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1. INTRODUCAO

A dor neuropética é o principal efeito adverso em pacientes que utilizam
como tratamento a quimioterapia antineoplasica, sendo ainda a principal causa de
dor em sobreviventes do cancer (NICHETTI et. al, 2019). A definicdo para dor
neuropética é dada como: dor desencadeada por consequéncia direta de uma
lesdo ou doenca afetando o sistema somatossensorial (TREEDE et. al, 2008).
Estima-se que a dor neuropatica afete de 5 a 8% da populacdo mundial, e este
namero aumenta significativamente quando associado ao tratamento
quimioterapico (KRARUP-HANSEN et al., 2007).

O carcinoma de colorretal, particularmente, é o terceiro tipo de cancer mais
frequente no mundo, apresentando elevada incidéncia em ambos os sexos. Este
tipo de carcinoma representa a principal causa de mortes por cancer em mulheres
(BRAY et al., 2018). A oxaliplatina (OXA) é o principal farmaco quimioterapico,
derivado da platina, utilizado para o tratamento do carcinoma de colorretal
(NICHETTI et. al, 2019).

A dor neuropética desencadeada pelo tratamento com a OXA € a principal
toxicidade limitadora da dose, geralmente & grave, e frequentemente leva a
interrupcao do tratamento (STAROBOVA; VETTER, 2017). Apesar de humerosos
estudos terem sido desenvolvidos com a finalidade de compreender a
fisiopatologia da neuropatia periférica induzida pela OXA, muitos dos mecanismos
ainda nao foram totalmente elucidados (LOPRINZI et. al, 2014; GUO et. al, 2014).
Além disso, estudos evidenciando as alteragbes no desenvolvimento da
neuropatia em ambos 0s sexos ainda séo pouco frequentes e necessarios.

Sob esta perspectiva, a associacdo entre o sistema colinérgico e o
desenvolvimento de processos dolorosos tem recebido a atencdo de
pesquisadores (BREIVIK, 2017;MCKUNE et al., 2017;). Neste contexto,
compostos organicos contendo enxofre vem se destacando por apresentarem
atividades relevantes em modelos de dor nociceptiva, inflamatéria e neuropética e
por modularem o sistema colinérgico (THANKACHAN et al. 2015; DE MELO,
2018).

Por conseguinte, o objetivo do presente estudo foi avaliar o envolvimento
da enzima acetilcolinesterase (AChE) no desenvolvimento da neuropatia
periférica em camundongos machos e fémeas; bem como, investigar o potencial
farmacolégico de um novo composto organico contendo enxofre para o
tratamento desta neuropatia induzida pela OXA.

2. METODOLOGIA
Este estudo foi desenvolvido utilizando camundongos machos e fémeas,
adultos, da raca Swiss (25-35g). O composto estudado, 5-((4
metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5] tiodiazol (MTDZ) (Figura 1), foi sintetizado no
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Laboratério de Catalise Organica e Biocatalise, da Universidade Federal de
Grande Dourados. Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as
normas preconizadas pela Comissdo de Etica em Experimentagdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (CEEA 4506-2N017).
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Figura 1. Estrutura quimica de 5-((4 metoxifenil)tio)benzo[c][1,2,5] tiodiazol
(MTDZ).

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.
Dos dias 2 a 14, os animais receberam o tratamento com o composto MTDZ (1
mg/kg) ou veiculo (6leo de canola, 10 ml/kg), ambos pela via per oral (p.o.).
Primeiramente, a medida das sensibilidades mecéanica e térmica foram avaliadas
com a finalidade de determinar o limiar de dor induzido pelo tratamento com a
OXA nos camundongos. Nos dias 0, 6 e 13 a sensibilidade mecéanica dos animais
foi mensurada com um anéalgesimetro digital. Este teste consiste em evocar um
reflexo de flexdo da pata traseira com um transdutor de forca portétil. 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 presséo 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 por meio do teste da
placa quente, nos dias 0, 6, e 13, como descrito por WOOLFE E MACDONALD
(1944). O teste da placa quente é utilizado ha varios anos com 0 objetivo de
avaliar a nocicep¢do de origem nao inflamatéria (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 reacao. O tempo de permanéncia na placa foi limitado a 45 s.

