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ABSTRACT

MACHADO, R. A. S. Biometry, morphometry and stereology of brains in lactating albino 
rats subjected to residual ingestion of cyclophosphamide in milk. Monograph (Course 
Completion Work in Veterinary Medicine), Federal University of Campina Grande, Patos -  
PB, 2023.

The study evaluated the effects of residual ingestion of cyclophosphamide in breast milk on the 
brain of lactating rats, from females that received the drug during lactation. 24 albino lactating 
rats aged 14 and 21 days old were used. The animais were divided into two groups, a control 
group (CG) and a treated group (GT), with 12 animais each. Each of these groups was divided 
into two subgroups of six animais each, according to the age at which they were euthanized, at 
14 and 21 days of life. The lactating sows in the treated groups received a dosage of 140 
mg/kg/day of cyclophosphamide orally every six days, during the 21 days of lactation, while 
those in the control groups received only saline solution. On the date of euthanasia, biometric 
values (body weight, brain weight and brain axes) were measured. Samples were fixed and 
brain sections were processed. Morphometric data (diameters and areas of the neuronal bodies, 
diameter and area of the nuclei of neurons and oligodendrocytes and number of neurons and 
oligodendrocytes per area) and stereological data (brain volume, volume density of the cerebral 
and cerebellar cortex, and volume density of the white matter). The results were subjected to 
the normality test, non-parametric data were analyzed using the Mann-Whitney “U ” test and 
parametric data were subjected to the Student “t” test, both tests considered 5% significance. 
Biometric analysis revealed a decrease in the body weight of treated animais at both ages and 
an increase in the relative weight of the brain at both ages. In the morphometric analysis, a 
decrease in the nucleus of oligodendrocytes in the brain was observed at 14 days, followed by 
an increase at 21 days. In stereology, a decrease in brain volume was observed at 14 days. 
Further studies are needed to determine the effects of cyclophosphamide on cells isolated from 
the cerebral cortex, cerebral medulla, and cerebellum.

Keywords: Chemotherapy, CNS, Myelin.
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2 REVISÃO DE LITERATURA

2.1 Morfofisiologia do Sistema Nervoso

O tecido nervoso está distribuído por todo o organismo, estando associado a maioria dos 

tecidos. Os neurônios são as unidades anatômica, morfológica, funcional e trófica do tecido 

nervoso. As células efetoras estão associadas a outros tipos celulares conhecidos como células 

da glia que desempenham suporte por meio da proteção, nutrição e integridade funcional do 

sistema nervoso. As células da glia e os neurônios formam o tecido nervoso (BANKS, 1996).

O neurônio é composto pelo corpo celular, que é formado pelo citoplasma juntamente 

com o núcleo, e pelos processos neuronais sendo o axônio e os dendritos. No citoplasma é onde 

estão presentes as mitocôndrias que dão o suporte energético as células neuronais e o complexo 

de Golgi, responsável pela produção das vesículas secretoras. O axônio possui ramos terminais 

que fazem sinapses com dendritos e corpos celulares de outros neurônios. Os dendritos são 

processos com várias ramificações que recebem contatos sinápticos de outros neurônios 

(BANKS, 1996).

As células da glia compreendem os astrócitos, oligodendrócitos, micróglia e células 

ependimárias. Os astrócitos são identificados por seus núcleos ovoides e pálidos, sendo maiores 

entre as células gliais. Desempenham papel de sustentação estrutural através de suas fibrilas 

gliais, mas também são capazes de armazenar glicogênio e liberar glicose, sendo uma fonte de 

energia do sistema nervoso central. Os oligodendrócitos são reconhecidos por seus núcleos 

pequenos, esféricos e de coloração densa, na substância cinzenta. Funcionam como satélites 

perineuronais, já  na substância branca, formam a bainha de mielina em tomo dos axônios, o 

que acelera a propagação do impulso elétrico. A micróglia é identificada por meio de seus 

núcleos cromofílicos, pequenos e alongados. Em condições fisiológicas sintetizam e liberam 

fatores tróficos, mas em situações de lesão do sistema nervoso, essas células reagem se 

proliferando e exercendo proteção. As células ependimárias formam um epitélio que reveste as 

cavidades ventriculares no interior do cérebro e no canal medular central, são células cuboides 

que apresentam cílios que se movem na superfície apical (EURELL, FRAPPIER, 2013).

Anatomicamente o sistema nervoso é dividido em duas partes, o sistema nervoso central 

composto pelo encéfalo juntamente com a medula espinal, e o sistema nervoso periférico 

formado pelos nervos medulares e os pares de nervos cranianos. O encéfalo é o órgão que 

controla e regula a interação do sistema nervoso com o corpo, e é macroscopicamente dividido
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em cérebro, cerebelo, tronco encefálico, medula oblonga, ponte e mesencéfalo (KONIG; 

LIEBICH, 2016).

Figura 1: Representação esquemática do encéfalo em secção mediana.
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Fonte: Adaptado de Konig; Liebich, 2016.

2.2 Função cognitiva

A função cognitiva descreve os fatores que culminam do desempenho fisiológico do 

cérebro, e incluem atenção e concentração, função executiva, velocidade de processamento da 

informação, linguagem, função motora, habilidade visual espacial, aprendizado e memória. A 

função executiva está relacionada a processos cognitivos de cunho superior, que incluem a 

iniciação, planejamento, geração de hipóteses, flexibilidade cognitiva, tomada de decisão, 

regulação, julgamento, utilização de feedback e autopercepção. Estes mecanismos são 

coordenados pela região do córtex dorsolateral do lobo frontal (JANSEN et al., 2005).

A velocidade de processamento está relacionada à capacidade do cérebro em analisar 

rapidamente informações simples e complexas. Esta atividade é atribuída aos lobos parietal e 

frontal. A função motora está relacionada ao desempenho motor, como velocidade, força e 

coordenação, e está atribuída ao córtex dos lobos frontal e parietal, bem como cerebelo e tronco 

cerebral. A habilidade visual espacial diz respeito a capacidade de analisar e produzir uma 

resposta aos estímulos visuais, tais atribuições são divididas entre as estruturas periféricas do 

olho bem como da região do córtex do lobo occipital. A aprendizagem diz respeito a capacidade 

de adquirir novas informações, já  a memória é o aprendizado acumulado por repetição, e as
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A estereologia incluiu o volume do encéfalo, a densidade de volume (Vv) do 

córtex cerebral e cerebelar e densidade de volume da substância branca, bem como os volumes 

médios do córtex e da substância branca.

O volume de cada órgão foi aferido pelo método de SCHERLE (1970). A gravidade 

específica é a razão entre a densidade do órgão avaliado e a densidade da substancia de 

referência (água) (MANDARIM-DE-LACERDA, 1995; RUSSELL & FRANÇA, 1995). Desta 

forma, o volume total foi obtido a partir da seguinte fórmula: �?�����������H���*� �.���0�!�0�*���F�����!�.�.�!�$ 

As variáveis estereológicas de densidade de volume (Vv) foram obtidas por meio da contagem 

dos pontos por alocação sistemática e aleatória das imagens obtidas através do software 

�����	�����6�������� ���F������������ �"�$�%��e posteriormente empregada no software �����	�����I�� para a 

contagem dos pontos (GUNDERSEN, 1988; MANDARIM-DE-LACERDA, 1995).

A densidade da substancia branca e do córtex cerebral e cerebelar em percentual (%) foi 

calculada a partir do percentual obtido na densidade de volume (Vv) de cada tecido segundo 

MIRAGLIA & HAYASHI (1993). Os volumes médios do córtex e da substância branca por 

animal em mm3, também foram obtidos através do cálculo com os dados obtidos para o volume 

total dos órgãos.

