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Resumo:

A doxorrubicina (DOX), um agente interativo da topoisomerase, € comumente
utilizada no tratamento de varios tipos de cancer sélidos e hematoldgicos. Esta
droga é conhecida por causar prejuizos cognitivos em individuos submetidos a
quimioterapia de longo prazo (déficits também chamados de chemobrain).
Frente a relativa inexisténcia de estratégias preventivas ou terapéuticas eficazes
para evitar o desenvolvimento do chemobrain, modelos experimentais in vitro e
in vivo tém sido empregados na busca da compreensdao dos mecanismos
subjacentes a tal fendbmeno. A presente revisao visa a apresentar estudos
envolvendo a administracdo de DOX, como base para o possivel entendimento
dos processos que conduzem aos prejuizos cognitivos induzidos pela
quimioterapia.

Palavras-chave: chemobrain; déficits cognitivos; doxorrubicina; estudos
experimentais; quimioterapia.

DOXORUBICIN AND CHEMOBRAIN - EXPERIMENTAL
STUDIES FOR THE ASSESSMENT OF THE COGNITIVE
DEFICITS AFTER CHEMOTHERAPY

Abstract:

Doxorubicin (DOX), a topoisomerase interactive agent, is commonly used to
treat several types of solid and hematological cancers. This drug is known to
cause cognitive impairments in individuals submitted to long-term
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chemotherapy (deficits also called as chemobrain). Given the relative absence
of effective preventive or therapeutic strategies to avoid the development of
chemobrain, in vitro and in vivo experimental models have been employed in
the search for an understanding of the mechanisms underlying such phenomena.
The present review aims to present studies involving the administration of DOX,
as a basis for the possible comprehension of the processes leading to the
cognitive impairments induced by chemotherapy.

Key words: chemobrain; chemotherapy; cognitive deficits; doxorubicin;
experimental studies.

1. INTRODUCAO

A doxorrubicina (DOX) é reconhecida como um poderoso antibidtico antraciclina
amplamente utilizado para tratar diversos tipos de cdnceres em humanos e
animais domésticos. No entanto, sua aplicacdo clinica tem sido limitada por
apresentar significante cardiotoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
toxicidade testicular, além de induzir neurotoxicidade (Kosoko et al. 2017). A
neurotoxicidade do sistema nervoso central (SNC) resultante da quimioterapia
se manifesta como uma ampla variedade de sindromes clinicas, incluindo
encefalopatias agudas, subagudas e cronicas, sindrome da encefalopatia
reversivel posterior, disfuncao cerebelar aguda, meningite asséptica, mielopatia,
complicagdes neurovasculares, além de causar dano cognitivo de longo prazo
(Taillibert et al. 2016). Tal prejuizo cognitivo apresenta incidéncia variavel de 15
a 50% em humanos e pode persistir por anos apos o tratamento, sendo também
chamado de chemobrain ou chemofog, caracterizado por um declinio de
memoria, de atencdo e das funcbes executivas, de forma independente de
estados de depressao, ansiedade ou fadiga (Hurria et al. 2007; Aluise et al.
2010; Ahles et al. 2012; Holley et al. 2014).

A neurotoxicidade relacionada a quimioterapia é dose-limitante e pode levar a
descontinuidade do tratamento, assim impactando negativamente sobre a
eficacia terapéutica do mesmo (Taillibert et al. 2016).

Frente a relativa inexisténcia de estratégias preventivas ou terapéuticas eficazes
para evitar o desenvolvimento do chemobrain, modelos experimentais in vitro e
in vivo tém sido empregados na busca da compreensao dos mecanismos
subjacentes a tal fenbmeno. Nesse contexto, a presente revisao visa a
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apresentar estudos envolvendo a administracao de DOX, como base para o
possivel entendimento dos processos que conduzem aos prejuizos cognitivos
induzidos pela quimioterapia.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Chemobrain

