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1. INTRODUCAO

O tratamento quimioterapico € uma das op¢des mais comuns utilizadas para
combater o cancer. Entretanto, apesar da sua eficacia em limitar ou inibir o
crescimento tumoral, a quimioterapia é frequentemente acompanhada de efeitos
adversos que dificultam a adesdo do paciente ao tratamento (THURSTON, 2006).
Um efeito adverso frequentemente observado em pacientes oncolégicos é a
neuropatia periférica, uma condicao caracterizada por distlirbios sensoriais graves
gue afetam os nervos das méaos e dos pés causando sensacdes de formigamento,
bem como extrema sensibilidade mecénica e térmica (DOUGHERTY et al. 2004).

O paclitaxel (PTX) € um farmaco quimioterapico amplamente prescrito no
tratamento de cancer de mama, ovario e pulmdo, e assim como outros
quimioterapicos, o tratamento com PTX induz efeitos adversos incluindo a
neuropatia periférica por meio da neurodegeneracdo de terminacdes nervosas
periféricas (GRIFFITHS et al. 2018). Além disso, a dor neuropatica causada pela
quimioterapia, pode repercutir em profundas alteracbes emocionais e cognitivas
(LIANG et al. 2020), reduzindo drasticamente a qualidade de vida dos pacientes.

A neuropatia periférica € uma das sindromes dolorosas mais dificeis de
administrar, uma vez que 0s mecanismos fisiopatolégicos ndo sdo totalmente
compreendidos e os tratamentos utilizados produzem efeitos abaixo do ideal (VAN
HECKE et al. 2014). Portanto, é de extrema importancia o desenvolvimento de
novas terapias que possam minimizar essas condicfes associadas ao tratamento
com o PTX. Diante disso, nosso grupo de pesquisa tem estudado os efeitos
farmacoldgicas do composto 7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ), uma
molécula que tem demonstrado importante efeito em modelos de dor, ansiedade e
doencas neurodegenerativas (REIS et al. 2020; PALTIAN et al. 2020; PINZ et al.
2018). Sendo assim, 0 presente estudo teve como objetivo investigar o potencial
efeito terapéutico do 4-PSQ em um modelo de neuropatia periférica induzida pelo
PTX, além de avaliar seu efeito no prejuizo emocional e cognitivo causado pela
neuropatia induzida pelo PTX em camundongos.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas
preconizadas pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel) (n® CEEA 4506-2017). Para a realizacdo deste estudo
foram utilizados camundongos machos adultos da raca Swiss (20-25 g). O composto
4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa (LaSOL)
da UFPel de acordo com DUARTE et al. (2017).
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Figura 1. Estrutura quimica do 4-PSQ.

A inducdo da neuropatia periférica pelo PTX foi realizada de acordo com o
protocolo experimental descrito por RUIZ MEDINA et al. (2013). Apos a
determinacdo da resposta nociceptiva basal, os camundongos receberam a
administracdo do PTX por via intraperitoneal (i.p.) na dose de 2 mg/kg, uma vez por
dia, por 3 dias consecutivos ou solucédo salina 0,9% (10 mL/kg, i.p.). No dia 3, trinta
minutos ap0s a administragdo do PTX ou salina, os animais receberam a
administracdo do composto 4-PSQ (1 mg/kg, via intragastrica (i.g.)) ou seu veiculo
Oleo de canola (10 mL/kg, i.g.). O tratamento com o 4-PSQ foi realizado diariamente
do dia 3 ao dia 14. A resposta nociceptiva foi avaliada nos dias 8, 11 e 14 do
protocolo experimental. Com intuito de investigar os efeitos do PTX e do 4-PSQ nas
comorbidades associadas a neuropatia periférica, nos dias 12 e 13 foi avaliado o
prejuizo cognitivo, e no dia 15 o comportamento tipo-ansioso dos camundongos.

