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RESUMO

Embora tenha havido nas ultimas décadas um progresso marcante nas taxas de
sobrevida de criancas com cancer, é reconhecido que a quimioterapia
administrada durante o periodo da infancia e da adolescéncia pode exercer
significativa toxicidade sobre o sistema nervoso central (SNC). Pode, por
exemplo, afetar as fungdes neurocognitivas dos sobreviventes, inclusive com
prejuizo no rendimento escolar/académico ainda quando criangas e/ou
tardiamente, em idade adulta, dessa forma influenciando de maneira expressiva
a qualidade de vida futura desses individuos. Modelos animais e estudos clinicos
tém permitido a busca da compreensao dos mecanismos patogénicos que
envolvem os déficits cognitivos induzidos pela quimioterapia em criancas e
adolescentes, contribuindo ainda para o desenvolvimento de drogas que visem
a prevenir ou minimizar os efeitos colaterais no SNC desses pacientes. Na
presente revisao, busca-se apresentar estudos que descrevem a disfungao
cognitiva tardia induzida pela quimioterapia aplicada no periodo da inféancia e da
adolescéncia, discutindo o0s possiveis mecanismos incriminados, suas
repercussoes na vida adulta e a importancia dos estudos pré-clinicos in vivo na
busca de protocolos terapéuticos que atenuem ou impecam a ocorréncia desse
fendmeno.
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COGNITIVE DEFICITS IN ADULT LIFE INDUCED BY
CHEMOTHERAPY DURING NEURAL DEVELOPMENT IN
CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

ABSCTRACT:

Although there has been marked progress in the survival rates of children with
cancer in recent decades, it is recognized that chemotherapy administered
during childhood and adolescence can exert significant central nervous system
(CNS) toxicity. It may, for example, affect the neurocognitive functions of the
survivors, even with a loss in school/academic performance as children and/or
lately in adulthood, thus influencing the quality of life of these individuals. Animal
models and clinical studies have allowed the search for an understanding of the
pathogenic mechanisms that involve the cognitive deficits induced by
chemotherapy in children and adolescents, and also contribute to the
development of drugs aiming to prevent or minimize the CNS side effects in
these patients. This review aims to present studies describing the cognitive
dysfunction induced by chemotherapy applied in the periods of childhood and
puberty, discussing the possible incriminated mechanisms, their repercussions
in adult life and the importance of pre-clinical studies in vivo in the search for
therapeutic protocols that attenuate or prevent the occurrence of this
phenomenon.

Keyword: adolescence; cognitive déficits; chemotherapy; childhood;
neurotoxicity.

A presente revisao acerca dos efeitos cognitivos tardios da quimioterapia
administrada nos periodos da infancia e adolescéncia fundamentou-se na busca
de artigos e obras bibliograficas nas principais bases de dados disponiveis
(PubMed, Web of Science, Scielo e LILACS), com vistas a selecao de trabalhos
escritos em portugués, inglés, francés ou espanhol a partir do ano de 2000. Os
termos aplicados para a pesquisa foram, principalmente, rodent and human
brain development; chemobrain;, chemotherapy in. infancy/childhood/puberty;
cognitive changes in cancer survivors.

A quimioterapia tem sido bem-sucedida no tratamento de muitas formas de
cancer e na melhoria das taxas de sobrevivéncia dos pacientes (Schirrmacher
2019). Em criangas com cancer, tais taxas aumentaram drasticamente nas
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Ultimas décadas e esses resultados positivos comecaram a chamar a atencao
para os efeitos pos-terapéuticos das drogas anticancer (Ford et al. 2014).

