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1. INTRODUCAO

A neuropatia periférica € o principal efeito adverso causado por inUmeros
farmacos quimioterapicos e a principal causa de dor em sobreviventes do cancer
(NICHETTI et al., 2019). Atualmente o cancer é a segunda causa de morte no
mundo, sendo que a dor é o sintoma mais comum, temido e oneroso presente em
pacientes oncolégicos. Somando-se a isso, o envelhecimento populacional € um
fendbmeno mundial que impde grandes desafios e demanda a implementacao de
politicas publicas especificas (BEARD et al., 2016). Segundo a organizacao
mundial da saude, até 2025, o Brasil sera o sexto pais do mundo em namero de
idosos. Nesse contexto, estudos tém demonstrado que as doencas oncolégicas
tém sido muito mais recorrentes em idosos uma vez que estao relacionadas ao
envelhecimento das células e a falta de prote¢do hormonal.

O céancer de colorretal € o terceiro em incidéncia, em ambos 0s sexos, e a
principal causa de morte por cancer em mulheres (FITZMAURICE et al., 2017). A
oxaliplatina (OXA) é um farmaco quimioterapico, derivado da platina, amplamente
prescrito para o tratamento do cancer de colorretal (NICHETTI et al., 2019). Assim
como outros compostos derivados da platina, o tratamento com OXA induz efeitos
adversos que incluem mielotoxicidade e neuropatia periférica.

A neuropatia periférica induzida pelo tratamento com OXA é a principal
toxicidade limitante da dose, uma vez que causa severa queda na qualidade de
vida dos pacientes e conduz a descontinuagao do tratamento (NICHETTI et al.,
2019; STAROBOVA; VETTER, 2017). Os efeitos neurotoxicos induzidos pela
OXA incluem inicialmente o desenvolvimento de uma neuropatia aguda, enquanto
gue, a exposicdo continuada pode levar ao desenvolvimento de neuropatia
periférica crdnica. As neuropatias aguda e crdnica ocorrem em 90% e 70% dos
pacientes, respectivamente (STAROBOVA; VETTER, 2017). Pacientes com
neuropatia periférica experimentam sintomas de dor neuropética, que é definida
como a dor causada por lesdo ou doenca no sistema nervoso somatosensorial
(FLATTERS et al.,, 2017). De acordo com NICHETTI et al. (2019) a dor
neuropatica pode ser mais prevalente no tratamento com a OXA que com outros
quimioterapicos, uma vez que a OXA apresenta um perfil sintomatico mais
complexo.

Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi investigar o papel do
envelhecimento na dor neuropatica induzida pelo tratamento com a OXA, a fim de
elucidar diferentes mecanismos envolvidos e buscar novos alvos farmacoldgicos
para o desenvolvimento de terapias inovadoras.

2. METODOLOGIA
Este estudo foi desenvolvido com camundongos machos, jovens (2 meses) e
velhos (20 meses), da raca Swiss. Todos os experimentos foram conduzidos de
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acordo com as normas preconizadas pela Comissdo de Etica em Experimentac&o
Animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA 4506-2017).

De acordo com o protocolo experimental, nos dias 0 e 2, os camundongos
receberam OXA (10 mg/kg) ou soro glicosado (10 ml/kg) por via intraperitoneal.
Posteriormente, a medida das sensibilidades mecéanica e térmica foram avaliadas
com a finalidade de determinar o limiar de dor induzido pelo tratamento com a
OXA em camundongos jovens e velhos. Nos dia 0, 5, 8 e 12 a sensibilidade
mecanica dos animais foi medida com um analgesimetro digital. Este teste
consiste em evocar um reflexo de flexdo da pata traseira com um transdutor de
forca portatil. O limiar de retirada da pata foi medido aplicando-se uma ponta de
polipropileno perpendicular a superficie plantar da pata traseira do animal, com
uma pressao progressiva e constante até a retirada da pata, o valor da forca foi
registrado automaticamente (de SANTANA et al., 2013).

Por sua vez, a sensibilidade térmica foi avaliada através do teste da placa
guente, nos dias 0, 6, 9, e 13, como descrito por WOOLFE E MACDONALD
(1944), com algumas modificacGes. O teste da placa quente € utilizado ha vérios
anos com o objetivo de avaliar a nocicepcdo de origem ndo inflamatoria
(WOOLFE E MACDONALD, 1944). Nesse sentido, os animais foram colocados
em uma caixa de plastico sobre uma placa de metal aquecida a 52 + 1 °C. O
tempo de laténcia das respostas nociceptivas, como lamber ou sacudir uma das
patas ou saltar, foi registrado como reacdo. Para evitar danos as patas dos
animais, o tempo de permanéncia na placa foi limitado a 45 s.

