancia magnética tem sido uma opc¢do em investigacfes na area
cognitiva, pois fornece informacdes sobre a microestrutura da substancia branca cerebral
de forma néo invasiva. Objetivo: Investigar possiveis alteracdes na substancia branca
do cérebro relacionadas a queixas cognitivas persistentes de mulheres apds tratamento
guimioterapico de cancer de mama utilizando imagens de difusdo por ressonancia
magnética e testes neuropsicolégicos. Métodos: Medidas de difusividade a partir de
tensores de difusdo (anisotropia fracionada, difusividade média, axial e radial),
pontuacBes de questionarios contendo testes neuropsicologicos, sintomas depressivos,
qualidade de sono, fadiga e queixas subjetivas, foram comparadas entre dois grupos. O
Grupo Paciente, foi composto por 27 mulheres tratadas com quimioterapia apés cancer
de mama e com queixas persistentes de memadria e atencao focada por cerca de trés
anos apos o tratamento. E o Grupo Controle, formado por 21 mulheres sem histérico de
cancer e sem queixas cognitivas. Os grupos eram similares em idade e escolaridade.
Resultados: O grupo de pacientes pontuou mais sintomas depressivos e de fadiga, além
de pior qualidade de sono em comparagcdo com o grupo. N&o foram observadas
diferencas entre as medidas de difusividade cerebral nas comparacdes entre 0s grupos,
quando as pontuacdes destes questionarios foram incluidas na analise. Nao foram
encontradas diferencas dos testes neuropsicoldgicos entre os dois grupos. Concluséo:
Pacientes com queixas cognitivas ap0s trés anos de quimioterapia para tratamento de
cancer de mama e sem alteracfes na bateria de testes neuropsicologicos apresentam
difusividade cerebral semelhante a voluntarios saudaveis quando levados em conta

depressdo, fadiga e qualidade de sono. E possivel que estes trés fatores sejam

Xiv



responsaveis pelas queixas percebidas pelas pacientes, indicando que mecanismos

mais complexos possam estar implicados.

Descritores: Imagem de tensor de difusdo; Disfuncdo cognitiva; Neoplasias da mama,;
Tratamento farmacologico; Depressao
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1 INTRODUCAO

1.1 Céancer de mama, quimioterapia e cérebro

O cancer de mama é, entre as doencas oncoldgicas, responséavel pelo
maior nimero de morte de mulheres no Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer
(INCA). Até maio de 2020 foram 66280 novos casos, compreendendo 29,7% dos
canceres femininos e 16.4% das mortes.) Medidas publicas de diagnédstico precoce e
rastreamento sdo estratégias indicadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que
visam a diminuigdo destes nimeros, que se apresentam similarmente no nivel mundial.®

A estratégia de diagnostico precoce baseia-se no fato que, quanto
mais cedo o cancer de mama for detectado, mais efetivo tende a ser o tratamento, com
a extincdo da lesdo primaria e evitando possivel invaséo de 6rgdos adjacentes e/ou sua
migracgdo para 6rgédos distantes.®®

Estudos mostram que as taxas de mortalidade por cancer no Brasil
sao similares as de paises desenvolvidos, e menores que dos demais paises da América
Latina.® Este resultado deve-se as medidas de prevencdo, campanhas de
conscientizac&o, aos avancos e disponibilidades de tratamento do cancer. A combinacéo
do diagndstico precoce com os tratamentos sistémicos tem aumentado a sobrevida das
pacientes. Mais recentemente, a adocdo da terapia hormonal enddécrina (THE), como
adjuvante aos tratamentos dos tumores com receptores de estrogeno, e dos inibidores
de aromatases para mulheres tratadas pds-menopausa, tem permitido que mulheres
sobrevivam sem recorréncia do cancer e por mais anos.®

Segundo o Ultimo consenso da European Society for Medical
Oncology (ESMO), o tratamento do cancer de mama, seja em estagios iniciais®® ou
mais avancados,® deve ser instituido conforme o perfil imunolégico do paciente. Assim,
apos o diagnostico por imagem e a extracdo cirurgica do tumor, é realizada a analise
histopatolégica, para determinar o subtipo a partir da presenca e do tipo de receptor e
dos perfis de expressdes. Os subtipos podem ser 0s estrogénios positivos, progesterona
positivos, positivo para o human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2), e o
triplo negativo.(”) Esta classificagdo guiara o tratamento de melhor resposta, prognéstico

e sobrevida.



Exceto por alguns casos do tipo luminal A, o tratamento indicado para
cancer de mama (tanto em acometimento precoce quanto em tardios) é a quimioterapia
(QT).® A QT utiliza-se de agentes para atacar as células degeneradas que apresentam
proliferacdo aberrante. E um tratamento eficaz, porém sistémico, ou seja, atinge outras
regides além da doente. Segundo a American Cancer Society, 0s tratamentos
guimioterapicos mais comuns para cancer de mama sao:

eBaseados em antraciclinas, como o doxorrubicina (adriamycin) e
epirrubicina (ellence);

e Taxanos, como paclitaxel (taxol) e docetaxel (taxotere);

e 5-fluorouracil (5FU) ou capecitabina;

e Ciclofosfamida (cytoxan);

e Carboplatin (paraplatin).

Na maioria dos tratamentos, usa-se a associagao entre 2 ou 3 das
drogas acima citadas.®® O Sistema Unico de Salde (SUS) indica esquemas
quimioterapicos neo e adjuvantes com as mesmas medicacfes indicadas pela
associacdo americana, de forma gratuita para a populacdo brasileira.® Este contexto é
importante para o tema desta tese, na medida que dita as escolhas terapéuticas vigentes
no pais e que determinam as caracteristicas de possiveis efeitos cerebrais da QT, como
sera descrito a seguir.

O tratamento quimioterdpico costuma ser efetivo, porém, possui
conhecidos efeitos adversos. Eles variam de acordo com o tipo de agente administrado
e a duracéo do tratamento. Os mais relatados pelas pacientes incluem naduseas, vomitos,
constipacao, anorexia, dor, fadiga, perda de cabelo e dispneia, entre outros.® Os relatos
de dificuldade de lembrar palavras, problemas de concentracao e sintomas de depressao
também podem ocorrer e tem sido relatados na literatura,*%1? porém, as medidas
quantitativas destas queixas ndo sdo rotina no atendimento clinico.®
Interessantemente, estudos mostraram discrepancia entre os relatos das pacientes em
relacdo a incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais, e a descri¢ao feita pelo médico
em seu relatorio: os meédicos tendem a subestimar a duracdo e gravidade dos
sintomas.® E de forma consistente, estudos mostram a fraca ou nenhuma associagdo
entre queixas relatadas pelas pacientes e as pontuacdes em testes neuropsicolégicos.?

Apesar de relatos de desempenho em testes neurocognitivos

tenderem a decrescer e estarem totalmente suprimidos apés um ano do término da



QT,14 grande parte de sobreviventes de cancer apresentam queixas que indicam a
persisténcia em alguns efeitos adversos esperados da QT. Lange et al.(!® realizaram
uma pesquisa por questionério eletrébnico com sobreviventes de cancer na Franca. Os
resultados de 1610 respondentes mostraram que, apdés uma média de 2,8 anos do
término do tratamento, 84% dos sobreviventes apresentavam queixas de algum sintoma
pos-tratamento, sendo fadiga, dificuldades cognitivas e dor os mais citados. Neste
estudo, mais de 85% dos respondentes haviam tratado de cancer de mama. O termo
chemobrain.® foi cunhado a partir de resultados de coortes prospectivas de pacientes
com gueixas cognitivas persistentes apds o tratamento quimioterapico.t”) A literatura
utiliza também o termo chemotherapy-induced cognitive impairment ou déficit cognitivo
induzido por QT. Em 2007, a médica onco-geriatrica Arti Hurria, juntamente com seus
colegas George Somlo e Tim Ahles, sugeriram que o termo cancer-related cognitive
impairment (CRCI) seria o mais adequado, atentos ao carater multifatorial do quadro,
ndo limitado ao tratamento quimioterapico.(819 Esta definicdo e este termo serdo
adotados nesta tese para indicar os efeitos cognitivos da terapia utilizada em mulheres
com cancer de mama.

A compreensdao das causas do CRCI esta em investigacao, em parte
devido a complexidade de suas caracteristicas multifatoriais. A acdo da QT no sistema
nervoso central (SNC)@%2D) tem sido alvo de estudos desde que modelos animais
demonstraram que 0s quimioterapicos passavam pela barreira hematoencefalica (BHE)
e que alguns deles podem manipular sua permeabilidade, atingindo as células do SNC
de forma direta.?? Sabe-se também que alguns polimorfismos do gene multidrug
resistance 1 (MDR1) podem influenciar proteinas terdo maior ou menor favorecimento
em carregar os quimioterapicos para dentro do cérebro, na BHE.?® Além disso, algumas
regides do cérebro parecem mais vulneraveis a QT. Entre elas, células progenitoras de
neurénios, localizadas no giro denteado do hipocampo. A acdo pode gerar diminui¢ao
da proliferacdo, da sobrevida das células imaturas, ou perda de maturacdo das células
adultas, a depender do tipo e dose do medicamento.?® A diminuicdo do metabolismo
energético das células hipocampais também é uma hipotese para perda de funcéo
cognitiva, similarmente ao que ocorre com o envelhecimento natural do cérebro.@)

Outro possivel mecanismo de agressédo da QT ao tecido cerebral esta
relacionado a fatores inflamatérios. Com a permeabilidade da BHE alterada, toxinas,
citocinas e mediadores inflamatérios alcancam o cérebro,?324 levando a resposta

inflamatoria local.?® Estudos de CRCI tem buscado adicionar perfis imunolégicos a



testes neuropsicologicos e neuroimagem, tendo sido demonstrada correlacdo entre
niveis de interleucinas e queixas cognitivas.?627) Este status inflamatdrio pode levar ao
aumento do stress oxidativo, que é uma consequéncia conhecida de alguns agentes
quimioterapicos.

A acdo na enzima telomerase tem sido proposta como outra via de
agressao ao tecido cerebral pela QT. O quimioterapico age aumentando a velocidade de
encurtamento dos telémeros, levando ao processo de envelhecimento mais rapido.®
Outros trabalhos citam a acdo do quimioterpico alterando o transcriptoma e, portanto,
processos bioldgicos relacionados a saude neural e comportamento, muito similar aos
dados de estudos sobre envelhecimento cerebral.?® Outra consequéncia do estresse
oxidativo aumentado € a influéncia no processo regulatério da replicacdo do DNA, que
leva a processos de morte celular por apoptose. 4

Além dos citados acima, diversos dos mecanismos propostos para
CRCI passam por fatores genéticos. O fator genético que altera a permeabilidade da
BHE, a presenca de um alelo do gene apolipropoteina E (APOE) (fator de risco para o
declinio cognitivo relativo a idade,?® polimorfismos do gene Catechol-O-
methyltransferase (COMT) (importantes na regulacdo dos niveis de dopamina no lobo
frontal)?528) e os alelos do gene Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (envolvidos na
plasticidade e neogénese®>28) estdo entre alguns. No entanto, a revisdo sistematica de
Buskbjerg et al.®% publicada em 2019 mostra que a literatura cientifica atual é ainda
inconsistente e esparsa, impossibilitando inferir relacdo genética causal definida com o
CRCI.

Entre fatores de confusé@o esta o fato de que a prépria biologia do
cancer é responsavel por liberacdo de fatores inflamatorios, aumentando as citocinas e
a atividade de células da micréglia cerebral.®) E que fatores de risco como idade,
reserva cognitiva, risco para depressao e ansiedade, entre outros também devem ser
considerados na busca pelo mecanismo biolégico por trds do CRCI.(? Estudos
experimentais realizados em modelos animais demonstram a interferéncia das drogas
na atencdo e memoaria de ratos, incluindo modelos transgénicos de cancer de mama. Em
um destes estudos, 0s autores compararam ratos em tumorgénese com e sem a QT. O
desempenho cognitivo aparece alterado tem ambos o0s grupos, porém é agravado
quando a QT ¢é adicionada.®®

Finalmente, conforme jA mencionado em paragrafos anteriores, o

conceito de dificuldades cognitivas pode ser abordado a partir de queixas das pacientes



e por testes neuropsicoldgicos. O padrdo para deteccdo de declinio cognitivo € a
avaliacdo por meio de testes neuropsicologicos para dominios especificos como
memo©ria, espaco, linguagem e visdo, aplicados por profissionais da neuropsicologia.
Esta bateria de testes também pode incluir testes para avaliacdo de sintomas de
depressdo, fadiga, entre outros.® Apesar de se tratar de um procedimento com
padronizacdo de resultados, a determinacdo de déficit cognitivo pode ter diferentes
defini¢cdes e critérios, dependendo da literatura e do grupo utilizado para a comparagéo
das pontuacdes.(®>36) Além disso, é importante ponderar para fins praticos que a
aplicacao destas baterias de testes tem duracao longa, de no minimo 1 hora, e envolve
alocacao de um profissional altamente qualificado o que implica em um procedimento de
alto custo.

Existe fraca correlacdo entre os resultados desta bateria com as
queixas relatadas pelas pacientes.(137:38) Por isso, associar questionarios que permitam
gue a paciente faca auto avaliacdo a partir de perguntas relacionadas as atividades do
dia a dia e do convivio social € fundamental para avalicdo do CRCI.®® Existem
ferramentas para estas medidas, inclusive construidas e validadas especificamente para
populagdo com cancer.® Assim, estes dois conjuntos de ferramentas podem ser
utilizadas para avaliacdo do CRCI: as medidas objetivas representadas pelos testes de
dominios cognitivos e as medidas subjetivas representadas pelos questionarios que
avaliam o impacto dos sintomas cognitivos em atividades diarias.(*13640 O uso de
ambas, associadas a instrumentos que avaliem condi¢cdes frequentes na populacdo
oncologica como depressao, ansiedade, fadiga e qualidade do sono, produzem
evidéncias mais proximas da realidade da questédo cognitiva enfrentada pelas pacientes
com CRCL.“D

A literatura sobre CRCI é baseada em estudos realizados na
populacao tratada especificamente para cancer de mama. Em relacdo as queixas, 79%
dos estudos até 2018 tinham sido realizados em populacdo apos tratamento por cancer
de mama.®V Porém, sobreviventes de outros tipos de canceres fora do SNC podem
apresentar as mesmas queixas.®”) Estudos com populacdes sobreviventes de cancer de
prostata,*? cancer de colon“344) e outras neoplasias fora do SNC tém sido realizados.
Nestes casos as evidéncias de associacdo do tratamento com os testes cognitivos
também ndo séo conclusivas.®®

Importante observar que a literatura cientifica de CRCI é baseada em

grande parte na populacdo de mulheres com cancer de mama, portanto ainda pouco se



sabe a respeito da populacdo de homens com este tipo de céancer. A literatura mostra
series de coortes locais“64”) e compilacdo de casos®*®4?) puscando entre outros
objetivos, caracterizar a doenga em seus biomarcadores na populacdo masculina. O
tratamento aplicado é extrapolado a partir do conhecimento acumulado em iniUmeros
casos femininos, podendo néo ser o ideal.®% Devido ao diagndstico comumente ser feito
em pacientes com idade e/ou doenca mais avancadas, a sobrevida dos homens apés o
tratamento parece ser menor em relacdo a das mulheres,“® embora a quantidade de
casos para o calculo seja muito diferente entre os dois géneros.®% Estes podem ser
motivos do retorno nulo em nossa busca por publicacdes sobre queixas cognitivas apos
tratamento de cancer de mama em homens. Encontramos trabalhos explorando
cognicdo apds tratamento por cancer de testiculo,®Y de célon®4 e prostata,*® porém,
dado o atual protocolo de tratamento aplicado a esta populacéo, € possivel que os efeitos

adversos na cogni¢cao sejam também observados.

1.2 Imagem de tensores de difuséo por ressonancia magnética

A imagem por ressonancia magnética (RM) firma-se como grande
aliada dos estudos do cérebro, gracas a capacidade de demonstracdo de detalhes
anatdbmicos (alto contraste entre as estruturas) e a possibilidade de combinacdo com
estudos funcionais em escalas diversas.(®? Essas caracteristicas podem ser estudadas
in vivo pela RM e sem utilizar radiacdo ionizante, representando grande vantagem em
relacdo a métodos como a tomografia computadorizada e a tomografia por emissdo de
positrons.

A técnica continua em expansdo, mesmo ja decorridos 40 anos do
langamento do primeiro equipamento comercial (Figura 1).52 A intensidade de campos
magnéticos aplicados é cada vez maior, possibilitando alcangar escalas submilimétricas,
nivel onde é possivel observar a organizagcéo colunar e laminar do cértex cerebral, além

de varidveis do ambiente no entorno, como a influéncia vascular.3



Figura 1. Equipamento de ressonancia magnética

Aplicando os conceitos de difusdo molecular, demonstrada por
Einstein em 1905, ao desafio lancado por um colega da universidade, Dennis Le Bihan
conseguiu observar a difusdo de moléculas de agua com um equipamento de RM em
1985.%9 Em seguida, Moseley et al. demonstram como a difusdo por RM é (til na
deteccéo precoce de acidente vascular cerebral.®® Esta Ultima aplicacdo trouxe grande
visibilidade da técnica por ter despertado grande interesse e potencial tanto clinico como
em neurociéncia.®®)

O conceito de difusdo por RM consiste na perda de fase dos prétons
de hidrogénio na presenca da variacdo de gradientes de campo magnético.®”) A partir
destas medidas, algumas inferéncias podem ser realizadas, a depender de diversos
fatores, controlaveis e ndo controlaveis.

Os gradientes de campo magnético sensibilizam os prétons de
hidrogénio em um dado local. A partir de um tempo pré-determinado, as moléculas de
agua se difundem pelo meio. O gradiente de difusdo é entdo acionado, verificando-se o
deslocamento no plano de aquisicdo de imagem ocorrido por unidade de tempo. As
moléculas que se deslocaram mais, perdem sinal exponencialmente. Ja as que se
deslocaram menos, deixam um sinal restante, resultado da aplicagdo do primeiro
gradiente. Portanto, o meio (temperatura, barreiras e viscosidade)®”) influenciam na
maneira em que ocorrera o deslocamento: de forma semelhante em todas as dire¢des

(isotrépica) ou de forma diferente (anisotropica).



Transferindo este conceito para a anatomia do cérebro, temos areas
de difuséo livre (como os ventriculos cerebrais, por exemplo) e locais onde a difusao de
moléculas é naturalmente mais restrita. A regido subcortical, onde axoénios estédo
empacotados fortemente juntos, em tratos ou feixes para transferéncia de informacao
entre regides do cérebro, € um exemplo desta restricdo direcional. Dai o principio de que
as moléculas de agua teriam uma difusdo mais facilitada paralelamente ao trajeto desses
tratos, e mais dificultada na direcdo perpendicular. Assim seria possivel medir a
difusividade paralela e perpendicular das moléculas e caracterizar anisotropia da
difusdo.®® Mapeando o sinal da agua e sua velocidade de difusdo estariamos
indiretamente desenhando o tracado dos feixes de substancia branca (SB): uma
possibilidade de disseccéo in vivo.

Existem parametros fundamentais para obtencao do sinal de difuséo.
O valor de b é derivado da distribuicdo dos deslocamentos durante o tempo em que dada
direcdo do gradiente é aplicada, sua forca e duracdo.®”) Outro parametro é o
mapeamento das direcbes em que serdo aplicados os gradientes (quantidade e
distribuicdo). E finalmente, o tamanho do voxel (menor unidade tridimensional de
imagem) também influencia o sinal, uma vez que caracteriza o local no espaco em que
a medida sera realizada.