As drogas citostaticas utilizam varios mecanismos pelos quais sao capazes de
combater o cancer (Mansoori et al. 2017). Os agentes alquilantes alquilam
atomos ricos em elétrons, formam ligacdes covalentes e reagem com bases de
DNA, reacOes essas que impedem que as células se repliquem (Silverman; Holladay
2014). A cisplatina e seus anadlogos formam adutos monofuncionais e
bifuncionais que conduzem a ligacdes cruzadas inter- e intra-cadeia de DNA,
interrompendo a sua separacao, replicacao e transcricao (Seigers; Fardell 2011).
Os antimetabdlitos perturbam a biossintese e a funcdao dos acidos nucleicos e
prejudicam a formacao de novos DNA e RNA, levando a parada do ciclo celular
(Mansoori et al. 2017). Finalmente, os inibidores da topoisomerase sao capazes
de quebrar a cadeia simples ou dupla na dupla hélice do DNA, o que relaxa o
estresse torcional que ocorre quando a dupla hélice do DNA se desenrola,
interferindo, assim, em processos celulares vitais e levando a danos citotoxicos
no DNA, que, por sua vez, causarao a parada do ciclo celular, induzindo a
apoptose ou a necrose (Chabner et al. 2011).

As consequéncias neurocognitivas e psiquiatricas decorrentes dos tratamentos
utilizados para criangas com cancer podem influenciar de maneira marcante a
qualidade de vida futura dessas criancas (Henderson et al. 2010). Efeitos fisicos
e psicoldgicos adversos de longo prazo acompanham a sobrevivéncia de muitas
das criangas curadas e podem ndo se manifestar até a idade adulta, afetando
diversos aspectos da fungao cognitiva, incluindo atengcao, meméoria, velocidade
de processamento, intelecto, desempenho académico e saude emocional
(Anderson; Kunin-Batson 2009). As razbes para tal morbidade
neurocomportamental podem ser multiplas, no entanto, a toxicidade induzida
pela quimioterapia sobre o sistema nervoso central (SNC) parece ser a principal
responsavel (Ikonomidou 2018).

A disfungao cognitiva varia em gravidade, ocorrendo principalmente em criangas
sobreviventes de tumores cerebrais ou de leucemia linfoblastica aguda (LLA).
No entanto, pode afetar qualquer criancga tratada com radioterapia na regiao da
cabeca e pescoco, com quimioterapia neurotdxica repetitiva ou com transplante
de células-tronco hematopoiéticas (Butler; Mulhern 2005; Nathan et al. 2007;
Lopez-Lopez et al. 2013; Cordelli et al. 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansoori%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29071215
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123820303000064#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123820303000064#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansoori%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29071215
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Os déficits cognitivos decorrentes do cancer infantil parecem ser mais frequentes
e graves do que o chemobrain de adultos (Rodgers et al. 2013; Tallia 2013). Em
comparacgao com individuos controles, os sobreviventes de tumores cerebrais na
infancia apresentam menor probabilidade de se casar (Frobisher et al. 2007), de
concluir o ensino médio (Mitby et al. 2003), de manter um emprego (Armstrong
et al. 2009), ou de receber cuidados de saude apropriados (Henderson et al.
2010). A disfuncao cognitiva pode ocorrer logo no diagndstico do cancer ou um
pouco apos, no entanto, os déficits muitas vezes surgem insidiosamente anos
depois (Castellino et al. 2014).

A vulnerabilidade do encéfalo em desenvolvimento a substancias téxicas
depende de dois fatores principais relacionados a exposicao. O primeiro fator diz
respeito a se um agente ou seus metabdlitos ativos atingem o periodo de
desenvolvimento do sistema nervoso. Por sua vez, o segundo fator esta
relacionado ao tempo de exposicao (Rice; Barone 2000; Harry; Kraft 2012).
Exposicao a substancias toxicas ambientais coincidentes com a ontogenia dos
processos de desenvolvimento provavelmente causara efeitos adversos se
interferirem na cascata de eventos desses processos. De modo geral, se ocorrer
a exposicao antes ou depois de um 6rgao se desenvolver, a vulnerabilidade a
perturbacdao sera menor do que se a exposicao ocorrer durante o
desenvolvimento deste 6rgdo (Falck et al. 2015).

