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1. INTRODUÇÃO 
 

O câncer é um dos maiores problemas de saúde pública, e a dor é um dos 
sintomas clínicos mais comuns entre pacientes oncológicos, piorando com a 
progressão da doença (GALLAWAY et al., 2020). A dor oncológica é uma emergência 
médica mundial, devido à sua alta incidência, fisiopatologia complexa e ineficácia de 
tratamentos. Este tipo de dor está geralmente associado à pressão mecânica causada 
pelo tumor contra órgãos e nervos, à hipersensibilização do organismo frente à 
resposta imune e ao tratamento quimioterápico (PAICE, 2019). A oxaliplatina (OXA) é 
um fármaco quimioterápico amplamente utilizado no tratamento do câncer colorretal, 
um dos três tipos mais comuns de câncer entre ambos os sexos. Por mais que o 
tratamento com a OXA aumente a taxa de sobrevivência, devido a sua 
neurotoxicidade, os pacientes demonstram sérios efeitos adversos, como dor intensa 
(NICHETTI et al. 2019). 

Nesse contexto, a dor oncológica representa um grande desafio, tanto em 
aspectos clínicos, quanto farmacológicos. Portanto, é de extrema importância o 
desenvolvimento de novas terapias que possam minimizar os prejuízos gerados pelo 
câncer e seu tratamento, e aumentar a qualidade de vida dos sobreviventes. Diante 
disso, nosso grupo de pesquisa tem estudado os efeitos farmacológicos do composto 
7-cloro-4-(fenilselanil) quinolina (4-PSQ), uma molécula com efeito promissor em 
modelos de neurotoxicidade induzida pela OXA em roedores (REIS et al. 2020a; REIS 
et al. 2020b). Sendo assim, este estudo teve como objetivo investigar o potencial efeito 
terapêutico do 4-PSQ em um modelo de dor oncológica em camundongos. 

 
2. METODOLOGIA 

 
Todos os experimentos foram conduzidos de acordo com as normas 

preconizadas pela Comissão de Ética em Experimentação Animal da Universidade 
Federal de Pelotas (UFPel) (nº CEEA 24440-2019). Neste protocolo experimental 
foram utilizados camundongos machos adultos da raça Swiss (20-25 g). O composto 
4-PSQ (Figura 1) foi sintetizado pelo Laboratório de Síntese Orgânica Limpa da UFPel 
de acordo com DUARTE et al. (2017).  

Os animais foram divididos de forma randômica em 5 grupos (n=7): Controle, 
Câncer, Câncer+OXA, Câncer+4-PSQ, Câncer+OXA+4-PSQ. No 1º dia, foram 
inoculados 20 µL de suspensão contendo 106 células tumorais de sarcoma 180 (S180) 
- cultivadas pelo Grupo de Pesquisa em Oncologia da UFPel - por via intraplantar (i.pl.) 
ou solução ringer com lactato (20 µL, i.pl.). Nos dias 2 e 4 foi administrada a OXA (10 



 

 

mg/kg), via intraperitoneal (i.p.) ou solução de glicose 5% (10 mL/kg, i.p.). A partir do 
dia 4, os animais receberam 4-PSQ (1 mg/kg), diariamente, por via intragástrica (i.g.) 
ou óleo de canola (10 mL/kg, i.g.). A dose do 4-PSQ foi selecionada com base em 
estudos prévios que revelaram que o composto reduziu a neuropatia periférica 
causada pela OXA (REIS et al. 2020a; REIS et al. 2020b). Nos dias 1, 9 e 13, os testes 
comportamentais (sensibilidade mecânica e térmica) foram realizados. Por fim, no dia 
15, os animais foram submetidos à eutanásia, e foram coletadas as amostras de 
córtex cerebral, medula espinhal e pata para posterior determinação dos níveis de 
espécies reativas (ERs) e atividade da enzima antioxidante superóxido dismutase 
(SOD).  