A quimioterapia tem sido extremamente bem-sucedida no tratamento de muitas
formas de cancer e na melhoria das taxas de sobrevivéncia dos pacientes. Com
0 numero crescente de sobreviventes, uma série de efeitos colaterais cognitivos
se tornaram aparentes. Estes foram chamados de chemobrain (ou disfungao
cognitiva induzida pela quimioterapia) entre os grupos de pacientes que
descreveram os sintomas como um declinio na memodria e na capacidade de
concentracao para as fungdes executadas diariamente (Halle; Moore 2014;
Kaiser et al. 2014; Wang et al. 2015; Taillibert et al. 2016). Tais alteracoes,
embora sutis, podem causar angustia significativa entre os pacientes e evitar o
retorno a qualidade de vida vivida antes do tratamento. Este efeito colateral da
quimioterapia sobre as fungdes cognitivas nao foi antecipado pelos oncologistas,
uma vez que se supunha que os agentes quimioterapicos, administrados
sistemicamente, ndo podiam atravessar a barreira hematoencefalica (BHE),
acreditando-se, assim, que o encéfalo estava, portanto, protegido da sua acdo.
Hoje, sabe-se que baixas concentracdes de muitos agentes quimioterapicos
atravessam a BHE e, mesmo aqueles que sao completamente impedidos de o
fazer, podem induzir a producdo de citocinas inflamatdérias em tecidos
periféricos, as quais, por sua vez podem atravessar essa barreira (Vardy;
Tannock 2007).

Os déficits cognitivos experimentados por pacientes tratados com diferentes
quimioterapicos podem durar até varios anos e ter um efeito deletério sobre a
escolaridade e a capacidade de retornar ao trabalho (Halle; Moore 2014; Moore
2014). Estudos de imagem de pacientes apds quimioterapia sistémica mostram
que este tratamento produz alteragdes estruturais e funcionais no encéfalo,
algumas das quais parecem persistir mesmo quando os déficits cognitivos
cessaram. Isto sugere que, com o tempo, a plasticidade neural pode ser capaz
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de compensar os efeitos deletérios do tratamento quimioterapico (Hurria et al.
2007; Boykoff et al. 2009).

Varios mecanismos foram sugeridos para as alteragdes estruturais e funcionais
no encéfalo apds a quimioterapia. Estes incluem alteragdes inflamatorias
centrais e periféricas, desmielinizacao de tratos da substancia branca, reducao
na proliferacdo de células estaminais na regidao neurogénica do hipocampo e de
células precursoras de oligodendrécitos (OPCs), assim como modificacdes em
niveis hormonais e/ou de fatores de crescimento (Pierre; McDonald 2016). Foi
sugerido um numero de possiveis tratamentos que vao desde intervencgoes
farmacoldgicas até terapias cognitivo-comportamentais. Alguns destes
tratamentos foram testados apenas em modelos animais, enquanto outros tém
produzido varios graus de melhora nas populagdes de pacientes.

Em roedores, os agentes quimioterapicos demonstraram danificar células
precursoras neurais e tratos da substancia branca que estdo associados a
circuitos envolvidos no processo de aprendizagem e memoaria (Wigmore 2012).
Exames de imagem dos animais submetidos a quimioterapia revelaram reducgdes
de volume da matéria cinzenta e branca e alteragdes ultraestruturais na
substancia branca do encéfalo (Kaiser et al. 2014). Estudos morfoldgicos
associados as alteragbes hemodinamicas relacionadas a quimioterapia em
humanos revelaram que a mesma altera os padrdoes de ativacdao das redes
corticais envolvidas em fungdes cognitivas superiores (Tim; Andrew 2007). Tais
achados sustentam a existéncia do fendbmeno chemobrain, além dos relatos
subjetivos dos pacientes. No entanto, o pequeno numero de estudos e as
limitagdes metodoldgicas de algumas das investigacdes pioneiras exigem mais
pesquisas de alta qualidade metodoldgica, que incluam, por exemplo, um maior
numero de individuos e controles apropriados para delinear o padrao temporal
e espacial da toxicidade da quimioterapia no SNC (Simo et al. 2013).

Estudos com animais levantaram a hipotese de que a administracao de agentes
quimioterapicos inicia uma cascata de alteracdes bioldgicas, com alteracdes de
curta duracdo no ambiente das citocinas, induzindo alteracdes epigenéticas
persistentes. Tais mudancas epigenéticas levariam a alteracdes na expressao
génica, bem como alteracdes na atividade metabdlica e na transmissao
neuronal, as quais sdo responsaveis pela geracdo da experiéncia subjetiva da
cognicao (Wang et al. 2015).
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Um estudo envolvendo o estresse oxidativo no encéfalo de individuos com
doenca de Alzheimer e seus modelos animais, bem como usando o encéfalo de
animais que tiveram comprometimento cognitivo induzido por DOX, aponta a
capacidade deste agente quimioterapico de aumentar a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNs), elevando
os niveis periféricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), uma citocina pré-
inflamatodria que atravessa a BHE e é capaz de induzir o estresse oxidativo no
parénquima nervoso, afetando negativamente as mitocondrias e,
consequentemente, conduzindo a morte celular apoptdtica, o que levaria ao
comprometimento cognitivo (Butterfield 2014).

