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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou, para 0 ano de 2030,
cerca de 21,4 milhdes de novos casos de cancer no mundo, 13,2 milhdes de
Obitos associados a doenca e cerca de 75 milhdes de pessoas vivendo com
cancer. Segundo o Instituto Nacional do Céncer (INCA) (2018), estima-se que no
Brasil, entre os anos de 2018 e 2019, ocorra a incidéncia de 600 mil novos casos
de cancer a cada ano. Neste contexto, destaca-se que o cancer é considerado um
problema de saude publica mundial.

Avancos recentes no desenvolvimento,bem como na administracdo da
terapia antineoplasica, tem permitido o prolongamento da vida dos pacientes.
Entretanto, este progresso esta diretamente relacionado ao aumento da
incidéncia de sintomas de toxicidade decorrentes do tratamento.A alta toxicidade
dos agentes quimioterapicos ainda € uma realidade a ser superada. Os farmacos
guimioterapicos, atualmente, sdo a base do tratamento sisttmico do cancer.
Entretanto, apesar da eficacia destes farmacos em limitar ou inibir o crescimento
tumoral, a quimioterapia € frequentemente acompanhada de efeitos adversos que
dificultam a adesdo do paciente ao tratamento, podendo levar a reducéo da dose
necessaria para o efeito antitumoral ou, até mesmo, a interrupcdo do tratamento
(THURSTON, 2006). Os efeitos adversos mais frequentemente associados a
guimioterapia sado as lesdes no trato gastrointestinal, a supressdo da medula
0ssea, nauseas, vomitos, queda de cabelo e neuropatia periférica (THURSTON,
2006).

A oxaliplatina(OXA), um farmaco quimioterdpico a base de platina de
terceira geracdo, € considerado um agente alquilante que inibe a sintese e a
replicacdo do DNA através de ligacBes cruzadas estabelecidas pelos complexos
de platina. Além de causar danos ao DNA, essas substancias provocam
anomalias na membrana neuronal e na atividade dos canais i6nicos.JOSEPH e
colaboradores (2008) indicaram que o mecanismo inicial pelo qual a OXA
desencadeia dano esta diretamente relacionado ao estresse oxidativo, sendo
inibido por substancias antioxidantes como a vitamina C e L-carnitina.

Diante disto, antioxidantes podem representar uma alternativa promissora para o
tratamento da toxicidade induzida pela OXA. Neste contexto,nosso grupo de
pesquisa tem se dedicado ao estudo das propriedades de 7-cloro-4-
(fenilselanil)quinolina(4-PSQ) e suas aplicagbes farmacologicas. Recentemente,
foi evidenciado uma importante acgdo antinociceptiva, anti-inflamatoria e
antioxidante do 4-PSQ em camundongos (PINZ et al., 2016). Além disso, este
composto foi capaz de reduzir a inflamagdo aguda induzida por carragenina e
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apresentou agcdo ansiolitica em camundongos (REIS et al., 2017, SILVA, et al.,
2017).

A partir dessas evidéncias, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o
possivel efeito protetor do 4-PSQ frente ao potencial toxicolégico induzido
pelaOXA em camundongos.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do
Comité de Etica e Bem-Estar Animal da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
(CEEA 4224-2015). Foram utilizados camundongos machos adultos da raga
Swiss provenientes do Biotério Central da UFPel. O composto4-PSQ foi
sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LASOL) da
UFPel(SAVEGNAGO et al., 2013).

Afim de avaliar o potencial farmacolégico do 4-PSQfrente a toxicidade
induzida pela OXA, os camundongos receberam a OXA (10 mg/kg) por via
intraperitoneal (i.p.) nos dias 0 e 2 do protocolo experimental. No segundo dia, 30
min apdés a administracdo da OXA,os animais foram tratados com o 4-PSQ (1
mg/kg, intragastrica (i.g.) até o 14° dia do protocolo experimental. No 15° dia, 24 h
apos o ultimo tratamento,0s animais foram anestesiados para a coleta de sangue,
dos rins e dos figados.

O plasma foi obtido por centrifugacdo a 900 x g durante 10 min e utilizado
para 0s ensaios bioquimicos.As determinacbes das atividades da
aspartatoaminotransferase (AST) e alanina aminotrasferase (ALT) formutilizadas
como marcadores de lesdo hepatica (REITMAN e FRANKEL, 1957).
Adicionalmente, os niveis de ureia foram determinadoscomo parametro de leséo
renal (MACKAY e MACKAY, 1927). Todas as analises foram realizadas utilizando
kits comerciais.