Modelos animais se mostram valiosos para a compreensao dos mecanismos
patogénicos do comprometimento cognitivo em humanos, bem como para o
desenvolvimento de drogas visando a sua prevencgao e tratamento, de forma a
se avaliar o potencial terapéutico dessas substancias antes de sua utilizacdo em
ensaios clinicos (Schindler; Goldberg 2013).

Ensaios pré-clinicos in vivo permitem que os efeitos dos medicamentos sejam
abordados independentemente de outros possiveis fatores contribuintes e
fornecam uma maneira rapida de avaliar muitas drogas. Com uma vida Uutil
média de cerca de dois anos, os roedores permitem que os efeitos sejam
estudados também dentro de uma estrutura de desenvolvimento (Bisen-Hersh
et al. 2011). O uso de roedores possibilita ainda o estudo de combinacgdes entre
drogas, facilitando, assim, a obtencdo de protocolos terapéuticos para o cancer
(Holen et al. 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harry%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22322212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harry%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22322212
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124158948000294#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124158948000294#!
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Os mecanismos subjacentes da neurotoxicidade induzida pela quimioterapia,
como a diminuicdo da proliferacao celular, s6 podem ser estudados usando
modelos pré-clinicos, assim como drogas que podem prevenir ou aliviar os
efeitos deletérios resultantes do tratamento quimioterapico podem igualmente
ser avaliadas nesses modelos (Flatters et al. 2017).

O desenvolvimento neural tem sido demonstrado como um processo que se
estende desde o periodo embrionario até a idade adulta jovem (Tierney; Nelson
2009). Em geral, a sequéncia de eventos é comparavel entre as espécies
(humanos e roedores), embora as escalas de tempo sejam muito diferentes
(Rice; Barone 2000; Semple et al. 2013). A exposicao ao desenvolvimento de
animais ou humanos a numerosos agentes (por exemplo, raios X,
metilazoximetanol, etanol, chumbo, metilmercurio ou clorpirifés) demonstra que
a interferéncia com um ou mais dos processos de desenvolvimento (proliferacao,
migracdo, diferenciacdo, sinaptogénese, mielinizacdo e apoptose) pode levar a
neurotoxicidade do desenvolvimento (Barone et al. 2000). Diferentes dominios
comportamentais (por exemplo, fungdes cognitivas, sensoriais e motoras) sao
amparados por diferentes areas encefalicas (Leisman et al. 2014), (Paterson et
al. 2006). Embora existam diferencas importantes entre o encéfalo de roedores
e o humano, estruturas analogas podem ser identificadas. Além disso, a
ontogénese de comportamentos especificos pode ser usada para extrair
inferéncias da maturacao de estruturas encefalicas especificas ou de circuitos
neurais em roedores e primatas, incluindo humanos (Geschwind; Rakic 2014).

Os precursores celulares do encéfalo e da medula espinhal que compdem o SNC
comegam a se desenvolver precocemente durante a embriogénese, por meio do
processo denominado neurulacao (Darnell; Gilbert 2017). A notocorda consiste
em uma haste celular que define o eixo primitivo do embrido e que sera
incorporada no sistema vertebral. A notocorda induz o tecido ectodérmico a
formar a placa neural em aproximadamente duas semanas de gestacao em
humanos. Este tecido ectodérmico sobrejacente da origem ao SNC (Sousa et al.
2017). Em humanos, aproximadamente no dia gestacional (DG) 18, a placa
neural invagina ao longo de seu eixo central para formar o sulco neural com
dobras neurais em cada lado. Até o final da terceira semana de gestacdo em
humanos, as dobras neurais comecardao a se mover juntas e se fundirao,
formando o tubo neural perto da extremidade anterior da notocorda. Esta fusao
progride tanto cranialmente quanto caudalmente de maneira semelhante a um