2.2. Doxorrubicina

As antraciclinas (ANT) sdo antibioticos citostaticos que exercem agdo por meio
da inibicao da topoisomerase II (Menna et al. 2012). As topoisomerases (I e II)
sao uma importante classe de enzimas responsaveis pela manutencdao da
topologia do DNA, estando envolvidas no reparo do DNA, sua transcricao e
replicacao e na segregacao dos cromossomos (Wang 2002; Nittis 2009). Inibicao
e/ou interferéncia das funcdes da topoisomerase levam a morte celular (Sinha;
Mason 2015). A DOX é um farmaco quimioterapéutico representante deste
grupo, apresentando grande poténcia e ampla prescricdo. As propriedades
antineoplasicas da DOX incluem a interferéncia na replicacgdo de DNA e na
sintese de RNA e a formagao EROs/ERNs, que levam ao dano oxidativo das
membranas celulares (Iyvleva; Imyanitov 2016; Ojha et al. 2016). In vivo, os
mecanismos de morte de células tumorais pela DOX sdao extremamente
complicados, apesar de sua reconhecida acdo inibitéria a topoisomerase II.
Outros mecanismos descritos para compreender a citotoxicidade da DOX
propdem a dependéncia da ativacdo metabdlica (bioativacdao) e a geragao de
espécies reativas nesse processo, espécies essas que se ligam a macromoléculas
celulares e induzem danos sobre as mesmas (Sinha; Mason 2015).

No inicio de 1970, a DOX foi pela primeira vez descoberta e tornou-se um dos
medicamentos mais importantes e amplamente utilizados na terapia anticancer,
sendo eficaz no tratamento de neoplasias sdlidas e hematoldgicas, embora sua
administracao seja comumente acompanhada de varios efeitos colaterais graves
(Weiss 1992; Fojtu 2017). O mais grave deles é o desenvolvimento de
cardiotoxicidade dose-dependente e cumulativa. Ao longo do tempo, muitas
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estratégias tém sido investigadas para evitar ou, pelo menos, diminuir a
disfuncdo cardiaca induzida pela DOX. Contudo, a atenuacdo do seu efeito
cardiotoxico ainda nao é satisfatéria (Fojtu et al. 2017).

A DOX possui alta afinidade pelo nucleo das células, onde se deposita cerca de
60% do quimioterapico intracelular (Forrest et al. 2012). A acao antineoplasica
das ANT ocorre a partir de sua intercalacao ao DNA e alquilagao, causando
quebra da dupla fita, bem como troca de cromatides irmas, interrompendo o
ciclo celular em G1/G2 (McGowan et al. 2017). De forma similar a outros
farmacos intercalantes de DNA, a DOX possui acdo inibidora sobre a
topoisomerase II, induzindo a morte celular por apoptose (Gewirtz 1999;
McGowan et al. 2017).

2.3. Doxorrubicina e chemobrain

Estudos recentes realizados in vitro apontam para o potencial neurotoxico da
DOX, tendo sido capaz de interferir com a atividade sinaptica, afetando ambos
0S mecanismos, excitatorio e inibitdrio, no longo prazo (Moruno-Manchon et al.
2016a). Em ratos tratados com DOX, foi descrita a capacidade do quimioterapico
de induzir a autofagia lisossomal nos neurdnios dos animais que receberam a
droga, aumentando a formagao de vacuolos intracitoplasmaticos, bem como o
aparecimento de organelas danificadas, de complexos autofagossomos e de
goticulas lipidicas nessas células. Importante ressaltar que foi observado, além
do prejuizo a via autofagica-lisossOmica, que os animais tratados com DOX
também apresentaram acumulo de lipofuscina, importante pigmento indicativo
de dano oxidativo decorrente do envelhecimento tecidual, uma vez que tal
composto € comumente observado em animais senis (Moruno-Manchon et al.
2016b).

