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1. INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer colorretal € o
terceiro tipo mais comum diagnosticado no Brasil, com uma estimativa de 45.630
Novos casos anuais para o periodo de 2023 a 2025. Isso representa um risco de
21,10 casos por 100 mil habitantes, sendo ligeiramente maior entre as mulheres,
com 21,41 casos novos a cada 100 mil habitantes, comparado a 20,78 casos por
100 mil homens (DE OLIVEIRA SANTOS, 2023). O tratamento quimioterapico
ainda é a principal alternativa para combater o cancer, sendo a oxaliplatina (OXA)
um dos farmacos mais utilizados para o tratamento. No entanto, apesar de sua
eficacia, a OXA pode causar efeitos adversos significativos, especialmente a
neuropatia periférica (NICHETTI et al.,, 2019). Pacientes tratados com OXA
frequentemente desenvolvem neuropatia periférica aguda, caracterizada por
sintomas como dor e hipersensibilidade ao frio, que afetam entre 85% e 95% dos
casos (KANG et al., 2021; STAROBOVA e VETTER, 2017).

Estudos recentes do nosso grupo de pesquisa demonstraram que a OXA
causa neurotoxicidade periférica, principalmente, por inibir a atividade e reduzir a
expressdo da Na*/K*-ATPase, sugerindo que a modulacdo deste transportador
transmembrana pode ser uma estratégia promissora para o tratamento da
neuropatia periférica induzida pela OXA (REIS et al., 2020,2022) . Além disso,
nosso grupo de pesquisa demonstrou que a OXA aumenta a atividade da
acetilcolinesterase (AChE) no cortex cerebral, hipocampo e medula espinhal de
camundongos machos e fémeas, indicando uma possivel correlacdo entre essa
enzima e a fisiopatologia da dor neuropatica (DA MOTTA et al.,2022). No entanto,
0S mecanismos envolvidos na neurotoxicidade causada pela OXA ainda ndo foram
completamente elucidados. Assim como, ndo ha um medicamento que seja
especifico para o tratamento dessa patologia (KAWASHIRI et al., 2021).

Nesse sentido, o composto 4-amino-3-(fenilselanil)benzenosulfonamida (4-
APSB) tem se destacado por seus diversos efeitos biol6gicos promissores em
modelos de nocicepcao aguda, dentre eles, os efeitos antioxidante, antinociceptivo
e antiedematogénico (SACRAMENTO et al., 2022). Dessa forma, o objetivo deste
estudo foi avaliar o potencial terapéutico do 4-APSB frente a dor neuropatica aguda
induzida pela OXA, avaliando especialmente a atividade das enzimas Na'/K*-
ATPase e AChE no cértex cerebral e medula espinhal de ratos fémeas.

2. METODOLOGIA
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Os experimentos deste estudo foram realizados seguindo as diretrizes
estabelecidas pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
de Pelotas (UFPel) (CEUA 4506-2017). Nesse estudo, foram utilizados ratos Wistar
adultos, fémeas, com 60 dias de idade, provenientes do Biotério Central da UFPel.
O composto 4-APSB (Figura 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Orgéanica
Limpa (LASOL) da UFPel, conforme descrito por SACRAMENTO et al. (2022).
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Figura 1. Estrutura quimica do composto 4-amino-3
(fenilselanil)benzenosulfonamida (4-APSB).

A inducédo da dor neuropatica pela OXA foi realizada de acordo com o
protocolo experimental descrito por KAWASHIRI et al. (2012). Inicialmente, os
animais foram divididos aleatoriamente em cinco grupos experimentais (9
animais/grupo): 1) Controle, I) 4-APSB, IIl) OXA, 1IV) OXA + 4-APSB, e V) OXA +
DULOXETINA. Nos dias 1 e 2, os animais dos grupos lll, IV e V receberam OXA
(4 mg/kg) pela via intraperitoneal (i.p.), enquanto os animais do grupo | e I
receberamseu veiculo de diluicdo (solucéo de glicose a 5%, 10 mL/Kkg, i.p). No dia
2 do protocolo experimental, 0,5 h apds a administracdo de OXA, os animais dos
gruposll e IV receberam uma Unica administracéo de 4-APSB (1 mg/kg) pela via
intragastrica (i.g) e os animais do grupo V receberam Duloxetina (30 mg/kg, i.9), e
0s animais dos grupos | e lll receberam 6leo de canola (10 mL/ kg, i.g), veiculo de
diluicdo do composto 4-APSB e da Duloxetina. As sensibilidades mecanica e
térmica foram avaliadas antes da administracdo da OXA (valores basais) e 0,5 h
apos o tratamento com 4-APSB e Duloxetina a fim de determinar o limiar de
sensibilidade dos animais. Apds os testes comportamentais, foi realizada a
eutanasia dos animais, com sobredose de anestésico isofluorano. Na sequéncia,
a estrutura de cortex cerebral foi retirada a fim de avaliar a atividade das enzimas
Na*/K*-ATPase e AChE, enquanto a estrutura de medula espinhal foi retirada a fim
avaliar a atividade da enzima Na*/K*-ATPase, conforme metodologia descrita por
FISKE e SUBBAROW (1925) e ELLMAN et al. (1961), respectivamente.

