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AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTITUMORAL DE Pereskia aculeata MILL.

José Rivaldo dos Santos Filho!, Lorena Teixeira Frasson?, Claudenice Francisca Providelo Sartor®, Heber Amilcar
Martins

RESUMO: Diversos fatores tém impulsionado a busca de novas drogas de origem vegetal, dentre elas a
descoberta de drogas eficazes para o combate ao cancer, considerado o maior problema de salde publica em
diversos paises, representando a segunda causa de morte no Brasil. Diante disto, Pereskia aculeata tem se
mostrado promissora no campo fitoterapéutico, util como ferramenta medicinal. O objetivo do trabalho é avaliar a
atividade antitumoral de Pereskia aculeata Mill. A metodologia empregada sera avaliar a atividade antitumoral
sobre células tumorais de Walker-256, utilizando o duodeno e o jejuno de ratos adultos machos, da linhagem
Wistar (Rattus norvegicus), variedade albinus. Os animais nao tratados (grupos C e TW) receberdo racdo padréao
balanceada Nuvilab enquanto nos animais tratados (grupos CG e TWG), a Pereskia aculeata sera administrada
por gavagem na dose de 2% e 5% de extrato bruto das folhas. Os resultados serdo submetidos a analise
estatistica através dos programas Statistica 7.1 e GraphPad Prism 5.1, sendo expressos como média + erro
padrdo. Para os dados quantitativos, sera realizada anélise de variancia One-way ANOVA, seguida de Tukey. O
nivel de significAncia adotado foi de 5%. As micrografias serdo preparadas usando o programa Adobe Photoshop
7.0. Tendo em vista a metodologia proposta, o presente trabalho procura mostrar o potencial antitumoral de
Pereskia aculeata para a realizagdo de futuras pesquisas, como formulagées contendo extratos da mesma, para
testar o que esta sendo apresentado, assim como para obter outros dados relevantes na area da pesquisa.
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1 INTRODUCAO

O céancer é considerado o maior problema de salde publica em diversos paises, representando a segunda
causa de morte no Brasil, segundo dados do Inca, (2009), Estados Unidos e Europa, como demonstra Argilés,
(2005), em seu trabalho. No ambito global, o cancer foi responsavel por 13% das mortes ocorridas no mundo em
2005, e as estimativas apontam para o surgimento de novos casos anuais na ordem de 15 milhdes em 2020, dos
quais 60% ocorrerdo em paises em desenvolvimento (Inca, 2007).

A natureza de forma geral tem produzido a maioria das substancias organicas conhecidas. Entretanto, é o
reino vegetal que tem contribuido de forma mais significativa para o fornecimento de substancias Uteis ao
tratamento de doencas que acometem os seres humanos (MONTANARI; BOLZANI, 2001).

Uma planta que tem se mostrado promissora no campo fitoterapéutico, Gtil como ferramenta medicinal, é a
espécie Pereskia aculeata. A mesma é, encontrada da Bahia ao Rio Grande do Sul, pertencente a subfamilia
Pereskioideae e a familia Cactaceae (TURRA et al., 2007).

A espécie P. aculeata representa uma alternativa para o enriquecimento e incremento da qualidade da
alimentacgdo, pois suas folhas possuem importantes qualidades nutritivas, como alto teor de carboidrato, lisina,
célcio, fésforo, magnésio, ferro, cobre e, principalmente, alto teor de proteinas, corroborando seu amplo consumo
na culinaria regional brasileira (TOFANELLI; RESENDE, 2011; SOUZA et al., 2009; MERCE et al., 2001;
GRONNER; SILVA; MALUF, 1999).

Conforme Gronner; Silva; Maluf (1999), a mesma é utilizada na medicina popular no abrandamento de
processos inflamatdrios e na recuperagédo da pele em casos de queimaduras. O uso popular de suas folhas é
como emolientes no tratamento de erupgfes cutaneas e aos frutos sdo conferidas atividades expectorante e
antissifilitica. Na Malasia, a Pereskia bleo é uma espécie considerada planta medicinal com atividade antitumoral,
antireumética, antiulcerogénica e antiinflamatoria (TURRA et al., 2007).

Em estudos recentes realizados com Pereskia aculeata, foram satisfatorios os resultados obtidos, pois
se observou que a aplicacdo de extrato bruto da mesma em feridas cutaneas em ratos, do ponto de vista
macroscopico, indicou uma certa eficacia, demonstrando macroscopicamente que o Grupo Pereskia aculeata
apresentou melhor efeito cicatricial (SARTOR et al., 2010). Em outro estudo de acao cicatrizante, utilizou-se de
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uma pomada contendo extrato de P. aculeata, o qual apresentou uma melhor cicatriza¢cdo com relacdo ao controle
(BARROS et al., 2010).

Portanto, tendo em vista o crescente interesse da populacéo por tratamentos fitoterapicos e, considerando
o0 potencial terapéutico demonstrado pela planta Pereskia aculeata, tornou-se necessario o desenvolvimento deste
trabalho, com o objetivo de avaliar a capacidade antitumoral do extrato bruto das folhas de P. aculeata, a fim de
buscar uma alternativa terapéutica mais barata, com menos efeitos adversos e acessivel a populagdo, baseada
em respaldo cientifico.

2 MATERIAL E METODOS

Preparacéo do extrato bruto de Pereskia aculeata
O extrato bruto foi elaborado, a partir de folhas secas trituradas, por maceracdo sucessiva a frio com
etanol 95 %, concentrado a presséao reduzida e liofilizado.

