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RESUMO: Atualmente, tem-se verificado a acao anti-tumoral de diversas plantas nativas do Brasil. Desta forma, o
presente estudo testou in vivo a possivel atividade anti-tumoral do extrato bruto da Kalanchoe brasiliensis frente a
camundongos transfectados com o sarcoma 180. Foram utilizados animais que receberam, por via intraperitonial,
uma solugéo aquosa de Kalanchoe brasiliensis contendo 50 mg/Kg do extrato diluido em salina. A forma sélida do
tumor foi desenvolvida durante 7 dias. Os resultados indicaram que o extrato da planta Kalanchoe brasiliensis,
apresentou efeito inibitério do crescimento tumoral frente o sarcoma 180, onde a redugdo estatisticamente
significante (p< 0,05) da massa tumoral atingiu o percentual de 52,8%. Entretatanto, ndo se verificou diferencas no
peso corporal médio nos camundongos do grupo exposto ao extrato da planta quando comparado ao grupo
controle. A partir desses resultados preliminares, podemos concluir que o extrato bruto da Kalanchoe brasiliensis
guarda substancias biologicamente ativas com evidente atividade anti-tumoral contra as células do Sarcoma 180.

PALAVRAS-CHAVE: Kalanchoe brasiliensis, Sarcoma 180, antitumoral

ABSTRACT: Nowadays, the anti-tumoral effects of several native plants of Brazil have been analyzed. This way,
the present study tested the possible anti-tumoral activity of the aqueous extract of Kalanchoe brasiliensis in the
mice exposed to sarcoma 180. The experimental model used animals that received though intraperitonial source,
an aqueous solution from Kalanchoe brasiliensis containing 50 mg/Kg of the extract diluted in saline. The solid form
of tumor was developed for 7 days. The results indicated that the extract of Kalanchoe brasiliensis presented
important effect on the tumoral growth of the sarcoma 180, where the reduction statisticaly significant (p <0.05)
were the tumoral mass it plays reduction at 52.8%. However, was not verified differences in the mean weight body
in the animals from tumour exposed group when compared to the control group. Based on the preliminary results,
we can conclude that the aqueous extract of the Kalanchoe brasiliensis present biologically active substances with
evident anti-tumoral activity against the cells of the Sarcoma 180.
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a) INTRODUGAO

Atualmente, estdo em expansdo as linhas de pesquisas para novos compostos anti-neoplasicos e sua
avaliagao em varios sistemas tumorais e cultura de tecidos, objetivando selecionar compostos mais efetivos para o
tratamento e controle das neoplasias (HUSSAR, 2000; ASLANI et al., 2000).

A cancerologia experimental é de grande valia para se estudar os diversos aspectos relacionados aos
processos neoplasicos em humanos. O modelo animal para o estudo de tumores ganhou um novo impulso, na
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ultima década, ap6s constatar-se que animais desenvolvem o cancer por motivos semelhantes aos humanos (Ql &
XU, 2006).

As doencas tumorais neoplasicas vém sendo indicadas como a terceira causa mortis mais freqliente no
Brasil. Assim, as doencas cardiovasculares, o cancer e as causas externas sao, conjuntamente, responsaveis por
73% dos 6bitos (INCA, 2008).

Para aperfeigoar a reabilitacdo de lesdes tumorais, podem-se utilizar biomateriais, compreendidos como
materiais interativos capazes de estabelecer uma afinidade apropriada com tecido vizinho sem inducdo de uma
resposta adversa do hospedeiro (SCHIRATO et al., 2006).

Estudos recentes demonstram que uma variedade de substancias quimicas isoladas de plantas que
apresentam alguma atividade terapéutica. E muitas dessas substancias tiveram como base para seu
descobrimento estudos etnobotanicos e etnofarmacolégicos (RODRIGUES, 2001; TREVISAN et al., 2006).

Inicialmente, os extratos brutos de plantas nativas brasileiras testadas, in vivo e in vitro, tém contribuido
favoravelmente no processo anti-neoplasico podendo ser utilizado como biomateriais de acdo farmacoldgica
eficiente (SENEL & MCCLUER, 2004).

A Kalanchoe brasiliensis proveniente da flora nordestina, € um exemplo de planta que vem sendo utilizada
em diversas pesquisas e tem apresentado resultados terapéuticos satisfatérios, principalmente com acao
antiulcerogénica (SILVA, 2003; LISBOA et al., 2006). Estudo recente discute também que o extrato de suas folhas
revelou ac¢des anti-fungica, bactericida, analgésica e anti-inflamatéria (TREVISAN et al., 2006).

