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1. INTRODUCAO

O cancer €& considerado um problema de saude publica mundial,
principalmente nos paises desenvolvidos. Em 2020, mais de 19 milhdes de novos
casos e aproximadamente 10 milhdes de mortes em decorréncia do cancer foram
registradas em todo o mundo (SUNG, 2021). A quimioterapia continua sendo uma
das principais op¢des para o tratamento do cancer. Entretanto, apesar da eficacia
destes farmacos, a quimioterapia € frequentemente acompanhada de efeitos
adversos que dificultam a ades&o do paciente ao tratamento, € com isso gera
impactos negativos na qualidade de vida e nas fungdes fisicas e emocionais dos
pacientes com cancer (JEAN; SYRJALA, 2017). Assim, nota-se que tanto o
diagndstico quanto o tratamento do cancer tornam-se situa¢cdes angustiantes para
0 paciente e isso, contribui para o surgimento de sinais clinicos de ansiedade.

Outro aspecto importante a ser destacado é o envelhecimento populacional,
pois evidéncias sugerem que doencas oncoldgicas tém sido muito mais recorrentes
em idosos porque estéo relacionadas ao envelhecimento das células e a falta de
protecdo hormonal, caracteristicas da idade avancada. Foi estimado que no ano de
2020, o cancer de colorretal foi o terceiro (cerca de 12%) de maior prevaléncia em
pacientes com 60 anos ou mais (SUNG, 2021). O farmaco de primeira linha
indicado para combater o cancer de colorretal € a oxaliplatina (OXA), um
guimioterapico derivado da platina (NICHETTI et al. 2019).

O tratamento com a OXA é conhecido por induzir efeitos adversos que incluem
neuropatia periférica e neurotoxicidade (STAFF et al. 2019). Assim, 0s prejuizos
emocionais induzidos por esse quimioterapico sao frequentemente observados nos
pacientes em tratamento. Entretanto, pouco se sabe a respeito de como o
envelhecimento pode influenciar nesse tipo de déficit. Compreender o papel da
idade nessa condicdo associada ao tratamento com a OXA torna-se cada vez mais
relevante uma vez que, com o0 aumento da populacdo idosa faz-se necesséria a
implementacéo de politicas publicas especificas que visem ampliar a capacitacédo
para o cuidado oncogeriatrico. Diante disso, o0 objetivo do estudo foi elucidar a
influéncia do envelhecimento no comportamento tipo-ansioso induzido pelo
tratamento com a OXA em camundongos. Adicionalmente, a via do fator
neurotréfico derivado do cérebro (do inglés, Brain-Derived Neurotrophic Factor,
BDNF) foi investigada, a fim de elucidar os possiveis mecanismos envolvidos neste
processo e identificar novos alvos farmacolédgicos considerando as especificidades
destes pacientes.
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2. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo foram utilizados camundongos
machos, jovens (2 meses) e velhos (20 meses), da raca Swiss. Todos o0s
experimentos foram conduzidos de acordo com as normas preconizadas pela
Comiss&o de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(CEEA 4506-2017).
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Figura 1. Estrutura quimica da OXA.

Para investigar o papel do envelhecimento no comportamento tipo-ansioso
induzido pela OXA (Figura 1), os camundongos foram divididos em quatro grupos
experimentais: I) Jovem; 1) Jovem+OXA,; Ill) Velho; IV) Velho+OXA. Nos dias 0 e 2
do protocolo experimental, os camundongos receberam OXA (10 mg/kg) ou soro
glicosado (10 ml/kg) por via intraperitoneal. O protocolo experimental transcorreu
durante 15 dias. No ultimo dia do protocolo (dia 15) foi avaliado o comportamento
tipo-ansioso dos animais, por meio do teste do labirinto em cruz elevada (LCE).
Esse teste consiste em avaliar durante 5 minutos o niumero de entradas e o tempo
de permanéncia dos animais nos bragos abertos do aparato (PELLOW et al. 1985).
Adicionalmente, o teste do campo aberto foi realizado a fim de descartar resultados
falso-positivos no teste anteriormente citado (WALSH; CUMMINS, 1976). Apds 0s
testes comportamentais, os animais foram submetidos a eutanasia, e amostras de
cortex cerebral e hipocampo foram coletadas para a quantificacdo dos niveis de
expressao génica pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real (QRT-PCR). Os resultados obtidos foram expressos como média + erro
padrdo da média (E.P.M.). Os dados foram avaliados através da analise de
variancia (ANOVA) de duas vias, seguida pelo teste de Tukey. Os resultados com
P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foi demonstrado que o envelhecimento per se causou
comportamento tipo-ansioso nos camundongos, e isso pode ser observado pela
reducdo das entradas (Figura 2A) e do tempo gasto (Figura 2B) nos bracos abertos
no teste do LCE. Curiosamente, o tratamento com OXA (10 mg/kg) exacerbou esse
comportamento nos camundongos envelhecidos. De forma importante,
destacamos que os animais envelhecidos que receberam a OXA demonstraram
comportamento tipo-ansioso acentuado em relacdo ao grupo jovem tratado com a
OXA. Diante disso, é possivel sugerir que o envelhecimento pode ser um agravante
nas doencas de cunho emocional ocasionadas pelo tratamento com o
quimioterapico OXA. Ademais, nés relatamos que o evelhecimento e o tratamento
com a OXA (10 mg/kg) nédo alterou o comportamento exploratério e a capacidade
locomotora dos animais no teste do campo aberto (dados ndo demonstrados).