���$���� �	� ���/���.�*�����.�+�!�+�C�.�+���1�!

Os resultados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Os dados 

com distribuição não paramétrica foram submetidos ao teste U de Mann-Whitney, e dados com 

distribuição paramétrica foram confrontados pelo teste “t” de Student. Ambos os testes 

consideraram o grau de significância de 5%.
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14 dias (p=<0,0001) e 13,83% no grupo tratado de 21 dias (p=0,003) quando comparados a 

seus respectivos grupos controle.

Em relação ao metabolismo energético, o encéfalo possui uma posição especial em 

comparação com outros órgãos. E o principal regulador do fornecimento de energia, possuindo 

a capacidade de receber informações sobe os órgãos periféricos por meio de suas vias neuronais 

aferentes, podendo controlar as funções de muitos órgãos por meio de suas vias nervosas 

eferentes. Sendo assim, é provável que esse controle não se limite apenas ao funcionamento 

dos órgãos, mas também da regulação do metabolismo energético corporal (ATTWELL; 

LAUGHLIN, 2001).

Proporcionalmente, o consumo de energia pelo encéfalo é muito maior do que dos outros 

órgãos do corpo. Entretanto, sua capacidade de armazenar energia é limitada, e a manutenção 

do suprimento energético para o encéfalo é fator de suma importância para a sobrevivência de 

todo o organismo (PETERS et al., 2004).

A glicose é a principal fonte de energia para o sistema nervoso e para o cérebro, este 

consome cerca de 20% da glicose corporal total. Em situações de déficit nutricional, onde o 

fornecimento de glicose é reduzido, o cérebro é capaz de oxidar lactato e corpos cetônicos como 

combustível cerebral alternativo (CORMACK ������������ 2019).

O cérebro representa, portanto, o principal consumidor e regulador da energia corporal. 

Durante o estresse ou períodos de escassez alimentar, garante o próprio suprimento, mesmo à 

custa de outros órgãos, com o objetivo de atender suas demandas energéticas para manter seu 

funcionamento adequado, e a longo prazo, suprir as necessidades de todo o organismo da 

maneira mais econômica possível (PETERS ������������ 2004).

Desta forma, o aumento do peso relativo do encéfalo nos dois grupos tratados é o reflexo 

do crescimento normal do encéfalo, notoriamente observado pelo peso absoluto do órgão, mas 

que não foi acompanhado pelo crescimento corporal, haja vista o déficit energético causado 

pelos danos ao trato gastrointestinal.

O eixo maior do encéfalo do grupo tratado de 14 dias (p=0,0832) e o eixo menor do 

encéfalo (p=0,0878) do mesmo grupo não apresentaram diferença, bem como o eixo maior do 

encéfalo do grupo tratado de 21 dias (p=0,4476) e o eixo menor (p=0,2185) em comparação 

aos grupos controle de mesma idade, indicando que a ciclofosfamida e seus metabólitos não 

provocam alterações nos eixos encefálicos quando administrada nas mesmas condições deste 

estudo.



24

As variáveis morfométricas área dos corpos neuronais, diâmetro dos neurônios, área do 

núcleo dos neurônios, diâmetro do núcleo dos neurônios, área do núcleo dos oligodendrócitos 

e diâmetro do núcleo dos oligodendrócitos do cérebro estão expressas na tabela 2.

Tabela 2: Médias da Área dos Corpos Neuronais (ACN), Diâmetro dos Neurônios (DN), Área 

do Núcleo dos Neurônios (ANN), Diâmetro do Núcleo dos Neurônios (DNN), Área do Núcleo 

dos Oligodendrócitos (ANO) e Diâmetro do Núcleo dos Oligodendrócitos (DNO) do cérebro 

dos ratos albinos dos grupos controle (GC) e ciclofosfamida (GT), eutanasiados aos 14 e 21 

dias de vida e seus respectivos desvios padrões (DP).

GRUPOS

VARIAVEIS GC14 ± DP GT14 ± DP GC21 ± DP GT21 ± DP

ACN (^m2) 289,8±40,2a 260,2±26,4a 206,2±28,7c 236,5 ± 22,5c

DN (^m) 25,6± 1,2a 23,7 ± 0,8a 23,3 ± 2,3c 23,5 ± 2,4c

ANN (^m2) 95,3± 13,9a 85,8± 11,1a 52,8 ± 15,7c 53,1 ± 9,4c

DNN (^m) 12,7 ± 0,9a 12,0 ± 0,7a 9,5 ± 1,4c 9,4 ± 0,7c

ANO (^m2) 34,9± 1,9a 32,2 ± 2,0b 28,7 ± 1,9c 34,7 ± l,9d

DNO (^m) 7,48±0,032a 6,40±0,039b 6,9 ±0,3c 7,7±0,3d

Letras diferentes- Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05).
Letras iguais- Médias não diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p>0,05).
Letras diferentes*- Médias diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p<0,05).
Letras iguais*- Médias não diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p>0,05).

A área dos corpos neuronais não sofreu alteração aos 14 dias de vida (p=0,0817) quando 

comparados os grupos controle e tratado, aos 21 dias de vida não houve diferença do grupo 

tratado (p=0,3450) em relação ao grupo controle.

O diâmetro dos neurônios do grupo tratado de 14 dias (p=0,4900) não diferiu quando 

comparado com o controle de mesma idade, já  aos 21 dias de vida não houve alteração desta 

variável quandojustapostos os grupos controle e tratado (p=0,4513).

A área do núcleo dos neurônios não diferiu aos 14 dias de vida (p=0,109) bem como 

não houve alteração deste parâmetro aos 21 dias de idade (p=0,4875) quando comparados os 

grupos controles e tratados.

O diâmetro do núcleo dos neurônios também não apresentou diferença aos 14 

(p=0,1008) e 21 dias (p=0,4916) comparando os grupos controle com seus respectivos grupos 

tratados.

Neste estudo não foram observadas alterações estruturais nos pericários e nos núcleos 

neuronais, no entanto, não é possível descartar alterações nos prolongamentos celulares e
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�.�(�.�2�"�'�"�+�'�&�/�(�-�&�� �.�&�1�+�&�/�� �1�/�&�� �-�(�+�'�1�#�4�5�"�� �*�#�-�"�,�*�2�(�&�2�� �#�"�+�� �9�&�+�"�+�� �-�"�� �+�(�+�,�*�/�&�� �#�*�%�9�"�+�"���� �)�%�"�9�"�.�&�#�-�"��

�&�1�/�*�#�,�"���-�&���)�*�%�/�*�&�3�(�2�(�-�&�-�*���.�&�)�(�2�&�%���*���)�"�%���.�"�#�+�*�0�1�G�#�.�(�&���*�-�*�/�&���N��������et al.,����� �@�!�H�� �����������������A����

etal.,�� ��� �@�=�H�������������M�H���������������������H�� �����	�������������� ��� �@�[�O�;

���/���.�"�#�-�(�4�P�*�+���#�"�%�/�&�(�+�����&���.�"�#�.�*�#�,�%�&�4�5�"���"�+�/�I�,�(�.�&���-�*���'�2�1�(�-�"�+���.�(�,�"�)�2�&�+�/�8�,�(�.�"���*���*�B�,�%�&�.�*�2�1�2�&�%��

�#�"�� �.�7�%�*�3�%�"�� �*�#�.�"�#�,�%�&���+�*�� �*�/�� �*�+�,�&�-�"�� �-�*�� �(�$�1�&�2�-�&�-�*���� �#�"�� �*�#�,�&�#�,�"���� �-�*�9�(�-�"�� �&�+�� �/�*�/�3�%�&�#�&�+�� �.�*�2�1�2�&�%�*�+��

�+�*�%�*�/�� �)�*�%�/�*�8�9�*�(�+�� �&�� �8�$�1�&���� �-�*�+�*�0�1�(�2�6�3�%�(�"�+�� �#�&�� �.�"�#�.�*�#�,�%�&�4�5�"�� �(�#�,�%�&�� �"�1�� �*�B�,�%�&�.�*�2�1�2�&�%�� �-�*�� �+�"�2�1�,�"�+�� �"�1��

�+�"�2�9�*�#�,�*���� �%�*�+�1�2�,�&�/���#�"���'�2�1�B�"���-�*�� �8�$�1�&���)�&�%�&���-�*�#�,�%�"���"�1���)�&�%�&���'�"�%�&���-�&�+�� �.�7�2�1�2�&�+���� �.�&�1�+�&�#�-�"���(�#�.�<�&�4�"���"�1��

�*�#�.�"�2�<�(�/�*�#�,�"���-�&�+���.�7�2�1�2�&�+���N�J����������et al.,��� � �>�O�;
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A substância branca cerebral é composta por tratos de fibras mielinizadas em uma matriz 

celular de células gliais, arteríolas e capilares frouxamente compactados, favorecendo o 

acúmulo de líquido nos espaços extracelulares, o que a toma mais susceptível ao edema 

vasogênico (HINCHEY, 1996).

Briones e Woods, 2014, em um estudo envolvendo o uso da ciclofosfamida em ratos, 

relataram que esses animais apresentaram perda de memória associada ao aumento de 

mediadores inflamatórios como a IL-lb, TNF-a e COX-2, ocorrendo também redução no 

número de células precursoras de oligodendrócitos.

Uma das hipóteses para explicar a diminuição do núcleo dos oligodendrócitos aos 14 

dias é que, devido ao possível edema gerado pela ciclofosfamida no cérebro, ocorreu um 

desequilíbrio na osmolaridade dos fluidos intra e extracelulares, resultando em um possível 

sequestro do liquido intracelular para o meio extracelular. Entretanto, aos 21 dias, ocorreu 

aumento do núcleo dos oligodendrócitos, sugerindo que ocorreu o mesmo mecanismo de forma 

oposta. Tal hipótese merece ser melhor investigada, e mais estudos devem ser realizados para 

elucidar os mecanismos causadores do edema, e como se comporta a troca de fluidos entre as 

células gliais e o interstício.

As variáveis morfométricas área dos corpos neuronais, diâmetro dos neurônios, área 

do núcleo dos neurônios, diâmetro do núcleo dos neurônios, área do núcleo dos 

oligodendrócitos e diâmetro do núcleo dos oligodendrócitos do cerebelo estão expressas na 

tabela 3.

���!�'�*�/�!�� ������Médias da Área dos Neurônios de Purkinje (ANP), Diâmetro dos Neurônios de 

Purkinje (DNP), Área do Núcleo dos Neurônios (ANN), Diâmetro do Núcleo dos Neurônios 

(DNN), Área do Núcleo dos Oligodendrócitos (ANO) e Diâmetro do Núcleo dos 

Oligodendrócitos (DNO) do cerebelo dos ratos albinos dos grupos controle (GC) e 

ciclofosfamida (GT), eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus respectivos desvios padrões 

(DP).

������������

�?�	�����	�?������ ���������� ± ���� ���������� ± ���� ���������� ± ���� �����������J������

�	�������K�M�)���L 182,0±28,3a 168,5±19,3a 230,6±32,4c 222,1 ± 24,4c

���������K�M�)�L 20,4 ± 3,09a 18,7± 1,9a 22,7 ± 2,2c 21,5± 2,04c

�	�������K�M�)���L 42,5 ± 8,1a 35,8 ± 6,7a 43,6 ± 7,6c 46,6 ± 6,5c

���������K�M�)�L 8,8 ± 0,9a 7,7 ± 0,8a 8,6 ± 0,85c 8,8 ± 0,80c

�	�������K�M�)���L 28,2 ± 2,3a 26,1 ± 2,0a 33,9 ± 3,0c 33,4 ± 3,6c
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DNO(^m) 6,9 ± 0,4a 6 ,7±  0,2a 7,5±0,4c 7 ,4±  0,5c

Letras diferentes- Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05).
Letras iguais- Médias não diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p>0,05).
Letras diferentes*- Médias diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p<0,05).
Letras iguais*- Médias não diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p>0,05).

A área dos neurônios de Purkinje aos 14 dias (p=0,1784) e aos 21 dias de vida 

(p=0,3095) não diferiram entre os grupos controle e tratado, assim como o diâmetro destas 

células aos 14 dias (p=0,1454), e aos 21 dias (p=0,1846), a área do núcleo dos neurônios de 

Purkinje (p=0,1505) e o diâmetro do núcleo (p=0,0768) aos 14 dias não apresentaram diferença 

entre os grupos tratado e controle, bem como aos 21 dias respectivamente (p=0,2400), 

(p=0,4014).

A área e o diâmetro do núcleo dos oligodendrócitos cerebelares aos 14 dias não 

apresentaram diferença (p=0,0646) (p=0,288) comparando grupo controle e tratado, bem como 

aos 21 dias (p=0,4072) (p=0,3912)

Nesta pesquisa não se constatou alterações morfológicas na estrutura do cerebelo. 

Também não se observou alterações morfológicas nos oligodendrócitos, levando a crer que 

existem diferenças significativas entre os oligodendrócitos do cérebro e do cerebelo, ou uma 

diferença relevante no que concerne a interação existente entre essas células e o medicamento 

e seus metabólitos nas diferentes regiões do sistema nervoso central.

Paul Flechsig (1920) propôs que a mielinização ocorre em uma ordem de prioridade, 

onde as primeiras estruturas a serem mielinizadas são o fascículo cuneatus, trato cerebelar e 

piramidal antes mesmo do nascimento. Após o nascimento há o desenvolvimento da mielina no 

cérebro. Há uma hipótese de que a mielinização segue uma hierarquia onde a prioridade são 

áreas que controlam a homeostase, seguida de áreas mais complexas como o córtex frontal 

(SNAIDERO; SIMONS, 2017).

Existe ainda um conceito de duas vias de mielinização, uma intrínseca, de caráter 

genético, e outra adaptativa, que é modificada pela experiência e varia de acordo com a região 

encefálica. Regiões que necessitam de uma rápida condução de impulso, como medula espinhal 

e cerebelo possuem uma espessa camada de mielinajá formada, enquanto estruturas do cérebro 

geralmente são mielinizados em duas fases (STADELMANN eta l., 2019).

