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Resumo: Aproximadamente 17% a 50% das pacientes com céncer de mama (CM) sofrem de
comprometimento cognitivo apés a conclusio do tratamento quimioterdpico. Com essas manifestagoes
negativas, inimeros métodos vém sendo aplicados para minimizd-las, como terapia cognitiva
comportamental, treino cognitivo, treinamento de memoria, programas de exercicios resistidos e
caminhada. Atualmente, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) também estd
sendo cogitada como possibilidade terapéutica. Este trabalho teve como objetivo verificar, com base na
literatura, os efeitos da referida estimulagdo nos déficits cognitivos decorrentes da quimioterapia em
pacientes com CM. Realizou-se uma revisdo integrativa, com publicagbes dos ultimos 10 anos nas bases
de dados PubMed, Scielo, LILACS, Science Direct e Cochrane. Utilizando-se descritores em portugués,
inglés e espanhol, indexados nas plataformas DeCS e MeSH com o auxilio do operador booleano AND.
Ao final, 2 artigos compuseram a amostra. Os estudos evidenciaram boa tolerancia e viabilidade
relacionadas ao uso da corrente, bem como melhoras nos escores dos testes de cognigédo global, atencéo,
funcao cognitiva autorreferida e qualidade de vida. Ao passo que apontaram caminhos metodolégicos e
resultados favordveis ao uso da ETCG, suscitaram novas possibilidades para futuras pesquisas. Trata-se
de um método nio farmacolégico, de baixo custo e seguro para a populagio em questéo.

Palavras chave: Corrente continua, tratamento quimioterapico, tratamento fisioterapéutico.

Use of transcranial direct current stimulation on breast cancer patients with cognitive impairment
caused by chemotherapy: integrative review

Abstract: Approximately 17% to 50% of breast cancer patients suffer from cognitive impairment after
the completion of chemotherapy. With these negative manifestations, numerous methods have been
applied to minimize them, such as cognitive behavioral therapy, cognitive training, memory training,
resistance exercise programs and walking. Currently, Transcranial Direct Current Stimulation (ETCC)

Martins et al. (2021) | Pesquisa e Ensino em Ciéncias Exatas e da Natureza, 5(edicéo especial 1): 01

<P
o
S
(a+]
—
<)
(qv]
=
3
(v}
@)
¥
o
—
(o]
—
P)
o)
<)
=~
<)
=
(av]
)
o=
7]
=
()
=
c
-
—
7]
b
=
o
7))
95]
&
(@)
i
(a%
<P
) »)
(@)
tav}
O»
£
=
@)
e
b
o
@)
=
EE)
=i
<P
@)

Qs
N
<
e
=)
=
S
Z
S
o
<
7p)
S
=)
Q¥
e
=
p)
s
O
-
2
®
:
©)
5
s
-
g
<P
S
-3
=
o
s
<
s



https://orcid.org/0000-0003-4927-8153
https://orcid.org/0000-0001-7856-5317
https://orcid.org/0000-0001-5557-849X
https://orcid.org/0000-0003-2592-3904
https://orcid.org/0000-0001-6720-011X

Estimulacéo transcraniana em pacientes com cincer de mama

is also being considered as a therapeutic possibility. This work aimed to verify, based on the literature, the
effects of this stimulation on cognitive deficits resulting from chemotherapy in patients with breast cancer.
An integrative review was carried out, with publications from the last 10 years in the databases PubMed,
Scielo, LILACS, Science Direct and Cochrane. Using descriptors in Portuguese, English and Spanish,
indexed on the DeCS and MeSH platforms with the help of the Boolean operator AND. At the end, 2
articles made up the sample. The studies showed good tolerance and feasibility related to the use of
current, as well as improvements in the scores of the tests of global cognition, attention, self-reported
cognitive function and quality of life. While pointing out methodological paths and results favorable to the
use of ETCG, they raised new possibilities for future research. It is a non-pharmacological, low cost and safe
method for the population in question.

Key-words: Direct current, chemotherapy treatment, physiotherapeutic treatment.

