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INTRODUCAO

A garratada do Avelos (Euphorbia tirucalli) e da Janauba (Synadenium grantii) tem sido utilizada por
pessoas com diferentes tipos de enfermidade h& muitas décadas, seu latex ¢ conhecido popularmente
como o “leite que cura o cancer”. O cancer de mama ¢ a doen¢a maligna mais comum entre as mulheres,
a progressao para metastase ¢ a principal causa de morte destas pacientes. Diferentes pessoas relatam
que fazem ou ja fizeram uso destas garrafadas como tratamento do cancer de mama, sem levar em conta
o estagio da doenca, ou mesmo se estdo fazendo radio ou quimioterapia. Em um estudo realizado por
nosso grupo de pesquisa, observamos que algumas concentragdes da garrafada de Avelds e de Janatiba
estimularam o crescimento da linhagem de carcinoma pulmonar in vitro, podendo ser desastroso para
o0s pacientes que se utilizam deste tipo de recurso. Diante disso, o presente trabalho avaliou a atividade
do latex do Avelds e da Janatba diluido em agua em diferentes concentragdes (100, 50 e 25%) natural e
filtrada sobre as células de cancer de mama (MCF-7) in vitro.

OBJETIVOS
Avaliar o potencial metastatico das células MCF-7 expostas as garrafadas da avelos e da janauba in vitro.

METODOLOGIA

Para a extracao do latex foi feito um pequeno corte no caule de ambas as plantas, sendo recolhidas 2
gotas do latex da janatba e 1 gota do avelds diretamente em tubos Falcon contendo S0mL de agua
mineral Nestlé filtrada em filtro de seringa 0,22um (Sterile). Em seguida, as solugdes permaneceram na
geladeira por 24 horas. Parte dessas solu¢des foram filtradas em filtro de café comum e a outra parte se
manteve em sua forma natural ndo filtrada. Cada uma dessas solu¢des passou por um processo de
diluicdo onde no final se obteve 3 concentragdes (100%, 50% e 25%) as quais foram utilizadas nos
demais experimentos. Para os ensaios de viabilidade celular por MTT, as células foram plaqueadas na
concentragdo de 1x10* distribuidas em placa de cultura de 96 pogos. A placa permaneceu em incubadora
de CO; até a adesdo das células. Em seguida, foi iniciado o tratamento com as diferentes concentragdes
de avelos e janatba e a doxorrubicina. As células foram tratadas por 2 dias (1 vez a cada dia) e avaliadas,
portanto, no periodo de 48h. A cada dia, eram retirados 10uL de cada pogo e acrescentado o mesmo
volume correspondente das dilui¢des de avelos e janatiba. Além dessas solugdes, foram testadas 3
concentracdes de doxorrubicina: 20pg/mL, 10pug/mL e Spug/mL, o qual optamos por utilizar apenas Dox
Sug/mL nos demais experimentos subsequentes. Para obtencao dos resultados foi utilizado leitor ELISA
para analise de absorbancia, em comprimento de onda de 540 nm. A analise morfoldgica das células foi
feita através de imagens obtidas através do microscopio invertido (Nikon Eclipse TS-100). Para o ensaio
de morte celular, foi realizada analise por citometro de fluxo - FACSymphony™ AS.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os resultados obtidos com as células tratadas por 96 horas mostram que quando comparadas ao controle,
as células vivas caem significativamente em 24h, voltam a crescer nos periodos de 48h e 72h e caem
novamente em 96h (Figura 1).

Figura 1 - (A) graficos de viabilidade celular (D.O) da MCF-7 tratadas com as solugdes de Avelds. (B)

graficos de viabilidade celular (D.O) da MCF-7 tratadas com as solugdes de Janauba.
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Fonte: Autor (2022).

Os resultados obtidos no ensaio utilizando todas as trés concentragdes das solugdes naturais de ambas
as plantas, junto ao tratamento com a doxorrubicina Sul. mostram que ambas as solugdes parecem nao
interferir de forma negativa ao tratamento da doxorrubicina. Os resultados sugerem que o tratamento de
avelos e janatiba em conjunto estimula o crescimento das células MCF-7 in vitro quando comparado as
células de controle. Apesar disso, quando ¢ adicionada a doxorrubicina o niimero de células viaveis
diminui, obtendo um valor muito préximo da a¢éo da doxorrubicina sozinha (Figura 2).