Bakiri e colaboradores (2011) constataram que a velocidade da condução elétrica no 

cerebelo é duas vezes maior que no corpo caloso, devido a necessidade de controle rápido da 

produção motora e do movimento.
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�"�1�� �+�*�E�&���� �"�� �"�2�(�$�"�-�*�#�-�%�I�.�(�,�"���*�/�� �)�2�*�#�&���'�&�+�*���-�*�� �+�6�#�,�*�+�*���-�*���/�(�*�2�(�#�&���7���,�*�"�%�(�.�&�/�*�#�,�*���/�&�(�+�� �+�1�+�.�*�)�,�6�9�*�2��

�&�"�+���*�'�*�(�,�"�+���-�*�2�*�,�7�%�(�"�+���0�1�*���&���.�7�2�1�2�&���0�1�(�*�+�.�*�#�,�*�;

�� �"�� �*�#�,�&�#�,�"���� �*�+�,�1�-�"�+�� �/�&�(�+�� �&�)�%�"�'�1�#�-�&�-�"�+�� �+�*�%�5�"�� �#�*�.�*�+�+�8�%�(�"�+�� �)�&�%�&�� �(�#�9�*�+�,�(�$�&�%�� �*�+�+�&�+��

�-�(�'�*�%�*�#�,�*�+�� �(�#�,�*�%�&�4�P�*�+�� �-�&�� �.�(�.�2�"�'�"�+�'�&�/�(�-�&�� �#�&�+�� �-�(�9�*�%�+�&�+�� �8�%�*�&�+�� �*�#�.�*�'�8�2�(�.�&�+���� �3�*�/�� �.�"�/�"�� �-�&��

�*�+�,�%�1�,�1�%�&�4�5�"���-�&���+�1�3�+�,�R�#�.�(�&���3�%�&�#�.�&���#�"���.�*�%�*�3�*�2�"�;

���+���9�&�%�(�8�9�*�(�+�� �*�+�,�*�%�*�"�2�I�$�(�.�&�+���9�"�2�1�/�*���,�"�,�&�2���� �-�*�#�+�(�-�&�-�*���-�*���9�"�2�1�/�*���-�"���.�I�%�,�*�B���� �-�*�#�+�(�-�&�-�*���-�*��

�9�"�2�1�/�*�� �-�"�� �.�*�#�,�%�"�� �3�%�&�#�.�"�� �/�*�-�1�2�&�%���� �9�"�2�1�/�*�� �&�3�+�"�2�1�,�"�� �-�"�� �.�I�%�,�*�B�� �*�� �9�"�2�1�/�*�� �&�3�+�"�2�1�,�"�� �-�"�� �.�*�#�,�%�"��

�3�%�&�#�.�"���/�*�-�1�2�&�%���-�"���.�7�%�*�3�%�"���*�+�,�5�"���*�B�)�%�*�+�+�&�+���#�&���,�&�3�*�2�&���?�;

Tabela 4: ���7�-�(�&�+�� �-�"�+�� ���"�2�1�/�*�+�� ���"�,�&�(�+�� �N�����O���� �-�&�� �	�*�#�+�(�-�&�-�*�� �-�*�� ���"�2�1�/�*�� �-�"�� ���I�%�,�*�B�� �N���9���O����

�	�*�#�+�(�-�&�-�*���-�*�����"�2�1�/�*���-�"�����*�#�,�%�"�����%�&�#�.�"���� �*�-�1�2�&�%���N���9���O���� ���"�2�1�/�*�����3�+�"�2�1�,�"���-�"�����I�%�,�*�B���N�����O�� �*��

���"�2�1�/�*�� ���3�+�"�2�1�,�"�� �-�"�� ���*�#�,�%�"�� ���%�&�#�.�"�� �� �*�-�1�2�&�%�� �N�����O�� �-�"�� �.�7�%�*�3�%�"�� �-�"�+�� �%�&�,�"�+�� �&�2�3�(�#�"�+�� �-�"�+�� �$�%�1�)�"�+��

�.�"�#�,�%�"�2�*���N�����O�� �*���,�%�&�,�&�-�"���N�����O���� �*�1�,�&�#�&�+�(�&�-�"�+���&�"�+�� �@�?�� �*�����@�� �-�(�&�+���-�*���9�(�-�&���*�� �+�*�1�+�� �%�*�+�)�*�.�,�(�9�"�+���-�*�+�9�(�"�+��

�)�&�-�%�P�*�+���N�	���O�;

GRUPOS

VARIAVEIS GC14 ± DP GT14 ± DP GC21 ± DP GT21 ± DP

VT (mm3) �@��� �=�Q��� ��� �>�&� ���>�=�Q��� ��� �>�3�@���!�����Q��� ���@�.�@�����^�Q��� ��� �=�.

VvC (%) �=�!���^�Q�!���!�& �=�!���=�Q�����!�&�=�!���=�Q�!���^�. �=�!���!�Q�2�����.

VvM (%) �?�^���2�Q�!���!�&�?�^���^�Q�������&�?�^��� �Q�!���[�. �?�^��� �Q�2���?�.

VC (mm3) � ���=�Q� ��� �?�& � ���=�Q� ��� �?�&� ���[�Q� ��� �=�. � ���^�Q� ��� �!�.

VM (mm3) � ���?�\�Q� ��� �^�&� ���?�?�Q� ��� �=�&� ���^�Q� ��� �\�. � ���=�Q� ��� ���.

���*�,�%�&�+���-�(�'�*�%�*�#�,�*�+�������7�-�(�&�+���-�(�'�*�%�(�%�&�/���*�#�,�%�*���+�(���)�*�2�"���,�*�+�,�*���U�,�V���-�*�����,�1�-�*�#�,���N�)�e� ��� �=�O�;
���*�,�%�&�+���(�$�1�&�(�+�������7�-�(�&�+���#�5�"���-�(�'�*�%�(�%�&�/���*�#�,�%�*���+�(���)�*�2�"���,�*�+�,�*���U�,�V���-�*�����,�1�-�*�#�,���N�)�f� ��� �=�O�;
���*�,�%�&�+���-�(�'�*�%�*�#�,�*�+�g�������7�-�(�&�+���-�(�'�*�%�(�%�&�/���*�#�,�%�*���+�(���)�*�2�"���,�*�+�,�*���U���V���-�*�����&�#�#���K�<�(�,�#�*�L���N�)�e� ��� �=�O�;
���*�,�%�&�+���(�$�1�&�(�+�g�������7�-�(�&�+���#�5�"���-�(�'�*�%�(�%�&�/���*�#�,�%�*���+�(���)�*�2�"���,�*�+�,�*���U���V���-�*�����&�#�#���K�<�(�,�#�*�L���N�)�f� ��� �=�O�;

���� �9�"�2�1�/�*�� �-�"�� �*�#�.�7�'�&�2�"�� �#�"�� �$�%�1�)�"�� �,�%�&�,�&�-�"�� �-�*�� �@�?�� �-�(�&�+�� �%�*�$�%�*�-�(�1�� �@� ���=���W�� �N�)�h� ��� �!�\�@�O�� �*�/��

�.�"�/�)�&�%�&�4�5�"���.�"�/�� �"���$�%�1�)�"���.�"�#�,�%�"�2�*���E�8���#�"���$�%�1�)�"���-�*�����@�� �-�(�&�+���#�5�"���<�"�1�9�*���&�2�,�*�%�&�4�5�"���N�)�h� ���@�!�=�[�O�;

�����+�(�+�,�*�/�&���#�*�%�9�"�+�"���.�*�#�,�%�&�2�� �+�*���"�%�(�$�(�#�&���&���)�&�%�,�(�%���-�*���1�/ �&���*�+�,�%�1�,�1�%�&���,�1�3�1�2�&�%�����"���,�1�3�"���#�*�1�%�&�2���� �0�1�*��

�+�*�� �-�*�+�*�#�9�"�2�9�*�� �&�� �)�&�%�,�(�%�� �-�*�� �1�/�� �*�+�)�*�+�+�&�/�*�#�,�"�� �-�"�� �*�.�,�"�-�*�%�/�&�� �-�*�#�"�/�(�#�&�-�"�� �)�2�&�.�&�� �#�*�1�%�&�2�;�� ���� �)�2�&�.�&��

�#�*�1�%�&�2�� �+�*���(�#�9�&�$�(�#�&���&�"���2�"�#�$�"���-�*���+�*�1���*�(�B�"���2�"�#�$�"���� �'�"�%�/�&�#�-�"���(�#�(�.�(�&�2�/�*�#�,�*���1�/�� �+�1�2�.�"���#�*�1�%�&�2���� �+�*�$�1�(�-�"��

�)�"�%���1�/�&���*�2�*�9�&�4�5�"���-�&�+���*�B�,�%�*�/�(�-�&�-�*�+���2�&�,�*�%�&�(�+���-�&���)�2�&�.�&���#�*�1�%�&�2�� �-�*�#�"�/�(�#�&�-�&�+���)�%�*�$�&�+���#�*�1�%�&�(�+�;�� ���+�+�&�+
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dobras se encontram centralmente e se fundem sobre o sulco neural para formar um tubo neural 

(LAHUNTA; GLASS; KENT, 2016).