A sensibilidade térmica foi determinada por meio do teste da placa quente, o
qual foi realizado de acordo com método descrito por WOOLFE; MACDONALD
(1944). Enquanto que a sensibilidade tatil foi avaliada por meio do teste de
nocicep¢do mecanica (von frey) conforme método descrito por ALEY; LEVINE
(2002). O prejuizo cognitivo foi avaliado por meio da tarefa do reconhecimento de
objetos. Neste teste foi contabilizado, durante 5 minutos, o tempo em que o animal
explorou o objeto familiar e o objeto novo (STANGHERLIN et al. 2009). A ansiedade
foi avaliada por meio do teste do labirinto em cruz elevada (LCE). Durante 5 minutos
de teste, observou-se o numero de entradas e o tempo de permanéncia dos animais
nos bracos abertos (PELLOW et al. 1985). Adicionalmente, o teste do campo aberto
foi realizado a fim de descartar resultados falso-positivos nos testes anteriormente
citados (WALSH; CUMMINS, 1976).

Os resultados obtidos foram expressos como média + erro padrdo da media
(E.P.M.). Os dados foram avaliados através da analise de variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste de Tukey. Os resultados com P <0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nosso estudo revelou que o tratamento com o quimioterdpico PTX causou
hipersensibilidade mecénica e térmica, conforme demonstrado na Figura 2A e 2B.
Esse resultado corrobora com os estudos que demonstram que o tratamento
oncoldgico causa neuropatia periférica (DOUGHERTY et al. 2004; GRIFFITHS et al.
2018). De forma importante, revelamos que o tratamento diario com o 4-PSQ na
dose 1 mg/kg foi capaz de reverter a hiperalgesia observada nos animais tratados
com PTX (Figura 2).

Cabe destacar que o tratamento com 0 4-PSQ (1 mg/kg) e/ou com o PTX (2
mg/kg) ndo alterou o comportamento exploratorio e a capacidade locomotora dos
animais no teste do campo aberto (dados ndo demonstrados). Adicionalmente, os
animais que demonstraram estimulos dolorosos nos testes anteriormente citados,
também revelaram um comportamento tipo-ansioso no teste do LCE. Esse
comportamento pode ser evidenciado através da menor interacdo dos animais com
os bragos abertos quando comparado aos animais do grupo controle. O tratamento
com o 4-PSQ reverteu as alteragdes causadas pelo PTX, aumentando o percentual
de tempo gasto (Figura 3A) e o nimero de entradas nos bracos abertos (Figura 3B)
no teste do LCE, confirmando seu potencial efeito tipo-ansiolitico.
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Figura 2. Efeito do PTX e/ou 4-PSQ nas sensibilidades (A) mecénica e (B) térmica
nos testes do Von Frey e placa quente, respectivamente. (**) P <0,01; (****) P <0,0001
indicam niveis de significaAncia quando comparado ao grupo controle. (####) P
<0,0001 indicam niveis de significAncia quando comparado ao grupo PTX.
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Figura 3. Efeitos do PTX e/ou 4-PSQ nos parametros comportamentais avaliados no
teste do LCE. (A) Porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos; (B) Porcentagem
de entradas nos bragos abertos. (**) P <0,01; (****) P <0,0001 indicam niveis de
significancia quando comparado ao grupo controle. (###) P <0,001 e (####) P <0,0001
indicam niveis de significancia quando comparado ao grupo PTX.

Como demonstrado na Figura 4, os animais do grupo PTX demonstraram
uma reducdo significativa na preferéncia exploratoria durante a tarefa do
reconhecimento de objetos. Este comportamento demonstra que os animais tiveram
um prejuizo cognitivo, tanto na memoaria de curto (Figura 4A) quanto de longo prazo
(Figura 4B). Por outro lado, a administracdo do composto 4-PSQ foi capaz de
reverter o0 prejuizo cognitivo causado pelo PTX nos camundongos, uma vez que
esse grupo de animais preferiu explorar mais o objeto novo durante a tarefa.
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Figura 4. Efeito do PTX e/ou 4-PSQ nas memorias de (A) curto prazo e (B) longo
prazo na tarefa do reconhecimento de objetos. (****) P <0,0001 indicam niveis de
significancia quando comparado ao grupo controle. (####) P <0,0001 indicam niveis
de significancia quando comparado ao grupo PTX.
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4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que 0 4-PSQ pode atuar
efetivamente no tratamento da neuropatia periférica induzida pelo PTX, bem como
atenuar as comorbidades relacionadas a essa condi¢géo. Contudo, mais estudos séo
necessarios para elucidar os mecanismos envolvidos nesta acao.
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