Uma analise utilizando ratos inoculados com glioblastoma e tratados com DOX
revelou uma maior expressao da proteina glial fibrilar acida (GFAP) em astrocitos
de animais tratados com o quimioterapico. Embora a expressdao de GFAP seja
comumente maior em tumores gliais, o estudo aponta para uma expressao
significativamente maior (cerca de 50%) nos animais que receberam DOX
(Wohlfart et al. 2011).
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As células astrogliais respondem a injuria do SNC e a outras condigoes
neuroperturbadoras por meio da astrogliose reativa, processo pelo qual os
astrécitos sofrem hipertrofia e proliferacao celular (Pekny; Pekna 2004; Lu;
Ramanan 2012; Yang; Wang 2015). O aumento da expressdao de GFAP é uma
caracteristica dos astrdécitos reativos e essa proteina do citoesqueleto contribui
para o efeito de barreira produzido pela cicatriz glial, a qual atenua a extensao
axonal e a reparacao do SNC (Yang; Wang 2015).

O comprometimento cognitivo induzido por quimioterapia ou chemobrain
representa um diagndstico clinico recém-descrito associado a terapia do cancer
(Pendergrass et al. 2017). Mudancas persistentes na funcao cognitiva, incluindo
perda de memodria, distraibilidade e dificuldade em realizar multiplas tarefas,
foram observadas em pacientes sobreviventes ao cancer de mama e submetidos
ao tratamento com DOX. Tais alteragdes neuropsicoldogicas correlacionaram-se
com algumas alteragdes morfoldgicas registradas por exames neuroestruturais
(Gaman et al. 2016). Um estudo que investigou mudangas estruturais no
parénquima cerebral em pacientes tratados com quimioterapia para o tumor de
mama relatou um dano estrutural continuo, gradual e dependente do tempo
(McDonald; Saykin 2014). Uma reducdo significativa no volume total do cérebro
e da substancia cinzenta e uma redugao focal da integridade da substancia
branca foi registrada apds a quimioterapia em pacientes sobreviventes de cancer
de mama (Koppelmans et al. 2013). Esses achados sugerem que alteracdes
neuropsicoldgicas podem ser determinadas pela deterioracdo direta do tecido
nervoso induzida por agentes farmacoldgicos usados na terapia do cancer.

Memdrias espaciais de longo prazo dependem do lobo medial temporal para
serem consolidadas e acessadas. Esta regido do cérebro é uma das primeiras a
ser fortemente impactadas em distUrbios da memodria humana, incluindo a
doenca de Alzheimer (Cutsuridis; Yoshida 2017). Roedores sao especialmente
habeis em codificar e lembrar-se de relagdes espaciais (Ciernia; Wood 2014).

A disfungao cognitiva induzida pela quimioterapia em ratos foi vista por meio do
teste de esquiva passiva, utilizando a associacao de DOX (2,5 mg/kg) e
ciclofosfamida (25 mg/kg) por via intraperitoneal (IP), semanalmente, durante
quatro semanas (Konat et al. 2008). Neste estudo, os autores observaram que
tais farmacos antineopldsicos foram capazes de prejudicar gravemente a
membodria dos animais, além de causar a hiperlocomocao, avaliada pelo teste do
campo aberto na quarta semana de experimento.
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Merzoug et al. (2011) verificaram que a administracao de DOX (7 mg/kg, via
IP), causou alteragdes na atividade locomotora e exploratoria de ratos apds 72
horas da sua aplicacao. Foi visto também um aumento nos niveis encefalicos de
glutationa-S-transferase e de malondialdeido (MDA), com concomitante
diminuicao da concentracao de glutationa (GSH), sugerindo que a DOX foi capaz
de induzir o estresse oxidativo no tecido nervoso e de causar a hiperlocomogao
nos animais que receberam o quimioterapico.

Em outra analise realizada por Ramalingayya et al. (2016), foi observado o
déficit cognitivo induzido por DOX (2,5 mg/kg, via IP), aplicada diariamente,
durante cinco dias, em ratas implantadas com carcinoma mamario. Para tal, foi
utilizado o teste do labirinto aquatico de Morris e o teste de reconhecimento de
novos objetos. Os resultados demonstram que as ratas saudaveis (que nao
tiveram a inoculagao do tumor) e que receberam DOX, bem como as ratas com
tumor e tratadas com DOX apresentaram comprometimento cognitivo quando
submetidas ao teste de reconhecimento de novos objetos. No labirinto aquatico
de Morris, somente os animais inoculados com carcinoma mamario e tratados
com DOX apresentaram prejuizos de memoria.