O lúmen do tubo neural embrionário persiste na forma dos ventrículos encefálicos e do 

canal central da medula espinhal, é por essas cavidades que transita o líquido cerebrospinal 

(KONIG; LIEBICH, 2016).

Alguns estudos correlacionam alterações no volume cerebral com alterações nos 

ventrículos do encéfalo (CAHN ������������ 2002; MONCRIEFF; LEO, 2010; SILBERT ������������ 2003; 

WRIGHT �������������� 2000) relatando diminuição do volume encefálico e aumento do tamanho dos 

ventrículos.

Sendo assim, é possível que a diminuição do volume do encéfalo no grupo tratado de 

14 dias advenha de alteração de tamanho no sistema ventricular do encéfalo. Entretanto, como 

não houve alteração no peso do órgão, é possível também que alterações na densidade tecidual 

tenham promovido a redução de volume, visto que o volume é o produto da densidade tecidual 

e da massa do órgão. Mais estudos são necessários para determinar se essa alteração 

volumétrica nos animais tratados de 14 dias ocorreu por alterações dos ventrículos cerebrais, 

por alterações na densidade tecidual ou por ambos os fatores combinados.

No grupo tratado de 21 dias não foi observada diferença no volume quando comparado 

ao seu respectivo grupo controle, indicando que os fatores que levaram a redução de volume 

aos 14 dias de vida não estão presentes na fase tardia de lactação, ou que mecanismos 

compensatórios foram suficientemente capazes de restabelecer as condições de normalidade 

aos 21 dias de vida. E sabido que a permeabilidade gastrointestinal tende a reduzir 

consideravelmente nos primeiros dias de vida (KLEIN, 2014), portanto é razoável supor que a 

quantidade de ciclofosfamida e seus metabólitos absorvidos na fase final de lactação seja bem 

menor que nos primeiros dias de vida, impactando positivamente nos efeitos deletérios 

observados no encéfalo como um todo aos 21 dias de vida.

A densidade de volume do córtex (p=0,4226) e o volume absoluto do córtex (p=0,0588) 

não apresentaram diferenças quando comparados os grupos controle e tratado de 14 dias, bem 

como a densidade de volume da medula (p=0,3836) e o volume absoluto da medula (p=0,1088) 

não diferiram entre os grupos controle e tratado.

Aos 21 dias de vida também não houve alteração da densidade de volume do córtex 

(p=0,4592), do volume absoluto do córtex (p=0,1372), da densidade de volume da medula 

(p=0,5) e do volume absoluto da medula (p=0,2542).

Os resultados sugerem que as alterações encontradas nos oligodendrócitos não foram 

suficientes para afetar todo o tecido nervoso, porém devido aos animais serem eutanasiados aos
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14 e 21 dias de vida, não se pode descartar a possibilidade de haver um maior comprometimento 

da substância branca como um todo se o uso da droga for prolongado.

O volume total do encéfalo apresentou diminuição aos 14 dias de vida, o que pode 

sugerir alterações volumétricas dos ventrículos cerebrais. Outros estudos associaram a 

diminuição do volume cerebral como consequência do aumento ventricular (CAHN et al., 2002; 

MONCRIEFF; LEO, 2010; SILBERT et al., 2003; WRIGHT et al., 2000). Uma hipótese 

adicional, também possível, seria a ocorrência de alterações da densidade volumétrica dos 

tecidos, contudo, as aferições realizadas neste estudo não possibilitaram confirmar tal condição. 

Será necessário executar novos estudos para compreender tal alteração e sua relação com o uso 

da ciclofosfamida.

As variáveis estereológicas do volume total, densidade de volume do córtex, densidade 

de volume do centro branco medular, volume absoluto do córtex e volume absoluto do centro 

branco medular do cerebelo estão expressas na tabela 5.

���!�'�*�/�!�� �&����Médias do Volume Total (VT), da Densidade de Volume do Córtex (VvC), 

Densidade de Volume do Centro Branco Medular (VvM), Volume Absoluto do Córtex (VC) e 

Volume Absoluto do Centro Branco Medular (VM) do cerebelo dos ratos albinos dos grupos 

controle (GC) e tratado (GT), eutanasiados aos 14 e 21 dias de vida e seus respectivos desvios 

padrões (DP).

������������

�?�	�����	���?������ �����������J������ �����������J������ ���������� �J������ ���������� �J������

�?�����K�)�)���L 1,05± 0,09a 0,95± 0,09b 1,32 ± 0,1c 1,26± 0,05c

�?�5�����K�N�L 86,5±5,4a* 84,3±3,3a* 80,4±2,8c 80,6±3,0c

�?�5�����K�N�L 13,4±5,4a* 15,6±3,3a* 19,5±2,8c 19,4±3,0c

�?�����K�)�)���L 0,9±0,07a 0,8±0,06a l,l±0 ,lc* l,0±0,06c*

�?�����K�)�)���L 0,14±0,06a 0,15±0,04a 0,27±0,03c 0,24±0,03c

Letras diferentes- Médias diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05).
Letras iguais- Médias não diferiram entre si pelo teste “t” de Student (p>0,05).
Letras diferentes*- Médias diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p<0,05).
Letras iguais*- Médias não diferiram entre si pelo teste “U” de Mann-Whitney (p>0,05).

A densidade de volume do córtex cerebelar (p=0,1149) e o volume absoluto do córtex 

cerebelar (p=0,193) não diferiram quando comparados os grupos controle e tratado de 14 dias, 

assim como a densidade de volume da medula (p=0,2298) e o volume absoluto da medula 

(p=0,4174) que não diferiram entre os grupos controle e tratado.
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neuronal, CM: Camada molecular, CP: Camada de Purkinje, CG: Camada granular. 

Hematoxilina e Eosina. Aumento de 40X.

Fonte: Arquivo pessoal.

Os animais do grupo GC21 também apresentaram características microscópicas e 

estruturais dentro do padrão de normalidade para o tecido nervoso (Figura 2), enquanto que 

não foram observadas alterações qualitativas no tecido nervoso dos animais do grupo GT21.

Figura 3: Fotomicrografias do cérebro e cerebelo de ratos controle (GC) e tratados (GT) 

eutanasiados aos 21 dias de vida. E: Córtex cerebelar de animal do grupo GC21. F: Córtex 

cerebelar de animal do grupo GT21. G: Córtex cerebral de animal do grupo GC21. H: Córtex 

cerebral de animal do grupo GT21. PM: Pia-máter, O: Núcleo de oligodendrócito, N: Corpo 

neuronal, CM: Camada molecular, CP: Camada de Purkinje, CG: Camada granular. 

Hematoxilina e Eosina. Aumento de 40X.





�!�?