Sendo o cérebro um ambiente anisotrépico, existe grande influéncia
do fator de direcionalidade nas medidas de difusdo. O modelo de tensores possibilita a
caracterizacao de sistemas anisotropicos®? e utiliza elipsoides para representa-los: % a
forma mais alongada representa uma direcdo preferencial ou mais rapida da difuséo,
enquanto a forma achatada implica que uma dire¢do € menor que as outras duas.®457

A estratégia usada no modelo de tensores visa caracterizar a difusdo
das moléculas como funcao da localizacdo espacial e descrever a magnitude, o grau e
a direcdo de anisotropia.®®® Assim o modelo faz a média das propriedades de difusdo da
molécula de agua por voxel da aquisi¢éo.6%

No modelo de tensores, pretende-se descrever a mobilidade das
moléculas por eixo, e a correlagdo entre os deslocamentos ao longo destes eixos.®2
Para isso, € necesséria a aplicacao de gradientes de difusdo em dire¢cdes ndo colineares
e em diferentes planos. Os resultados preenchem uma matriz chamada b-matrix,
calculada para cada imagem de difusdo colhida.®® Ela sintetiza o efeito atenuante de
todos os gradientes aplicados em 3 dire¢fes, X, y e z. Entdo, é usada cada imagem de



difusdo com sua b-matrix para estimar o tensor de difusdo usando regressao linear
multivariada.

Basser et al.69 sugeriram que a representacéo grafica da informacéo
resultante do tensor fosse realizada em forma de elipse. Assim, ficaria mais clara a
anisotropia medida, onde os valores de difusdo em cada direcdo formariam trés
eigenvalues (ou autovalores) e o padréo direcional de cada eigenvalue originaria trés
eigenvectors (ou autovetores). Assim, 0 eigenvector associado ao maior eigenvalue
dentro do voxel sinaliza a dire¢do principal da difusdo das moléculas de agua naquele
voxel, levando a assumir que esta em paralelo com a orientacéo das fibras de SB.(®3)

Realizando a média dos trés eigenvalues, podemos inferir o
deslocamento médio das moléculas naquele voxel. Este valor é a mean diffusivity (MD)
ou difusividade média. Ele infere de maneira geral os possiveis obstaculos e barreiras
daquela localizac¢&o.(62

A variacdo do deslocamento molecular no espaco, relacionado a
presenca e coeréncia de estruturas orientadoras € o grau de anisotropia fracionada ou
fractional anisotropy (FA). Este valor varia de zero a um. O valor zero significa que os
deslocamentos acontecem de maneira igual em todas as dire¢des e o valor 1 demostra
orientacdo total do deslocamento em uma Unica direcdo.®? A figura 2 demonstra estes
conceitos graficamente: analogamente é atribuido valor zero para esfera e um para um

cilindro.

BARR

Em A, a difuséo ocorre similarmente em todas as dire¢des, ou seja, isotropica. Em B, a difuséo
da molécula ocorre em uma direcdo preferencial, paralela a barreira adjacente, ou seja,
anisotrépica. H20: agua; L1: vetor principal; L2: segundo maior vetor; L3: menor vetor.
Figura 2. Esquema demonstrando as formas de difusdo da molécula de 4gua em dois meios
diferentes
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Diferentes ambientes podem resultar em valores semelhantes de FA,
resultando em perda da informacdo quando se utiliza apenas este indice.®® A
observacdo individual de cada um dos trés eigenvalues permite maior capacidade
descrever a microestrutura subjacente. Entre estes, por convencgéo, o vetor de maior
valor € chamado de vetor principal L1, ou de difusividade axial (AD — axial diffusivity). O
segundo maior é chamado de L2 e o menor valor € o L3. Estes dois determinam um
plano perpendicular a L1 e a média entre o os valores de L2 e L3 resulta em uma medida
de difusividade denominada de difusividade radial, (RD — radial diffusivity).

A relacdo entre a difusdo das moléculas de agua pelo cérebro e as
propriedades deste 6rgdo requer estudos mais profundos a respeito dos mecanismos e
propriedades desta relacdo. Sabe-se que multiplos compartimentos contribuem para a
anisotropia da difusdo, mas a contribuicéo individual de cada parte e o que medimos na
difusdo ainda causa discussdo.® Assim, é importante compreender que a difusdo pode
ocorrer entre as células presentes no SNC, mas também dentro destas células. A
estrutura fisica da bainha de mielina formada pelos astrocitos difere da membrana do
axonio que ela envolve, gerando assim, barreiras que tem propriedades de difusividades
diferentes. E preciso considerar que em condicdes de lesdo tissular, ou repostas a
agressao (por exemplo, regidbes de edema) e outros elementos diferentes das
membranas celulares podem alterar a difusividade. Assim ndo ha correlagéo bi-univoca
entre medidas de difusdo e integridade de membranas celulares, por exemplo. Embora
existam evidéncias de diferencas em condi¢cdes normais e de doenca,®” afirmacdes
diretas a respeito de que a observacao de alteracdo de difusdo implique em perda da
integridade da SB ndo tem base claramente demonstrada. Sabe-se que o FA é bastante
sensivel a mudancas na microestrutura, porém, ndo é possivel distinguir qual o tipo
dessa alteracdo.®® Existe ainda a questdo escalar, jA que estamos medindo em
milimetros e extrapolando para um microambiente. O que sabemos € que 0s
neurofilamentos dentro dos axénios e o transporte intra-axonal parecem nao contribuir
com a anisotropia medida a escala atual,®? o que dificulta afirmar o mecanismo das
alteracdes encontradas.

Outra oportunidade dada pela analise dos tensores de difusédo é e a
atribuicdo de cores a cada direcdo correspondente aos eigenvectors principais. Usando
0 sistema computacional de cores red-green-blue (RGB), foi convencionado que, a
direcéo superior-inferior € representada pela cor azul, a vermelha representa a direcao

latero-lateral e a verde, a direcdo antero-posterior. Assim, foi possivel criar mapas que
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demonstram a conexdo e a direcionalidade dos voxels. Através de algoritmos com
estratégias deterministicas ou probabilisticas, a tratografia®® é a técnica que desenha
os tratos de SB do cérebro, a partir das medidas realizadas na difusdo por RM (Figura
3).

A: exemplo de imagem de mapa de FA com codificacdo de cor por direcdo de feixes. B:
decodificacdo das direcdes pela escala RGB, sendo azul, superior-inferior, vermelho, latero-lateral
e verde anterior-posterior. C: exemplo de resultado da tratografia. A seta aponta a reconstrucédo de
fibras do corpo caloso.

Figura 3. Esquema de direcionamento por cores e reconstrucdo de tratografia

A tratografia derivada da analise de tensores de difusédo, porém, néo
€ capaz de considerar que feixes em mais de uma dire¢cdo podem estar mesmo voxel.
Elas podem estar se cruzando (crossing fibers) ou apenas se encostando (kissing fibers).
Assim, em uma observacao microestrutural, levando-se em conta que 90% dos voxels
de um trato contém mais de uma direcdo, o modelo pode levar a falsos negativos e falsos
positivos.©7)

O modelo apresentado aqui sofre diversas interferéncias desde os
modos de aquisicdo até o de processamento do dado.(75867.68) pgrém, tomando-se a
cautela necesséaria e com desenho adequado de experimentos, ndo ha davidas que a
imagem por tensores de difusdo (DTl — diffusion tensor imaging) é uma potente
ferramenta na comparacgéo entre grupos®”) e na observacao longitudinal do cérebro em
desenvolvimento,®® e continua sendo uma das maneiras mais rapidas e néo invasivas

de realizar observacdes in vivo ndo invasivas do cérebro.6”
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1.3 Investigacdo do déficit cognitivo relacionado ao cancer por imagens de

tensores de difusdo

A investigacdo do déficit cognitivo relacionado ao cancer (CRCI) tem
sido realizada por métodos de imagem. Particularmente as técnicas de RM tornaram-se
um dos principais métodos na investigacao dos efeitos do cancer e da QT no cérebro.
Os desenhos de estudo podem utilizar diferentes técnicas, separadamente ou em
conjunto, para responder hipéteses anatémicas e funcionais sobre o CRCI. Além da
difusé@o e andlise por tensores ja comentadas, é possivel realizar uma analise estrutural
do cérebro, com sequencias de RM que servem para obtermos medidas de espessura
cortical, volumetria de regides envolvidas na funcéo cognitiva (hipocampo, por exemplo)
e volume total de substancia cinzenta (SC) e SB. A andlise funcional também é bastante
utilizada. Ela consiste na observacdo das flutuagbes de fluxo sanguineo cerebral,
aproveitando-se das propriedades magnéticas da hemoglobina, enquanto o participante
realiza tarefas referentes ao dominio de interesse (como memoria e funcao executiva,
por exemplo) dentro da maquina de RM. Pode-se estudar essas flutuagfes também
guando o participante nao realiza tarefas, no chamado estado de repouso (resting state).
Os primeiros estudos de imagem por RM relacionados ao CRCI datam do inicio dos anos
2000.(79-73) A primeira abordagem utilizada foi a andlise estrutural, possivelmente porque
depende de uma aquisicdo com parametros mais simples. Assim como o CRCI foi a
principio diretamente ligado ao tratamento do cancer, buscou-se a comparacao entre
grupos de pacientes que receberam e nao receberam QT, e grupo de mulheres sem
cancer. Yoshikawa et al.(’ n&do encontraram diferenca nos volumes de hipocampo na
comparacao de mulheres japonesas que realizaram e ndo realizaram QT. Porém,
estudos longitudinais mostravam diferencas nas medidas de densidade de SC nas
regides frontal e temporal das mulheres com cancer em relagcdo as sadias, em um
intervalo de um més, tanto no grupo que recebeu QT quanto no que nao recebeu, com
alguma recuperacao apds um ano,”>7® sendo que em acompanhamentos de 3 anos, as
diferencas desaparecem.(”) Outro estudo revela diferenca no volume cerebral total e
volume de SC de mulheres 21 anos apos a QT, comparada a mulheres sem cancer, sem
diferencas em volume de hipocampo nem de SB.("8)

Os achados mostram a sensibilidade dos lobos frontal e temporal, que

correspondem a pior performance em velocidade de processamento,”™ condizendo com
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as dificuldades cognitivas da CRCI. Nos estudos funcionais, foi possivel verificar uma
menor atividade do cortex pré-frontal em tarefa de funcdo cognitiva nas mulheres com
cancer de mama em comparacgao com sadias, independentemente do tipo de tratamento,
porém, dependente de idade de diagnostico da doenga e anos de estudo (mais velhas e
menos anos tem, menor atividade).(”® Além disso, pacientes que receberam QT
mostraram diminuicdo da atividade cerebral em multitarefas em relacdo as sem QT e as
sadias, e forte correlacdo da queda desta atividade com o aumento das queixas
cognitivas reveladas 6 meses apds o término do tratamento.® Em contradi¢do, Menning
et al.®D relataram aumento de atividade parietal em atividades de fungdo cognitiva, no
grupo de mulheres tratadas com QT em comparacdo com grupos sem QT, em conjunto
com piora da funcao fisica, aumento de fadiga e das queixas cognitivas.

Esta inconsisténcia entre os achados funcionais havia sido apontada
pela revisdo de De Ruiter et al. em 2013.("D) A revisdo de Sousa et al.®® em 2020, aponta
evidéncias de comprometimento funcional agudamente, ou seja, num periodo de até 6
meses apos o término da QT, com recuperacdo parcial ao longo do tempo. Chamam
atencdo também de que uma parcela das mulheres nao atinge esta recuperacao. E o
motivo disto precisa ainda ser estudado.

A imagem de difusdo trata entdo de investigar uma hip6tese de
alteracdo microestrutura de SB, onde sabe-se também haver a acdo da neurotoxicidade
dos regimes quimioterapicos. Os primeiros trabalhos incluindo a difusdo, compararam
mulheres ap6s QT com mulheres sem céancer. Os resultados mostraram diminuicdo de
FA e aumento do MD em diversos tratos das regides frontais e temporais nas mulheres
apos 4 meses da QT em comparagdo com o Grupo Controle. Também houve correlacéo
das medidas com os testes neuropsicologicos nos dominios de atencao e velocidade de
processamento/psicomotor. Tratava-se de uma coorte pequena (17 pacientes e 15
controles sadios, com a adicdo de 10 pacientes de cancer de mama que nao fizeram
QT), porém os resultados foram significantes mesmo apos a correcdo para multiplas
comparacdes. Esta coorte foi revista apés 4 anos da primeira bateria de dados. Os
resultados mostraram um aumento do FA no ultimo tempo da coleta em relacédo as
medidas obtidas 6 meses apos a QT em relacdo ao tempo 2 de coleta, sugerindo uma
recuperacdo dos danos na SB,® semelhante ao efeito observado nos estudos
funcionais.

Em 2012, o grupo de Deprez et al.®3 estudou pacientes antes e apos

4 meses da QT. A comparacao entre os dois tempos de estudo mostrou piora nos testes
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cognitivos e diminui¢cdo do FA no pos-QT. Na comparagdo com um grupo de cancer sem
tratamento quimioterapico, essas diferencas ndo foram encontradas, dando forca a teoria
de que as alteracGes de SB sdo decorrentes efetivamente da QT, e ndo do cancer.®3

Existe clara influéncia do tempo apds término da QT e a coleta de
imagens nos resultados de medidas de difusividade. Em resumo, os achados mostram
gue nado ha diferenca no momento apds a cirurgia até o inicio do tratamento, entre as
mulheres com cancer de mama e as mulheres sadias. Até 6 meses do fim do tratamento
com QT, existe consisténcia nos achados de diminuicdo do FA e aumento do MD em
tratos da regido frontal para temporo-parietal, como os fasciculos longitudinal superior e
inferior, fronto-occiptal, além de tratos que realizam troca de informacfes entre os
hemisférios como corpo caloso (CC) e corona radiada. Em um acompanhamento de um
a trés anos po6s-QT, os relatos sdo de recuperacdo dos valores de FA®2 em grupo sem
gueixas, porém, a permanéncia dos sintomas cognitivos apos 20 anos de QT mostrou
associacdo entre este tempo e a organizacao focal de SB.®4

A janela de tempo citada acima esté entre os inconvenientes listados
em artigos e revisdes de estudos do CRCI por imagem.(57285 Qutras questbes
apresentadas nestas revisdes sao analise de amostras com numero pequeno de
participantes, a utilizacdo de comparacdes realizadas com testes estatisticos sem
correcdo para comparacdes multiplas, falta de uniformidade na aquisicdo dos dados,
inconsisténcia na formac&o dos grupos (tipos de tratamento, e seus regimes)®® e na
aplicacdo dos testes neuropsicoldgicos objetivos,(71-8586) glém da falta da associagdo das
gueixas referidas, ou mesmo a falta de aplicacdo de testes de autoavaliacdo amplos que
possam representar sintomas subjetivos. Em 2006, uma forca tarefa foi criada
International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) com o objetivo para facilitar
colaboragdes internacionais e criar recomendacdes para harmonizar as metodologias
dos estudos na tentativa de chegar a estimativas mais fiéis da incidéncia, fatores de risco
e causas da CRCI. Em 2011, publicou recomendacdes para metodologia e ferramentas
de testes neuropsicologicos, como critérios para se estabelecer o diagnostico de déficit
cognitivo.®”) Em 2018,®® as recomendacdes foram com foco nos estudos utilizando
neuroimagem. Apesar de considerar util, a coleta de imagens de DTI néo foi incluida no
pacote minimo de imagens recomendadas para estudos de CRCI (imagem estrutural de
alta resolugdo e imagem funcional m estado de repouso), devido ao acesso restrito a
sequéncias de pulso especificas (software para controle de aquisicdo das imagens de

DTI) e variabilidade de resultados entre diferentes fabricantes de sistemas de RM.(©8)
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No entanto, os pesquisadores sdo encorajados a incluir sequéncias
adicionais a depender do potencial de seu equipamento e do objetivo. As revisdes de
resultados de imagem no CRCI consideram que a abordagem multimodal por diferentes
imagens obtidas por RM (sensiveis a diferentes propriedades do tecido cerebral) seja o
caminho ideal na investigacdo do CRCI. De Ruiter et al. realizaram um estudo em
2012,®) comparando grupos com e sem tratamento de QT, testes neuropsicoldgicos,
qualidade de vida (QOL — quality of life), sintomas percebidos e, na RM, medidas de
difuséo, espectroscopia, ressonéancia funcional e medidas estruturais. Os resultados da
difusdo foram aumento de MD e AD e diminuicdo de FA focais em tratos de relevancia
na funcéo cognitiva, no grupo de mulheres tratadas com QT. Neste estudo, as areas da
radiacao Optica/talamica que haviam apresentado aumento de MD (bilateral) e RD (a
direita) estavam adjacentes as areas de menor oxigenac¢do durante a tarefa de memoria.
Além disso, estas mesmas areas apresentaram diminuicdo de SC na analise estrutura.
Desta maneira, 0s autores propuseram a presenca localiza de um efeito da QT na parte
lateral posterior do cortex parietal envolvendo alteracbes na SB e SC, levando a
detrimento das fun¢des que dependem de processos localizados nesta regiéo.

Lange et al.®Y evidenciam na revisdo de 2019 que ansiedade,
depressdo e fadiga, frequentes na populacdo oncologica, devem ser levados em
consideracao nos estudos de CRCI, assim como escolaridade e idade, que tem impacto
na reserva cognitiva individual, podendo ser um fator de vulnerabilidade ao ataque do
cancer@:32 e da QT. Assim como demonstrou Schrauwen et al.,®® mulheres tratadas
com QT tem piores performances em testes de fluéncia verbal na comparacdo com
mulheres sem histéria de cancer e mulheres tratadas sem QT. J& dentro do grupo tratado
com QT, a idade mais avancada e menor nimero de anos de educacdo estavam
correlacionados a piores pontuagdes. Em conjunto com dados de imagem, estes fatores
podem ajudar na investigacdo das causas, mecanismos e prevencéo do CRCI.

Considerando a literatura, e procurando-se identificar oportunidades
para enderecar as lacunas de entendimento do mecanismo cerebral e cognitivo em
mulheres com CRCI, as hipoteses deste estudo séo:

i. As pacientes terdo pior pontuacdo em questionarios de avaliagdo de
atencao, processamento cognitivo e de memoria verbal, na compara¢cdo com o grupo de
participantes. Isto porque as queixas mais reportadas pelas mulheres sdo de
esquecimento de fatos recentes, dificuldade de focar atencéo e atividades do dia a dia.