Avaliacéo da atividade antitumoral de Pereskia aculeata

Serd utilizado neste estudo o duodeno e o jejuno de ratos adultos machos, da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus), variedade albinus, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa.

Aos 50 dias de idade, os animais serdo transferidos para o Biotério Setorial do Departamento de Ciéncias
Morfolégicas, onde permanecerdo alojados em caixas de polipropileno com dimensBes 40 x 33 x 17 cm
(comprimento, largura e altura) providas de bebedouro e comedouro, e mantidos em condi¢cdes ambientais
controladas de temperatura (22°+2°C) e iluminacao (ciclo 12 horas claro/12 horas escuro).

ApOs um periodo de adaptacdo ao novo ambiente, os ratos entdo com 54 dias de idade, serdo
disponibilizados para o periodo experimental que terd duragdo de 14 dias. Portanto, serdo distribuidos
aleatoriamente em seis grupos, contendo 6 animais cada, segundo os tratamentos a que serdo submetidos
(Tabela 1).

Os animais dos grupos TW e TWG serdo inoculados com uma suspensao de células tumorais Walker-
256 (8,0 x 10’ células tumorais viaveis em 0,5 mL em tampéo fosfato salino (PBS) 16,5 mM, pH 7,5 por animal)
injetado no flanco direito traseiro. Os animais controle serdo inoculados com PBS 16,5 mM, pH 7,5 no mesmo
local (Guarnier et al., 2010). Células tumorais de Walker-256 serdo gentilmente cedidas pela Prof2. Dra. Flavia
Guarnier do Departamento de Ciéncias Patoldgicas da Universidade Estadual de Londrina.

Tabela 1. Divisdo dos grupos experimentais.

Grupo C Animais controle

Grupo CP2 Animais controle tratados com Pereskia aculeata 2%

Grupo CP5 Animais controle tratados com Pereskia aculeata 5%

Grupo TW Animais portadores de tumor de Walker-256

Grupo TWP2 Animais portadores de tumor de Walker-256 tratados com Pereskia aculeata
2%

Grupo TWP5 Animais portadores de tumor de Walker-256 tratados com Pereskia aculeata
5%

Os animais nao tratados (grupos C e TW) receberao racédo padrdo balanceada Nuvilab (Nuvital, Colombo,
PR, Brasil) enquanto nos animais tratados (grupos CG e TWG), a pereskia ser4 administrada por gavagem na
dose de 2% e 5% de extrato bruto de Pereskia aculeata.

Ao final do periodo experimental os animais tratados e n&o tratados serdo submetidos a pesagem, em
seguida anestesiados com tiopental sédico (Laboratérios Abbott, Chicago, IL, EUA) via intraperitoneal (40 mg/kg),
sendo mortos sob aproveitamento de anestésico. Apods celiotomia os segmentos de duodeno e jejuno serado
coletados e processados segundo as técnicas analiticas em que serdo submetidos, como segue:

A) Andlise dos parametros fisiol6gicos: peso inicial e final, peso tumor, peso gastrocnémio, indice de cagquexia e
% de perda de massa muscular;
B) Cortes histoldgicos para a analise de altura de vilo, profundidade de cripta e altura da parede total.

Os segmentos intestinais serdo removidos e cuidadosamente lavados para remocdo das fezes. Os
segmentos serdo abertos ao longo da borda mesentérica e aderidos em papel cartdo com a superficie mucosa
voltada para cima. Em seguida seréa realizado fixacado imediata em solucdo de Zamboni (paraformaldeido 4% e
acido picrico 0,4% em tampao fosfato), por 6 horas a 4°C. Lavagens repetidas com tampéo fosfato salino 0,1M pH
7,4 (PBS), por 12 horas. As amostras serdo incluidas em parafina para rotina histolégica.

Serdo mensuradas a altura das vilosidades e a profundidade das criptas e altura total da parede em cortes
longitudinais bem orientados. A profundidade das criptas compreende a extensdo entre a juncao cripta-vilo e a
base da cripta. O comprimento das vilosidades compreende a extensdo entre a juncdo cripta-vilo e a ponta das
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vilosidades. A altura total compreende toda a extenséo da parede intestinal, ou seja, desde a tlnica serosa até a
extremidade do vilo da tdnica mucosa.

A avaliacdo morfométrica sera feita em 30 vilos e 30 criptas de cada animal, por meio de régua
micrometada Zeiss, em microscopio de luz com objetiva de 10x. O mesmo método sera usado para a analise da
parede total.

Os resultados serdo submetidos a andlise estatistica através dos programas Statistica 7.1 e GraphPad
Prism 5.1, sendo expressos como média + erro padrdo. Sera realizado o delineamento dos dados morfométricos
em blocos, seguido de Teste de Tukey. Para os dados quantitativos, sera realizada andlise de variancia One-way
ANOVA, seguida de Tukey. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

As micrografias seréo preparadas usando o programa Adobe Photoshop 7.0.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Tendo em vista a metodologia proposta, o presente trabalho procura mostrar o potencial antitumoral de
Pereskia aculeata estudada para a realizacdo de futuras pesquisas, como formulacdes contendo extratos da
mesma, para testar o que esta sendo apresentado, assim como para obter outros dados relevantes na area da
pesquisa, a fim de buscar uma alternativa terapéutica mais barata, com menos efeitos adversos e acessiveis a
populacdo, baseada em respaldo cientifico.
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