Figura 2 — (A e C) Efeito dos latex sozinhos de avelos e janatba nas células de MCF7. (B e D) Efeito dos
latex juntamente ao tratamento de doxorrubicina.
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Fonte: Autor (2022).

A analise morfologica das células MCF-7 demonstra que as células ndo apresentaram mudangas
morfolégicas com os tratamentos de avelos e janaiba, porém apresentam maiores concentragdes de
células em suas ilhas. J& os tratamentos com doxorrubicina apresentam células arredondadas,
possivelmente corpos apoptéticos. Em relagdo a morte celular, as células tratadas com janauba e com
avelds apresentam, predominantemente, morte por apoptose (Figura 3A). Ja as células que possuem o
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tratamento de avelds e janauba com doxorrubicina apresentam dupla marcacao, podendo ser entendido
como uma morte necrotica, ja que ha marcacdo com iodeto de propidio. Ja o tratamento com Dox., cerca
de 91% tiveram dupla marcacdo e¢ apenas 9% de necrose, ou seja, todos os 3 tratamentos com
doxorrubicina nio apresentaram nenhuma morte por apoptose (Figura 3B).

Figura 3 — (A) Graficos mostrando as porcentagens de células marcadas com anexina, iodeto de propidio
e marcacao dupla nas células tratadas apenas com as solugdes de avelds e janauba. (B) Graficos
mostrando as porcentagens de células marcadas com anexina, iodeto de propidio e marcagdo dupla nas
células tratadas com doxorrubicina e as solugdes de avelods e janatba.
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Fonte: Autor (2022).

Os principais problemas apresentados por alguns tratamentos sdo a ineficacia contra determinadas
células que desenvolvem mecanismos de resisténcia, como ¢ o caso da linhagem de adenocarcinoma
mamario (MCF7) e apesar dos crescentes aprimoramentos de estudos sobre terapias anticancer, ainda
ha uma necessidade de melhoria (GANASSIN, 2016; FAHAD, 2019; COUGHLIN, 2019). Os resultados
aqui apresentados demonstram que o avelos e janauba apresentam efeito de aumento da viabilidade
celular da linhagem de MCF-7 quando comparado ao controle inicial. No entanto, ndo percebemos este
efeito em células de carcinoma pulmonar de Lewis (3LL) em um estudo feito por nosso grupo de
pesquisa. Tal efeito dos tratamentos sobre as células de MCF-7 pode estar vinculado ao fato de que foi
utilizado o composto completo do latex da avelds e janatiba, onde estudos feitos para analisar os efeitos
dos compostos quimicos de ambos os latex sobre células neoplasicas demonstram grandes potenciais
antitumorais de alguns compostos isolados, como ¢ o caso do Euphol (LI et al, 2022). Ganassin (2016)
constatou que, de fato, a doxorrubicina em ensaios in vitro provoca intensa reducgio do indice de adesao
celular e que o efeito ¢ dependente do tempo de exposi¢do e concentragdo da Dox. Esses dados sdo de
extrema importancia para a satide dos pacientes que fazem uso desses tratamentos sem acompanhamento
médico e comprovacdo de eficacia. Substancias como estes latex possuem complexas moléculas
quimicas que, ao contrario de ajudar a reduzirem os tumores, podem piorar o quadro do paciente por ser
um estimulo a progressdo tumoral, interferindo assim no processo de cura.

CONCLUSOES

Com base nos principais resultados, conclui-se que as garrafadas de avelds e janauba estimulam o
crescimento das células de adenocarcinoma mamario in vitro (MCF-7) e que, ambas as solugdes pouco
interferem no tratamento com doxorrubicina, porém ainda sera necessario repetir alguns experimentos
a fim de se obter novos resultados para gerar dados estatisticos de confianga. Contudo, também serao
necessarios mais estudos e pesquisa para determinar o efeito de ambos os latex como terapia anticancer.
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