5 CONCLUSÃO

���� �.�(�.�2�"�'�"�+�'�&�/�(�-�&�� �(�#�$�*�%�(�-�&�� �%�*�+�(�-�1�&�2�/�*�#�,�*�� �&�,�%�&�9�7�+�� �-�"�� �2�*�(�,�*�� �/�&�,�*�%�#�"�� �(�#�-�1�D�� �&�2�,�*�%�&�4�P�*�+��

�/�"�%�'�"�2�I�$�(�.�&�+���#�"���.�7�%�*�3�%�"���-�*���%�&�,�"�+���2�&�.�,�*�#�,�*�+���� �(�#�.�2�1�(�#�-�"���%�*�-�1�4�5�"���-�"���9�"�2�1�/�*���*�#�.�*�'�8�2�(�.�"���&�"�+�� �@�?���-�(�&�+����

�&�,�%�"�'�(�&���-�"�+�� �"�2�(�$�"�-�*�#�-�%�I�.�(�,�"�+�� �&�"�+�� �@�?�� �-�(�&�+�� �-�*���9�(�-�&���*���<�(�)�*�%�,�%�"�'�(�&���-�"�+�� �"�2�(�$�"�-�*�#�-�%�I�.�(�,�"�+�� �&�"�+�����@�� �-�(�&�+��

�-�*���9�(�-�&�;�� ���&�(�+�� �*�+�,�1�-�"�+�� �+�5�"���#�*�.�*�+�+�8�%�(�"�+���)�&�%�&���-�*�,�*�%�/�(�#�&�%���&���-�1�%�&�4�5�"�� �*���(�/�)�&�.�,�"�+�� �'�1�#�.�(�"�#�&�(�+�� �-�*�+�+�*�+��

�*�'�*�(�,�"�+�;





36

BREZDEN, Christine B. et al. Cognitive function in breast câncer patients receiving adjuvant 
chemotherapy. �I�(�3�,� �!�/�� �(�-�����/��� ���1�!������� �1�(�/�(���8����v. 18, n. 14, p. 2695-2701, 2000.

BRIONES, Teresita L.; WOODS, Julie. Dysregulation in myelination mediated by persistent 
neuroinflammation: possible mechanisms in chemotherapy-related cognitive 
impairment. ���,�!��� �����'�*�7�!�5���(�,�����!� �0�� ���)�)�3� ���+�8����v. 35, p. 23-32, 2014.

BROWN, Mark S. etal. White matter disease induced by high-dose chemotherapy: 
longitudinal study with MR imaging and proton spectroscopy. �	�)�*�,���1�!� ���I�(�3�,� �!�/���(�- 
���*�3�,�(�,�!�0���(�/�(���8����v. 19, n. 2, p. 217-221, 1998.

BUEKERS, Thomas E.; LALLAS, Thomas A. Chemotherapy in pregnancy. ���'�.�+�*�+�,���1�.���!� �0 
���8� �*�1�(�/�(���8���1�/��� ���1�.�� �(�-�����(�,�+�7���	�)�*�,���1�!����v. 25, n. 2, p. 323-329, 1998.

CAHN, Wiepke et al. Brain volume changes in first-episode schizophrenia: a 1-year follow- 
up study. �	�,�1�7���5�*�.�� �(�-�����*� �*�,�!�/���9�.�8�1�7���!�+�,�8����v. 59, n. 11, p. 1002-1010, 2002.

CHAVES, R. G.; LAMOUNIER, J. A. Uso de medicamentos durante a lactação. �I�(�,� �!�/���0�* 
���*�0���!�+�,���!����v. 80, n. 5, p. sl89-sl98, 2004.

CORMACK, Barbara E. et al. The influence of early nutrition on brain growth and 
neurodevelopment in extremely preterm babies: a narrative review. ���3�+�,���*� �+�.����v. 11, n. 9, p. 
2029, 2019.
CORRÊA, F. E.; ALVES, M. K. Quimioterapia: efeitos colaterais e influência no estado 
nutricional de pacientes oncológicos. ��� ���1���Q� �1���!�.����v. 22, n. 2, p. 100-105, 2018.

DE JONGE, Milly E. et al. Clinicai pharmacokinetics of cyclophosphamide. ���/��� ���1�!�� 
�9�7�!�,�)�!�1�(�;��� �*�+���1�.����v. 44, n. 11, p. 1135-1164, 2005.

DE LAHUNTA, Alexander; GLASS, Eric N.; KENT, Marc. Embryonic development of the 
central nervous System. �?�*�+�*�,��� �!�,�8�����/��� ���1�.���� ���)�!�/�/���	� ���)�!�/�����,�!�1�+���1�*����v. 46, n. 2, p. 193-216, 
2016.

DOBREK, L., SKOWRON, B., BARANOWSKA, A., CIESIELCZYK, K., KOPANSKA,
M., & THOR, P. Nephrotoxicity of a single dose of cyclophosphamide and ifosfamide in rats. 
�	�1�+�!�����(�/�(� ���!�*�����7�!�,�)�!�1�*�3�+���1�!�$�����,�3�������*�.�*�!�,�1�7����74(5). 2017.

DOLOFF, J. C.; WAXMAN, D. J. VEGF. ���*�1�*�9�+�(�,����� �7���'���+�(�,�.�� �'�/�(�1�;���+�7�*���!�'���/���+�8���(�- 
�)�*�+�,�(� �(�)���1�!�/�/�8���0�(�.�*�0���1�8�1�/�(�9�7�(�.�9�7�!�)���0�*���+�(���!�1�+���5�!�+�*����� � �!�+�*�����)�)�3� ���+�8�6��� �0�3�1�*�0���+�3�)�(�, 
�,�*���,�*�.�.���(� �$��CancerResearch, Filadélfia, v. 75, n. 2, p. 1103-1115, 2012.

EURELL, Jo Ann; FRAPPIER, Brian L. (Ed ). ���*�/�/�)�!� � �T�.���+�*�P�+�'�(�(�;���(�-���5�*�+�*�,��� �!�,�8 
�7���.�+�(�/�(���8�$��John Wiley & Sons, 2013.

FAROON, O., RONEY, N., TAYLOR, J., ASHIZAWA, A., LUMPKIN, M. H., & 
PLEWAK, D. J. Acrolein health effects. ���(�P���1�(�/�(���8���!� �0����� �0�3�.�+�,���!�/���7�*�!�/�+�7����v. 24, n. 7, p. 
447-490, 2008.



�!�[

�����������M���� ���<�%�(�+�,�"�)�<�*�%�����;�H���������������������������%�(�.�*�����;�H�� �����	�������������� ���;�� ���2�&�#�;�� ���<�*���*�B�)�&�#�-�(�#�$��
�)�%�"�/�(�#�*�#�.�*���" �'���,�"�B�(�.���2�*�1�T�"�*�#�.�*�)�<�&�2�"�)�&�,�<�L�;��The Journal of neuropsychiatry and clinicai��
neurosciences, �9�;�� ���>���� �#�;�� �?���� �)�;�� �!� �\���!�@�\���� ��� �@�[�;

�����������������������&�1�2�����/�(�2�;��Anatomie des menschlichen Gehirns und Rückenmarks auf��
myelogenetischer Grundlage. � 9 � ; � 2 � ; � � � ;�� ���<�(�*�/�*���� �@�>��� �;

�����A�������;�� ���;�H���������	�M������ ���;�� ���;�����1�2�+�*���(�#�,�%�&�9�*�#�"�1�+���.�L�.�2�"�)�<�"�+�)�<�&�/�(�-�*���,�<�*�%�&�)�L���'�"�%���-�*�%�/�&�,�"�2�"�$�(�.��
�-�(�+�"�%�-�*�%�+�;��Dermatologic clinics, �9�;�� �@�\���� �#�;�� �!���� �)�;�� �?�=�>���?�[�!���� ��� � � �;

