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1. INTRODUGAO

A neuropatia periférica € um efeito adverso primordialmente induzido por
diversos farmacos quimioterapicos e representa a principal fonte de dor em
individuos sobreviventes do cancer (NICHETTI et al., 2019). O cancer, um desafio
de saude publica de magnitude global, continua a aumentar em incidéncia ano
apos ano, sendo o cancer colorretal um dos tipos mais frequentes, contribuindo
significativamente para a morbidade e mortalidade por cancer (KOCARNIK 2022).
A oxaliplatina (OXA) é frequentemente empregada nos regimes terapéuticos para
combater o cancer colorretal, entretanto, € notéria a associacido entre a
administracdo deste agente e o desenvolvimento da neuropatia periférica
(NICHETTI et al., 2019). Essa condi¢cao dolorosa exerce um impacto substancial
na qualidade de vida dos pacientes e pode comprometer a adesao ao tratamento
e sua eficacia.

A neuropatia periférica induzida por quimioterapia (NPIQ) esta se tornando
mais comum a medida que a incidéncia do cancer e a sobrevivéncia dos
pacientes aumentam. A NPIQ pode levar a redugcao da dose da quimioterapia ou
até mesmo a interrupcao do tratamento, além de diminuir significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. Ela é a principal causa de dor persistente em
sobreviventes do cancer (IBRAHIM e EHRLICH, 2020). Destaca-se ainda que,
além do aumento na incidéncia do cancer, a prevaléncia da obesidade tem
aumentado em todo o mundo nas ultimas cinco décadas, alcangando niveis
pandémicos (JAACKS et al., 2019).

Caracteristicas dos pacientes, comorbidades e estilo de vida tém sido cada
vez mais apontados como potenciais fatores de risco que podem contribuir para o
desenvolvimento da NPIQ (TIMMINS et al.,, 2022). Em particular, condi¢des
associadas a sindrome metabdlica tém surgido como candidatas provaveis como
fatores de risco (BLUHER, 2019). A obesidade é a condicdo mais comum
associada a sindrome metabdlica, atingindo niveis pandémicos. Além disso,
evidéncias fortes sugerem que a obesidade comérbida € comum em pessoas que
sofrem de dor cronica, e as queixas de dor sao frequentes em individuos obesos.
De fato, correlagdes entre a gravidade dos sintomas de dor crénica e o indice de
massa corporal (IMC) tém sido investigadas (CHIN et al., 2020; OKIFUJI e HARE,
2015).

Apesar da prevaléncia persistente da NPIQ e do seu impacto, ha uma
escassez de prevencao e tratamento eficazes. Atualmente, a modificagao da dose
€ a uUnica estratégia recomendada disponivel para mitigar a NPIQ (LOPRINZI et
al., 2020). Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem estudado as
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propriedades da 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ), que tem se mostrado
uma droga multi alvo com diversas agdes biolégicas (VOGT et al., 2018; DA
MOTTA et al., 2021). A 4-PSQ €& promissora no tratamento das toxicidades
associadas ao uso de OXA, especialmente a neurotoxicidade causada pela OXA
(REIS et al., 2022). Além disso, a 4-PSQ melhorou parametros relacionados a
obesidade hipotaldamica, bem como as comorbidades associadas, em ratos
obesos, por meio da indugcdo neonatal de glutamato monossédico (GMS)
(RODRIGUES et al., 2021).

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o impacto da obesidade na
dor neuropatica induzida pela OXA e a acao terapéutica da 4-PSQ.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram aprovados e conduzidos de acordo com as
normas da Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel) (CEUA 23110.019074/2022-91). Foram utilizados ratos Wistar
machos e fémeas, provenientes do Biotério Central da UFPel. O composto 4-PSQ
(Figura 1A) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LASOL) da
UFPel (DUARTE et al. 2017).