Os resultados obtidos foram expressos como média  erro padrao da média
(E.P.M.). Os dados foram avaliados através da andlise de variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste de Tukey. Os resultados com p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com a OXA induziu hipersensibilidade mecéanica e térmica nos
animais, resultando em uma reducao de 37% no limiar de retirada da pata no teste
de sensibilidade mecénica, e um aumento de 182% na sensibilidade ao frio, em
comparacao ao grupo controle. Por outro lado, os animais tratados com o composto
4-APSB (1 mg/kg) e com Duloxetina (30 mg/kg), utilizado como farmaco de
referéncia, mostraram uma reducéo na sensibilidade mecéanica e térmica induzida
pela OXA, resultando em um aumento de 31% e 42% no limiar de retirada da pata,
e uma reducdo de 64% e 88% na sensibilidade térmica, respectivamente, em
comparacao ao grupo OXA (dados nao apresentados).

Os resultados ilustrados na Figura 2 demonstraram que a administragao da
OXA inibiu a atividade da Na*/K*-ATPase, tanto no cértex cerebral (Figura 2A)
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guanto na medula espinhal (Figura 2B) dos animais, em compara¢ao ao grupo
controle. Esses achados indicam que a indugcdo com a OXA causou um
comprometimento na manutencao do potencial de membrana neuronal em ambos
os tecidos cerebrais, corroborando a ideia de que a modulacao deste transportador
pode ser uma estratégia promissora para o tratamento da neuropatia periférica
induzida pela OXA (REIS et al., 2022). Além disso, 0s animais que receberam a
OXA apresentaram um aumento significativo na atividade da enzima AChE no
cortex cerebral (Figura 2C), em comparacao ao grupo controle. A AChE é uma
enzima crucial tanto no sistema nervoso central quanto no periférico, pois degrada
a acetilcolina na fenda sinaptica e participa da transmissao dos impulsos nervosos.
Alteracdes na atividade da AChE podem estar relacionadas a fisiopatologia da
neuropatia periférica induzida pela OXA (DA MOTTA et al., 2022; FERRIER et
al.,2015; REIS et al.,2020), o que reforca a relevancia dos nossos achados.

O tratamento com o 4-APSB (1 mg/kg), por sua vez, reverteu os danos
causados pela administracdo da OXA. Ou seja, normalizou a atividade da Na*/K*-
ATPase (Figuras 2A-B) a da enzima AChE (Figura 2C), nos tecidos avaliados,
indicando um efeito modulador sobre a hiperexcitabilidade neuronal e transmisséo
colinérgica, respectivamente. Além disso, a Duloxetina (30 mg/kg), medicamento
de referéncia utilizado no estudo, também foi capaz de atenuar os danos causados
pela OXA, tanto sobre a Na*/K*-ATPase, quanto sobre a AChE, em ambos os
tecidos avaliados. Dessa forma, esses achados sugerem que a administracao de
4-APSB na dose de 1 mg/kg restaurou tanto a funcdo da Na*/K*-ATPase quanto a
atividade da AChE. Isso indica que a proteina transmembrana Na*/K*-ATPase e a
via colinérgica séo alvos promissores que podem ser modulados pelo 4-APSB para
o tratamento da dor neuropatica aguda induzida pela OXA.
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Figura 2. Efeito do composto 4-amino-3-(fenilselanil)benzenosulfonamida (4-
APSB) na atividade da Na*/K*-ATPase nas estruturas de (a) cortex cerebral e (b)
medula espinhal; e atividade da acetilcolinesterase (AChE) no cortex cerebral (c),

de ratos Wistar fémeas em um modelo de neuropatia periférica aguda induzida
pela oxaliplatina (OXA). Os asteriscos indicam niveis de significancia quando
comparados ao grupo OXA (**) p < 0,01; (***) p < 0,001; (****) p < 0,0001. ANOVA
de uma via seguida pelo teste de Tukey.



10° SIIEPE ) ,
B SIEGRADA XXXIII CIC - CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA

UFPEL 2024

4. CONCLUSOES

Por meio dos resultados obtidos foi possivel observar que a OXA causou um
comprometimento na atividade das enzimas Na*/K*-ATPase e AChE em tecidos
cerebrais de ratos Wistar fémeas. Diante disso, o0 4-APSB (1 mg/kg) foi capaz de
restaurar a funcdo enzimatica comprometida pela OXA, surgindo como uma
alternativa terapéutica promissora no tratamento da dor neuropatica aguda.
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