Além disso, foram realizadas analises de parametros de estresse oxidativo
nos rins e figados dos camundongos. Os niveis de espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS) e ti6is ndo-proteicos (NPSH) foram feitas nas amostras de
tecidos. Os niveis de TBARS foram determinados de acordo com o método
descrito por OHKAWA e colaboradores (1976), e mensurados
espectrofotometricamente a 532 nm. Os niveis de NPSH foram determinados
conforme metodologia descrita por ELLMAN (1959). Os grupos tidis livres foram
determinados espectrofotometricamente a 412 nm.

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média
(E.P.M.). Os dados foram avaliados através da andlise de variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste de Newman-Keuls. Os resultados com p< 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a Tabela 1, os resultados demonstram que a administracao
de OXA (10 mg/kg) alterou os niveis de ureia e as atividadesdas enzimas ALT e
AST no plasma dos camundongos,quando comparados com grupo controle.
Esses resultados evidenciam uma toxicidade renal e hepética causada pelo
guimioterapico. Além disso, o tratamento com o 4-PSQ (1 mg/kg) reduziu os
marcadores bioquimicos aos niveis do controle, indicando que o composto foi
efetivo em tratar a toxicidade renal e hepatica causada pela oxaliplatina. Em
adicdo, o tratamento com o composto, por si sé, ndo alterou os marcadores
bioquimicos.
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Tabela 1. Efeitos da administracdo de OXA e do tratamento com 4-PSQsobre 0s
parametros bioquimicosplasméticos em camundongos.
Controle OXA 4-PSQ 4-PSQ+OXA
ALT (U/L) 6,6 +0,7 13,4+ 2,77 3,8 0,6 6,4 0,7
AST(U/L) 18,0+£2,3 40,2 +#1,9™ 13,6 £ 2,6 12,3 +2,2%#
Ureia(mg/dL) 56,1+ 0,8 65,5 +4,0" 50,0+ 1,9%# 52,6+0,9%
Os dados foram apresentados como médias + S.E.M. de 6 camundongos por
grupo. (**) e (****) denotam p< 0,01 e p<0,0001, respectivamente, quando
comparados ao grupo controle; () e (**) denotam p < 0,01 e p< 0,001,
respectivamente, quando comparados ao grupo OXA (ANOVA de uma via/teste
de Newman-Keuls).

Em relagcdo aos marcadores de estresse oxidativo, a OXA aumentou
osniveis de TBARS nos rins e figados dos camundongos, quando comparado ao
grupo controle (Figuras 1A e 1B, respectivamente). Esses resultados indicam que
0 tratamento com este quimioterapico causou um peroxidacdo lipidica nestes
tecidos. Em adicdo, o tratamento dos animais com o 4-PSQ restaurou
completamente os niveis de TBARS nos rins (Figura 1A), e parcialmente nos
figados (Figura 1B), dos animais tratados com a OXA. Esses resultados indicam
gue o composto apresentou efeito antioxidante, restaurando a peroxidacao
lipidica nos tecidos analisados. Além disso, o composto, por si s6, ndo alterou os
niveis de TBARS nos rins e figados dos animais (Figuras 1A e 1B,
respectivamente).
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Figura 1. Efeito do tratamento com 4-PSQ (1 mg/kg) apdés administracdo da
OXAnos niveis de TBARS em amostras de (A) rim e (B) figado de
camundongos.Os dados foram apresentados como meédias = S.E.M. de 6
camundongos por grupo. (*) e (**) denotam p<0.05 e p<0.01, respectivamente,
guando comparados ao grupo controle; () e (**) denotam p <0.05 e p <0.01,
respectivamente, quando comparados ao grupo OXA(ANOVA de uma via/teste de
Newman-Keuls).

A figura 2 apresenta os resultados dos niveis de NPSH nos rins e figados

dos camundongos. Nao foram observadas alteracGes neste parametro.
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Figura 2. Efeito do tratamento com 4-PSQ (1 mg/kg) apds administracdo da OXA
nos niveis de NPSH em amostras de (A) rim e (B) figado de camundongos.Os
dados foram apresentados como médias + S.E.M. de 6 camundongos por
grupo(ANOVA de uma via/teste de Newman-Keuls).

4. CONCLUSOES
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O 4-PSQ foi capaz de restaurar a peroxidacao lipidica hepética e renal, bem
como os marcadores bioquimicos plasmaticos de lesBes nestes tecidos, nos
animais tratados com OXA.Com isso, pode-se concluir que o 4-PSQ é um
promissor candidato para reduzir os efeitos toxicos induzidos pela OXA.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para evidenciar estes efeitos.
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