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1. INTRODUÇÃO 

O paclitaxel (PTX) é um quimioterápico amplamente utilizado na clínica on-

cológica. O PTX atua promovendo a morte celular por meio da desestabilização 

dos microtúbulos, interferindo na polimerização dinâmica, induzindo assim a parada 

da mitose (AL-MAHAYRI; ALAHMAD; ALI, 2021). Em outras palavras, o PTX é al-

tamente eficiente em inibir o crescimento tumoral.  

Utilizado para uma diversa linha de carcinomas como de próstata, mama, 

endométrio, câncer de pulmão de células não pequenas, câncer de bexiga e carci-

noma cervical, o PTX é considerado um dos mais importantes agentes quimioterá-

picos do século XXI (TAMBURIN et al., 2019). Apesar da sua eficácia, o uso de 

PTX está atrelado ao desenvolvimento de neurotoxicidade, principalmente devido 

a promoção de quadros severos de neuropatia periférica. 

Estima-se que cerca de 60-70% das pessoas expostas ao PTX desenvolvem 

dor neuropática (STAFF et al., 2019). Os sintomas patológicos desencadeados pelo 

PTX interferem drasticamente na qualidade de vida dos pacientes em estado de 

calamidade oncológica (MIASKOWSKI et al., 2019). Por este motivo, atualmente, 

a elucidação dos mecanismos fisiopatológicos do PTX se faz tão necessária para 

possibilitar uma futura estratégia terapêutica. Visando compreender melhor a dinâ-

mica de ação do PTX e também explorar novos protótipos à neuropatia periférica, 

conjecturamos a utilização terapêutica do composto 5-((4- metoxife-

nil)tio)benzo[c][1,2,5] tiodiazol (MTDZ). O MTDZ é um composto tiodiazólico con-

tendo enxofre, que apresenta potencial efeito antioxidante e se mostrou capaz de 

reduzir o efeito nociceptivo em um modelo de neuropatia causado pela oxaliplatina 

(OXA) (MOTTA et al., 2022). 
 Motivados pelos promissores efeitos do MTDZ no modelo anterior de dor 
neuropática desencadeada por OXA, sugeriu-se utilizá-lo, desta vez, em um mo-
delo de neuropatia induzido pelo PTX. Sendo assim, o objetivo do presente estudo 
foi avaliar o potencial antinociceptivo do MTDZ frente ao PTX e aos níveis de óxido 
nítrico (NO); bem como na atividade da enzima Ca2+- ATPase, sendo esses possí-
veis mecanismos envolvidos na ação neurotóxica do PTX. 

2. METODOLOGIA 
 Este estudo foi desenvolvido utilizando camundongos machos e fêmeas, 
adultos, da raça Swiss (25- 35g). O composto estudado (MTDZ) foi sintetizado no 
Laboratório de Catálise Orgânica e Biocatálise da Universidade Federal de Grande 
Dourados. Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas 
preconizadas pela Comissão de Ética em Experimentação Animal da Universidade 
Federal de Pelotas (CEEA  4506-2017).  
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2.1. Protocolo Experimental  
Os camundongos machos e fêmeas foram divididos nos seguintes grupos 

experimentais: I) Controle; II) PTX; III) MTDZ; e IV) PTX + MTDZ. Nos dias 1, 2 e 3 
do protocolo experimental os grupos II e IV receberam o PTX (2 mg/kg; intraperito-
neal) enquanto os grupos I e III receberam o veículo glicose 5%. Do 3º ao 14º dia 
os animais receberam MTDZ (grupos III e IV) na dose de 1 mg/kg (pela via intra-
gastrica)(i.g.)) ou óleo de canola (grupos I e II) na concentração de 10 mL/kg (i.g.). 
No 15º dia os animais foram submetidos a eutanásia e o córtex cerebral e medula 
espinhal foram coletados para posteriores análises bioquímicas. 
2.2. Avaliação da sensibilidade mecânica 

Foi avaliada a nocicepção por meio da sensibilidade mecânica nos dias 8, 
11 e 14 do protocolo experimental. A resposta à sensibilidade mecânica se deu por 
meio de um analgesímetro digital conforme descrito por Alamri et al. (2018). 
2.3 Avaliação dos níveis de Óxido Nítrico e atividade da Ca2+- ATPase 
 As estruturas do córtex cerebral e da medula espinhal foram dessecadas e 
posteriormente analisadas espectrofotometricamente. O ensaio da avaliação dos 
níveis de NO se deu conforme descrito por Miranda et al. (2001). Já o ensaio de 
observação da atividade da Ca2+ - ATPase foi realizado conforme Trevisan et al. 
(2009). 
2.4. Análise estatística 