A partir desses dados, o presente estudo testou in vivo a possivel atividade anti-tumoral do extrato bruto da
Kalanchoe brasiliensis frente a camundongos transfectados com o sarcoma 180.

MATERIAL E METODOS
Grupos experimentais

Foram utilizados camundongos albinos suicos, Mus muscullus, do sexo feminino, pesando em média
24,6g. Os animais eram mantidos com dieta comercial LABINA® e 4gua filtrada e inoculados com suspencéo de
células neoplasicas de sarcoma-180 na regido axilar direita e apds dois dias de implantados foram divididos de
forma a compor dois grupos experimentais:

Grupo Experimental (n=6): Animais que receberam, também por via intraperitonial, uma solu¢do aquosa
de Kalanchoe brasiliensis contendo 50 mg/Kg do extrato diluido em salina (volume final = 3,5 ml/Kg de peso). A
solucédo-teste foi extraida a partir da folha da Kalanchoe brasiliensis, utilizando-se a metodologia descrita por
Schirato e colaboradores (2006);

Grupo Controle (n=6): Os animais recebiam por via intraperitonial doses de solugao salina respeitando
uma relacdo de acordo com seu peso (mg/kg de peso corpéreo), assim, eram submetidos ao mesmo estresse,
causado pela contengédo e injecdo, sofrido pelos animais do grupo experimental.

Manutencéao do tumor experimental

As células tumorais do Sarcoma 180 foram provenientes do Departamento de Antibiéticos da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) e mantidas em camundongos através de passagens intraperitoneais semanais. O
liquido ascitico com células tumorais do sarcoma 180 germinadas por 7 dias, foi aspirado e centrifugado (70g, 5
min, 4° C). Através do sedimento realizou-se a contagem celular e teste de viabilidade celular com Azul de Tripan.
A concentracdo de células viaveis foi ajustada com solucdo de NaCl 150 mM estéril para 5,0x10” células/ml”. O
volume de 0,1 ml foi inoculado via subcutanea na regido dorsal direita de cada camundongo, para que ocorresse o
crescimento na forma sélida do tumor.

A forma sélida do tumor foi desenvolvida em camundongos durante 7 dias, até a formacdo de massa
tumoral palpavel que comprometia a mobilidade dos membros inferiores do animal. Apds este periodo, todos os
tumores foram retirados e pesados, com cada animal sendo previamente eutanasiado pelo método de
deslocamento cervical e com os mesmos previamente anestesiados com a associacao de cloridrato de xilazina e
cloridrato de cetamina nas dosagens de 10 mg/kg e 115 mg/kg, respectivamente, por via subcutanea.

O protocolo experimental deste trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da UFPE.

Andlise dos dados
Os dados referentes ao peso médio corporal e dos tumores foram submetidos a analise estatistica,

através do software PRISMA 3.0, pelo teste t pareado. Os resultados obtidos foram expressos como média,
aceitando-se como estatisticamente importantes os valores comparados ao nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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O sarcoma de camundongos (Sarcoma 180) foi um dos primeiros tumores experimentais a serem
transplantados em animais. Inicialmente este tumor, descoberto em 1914 como uma massa sélida na axila direita
de um camundongo branco, foi denominado de Tumor de Crocker. Esse tumor foi primariamente classificado
como carcinoma mamario, mas apdés varias transplantagées subcutaneas, observou-se que suas caracteristicas
morfolégicas e seu comportamento eram caracteristicos de um sarcoma e passou, entdo, a ser chamado de
Sarcoma 180 (Ql & XU, 20086).

No presente estudo os tumores atingiram um volume médio de aproximadamente 2,52 cm em 7 dias
(Figura 1A e 1B). Todos os tumores eram sélidos, com poucas areas necroticas ou hemorragicas. No exame
necroscépico nao foram encontradas metastases.

Figua 1. (A) Aspecto geral do tumor sarcoma 180 na pata direita de camundongo (seta). Em B
observa-se a ressecgao cirurgica do tumor (seta) para avaliagédo ponderal.