Este resultado foi reportado na literatura quando realizado por pacientes em fase
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imediata apds tratamento®V) e em estudos longitudinais.® Porém em estudos com maior
tempo pos-tratamento, os achados séo inconsistentes;

ii. O grupo de pacientes deverd apresentar maiores valores de MD e
menores valores de FA comparados ao Grupo Controle, em regifes do fasciculo
longitudinal inferior e superior, do fronto-occiptal, corpo caloso e cingulo. Esta hipotese
leva em consideracéo a relacdo anatdmico funcional dos tratos citados com os dominios
cognitivos das queixas e também maior parte dos resultados da literatura(®3:89.91.92)
quando comparados grupos de pacientes e controles saudaveis;

iii. O grupo de pacientes devera apresentar menores valores de AD em
comparacao com o Grupo Controle. Isso porque esta medida reflete a magnitude da
difusdo paralela ao trato, e sua diminuicdo pode ser devido a dano axonal, redugéo no
calibre do axdnio ou menor coeréncia na orientagdo dos axonios. Em relagdo a RD,
acreditamos que as pacientes ndo apresentarédo diferenca em comparac¢do com o Grupo
Controle, devido a medida refletir degeneracdo mielinica. Essas medidas foram
raramente reportadas na literatura. O trabalho de De Ruiter et al.®% mostrou aumento de
AD e RD em mulheres tratadas com QT em comparacdo com mulheres sem tratamento
quimioterapico, o que nado podemos refletir em nossa amostra;

iv. Havera diferenca de relacdo entre a pontuacdo dos testes
neuropsicolégicos e as medidas de difusividade entre os grupos. Acreditamos que no
grupo Paciente, quanto pior a pontuacdo nos testes neuropsicoldgicos, menor o valor de
anisotropia fracionada e maiores os valores de difusividade média, axial e radial. E que
esta associacao sera menor no grupo Controle. Esta hipétese € a possivel relacao direta
da alteracdo microestrutural e as queixas apresentadas pelas pacientes, na correlagcéo
entre variaveis biol6gicos e comportamentais.

Assim, esta tese tem como objetivo, de forma ampla, investigar
possiveis alteracdes na substancia branca do cérebro relacionadas a queixas cognitivas
persistentes apos tratamento quimioterapico de cancer de mama utilizando imagens de

difusé@o por ressonancia magnética e testes neuropsicoldgicos.

1.4 Objetivos

1. Verificar se ha diferenca de pontuacdo dos testes

neuropsicoldgicos entre os grupos Controle e Paciente;
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2. Verificar se os valores de anisotropia fracionada e difusividade
meédia sdo diferentes entre os grupos paciente e controle nem regifes dos fasciculos:
longitudinal inferior e superior, fronto-occiptal, corpo caloso e cingulo;

3. Verificar se existem diferencas nas medidas de difusividade axial e
radial nas regides dos fasciculos: longitudinal inferior e superior, fronto-occiptal, corpo
caloso e cingulo, entre os grupos Controle e Paciente;

4. Verificar se existe correlacdo entre as medidas de difusividade e as
pontuacdes dos testes neuropsicologicos, considerando em conjunto 0os grupos de

pacientes com queixas cognitivas persistentes e o Grupo Controle.
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2 METODOS

Esta tese tratou da analise de dados obtidos pelo projeto “Efeitos da
quimioterapia e da pratica de meditacao na funcéo cognitiva e na QOL em pacientes com
cancer de mama”, numero CAAE 09757512.3.0000.0071, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE). Um novo projeto foi submetido
e obteve a aprovagdo sob CAAE 57667616.5.0000.0071, onde descrevemos o
detalhamento da analise e solicitamos a inclusdo do terceiro grupo de participantes,
descrito a seguir. O desenho experimental foi de observacéo (transversal comparacao
entre pacientes e controles). O projeto esta no Sistema Gerenciados de Projetos de
Pesquisa (SGPP) sob o nimero 2733-16 e foi realizado com financiamento do Instituto
do Cérebro do HIAE.

2.1 Participantes

2.1.1 Procedimentos de recrutamento

Foram recrutadas mulheres entre 18 e 69 anos que preenchessem os
seguintes critérios:

e Critérios de inclusdo para pacientes: apresentar estagio I-1ll de
cancer de mama que receberam QT e terminaram seu tratamento no minimo 6 meses
antes do recrutamento; relatar queixas cognitivas a partir da QT acessados pelo
Functional Assessment of Cancer Therapy - Cognitive Function (FACT-Cog); ser maior
de 18 anos; ter capacidade de falar e ler em portugués; ter a possibilidade de comparecer
ao Hospital Israelita Albert Einstein; ser destra;

e Critérios de exclusdo para pacientes: diagnostico de doencas
psiquiatricas (esquizofrenia); antecedentes neurolégicos como epilepsia, traumatismo
craniano, neoplasias; cancer recorrente; radioterapia em cérebro; antecedente de
cirurgia cerebral; apresentar fatores contra indicativos para realizacdo do exame de RM
(implantes metalicos, claustrofobia, entre outros); qualquer problema extremo de

mobilidade (uso de cadeira de rodas);
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e Critérios de inclusdo para controles saudaveis: mulheres sem
histérico de cancer; sem historico de QT prévia; sem utilizacdo de hormonioterapia;
disponibilidade para vir ao HIAE; destras;

e Critérios de exclusdo para controles saudaveis: diagndstico de
doencas psiquiatricas (esquizofrenia); antecedentes neurolégicos como epilepsia,
traumatismo craniano, neoplasias; cancer recorrente; radioterapia em cérebro;
antecedente de cirurgia cerebral; apresentar fatores contra indicativos para realizacao
do exame de RM (implantes metalicos, claustrofobia, entre outros); qualquer problema
extremo de mobilidade (uso de cadeira de rodas), fazer uso de blogueador ou
estimulador de estrégeno; ser cuidador principal de um paciente com cancer.

As participantes foram indicadas por médicos oncologistas do HIAE,
do Hospital Pérola Byington, ou responderam a chamadas em midias sociais. As
interessadas foram contatadas por telefone pela enfermeira de pesquisa do Instituto do
Cérebro do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa (IIEP) do HIAE. Neste contato, foram
feitas perguntas para avaliar elegibilidade. Para as mulheres sem historico de cancer,
foram checados os antecedentes neuroldgicos e oncoldgicos, assim como rastreadas
possiveis contraindicacfes ao procedimento de RM. Elas formaram o Grupo Controle.

No caso de participantes com historico de cancer de mama, além do
descrito acima, foram também realizadas as perguntas de rastreio, formuladas pelo
neuropsicélogo associado ao projeto. A primeira pergunta, “Desde que vocé iniciou a
quimioterapia, vocé notou alguma mudanca na sua memoria, habilidade de prestar
atencdo ou na habilidade de fazer mais de uma coisa ao mesmo tempo?”, a participante
respondeu “sim” ou “ndo”. Em seguida, foram feitas quatro questdes adaptadas do
FACT-Cog: “Eu tenho tido problemas em me concentrar”; “Eu tenho tido problemas em
me lembrar se fiz coisas que achei que tinha realizado, como tomar um remédio ou
comprar algo de que precisava”; “Eu tenho capacidade de prestar atengdo e manté-la no
que estou fazendo sem um esforgo adicional”’; e “Meu pensamento esta mais lento que
o habitual”. A cada pergunta, a participante deu uma nota de 1 a 4, sendo 1 = nenhum
dia, 2 = poucos dias, 3 = muito dias e 4 = todos os dias.

A resposta a primeira questdo, e os pontos somados das demais
perguntas definiu a entrada da participante no grupo de pacientes com ou sem déficit
cognitivo. Resposta sim e pontuacdes de 2 ou mais em qualquer item ou pontuagéo de
1 em dois ou mais itens delegou entrada no Grupo Paciente. Resposta néo e pontuacao
abaixo de 3 na soma total delegou entrada no Grupo Paciente sem queixas.
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Para as mulheres recrutadas nos trés grupos, foram marcados
encontros presenciais no HIAE para aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

2.2 Testes neuropsicolégicos

Apoés a assinatura do TCLE, as participantes foram encaminhadas
para a realizacdo da bateria de testes neuropsicologicos. Os testes foram aplicados pela
mesma neuropsicéloga, em local calmo e silencioso. O tempo para preenchimento dos
questionarios foi de aproximadamente 70 minutos.

A bateria de testes foi elaborada com a finalidade de avaliar as
habilidades atencionais, funcfes executivas, memoria, aprendizagem, habilidades de
evocacao e eficiéncia psicomotora. Os testes e seus objetivos estado descritos a seguir:

e Teste digito-simbolo (digit symbol):®% o digit symbol faz parte das
escalas Wechsler (WAIS-III). Ele avalia coordenacéao visuo-motora, atencao e velocidade
de processamento. Uma série de numeros de 1-9 é apresentada em caixas (em ordem
aleatdria) e sdo pareadas com simbolos em outra caixa abaixo dos numeros. O
participante deve desenhar o simbolo abaixo do nimero correspondente a serie dada. O
tempo de reacao e a acuracia sao as medidas extraidas e a pontuacdo maxima é de 133;

e Teste das trilhas partes A e B;%4%) ytilizado para avaliagdo de
atencdo, velocidade e flexibilidade cognitiva. A tarefa consiste na conexéo, através de
uma linha feita com lapis, de 25 nameros (parte A) ou nimeros e letras (parte B) em
ordem crescente alternada. O examinador marca o0 tempo gasto e o numero de erros
cometidos pelo examinando na realizacdo de cada tarefa;

e Stroop cor e palavra:©®7%) utilizado para teste de atencéo e funcées
inibitérias. Sao apresentadas 3 paginas ao participante, uma por vez. Na primeira pagina
estdo nomes de cores arranjadas em colunas e pintadas de preto (condigéo palavra).
Séo dados 45 segundos para leitura de quantas palavras forem possiveis. Na segunda
pagina estéao blocos de palavras neutras arranjadas em colunas e pintadas em diferentes
cores (condicdo cor). Sdo dados 45 segundos para o participante nomear as cores das
palavras. Na terceira pagina, estdo nomes de cores pintados de cores diferentes do

nome (palavra vermelho escrita em azul) (condigéo palavra-cor). Sdo dados 45 segundos
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para nomear a cor que cada palavra esta escrita, ignorando o nome. As pontuacdes
geradas sao palavra, cor, palavra-cor e interferéncia,

e Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey:®%1%0) The Rey
Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT) € uma medida de lapis e papel que tem o objetivo
de avaliar aspectos da meméria verbal para informacdes pouco estruturadas (listas de
palavras). Ao participante € requerido prestar atencdo enquanto uma lista A de
substantivos concretos ndo relacionados € apresentada. Ele deve dizer quais palavras
consegue recordar. Entéo, a lista B € apresentada e recordada pelo participante. As
respostas dadas pelo sujeito em cada etapa sao anotadas pelo aplicador em formulario
proprio e a pontuacao € o numero de palavras recordadas ap0s cada apresentacao;

e Fluéncia verbal F.A.S.:(5102) The Controlled Oral Word Association
Test (COWA) é uma medida da habilidade de evocacéo de palavras restritas a categorias
especificas. O examinando € solicitado a evocar o maior numero de palavras para cada
uma das letras (F.A.S.) dentro de um tempo determinado e respeitando regras. Ao final,
obtemos pontuacBes para cada uma das letras e uma pontuacao geral, que € o numero
de palavras evocadas para as trés letras.

Os questionarios de avaliacdo de queixas subjetivas foram:

e FACT-Cog, trata-se de um questionario especificamente elaborado
para avaliar a funcao cognitiva em pacientes diagnosticados com céncer, nas areas de
atencao, concentracdo e memoria (http://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires);

e Functional Assessment of Cancer Therapy — Breast: conhecido
como FACT-B, é um questionario de QOL para pacientes com cancer de mama, formado
por 44 itens (http://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires).

Incluimos também questionarios autoaplicados para investigacao de
guadros recorrentes na populacao oncoldgica:

e Center for Epidemiological Scale — Depression — CES-D:(1%9) é uma
escala composta por 20 itens que visam a avaliagdo da frequéncia de sintomas
depressivos vividos na semana anterior a entrevista. A pontuacao final varia de 0 a 60 e
o ponto de corte para identificar a presenca de sintomas depressivos € de 216 pontos;

e Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE): traducédo da State-
Trait Anxiety Inventory (STAI),(194199 apresenta 20 itens relacionados ao traco de
ansiedade e 20 itens relacionados ao estado de ansiedade em uma escala do tipo likert

de 1 a 4 pontos;


http://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires
http://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires
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e Brief Fatigue Inventory (BFI):19) é um instrumento unidimensional,
composto por 15 itens que avalia a intensidade e o impacto da fadiga nas ultimas 24
horas;

e indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh(7.198) (JQSP): escala
autoaplicavel que avalia qualidade de sono do ultimo més, combinando informacdes
guanti e qualitativas. A pontuacéo pode chegar a 21, sendo considerado um padrao ruim

de sono, valores acima de 5.

2.3 Procedimentos de imagem por ressonancia magnética

Apbés a realizagdo dos questionarios, as participantes foram
preparadas para a sessdo na maquina de RM. O questionario de seguranca especifico
foi preenchido para a checagem de informacdes relacionadas a seguranca em ambiente
magnético (presenca de metais no corpo, préteses, dispositivos eletrdnicos). Em
seguida, a participante trocou de roupa para evitar que qualquer objeto metalico externo

entre no ambiente mais forte de campo (area 4).

2.3.1 Protocolo de imagem

Todos os exames foram realizados no mesmo equipamento de 3.0
tesla (GE MR750W - General Eletric — Milwalkee, EUA) com bobina especifica de
cabeca de 32 canais, localizado no departamento de Medicina Diagnéstica e
Ambulatorial do HIAE. Foi acoplada a bobina um sistema de projecdo binocular
independente através de tela (Nordic NeuroLab, Noruega), pois na mesma sec¢ao foram
feiras diferentes aquisicoes de imagem.

A sessdo dentro do equipamento de RM obteve as séries
contempladas no protocolo do projeto maior (sequéncia de estado de repouso e duas de
RM funcional), que ndo sdo objetivo desta tese. Fizeram parte das analises o protocolo
abaixo:

e Localizador em trés planos: serie gradiente eco para verificacdo de

posicionamento da cabeca e planejamento inicial;
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e Localizador sagital: trés imagens para localizagcdo das comissuras
anterior e posterior. Essas marcas anatbmicas séo utilizadas para determinacao da
angulacédo dos cortes axial seguintes;

e Sequéncia de difusdo: aquisi¢cdo do deslocamento das moléculas de
agua utilizou b valor de 750mm/s?, 50 direcdes. Outros parametros foram: matriz de 80
x 80 espessura = 3mm, gerando voxeis isotrépicos de 3mms3. Tempo ao eco (TE) = 80ms,
tempo de repeticdo (TR) = 8000ms, tempo de aquisicdo: 6:10 minutos;

e Sequéncia estrutural: aquisicdo volumétrica de alta resolucéo, para
identificacdo de achados incidentais ou lesbes secundarias a doenca de base, também
utilizada para segmentacdo, volumetria e medidas de espessura cortical cerebral.
Parametros principais: matriz: 256 x 256, espessura = 1mm com 124 niveis, TE =
minimo, TR = 20s, tempo de inversao (T1) = 800ms, FOV 256mm, angulo de inversdo =
7. Tempo de aquisicdo de 6:20 minutos.

O tempo médio em que as participantes permaneceram dentro da
maquina foi de 35 minutos.

Os dados das participantes na imagem foram de-identificados,
seguindo as 18 categorias de identificadores conforme as normas de privacidade da
Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 (HIPAA).(19) Apenas um
codigo foi deixado para rastreio de informacédo (no caso de auditorias ou necessidade
médica). A informacdo que liga este codigo a participante é de guarda exclusiva das
enfermeiras de pesquisa responsaveis.

Apoés a aquisicao, as imagens foram transferidas para o servidor do
HIAE. Neste local, ndo é possivel realizar o rastreio, conferindo anonimidade a imagem
deste ponto em diante.

Esses cuidados estédo de acordo com a Lei de Geral de Protecédo de

dados que entrou em vigor no Brasil em novembro de 2020.

2.3.2 Processamento de dados de tensores de difusao

As imagens no servidor foram transformadas do formato digital usado
pelas fabricantes de equipamentos (Digital Imaging and Communications in Medicine —
DICOM) para o formato utilizado nas ferramentas cientificas denominado Network

Interface to File Transfer (NIFTI). Esta transformagé&o extraiu do arquivo raiz de imagens
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da difuséo, os arquivos de texto contendo as direcGes dos gradientes aplicados (bvecs)
o valor dos gradientes (bvals).

A partir desta etapa, utilizamos as ferramentas da FMRIB Software
Library (FSL) versdo 6.1 (FMRIB, Oxford, UK)119 tanto para as andlises individuais

quanto as de grupo.

2.3.2.1 Processamento do dado: nivel individual

Antes do processamento, as imagens foram checadas visualmente
em relagcdo a movimentacdo extrema ou outros artefatos que poderiam influenciar a
analise. Em seguida, utilizamos o Brain Extraction Tool (BET)*1D para remocéo de
tecidos ndo cerebrais da imagem e para a criacdo da mascara binarizadas de separacao
entre tecidos de cérebro e ndo cérebro. Nesta fase, realizamos nova checagem visual,
pois a ferramenta automatizada pode extrair além do necessario.

A primeira etapa do processamento do FMRIB's Diffusion Toolbox,
(FDT) consiste na correcdo das distor¢des causadas por eddy currents. A etapa é
realizada pelo comando eddy que, nesta versédo do software, também permite correcédo
de movimento das imagens. Para ela sdo necessarios dois arquivos de texto com
informacdes sobre a aquisicdo. Sao eles:

e acqparams.ixt: ele informa em quais direcbes as distorcbes sao
mais provaveis de acontecerem. E formado por trés colunas que especificam qual é a
direcéo de leitura de fase e qual a direcédo implica maior frequéncia. O quarto elemento
em cada fila € o tempo em segundos entre ler o centro do primeiro eco e ler o centro do
altimo eco. Este dado, também chamado de "dwell time", multiplicado pelo nimero de
passos do phase ecoding e subtraindo-se 1, é reciproco ao parametro phase ecoding
bandwidth/pixel,

e index: arquivo que diz ao programa quais linhas do acqparams.txt
sao relevantes para o processamento. No caso de todos os volumes serem adquiridos
de forma igual, a primeira linha do acgparams.txt é a relevante e deve ser copiada tantas
vezes 0 numero de dire¢Bes da existente na sequéncia. Neste caso, 50.

Estes arquivos séo utilizados para o mais avancado tipo de correcéo
de distor¢ao do programa, chamado de topup. Para sua aplicacdo, € necessaria a coleta

de uma serie extra, com 0s mesmos parametros da sequéncia de difusdo, porém com a
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leitura de direcao de fase invertida. Esta série € utilizada para modelagem da correcao.
No caso do nosso estudo, esta aquisicdo em particular ndo foi realizada. Mesmo assim,
este arquivo ainda foi necessério para as demais operacfes. Seguindo as orientacdes
do manual do FSL, definimos o arquivo com uma linha apenas (somente uma dire¢cao
adquirida) na direcdo anterior-posterior (AP), que é identificada como 0 -1 0, e com o
valor de dweel time de 0.095. Agora € possivel avangar com o comando eddy.1? O
detalhamento do comando esta no apéndice 1.

Esta linha de comando foi executada para cada participante do
estudo. Seu resultado foi um novo volume, com o dado corrigido. Neste dado vamos
aplicar o modelo de tensores de difuséo a cada voxel, no FSL chamado de DTIFIT. Os
dados necessarios, além do volume corrigido, foram a mascara binaria e os arquivos de
bvalue e bvecs.

A aplicacdo da modelagem gerou volumes de imagens resultantes
para cada medida possivel, sendo os de interesse neste estudo: 1°. 2° e 3° eigenvectors
(V1, V2, V3), 1°. 2° e 3° eigenvalues (L1, L2, L3), MD e FA.

Neste momento realizamos a checagem da aplicagao do modelo, para
avaliacao das direcGes das coordenadas espaciais corretamente associadas as cores
determinadas, seguindo a escala RGB. Utilizamos o visualizador FSLeyes para esta

etapa.