A quimioterapia antineopldsica utiliza agentes quimicos, isolados ou em combinacéo, com
o intuito de extinguir tumores malignos (Bonassa & Santana 2005). Segundo Nurgali er al
(2018), os efeitos colaterais e as sequelas de longo prazo da quimioterapia anticAncer continuam
sendo uma importante fonte de preocupagdo para pacientes e médicos, apesar da eficdcia
aprimorada e das chances de sobrevivéncia ofertadas pelos tratamentos modernos. Isto se deve
ao fato de que as drogas utilizadas no tratamento quimioterdpico sdo capazes de provocar efeitos
deletérios na medula 6ssea, no coragio e no sistema digestivo, podendo causar, ainda,
comprometimentos cognitivos (Ahles 2012).

O comprometimento cognitivo relacionado ao cancer (CCRC) envolve alteragdes nos
dominios de memoria, atencéo, funcionamento executivo e velocidade de processamento (Wefel
et al. 2011). Estes efeitos exercem um impacto significativo na qualidade de vida, prejudicando a
funcionalidade, bem como a autoestima, autoconfianga e capacidade de trabalho percebida pelos
sobreviventes de cincer (Wefel er al 2004; Reid-Arndtr er al. 2009; Von Ah et al. 2013).

Aproximadamente 17% a 50% das pacientes com cancer de mama (CM) sofrem de
comprometimento cognitivo por meses ou anos apés a conclusio do tratamento (Wefel er al
2011). Um estudo comparando o desempenho cognitivo de pacientes com CM que receberam
quimioterapia adjuvante com ciclofosfamida, metotrexato e fluorouracil (CMF) evidenciou que
as participantes tiveram desempenho significativamente pior do que um grupo de controle
sauddvel em testes cognitivos que avaliaram memédria verbal imediata e tardia, velocidade de
processamento, funcionamento executivo e velocidade psicomotora, mesmo 20 anos apds o
tratamento (Koppelmansk et al. 2012).

Diante destas manifestagdes negativas, muitos autores mencionam indmeros métodos que
vém sendo aplicados para minimiza-las, a saber: terapia cognitiva comportamental, treino
cognitivo, treinamento de memoria, programas de exercicios resistidos e caminhada (Baumann
et al. 2011; Ferguson et al. 2012; Schuurs & Green 2013; Kesler er al. 2013; McDougall et al
2014; Von Ah et al. 2013; Hartman et al. 2017).

Até o momento, sabe-se da existéncia de quatro estudos que pretenderam investigar a
Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) em pacientes com CM submetidas a
quimioterapia como uma outra possibilidade terapéutica: um foi realizado por Gaynor et al
(2020) com 16 pacientes sobreviventes; outro, tratou-se de um estudo de caso conduzido por
Knotkova et al. (2014) e os outros dois estdo em andamento nos Estados Unidos, de forma que
nenhum resultado preliminar foi publicado (Smith & Blackwood 2017; Vannorsdall et al 2017).
A ETCC, uma corrente neuro-modulatéria ndo invasiva que modula a funcéio cortical, j4 vem
sendo utilizada com o intuito de estabilizar os déficits cognitivos causados pela Doenca de
Alzheimer (DA), minimizando os prejuizos funcionais decorrentes da patologia (Stagg & Nitsche
2011; Boggio et al. 2012).

Uma semelhanca importante entre a fisiopatologia e os efeitos adversos da quimioterapia
pode ser vista em relacdo ao hipocampo, que esta relacionado & memodria e aparece alterado em
portadores de Alzheimer, ao passo que tem seu volume reduzido em pacientes com CM
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submetidas ao tratamento quimioterapico, ocorrendo mudancas nos niveis plasmadticos de Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) (Forlenza 2005; Kesler et al. 2013).

Alguns pesquisadores também vém realizando a combinagdo de tarefas ou treino
cognitivo durante a aplicagdo da ETCC como possivel fator a potencializar os efeitos agudos pré-
cognitivos, além de prolongar sua duracido, de modo que ji foram evidenciadas melhoras
cognitivas na memoria de trabalho em amostra de voluntdrios sauddveis com aplicagdo
associada a execucéo de tarefa que recrutava o uso deste tipo de memdria (Jones et al. 2015; Ruf
et al. 2017).

Diante do exposto, a presente proposta de pesquisa tem sua relevancia justificada com
base na necessidade de verificar os efeitos de recursos ndo farmacoldgicos, de ficil aplicacdo e
baixo custo, especificamente a ETCC, nas alteragbes cognitivas provocadas pelos agentes
quimioterdpicos, com vistas a promover melhoras nos dominios comumente afetados,
otimizando a funcionalidade e a qualidade de vida de pacientes oncolégicos.

