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1. INTRODUÇÃO 
 

Segundo a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) estima-se que em 
2030, pelo menos 16% da população tenha 60 anos ou mais, e até 2025, o Brasil 
será o sexto país do mundo em número de idosos. O número de pessoas com 60 
anos ou mais tem crescido nos últimos tempos, e o processo de envelhecimento 
tem sido associado como um fator de risco para diversas doenças, como o câncer 
(CORDANI et al. 2019, OMS 2018). Dentre os tipos de câncer, temos o câncer 
colorretal que é hoje o terceiro em incidência e representa 9% das mortes por 
câncer no mundo, sendo a Oxaliplatina (OXA) um dos principais quimioterápicos 
utilizado nos regimes de terapia para esse tipo de câncer (SUNGH et al. 2020). 

Diversos estudos vêm demonstrando os efeitos tóxicos da OXA ao organismo, 
dentre eles, se destacam os danos oxidativos a diversos tecidos e sistemas, como 
os tecidos hepático e renal (LEMOS et al. 2021, DA MOTTA et al. 2021). O 
mecanismo comum entre os danos causados pela OXA e o processo de 
envelhecimento é o estresse oxidativo. O acúmulo progressivo de dano oxidativo 
às macromoléculas e mitocôndrias desencadeia alterações fisiopatológicas, perda 
da funcionalidade dos sistemas do organismo e envelhecimento acelerado (LUO et 
al. 2020). Ainda, segundo a “teoria dos radicais livres” os danos induzidos pelos 
radicais livres são a principal causa do envelhecimento (LUO et al. 2020).  

Diante disto, moléculas com potencial antioxidante podem representar uma 
alternativa promissora para o tratamento dos danos oxidativos causados pela 
administração do quimioterápico OXA em indivíduos idosos. Assim, destaca-se o 
composto orgânico, derivado de quinolina contendo selênio, 7-cloro-4-
(fenilselanil)quinolina (4-PSQ), que vêm sendo estudado como um promissor 
composto terapêutico multialvo, que apresenta ação antioxidante (SAVEGNAGO et 
al. 2013,VOGT et al. 2018). Além disso, o 4-PSQ mostrou ações positivas no 
tratamento de danos a diversos tecidos causados pelo envelhecimento, e a danos 
oxidativos no sistema nervoso central, nos rins e fígado de camundongos jovens 
expostos à OXA (LUCHESE et a. 2020, LEMOS et al. 2021, DA MOTTA et al. 2021). 
Assim sendo, o objetivo do presente estudo foi investigar o papel do 
envelhecimento na toxicidade hepática e renal induzida pelo tratamento com a 
OXA, além de elucidar o papel do 4-PSQ nessa toxicidade em animais idosos. 
 

2. METODOLOGIA 
 



 

 

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas do 
Comissão de Ética em Experimentação Anima da Universidade Federal de Pelotas 
(UFPel) (CEEA 4506-2017). Foram utilizados ratos Wistar machos adultos jovens 
(2 meses) e idosos (23 meses) provenientes do Biotério Central da UFPel. O 
composto 4-PSQ foi sintetizado no Laboratório de Síntese Orgânica Limpa 
(LASOL) da UFPel (DUARTE et al. 2017). A fim de avaliar o potencial farmacológico 
do 4-PSQ frente a toxicidade induzida pela OXA e o papel do envelhecimento nessa 
toxicidade, os ratos velhos receberam a OXA (10 mg/kg) por via intraperitoneal (i.p.) 
nos dias 0 e 2 do protocolo experimental. No segundo dia, 30 min após a 
administração da OXA, os animais foram tratados com o 4-PSQ (1 mg/kg, 
intragástrica (i.g.) até o 14º dia do protocolo experimental. No 15º dia, 24 h após o 
último tratamento, os animais foram submetidos à eutanásia.  

