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1. INTRODUGCAO

A quimioterapia transformou significativamente o tratamento do cancer,
melhorando as taxas de sobrevivéncia e os resultados por meio de avangos no
tratamento precoce. No entanto, esses beneficios estdo frequentemente atrelados
a severos efeitos adversos (BASCH et al., 2023; ORIVE et al., 2022;). Entre esses
efeitos, destacam-se os prejuizos cognitivos, que afetam diretamente a qualidade
de vida dos pacientes.A neurotox icidade induzida por quimioterapia, incluindo
prejuizo cognitivo e comportamentos ansiosos, representa um desafio significante
dentro da oncologia, especialmente em pacientes idosos, que sdo mais vulneraveis
devido ao declinio neural associado ao envelhecimento (CAVALETTI and
MARMIROLI i, 2020; PILLERON et al., 2021).

A oxaliplatina (OXA), € um agente quimioterapico a base de platina
amplamente utilizado no tratamento do cancer colorretal. Seu uso esta fortemente
associado a efeitos neurotdxicos, como comportamentos ansiosos, déficits de
memoria e disfungdes neuroldgicas, os quais sao especialmente preocupantes em
idosos, populagdo que representa uma parte significativa de pacientes em
tratamento com a OXA (CAVALETTI and MARMIROLI, 2020; PILLERON et al.,
2021).

Os mecanismos de toxicidade da OXA ainda demandam mais investigacao,
mas sabe-se que o estresse oxidativo, a neuroinflamacdo e as alteracbes nos
neurotransmissores sao fatores contribuintes (CAVALETTI and MARMIROLI, 2020;
REIS et al., 2020b). Os impactos causados pela OXA nessas vias de sinalizagéo
destacam a necessidade de estratégias neuroprotetoras a fim de atenuar os efeitos
adversos do tratamento somado ao processo natural e degenerativo do
envelhecimento.

Desta forma, alguns compostos antioxidantes surgiram como candidatos
promissores para atenuar os efeitos neurotoxicos relacionados a OXA. Os
principais mecanismos de compostos antioxidantes estao ligados a modulagéo das
vias de inflamagao e efeitos protetores contra o estresse oxidativo. Dentre os
diferentes compostos, destaca-se o 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ)
(Figura 1), com atividade antioxidante significativa e propriedades neuroprotetoras
(REIS et al., 2020b; VOGT et al., 2018).

Neste estudo, foram investigados os efeitos protetores do 4-PSQ nos danos
causados pela neurotoxicidade induzida por OXA em ratos idosos, com foco em
sua capacidade de minimizar comportamentos do tipo ansioso e prejuizos
cognitivos. Este estudo busca contribuir com novas abordagens sobre a interagao
entre os efeitos toxicos da quimioterapia e o envelhecimento, abrindo caminhos
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para estratégias que promovam melhor qualidade de vida, especialmente a
pacientes idosos em tratamento com OXA.

2. METODOLOGIA

Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas da
Comisséo de Etica em Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas (CEUA
4506-2017; 016013/2024-34). Foram utilizados ratos Wistar machos, adultos (2
meses) e idosos (20 meses). Nesse estudo os ratos foram divididos entre quatro
grupos experimentais (n = 10 animais/grupo): |) ratos jovens; |l) ratos idosos; lll)
idosos + OXA e |V) idosos + OXA + 4-PSQ. Do dia 1 ao 5, os animais dos grupos |
e Il receberam uma administracdo de solu¢ao de glicose a 5% (10 mL kg-1) pela
via intraperitoneal, enquanto os animais dos grupos lll e IV receberam uma dose
de OXA (2 mg kg-1, i.p.). No dia 5, 30 minutos apds o tratamento com OXA, e até
o dia 14, os ratos dos grupos |, Il e lll foram tratados com 6leo de canola (10 mL
kg™, i.g.), enquanto os ratos do grupo IV receberam a administracado de 4-PSQ (5
mg kg-1,via intra gastrica). No dia 9, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais de memoéria de curto prazo e, no dia 10, a avaliagcdo da memoaria
de longo prazo, ambos realizados de acordo com a metodologia descrita por
Stangherlin et al. (2009). Ainda no dia 9, foi conduzido o teste de campo aberto,
segundo Walsh e Cummins (1976), para avaliar o comportamento locomotor e
exploratério. Posteriormente, no 12° dia do protocolo, o comportamento ansioso foi
analisado por meio do teste do labirinto em cruz elevada, descrito por Pellow et al.
(1985). No dia 15, os animais foram eutanasiados por sobredose do anestésico
isofluorano.
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Figura 1. Estrutura quimica do composto 7-cloro-4-(fenilselanil)quinolina (4-PSQ)