2.3.2.2 Processamento de dados: nivel grupo

Definidos os volumes individualmente, o préximo passo foi realizar as
analises de grupo para obtencdo de mapas estatisticos das diferencas. Para isso,
usamos o Tract-Based Spatial Statistics (TBSS). Trata-se da andlise estatistica voxel a
voxel13) onde todos os dados dos mapas de FA dos participantes sdo alinhados em um
espaco comum, a partir da ferramenta de registro ndo linear FNIRT.*4 Ela usa uma
representacdo do tipo b-sline do registro de deformacdo do campo.®® Em seguida, uma
imagem média de FA é criada e diluida para criar um esqueleto médio de FAs, que
representa os centros de todos os tratos comuns ao grupo. O dado de FA de cada sujeito
alinhado é entdo projetado para dentro desse esqueleto, e o dado resultante alimenta a

estatistica voxel a voxel entre os sujeitos.
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Os passos para esta analise estdo descritos no apéndice 2. A figura
4 demonstra graficamente a criacdo do modelo de esqueleto, o skeletonised pronto para

o teste estatistico.

A (plano coronal) e B (plano axial): resultado do alinhamento de todos
0s sujeitos da amostra. C (plano coronal) e D (plano axial): projecéo da
média dos mapas de FA sobre o modelo alinhado. E (plano coronal) e
F (plano axial): resultado do esqueleto médio de FA (em verde),
marcando o centro dos tratos. Imagens apresentadas em convengao
radioldgica.

Figura 4. Passos do processamento pelo TBSS

Para as analises de MD, RD e L1, utilizamos a mesma estratégia de
alinhamento de imagens aplicada ao FA e, criando diretorios especificos com os dados
de cada uma das medidas, aplicamos o comando tbss_non_FA seguido do nome do
dado (MD, por exemplo). Isso aplica o registro ndo linear ao novo dado, junta as
deformacbes no arquivo 4D e o projeta sobre o original esqueleto médio do FA,

resultando no novo esqueleto geral de dados (all._MD_skeletonizes, por exemplo).
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Para a formacé&o do dado de RD, utilizamos o comando fsimaths que
utiliza os mapas de L2 e L3 de cada individuo para realizar computacionalmente a média,
formando mapas de RD. Depois, aplicamos 0 mesmo processo do tbss_non_FA no novo
conjunto de dados. Assim, o randomize pode ser aplicado para todas as medidas de
interesse do estudo.

Com os dados construidos nos passos acima descritos, iniciamos o
teste estatistico voxel a voxel. Construimos a matriz do desenho de comparacdo com o
modelo de General Linear Model (GLM). Informamos o nimero de participantes no Grupo
Controle e 0 no grupo de pacientes seguindo a ordem alfabética que determina a posi¢cao
dos arquivos na pasta.

Com o desenho de comparacdo pronto, utilizamos a ferramenta
randomise do FSL, que realiza inferéncia de permutacao ndo paramétrica em dados de
neuroimagem.(16) Este método € usado em mapas estatisticos quando a distribuicdo
nula ndo é conhecida. Neste estudo isso ocorre porque o ruido do dado ndo segue uma
distribuicdo simples, como também estatisticas ndo-padrédo sdo usadas para resumir 0s
dados. O randomise permite modelagem e inferéncia usando configuracao de projeto
GLM padréo.

Dentre as possibilidades de resultado do randomize, utilizamos como
padrao a baseada em Threshold-Free Cluster Enhancement (TFCE), que otimiza a busca
por sinais difusos e de baixa amplitude em um processamento no linear.(1") O teste
estatistico é o “1 - FWE-Corrected P”, que significa que a probabilidade de erro tipo | €
controlada. Aceitamos valores-p menores que 0,05, ou seja, a chance de falsos positivos
acontecerem em todo o espaco de até 5%. Do mesmo modo, ha 95% de confianca que
ndo ha falsos positivos na imagem.

O modelo do randomize aponta voxels que na comparacao
apresentam-se diferentes entre os grupos. Foi necessario extrair a variavel quantitativa
referente a medida para determinado voxel ou regido. Para isso, aplicamos a estratégia
de extrair os valores referentes aos voxels significativamente diferentes entre os grupos
e realizar um teste t e de correlagdo com os confundidores escolhidos.

Um comando extrai da localizagdo dos voxels centrais dos clusters
gue obtiveram diferenca significativa entre os grupos o valor da medida de cada um dos
participantes. Ele esta descrito no item ¢ do apéndice 1.

Para testar as hipéteses relacionadas a diferencas em tratos

especificos, utilizamos o modelo de mascaras do atlas de SB da Johns Hopkins
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University (JHU-white matter), que delimitam os tratos escolhidos como regidao de
interesse para analise estatistica. Desta maneira, os valores médios dos parametros de
difusdo de cada trato em um individuo sdo extraidos para realizacdo de testes

estatisticos. A figura 5 demonstra as mascaras dos tratos incluidos em nossas hipoteses.

A: corpo caloso. B: fasciculo do cingulo. C: fasciculo uncinado. D: fasciculo longitudinal
inferior. E: fasciculo longitudinal superior. F: fasciculo fronto-occiptal inferior.

Figura 5. Sobreposicdo das mascaras geradas com o atlas JHU-white matter sobre
modelo padrao de cérebro MNI-1mm-152

2.4 Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para checagem da distribuicdo das
amostras. Para avaliar diferencas nos resultados dos testes neuropsicoldgicos entre 0s
grupos, usamos o teste de Wilcoxon para duas amostras (rank sum) ou teste t pareado
em caso de distribuicdo normal. Utilizamos média, mediana e desvio padrdo para
descrever os dados demograficos dos grupos. Usamos o modelo de regressao linear
para avaliar a relagdo entre as pontuac6es dos testes neuropsicologicos e as medidas
de difusdo entre os grupos. Usamos o Box-plot para representar os resultados das
medidas de difusdo. O nivel de significancia (alfa) foi determinado em 0,05. O método de

Bonferroni foi usado quando necessario na corre¢do para comparag¢des multiplas.
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3 RESULTADOS

Nas subsecdes seguintes foram apresentados os resultados
referentes a amostra, questionarios e testes neuropsicolégicos, e das andlises de

imagens por tensores de difuséo.

3.1 Participantes

O projeto recrutou participantes entre agosto de 2015 e marco de
2020. No total, 85 mulheres foram convidadas a participar do estudo (32 no Grupo
Controle, 47 no Grupo Paciente e 6 no Grupo Paciente sem queixa). A necessidade de
recrutamento de voluntérias para o Grupo Paciente sem queixa foi frustrada devido as
restricBes sanitarias. Durante a disseminacédo da COVID-19 (2019-2021) estabeleceu-se
o decreto de calamidade publica.(*'® Com este determinante, era impossivel continuar a
coleta de dados. Desta maneira, para seguir as regras de prazo estabelecido para
confeccdo da tese, encerramos o processo de recrutamento. Em consequéncia, por
contarmos com numero insuficiente de dados no grupo Paciente sem queixa, apenas 0s
grupos Controle e Paciente foram analisados.

Algumas voluntarias foram excluidas do estudo ap0s a assinatura do
TCLE pelos seguintes motivos: presenca de expansor mamario ndo seguro para
ambiente de RM (1), recidiva de cancer de mama (1), impossibilidade de comparecer ao
hospital (5 Grupo Controle, 4 Grupo Paciente), claustrofobia (1), artefatos metélicos na
imagem de RM (1). Duas participantes foram excluidas apos a realizacdo das imagens
de RM devido a achado incidental (1 provavel lesao secundaria, 1 cisto aracnoide).

Na inspecéo visual dos dados de difuséo, 4 participantes do Grupo
Controle e 4 do Grupo Paciente foram excluidas da andlise devido a artefatos de
movimentacgao cefalica.

Na avaliacdo de anos de estudo, a comparacdo entre oS grupos
apresentou diferenca (p=0,01). Para que 0s grupos pudessem ser comparaveis em
termos cognitivos e execucgao de testes, consideramos participantes com 8 ou mais anos
de estudo formal. Assim, foram excluidas 1 participante do Grupo Controle e 4
participantes do Grupo Paciente.
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A amostra final (Figura 6) foi composta por 48 participantes, dos quais

27 no Grupo Paciente e 21 estdo no Grupo Controle.

Excluidas pré
imagem
13

Excluidas por

Recrutadas
85

Excluidas por
artefato de
movimento

8

achado incidental
2

Periodo: entre 2015 e 2020.

Excluidas por escolaridade
5

Amostra Final

Controle = 21
Paciente = 27

Figura 6. Resultado do recrutamento e selecao de participantes para o estudo

O Grupo Controle foi composto por mulheres com média de 15,23 +

6,09 anos de estudo. A mediana foi de 13 anos [8; 31]. O Grupo Paciente foi composto

por mulheres com média de 12,7 + 3,7 anos de estudo. A mediana foi de 11 anos [8; 20].

A figura 7 demonstra graficamente estes dados. Nao observamos diferenca entre as

médias dos grupos (valor-p=0,091; valor t=1,72).
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Figura 7. Distribuicdo de numero de anos de estudo formal das participantes dos
grupos

Em relacéo a idade, o Grupo Controle foi composto por mulheres com
média de 47,0 £ 6,6 anos. A mediana foi de 49 anos [37; 60]. O Grupo Paciente foi
composto por mulheres com média de 49,8 + 6,6 anos. A mediana foi de 48 anos [36;
75]. A figura 8 demonstra graficamente estes dados. N&o foi observada diferenca entre

as médias dos dois grupos (valor-p=0,229; valor t=-1,21).

ldades

80

70

anos

0 B Controle [ Paciente

Controle (em azul) e Paciente (em vermelho). X representa o valor médio e a linha
vertical, a mediana de cada grupo.
Figura 8. Distribuicdo de idade das participantes dos grupos
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No questionario de triagem para queixas cognitivas, observamos uma
pontuacdo meédia de 10,9 £ 2,7 pontos (mediana = 11) em 16 possiveis, entre as
participantes com antecedente de QT por cancer de mama.

As caracteristicas ligadas ao tratamento do cancer, portanto somente
do Grupo Paciente, estdo em tabela no apéndice 3. Vinte participantes (74%) utilizavam
horménio no momento das imagens, sendo a maioria (16) o tamoxifeno. O tempo médio
entre o término da QT e a imagem foi de 35,7+ 15,6 meses (mediana = 38 meses). As
figuras 9 e 10 demonstram graficamente estes dados.

Distribuicdao de uso hormonal

4;15%

7; 26%

16; 59%

p Anastrozol = Tamoxifeno = Ndo utiliza

Figura 9. Distribuicdo do uso de hormdnios
pelas participantes do Grupo Paciente
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Figura 10. Distribuicdo do intervalo de meses entre o término da
quimioterapia e a coleta dos dados do Grupo Paciente

As patrticipantes do Grupo Paciente responderam um questionario a
respeito dos tratamentos a que foram submetidas (Apéndice 4). A partir destas
informacgdes, sabemos que 20 mulheres (74%) realizaram cirurgia, radioterapia local e
QT; cinco (18%) realizaram cirurgia e QT; e duas (7%), realizaram radioterapia e QT.
73% das cirurgias relatadas foram mastectomia (19, 6 Ilumpectomias e 1
quadrantectomia). Em relacdo ao estagio da doenca no diagndstico, cinco mulheres
relataram estagio 1, 11 estagio 2 e 8, estagio 3. Duas mulheres ndo responderam a estas

guestdes.

3.2 Testes neuropsicoldgicos

Os dados descritivos e comparativos, relativos aos resultados de cada
teste aplicado na bateria para cada grupo estdo no apéndice 5.

N&o observamos diferengas na comparagao entre 0s grupos, exceto
para os questionarios CESD (valor-p<0,001), IQSP (valor-p=0,003) e IBF (valor-
p=0,041), que avaliam sinais de depressdo, qualidade do sono e fadiga,
respectivamente. O Grupo Paciente apresentou maior média de pontuacdo nos trés

questionarios, em relagdo a média do Grupo Controle (Tabela 1).
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Observamos diferenca também nas parciais do teste RAVLT: A3, A4,
total A e RAVLT B. Porém, na pontuacao final, tanto de recordacéo para a lista A, quanto
para recordacgéo da lista distratora B, ndo observamos diferenga entre os grupos. A figura
11 demonstra graficamente estes dados.

Tabela 1. Resultados de média, desvio padrédo, erro padrao, valor-t e valor-p entre médias,
na comparacdo entre grupos Controle e Paciente

Questionario Grupo Média DeSVN'O E”? Valor t Valor-p
padréo padréo

Controle 9,23 6,87 1,49 -4,47 *<0,001
CES-D .

Paciente 21,85 11,41 2,19
0SP Controle 16,48 8,41 1,83 -3,18 *0,003

Paciente 23,14 7,05 1,35
5F] Controle 25,90 21,6 4,70 -2,11 *0,041

Paciente 40,30 23,4 4,80

Controle 10,52 1,96 0,42 2,03 *0,047
RAVLT A3 .

Paciente 9,33 2,03 0,39

Controle 11,19 1,91 0,41 2,07 *0,044
RAVLT A4 .

Paciente 10,03 1,91 0,36

Controle 48,66 6,7 1,48 2,10 *0,040
RAVLT Total A )

Paciente 44,14 7,77 1,49

Controle 5,19 2,20 0,48 2,11 *0,040
RAVLT B )

Paciente 4,07 1,43 0,27
RAVLT A7 Controle 9,81 2,77 0,60 1,56 0,126
(Tardia) Paciente 8,52 2,90 0,56

Controle 13,19 1,63 0,36 0,80 0,428
RAVLT Recon A .

Paciente 12,67 2,63 0,51

Controle 6,95 3,67 0,80 1,02 0,311
RAVLT Recon B Paciente 5,96 3,03 0,58

Paciente 2,96 3,77 0,76

*Demonstra diferenca significante entre os grupos (p<0,05). CES-D: Escala de Depressao;
IQSP: indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh; BFI: Brief Fatigue Inventary; RAVLT:
Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey; A3: tentativa 3; A4: tentativa 4; A7:
tentativa 7. Recon: reconhecimento.
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CES-D: Escala de Depresséo; IQSP: indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh; IBF
Inventario breve de fadiga; RAVLT: Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey.

Figura 11. Pontuac8es para os testes CESD total (A), IQSP(B), IBF (C) e RAVLT total A (D)
na comparacao entre Grupo Controle e Grupo Paciente

Os questionarios FACT-Cog e FACT-B foram aplicados somente ao
Grupo Paciente por conterem perguntas formuladas para populacdo com cancer.
Tratando-se de medida Unica sem possivel comparacéo, calculamos a média do total de
pontos possiveis para cada subescala. Subtraindo a média do grupo do estudo,
verificamos se 0 comportamento foi acima ou abaixo deste corte, onde valores mais altos
indicam melhor QOL.

Observamos pontuacdes médias maiores das participantes nas
subescalas do FACT-Cog comprometimento cognitivo percebido (PCl — perceived
cognitive impairment) e comprometimento de habilidades percebido (PCA — perceived
cognitive abilities), quando comparadas com a média de pontos possiveis naquele teste.
Na subescala relativa ao impacto da PCI na QOL observamos que as respostas das
participantes estdo proximas a média do questionario. Em relacdo ao FACT-B,
observamos apenas na subescala do cancer de mama (BCS — breast cancer scale)
pontuacdo meédia maior das participantes em relacdo a média do teste. Em todas as
demais subescalas e nas pontuacOes totais do FACT-B, as participantes do Grupo
Paciente tiveram médias de pontuagdo abaixo da média possivel para a escala. A tabela

2 demonstra os valores médios para cada subescala e a analise estatistica.
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Tabela 2. Dados descritivos dos questionarios FACT-Cog e FACT-B e a comparac¢do com a média dos
pontos possiveis para cada teste

- Média do
Media do Desvio total de

Questionario Grupo ~. Mediana Méaximo Minimo A-B

; padréo pontos

Paciente (A) .
possiveis (B)

FACTCogPCI 29,85 14,99 27 61 11 36 -6,15
FACTCogQOL 7,74 3,32 8 14 1 8 -0,26
FACTCogOth 11,11 3,80 12 16 4 8 3,11*
FACTCogPCA 10,89 4,14 11 21 3 14 -3,11
FACTB-PWB 18,81 5,17 19 28 8 14 4,81*
FACTB-SWB 19,41 6,82 21 28 5 14 5,41*
FACTB-EWB 16,22 3,51 16 22 9 12 4,22*
FACTB-FWB 18,07 4,59 19 27 10 14 4,07*
FACTB-BCS 18,37 4,59 19 30 10 20 -1,63
FACTB_Total 90,89 16,22 90 128 69 74 16,89

O * marca os testes em que o valor médio do Grupo Paciente foi maior que o valor médio possivel do
guestionario. PCI: Perceived Cognitive Impairment; QOL: qualidade de vida (quality of life); Oth:
comments from others; PCA: Perceived Cognitive Abilities; PWB: Physical Well-Being; SWB: Social
Well-Being; EWB: emotional Well-Being; FWB: functional Well-Being; BCS: breast cancer subscale.

3.3 Analise de dados de tensores de difusao

Na comparacdo das medidas de difusdo entre os grupos, controlados
para as variaveis pontuacdo do teste questionarios CESD, IQSP e IBF, que avaliam
sinais de depressao, qualidade do sono e fadiga, respectivamente, ndo observamos
diferencas nas comparacdes Grupo Controle > Grupo Paciente e Grupo Controle <
Grupo Paciente.

Observamos diferencas na comparacdo Grupo Controle > Grupo
Paciente nas medidas de MD e AD (com corre¢do para comparacdes multiplas) em
analise sem controle por variaveis (Tabela 3). Nao observamos diferencas nesta
comparacao nas medidas de FA e RD. Nao observamos diferencas em nenhuma das

medidas na comparac¢ao Grupo Controle < Grupo Paciente.
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Tabela 3. Medidas com diferencas significantes (p<0,05) na compara¢do Grupo
Controle > Grupo Paciente

Coordenadas MNI

Medida Cluster Nvoxels Valor-p
X y z
MD 1 1670 0,969 18 22 25
1 9 0,95 -31 -38 38
2 14 0,95 -31 -60 32
AD 3 57 0,951 -28 -30 41
4 117 0,955 17 20 26
5 246 0,955 -25 -23 36
6 438 0,966 27 34 6
7 557 0,964 -33 -62 21

MD: difusividade média; AD: difusividade axial; MNI: Montreal Neurological Institute.

Na medida de MD, observamos um cluster de 1670 voxels, que segue
o fasciculo fronto-occiptal inferior direito, desde a regido mais anterior do lobo frontal,
seguindo pelo fasciculo uncinado, e a parte anterior da corona radiata, préximo ao ramo
anterior da capsula interna. Nesta regido, os voxels se distribuem no corpo caloso sem
ultrapassar a linha média e terminam na regido de transicdo fronto-parietal. O apéndice
6 demonstra esta extensdo em imagens coronais do cérebro. A figura 12 demonstra a
distribuicdo dos voxels na altura da diferenca maxima entre os grupos (cruzamento das
linhas verdes). Anatomicamente, localiza-se sobre a corona radiata anterior direita, giro
do cingulo e forceps minor. A figura 13 demonstra a distribuicdo dos valores individuais

para cada grupo nesta localizagao.

Coordenadas do voxel maxima: x=18, y=22, z=25. Visualizacdo nos planos (da direita para a
esquerda) sagital, coronal e axial. A: anterior. P = posterior. D = direito. E = esquerdo.