���������i���������������� ���;�� ���;���� ���������������� �F�;�����;���� �������	���������� ���;�� ���;���� ���������������� �F�;�� ���;���� ���������M������ ���;��
���;���� �c�� ���������������� �F�;�� ���;�� ���1�,�%�(�.�(�I�#���L���.�R�#�.�*�%�;��Nutrición hospitalaria, �9�;�� �=���� �#�;�� �@�����)�;�� �@�[���!������ ��� �@���;

�������������������������(�.�<�&�*�2�� ���;�H�� �������M������ �(�.�<�&�%�-�� �;�H������������������ ���;�� ���;��Cognitive Neuroscience.��
The biology of the mind, ��� � �^�;

�������������� ���&�1�2�����;�� �*�,���&�2�;�� �	�(�'�'�*�%�*�#�.�*�+���(�#���'�1�#�.�,�(�"�#���&�#�-�� �+�,�%�1�.�,�1�%�*���" �'���,�<�*���.�&�)�(�2�2�&�%�L���*�#�-�"�,�<�*�2�(�1�/���(�#��
�$�%�&�L���/�&�,�,�*�%�����Y�<�(�,�*���/�&�,�,�*�%���&�#�-���&���.�(�%�.�1�/�9�*�#�,�%�(�.�1�2�&�%���"�%�$�&�#���" �'���%�&�,���3�%�&�(�#�;��Journal ofVascular��
Research, �9�;�� ���!���� �#�;�� �^���� �)�;�� ���^�@�����[� ���� �@�>�\�^�;

���������������H�� �J�����	�������J�M���� ���;��Utilização de nutrientes durante o desenvolvimento pós-��
natal: Série Internacional de Monografias em Biologia Pura e Aplicada: Zoologia.
���2�+�*�9�(�*�%���� ��� �@�!�;

�������������M�����F�1�-�L�� �*�,���&�2�;�� �����%�*�9�*�%�+�(�3�2�*���)�"�+�,�*�%�(�"�%���2�*�1�T�"�*�#�.�*�)�<�&�2�"�)�&�,�<�L���+�L�#�-�%�"�/�*�;��New England��
Journal ofMedicine, �9�;�� �!�!�?���� �#�;�� �\���� �)�;�� �?�>�?���=� � ���� �@�>�>�^�;

���������� ���;�� �A�;���� �M���������� ���;�� ���;���� �M������ ���;���� �c�� ������������ �K�;�� ���<�*���(�/�/�1�#�"�+�1�)�)�%�*�+�+�(�9�*���*�'�'�*�.�,�+���" �'���@� ��
�/�$���T�$���.�L�.�2�"�)�<�"�+�)�<�&�/�(�-�*���(�#���K�(�+�,�&�%���%�&�,�+�;��Environmental toxicology and pharmacology, �9�;��
���?���� �#�;�� �@���� �)�;�� �!� ���!�^���� ��� � �[�;

�F�������������� ���&�,�<�*�%�(�#�*���������������� ���"�,�*�#�,�(�&�2�� �/�*�.�<�&�#�(�+�/�+���'�"�%���.�<�*�/�"�,�<�*�%�&�)�L���(�#�-�1�.�*�-���(�/�)�&�(�%�/�*�#�,�+���(�#��
�.�"�$�#�(�,�(�9�*���'�1�#�.�,�(�"�#�;�� ���#�:��Oncology nursing forum. ���#�.�"�2�"�$�L�����1�%�+�(�#�$�� ���"�.�(�*�,�L���� ��� � �=�;�� �)�;�� �@�@�=�@�;

�J�������������J�%�(�+�,�"�)�<�*�%�����;�� �*�,���&�2�;�� �� �"�2�*�.�1�2�&�%���/�*�.�<�&�#�(�+�/�+���" �'���(�+�.�<�*�/�(�.���.�*�%�*�3�%�&�2�� �*�-�*�/�&�:�� �%�"�2�*���"�'��
�*�2�*�.�,�%�"�#�*�1�,�%�&�2���(�"�#���,�%�&�#�+�)�"�%�,�;��Physiology, �9�;�� ���?���� �#�;�� �?���� �)�;�� ���=�[�����^�=���� ��� � �>�;

�J�������� �F�;�H�� ������������ �F�;�� �F�;�� ���L�.�2�"�)�<�"�+�)�<�&�/�(�-�*���(�#���-�*�%�/�&�,�"�2�"�$�L�;��Australasian Journal of��
Dermatology, �9�;�� �=�\���� �#�;�� �@���� �)�;�� �=���@�[���� ��� �@�[�;

�J�k���������� ���;�� ���;�H�� �������������������������;��Anatomia dos Animais Domésticos: Texto e Atlas
Colorido. ���%�,�/�*�-�����-�(�,�"�%�&���� ��� �@�^�;





39

NEVES, S. M. P. ���!� �3�!�/���0�*�����3���0�!�0�(�.���*�����,�(�1�*�0���)�*� �+�(�.���1�(�)���	� ���)�!���.���0�*�����!�'�(�,�!�+�V�,���(���0�( 
�����(�+�2�,���(�� �0�*�����,�(�0�3�@�4�(���*�����P�9�*�,���)�*� �+�!�@�4�(�$��São Paulo: Universidade de São Paulo, 2013.

OMOLE, J. G., AYOKA, O. A., ALABI, Q. K., ADEFISAYO, M. A., ASAFA, M. A., 
OLUBUNMI, B. O., & FADEYI, B. A. Protective effect ofkolaviron on cyclophosphamide 
induced cardiac toxicity in rats. �I�(�3�,� �!�/���(�-�����5���0�*� �1�*�6���!�.�*�0����� �+�*���,�!�+���5�*�����*�0���1��� �*����v. 23, p. 
2156587218757649, 2018.

PETERS, Achim. The selfish brain: Competition for energy resources. �	�)�*�,���1�!� ���I�(�3�,� �!�/���(�- 
�S�3�)�!� �������(�/�(���8����v. 23, n. 1, p. 29-34, 2011.

REMESH, Ambili. Toxicities of anticancer drugs and its management. ��� �+�$���I�$�����!�.���1�����/��� �$ 
���7�!�,�)�!�1�(�/����v. 1, n. 2, p. 2319-2003, 2012.

RUSSELL, L. D.; FRANÇA, L. R. Building a testis. �����.�.�3�*���R�� ���*�/�/����27:129-147, 1995.

SCAILTEUX, L. M. et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome after a First injection 
of cyclophosphamide: A case report. �I�����7�!�,�)����v. 163, 2015.

SCHAGEN, Sanne B. et al. Cognitive deficits after postoperative adjuvant chemotherapy for 
breast carcinoma. ���A� �1�*�,���� ��� �+�*�,�0���.�1���9�/��� �!�,�8����� �+�*�,� �!�+���(� �!�/���I�(�3�,� �!�/���(�-���+�7�*���	�)�*�,���1�!�  
���A� �1�*�,�����(�1���*�+�8����v. 85, n. 3, p. 640-650, 1999.

SCHAGEN, Sanne B. et al. Cognitive dysfunction and chemotherapy: neuropsychological 
findings in perspective. ���/��� ���1�!�������,�*�!�.�+�����A� �1�*�,����v. 3, p. S100-S108, 2002.

SCHEIN, C. F., MARQUES, A. R., VARGAS, C. L., & KIRSTEN, V. R. Efeitos colaterais 
da quimioterapia em pacientes oncológicos hospitalizados. �����.�1���9�/��� �!�,�3�)�� ���1���*� �+���!�Y�� ���!�Z�0�*�� 
v. 7, n. l ,p .  101-107, 2006.