Os mecanismos subjacentes aos déficits cognitivos induzidos por quimioterapia
ainda sao em grande parte desconhecidos. Os principais mecanismos propostos
incluem fatores de risco genéticos predisponentes ao desenvolvimento do cancer
e de problemas cognitivos; déficits nos mecanismos de reparo do DNA; resposta
imunoldgica desregulada; redugdao da plasticidade neural e da atividade de
neurotransmissores, bem como a diminuicao do sistema antioxidante,
associados a reducdo induzida pelo tratamento quimioterapico nos niveis de
estrogénio e de testosterona. Tais fatores podem interagir e/ou exercer seus
efeitos independentes sobre a funcao cognitiva (Ahles; Saykin 2007).

Devido ao seu grupo quinona, a DOX também gera EROs/ERNs nos tecidos
normais e malignos. Para isso, na presenca de NADPH, a DOX se torna substrato
da enzima citocromo P450 redutase, formando intermedidrios de radicais
semiquinonas (Gutierrez 2000). Estes, por sua vez, reagem prontamente com
oxigénio molecular (02) e produzem os principais precursores de outras
EROs/ERNs mais reativas - os radicais superdxido (O2). A enzima superoxido
dismutase (SOD) catalisa a decomposicao dos radicais O2*- em perdéxido de
hidrogénio (H202), que, por sua vez, € decomposto pela enzima catalase (CAT)
em moléculas de agua. Contudo, quando em excesso e na presenca de ions Fe2*,
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as moléculas de H>O; podem gerar os radicais hidroxil (OH*) pela reacao de
Fenton (Stefanini et al. 1976).

O radical OH* é uma das espécies quimicas mais reativas que se conhece em
meio bioldgico e, essencialmente, reage com a biomolécula mais proxima
presente no proprio sitio de sua formacao, iniciando outros processos radicalares
em cadeia. Por exemplo, ions Fe?* complexados a grupamentos fosfato de
fosfolipidios iniciam a reacdo em cadeia de oxidacao de lipideos, denominada
lipoperoxidacao ou peroxidacdo lipidica. (Bains et al. 2013). Em condigdes redox
ideais, o sistema bioldgico é capaz de remover as espécies radicalares por meio
de reacdes em cadeia envolvendo SOD e CAT, além da acdo pontual de outros
antioxidantes celulares (Sinha; Mason 2015).

Outra frente de acao redox da DOX envolve o tripeptidio vy-
glutamilcisteinilglicina, conhecido como glutationa (GSH). A GSH representa
uma das principais linhas da defesa antioxidante celular, assim como também é
destinada a numerosas reacdoes de detoxificacao celular, com a formacao de
adutos. Concomitantemente, o radical semiquinona da DOX pode também ser
reduzido a forma hidroquinona com o auxilio da GSH. Esta reacdao representa
outra frente de eliminagao do radical semiquinona da DOX do sistema bioldgico
(Cutts et al. 2005). No entanto, no decorrer do processo, o consumo de GSH
produz radicais glutatiil (GS*), que, instaveis, igualmente devem ser removidos
do sistema para evitar subsequentes danos as biomoléculas funcionais. Essa
reacdo geralmente ocorre a custa de outra molécula de Oz, dando origem a mais
moléculas de 02°*", bem como moléculas de glutationa na forma oxidada (GSSG)
(Cullinane et al. 2000). Para manter o poder redutor do sistema bioldgico, as
moléculas de GSSG devem ser reduzidas as formas reduzidas GSH, por meio da
acao enzimatica da glutationa redutase (GR) (Bains et al. 2013).

Agentes quimioterapicos, que, em sua maioria, sdo incapazes de atravessar a
BHE em fungao de seu alto peso molecular, podem causar toxicidade no encéfalo
indiretamente por meio de citocinas pré-inflamatérias (Myers 2010). As citocinas
podem prontamente atravessar a BHE por transporte ativo e através das regides
circunventriculares (Deeken et al. 2007). Ligam-se a receptores endoteliais da
vasculatura encefdlica para estimular a liberacdao de outros fatores pro-
inflamatorios, tais como moléculas de adesao, quimiocinas, oxido nitrico (NO) e
prostaglandinas, que perturbam a integridade da BHE. No encéfalo, as citocinas
elicitam inflamacao local por meio de processos oxidativos e nitrosativos,
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especialmente no hipocampo e regidoes do SNC com abundantes receptores de
citocinas (Konsman et al. 2004). Por exemplo, estudos em animais sugeriram
que a DOX podia aumentar os niveis circulantes de TNF-a, a qual atravessaria a
BHE para causar a ativacao da isoforma indutivel de dxido nitrico sintase (iNOS),
com consequente superproducao de EROs/ERNs, que agiriam sobre as
mitocondrias do encéfalo para causar estresse oxidativo. Tais reacoes
conduziriam, por fim, as apresentacdes clinicas da disfuncdao cognitiva (Meyers
2008). Volume hipocampal reduzido e prejuizos de memodria verbal associados
a elevacao de TNF-a e reducao de IL-6 foram observados em pacientes com
cancer de mama submetidos a quimioterapia, sugerindo um potencial efeito
modulatoério de IL-6 sobre o TNF-a (Kesler et al. 2013).