Figura 12. Mapa estatistico do TBSS mostrando as diferencas para a comparacdo Grupo
Controle > Grupo Paciente na medida MD (p<0,05 corrigido)
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Figura 13. Comparacdo de valores individuais de difusividade média
(mm?/s) entre os grupos Controle e Paciente

Na medida de AD, observamos 7 clusters, que compreendem entre 9
e 557 voxels. As figuras 14 a 21 mostram a localizagcdo anatdémica destes clusters,
sobrepostos a imagens anatdbmicas de alta resolugcéo. O cruzamento das linhas verdes
determina o local de pico maximo do cluster, na coordenada MNI.

Na figura 14, em A, o voxel com a maior diferenca entre 0s grupos no
cluster lesta nas coordenadas x=-31; y=-38, z=38, sobre o SLF esquerdo. Em B, o voxel
com a maior diferenca entre 0os grupos no cluster 2 estd na coordenada x=-31; y=-60,
z=32, sobre o SLF esquerdo (posterior). A figura 15 mostra os valores individuais desta

diferenca.
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Em A, cluster 1; em B, cluster 2. Visualiza¢éo nos planos (da direita para a esquerda) sagital,
coronal e axial. A = anterior. P = posterior. D = direito. E = esquerdo.

Figura 14. Mapa estatistico do TBSS mostrando as diferencas para a comparacdo Grupo
Controle > Grupo Paciente na medida de difusividade axial (p<0,05 corrigido)
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AD: difusividade axial. Coordenadas x=-31; y=-38, z=38(A) e x=-31,; y=-60, z=32 (B).
Figura 15. Comparagédo de valores individuais de difusividade axial (mm?/s) entre os grupos
Controle e Paciente nos clusters 1 (a) e 2 (B)

A figura 16 A, mostra o voxel com a maior diferenca entre 0s grupos
no cluster 3, localizado nas coordenadas x=-28; y=-30, z=41, sobre o SLF esquerdo
(terco médio). Em B, mostra o voxel com a maior diferenca entre 0s grupos no cluster 4,
gue esta na coordenada x=17; y=20, z=26, localizado na corona radiata anterior direita,

giro do cingulo, forceps minor. A figura 17 mostra os valores individuais desta diferencga.
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Em A cluster 3 e em B, cluster 4. Visualizag&do nos planos (da direita para a esquerda) sagital,
coronal e axial A = anterior. P = posterior. D = direito. E = esquerdo.

Figura 16. Mapa estatistico do TBSS mostrando as diferencas para a comparacdo Grupo
Controle > Grupo Paciente na medida difusividade axial (p<0,05 corrigido)
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AD: difusividade axial. Coordenadas x=-28; y=-30, z=41(A) e x=17; y=20, z=26 (B).
Figura 17. Comparagéo de valores individuais de difusividade axial (mm?2/s) entre os grupos
Controle e Paciente nos clusters 3 (A) e 4 (B)

A figura 18 mostra em A, o voxel com a maior diferenca entre os
grupos no cluster 5, localizado na coordenada x=-25; y=-23, z=36, sobre o trato cértico
espinal esquerdo. Em B, mostra o voxel com a maior diferenga entre os grupos no cluster
6 localizado na coordenada x=27; y=34, z=6, sobre o IFOF direito, uncinado e radiacao

talamica também a direita. A figura 19 mostra os valores individuais desta diferencga.
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Visualizacdo nos planos (da direita para a esquerda) sagital, coronal e axial A = anterior. P =
posterior. D = direito. E = esquerdo.

Figura 18. Mapa estatistico do TBSS mostrando as diferencas para a comparagado Grupo
Controle > Grupo Paciente na medida difusividade axial (p<0,05 corrigido). Em A, cluster 5, em

B, cluster 6
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AD: difusividade axial. Coordenadas x=-25; y=-23, z=36 (A) e x=27; y=34, z=6 (B).
Figura 19. Comparacéo de valores individuais de difusividade axial (mm?/s) entre os grupos
Controle e Paciente nos clusters 5 (A) e 6 (B)

Finalmente, a figura 20 mostra o voxel com a maior diferenga entre os
grupos no cluster 7, localizado na coordenada x=-33; y=-62, z=21, sobre o ILF e o IFOF

direitos. A figura 21 mostra os valores individuais desta diferenca.
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Visualizacdo nos planos (da direita para a esquerda) sagital, coronal e axial A = anterior. P =
posterior. D = direito. E = esquerdo.

Figura 20. Mapa estatistico do TBSS mostrando as diferencas para a comparacdo Grupo
controle > Grupo paciente na medida difusividade axial (p<0,05, corrigido) no cluster 7
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AD: difusividade axial coordenadas x=-33; y=-62, z=21.
Figura 21. Comparacgédo de valores individuais de difusividade axial (mm?/s)
entre os grupos Controle e Paciente no cluster 7

Na comparacdo das medidas de difusdo entre os grupos por tratos
relevantes as hipéteses anatdomicas do trabalho, com andlise controlada pelas variaveis
pontuacao do teste questionarios CESD, IQSP e IBF, que avaliam sinais de depresséao,
qualidade do sono e fadiga, respectivamente, ndo observamos diferengas nas
comparacdes Grupo Controle > Grupo Paciente e Grupo Controle < Grupo Paciente.

Em analise exploratdria, encontramos diferencas entre 0os grupos nas
medidas e localizac¢des listadas na tabela 4. O resultado de todos os tratos analisados
encontra-se no apéndice 7. Em todos os casos, o Grupo Controle apresentou valores

maiores que o Grupo Paciente.
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Tabela 4. Estatistica dos tratos que atingiram a significAncia de p>0,05,
nas comparacdes entre médias do Grupo Controle e Paciente

Trato Medida Valor-p Cohen's d
UNC-E AD 0,033 0,640
UNC-E RD 0,032 0,643
CcC MD 0,024 0,677
CING-D AD 0,037 0,627
CING-D RD 0,047 0,593
IFOF-D AD 0,014 0,743
IFOF-E AD 0,010 0,787
IFOF-E MD 0,048 0,591
ILF-E AD 0,006 0,845
ILF-E MD 0,015 0,738
SLF-E AD 0,042 0,609

UNC-E: uncinado esquerdo; CC: corpo caloso; CING-D: cingulado direito;
IFOF-D: inferior fronto-occiptal fascicle direito; IFOF-E: inferior fronto-
occiptal fascicle esquerdo; ILF-E: inferior longitudinal fascicle esquerdo;
SLF-E: superior longitudinal fascicle esquerdo; AD: axial diffusivity; RD:
radial diffusivity; MD: mean diffusivity.

Os testes de regressao linear entre as pontuacfes dos questionarios
e as medidas da difusdo para cada individuo ndo apresentaram nenhuma relacéo
diferente entre os grupos Controle e Paciente. Os resultados da estatistica e os gréficos

estdo no apéndice 8.

3.4 Andlise relacionada a outros tratos

Além dos resultados acima descritos, durante a analise pelo TBSS,
observamos diferencas entre 0s grupos nos tratos Forceps minor e uncinado. Na analise
destes tratos isolados, encontramos diferenca em todas as medidas de difusividade no

trato Forceps minor, conforme tabela 5.

Tabela 5. Estatisticas que atingiram a significAncia de p>0,05, nas comparacdes
entre médias do Grupo Controle e Paciente no trato do forceps minor

Trato Medida Valor-p Cohen's d
AD 0,031 0,649
Forceps minor FA 0.039 0619
MD 0,016 0,727
RD 0,016 0,727

AD: axial diffusivity; FA: fractional anisotropy; MD: mean diffusivity; RD: radial
diffusivity.
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Outro trato com medidas diferentes entre os grupos na analise do
TBSS foi 0 cortico-espinal esquerdo. Na analise de sua estrutura, verificamos diferencas
entre os grupos na medida RD, com valor-p=0,049 e Cohen’s d=0,589.

Em ambos os casos, quando a analise foi controlada pelas variaveis
pontuacao do teste questionarios CESD, IQSP e IBF, que avaliam sinais de depressao,
qualidade do sono e fadiga, respectivamente, ndo observamos diferencas nas

comparacdes Grupo Controle > Grupo Paciente e Grupo Controle < Grupo Paciente.
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4 DISCUSSAO

4.1 Participantes

A populagéo alvo deste estudo foi de mulheres adultas com historico
de QT por cancer de mama e que apresentavam queixa cognitiva persistente apos o
periodo agudo da acédo quimioterapica. Em nossa amostra final, o tempo médio entre o
término do tratamento e o estudo foi de 35 meses (mediana de 38 meses), ou seja, cerca
de 3 anos. Para a comparacao, foram incluidas mulheres sem queixas cognitivas e sem
histérico de cancer.

Os efeitos neuro-toéxicos da QT sdo conhecidos e comumente
persistem por até 6 meses apds o fim do tratamento.(”) Os estudos realizados neste
periodo mostram diferencas em integridade de SB,°1119 além de queixas®? e
dificuldades cognitivas.(™ Porém, estes achados mudam quando estudados os efeitos
de longo prazo, em que as avaliacbes séo feitas a partir de um ano do término do
tratamento. Koppelmans et al.("8:84.120) compararam um grupo de mulheres apds 20 anos
do término do tratamento com QT com um grupo de mulheres da mesma idade sem
histérico de cancer. Os resultados mostraram pior performance das mulheres tratadas
com QT nos testes de memoria, velocidade de processamento, funcdo executiva e
velocidade motora, além de menor volume cerebral total e menor volume de SC, sem
nenhuma diferenca em SB. J& Billiet et al.®? compararam resultados de DTl na
substancia branca em mulheres com e sem QT, 3-4 meses e ap0s 3-4 anos do fim do
tratamento, além de um grupo de mulheres saudaveis. Os resultados mostraram que,
apos queda dos valores de FA no primeiro periodo houve uma recuperacao para 0s
valores de base ap6s 3 a 4 anos, na comparacao com mulheres saudaveis. Estes dados
corroboram que o tempo apos o tratamento é fator fundamental na investigacéo do CRCI,
e na busca pela compreensdo dos mecanismos que levam algumas mulheres a
persistirem com queixas e déficits por longo tempo. Assim, nosso trabalho contribui com
os estudos desta janela de longo prazo, retirando os efeitos agudos da QT da equacéao
e associando dados de testes objetivos e subjetivos relacionados a cognicdo a dados de
DTI.

Nossa amostra foi composta apenas por mulheres destras. As médias

de idade e anos de estudo formal n&o apresentaram diferengas entre os grupos (p=0,229
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e 0,091 respectivamente). A média de idade foi de 47 anos no Grupo Controle e 49 no
Grupo Paciente. A média de anos de estudo foi de 15,8 anos para o Grupo Controle
11,54 anos para o Grupo Paciente. Com medianas de 13 e 11 anos de estudo, 0S grupos
remetem ao ensino médio completo em ambos o0s casos. Idade e escolaridade sao
fatores que podem influenciar o desenvolvimento do déficit cognitivo relacionado ao
cancer.“) Essas variaveis podem influenciar menores pontuacdes em testes de queixa
subjetiva (FACT-Cog) antes mesmo do inicio do tratamento quimioterapico em
comparacgdo com controles saudaveis.(? Ahles et al.®? estudaram o impacto da idade e
reserva cognitiva nos dominios de velocidade de processamento e habilidades verbais,
comparando mulheres tratadas com e sem QT e controles saudaveis. Os resultados
mostraram que mulheres de maior idade e menor reserva cognitiva antes do tratamento
e posteriormente tratadas com QT, tem pior performance em velocidade de
processamento em relacdo as mulheres em outros tratamentos e mulheres sadias.
Principalmente para o tratamento com QT, idade maior e menor indice escolaridade
parecem ser fatores de risco ao declinio cognitivo.®®® Em nosso estudo, composto por
mulheres com média de idade de aproximadamente 50 anos em ambos 0s grupos,
acreditamos que o efeito do envelhecimento cerebral natural seja menos pronunciado.
Nossos resultados também podem indicar parametros para ajudar a elaboracdo de
politicas no manejo do envelhecimento da populacdo sobrevivente de céncer, um
movimento recente da sociedade médica.1?)

Em relacéo a escolaridade (média de anos de estudo), as amostras
de nosso estudo apresentaram médias préximas da média brasileira, que é de 9,4 anos
para pessoas acima de 25 anos.(1?? Assim, pode-se considerar que tenham potencial
para que sejam generalizados para nossa populacdo. Em relacéo a resultados de outros
considerando que a literatura de CRCI esta concentrada em paises do hemisfério norte,
estes estudos apresentam médias de escolaridade maiores, frequentemente atingindo
ensino superior completo.®® Por outro lado, estudos realizados na Asia, como em
Singapura,®® China®?123124) e Taiwan(?® apresentaram coorte similar a nossa em
escolaridade (e idade). Desta maneira, 0s resultados com caracteristicas
sociodemogréficas mais diversificadas em relacdo a literatura atual, contribuem para
demonstrar esse efeito em uma populagéo ainda ndo estudadas. Além disso, esperamos
incentivar autores para publicacdes referentes a diferentes regioes, em especial agueles

de renda per capita baixa. Como exemplo, encontramos apenas 2 publicacdes com
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estudos sobre o CRCI em pacientes com céancer de mama realizadas do continente

africano.(26.127)

4.2 Testes neuropsicolégicos

Nosso trabalho realizou uma bateria de teste e escalas para avaliar a
funcao cognitiva das participantes, além de aspectos que podem interferir nestas funcdes
como ansiedade, fadiga, qualidade de sono e sintomas depressivos. Ndo encontramos
diferencas na comparacao entre os resultados de testes neuropsicoldgicos objetivos dos
grupos Controle e Paciente, o que é contrario a nossa hipétese inicial, de que mulheres
com gueixas cognitivas apos maior intervalo do fim da QT, teriam performance pior em
comparacao ao Grupo Controle.

As nossas observagoes, por outro lado, estdo de acordo com alguns
dos resultados ja publicados na literatura, relacionados a efeitos ndo agudos da QT.
Ahles et al. em 20102 compararam longitudinalmente mulheres tratadas com e sem QT
e um grupo de mulheres sadias. Este estudo revelou que, ap6s 18 meses do término do
tratamento, ndo houve diferenca entre os grupos nos dominios de memoaria verbal, visual
e de trabalho, nem em velocidade de processamento. Miao et al.1?8) ndo encontraram
diferenca no Montreal Cognitive Assessment (MoCa), teste para rastreio cognitivo,
sensivel para deteccéo de leves comprometimentos,®2% entre mulheres apds trés anos
do tratamento com QT e controle sadias.

Existe grande variabilidade entre a composi¢cao de bateria de testes
neuropsicolégicos aplicados nos estudos de CRCI,(139 o que pode ser a causa da
inconsisténcia entre os resultados.“V) A revisao sistemética de Sousa et al.® identificou
20 diferentes medidas aplicadas na investigacdo de 9 dominios cognitivos em estudos
longitudinais de imagem investigando CRCI. Outra variavel importante € quando o teste
é aplicado. A revisdo de Dijkshoorn et al.(!3V) sobre a prevaléncia de déficit cognitivo em
sobreviventes do cancer de mama mostrou que h&a grande variacdo nos resultados no
decorrer do tempo da doencga e do tratamento. Interessantemente, esta revisdo aponta
para o fato de que uma em cada quatro mulheres com cancer de mama demonstravam
algum déficit cognitivo antes mesmo do inicio do tratamento. Ja no curso de maior prazo,

os resultados desta revisdo mostram desfechos de estudos com resultados dispares,
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sendo reportados tanto reducdo quanto aumento de pontuacdo de desempenho em
testes cognitivos em relacdo a pontuacao observada antes do tratamento.

A nossa analise de componentes do questionario RAVLT demonstrou
diferencga significativa entre os grupos nas tentativas 3 e 4, além da lista distratora, onde
as pacientes levaram mais tempo para recordar as palavras. Porém, essas diferencas
nao aparecem na continuagcdo da avaliacdo, ou seja, quando a paciente é solicitada a
recordar a lista completa de palavras, sua performance final € semelhante ao Grupo
Controle. E neste sentido, encontramos na literatura relatos que o dominio de memaria
verbal pode ser o mais atingido nas mulheres tratadas por cancer de mama. A metanalise
realizada por Underwood et al.132) demonstrou que este é o dominio de pior performance
em mulheres tratadas com THA em comparacdo com controles saudaveis e mulheres
tratadas com QT. Ja em seu trabalho com mulheres acima de 60 anos, observando um
grupo que fora tratado apenas com THA entre o inicio do tratamento e apés 1 ano,33
este mesmo grupo encontrou diferenca significativa no RAVLT, com piora no decorrer do
tempo. Este estudo também observou que o desempenho ndo estava correlacionado
com idade, mas sim com o indice de depressdo, o qual também aumentou
significativamente neste mesmo periodo. Nossa observacdo, por sua natureza
transversal, permite apenas especular se esta diferenca pode ser um indicio inicial de
um déficit efetivo relacionado as queixas das pacientes.

Em 2011, a ICCTF publicou o guia de recomendacdes para
harmonizagdo de estudos em CRCI,®") e em 2018, estas recomendacdes incluiram o
uso de neuroimagem.®® Este esforgo visa uma padronizacdo entre os estudos para que
os resultados possam ser mais bem comparados. Nas consideracdes relacionadas ao
rastreio cognitivo, a incorporacdo de baterias de testes neuropsicol6gicos nos dominios
de atencdo, memoria e funcdo executiva é fortemente recomendada. Nosso estudo
incluiu, na série de testes neuropsicologicos, as versdes traduzidas e validadas dos
testes recomendados pela ICCTF, estando de acordo e contribuindo para a forga tarefa.

Na bateria de testes aplicados em nosso estudo, o CESD, instrumento
para a avalicdo de sintomas de depressdo, apresentou diferenca entre 0S grupos
Controle e Paciente. Neste questionario, o Grupo Paciente marcou média de 21 pontos,
ficando acima da nota de corte,*® e acima da pontuacdo média do Grupo Controle (9;
valor-p=0,001).

A depressao € a terceira causa néo fatal de perda de saide em ambos

0s sexos, em ascensdo nos Ultimos 30 anos.®3* Na populagdo sobrevivente de cancer
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de mama, chega a 50% de incidéncia no primeiro ano ap6s o diagnéstico.*3% No entanto,
a maioria dos estudos em CRCI ndo apresentam diferenca entre os grupos estudados
em relacdo a sintomas depressivos. A revisdo sistematica de Sousa et al.,®® que
abordou estudos longitudinais de neuroimagem em CRCI, identificou 13 estudos que
acessaram o dominio de depressdo nas participantes. Destes, apenas dois relatam
diferenca neste quesito entre os grupos estudados. A pesquisa conduzida por Carreira
et al.138) com mais de 55 mil mulheres no Reino Unido, buscou associacdo entre a
sobrevida de mulheres com céancer de mama e salude mental, em compara¢cdo com
mulheres pareadas por idade e sem historico de cancer. Os resultados mostraram que,
apos o tratamento de cancer, existe maior risco para depresséao, fadiga e alteraces do
sono (além de ansiedade, dor, necessidade de opioides e disfungéo sexual). O risco de
depressao segue alto até 4 anos apds o diagndéstico. J& o risco para fadiga e alteracdes
do sono continua elevado ao menos até 5-10 anos apos o diagndstico.

