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1. INTRODUCAO
A dor oncoldgica € amplamente reconhecida como uma emergéncia médica

global devido a sua alta incidéncia, complexidade fisiopatoldgica e escassez de
tratamentos eficazes (PAICE, 2019). Essa dor pode resultar da pressao
exercida pelo tumor, hipersensibilizacdo imunologica e do tratamento
guimioterapico (GALLAWAY et al., 2020; PAICE, 2019). Nesse contexto, a
oxaliplatina (OXA) é um guimioterapico amplamente utilizado no tratamento do
cancer colorretal, que esta entre os trés tipos de cancer mais comuns em ambos
0S sexos e € o0 segundo em termos de mortalidade. Apesar de sua contribuicdo
significativa para o aumento das taxas de sobrevivéncia, a OXA também
apresenta um importante efeito colateral: sua neurotoxicidade, que
frequentemente causa dor neuropatica (CAVALETTI e MARMIROLI, 2020;
MCQUADE et al., 2018; NICHETTI et al., 2019; STAROBOVA e VETTER,
2017).

A dor associada ao cancer colorretal e seus tratamentos, como o0 uso de
oxaliplatina, representa um desafio clinico importante, exigindo terapias mais
eficazes para aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Nesse cenario, destaca-se a 4-amino-3-(fenilselanil)benzenosulfonamida (4-
APSB), uma molécula investigada por nosso grupo de pesquisa por sua acao
antioxidante e efeitos antinociceptivos, tanto centrais quanto periféricos, em
doses baixas (SACRAMENTO et al., 2022). Dado o potencial promissor da 4-
APSB no controle da dor, o presente estudo pré-clinico tem como objetivo
explorar sua eficécia terapéutica em um modelo de dor oncoldgica induzida pela
combinacao de cancer colorretal e tratamento com a OXA em camundongos.

2. METODOLOGIA
Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da

Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (UFPel)
(CEEA4506-2017). Para este trabalho foram utilizados camundongos fémeas,
adultos provenientes do Biotério Central da UFPel. O composto 4-APSB (Figura 1)
foi sintetizado no Laboratério de Sintese Orgéanica Limpa (LASOL) da UFPel, de
acordo com SACRAMENTO et al. (2022).
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Figura 1. Estrutura quimica do composto 4-amino-3-
(fenilselanil)benzenosulfonamida (4-APSB).

Inicialmente, os animais foram divididos aleatoriamente em seis grupos
experimentais: ) Controle, 1) Cancer, Ill) OXA, 1V) Céancer + OXA, V) Cancer + 4-
APSB e VI) Cancer + OXA + 4-APSB. Nos grupos I, IV, V e VI, ainducdo do cancer
colorretal foi realizada por meio de administracdo semanal de 1,2-dimetilhidrazina
(DMH) subcutanea (3,7 mg/mL, 15 yg de DMH por grama de peso corporal) por
doze semanas (GURLEY et al., 2015).

Apdés as doze semanas, nos dias 1 e 3 do protocolo experimental, a
oxaliplatina (OXA, 10 mg/kg) foi administrada por via intraperitoneal (i.p.) nos
grupos lll, IV e VI. Os grupos |, Il e V receberam solucéo de glicose a 5% (veiculo)
também por via i.p. No quarto dia, o composto 4-APSB (1 mg/kg) foi administrado
por via intragéstrica (i.g.) aos grupos V e VI, enquanto os grupos I, II, lll e IV
receberam 6leo de canola (10 mL/kg) por via i.g.

As sensibilidades mecanica e térmica foram avaliadas antes da inducéo do
cancer e/ou da administracdo de OXA (valores basais) e nos dias 1, 4, 8 e 12, para
determinar o limiar de sensibilidade dos animais. A sensibilidade mecéanica foi
mensurada com um analgesimetro digital, conforme descrito por ALAMRI et al.
(2018), e a sensibilidade térmica com o teste da placa quente, conforme WOOLFE
e MACDONALD (1944). Vinte e quatro horas apés o ultimo tratamento, os animais
foram submetidos a eutanasia por meio de anestesia com sobredose de isoflurano

(Figura 2).
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Figura 2. Desenho experimental

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Como mostrado nas Figuras 3A e 3B, no primeiro dia apos as 12 semanas de

inducdo do cancer, todos os grupos experimentais que receberam a inducéo
apresentaram hipersensibilidade mecéanica e térmica em comparagdo ao grupo
controle, indicando que a inducdo do cancer provocou uma resposta nociceptiva
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aumentada. Além disso, no quarto dia apdés o tratamento com a OXA, a
hipersensibilidade mecanica e térmica foi mais acentuada nos grupos que
receberam OXA, indicando que a combinacdo do cancer com o tratamento
guimioterapico exacerbou a resposta nociceptiva nos animais quando comparados
aos animais que receberam apenas a indugdo de cancer, sugerindo um possivel
efeito sinérgico entre o crescimento tumoral e 0s mecanismos de neurotoxicidade
induzidos pelo quimioterapico oxaliplatina.

Por outro lado, os animais tratados diariamente com o composto 4-APSB (1
mg/Kg) apresentaram uma reducgdo significativa na hipersensibilidade tanto
mecanica quanto térmica, causada pela inducéo do cancer e pela combinacdo do
cancer com o tratamento com a OXA. Isso faz do composto 4-APSB um candidato
promissor para o tratamento da dor associada ao cancer e a quimioterapia.
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Figura 3. Efeito do tratamento com o 4-APSB (1 mg/kg) na sensibilidade
mecanica (A) e sensibilidade térmica (B) em um modelo de dor oncoldgica em
camundongos. p < 0,001 e (****) p < 0,0001 denota niveis de significancia quando
comparados ao grupo controle. (#) p < 0,05 (# #) p < 0,01; (# #) p<0,001 (# # # #)
p < 0,0001 denotam niveis de significancia quando comparados ao grupo Cancer.
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(@@@@) p < 0,0001 denotam niveis de significancia quando comparados ao grupo
Céancer + OXA. ANOVA de unica via seguido pelo teste de Tukey.

4. CONCLUSOES

Tendo em vista as evidéncias apresentadas neste estudo, conclui-se que a
inducédo do cancer provoca um aumento significativo da resposta nociceptiva em
camundongos, e o tratamento com oxaliplatina exacerba essa hipersensibilidade.
No entanto, o tratamento com o composto 4-APSB demonstrou-se eficaz na
reducao desses efeitos, destacando seu potencial terapéutico no controle da dor
oncologica. Para tanto, estudos adicionais sdo essenciais para elucidar os
mecanismos subjacentes ao efeito farmacologico do 4-APSB.
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