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leisman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24592214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geschwind%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24183016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rakic%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24183016
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ziper. O tubo neural entdo se separa do ectoderma sobrejacente, tornando-se
uma superficie contigua sobre a parte de tras do embrido e que se diferencia na
epiderme da pele (Bakker et al. 2017). Com a formagao do tubo neural, uma
populacao de células se separa da superficie do ectoderme no apice das dobras
neurais para formar a crista neural, o que dara origem aos ganglios sensitivos
dos nervos espinhais e cranianos, as células de Schwann, as meninges, ao
encéfalo, a medula espinhal e a alguns componentes do sistema
musculoesquelético da cabeca, entre outras estruturas (Stiles; Jernigan 2010).
O tubo neural comeca a fechar na area do rombencéfalo, acima da regido de
origem da notocorda, e se estende anterior e posteriormente, criando um
gradiente caudo-rostral no desenvolvimento do encéfalo (Sousa et al. 2017). A
formacao do tubo neural esta completa aproximadamente no DG 10,5 a 11 em
ratos e no DG 26 a 28 em humanos. O neuroporo anterior fecha primeiro em
ratos, no DG 10,5, e, em humanos, no DG 24 a 26. O neuroporo posterior fecha
a seguir - em ratos, no DG 11,3, e, em humanos, no DG 25 a 28 (Greene; Copp
2009).

As antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina)
estdo entre os agentes quimioterapicos mais potentes e acabaram
revolucionando o manejo do cancer infantil. Elas formam a base dos regimes de
quimioterapia usados para tratar a LLA na infancia, a leucemia mieloide aguda,
o linfoma de Hodgkin, o sarcoma de Ewing, osteossarcomas e neuroblastomas
(Skitch, et al. 2017). Hoje, estima-se que mais de 50% das criangas com cancer
sao tratadas com antraciclinas (Armenian; Bhatia 2018).

Os danos neuroldgicos mais comuns relacionados a quimioterapia na infancia
envolvem alteracdes agudas na consciéncia, convulsdes, infartos cerebrais,
paralisias, neuropatias, leucoencefalopatia e ototoxicidade (Reddy; Witek 2003;
Cordelli et al. 2017). A quimioterapia em criangas com neoplasias hematoldgicas
esta associada a elevagbes dos niveis do marcador neurodegenerativo tau no
liquido cefalorraquidiano, chegando a atingir valores observados em outros
disturbios neurodegenerativos, tais como a doenca de Alzheimer, o infarto
cerebral e a doenca de Creutzfeldt-Jakob (Van Gool et al. 2000).

Em muitas sindromes de injuria encefdlica aguda e cronica, como na
encefalopatia hipoxico-isquémica, nos traumas, no status epilepticus e na
neurodegeneracao por disfuncao mitocondrial, estimulos téxicos operam por


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Bakker%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28795440
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stiles%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21042938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stiles%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21042938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skitch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28774277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armenian%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30231396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhatia%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30231396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordelli%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28555178
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intermédio de dois mecanismos bem caracterizados para causar a morte
neuronal, (Olney 2003; Dong et al. 2009; Ikonomidou 2018). O primeiro
relaciona-se a excitotoxicidade e é definido como uma forma de morte neuronal
passiva causada por estimulagdo excessiva de aminoacidos excitatdrios (EAA)
(Gillessen et al. 2013). Trés subtipos de receptores de EAA - N-metil-D-aspartato
(NMDA), alfa-amino-3-acido hidroxil-5-metil-isoxazol-4-propionico (AMPA) e
receptores de cainato - sdo acoplados a canais idnicos (receptores ionotrdpicos)
(Balasuriya et al. 2013). A estimulagao excessiva de receptores ionotrdpicos de
glutamato causam excitotoxidade e morte neuronal in vitro e in vivo (Olney
2003; Gillessen et al. 2013; Sheets 2017). A morte celular mediada por ativagao
das caspases representa uma segunda forma, mais lenta, de degeneracao,
ocorrendo em casos de lesdo encefalica por hipdxia, traumas e também por
disfungdes mitocondriais (Martin 2010). A morte celular mediada por caspases
pode ainda ser desencadeada por um estimulo excitotoxico primario de baixa
intensidade (Green; Llambi 2015). No cérebro em desenvolvimento, a morte
celular que ocorre apos hipdxia ou trauma gera lesdes que se assemelham
morfologicamente as alteracdes decorrentes da apoptose (Thornton et al. 2017).