Amostras de fígado e rins foram coletadas para determinação de marcadores 
de estresse oxidativo, como os níveis de peroxidação lipídica por meio do ensaio 
de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) (OHKAWA et al., 1979) e 
determinação da atividade das enzimas superóxido dismutase (SOD) (MISRA e 
FRIDOVICH, 1972) e glutationa peroxidase (GPx) (WENDEL, 1981). 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 Os resultados demonstram que o envelhecimento é um fator importante na 
severidade do dano causado pela OXA no fígado de ratos idosos, uma vez que 
apenas o processo de envelhecimento causou dano oxidativo nos lipídios no tecido 
hepático desses animais (Figura 1A). O mesmo não pode ser observado no tecido 
renal dos ratos idosos, dado que não houve diferença significativa nos níveis de 
TBARS no rim dos animais idosos quando comparado aos ratos adultos jovens 
(Figura 1B). Ainda, de acordo com o esperado, a OXA causou um aumento nos 
níveis de peroxidação lipídica renal e hepática em ratos idosos. O composto 4-PSQ 
reduziu os níveis de TBARS em ambos os tecidos (Figura 1A-B), revelando exercer 
ação antioxidante em animais velhos expostos à OXA. 

 

Figura 1. Efeito da OXA e/ou 4-PSQ nos níveis de TBARS em amostras de 
(A) fígado e (B) rim de ratos velhos. (*) P<0,05, (**) P<0,01 e (****) P<0,0001 

quando comparados ao grupo Adultos. (+) P<0,05 quando comparada ao grupo 
Idoso. (##) P<0,01 e (####) P<0,0001 quando comparado ao grupo Idoso+OXA+4-

PSQ. (ANOVA de uma via seguido pelo teste Tukey’s) 
 
Na figura 2A-B é possível observar o comportamento das defesas antioxidantes 

enzimáticas, SOD e GPx, no fígado de animais idosos. O processo de 
envelhecimento ocasionou uma perturbação na homeostase dessas enzimas, 
demonstrado pela diferença significativa em relação ao grupo Adultos. A atividade 
da enzima SOD foi aumentada, enquanto a atividade da GPx foi inibida no fígado 
dos animais velhos. Além disso, a OXA ocasionou um aumento no desequilíbrio na 



 

 

atividade das enzimas SOD e GPx, uma vez que alterações causadas pelo 
processo de envelhecimento foram exacerbadas pela administração de OXA. O 
tratamento com o 4-PSQ foi capaz de restaurar a atividade de todas as enzimas. 
No tecido renal desses animais foi possível observar que processo de 
envelhecimento causou a inibição da atividade dessas enzimas e a exposição à 
OXA exacerbou este efeito (Figura 2C-D).  

 
Figura 2. Efeito da OXA e/ou 4-PSQ na atividade das enzimas (A) SOD (B) 

GPx no fígado e (C) SOD e (D) GPx no rim de ratos velhos. P <0,05, (**) P<0,01, 
(***) P<0,001 e (****) P<0,0001 quando comparados ao grupo Adultos. (+) P<0,05 e 

(++) P<0,01 quando comparada ao grupo Idoso. (##) P<0,01 e (####) P<0,0001 
quando comparado ao grupo Idoso+OXA+4-PSQ. (ANOVA de uma via seguido 

pelo teste Tukey’s) 
 

 Mais uma vez o composto 4-PSQ foi eficaz em restaurar a atividade dessas 
enzimas após o dano causado pelo envelhecimento e/ou administração de OXA. 
Todos esses resultados se relacionam com a capacidade do processo de 
envelhecimento, assim como a toxicidade causada pela OXA, estarem intimamente 
ligadas com um estado redox alterado, levando ao aumento na geração de 
espécies reativas, alterando a atividade de enzimas antioxidantes, e 
consequentemente levando à danos oxidativos. Assim, a eficácia do composto 4-
PSQ parece estar relacionada à sua ação antioxidante. 

 
 

4. CONCLUSÕES 
 

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o 4-PSQ pode atuar 
efetivamente no tratamento dos danos ocasionados pelo envelhecimento e 
exacerbados pela exposição à OXA. Ainda, esse estudo reforça o envolvimento do 
estresse oxidativo no dano causado pela OXA e a ação antioxidante do 4-PSQ. 
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