Diante dos resultados obtidos no teste do LCE, foram realizadas analises ex-
vivo com o objetivo de ampliar a compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos no comportamento tipo-ansioso induzido pela OXA, bem como,
investigar as peculiaridades dessa condigdo relacionada ao envelhecimento. Sendo
assim, foi investigada a via do BDNF, uma importante via envolvida no processo de
neurogénese.
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Figura 2. Efeito da OXA nos parametros comportamentais avaliados no teste
do LCE em camundongos jovem e velhos. (A) Porcentagem de entradas nos
bracos abertos; (B) Porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos. (*) P <0,05;
(**) P <0,01 e (****) P <0,0001 indicam niveis de significancia quando comparado
ao grupo Jovem. (#) P <0,05; (###) P <0,001 e (####) P <0,0001 indicam niveis
de significancia quando comparado ao grupo Velho. (+) P <0,05 indicam niveis de
significancia quando comparado ao grupo Jovem+OXA.
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Figura 3. Efeito da OXA nos niveis de expressao das proteinas (A e D)
CREB, (B e E) BDNF e (C e F) NF-kB no hipocampo (A, B e C) e cortex cerebral
(D, E e F) de camundongos jovem e velhos. (*) P <0,05; (**) P <0,01 e (****) P
<0,0001 indicam niveis de significancia quando comparado ao grupo controle
Jovem. (##) P <0,01 e (###) P <0,001 indicam niveis de significancia quando
comparado ao grupo controle Velho. (++) P <0,01 indicam niveis de significancia
guando comparado ao grupo Jovem+OXA.

Os resultados obtidos demonstraram que o0s animais envelhecidos
apresentaram uma diminuicdo na expressdo do RNAm da proteina de ligacdo
responsiva ao AMPc (CREB) e BDNF no cortex cerebral (Figura 3D e 3E) mas ndo
no hipocampo (Figura 3A e 3B) dos camundongos. O envelhecimento também
influenciou a expresséao do fator nuclear kappa B (NF-kB), aumentando seus niveis
tanto no hipocampo (Figura 3C) quanto no cortex cerebral (Figura 3F) dos
camundongos. De forma interessante, o tratamento com a OXA reduziu 0s niveis
de CREB no cortex cerebral (Figura 3D), e os niveis de BDNF no hipocampo (Figura
3B) e no cortex cerebral (Figura 3E) dos camundongos jovens e velhos, quando
comparados ao grupo controle Jovem. E importante destacar que os camundongos
do grupo Velho+OXA apresentaram reducao nos niveis de expressao de CREB no
cortex cerebral, e de BDNF no hipocampo e cortex cerebral em relagdo ao grupo
controle Velho. Ainda, de forma importante os resultados demonstraram que 0s
animais envelhecidos que receberam a OXA tiveram uma diminuigdo mais intensa
na expressao das proteinas CREB e BDNF no cortex cerebral (Figura 3D e 3E) em
comparacgao ao grupo Jovem+OXA. Diante dos resultados obtidos podemos sugerir
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gue os niveis reduzidos de BDNF causados pelo tratamento com a OXA e
envelhecimento estdo relacionados com o comportamento tipo-ansioso acentuado
nesse grupo de animais. Ademais, o tratamento com a OXA aumentou a expressao
de NF-kB em ambas as estruturas cerebrais (Figura 3C e 3F) dos camundongos
jovens e velhos, quando comparado com o grupo controle Jovem. Entretanto,
nesse caso o fator idade nao influenciou a expressdo do NF-kB em ambas as
estruturas cerebrais dos camundongos tratados com a OXA. Recentemente,
demonstramos que o estresse oxidativo esta intimamente envolvido na toxicidade
causada pela OXA (REIS et al. 2020). Paralelamente, a via de sinalizacdo do NF-
KB é ativada pela producdo excessiva de espécies reativas (WANG et al. 2019).
Dessa forma, o aumento significativo nos niveis da expresséo dessa proteina, pode
estar associado ao dano oxidativo causado tanto pelo tratamento com a OXA
guanto pelo processo de envelhecimento.

4. CONCLUSOES

Baseado nas evidéncias apresentadas nesse estudo, pode-se inferir que
mecanismos relacionados ao envelhecimento aumentaram o comportamento tipo-
ansioso induzido pela OXA. Ainda, sugere-se que a via do BDNF pode ser um alvo
promissor para a busca de novos tratamentos que consideram a especificidade
desses pacientes tratados com a OXA.
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