Os resultados obtidos foram expressos como média ± erro padrão da média 
(E.P.M.). Os dados foram avaliados através da análise de variância (ANOVA) de 
duas vias, seguida pelo teste de Tukey. Os resultados com p<0,05 foram conside-
rados estatisticamente significativos. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 Como já era esperado, o PTX induziu hipersensibilidade mecânica, uma res-
posta típica relacionada a neuropatia periférica associada a quimioterápicos (Figura 
1). Nosso estudo demonstrou o aumento significativo da hiperalgesia mecânica nos 
dias 8 (48,9% em machos e 51,8% em fêmeas), 11 (52,0% em machos e 51,5% 
em fêmeas) e 14 (45,1% em machos e 52,1% em fêmeas) nos camundongos que 
receberam PTX em relação ao controle. Foi verificada, ainda, no dia 14 uma sensi-
bilidade mecânica exacerbada das fêmeas que receberam PTX em relação aos 
machos. Em contrapartida, evidencia-se o potencial antinociceptivo do composto 
MTDZ perante a ação do PTX em ambos os sexos. 

 



 

Figura 1. Efeito do PTX e do composto MTDZ perante a avaliação da sensibilidade me-
cânica em camundongos machos e fêmeas.  (****) p<0,0001 e (****) p<0,0001 denotam ní-
veis de significância quando comparado ao grupo controle machos e fêmeas, respectiva-
mente. (####) p<0,0001, (####) p<0,0001 e (####) p<0,0001 denotam níveis de significância 

em relação ao grupo PTX entre machos, fêmeas e entre os sexos, respectivamente.  

 
 Corroborando a estes achados, foi observado a aumento da atividade da 
enzima Ca2+-ATPase no córtex (Figura 2A) e na medula espinhal (Figura 2B) de 
camundongos machos expostos ao PTX quando comparados ao grupo controle. 
Notavelmente, no córtex cerebral de machos um aumento de cerca de 159,1% foi 
verificado, enquanto que na medula constatou-se 710,1% de aumento. O Ca2+ in-
tracelular alterado tem sido relacionado como um mecanismo de ação do PTX es-
tritamente relacionado ao desenvolvimento de excitabilidade neuronal, morte celu-
lar e desenvolvimento de quadros dolorosos (USACHEV et al., 2002). Logo, o 
MTDZ caracterizou-se como um interessante modulador da enzima Ca2+-ATPase 
quando alterada; visto que normalizou a atividade enzimática no córtex e medula 
espinhal de camundongos machos expostos ao PTX. 
 Além disso, o PTX apresenta como principal via de ação neurotóxica a ati-
vação de mecanismos inflamatórios como a via do NO (ZHANG et al., 2019). De 
fato, nas estruturas de córtex (Figura 2C) e medula (Figura 2D) o PTX ocasionou 
um aumento significativo dos níveis de NO. Em machos o aumento dos níveis de 
NO foi observado em 58,7% no córtex cerebral e 58,6% na medula espinhal. Já em 
fêmeas este aumento correspondeu a 77,3% no córtex e 68,1% na medula. O 
MTDZ foi capaz de normalizar os níveis de NO no córtex de camundongos machos 
e na medula de camundongos fêmeas. 

 
Figura 2. Efeito do PTX e do composto MTDZ na avaliação dos níveis de NO no córtex 

cerebral (C) e medula espinhal (D) e na atividade da enzima Ca2+ - ATPase no córtex ce-
rebral (A) e na medula espinhal (B).  (*) p<0,05, (**) p<0,01, (****) p<0,0001 denotam níveis 
de significância quando comparado ao grupo controle. (##) p<0,01 e (####) p<0,0001 deno-

tam níveis de significância em relação ao grupo PTX. 

4. CONCLUSÕES 
 A partir dos seguintes resultados pode-se inferir que o PTX levou ao aumento 
da sensibilidade mecânica nos animais, sendo que no dia 14 do protocolo as 
fêmeas apresentaram uma resposta exacerbada a esta nocicepção em relação ao 
machos. Além disso, o PTX alterou a homeostase da enzima Ca2+-ATPase e 
ocasionou o aumento dos níveis de NO; sendo estes resultados tecido-específicos 



 

e diferente entre sexos. O MTDZ se apresentou como um interessante modulador 
dos prejuízos desencadeados pelo PTX em ambos os sexos. 
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