Devido ao grande numero de aplicagbes farmacoldgicas de substancias naturais oriundas de plantas,
recentes trabalhos tém investigado as atividades anti-tumorais desses produtos naturais (KIDD, 2000; ALVES et
al., 2004). Esses fatores somados ao limitado efeito dos medicamentos sintéticos em doengas cronicas tém
estimulado a pesquisa de plantas medicinais como alternativa terapéutica, com resultados bastante satisfatérios
(RATNER & BRYANT, 2004).

Em cancerologia experimental, os testes morfolégicos e histoquimicos tém se tornado de grande
importancia para a triagem preliminar das mudangas moleculares induzidas por drogas antineoplasicas (Ql & XU,
2006).

Quanto a escolha do modelo biolégico de neoplasias, ressalta-se a importancia epidemioldgica desta
doenga, responsavel por grande parte dos 6bitos no mundo e no Brasil. Entretanto, apesar dos sucessos em
muitos casos, ainda nao foi encontrado um tratamento que fosse simultaneamente eficaz e de baixa toxicidade
(ROQUE & FORONES, 2006).

Neste estudo, inicialmente foi avaliado o peso corporal e se verificou que tanto os camundongos do grupo
exposto ao extrato da planta Kalanchoe brasiliensis bem como, o grupo controle ndo apresentou perdas
significativas durante o periodo experimental (Grafico 1).

Grafico 1. Peso corporal médio dos camundongos transfectados com sarcoma 180 antes e apos o
tratamento com extrato bruto da Kalanchoe brasiliensis.
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Pardmetros ponderais, como por exemplo, o peso dos tumores e variagbes da massa corpérea é de
extrema valia para monitorar os efeitos de tratamento de drogas anti-neoplasicas (BEZERRA et al., 2006).

O extrato da planta Kalanchoe brasiliensis, apresentou efeito inibitério do crescimento tumoral frente o
sarcoma 180, onde a reducgdo estatisticamente significante (p< 0,05) da massa tumoral atingiu o percentual de
52,8%. Esse percentual final de inibicdo foi calculado pela média dos tumores mensurados, 72 horas apos a
aplicacdo da droga como mostra o Grafico 2.

Grafico 2. Peso médio dos tumores em camundongos transfectados com Sarcoma 180
tratados com extrato bruto de Kalanchoe brasiliensis.
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Trabalhos recentes demonstram que o extrato aquoso de plantas tem comprovado efeito citotdxico e anti-
tumoral in vitro sobre células de melanoma (MUKHERJEE et al., 2001; LIMA et al., 2006). E mais especificamente,
a partir de polissacarideos isolados de plantas, se observou uma rejeigdo aos tumores experimentais implantados
em ratos, que indicam também uma possivel atividade imunomoduladora destas substancias (FLORENCIO et al.,
2007).

A Kalanchoe brasiliensis pertence a familia Crassulaceae e tem origem incerta e tem distribuicdo desde a
Bahia até Sao Paulo, de preferancia na zona litorAnea. Dentre os constituintes quimicos principais encontra-se
mucilagem, tanino, acidos orgéanicos, sais minerais e glicosideos (LOREZI & MATOS, 2002).

Estudo realizado por lbrahim e colaboradores (2002) demonstrou de forma inédita, agcées anti-inflamatéria
e imunosupressora da Kalanchoe em modelo experimental de doenca reumatica. Nesta linha de investigacao
estudo recente testou produtos oriundos desta planta e constataram um importante efeito inibitério sobre a
linfocitopoiese (PAIVA et al., 2008).

Quanto ao comportamento dos animais, a partir do quarto dia ap6s a administra¢cdo do extrato da planta,
foram observados os seguintes sintomas: piloere¢do, movimentos estereotipados, distencao abdominal, irritagao
ocular, espasmos, tremor fino. Outros estudos (ALVES et al., 2004) também apontam este tipo de comportamento
associado a administracdo de certas drogas em cobais, entretanto, constata-se que estas alteragées nao
interferem de forma significativa na resposta dos individuos aos diferentes tratamentos utilizados.

CONCLUSOES
Neste contexto, visto que o extrato bruto da Kalanchoe brasiliensis guarda substancias biologicamente

ativas com evidente atividade anti-tumoral contra as células do Sarcoma 180 e a fim de confirmar os promissores
resultados obtidos neste estudo, se faz necessarios estudos mais detalhados, como analises in vitro, a fim de se
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confirmar a atividade citotéxica da planta, bem como esclarecer 0s seus possiveis mecanismos
imunomoduladores frente a um organismo portador de doenga neoplasica maligna.
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