Ademais, o tema consta na Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude,
elaborada em 2015, dentro da temadtica “Saiide da Mulher”, que busca estabelecer agdes que
visem a magnitude, dindmica e compreensao dos problemas de saide da mulher com CM, desde
o diagndstico até a reinsercio profissional desta (BRASIL 2015).

Desse modo, o estudo apresentou como objetivo verificar, com base na literatura, os
efeitos da referida estimulagdo nos déficits cognitivos decorrentes da quimioterapia em
pacientes com CM.

Tratou-se de uma revisdo integrativa, a fim de verificar a aplicacio da ETCC/tDCS
(Transcranial direct current stimulation) como possibilidade terapéutica na melhora dos
dominios cognitivos de mulheres com CM expostas a quimioterapicos.

Os seguintes descritores em portugués, inglés e espanhol foram escolhidos, indexados nas
plataformas DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings):
Cognicdo, neoplasias da mama, Estimulacdo Transcraniana por Corrente Direta/Cognition,
breast neoplasms, Transcranial direct current stimulation/Cognicion, neoplasias de la mama,
Estimulacion Transcraneal de Corriente Directa. O operador booleano AND foi utilizado. Scielo,
PubMed, LILACS, Science Direct e Cochrane foram elencadas para os procedimentos.

Fizeram parte do levantamento bibliogrifico os estudos publicados nos tltimos 10 anos
e que aplicaram a ETCC/tDCS como recurso para as alteragbes cognitivas presentes em
pacientes com CM submetidas a quimioterdpicos. Revisdes e aquelas publicagdes que néio
abordavam o tema de forma satisfatéria foram excluidas. Ao final, dois (02) artigos compuseram
a amostra.

Seguindo a estratégia supracitada, foram encontradas duas (02) pesquisas que elegeram o
uso da ETCC em pacientes com CM a fim de intervir na fungio cognitiva e na fadiga, sendo
esses estudos finalizados. A trajetéria da busca pelo ensaio clinico e estudo de caso estd disposta
no Quadro 1. De acordo com a amostra obtida, o Quadro 2 demonstra as informacdes relevantes
sobre as publicacées.

Os dois estudos incluidos na busca apresentaram uma média de 3.5 (+1.5) dias
consecutivos dentro do protocolo de intervencio. Com exceg¢do do estudo de caso realizado por
Knotkova et al. (2014), todos os outros foram ou estdo sendo conduzidos como Ensaios Clinicos,
entretanto, todos os pesquisadores trouxeram a proposta de aplicar a ETCC em pacientes com
CM para verificar seus efeitos nas alteragdes cognitivas resultantes da quimioterapia. Um estudo
sugeriu o pardmetro de 2mA (Knotkova et al. 2014; Smith & Blackwood 2017; Vannorsdall er al.
2017). Apenas Gaynor et al. (2020) ajustou o dispositivo em 1mA.

Em um ensaio clinico experimental realizado por Ballester & Carvalho (2016) com 15
sujeitos saudaveis foi utilizado a ETCC domiciliar, em que cada sessdo de estimulagdo anédica
em coértex primdrio esquerdo e catédica em supraorbital direita utilizou-se uma corrente de 2mA
por 20 minutos. Desse modo, o desfecho primadrio foi a excitabilidade cortical mensurada através
do parametro de Estimulacio Magnética Transcraniana chamado de Potencial Evocado Motor
(MEP).
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Quadro 1. Fluxograma da estratégia de busca.

No que diz respeito ao tempo de aplicacéo, a escolha mais frequente entre os autores foi
de 30 minutos, sendo 15 minutos a menor duragdo da sessdo entre as pesquisas. Smith &
Blackwood (2017) e Vannorsdall et al. (2017) estabeleceram ETCG placebo (Sham) para o grupo
controle para fins comparativos.

Em relacdo ao posicionamento dos eletrodos, apenas trés estudos especificaram a
localizacdo tomando como referéncia o sistema 10-20 da eletroencefalografia, de modo que a
estimulacio ativa foi destinada ao ponto F3 (cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo — CPFDL),
enquanto o ponto F4 manteve-se na configuracio passiva (Knotkova er al 2014; Smith &
Blackwood 2017; Gaynor et al. 2020).