ApGs os testes comportamentais, no dia 15 do protocolo experimental, os
animais foram submetidos a eutanasia. As amostras de cortex cérebral foram
coletadas para analises bioquimicas e para quantificar os niveis de expressao
génica pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo
real (QRT-PCR).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com a OXA causou hipersensibilidade mecéanica e térmica
tanto em camundongos jovens quanto velhos, como demonstrado na Figura 1A-B.
Entretanto, destaca-se que os animais velhos, no final do protocolo, apresentaram
maior hipersensibilidade mecanica e térmica quando comparado ao grupo
Jovem+OXA. Motivado pelos resultados dos testes comportamentais, foram
realizadas as analises ex-vivo com o objetivo de ampliar a compreensdo dos
mecanismos fisiopatologicos envolvidos na dor neuropética induzida pela OXA,
bem como, para avaliar as peculiaridades desta neuropatia relacionadas ao
envelhecimento.
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Figura 1. Efeito da OXA nas sensibilidades (A) mecéanica e (B) térmica, em
camundongos jovens e velhos. (*) P<0,05, (***) P<0,001 e (****) P<0,0001 quando
comparado ao grupo Jovem; (¥) P<0,05, () P<0,001 e () P<0,0001 quando
comparado ao grupo Velho; (*) P<0,05 e (****) P<0,0001 quando comparado ao grupo
Velho+OXA (ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Tukey’s).

O tratamento com a OXA causou um aumento nos niveis de espécies
reativas (ER) no cortex cerebral dos camundongos. E, novamente 0s animais
velhos foram mais susceptiveis aos efeitos toxicos da OXA, visto que, 0 grupo
Velho+OXA apresentou um nivel mais elevado de ER quando comparado ao
grupo Jovem+OXA (Figura 2A). Ainda, observou-se que o fator idade influenciou
nos niveis de ER nos animais ndo expostos a OXA, uma vez que 0S animais
velhos exibiram niveis mais elevados de ER quando comparado aos jovens.
Diante dos resultados obtidos, foram determinadas a atividade e os niveis de
expressao das defesas antioxidantes enzimaticas superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPXx).
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Figura 2. Efeito da OXA nos (A) niveis de ER e na atividade das enzimas (B) SOD
(C) CAT e (D) GPx, em camundongos jovens e velhos. (*) P<0,05, (**) P<0,01, (***)
P<0,001 e (****) P<0,0001 quando comparado ao grupo Jovem; (¥) P<0,05, (*¥)
P<0,01 e (***) P<0,0001 quando comparado ao grupo Velho; (*) P<0,05, (**) P<0,01
e (****) P<0,0001 quando comparado ao grupo Velho+OXA (ANOVA de duas vias
seguido pelos testes de Newman-Keuls ou Tukey’s).
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Figura 3. Efeito da OXA nos niveis de expressdo das enzimas (A) SOD (B) CAT e
(C) GPx, em camundongos jovens e velhos. (*) P<0,05, (**) P<0,01 e (****) P<0,0001
qguando comparado ao grupo Jovem; (¥) P<0,05 e (*#) P<0,01 quando comparado ao
grupo Velho; (*) P<0,05 quando comparado ao grupo Velho+OXA (ANOVA de duas
vias seguido pelo teste Tukey).
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Os resultados obtidos sugerem que o envelhecimento contribuiu para uma
reducdo nas defesas antioxidantes, visto que a enzima CAT apresentou atividade
(Figura 2C) e niveis de expressado (Figura 3B) reduzidos no grupo Velho quando
comparado ao Jovem, sem a administracdo da OXA. Além disso, o tratamento
com a OXA causou um aumento na atividade das enzimas SOD (Figura 2B) e
GPx (Figura 2D) nos animais jovens. Entretanto, os velhos que receberam a OXA,
mesmo com a elevacdo nos niveis de ER, ndo apresentaram alteracdes na



j 52 SEMANA

INTEGRADA
'_ UFPEL 201%

atividade das defesas antioxidantes analisadas (Figuras 2B-D). Estes resultados
corroboram com os obtidos nos testes comportamentais.

Em contraponto aos resultados obtidos na andlise da atividade das
enzimas antioxidantes, quando considerado os niveis de expressao, 0s animais
jovens e velhos que receberam OXA apresentaram uma reducao na expressao da
SOD, CAT e GPx (Figuras 3A-C). Entre essas, destaca-se a CAT que evidenciou
maior reducdo nos animais do grupo Velho+OXA quando comparado ao grupo
Jovem+OXA. De fato, este resultado sugere que o envelhecimento torna os
camundongos mais vulneraveis a toxicidade induzida pela OXA. Além disso, 0s
resultados indicam que a OXA conduz a deplecdo das defesas antioxidantes
avaliadas.

4. CONCLUSOES
Baseado nas evidéncias apresentadas nesse estudo, pode-se inferir que
mecanismos relacionados ao envelhecimento aumentaram a dor neuropética
induzida pela OXA. Ainda, sugere-se que as defesas antioxidantes SOD, CAT e
GPx podem ser alvos terapéuticos promissores para o estudo de novos
tratamentos para neuropatia causada pelo tratamento com o farmaco OXA.
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