N&o incluir participantes com sintomas depressivos nos estudos de
CRCI pode representar um viés de selecdo, na tentativa de retirar este fator
confundidor,3® dado que h& associacdo entre piores sintomas depressivos com pior
performance cognitiva.®3") Em nossa amostra também observamos maior pontuac&o no
guestionario CESD, corroborando a observacdo de que as sobreviventes do cancer de
mama apresentam, de fato, componente emocional distinto da populacdo normal. Nosso
trabalho contribui neste sentido, com grupos diferentes nos sintomas de depressédo. Além
disso, nossa amostra saudavel (Grupo Controle) ndo apresentou pontuacdo basal no
CESD teve média ndo préxima a zero, provavelmente refletindo a prevaléncia dessa
condi¢cdo mental na populagéo.

Em relacdo ao IQSP, indice que avalia a qualidade de sono no ultimo
més, o Grupo Controle obteve pontuacdo maior que o Grupo Paciente (médias de 21,8
e de 16,4, p=0,003, respectivamente) que significa quanto maior o valor obtido, melhor
a qualidade do sono. O estudo longitudinal de Ng et al.®® com mulheres diagnosticadas
com cancer de mama em Singapura, mostrou que a insdnia € pior no periodo de
tratamento quimioterapico, melhorando apds o término e no seguimento de 15 meses.
Porém, Carreira et al.13®) demonstraram em sua coorte que os transtornos do sono
podem permanecer até 10 anos apos o diagndstico do cancer de mama. Ha também
grande associacdo dos disturbios do sono com queixas subjetivas das pacientes com
cancer de mama, 3 porém ndo encontramos associacao descrita com testes cognitivos

objetivos e/ou de neuroimagem na investigacdo do CRCI. Assim, acreditamos que este
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€ um fator que precisa ser levado em conta dada sua prevaléncia e a sua extenséo
durante a sobrevida das pacientes, sendo um fator de significante associagcdo com a
CRCI.(139) Além disso, a qualidade do sono é uma caracteristica modificavel, podendo
ser alvo de intervencdes para bem estar desta populagdo. De maneira interessante, ha
indicios de que a relagéo entre a qualidade do sono e o cancer de mama inicia-se antes
mesmo do desenvolvimento da doenca. O estudo publicado em 2021 por Liu et al.(49)
avaliou mais de 200 mil mulheres com cancer de mama de uma coorte em Taiwan. Estes
autores observaram que a insdnia esta associada com aumento do risco de cancer de
mama, e que a incidéncia deste cancer € maior nas pessoas que usam medicacao para
o sono.®® Um estudo anterior, com 22 mil mulheres, apontou para um detalhe
interessante em relacdo a esta observacdo: que a insbnia e ndo o uso de medicacdo
para dormir esta associada ao maior risco de cancer de mama.4

Os resultados da aplicacao do teste BFI, inventario para avaliacao de
intensidade e impacto da fadiga nas dltimas 24 horas, apresentou diferenca entre os
grupos: o Grupo Controle apresentou menor indice de fadiga que o Grupo Paciente
(médias de 25,9 x 40,3, p=0,041, onde maior pontuacéo refere-se a maior indice de
fadiga). A fadiga relacionada ao cancer é uma condicdo multidimensional.“9 E a queixa
reportada como mais preocupante pelas mulheres com cancer de mama.42 Askren et
al.(143) compararam mulheres tratadas com e sem QT, e um grupo de mulheres sadias,
em relacdo a rede executiva frontal obtida por RMf. Os resultados mostraram que, no
grupo tratado com QT, os niveis auto-reportados de fadiga eram maiores e a eficiéncia
na rede executiva frontal era reduzida na comparacdo com 0S outros grupos, antes
mesmo do tratamento iniciar. Além disso, estes autores observaram que a reducado da
eficiéncia nesta rede era o melhor preditor de queixas de fadiga pés-tratamento que a
propria QT. Outros estudos também apontam para o fato de que mudancas funcionais
do cértex fronto-parietal sdo contribuidores importantes da fadiga relacionada ao
cancer.(149

Menning et al.(*4% observaram que quando os indices de fadiga eram
adicionados aos modelos estatisticos de imagem estrutural e funcional do cérebro, as
diferencas entre os grupos estudados deixavam de ser significantes (estes achados,
bastante semelhantes as nossas observagodes, séo discutidos mais a frente em um topico
dedicado). Sabe-se que ha pouca associagao entre os indices de fadiga e a performance
em testes neuropsicoldgicos,4®) porém é mais comum observar a associagdo de fadiga

com queixas subjetivas autorreferenciadas.?) Considerando que os questionarios para
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investigacdo de fadiga sejam, como as demais queixas subjetivas, intrinsecamente
autorreferenciados, as hipéteses neurobioldgicas da fadiga associada ao cancer e do
CRCI podem estar sobrepostas. Assim a relagdo causa-efeito ou de origem desta
condigao precisa de mais estudos para ser elucidada. Acreditamos que nosso trabalho
contribui para demonstrar a importancia da inclusdo da medida de fadiga na investigacao
de CRCI e seu impacto quando da comparacao de variaveis biologicas.

O construto desta tese foi baseado na presencga de queixas cognitivas
persistentes que algumas mulheres apresentam apds tratamento com QT para cancer
de mama. Realizamos a quantificacado destas queixas por meio dos instrumentos FACT-
Cog e FACT-B e consideramos questionarios relacionados a depresséo, qualidade de
sono e de fadiga. A associacdo entre estes questionarios também com as pontuacfes
dos testes neuropsicologicos esta discutida no artigo com os resultados desta tese
(Sanches et al., submetido).

Boscher et al.(48) estudaram a associacdo do FACT-Cog com outros
fatores psicoldgicos e sociais. A analise das respostas de 1.393 sobreviventes de cancer
de mama da Frangca mostrou que 47% das respondentes tinham queixas cognitivas apos
uma média de 2,58 anos do fim do tratamento. Essas mulheres eram mais jovens, em
licenca médica, e que também reportavam mais sintomas de ansiedade, depressao,
fadiga e sinais de transtorno de estresse poés-traumatico. H4 forte associacdo das
queixas com a realizacdo de tratamento quimioterapico, dentre os tratamentos citados.
O trabalho de Syarif, et al.,(*9 corrobora com a associagdo da QT e queixas cognitivas.
Eles compararam o FACT-Cog entre trés grupos: mulheres pds-cancer de mama com e
sem tratamento por QT, e um grupo sem histérico de cancer. Os resultados mostraram
gue as mulheres que fizeram QT apresentavam menores pontuagcdes que as mulheres
ndo submetidas a QT. Assim, uma vez que utilizamos a mesma escala € possivel
comparar as meédias das participantes em nosso estudo (Grupo Paciente) com as
reportadas por estes autores relativas ao grupo tratadas com QT (grupo ).

As guatro sub-escalas do FACT-Cog, apresentaram médias menores
das participantes do Grupo Paciente de nosso estudo em relagdo as médias do grupo
semelhante da publicagédo de Boscher et al.(48) Em déficits cognitivos percebidos, foram
29,8 pontos em meédia de nossas participantes contra 48,1 da publicagdo. Sobre o
impacto dos déficits cognitivos percebidos na QOL, foram 7,14 pontos em média de
nossas participantes contra 8,8 na publicagdo. Sobre comentarios de outros, foram 14,1

pontos em média de nossas participantes contra 14,4 da publicagdo. Em habilidades
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cognitivas percebidas, foram 10,8 pontos em média de nossas participantes contra 15,6
da publicagao. O estudo contou com sobreviventes com mediana de 2,58 anos de tempo
pés-tratamento curativo de cancer (0,08 a 33 anos). Mesmo considerando o grande
intervalo incluido no trabalho (fases aguda e tardia), as participantes do nosso estudo
tiveram percepcao pior de seu quadro, de forma que nos parece que estes disturbios
possam ser persistentes.

Um dado importante foi divulgado por Janelsins et al.!2 Este estudo
longitudinal utilizou dados do FACT-Cog em um grupo de mulheres com cancer de
mama, antes e apos a realizacdo da QT e realizou a comparacdo com mulheres sem
cancer, nestes mesmos intervalos. O resultado mostrou que a pontuacédo no FACT-Cog
pré-QT era mais baixa para as pacientes que para os controles. Houve forte associacéo
entre os resultados do FACT-Cog e a pontuacdo em questionarios de depressao
ansiedade, além dos fatores idade, reserva cognitiva e raca. Este dado mostra que a
percepc¢ao da piora cognitiva acontece de maneira associada a percepcao de sintomas
relacionados a depressdo e/ou ansiedade em pacientes com diagnostico do cancer.

Os direcionamentos para pesquisas em CRCI apresentados pela
ICCTF®® ndo mencionam utilizagdo de instrumento especifico para avaliacdo de
autopercepcao de queixas cognitivas. Sem um padréo estabelecido para esta avaliacao,
a diversidade nos instrumentos utilizados e como a medida é reportada dificulta a
comparacéo entre os estudos.®) Cheung et al.%0 realizaram trabalho relataram como
diferenca minima clinicamente importante a diferenca de 6,9 a 10,6 pontos em medidas
longitudinais do FACT-Cog, como piora dos sintomas cognitivos.

Tem-se realcado a importancia da realizagao de bateria de testes que
avaliem a performance objetiva da cogni¢do juntamente com avaliagcbes emocionais e
de auto-percepcgdo de sintomas.(51152) A pouca associacdo entre testes objetivos e
subjetivos sugere que os testes-padrao de avaliacéo cognitiva ndo reproduzem situacées
do dia a dia vividas pelas pacientes, onde as dificuldades impactam a QOL destas
mulheres.®%41) E possivel que as queixas reportadas sejam@©® indicadores de estresse
psicolégico e ndo de déficit cognitivo.?®) Nossos dados, ainda que de amostra
transversal, adicionam a literatura resultados de medidas objetivas e incluem as queixas
subjetivas de declinio cognitivo, além de associar fatores que impactam fortemente este
altimo (depresséo, qualidade do sono e fadiga) e seu impacto em imagem de difusdo
cerebral por RM. Acreditamos que essa abordagem global, somada a medidas

longitudinais, esteja consoante ao indicado para os estudos do CRCI.
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E valido mencionar que relatos de queixas cognitivas, sintomas de
fadiga, alteracdo de sono e depressdo também s&do observados no periodo de
menopausa, embora a literatura sobre associacdo entre idade da mulher quando
cessada a menarca e performance cognitiva apresente resultados contraditérios.*53) Ja
em mulheres em que a menopausa foi causada pela QT, o estudo de Vega et al.(1%%
concluiu que os sintomas da menopausa podem contribuir para a maior queixa cognitiva
apos QT por cancer de mama, mas ndo com o déficit cognitivo persistente. Em nossa
amostra, 23 mulheres do Grupo Paciente (N total=27) relataram estar em menopausa.
N&o possuimos o status das mulheres do Grupo Controle. Considerando o tempo médio
pos-QT de 3 anos, acreditamos que os efeitos da menopausa néo influenciaram nos

resultados deste grupo.

4.3 Dados de tensores de difusao

Na analise comparativa entre os grupos Controle e Paciente nao
encontramos diferencas. Portanto, estes resultados ndo confirmam nossa hipotese sobre
as diferencas entre os grupos nas medidas de MD e FA.

Na literatura, os trabalhos em CRCI utilizando DTI referem medidas
de MD maiores nesta comparacao, geralmente acompanhados de menor medida de FA.
Isto ocorreu em estudos comparando paciente pés-QT e controles saudaveis,12415%) em
estudos com a inclusédo de Grupo Paciente ndo tratado com QT(®991145 e em estudos
longitudinais.(®2:83.:89.92.119) Em nosso estudo, ndo encontramos diferencgas entre os grupos
na medida de FA, considerando na analise estatistica as pontuacdes dos questionarios
CESD, IQSP e BFI como fatores de confusao.

Poucos trabalhos de imagem avaliam a fadiga e qualidade de sono
das participantes e as consideram na comparacao entre grupos de pacientes e controles.
Uma excecdo a ser considerada € o estudo de Menning et al.,(1*% que obtiveram
resultado similar ao nosso, quando controlaram sua analise de DTI pela pontuagédo do
BFI, relacionado a fadiga: embora o desenho experimental deste estudo tenha sido
diferente. Aqueles autores realizaram exames de imagem e testes neuropsicologicos em
mulheres apds a cirurgia para cancer de mama e antes de qualquer tratamento, além de
um grupo de mulheres sadias. As diferengcas em FA (diminuido) e MD (aumentado)

observadas na comparacao entre pacientes e controles ndo sobreviveram quando a
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pontuacao no questionario de queixas de fadiga foi levada em consideracdo. Em nosso
trabalho, além de reproduzir este achado em linhas gerais, adiciona mais um fator
importante: que essa observacdo também ocorre apos 3 anos do término do tratamento
e em mulheres com escolaridade menor. Gullett et al.t%® mostram que, em um
seguimento de mulheres tratadas com QT por 2 anos, a pior performance cognitiva das
participantes foi associada a maior severidade da fadiga. O apice desta severidade
ocorre durante o tratamento e até o sexto més posterior, voltando aos indices preé-
tratamento em um ano. Este cenario mostra que ha uma relacao funcional entre fadiga
e cognicdo, e que a QT por si sO parece ndo produzir fadiga persistente. Assim,
acreditamos que medidas de fadiga sdo variaveis vitais para modulacdo de resultados
em estudos e devam ser consideradas nas analises por imagem do CRCI.

Com relacdo a depresséo, observamos que, na literatura de CRCI
investigada por imagem, os desenhos de estudo geralmente ndo apresentam diferencas
em relacdo a estes sintomas entre 0s grupos. Assim, esta variavel tem sido excluida do
modelo de andlise. A publicacdo de Tong et al.®? é um exemplo. Comparando um grupo
de mulheres com cancer de mama com e sem tratamento por QT longitudinalmente,
estes autores verificaram piora no FACT-Cog, no teste de RAVLT e queda do FA apenas
no grupo tratado por QT, apds 6 meses do fim do tratamento, em comparacdo com o
momento antes da QT. Na discusséo do artigo, porém, os autores atentam para o fato
dos grupos serem semelhantes em sintomas de depresséo, e por isso, o fator nao foi
utilizado como covariavel. Vardy et al.!3") realizaram estudo com RM funcional e
utilizaram o FACT-Cog para dividir o grupo tratado com QT em com e sem gueixas, além
de um grupo sem QT. Embora os grupos tenham apresentado diferencas entre si em
relacédo a fadiga e em sintomas de depressao e ansiedade, e 0s autores destacarem a
importancia de acessar essas medidas em mulheres com queixas cognitivas apés QT,
nao realizaram a analise com essa covariavel, apontando este fato como uma das
limitacdes do trabalho. Neste cenério, acreditamos que a néo inclusdo de variaveis
comuns na populagdo oncologica pode influenciar resultados como o de De Ruiter et
al.®?) que comparou mulheres tratadas sem QT com mulheres submetidas a um
tratamento especifico de QT. As imagens adquiridas 9,5 anos apés o término do
tratamento, mostraram diferencas em MD e AD (maiores) e FA (menor) nas mulheres
tratadas com QT do que nas tratadas sem QT. Os grupos nao eram diferentes em
sintomas de depressdo, ansiedade e queixas subjetivas, que por isso, ndo foram

considerados como covariaveis no modelo de andlise da difusdo. E importante entender
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gue a selecdo de mulheres pode ser diferente da adotada atualmente na definicdo de
CRCI, o que explicaria o perfil daguela amostra de pacientes sem sinais de depressao.
Outra possibilidade sao fatores de contexto cultural que podem implicar em
interpretacdes diferentes das questdes nos questionarios aplicados.

Neste trabalho também realizamos a analise exploratéria de dados,
sem controlar pelos questionarios, para investigar qual seria o impacto das variaveis de
controle utilizadas para responder aos objetivos da tese. Nesta exploracdo, encontramos
diferencas entre os grupos, onde as medidas de MD e AD foram menores no Grupo
Paciente principalmente nas regides de frontais e temporais, bilateralmente. As regifes
de diferenca na medida de MD, menores no Grupo Paciente, incluem o fasciculo fronto-
occiptal inferior direito, desde a regidao mais anterior do lobo frontal, seguindo pelo
fasciculo uncinado, e a parte anterior da corona radiata, préximo ao ramo anterior da
capsula interna. Nesta regido, os voxels se distribuem no corpo caloso sem ultrapassar
a linha média e terminam na regido de transicao fronto-parietal. Embora estas areas
sejam coerentes com nossa hipétese anatbmica, a diferenca ndo persistiu na analise
controlada. Estes resultados exploratorios permitem especular se a razdo de
observacdes semelhantes reportadas na literatura ndo teriam sido fruto, justamente, da
decisdo de ndo controlar estatisticamente grupos de pacientes e controles — ou de
diferencas na interpretacéo de questionarios subjetivos autorreferidos. E assim poderia
ser estas as possiblidades para entender como, na literatura, estas mesmas areas
também tenham apresentado diferencas com medidas de MD maiores para as amostras
de pacientes analisadas. 391

Outra possivel explicagdo para a discordancia entre nossos
resultados e a literatura é o tempo entre o término da QT e o momento da aquisicdo das
imagens. Parte dos estudos realizou a aquisi¢cdo das imagens no periodo de até 6 meses
apos o término da QT.(83.91,92,119,145155) Agsim, os dados podem na verdade refletir um
estado inflamatorio ainda resultante da agéo da QT, j& que a medida de FA possui carater
ndo especifico, apesar de altamente sensivel.®® Em nossa amostra, a média entre o fim
da QT e a aquisicdo da imagem foi de trés anos. O trabalho de Billiet et al.(®
acompanhou as pacientes por imagem e questionarios na fase aguda®® e
posteriormente, em média 3-4 anos apos o tratamento. Em compara¢cdo com um grupo
nao tratado com QT e um grupo de mulheres sem cancer, observaram aumento nos
valores de FA em relacdo as medidas obtidas em na fase aguda, com interacdo do fator

tempo. Ja na comparacéo transversal entre os trés grupos apés 3-4 anos, ndo houve
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diferenca em nenhuma das medidas de difusividade, semelhante ao nosso resultado
controlado.

Chamamos atenc¢éo ao fato que, na coorte de Billiet et al., os grupos
nao eram diferentes em relacdo as queixas cognitivas. Em nossa interpretagéo, o estudo
incluiu mulheres que se recuperaram completamente dos sintomas da fase aguda, o que
refletiu no resultado sem diferenca entre os grupos. Com isso, podemos especular que
as diferencas reportadas em nosso trabalho na medida de MD (n&o controlada), reflitam
mais especificamente as queixas persistentes do que os efeitos mais agudos da QT: sem
diferencas entre os grupos no FA, porém com aumento da difusividade média nas
regides anatdmico funcionais relacionadas a cognicéo, funcdo executiva e memoria.