Dessa forma, dentre os mecanismos propostos para a acdo gliotoxica e
neurotéxica induzida pelos agentes quimioterapicos sao incluidos o estresse
oxidativo, a disrupcao da neurogénese, a reducdo da perfusdo sanguinea, a
ocorréncia do processo neuroinflamatorio pela liberagao de citocinas, bem como
a ativacao de mecanismos excitotdoxicos pro-apoptoéticos (Ikonomidou 2018).

A disfuncao cognitiva relacionada ao cancer afeta um tergo ou mais dos cerca
de 350 mil sobreviventes de cancer infantil nos Estados Unidos (Mulhern; Butler
2004; Conklin et al. 2007; Duffner 2010; Robinson et al. 2010). Trata-se de
uma sindrome complexa caracterizada pelo declinio no quociente de inteligéncia
(QI) e/ou deficiéncia nos principais dominios funcionais de atengao, vigilancia,
memoéria operacional, funcdo executiva, velocidade de processamento e
integracao motora (Butler; Mulhern 2005; Janzen; Spiegler 2008). Tais déficits
podem comprometer o desempenho social, académico e a qualidade de vida
futura dos individuos tratados com quimioterapia na infancia (Janzen; Spiegler
2008; Duffner 2010). Relatos de pais e professores descrevem que as criancas
que receberam quimioterapia gastam um tempo excessivo nos deveres de casa,
uma vez que possuem baixa capacidade de aquisicao e retencao de informacoes,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dong%20Xx%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19343058
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balasuriya%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23760273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheets%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28112265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Green%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26626938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llambi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26626938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thornton%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28878624
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especialmente em leitura, ortografia e matematica (Barr et al. 1999; Mulhern et
al. 2004; Conklin et al. 2008).

Disturbios clinicos em humanos (por exemplo, esquizofrenia, dislexia, epilepsia
e autismo) podem também ser o resultado de interferéncia com a ontogénese
normal dos processos de desenvolvimento no sistema nervoso. Uma
preocupacao € a possibilidade de que a exposicdao a agentes neurotdxicos
durante o desenvolvimento possa resultar em uma aceleragao do declinio da
funcdo relacionado a idade. Essa preocupacao € agravada pelo fato de que a
neurotoxicidade desenvolvimental, que resulta em pequenos efeitos, pode ter
um profundo impacto social quando considerada em toda a populagao e ao longo
de todo o periodo de vida da mesma (Rice; Barone 2000).

Em criangas, a disfungao cognitiva afeta principalmente o novo aprendizado
(Aarsen et al. 2009). A resolucao de problemas e as habilidades sociais sao
adquiridas cedo na vida, aos 3 meses de idade, quando uma completa populagao
de neurdnios preenche o encéfalo. Depois deste periodo, a maioria das cadeias
de diferenciacdao e proliferacdo neuronais tem inicio dentro de centros
germinativos especificos (Luciana et al. 2005). As sinapses atingem seu nimero
maximo aos 2 anos de idade; o pico de desenvolvimento da substancia cinzenta
acontece aos 4 anos; e o desenvolvimento da substancia branca continua até a
terceira década de vida. A medida que a crianca envelhece, os axdnios s&o
mielinizados e os contatos sinapticos sdao estabelecidos e refinados por ondas de
superproducao e supressdao em varias partes do encéfalo em desenvolvimento,
com ganhos em cognicdo associados a progressao temporal do amadurecimento
(Armstrong et al. 2009; Dehorter et al. 2012).