No dia 15 do protocolo experimental, os animais foram submetidos a
eutanasia e as estruturas de cortex e hipocampo foram retiradas afim de avaliar a
atividade da enzima AChE. A atividade da enzima foi determinada
colorimetricamente a 412 nm (ELLMAN, 1961).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com a OXA causou hipersensibilidade mecéanica e térmica
tanto em camundongos machos quanto fémeas, como demonstrado na Figura 2A-
B. Entretanto, destaca-se que as fémeas, apresentaram maior sensibilidade
térmica quando comparado ao grupo de machos expostos a OXA. Por outro lado,
o MTDZ (1 mg/kg) reverteu a sensibilidade mecéanica e térmica em ambos os
Sexos.
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Figura 2. Efeito da OXA e do MTDZ na sensibilidade (A) mecénica e (B)
térmica, em camundongos machos e fémeas. (") P<0,05 (™) P<0,0001 denotam
niveis de significancia quando comparado ao grupo controle. (%) P<0,0001
guando comparado ao grupo induzido com a OXA. As cores da imagem estéo
associadas a legenda. A analise estatistica foi realizada utilizando ANOVA de

duas vias seguido pelo teste de Tukey.

Conforme demonstrado na Figura 3A-B, a OXA aumentou a atividade da
AChE no cortex cerebral e no hipocampo de camundongos machos e fémeas. O
composto MTDZ (1 mg/kg) restaurou a atividade enzimética da AChE apés a
exposicao ao quimioterapico.

A AChE é uma enzima importante a nivel de sistema nervoso central e
periférico, uma vez que degrada a acetilcolina na fenda sinaptica e esta envolvida
na transmissao de impulsos nervosos. Sugere-se que a alteracdo na atividade da
AChE pode estar envolvida na fisiopatologia da neuropatia periférica induzida pela
OXA. De fato, um estudo recente demonstrou o aumento da atividade da AChE
causado pela OXA em tecidos de cortex e hipocampo de camundongos (REIS et.
al, 2020). Corroborando ainda a este resultado, Ferrier et. al (2015) correlacionou
a reducao de niveis de acetilcolina e aumento de colina em cortex de ratos ao
aumento de hipersensibilidade mecéanica nos animais, sugerindo uma ligagcao
causal entre ambas. Em contrapartida, os resultados revelaram que o composto
MTDZ foi capaz de regular a atividade da enzima AChE frente ao tratamento com
a OXA. Por certo, estudos demonstram a atividade de compostos organicos
contendo enxofre na modulacdo da via colinérgica (THANKACHAN et al. 2015;
DE MELO, 2018).
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Figura 3. Efeito da OXA e do composto MTDZ na atividade da
acetilcolinesterase (AChE) nas estruturas cerebrais de (A) cértex e (B)
hipocampo, em camundongos machos e fémeas. (™) P<0,01 (™) P<0,001 (")
P<0,0001 denotam niveis de significancia quando comparado ao grupo controle.
(*) P<0,05 (*) P<0,01 (**) P<0,001 (**#) P<0,0001 denotam niveis de
significancia quando comparado ao grupo induzido com a OXA. As cores da
imagem estdo associadas a legenda. A analise estatistica foi realizada utilizando
ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Tukey.

4. CONCLUSOES

Tendo em vista as evidéncias apresentadas neste estudo, pode-se concluir
gue a inducdo com a OXA aumentou a sensibilidade mecéanica e térmica de
camundongos machos e fémeas, sendo as fémeas mais susceptiveis a
estimulacdo térmica. Ainda, o composto MTDZ (1 mg/kg) foi capaz de reverter a
sensibilidade causada pela inducédo quimioterapica. Além disso, a modulacao da
atividade da AChE pelo MTDZ parece contribuir para a redu¢cdo da neuropatia
induzida pela OXA em ambos 0s sexos. Sendo assim, o composto MTDZ
apresenta-se como uma possivel estratégia terapéutica a ser amplamente
estudada para o tratamento da neuropatia induzida pela OXA. Mais estudos se
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fazem necessérios para elucidar outros mecanismos envolvidos na atividade do
composto.
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