Ainda a andlise exploratéria, sem controlar pelos questionarios, o0s
resultados da medida de AD foram menores no Grupo Paciente em relagdo ao Grupo
Controle. Sem a inclusédo dos fatores de controle adequados, teriamos um resultado que
confirmaria a nossa hipétese a priori, assim como a auséncia de diferenca da medida RD
entre os grupos. Em duas publicacGes do grupo de Deprez et al.®9) foi observado
aumento de RD no grupo de pacientes. Este resultado pode estar ligado, assim como
discutido anteriormente, ao pouco tempo da realizacdo da imagem apds o término da
QT. A medida de RD parece refletir diferencas na estrutura mielinica no entorno dos
axonios. Assim, danos desta estrutura aumentam o transito de moléculas no sentido
perpendicular ao trato, influenciando também as medidas de FA e MD. Neste mesmo
sentido, quando Zhang et al.?% investigaram mulheres com cancer de mama tratadas
com regime especifico de QT e com média de um ano e meio ap6és o término do
tratamento, em comparagdo com um grupo de mulheres sadias, encontraram valores
menores de AD no grupo de pacientes, além menores valores de FA e maiores valores
de RD. Observando estes achados, a hipdtese de plasticidade ou recuperacdo
apresentada por Billiet et al.®2 ainda se aplica: a janela de um ano e meio apés QT néo
foi suficiente para recuperacéo da mielina (refletindo no RD maior nas pacientes), porém,
0 processo inflamatorio resultante do tratamento esta em declinio, contando ainda com
proteinas, interleucinas e micréglia no entorno dos axonios, influenciando no valor menor
de AD. Interessantemente, Lepage et al.’® encontraram em sua coorte longitudinal,
diminuicdo de volume de SC apds 6 meses da QT. Ap6s um ano e meio, verificou a
recuperacéo de 50% deste volume. Embora nédo tenha encontrado diferenca no volume

de SB entre pacientes e controles sadias, e ndo ter estudado sua microestrutura, esta
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recuperacdo no periodo similar ao trabalho de Zhang et al.(?¥ talvez justifique os
menores valores de AD, com maior atividade ocorrendo no peri-espago neuronal.

N&o encontramos correlagéo entre as medidas de difusividade e os
testes neuropsicoldgicos. Com isso, ndo confirmamos nossa hipotese de que haveria
associacdo e a possivel relacdo direta da alteracdo microestrutural com as queixas
apresentadas pelas pacientes, na correlacdo entre variaveis biologicas e
comportamentais.

Este resultado também foi observado no estudo longitudinal de
Menning et al. de 2018,(119 que fez a comparagdo entre mulheres tratadas com e sem
QT, e mulheres sadias. Eles realizaram imagens antes do inicio do tratamento e apés
6,5 meses do término deste. Os resultados mostraram queda de FA no SLF no grupo
com QT comparado com o grupo sem QT. Nao foram encontradas diferencas entre os
grupos na observacdo do cérebro todo. Também ndo houve correlacdo entre os
guestionarios neuropsicolégicos e de autopercepcao, com as medidas de difusividade.

Até aqui seguimos a discussdo de nossos achados frente as
observagfes da literatura que reportaram metodologias semelhantes as utilizadas nesta
tese. Cabe comentar a literatura que trata de bases biolégicas de alteracGes
comportamentais, tendo em vista ampliar o entendimento do mecanismo que possa estar
subjacente a CRCI.

Uma teoria aponta que as citocinas pro-inflamatérias s@o as
responsaveis pelo quadro de CRCI.(325 No cérebro, a resposta ao insulto vem
principalmente das células da glia, entre elas o oligodendrécito, responsavel pela
mielinizacdo dos axbnios do SNC. Em um evento de inflamacdo persistente, fatores
mediadores da inflamacdo podem levar a danos no neurdnio e glia®®® e com isso,
influenciar as medidas de difusédo. Este efeito ja foi descrito em animais, com a neuro
inflamacdo deflagrada com uma frequente combinacdo de quimioterapicos,**® e nas
proximidades de lesdes de esclerose mdltipla.(159160) Assim, a modulac&o deste processo
inflamatorio desde a instalacdo do cancer até o fim do tratamento pode explicar os
diferentes resultados de difusividade, principalmente até o sexto més apos o término da
QT. Apéds este periodo, a maioria das mulheres recupera-se, tanto cognitiva quanto
inflamativamente, levando a medidas de difusividade semelhantes a mulheres de mesma
idade e caracteristicas. E possivel que a falha no mecanismo de recuperacdo da
resposta inflamatoria possa ser responsavel pela manutencao das queixas cognitivas em

algumas mulheres, dada a variabilidade da resposta inflamatdria entre os individuos —
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esta inclusive é a nossa crenca. Recentemente, pesquisadores associaram altos indices
de inflamacéao periférica com queda em indices de difusividade no cérebro de pacientes
com depressdo maior em areas cortico-limbicas,*®V) corroborando com o relatado
aumento de sintomas depressivos durante inflamagdo.1%? Este também é um
mecanismo biologico explorado para entender o quadro de fadiga relacionada ao
cancer,®) com a acgdo inflamatéria por via do eixo hipotdlamo-adrenal, ou por sua
influéncia no sistema imune. A sobreposicao de redes de funcdo executiva e memoria,
geralmente nas porcdes parieto-frontais, e areas ligadas a autopercepcdo e emocoes,
como o cingulo anterior e posterior.

Ainda neste contexto, o trabalho de van der Willik et al.(*63 comparou
166 sobreviventes de cancer de mama apés em média 20 anos do tratamento
quimioterapico com mulheres sem cancer, em testes neuropsicologicos e marcadores
inflamatorios. Seus achados foram de associacdo de um menor indice de cognicédo global
com marcadores inflamatdrios mais altos no grupo de mulheres pds-cancer. Em termos
de neuroimagem, Koppelmans et al.®% estudaram um contexto muito semelhante em
termos de grupo e tempo pés-QT. Os resultados foram a significante diminuicdo do
volume cerebral total e do volume de SC no grupo de mulheres pos-cancer (que também
tinham pior desempenho cognitivo,*29 chegando a um efeito de 4 anos no volume deste
ano. Interessantemente, van der Millik relatou um efeito cognitivo de 3,6 anos em seu
artigo.

A diminuicdo de volume de SC pode vir de uma supressdo da
neurogénese, causando falha na reposicdo de células degeneradas,*? ou por
desregulacéo do sistema imune, como sugerido.(1%3 Em ambos os casos, h& processo
inflamatério ativo, assim como discutido anteriormente, sendo o fator responsavel pela
manutencao das queixas cognitivas em um grupo de mulheres apés o cancer de mama.
Este processo neuro inflamatério € conhecido como contribuidor de patogénese e
progressdo na doenga de Alzheimer, na deméncia fronto-temporal, degeneracao cortico-
basal,(164 todas com progressivo comprometimento cognitivo.

As células gliais também devem ser consideradas neste cenario, ja
gue formam o primeiro combate a entrada de substancias estranhas ao SNC, além de
secretarem diversos fatores que influenciam na sobrevida do neurénio (pré-inflamatérios,
quimiotateis e neurotdxicos, por exemplo).%% A micrdglia tem dinamismo em sua
génese e substituicdes, importante para modular atividades neuronais,(1%®) além de ser

mediadora da neurotoxicidade dopaminérgica. No CRCI, também se investiga o
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comprometimento da chegada da dopamina ao lobo frontal. Em nosso meio, Vitor et
al.*6") estudaram parte de nossa amostra populacional, utilizando técnica de imagem
nuclear com radio-tracador para transportador de dopamina seletivo (TRODAT). O
resultado mostrou que as mulheres do Grupo Paciente tinham menor captagcéo do radio
farmaco em nucleos estriados em comparacdo com as mulheres do Grupo Controle.
Por fim, considerando que n&o observamos diferencas entre os
grupos em parametros de DTI, cabe comentar a respeito do poder estatistico para afirmar
se a auséncia do efeito observado aqui é generalizavel para a populagdo de mulheres
com CRCI. As nossas amostras foram formadas por um Grupo Controle com 21
mulheres e um Grupo Paciente com 27 mulheres. Este niumero é considerado suficiente
para que a aplicacdo de tratamento estatistico atenda as premissas de generalizacdo. A
literatura referente a estudos de pacientes com CRCI utilizando métodos de imagem
consultada para esta tese incluiu estudos com numero de participantes variando entre
N=9(5%) até N=52(5") em estudos transversais e N=30 em estudos longitudinais.®®
NUmeros maiores de participantes, portanto, sdo pouco frequentes possivelmente por
ndo serem viaveis considerando critérios de selecéo e restricbes, como por exemplo
acesso de pacientes. Neste sentido € importante sabermos qual € o N amostral
suficientes para garantir poder estatistico em estudos de DTI. O trabalho de Fan et al.(168)
estudou o tamanho de amostra necessério para detectar diferencgas entre dois grupos na
medida de FA, considerando um tamanho de efeito de 10% e um valor-p=0,05. Seu
resultado mostrou que 15 pessoas por grupo sao suficientes para que as diferencas
encontradas sejam generalizaveis para a populacao. Este resultado é similar ao de outro
estudo que avaliou a média de tamanho de amostra em trabalhos envolvendo difuséo
(entre outras técnicas), publicados em revista especializada de RM entre 2017 e
2019.169) A maior parte dos trabalhos esta entre um e dez participantes, e em difuséo a
maior amostra foi de 20 pessoas. Acreditamos que, com o devido controle de variaveis
como equipamento, protocolo e processamento, nossa amostra tem as caracteristicas
desejadas para poder estatistico suficiente. Desta maneira, o fato de que as diferencas
de DTI néo tenham atingido a significancia estatistica escolhida (5%) deve ser
considerado como uma evidéncia para que sejam buscadas outras hipoteses para
explicar as diferengcas entre os grupos de pacientes e controles. Interessante notar —
conforme ja mencionado — que a auséncia de efeito é apenas observada na comparacao

de grupos controlando-se pelas variaveis relacionadas as queixas. A nossa analise
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exploratdria resultou em observacdes semelhantes a reportada pela literatura que fez
analises sem variaveis de controle ha comparacao.

E como sugestao a partir de nossa experiéncia durante a realizacao
desta tese, acreditamos que o CRCI requer maior valorizagdo no seguimento do cancer
de mama. A persisténcia do quadro afeta a QOL das pacientes, suas atividades diarias
e sua retomada profissional. Embora ndo ser possivel estabelecer biomarcadores que
indiqguem objetivamente a extensdo deste quadro, a avaliagao multiprofissional antes da
QT parece ser o caminho. A detecc¢éo de sinais de depressao, disturbios do sono e fadiga
sdo importantes preditores da persisténcia das queixas cognitivas. A intervencao
precoce nestes fatores pode ser fundamental para minimizar o quadro, enquanto

buscam-se mais respostas sobre o complexo mecanismo envolvido no CRCI.

4.4 Limitacoes

Nosso trabalho apresenta algumas limitacdes. Devido a pandemia de
COVID-19, ndo conseguimos recrutar o numero suficiente de mulheres para compor o
Grupo Paciente sem queixas. Existem poucos estudos comparando 0S grupos com e
sem queixas persistentes, nesta janela de 3 anos apods a QT. Acreditamos que a
comparacao de dados de DTI a respeito da microestrutura cerebral entre mulheres com
a mesma doenca de base, submetidas ao mesmo tratamento — porém com diferentes
desfechos — pode trazer novas informacoes a respeito da persisténcia do CRCI.

O carater transversal de nosso estudo nao permitiu acessar
caracteristicas das participantes em momentos importantes como no momento do
diagnéstico do cancer e no pos-tratamento imediato. Estudos longitudinais sao
incentivados pela forga tarefa internacional para estudo do CRCI.®8) Alguns trabalhos
mostram que mulheres com cancer de mama apresentam menor integridade de SB antes
de iniciar o tratamento, em comparacdo com controles sadios,!*% além de indices de
depressdo e percepcdo de fungbes executivas piores. Existem duvidas se o0s
procedimentos da cirurgia para retirada do tumor podem ser desencadeadores ou fatores
relevantes para desenvolvimento do CRCI, a depender dos fatores de risco da mulher.
Estes fatores numa construcdo longitudinal podem trazer informacdes relevantes na

predicdo de declinio cognitivo e ou sua persisténcia apos o tratamento oncoldgico.
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N&o obtivemos acesso ao prontuario retrospectivo das mulheres do
Grupo Paciente. Por isso, ndao pudemos acessar duas informacdes relevantes: o tipo
histologico do tumor e o regime de QT que cada uma foi submetida. Esta limitacédo
também é observada em parte dos estudos que utilizam neuroimagem para investigar
CRCI. A prescricao da QT é de carater individualizado, baseado principalmente no tipo
de receptor expresso pelo tumor. A grande revolucdo nos regimes quimioterapicos
ocorreu nos anos de 1990, com a introducao dos taxanos. Embora os dois centros de
onde as mulheres do Grupo Paciente foram recrutados utilizem as diretrizes do Ministério
da Saude brasileiro em relacdo as terapias para o cancer de mama, nao podemos afirmar
se e quantas mulheres foram submetidas a tratamentos mais modernos como o
trastuzumab (imunoterapia contra dominio extracelular dos tumores tipo HER?2).

Nosso Grupo Paciente apresentou diferentes regimes hormonais pos-
QT. Nao foi possivel a separacédo do grupo por tipos de hormonioterapia. Entretanto, em
analise post hoc verificamos que ndo havia diferenca entre as medias de queixas das
mulheres em tratamento com tamoxifeno e das mulheres que ndo usam THA (dado néo
publicado). A acdo ambigua do tamoxifeno, comportando-se como antagonista na
presenca de estradiol endégeno e agonista ha auséncia deste, pode interferir no contexto
cognitivo.32 O estudo TAILORx(7% mostrou que a THA tem efeito na cognicéo de forma
semelhante ao da QT, apenas sendo a percepcao deste de forma mais gradual. O estudo
de Underwood et al.33) por outro lado, com pacientes idosas tratadas apenas com THA,
mostrou efeito deletério do tratamento no dominio cognitivo da memdaria verbal, apés um
ano. Assim, outra questdo a ser investigada € se existe diferenca entre os principais
agentes de THA, tamoxifeno e inibidores de aromatase (IA), em suas acfes no cérebro.
Os estudos pré-clinicos nesta area apresentam resultados ambiguos’® e os estudos
em pacientes ainda ndo obtiveram sucesso em separar grupos de pacientes por estes
dois tratamentos de forma randomizada. Avaliacdes preliminares indicam que ndo ha
diferenca em dominios cognitivos entre os tratamentos,%? porém, o aumento das
prescricdes destas medicagcbes faz com que o acompanhamento a longo prazo das

pacientes seja necessario para a definicdo deste prognostico.
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4.5 Desenvolvimentos futuros

A partir dos resultados desta tese e considerando a literatura recente,
acreditamos que o0s seguintes caminhos podem ser interessantes para trazer maior
conhecimento a respeito de efeitos da CRCI no cérebro.

A abordagem multiparamétrica: € citada na literatura como evolucéo
necessaria para entendimento dos mecanismos cerebrais da CRCI.(172 A observacéo
conjunta de volume cerebral, funcdo e microestrutura podem levar a novos horizontes na
busca dos mecanismos da doenca. O trabalho de Wang et al.*”® por exemplo, mostrou
reducado da atividade frontal durante tarefa de memdéria (n-back) no grupo de pacientes
em comparacdo com mulheres sem cancer. As areas reportadas na RM funcional se
sobrepdem as que apresentam diminuicdo da difusividade média e axial, podendo
implicar em correlagéo estrutural e funcional.

O estudo da conectividade funcional, por meio de medidas obtidas por
imagens de RM em estado de repouso. Kardan et al.174 utilizaram esta sequéncia para
testar quanto o tratamento quimioterapico afetava os padrdes de conectividade e como
isto poderia estar ligado aos testes cognitivos objetivos e subjetivos. Os resultados
mostraram uma diminuicdo da conectividade funcional da rede parieto-frontal que
acompanha a evolucdo do tratamento, sendo o impacto maior em quem recebe QT,
porém também ocorrendo em nas mulheres que receberam outro tipo de tratamento.
Existe uma recuperacdo apés 7 meses do término do tratamento. Com a andlise
mediada, concluiram que a reducdo da conectividade € um sintoma separado da
diminuicdo da capacidade cognitiva medida pelos testes. Phillips et al.1” encontraram
em seu trabalho de conectividade, que varias conexdes da rede padrao de conexdo sao
atingidas pela QT, com retomada ineficiente ou lenificada de suas fungdes. Neste
cenario, as medidas de conectividade parecem refletir melhor a base biolégica do CRCI
do que os testes neuropsicoldgicos. Dado o carater multidimensional do CRCI, a
abordagem de conectividade funcional pode ser interessante para identificagdo ou
geracéao de hipoteses.

A adicdo de algoritmos de aprendizado de maquina e inteligéncia
artificial no estudo da CRCI é um desenvolvimento possivel de se aplicar com diferentes
dados. Em recente publicacdo, de Ruiter et al.,(17® realizaram testes neuropsicolégicos

e difusdo em pacientes tratadas com e sem QT, e um grupo de mulheres sadias. As
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medidas foram feitas antes e apds 6 meses e 3 anos de tratamento. O grupo utilizou os
valores de FA prévios ao tratamento como preditor das queixas, controlando por idade,
fadiga, queixas cognitivas e quociente de inteligéncia. O resultado mostrou que o FA pré-
tratamento prediz as queixas cognitivas no 6° més e no seguimento de 3 anos, no grupo
tratado com QT. Isto mostra que baixos valores de FA podem ser fator de risco para
declinio cognitivo em mulheres tratadas com QT. Este é um passo importante no
desenho do cuidado centrado no paciente, nas intervencdes rapidas e até na escolha do
regime quimioterapico ideal.*"® J& Kesler et al.(17") utilizaram algoritmos de aprendizado
de maquina para determinar diferentes biotipos de performance cognitiva em testes
objetivos, avaliando o conectoma cerebral regional. O estudo de Zhou et al.(’® testou
modelos de regressdo de aprendizado de maquina para tentar prever o risco de CRCI
em uma populacao tratada com QT por cancer de cdélon. Seu resultado mostrou que o
modelo utilizando 14 preditores (idade, indice de massa corpoérea, realizacdo de
colostomia, complicacdes, CRA, depresséao, diabetes, pontuacdo de QLC-30, exercicio,
hipercolesterolemia, dieta, status de relacionamento afetivo, nivel educacional e estagio
da doenca) podia prever 100% dos casos de CRCI. Interessantemente, o modelo
utilizando 28 preditores teve performance pior. Assim, observamos que se trata de utilizar
0s preditores corretos, e ndo a quantidade aleatéria deles. Esta informacéao € valiosa no
desenho de estudos futuros.

Questdes ambientais e sociais também devem ser analisadas para
entendimento do CRCI. Kesler et al.(™ sugeriram em 2011 que mulheres expostas a
fatos que declinam a reserva cognitiva, como educacao, idade e ambiente sdo mais
suscetiveis aos efeitos da QT nas fun¢des executivas. Temos como exemplo o estudo
conduzido na Dinamarca, que relatou auséncia de queixas cognitivas apos 7-9 anos de
QT em pacientes idosas que, em sua maioria, possuia entre 11 e 17 anos de estudo
formal.7) A porcentagem de queixas encontradas na coorte é similar a populacdo em
geral. um outro estudo no mesmo pais, coletou dados antes do inicio da QT e apos 6
meses(’®) e ndo encontrou indicios de perda cognitiva neste intervalo. Porém, as
diferencas sociais entre Dinamarca e Brasil sdo profundas. Segundo relatorio da
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD), 79% da populacao
dinamarquesa tem o ensino médio completo contra 49 no Brasil. Noventa e cinco por
cento dos dinamarqueses estdo satisfeitos com a qualidade da agua e a renda media
per capita € de US$ 29.606 por ano. No Brasil, a satisfacdo com a qualidade de agua cai

abaixo da média estipulada pela OECD (73%), assim como a renda per capita (US$
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33.604). Acreditamos que estes fatores podem contribuir para que as mulheres que
realizam QT e vivem em paises com menor QOL, tenham indices de depressao e
ansiedade maiores e isto ir4 impactar na recuperagado de seu processo cognitivo apos o
término do tratamento oncologico. Finalmente, conforme j& mencionado, o estudo de
Vitor et al.(16") utilizando técnica de imagem nuclear com radio-tracador para
transportador de dopamina seletivo (TRODAT) foi realizado em amostra da mesma
populacdo que a nossa. Esperamos associar os dados obtidos para identificar possiveis
associacfes entre esta queda de transportador de dopamina e a SB entre nucleos da
base e lobo frontal.