E reconhecido que citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1B e IL-6, podem
atravessar a BHE por sistemas de transporte saturaveis (Banks 2005), ainda que
outras, como IL-8 e IL-10 (Abba et al. 2003), aparentemente nao o fazem.

O aumento da produgao de citocinas pré-inflamatorias sistémicas é sugerido por
Seigers et al. (2016) como um dos possiveis mecanismos para a disfungao
cognitiva em pacientes com cancer.

Em seu estudo, utilizando ratos fémeas, Holden et al. (2004) destacaram a
conexdo existente entre inflamagao periférica e déficits cognitivos. A ativagao
periférica do sistema imunoldgico por lipopolissacarideo (LPS) foi seguida de
efeitos deletérios na cognigdo, tanto em termos de memaoria, como em termos
de capacidade de consolidar novos aprendizados.

Importante ressaltar que alguns trabalhos propdem que baixos niveis de IL-18
podem melhorar a aprendizagem, pelo menos em tarefas de esquiva passiva,
enquanto niveis mais altos podem ser prejudiciais para esses mesmos
processos. (Brennan et al. 2003; Yirmiya et al. 2002).

Altos niveis séricos de TNF-a foram vistos nos animais que receberam DOX por
via IP na dose de 20 mg/kg durante dois dias consecutivos (Wang et al. 2016).
Também foi encontrado aumento de TNF-a sérico nos estudos de Mohamed et
al. (2004), utilizando a dose de 12 mg/kg, semanalmente, por seis semanas.

A neuroinflamacao mediada por TNF-a também foi avaliada por Tangpong et al.
(2011). No referido estudo, verificaram um aumento na concentracao de TNF-a
nas regides de cortex e hipocampo de camundongos que receberam DOX (20
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mg/kg, via IP) em dose Unica, sendo, porém, eutanasiados 72 horas apds a
aplicacao.

Atualmente, nao ha nenhum tratamento reconhecido para os efeitos colaterais
neurotoxicos de alguns agentes quimioterapicos (Janelsins et al. 2012; Stone;
DeAngelis 2016). Dessa forma, uma melhor compreensao das causas do declinio
cognitivo experimentado apds a quimioterapia se faz fundamental, a fim de se
buscar maneiras de prevenir ou tratar os efeitos do chemobrain (Stone;
DeAngelis 2016).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos pelos quais a DOX induz a neurotoxicidade podem envolver
simultaneamente o aumento de citocinas pro-inflamatdérias, bem como
alteragdes no perfil redox no tecido nervoso, contribuindo para um aumento da
reatividade astrocitaria. Neste contexto, podemos supor que, embora a DOX
tenha uma pobre penetracdo através da BHE, a sua capacidade de induzir o
aumento de citocinas pré-inflamatdrias pode favorecer a maior passagem do
agente antineopldsico através dessa barreira, induzindo o estresse oxidativo e
levando a desestabilizacdo da circuitaria neural, possivelmente contribuindo
para os déficits de memoria relatados na literatura.

Atualmente, ndo ha nenhum tratamento reconhecido como eficaz para prevenir
a ocorréncia do fendmeno e uma melhor compreensao das causas do declinio
cognitivo experimentado apds a quimioterapia se faz fundamental para
encontrar maneiras de prevenir ou tratar os efeitos do chemobrain.

A continuidade na busca da elucidacdo das vias que envolvem o chemobrain é
essencial para que se possa encontrar meios de prevenir e/ou tratar os déficits
cognitivos induzidos pela DOX, uma vez que este fadrmaco apresenta importante
acao antineoplasica e seu uso acaba, por vezes, sendo essencial na terapia
contra o cancer em humanos e animais domésticos.
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