 
Figura 1. Estrutura química do 4-PSQ 

 
Adicionalmente, a sensibilidade térmica foi determinada por meio do teste da 

placa quente, de acordo com WOOLFE; MACDONALD (1944). A sensibilidade 
mecânica foi avaliada por meio do teste de nocicepção mecânica (Von Frey), 
conforme método descrito por ALEY; LEVINE (2002). Os níveis de ERs 
(LOETCHUTINAT et al, 2005), e sua relação com a atividade da enzima SOD (MISRA; 
FRIDOVICH, 1972) foram avaliadas.  

Os dados foram expressos como média ± erro padrão. Foi realizada análise de 
variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo teste post hoc de Tukey. Os valores de 
P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os resultados deste estudo revelaram que tanto o câncer quanto sua associação 

ao tratamento com o quimioterápico OXA causou hipersensibilidade mecânica e 
térmica, conforme demonstrado nas Figuras 2A e 2B. Esses resultados corroboram 
com estudos que demonstram que o câncer leva à uma hipersensibilização da 
resposta dolorosa (DONNELLY et al., 2021). De forma importante, revelamos que o 
tratamento diário com o 4-PSQ, na dose de 1 mg/kg, foi capaz de reverter a 
hiperalgesia observada nos animais acometidos pelo câncer e tratados com a OXA 
(Figura 2). 

 



 

 

Figura 2. Efeito do 4-PSQ nas sensibilidades (A) mecânica e (B) térmica nos 
testes de Von Frey e placa quente, respectivamente. (*) P<0,05, (**) P<0,01, (****) 
P<0,0001 indicam níveis de significância quando comparado ao grupo controle, (#) 

P<0,05, (##) P<0,01,(###) P<0,001, (####) P<0,0001  ao grupo Câncer e (+++) 
P<0,001, (++++) P<0,001 ao grupo Câncer+OXA (ANOVA de duas vias, seguido 

pelo teste de Tukey). 
 
Na Figura 3, destaca-se a ação do 4-PSQ sobre os níveis de ERs (A, B e C) e 

atividade da enzima SOD (D, E e F). Os níveis de ERs, elevados pelo câncer e 
exacerbados pela OXA, foram normalizados pelo 4-PSQ, em todos os tecidos 
analisados. Destaca-se os altos níveis de ERs na medula espinhal e no córtex 
cerebral, uma vez que podem explicar a hipersensibilidade dolorosa apresentada na 
Figura 2. Estes resultados corroboram com DE ALMEIDA et al, (2020), que explicita 
como a intensa geração das ERs pode aumentar a intensidade da dor oncológica em 
modelos animais de câncer de mama.  

A atividade da enzima SOD foi significativamente impactada na pata e na medula 
espinhal. Em comparação com o grupo controle, os grupos Câncer e Câncer+OXA 
apresentaram reduções na atividade da SOD. Por outro lado, o tratamento com o 4-
PSQ mostrou-se promissor, uma vez que atenuou este dano. REIS et al., (2020b) 
também ressaltaram que a exposição à OXA pode levar à depleção da ação 
antioxidante do organismo, como a exercida por enzimas como a SOD. 

 
Figura 3. Efeito do 4-PSQ nos níveis de ERs (A, B, C) e na atividade da 

enzima SOD (D, E, F). (*) P<0,05, (**) P<0,01, (****) P<0,0001 indicam níveis de 
significância quando comparado ao grupo controle, (#) P<0,05, (##) P<0,01,(###) 

P<0,001, (####) P<0,0001 ao grupo Câncer e (+) P<0,05, (++) P<0,01, (+++) 
P<0,001, (++++) P<0,001 ao grupo Câncer+OXA (ANOVA de duas vias, seguido 

pelo teste de Tukey). 
 

4. CONCLUSÕES 
 

Considerando os resultados obtidos, sugere-se que o 4-PSQ pode atenuar a dor 
oncológica por meio da redução do dano oxidativo, sendo assim um bom protótipo 
para o tratamento desta condição. Contudo, mais estudos são necessários para 
elucidar os mecanismos envolvidos nesta ação. 
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