SCHERLE, W. A simple method for volumetry of organs in quantitative stereology. 
�����;�,�(�.�;�(�9���*����26: 57-63, 1970.

SENTHILKUMAR, S., DEVAKI, T., MANOHAR, B.M, & BABU, M.S. Effect of squalene 
on cyclophosphamide-induced toxicity. ���/��� ���1�!�����7���)���1�!���	�1�+�!����v. 364, n. 1-2, p. 335-342, 
2006.

SILBERT, Lisa C. et al. Changes in premorbid brain volume predict Alzheimer’s disease 
pathology. ���*�3�,�(�/�(���8����v .61 ,n .4 ,  p. 487-492, 2003.

SILVA, A. C; SILVA ���$��L.; ALVES, ���$��C. As implicações da caquexia no câncer. �*�6���1���*� �+���!�� 
v. 5, n. 2, p. 49-56, 2012.

SIOKA, Chrissa; KYRITSIS, Athanassios P. Central and peripheral nervous System toxicity 
of common chemotherapeutic agents. ���A� �1�*�,�� �1�7�*�)�(�+�7�*�,�!�9�8���!� �0�� �9�7�!�,�)�!�1�(�/�(���8����v. 63, p. 
761-767, 2009.



�?� 

���������	�������������(�.�"�2�&�+�H�� ���������������� ���(�T�&�*�2�;�� ���<�*���2�"�$�(�+�,�(�.�+���" �'���/�L�*�2�(�#���3�(�"�$�*�#�*�+�(�+���(�#���,�<�*���.�*�#�,�%�&�2��
�#�*�%�9�"�1�+�� ���L�+�,�*�/�;��Glia, �9�;�� �^�=����� #� ; � [� ��� �)�;�� �@� ���@���@� �!�@����� �@�[�;

�������	���������������� ���<�%�(�+�,�(�#�*���*�,���&�2�;���� �L�*�2�(�#���(�#���,�<�*���.�*�#�,�%�&�2���#�*�%�9�"�1�+�����L�+�,�*�/�:�� �+�,�%�1�.�,�1�%�*���� �'�1�#�.�,�(�"�#����
�&�#�-���)�&�,�<�"�2�"�$�L�;��Physiological reviews, �9�;�� �>�>���� �#�;�� �!���� �)�;�� �@�!�\�@���@�?�!�@���� ��� �@�>�;

���������������� ���;�� ���;�� ���;��Efeitos tóxicos da quimioterapia metronômica a base de��
ciclofosfamida ou metotrexato em ratos Wistar. �	�(�+�+�*�%�,�&�4�5�"���N�/�*�+�,�%�&�-�"�O���� �����#�(�9�*�%�+�(�-�&�-�*��
���+�,�&�-�1�&�2�����&�1�2�(�+�,�&�������&�.�1�2�-�&�-�*���-�*�����(�G�#�.�(�&�+�����$�%�8�%�(�&�+���*�����*�,�*�%�(�#�8�%�(�&�+�;�� �F�&�3�"�,�(�.�&�3�&�2���� ��� �@�[�;

������������������ ���;�H�� ���Z���������J���� ���;�� ���;�H�� �������������	������ ���;�� ���;��Farmacologia aplicada à medicina
veterinária. ���%�1�)�"�����*�#�����1�&�#�&�3�&�%�&���J�"�"�$�&�#���� ��� �@�[�;

������������������ �F�;�� ���;�H�� �������������� ���;�� ���;�� ���.�%�"�2�*�(�#�:�� �+�"�1�%�.�*�+���� �/�*�,�&�3�"�2�(�+�/���� �&�#�-���3�(�"�/�"�2�*�.�1�2�&�%���(�#�,�*�%�&�.�,�(�"�#�+��
�%�*�2�*�9�&�#�,���,�"���<�1�/�&�#���<�*�&�2�,�<���&�#�-���-�(�+�*�&�+�*�;��Molecular nutrition & food research, �9�;�� �=������ �#�;�� �@���� �)�;�� �[�m
���=���� ��� � �\�;

���������	�������� ���%�(�,�+�� ���������*�,���&�2�;�� ���/�)�&�(�%�/�*�#�,���" �'���.�"�$�#�(�,�(�9�*���'�1�#�.�,�(�"�#���(�#���Y�"�/�*�#���%�*�.�*�(�9�(�#�$���&�-�E�1�9�&�#�,��
�,�%�*�&�,�/�*�#�,���'�"�%���<�(�$�<���%�(�+�T���3�%�*�&�+�,���.�R�#�.�*�%�:�� �<�(�$�<���-�"�+�*���9�*�%�+�1�+�� �+�,�&�#�-�&�%�-���-�"�+�*���.�<�*�/�"�,�<�*�%�&�)�L�;��JNCI:��
Journal of the National Câncer Institute, �9�;�� �>� ���� �#�;�� �!���� �)�;�� ���@� �����@�\���� �@�>�>�\�;

�K�������������� ���%�&�(�$���F�;�H���������������� ���&�2�*�3�����;�H�� �������������� ���&�%�9�*�L���F�;�� ���L�,�"�T�(�#�*�+���&�#�-���.�"�$�#�(�,�(�"�#�l �,�<�*���.�&�+�*��
�'�"�%���&���<�*�&�-���,�"���,�"�*���(�#�'�2�&�/�/�&�,�"�%�L���)�&�%�&�-�(�$�/�;��Journal of the American Geriatrics Society, �9�;
�=� ���� �#�;�� �@������ �)�;�� ��� �?�@����� �=�^���� ��� � ���;

�K�������������� ���&�#�����;�� �*�,���&�2�;���� �*�,�&���&�#�&�2�L�+�(�+���" �'���%�*�$�(�"�#�&�2���3�%�&�(�#���9�"�2�1�/�*�+���(�#���+�.�<�(�D�"�)�<�%�*�#�(�&�;��American��
Journal ofPsychiatry, �9�;�� �@�=�[���� �#�;�� �@���� �)�;�� �@�^�����=���� ��� � � �;

�M���������� �F�;���� ���������� �J�;�� �A�;���� �X������ �F�;�� ���;���� �c�� �K���������� �A�;�� �	�;�� ���<�*���.�<�&�#�$�*�+���(�#�-�1�.�*�-���3�L��
�.�L�.�2�"�)�<�"�+�)�<�&�/�(�-�*���(�#���(�#�,�*�+�,�(�#�&�2���3�&�%�%�(�*�%���&�#�-���/�(�.�%�"�'�2�"�%�&���(�#���/�(�.�*�;��European journal of��
pharmacology, �9�;�� �[�@�?���� �#�;�� �@�����!���� �)�;�� �@��� ���@���?���� ��� �@�!�;

�������������� ���;���� ���������� ���;���� ���������� ���;���� ������������ �A�;���� �A������ ���;���� ������������ ���;���� ���������� ���;���� ������������ �F�;�� �c�� ��������
���;�� ���L�.�2�"�)�<�"�+�)�<�&�/�(�-�*���(�#�-�1�.�*�-���)�<�L�+�(�"�2�"�$�(�.�&�2�� �&�#�-���3�(�"�.�<�*�/�(�.�&�2�� �.�<�&�#�$�*�+���(�#���/�(�.�*���Y�(�,�<���&�#��
�*�/�)�<�&�+�(�+���"�#���+�*�#�+�(�,�(�9�(�,�L�� �&�#�&�2�L�+�(�+�;��Ecotoxicology and Environmental Safety, ��� ���@�;