No dia do nascimento os animais foram divididos inicialmente em 2 grupos:
[-GMS: ratos que receberam injecdo subcutanea de GMS (4 g/Kg por dia) e II-
Controle: ratos que receberam solucao salina 0,9 % (1mL/Kg). As inje¢des foram
realizadas do quinto ao décimo quarto dia apés o nascimento. Os ratos foram
desmamados no 21° dia apds o nascimento. No 59° dia de vida, o indice de Lee
dos animais foi calculado, utilizando-se a medida naso-anal (cm) e o peso (Q)
(indice de Lee= %(Peso corporal(g))/medida naso-anal (cm)). Os animais
induzidos com GMS apresentaram valores de indice de Lee maiores do que 0,3 e
foram assim considerados obesos. Apds a confirmacao da obesidade, os animais
foram avaliados quanto a sensibilidade mecanica. No 60° dia apds o nascimento,
0s animais foram subdivididos em 5 grupos: I-Controle; |I- GMS; 1lI-OXA; IV-GMS
+ OXA; V-GMS+OXA+4-PSQ. Nos dias 60 e 62 os animais receberam
administragao de oxaliplatina (10 mg/ Kg,i.p). O composto 4-PSQ (1 mg/Kg) ou o
veiculo (6leo de canola, 1mL/Kg) foram administrados pela via intragastrica (i.g.)
do dia 62 ao 74. Entre os dias 60 e 74 os animais foram avaliados quanto a
sensibilidade mecanica. A sensibilidade mecanica foi avaliada por meio de um
estesibmetro eletrbnico conforme o método previamente descrito por ALEY;
LEVINE (2002).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O indice de Lee é demonstrado na Figura 1B. Os ratos que receberam
inje¢cdes neonatais de GMS apresentaram indice de Lee superior a 0,3 no dia 59
apo6s o nascimento, sendo estatisticamente diferente do grupo controle e
considerados obesos. Ainda, os ratos machos tiveram um indice de Lee
estatisticamete maior de que ratos fémeas, e de fato a administracdo de GMS
causa obesidade, com diferengas associadas ao sexo, mais grave em ratos
machos (RUDYK et al. 2018).
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Figura 1. (A) Estrutura quimica do composto 4-PSQ; (B) Efeitos da administragao
de glutamato monossoédico (GMS) no indice de Lee de ratos machos e fémeas; (C) Efeito
do tratamento com o composto 4-PSQ na sensibilidade mecanica em ratos machos e
fémeas obesos (GMS), induzidos com oxaliplatina (OXA). (*) P<0,05 e (****) P<0,0001
quando comparado ao grupo Controle machos; (@) P<0,05 e (@@@@) P<0,0001
quando comparado ao grupo OXA machos; (%% % ) P<0,001 quando comparado ao
grupo GMS+0OXA machos; (a) P<0,05, (aa) P<0,01 e (aaaa) P<0,0001 qundo comparado
ao grupo GMS+OXA+4-PSQ machos; (°°°°) P<0,0001 quando compara ao grupo controle
fémeas; (#) P<0,05 e (####) P<0,0001 quando comparado ao grupo OXA fémeas; (J)
P<0,05 e (99) P<0,01 quando comparado ao grupo GMS+0OXA fémeas; (bbb) P<0,001 e
(bbbb) P<0,0001 quando comparado ao grupo GMS+OXA+4-PSQ fémeas. (ANOVA de
duas vias seguido pelos teste de Tukey’s).

Na figura 1C é demonstrado a sensibilidade mecanica dos animais, a partir
do dia 59 apds o nascimento, onde os animais ja estdo obesos mas ainda nao
receberam a administracdo de OXA. No dia 59, os animais obesos induzidos com
GMS apresentaram uma diminuicdo no limiar de retirada da pata, indicando um
aumento da sensibilidade ao estimulo mecanico, quando comparados ao grupo
controle. Ainda, as fémeas controle apresentaram uma maior sensibilidade
mecénica quando comparadas aos animais machos controle, entretanto, o
mesmo nao foi observado no grupo de animais obesos.

Nos dias 62, 68 e 74, os animais obesos que foram expostos a OXA (grupo
GMS+0OXA) apresentaram um aumento significativo na sensibilidade ao estimulo
mecanico. Esses dados sugerem que a obesidade pode atuar como um fator
agravante, frente a neuropatia periférica induzida pela OXA. Juntamente a esse
achado, o composto 4-PSQ mostrou-se uma alternativa para o tratamento, uma
vez que nos dias 68 e 74 os animais do grupo GMS+OXA+4-PSQ tiveram um
aumento no limiar de retirada de pata, sendo significativamente diferentes dos
animais do grupo GMS+OXA.

4. CONCLUSOES

Baseado nas evidéncias apresentadas nesse estudo pode-se inferir que
mecanismos relacionados a obesidade aumentam a sensibilidade mecanica
induzida pela OXA em camundongos. Além disso, podemos concluir que o
composto 4-PSQ é promissor para o tratamento da neuropatia periférica dolorosa
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induzida por OXA, especialmente em situagées em que a obesidade é um fator
agravante dessa condigao.
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