Nosso trabalho sofreu com as restricdes impostas pela pandemia de
COVID-19. A infe¢do causada pelo virus SARS-CoV-2, foi sendo decifrada com o passar
do tempo. Primeiramente vista como uma doenca pulmonar, logo foi classificada como
sistémica. Estudos post-mortem encontraram virus em tecido cerebral,(*®) mostrando
gue ele invade o SNC. Apés 2 anos de pandemia, os relatos de sequela cognitiva pos-
infec&o estéo cada vez mais comuns. Eles variam de intensidade conforme a gravidade
da doenca, mas aparecem mesmo em casos leves.(182 A descricdo dos sintomas e
extremamente parecida com a feita pelas mulheres de nosso estudo. Pela perspectiva
da ativacdo da tempestade imunoldgica, € possivel que os estudos a respeito da queixa
cognitiva em pacientes apos infeccdo de COVID-19, tragam resultados importantes para
as mulheres que ainda sofrem da CRCI.
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5 CONCLUSOES

1. Nao houve diferenca na pontuacdo dos testes neuropsicoldgicos
entre o grupo de pacientes com queixas cognitivas persistentes e o Grupo Controle;

2. Nao houve diferenca nas medidas de anisotropia fracionada e de
difusividade média na comparacéo entre Grupo Paciente e Grupo Controle;

3. Nao houve diferenca nas medidas de difusividade axial e de
difusividade radial na comparacéo entre Grupo Paciente e Grupo Controle;

4. Nao verificamos correlacéo entre as medidas de difusividade e as
pontuacBes dos testes neuropsicoldgicos, considerando em conjunto os grupos Paciente

e Controle.
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Abstract

Introduction: Chemotherapy is an efficient treatment and, along with early diagnosis, it
improves survival among women with breast cancer. However, systemic chemotherapy
reaches the brain and causes side effects due to this treatment toxicity. These side effects
may affect memory and may cause loses in focus and executive functions. Patients’
complaints often disappear within six months after the end of treatment, however, some
women present cognitive complaints for years. Despite the high impact in quality of life of
patients, the current standardized neuropsychological tests do not reflect these women’s
complaints. The diffusion magnetic resonance imaging technique has been an option for
cognition investigation because it provides information about microstructure of white
matter in a non-invasive manner. These references can contribute to elucidate the
biological mechanisms underlying cognitive deficit derived from breast cancer
chemotherapy. Purpose: To investigate possible changes in brain’s white matter related
to the persistent cognitive complaints in women who underwent chemotherapy for the
breast cancer treatment by using magnetic resonance diffusion images and
neuropsychological tests. Methods: Measures of 27 women with breast cancer who were
treated with chemotherapy and with persistent cognitive complaints after three years of
treatment on average (patient group) were compared with measures of control group
composed of 21 women without cancer history, and with no cognitive complaints. The
groups were similar in terms of age and level of formal education. Results: Patients had
higher score in guestionnaires related to depression, fatigue, and sleep quality. No
difference in diffusivity measures were found when the two groups were compared
considering the questionnaires scores included in the statistical analysis. No difference
in neuropsychological tests were found between the groups. Conclusion: Patients with
cognitive complaints after three years of chemotherapy for breast cancer and with no
changes in neuropsychological tests had brain diffusivity like healthy volunteers when
depression, fatigue, and sleep quality were considered. These three factors seem to be
responsible for complaints perceived by patients, and they also suggest that more

complex mechanism is involved.

Keywords: Diffusion tensor imaging; Cognitive dysfunction; Breast neoplasms; Drug

therapy; Depression



Apéndices

Apéndice 1. Comandos para realizacdo de analise de grupo do TBSS

a. Commando eddy

eddy --imain=data --mask=CXX_brain_mask --acqp=acqparams.txt --
index=index.txt --bvecs=bvecs --bvals=bvals --out=eddy_corrected_data

onde:

--imain= dado 4D em nifti

--mask = arquivo de mascara gerado pelo BET

--acgp = acgparams.txt

--index=index.txt

--bvecs= CXX.bvecs

--bvals= CXX.bvals

--out=eddy_corrected_data ou seja, o resultado do processamento
daquele dado
b. comando para a analise estatistica do tipo randomise.

randomize_parallel -i all_FA skeletonised -0 tbss -m mean_FA skeleton_mask -d
design.mat -t design.con -n 10000 --T2, onde:
--randomize_parallel: utiliza de maltiplos processadores em paralelo para dividir e
otimizar o processo
-i all_FA _skeletonised: arquivo 4D Gerado pelos pré-processos do TBSS,
contendo os dados de todos os sujeitos alinhados sobre o esqueleto médio de
tratos.
-0 tbss: 0 nome para resultados
-m mean_FA_skeleton_mask: a mascara binaria dos esqueletos médios
-d design.mat e -t design.con: a matriz desenhado pelo modelo de comparacéo
de grupos
-n 10000: numero de permutacdes realizadas (neste estudo 10000)
--T2: utilizar o modelo de TFCE
c. extracéo de clusters e de valores individuais das medidas.

cluster -i tbss_tfce_corrp_tstatl.nii.gz -t 0.95 --mm > cluster_t1_95.output, onde



-i tbss_tfce_corrp_tstatl.nii.gz = € o resultado da comparacdo de grupos que
queremos usar.

-t 0.95: é o valor de confianca que estipulamos para o resultado (a partir de 0.95)

-- mm: as coordenadas em milimetros

cluster_t1 95.output: o nome do resultado.

Com as coordenadas, utilizamos o comando

fsimeants -i all_L1_skeletonised.nii.gz -c <XX YY ZZ>, onde

<XX YY ZZ> é a coordenada do voxel a ser extraido o valor de todos os

participantes a partir do volume 4D (all_L1_skeletonised).



Apéndice 2. Passo a passo para analise de grupo utilizando o TBSS

O primeiro passo € criar uma pasta contendo todos os mapas de FA
das participantes, mantendo o codigo C e P. Neste conjunto de dados aplica-se o
comando tbss_1_preproc *.nii.gz. Ele remove as imagens finais sem informagéo de
imagem e causa pequena erosdo. Cria também a subpasta FA com as imagens
processadas e a pasta origdata, para onde irdo os dados originais. O comando cria
também uma webpage com uma visualizacdo rapida de todos os sujeitos.

O segundo comando (tbss_2_reg) € acionado de dentro da pasta FA,
e ira realizar o registro ndo linear das imagens a um espaco padrdo. Neste estudo
escolhemos o recomendado pelo pacote, FMRIB58 FA. Assim, para cada sujeito sera
calculada a deformacdo necesséria para este se alinhar ao espac¢o padrao escolhido.
Esta € a fase mais demorada do processo e foi alocada em computador master com
processamento paralelo.

A terceira fase (tbss_3 postreg -S) entdo aplica as transformadas
calculadas no passo anterior e cria um volume, chamado all_FA, alinhado ao padréo
FMRIB58_FA. Optamos pelo argumento -T para evitar mais uma transformada para um
novo espaco. Cria-se um subdiretorio chamado stats e uma média de todas as imagens
de FA chamado mean_FA, e este entao alimenta o programa de “esqueletonizagao” para
criar o mean_FA_skeleton, ou seja, 0 esqueleto médio de todos os mapas de FA. O script
termina pedindo para aplicar um valor limite para todos os sujeitos alinhados em termos
do esqueleto produzido de 0.2, e conferir se esta adequado na visualizacao.

Se o limiar de 0.2 estiver adequado, ele sera aplicado ao ultimo
comando (tbss_4 prestats 0.2) que cria uma mascara binaria do esqueleto médio que
definird os voxels a serem processados, formando um arquivo 4D contendo o dado

projetado de esqueletos de dados de FA (all_FA_skeletonised).



Apéndice 3. Dados pertinentes somente ao grupo de pacientes

Grupo _ - Delta T: QT- Pontos na_queixa
) Idade Escolaridade Hormonio Imagem percebida FACTCogPCI
paciente (meses) (0-16)
1 61 8 Tamoxifeno 16 8 50
2 40 18 Nenhum 14 13 29
3 36 16 Nenhum 27 10 14
4 49 9 Nenhum 16 12 26
5 45 8 Tamoxifeno 26 9 31
6 50 10 Tamoxifeno 34 13 25
7 42 11 Tamoxifeno 46 9 12
8 58 15 Tamoxifeno 42 10 48
9 46 10 Tamoxifeno 39 15 61
10 61 16 Anastrozol 66 2 38
11 55 10 Tamoxifeno 45 7 22
12 48 10 Tamoxifeno 60 14 24
13 47 11 Anastrozol 56 10 51
14 40 11 Tamoxifeno 25 10 11
15 61 17 Nenhum 30 10 42
16 37 11 Nenhum 40 14 29
17 52 8 Tamoxifeno 64 13 59
18 64 8 Anastrozol 29 15 14
19 44 11 Tamoxifeno 42 5 12
20 62 17 Tamoxifeno 42 14 14
21 45 16 Tamoxifeno 13 16 19
22 50 11 Tamoxifeno 38 10 23
23 48 17 Anastrozol 15 12 28
24 44 17 Nenhum 29 8 14
25 65 16 Tamoxifeno 48 11 46
26 40 18 Nenhum 16 11 27
27 55 20 Tamoxifeno 48 9 37

Delta T-QT: intervalo de tempo entre o fim da QT e a imagem do estudo. FACTCog quanto menor, pior
0s sintomas cognitivos.



Apéndice 4. Formuléario preenchido pelas participantes do Grupo Paciente

Formuléario de pacientes com cancer

1. Vocé esta disposto a vir ao Hospital Israelita Albert Einstein para

sessOes de meditacédo e avaliacdo?

Sim N&o

2. Vocé fez quimioterapia de 6 a 60 meses atras?

Sim N&o

3. Vocé ja foi diagnosticado com cancer de mama?

Sim N&o

4. Atualmente vocé tem feito uso de terapia com hormoénios?

Sim N&o

5. Vocé ja foi formalmente diagnosticado com psiquiatrico? (ex. Esquizofrenia, psicose,

etc.)?

Sim N&o

6. Vocé ja sofreu algum tipo de traumatismo cerebral?

Sim N&o

7. Vocé ja foi diagnosticado com deméncia de Alzheimer, encefalopatia ou outro distarbio

gue afete as fungdes cerebrais?

Sim N&o

8. Vocé é destro ou canhoto?

Destro Canhoto

9. Vocé é dalténico ou alguém ja disse que vocé é daltdnico?

Sim N&o

10. Alguém ja disse que vocé ndo pode fazer ressonancia magnética?

Sim N&o

11. Por favor olhe os seguintes dispositivos. Vocé ja usou algum destes?
Provaveis dispositivos de exclusao

Marcapasso ou Desfibrilador  Outros tipos de eletrdnicos

Implante de ouvido Estimulante da medula espinal
Clipe para aneurisma Implante de retina
Bomba de infuséo Camera endoscopica Implante metalico ocular

Expansor de pele



Potenciais dispositivos de excluséo

Aneurisma cerebral Traqueostomia definitiva Prétese de membro
Clipe cerebral Sonda vesical Proétese articular
Clipe adrtico Implantes intradérmicos Fragmentos de bala

Vélvula cardiaca  Cateter de quimio
Filtro de veia cava Telas ou adesivos Stent

Informacgdes atualizadas de contato

Endereco:

Telefone:

E-mail:

Assinatura do pesquisador:___ Data:
Formulario de Randomizacéao

ID de Estudo: Data do consentimento: / /

Fatores de randomizacéao:

Estagio da doenca:

() Estagio 0 () Estagiol () Estagio Il () Estéagio lli
Data de nascimento: / / ldade:
Data de inicio do tratamento de quimioterapia: / /

FACT-COG pontos:

Tipo de Hormonios utilizados:

() Tamoxifen

() Inibidor de Aromatase

() Nao Sabe

Status da menopausa: () Sem Monopausa
() Pré-Menopausa

() Menopausa

() Nao Sabe

Medicamentos para funcao cognitiva? () Sim () N&ao () Nao Sabe
Status do receptor:

() Lumpectomia

() Mastectomia

() Mastectomia com reconstrugao

() Nao Sabe



Apéndice 5. Resultados da estatistica comparativa entre grupos para cada questionario

neuropsicolégico aplicado

Desvio Erro

Questionario Grupo Média padrio padrio Teste t Valor-p
CESD Controle 34,381 4,610 1,006 -3,817 *<(0,001
Paciente 43,815 10,550 2,030
Controle 42,333 5,190 1,132 -0,017 0,987
IDATEI total .
Paciente 42,370 8,949 1,722
Controle 44,381 4,759 1,038 -0,541 0,591
IDATEII total .
Paciente 45,222 5,760 1,109
o Controle 64,048 22,130 4,829 1,244 0,220
Caodigos acerto total .
Paciente 57,407 14,781 2,845
Controle 14,714 6,190 1,351 1,300 0,200
COWAC .
Paciente 12,852 3,666 0,706
Controle 12,429 5,861 1,279 -0,207 0,837
COWAF .
Paciente 12,704 3,244 0,624
Controle 11,429 6,087 1,328 0,668 0,508
COWA L )
Paciente 10,519 3,215 0,619
Controle 38,810 16,278 3,552 0,748 0,458
COWA total )
Paciente 36,074 8,682 1,671
. Controle 7,762 2,022 0,441 0,525 0,602
Digitos D pontos .
Paciente 7,444 2,118 0,408
. Controle 4,048 1,396 0,305 -0,940 0,352
Digitos | pontos .
Paciente 4,481 1,718 0,331
- Controle 11,810 3,027 0,661 -0,200 0,843
Digitos total .
Paciente 12,000 3,464 0,667
Controle 87,952 17,255 3,765 1,105 0,275
Stroop palavra .
Paciente 82,630 16,003 3,080
Controle 66,476 15,677 3,421 1,610 0,114
Stroop cor .
Paciente 60,037 12,046 2,318
Controle 37,714 11,477 2,504 0,987 0,329
Stroop cor/palavra i
Paciente 34,593 10,386 1,999
. . Controle 33,619 12,706 2,773 -1,360 0,181
Trail making A tempo i
Paciente 38,333 11,273 2,169
i . Controle 81,286 39,577 8,636 0,007 0,995
Trail making B tempo .
Paciente 81,222 25,809 4,967
Controle 6,095 1,261 0,275 1,324 0,192
RAVLT Al .
Paciente 5,593 1,338 0,257
Controle 8,810 1,601 0,349 1,954 0,057
RAVLT A2 .
Paciente 7,926 1,517 0,292
RAVLT A3 Controle 10,524 1,965 0,429 2,039 *0,047

continua...



...continuacao

Paciente 9,333 2,038 0,392
Controle 11,190 1,914 0,418 2,073 *0,044
RAVLT A4 .
Paciente 10,037 1,911 0,368
Controle 12,048 1,774 0,387 1,333 0,189
RAVLT A5 .
Paciente 11,259 2,212 0,426
Controle 48,667 6,792 1,482 2,109 *0,040
RAVLT Total A .
Paciente 44,148 7,774 1,496
Controle 5,190 2,205 0,481 2,117 *0,040
RAVLT B .
Paciente 4,074 1,439 0,277
Controle 9,714 2,305 0,503 1,121 0,268
RAVLT A6 .
Paciente 8,852 2,878 0,554
. Controle 9,810 2,768 0,604 1,560 0,126
RAVLT A7 (tardia) .
Paciente 8,519 2,901 0,558
Controle 13,190 1,632 0,356 0,800 0,428
RAVLT reconh. A .
Paciente 12,667 2,631 0,506
Controle 6,952 3,667 0,800 1,023 0,311
RAVLT reconh. B .
Paciente 5,963 3,032 0,583
} Controle 1,905 2,071 0,452 -1,157 0,253
RAVLT falso pds-reconh. .
Paciente 2,963 3,767 0,725

* Demonstra diferencga significante entre os grupos (p<0,05). CES-D: Escala de Depresséo; IDATE:
Inventario de ansiedade traco-estado COWA: Controlled oral word association test IQSP: indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh; BFI: Brief Fatigue Inventary; RAVLT: Teste de Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey; A3: tentativa 3; A4: tentativa 4; A7: Tentativa 7; Recon: reconhecimento.



Apéndice 6. Disposicdo de imagens no plano coronal do cluster resultante da

comparacao Grupo Controle > Grupo Paciente na medida MD
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Demonstra diferenga significante entre os grupos (p<0,05).




Apéndice 7. Resultado do teste de comparacdo entre médias dos grupos Controle e

Paciente da analise exploratéria de tratos

Trato Medida Valor-p Cohen's d
AD 0,092 0,500
FA 0,056 -0 ,572
CST-L
MD 0,058 0,565
RD 0,049* 0,589
AD 0,031* 0,649
. FA 0,039* -0,619
Forceps minor
MD 0,016* 0,727
RD 0,016* 0,727
AD 0,059 0,563
FA 0,167 -0 ,409
UNC-R
MD 0,151 0,425
RD 0,211 0,369
AD 0,033* 0,640
FA 0,286 -0,314
UNC-L
MD 0,068 0,543
RD 0,032* 0,643
AD 0,009 0,797
FA 0,216 -0,365
CcC
MD 0,024* 0,677
RD 0,094 0,498
AD 0,037 0,627
FA 0,162 -0,413
CING-R
MD 0,679 -0,121
RD 0,047* 0,593
AD 0,229 0,355
FA 0,235 -0,350
CING-L
MD 0,156 0,419
RD 0,159 0,417
AD 0,014~ 0,743
FA 0,380 -0,258
IFOF-R
MD 0,057 0,568
RD 0,160 0,415
AD 0,010* 0,787
FA 0,454 -0 ,220
IFOF-L
MD 0,048* 0,591
RD 0,339 0,281
AD 0,769 0,086
ILF-R FA 0,878 0,045
MD 0,952 0,018

continua...



...continuacao

RD 0,950 -0,018
AD 0 ,006* 0,845
FA 0,277 -0,320
ILF-L
MD 0,015* 0,738
RD 0,375 0,261
AD 0,958 0,015
FA 0,894 -0,039
SLF-R
MD 0,450 -0 ,222
RD 0,957 0,016
AD 0,042* 0,609
FA 0,377 -0,259
SLF-L
MD 0,102 0,486
RD 0,096 0,495

*Demonstra resultado significativo em p>0,05. L: esquerdo; R: direito CST: trato cortico
espinal; UNC: uncinado; CC: corpo caloso; CING: cingulo; IFOF: fasciculo fronto-occiptal
inferior; ILF: fasciculo longitudinal inferior; SLF: fasciculo longitudinal superior.



Apéndice 8. Resultados de regressodes lineares relacionando os clusters de MD e AD

com os questionarios aplicados, na comparacao entre grupos Controle e Paciente
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=~ Contrale == Paciente
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b. Cluster 2 - AD
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— Cortrale - Pacierte
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c. Cluster 3-AD
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d. Cluster 4 — AD
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e. Cluster 5
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f. Cluster 6 — AD
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g. Cluster 7- AD
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