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi demonstrado, através desse estudo, os efeitos benéficos do 4-PSQ na
neurotoxicidade induzida pela OXA em ratos idosos. Os resultados indicam, que a
administracdo da OXA exacerbou comportamentos do tipo ansioso e trouxe um
declinio cognitivo principalmente quando associado ao envelhecimento. O
tratamento com o 4-PSQ nao promoveu alteracdes significativas nos parametros
locomotores e exploratdrios no teste de campo aberto (Figura 2). Tanto o niumero
de elevagdes (Figura 2A) quanto o numero de cruzamentos (Figura 2B) nao foram
afetados pela administracdo de OXA ou 4-PSQ.
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Figura 2. Efeito terapéutico do 4-PSQ na neurotoxicidade induzida por OXA e sua
interacdo com o envelhecimento. (A) numero de cruzamentos e (B) numero de
elevagdes no teste de campo aberto. Cada coluna representa a média + E.P.M.

de 10 ratos em cada grupo. () P < 0,05, () P < 0,01 e (*) P <0,0001 denotam
niveis de significancia quando comparados com o grupo Jovens; (#) P < 0,05, (##)
P < 0,01, (###) P < 0,001 e (####) P < 0,0001 denotam niveis de significancia
quando comparados com o grupo ldosos; (+++) P < 0,001 e (++++) P < 0,0001
denotam niveis de significancia quando comparados com o grupo Idosos + OXA
(ANOVA uma via seguido de teste de Tukey).

A analise comportamental no teste de reconhecimento de objeto (Figura 3)
revelou que a OXA comprometeu tanto a memoaria de curto (Figura 3A) quanto de
longo prazo (Figura 3B), com acentuada reduc¢do na preferéncia exploratéria por
objetos novos. Por outro lado, o tratamento com o 4-PSQ restaurou o declinio
cognitivo, elevando significativamente os indices de exploragdo. Esses achados
indicam que o 4-PSQ atenua os déficits cognitivos induzidos por OXA, reforgando
seu potencial terapéutico.

No teste do labirinto em cruz elevada (Figura 3), a OXA reduziu de forma
significativa a porcentagem de entradas (Figura 3C) e o tempo gasto nos bragos
abertos (3D), além de diminuir o numero de mergulhos (3E), evidenciando um
comportamento do tipo ansioso em animais idosos. Ja o tratamento com 4-PSQ
reverteu esse quadro, aumentando significativamente os parametros de exploracao
do teste utilizado, o que sugere um efeito ansiolitico e potencial neuroprotetor.
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Figura 3. Efeito terapéutico do 4-PSQ na neurotoxicidade induzida por OXA e sua
interacdo com o envelhecimento. (A) Preferéncia exploratoria na memoria a curto
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prazo e (B) preferéncia exploratéria na memoaria a longo prazo no teste de

reconhecimento de objeto. (C) Porcentagem de entradas nos bragos abertos, (D)
porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos e (E) numero de mergulhos no

labirinto em cruz elevada. Cada coluna representa a média + erro padrao da
média (E.P.M.) de 10 ratos em cada grupo. (*) p < 0,05; (**)p <0,01;e (***)p <
0,0001 denotam niveis de significancia quando comparados ao grupo Jovens; (#)
p < 0,05, (##) p < 0,01 e (###) p < 0,001 denotam niveis de significancia quando

comparados ao grupo ldosos; (+++) p < 0,001 e (++++) p < 0,0001 denotam
niveis de significancia quando comparados ao grupo Idosos+OXA. (ANOVA uma
via seguido de teste de Tukey). A correlagdo de Pearson (r) e o valor de P foram

usados para verificar a correlagao entre os dados.

4. CONCLUSOES
Os resultados obtidos indicam que a administracdo da OXA exacerbou
comportamentos do tipo ansioso e o declinio cognitivo tipicamente associados ao
envelhecimento. Baseado nas evidéncias apresentadas neste estudo, pode-se
sugerir que 0 4-PSQ € uma molécula em potencial para o tratamento dos sintomas
do tipo ansioso e déficit cognitivo consequentes do tratamento com a OXA em ratos
idosos.
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