Quanto ao momento ideal para a aplicacio da ETCC, os estudos divergiram entre si:
Gaynor et al. (2020) - mais de 6 meses apés a conclusdo do tratamento com Trastuzumabe,
Docetaxel e Carboplatin, cuja administracio teve duracdo de 34 semanas; Knotkova et al (2014)
— 8 meses ap6s quimioterapia com Docetaxel e Carboplatin, administrada a cada 3 semanas,
perfazendo um total de 52 semanas de tratamento.

As pesquisas abordaram a avaliacio da cognigdo geral, fungio executiva, memdria de
trabalho, atencgdo e funcio conginitiva subjetiva. Além disso, alguns se dispuseram a analisar
qualidade de vida, tolerdncia e viabilidade da ETCC. Via de regra, os autores elencaram
instrumentos como Stroop Interference Tests (SIT), Immediate Recognition and Delayed
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Recognition Tests, Go-NoGo Test, Memorial Symptom Assessment Scale Short Form (MSAS-SF),
Conners’ Continuous Performance Test (CPT-II), Own Functioning Gating Inventory (SGI), Life
Enjoyment and Satisfaction Questionnaire, Brunoni Adverse Events Questionnaire e tDCS
Patient Experience Questionnaire para avaliar as varidveis supracitadas.

Quadro 2. Principais informacdes sobre os estudos.

Autor/Ano Titulo Pais Tipo de Amostra Principais resultados
estudo
Transcranial Direct A partir do relato da
Current Stimulation paciente e dos escores
Knotkova et al. (TDGS) improved Estados Estudo de caso 1 mulher obtidos pela avaliacao
(2014) cognitive outcomes in a Unidos sobrevivente de CM, | objetiva da cognigao,
cancer survivor with com 55 anos de observou-se melhora
chemotherapy-induced idade substancial na
cognitive difficulties. memoria e na fungao

executiva.

Os resultados sugerem

Impact of transcranial que a tDCS ¢ vidvel,
direct current tolerdvel e pode ser
stimulation on sustained Estados Ensaio clinico 16 sobreviventes uma intervencéo eficaz
Gaynor et al. attention in breast Unidos CM para melhorar as
(2020) cancer survivors: dificuldades de atencio
evidence for feasibility, sustentada em
tolerability and initial sobreviventes com
efficacy. disfuncio cognitiva

relacionada ao cancer.

A quimioterapia vem sendo uma alternativa de tratamento utilizada no intuito de
combate ao cancer, contudo, pesquisas em Neurociéncias mostram que essa vertente de
tratamento pode gerar alteragdes de diversas naturezas, incluindo comprometimento cognitivo.
Estudos anteriores mostraram que tais alteragdes podem estar associadas a depresséo, ansiedade
ou fadiga; ao passo que pesquisas realizadas recentemente apontam uma permanéncia dos
prejuizos cognitivos, com o acometimento de dominios especificos (Lima & Pévoa 2017).

Os dois estudos j4 finalizados (Knotkova et al. 2014; Gaynor et al. 2020) registraram boa
tolerancia e viabilidade relacionadas ao uso da ETCC, bem como melhoras nos escores dos testes
de cognicio global, atengdo, fungdo cognitiva autorreferida e qualidade de vida. No caso do
ensaio clinico desenvolvido por Knotkova er al (2014), esses achados foram superiores aos
encontrados no grupo controle.

De acordo com Verveer et al (2020), a ETCC é uma neuroestimulacio nido invasiva
tolerdvel e nao possui efeitos adversos graves conhecidos, sendo capaz de promover a modulagiao
dos potenciais de membrana no cérebro através de pequenas correntes elétricas.

Diante da literatura analisada, foi possivel concluir que a ETCC parece ser um método
promissor enquanto terapia para a melhora das alteragdes cognitivas resultantes da
quimioterapia. Estes efeitos sio melhores observados com a interacdo da neuromodulacdo com
outras intervengoes.

Por se tratar de um método ndo farmacoldgico, de baixo custo e seguro, sugere-se que
novas pesquisas sejam conduzidas para que essa possibilidade de tratamento possa ser
empregada com seguranca e eficiéncia. Ademais, é imprescindivel estabelecer uma melhor
padronizagdo dos pardmetros, bem como dos locais de aplicagio da corrente, de forma a
contribuir para sua aplicabilidade. Por fim, acredita-se que a ETCC possa colaborar com o
retorno das pacientes com CM as atividades cotidianas.

Ao passo que apontaram caminhos metodoldgicos e resultados favordveis ao uso da
ETCG, esses estudos suscitaram novas possibilidades para futuras pesquisas.
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