O sexo feminino € um fator de risco para a disfuncdo cognitiva em alguns
estudos de LLA, muito embora ndo haja explicacao fisiopatoldgica clara para as
diferencas de género observadas. Por outro lado, tais diferencas ndao sao
relatadas em sobreviventes de outros tumores (Kembhavi et al. 2010).

Uma vez que os protocolos quimioterapéuticos para o tratamento do cancer
infantil consistem em uma variedade de medicamentos, é essencial examinar as
possiveis interacdoes que podem existir entre eles. Essa questao foi abordada em
um estudo envolvendo ratos em diferentes combinacdes de tratamento com
metotrexato (MTX) (2 ou 4 mg/kg, por via intraperitoneal - IP) e prednisolona
(18 ou 36 mg/kg, IP), no dia pdés-natal (PND) 17-18 (Mullenix et al. 1994).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kembhavi%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23162250
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Esteroides, como a prednisolona, sdo comumente incluidos entre as drogas
usadas no tratamento da LLA e existem evidéncias que sugerem que oS
glicocorticoides potencializam o dano hipocampal causado por neurotoxinas
(Ciriaco et al. 2013). No referido estudo, foram aplicados testes
comportamentais que evidenciaram maiores déficits cognitivos nos animais que
receberam o tratamento combinado de MTX e prednisolona em relacdo aqueles
tratados com as drogas isoladas. Os efeitos também foram dose-dependentes e
sexo-dependentes, com fémeas exibindo comportamento mais alterado quando
expostas a doses menores que os machos (Mullenix et al. 1994). Tais achados
sao consistentes com a literatura clinica, que sugere que as meninas podem ser
mais suscetiveis aos efeitos adversos dessas drogas (Waber et al. 1992).

Estudo clinico realizado com criangas e adolescentes que receberam tratamento
quimioterapéutico para LLA com MTX e 6-mercaptopurina revelou uma
diminuicao da atencao, da funcao verbal, da resolucao visual e espacial, e da
velocidade de processamento de informagdes nesses pacientes (Lofstad et al.
2009). Outra analise, utilizando ressonancia magnética (RM), demonstrou que o
tratamento para LLA na infancia levou a dano na substancia branca da regiao da
corona radiata anterior, superior e posterior e no fasciculo longitudinal superior,
com os pesquisadores concluindo que a vulnerabilidade de tais areas pode ser a
causa das deficiéncias cognitivas subsequentes observadas nos sobreviventes
(Reddick et al. 2009).

Pacientes sobreviventes de sarcomas 6sseos e de tecidos moles, tratados com
quimioterapia na infancia, apresentaram ao exame de RM alteracgOes
importantes em regides da substancia branca (Sleurs 2018), constituindo o
primeiro estudo a demonstrar tais alteragdes, nao relacionadas com a LLA e nem
com tumores do SNC.

Existem poucos estudos avaliando as mudangas na substancia cinzenta durante
a quimioterapia em adultos (Ikonomidou 2018). McDonald et al. (2010)
avaliaram por RM as alteragdes na substancia cinzenta de pacientes com cancer
de mama e tratados com quimioterapia. O grupo de pacientes que recebeu
quimioterapia apresentou uma diminuicao no volume da regido talamica direita
e bilateral nas areas frontal temporal e cerebelar, exibindo alguma recuperacao
nessas areas quando observados novamente apds um ano.
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A morfologia encefdlica por RM e a fungdo cognitiva de adolescentes e adultos
jovens, sobreviventes da LLA infantil e submetidos a quimioterapia sistémica
com prednisolona, vincristina, ciclofosfamida, daunorrubicina, doxorrubicina, L-
asparaginase, teniposideo, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
ciclofosfamida e dexametasona foram estudadas em relacdo a individuos
saudaveis de mesma faixa etaria. Foi identificada uma reducdo no volume médio
da substancia cinzenta na regidao do hipocampo esquerdo, da amigdala, do
talamo e do nucleo accumbens no grupo de pacientes sobreviventes da LLA. Esta
analise também revelou volumes significativamente menores no giro da
calcarina esquerda, em ambos 0s giros linguais e no precuneus esquerdo.
Escores mais baixos na memdria dependente do hipocampo foram encontrados
em todos os individuos sobreviventes e aqueles que apresentaram uma menor
memoria figurativa correlacionavam-se com os menores volumes hipocampais.
Esses achados demonstram que a LLA infantil tratada com quimioterapia esta
associada a menores volumes de substancia cinzenta neocortical e subcortical e
a um menor desempenho da memdria hipocampal na adolescéncia e na idade
adulta (Genschaft et al. 2013).

Em ratos, estudos demonstraram ainda que os animais expostos a administragao
sistémica de cisplatina durante a infancia e a adolescéncia apresentaram
comprometimento da fungao cognitiva quando avaliados na idade adulta. O grau
de comprometimento variou de acordo com a idade da exposicao a droga, sendo
os roedores tratados durante a adolescéncia os mais prejudicados em tarefas
cognitivas em relagao aqueles tratados durante a infancia (John et al. 2016).
Resultados semelhantes frente a administragdo de MTX associado a citarabina
em camundongos infantes e avaliados durante a adolescéncia foram vistos por
Bisen-Hersh et al. (2011).

Em uma dose equivalente a um regime de tratamento de cancer de baixa dose,
60% dos oligodendrocitos foram mortos dentro de 24 horas. Similarmente, em
uma dose equivalente ao limite inferior de um regime de tratamento de cancer
de alta dose, quase todos os oligodendrdcitos foram mortos juntamente com
50% das células precursoras gliais (Dietrich et al. 2006). Evidéncias recentes
sustentam que agentes quimioterapicos, que antes se julgavam incapazes de
atravessar prontamente a barreira hematoencefalica, incluindo a doxorrubicina,
reduzem a proliferacao de células neurais no giro denteado (Janelsins et al.
2010). Tal mecanismo ainda ndo foi avaliado do ponto de vista do
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desenvolvimento, o que € importante considerar, ja que a barreira
hematoencefalica de uma crianca ainda esta em desenvolvimento e é mais
suscetivel aos danos no SNC induzidos pela quimioterapia (Bisen-Hersh et al.
2011).

Existe um conhecimento crescente a partir de estudos pré-clinicos sobre os
efeitos dos agentes quimioterapicos utilizados contra o cancer no encéfalo de
mamiferos, mas pouca informacao esta disponivel sobre como tais achados de
varios modelos animais se traduzem e se aplicam ao encéfalo humano pediatrico
(Ikinomidou 2018). Uma melhor compreensao destes mecanismos patoldgicos e
a identificacao de biomarcadores que possam rastrear o risco de neurotoxicidade
individualmente em pacientes podem ser a chave para modificacdes oportunas
no tratamento do cancer infantil, visando a minimizar a neurotoxicidade induzida
pela quimioterapia.

CONSIDERACOES FINAIS

Com a taxa de sobrevivéncia do cancer infantil em ascensao, é imperativo que
as pesquisas se concentrem nos eventos que ocorrem apds a remissao tumoral
em criancas. Como recomendado pelo Children's Oncology Group, é essencial
que as criangas e seus pais sejam informados dos possiveis efeitos tardios
decorrente do tratamento quimioterdpico (Landier et al. 2004). A avaliacao dos
atuais protocolos de tratamento em suas multiplas fases é necessaria para se
conhecer os efeitos especificos de drogas que podem contribuir para déficits
cognitivos tardios. Esse esforco é grandemente facilitado por meio de linhas
convergentes da pesquisa clinica e pré-clinica. Atualmente, a luta de uma crianca
com o cancer nao termina com a remissao tumoral. Espera-se no entanto, que
isso um dia possa acontecer a partir de esforcos desenvolvidos para a pesquisa
de estratégias terapéuticas que impecam ou minimizem os efeitos tardios da
guimioterapia infantil.
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