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RESUMO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer ¢ uma das principais causas de
morbimortalidade em nivel global, sendo considerado um desafio prioritdrio para a saiude
publica. Nos ultimos anos, o nimero de pesquisas baseadas em conhecimentos etnobotanicos
na descoberta de metabdlitos para novos medicamentos fitoterapicos tem aumentado devido
ao seu amplo e efetivo uso no tratamento de diversas doengas, incluindo o cancer. Muitas
espécies de Cactiaceas estdo entre as novas alternativas terapé€uticas, como a Rhipsalis
baccifera, membro da familia das Cactaceas, cujas propriedades biologicas, incluindo
atividade antitumoral, tém sido observadas em algumas espécies. Estudos prévios
demonstraram efeitos promissores contra o carcinoma de Ehrlich. Diante do exposto, o
objetivo do presente estudo foi avaliar sinais de toxicidade a partir de pardmetros
comportamentais e analises hematologicas e bioquimicas ¢ o efeito antitumoral in vivo de
Rhipsalis baccifera frente ao Sarcoma 180 em Camundongos Albinos Swiss Mus musculus. A
espécie botanica foi coletada no campus da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e
identificada no Instituto Agrondmico de Pernambuco (IPA) sob o nimero de Tombo- 95328-
Rhipsalis baccifera (JJM. Muell.) Stearn. e registrada no Sistema Nacional de Gestdo do
Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) ABOOD4B. O
extrato etandlico do caule da planta foi obtido por maceragdo do material vegetal em Alcool
Etilico Absoluto, foi agitado em mesa agitadora em seguida filtrado em papel filtro, seguido
de concentracdo em rotaevaporador e posterior armazenamento sob refrigeragdo em frasco
ambar. O estudo toxicologico em Camundongos Albinos Swiss (Mus musculus) foi conduzido
com base no protocolo OECD 423 (2001), que avalia a toxicidade aguda por via oral. Para a
atividade antitumoral, foram utilizados Camundongos Albinos Swiss machos (Mus musculus)
e implantados tumores solidos do Sarcoma 180 na regido axilar (cerca de 2 x 109, e apds 48 h
foi iniciado o tratamento por 7 dias, para verificar o efeito inibitdrio. A analise estatistica foi
realizada no software GraphPad Prism®, utilizando analise de varidncia (ANOVA) seguida
do teste de comparacdes multiplas de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. A investigagdo fitoquimica realizada por Cromatografia
Gasosa, identificou a presenca de 32 compostos, sendo os principais constituintes os
monossacarideos, alcoois, acidos carboxilicos e acido graxo saturado, a investigagdo
fitoquimica por Cromatografia em Camada Delgada encotrou terpenos e flavonoides
glicosideos. Na avaliagdo da toxicidade aguda foram evidenciados sinais moderados de
estimulacdo e depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) para alguns parametros de
alteragdes comportamentais, bem como, moderada alteragdo de peso e consumo de agua e
racdo. Ao final do 14° dia, a andlise hematoldgica e bioquimica ndo revelou alteracdes
clinicamente significativas nos parametros avaliados, assim, de acordo com o critério da GHS
(Globally Harmonized Classification System), o extrato etandlico do caule de Rhipsalis
baccifera (EERb) melhor se enquadra a classe 5 (compostos com toxicidade aguda baixa ou
ndo toxica). No ensaio antitumoral com Sarcoma 180, a porcentagem de inibicdo tumoral
(TWI1%) apds 7 dias de tratamento com EERD foi de 35,04% na dose de 200 mg/kg. Em razao
desse resultado, conclui-se que o EERb apresenta baixa toxicidade aguda (DL50 > 2.000
mg/kg), melhor se enquadrando na classe 5. A dose de 200 mg/kg demonstrou potencial
antitumoral moderado, com TWI% de 35,04%, sugerindo estudos mais aprofundados que o
extrato pode representar uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento do Sarcoma
180.

Palavras-chave: Cactaceae, “Cacto macarrdo” , Fitoterapicos, Cancer, Plantas Medicinais,
Neoplasias.



ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), cancer is one of the main causes of
morbidity and mortality worldwide and is considered a priority challenge for public health. In
recent years, the number of studies based on ethnobotanical knowledge in the discovery of
metabolites for new herbal medicines has increased, due to their wide and effective use in the
treatment of several diseases, including cancer. Many species of cacti are among the new
therapeutic alternatives, such as Rhipsalis baccifera, a member of the cactus family, whose
biological properties, including antitumor activity, have been observed in some species.
Previous studies have shown promising effects against Ehrlich carcinoma. In view of the
above, the objective of the present study was to evaluate signs of toxicity from behavioral
parameters and hematological and biochemical analyses and the in vivo antitumor effect of
Rhipsalis baccifera against Sarcoma 180 in Swiss mice. The botanical species was collected
on the campus of the Federal University of Pernambuco (UFPE) and identified at the
Agronomic Institute of Pernambuco (IPA) under the number Tombo- 95328-Rhipsalis
baccifera (J.M. Muell.) Stearn. and registered with the National System of Management of
Genetic and Traditional Associated Knowledge (Sisgen) ABO0OD4B. The ethanolic extract of
the plant was obtained by maceration of the plant material in absolute ethanol, followed by
concentration in a rotary evaporator and subsequent storage under refrigeration. The
toxicological study in Swiss mice was conducted based on the OECD 423 (2001) protocol,
which evaluates acute toxicity by the oral route. For the antitumor activity, male Swiss mice
(Mus musculus) were used and Sarcoma 180 solid tumors were implanted in the axillary
region, and after 48 h, treatment was started for 7 days to verify the inhibitory effect.
Statistical analysis was performed in the GraphPad Prism® software, using analysis of
variance (ANOVA) followed by Tukey's multiple comparisons test. Values of p < 0.05 were
considered statistically significant. The phytochemical investigation identified the presence of
32 compounds, the main constituents being monosaccharides, alcohols, carboxylic acids and
saturated fatty acids, terpenes and flavonoid glycosides. The acute toxicity assessment
revealed moderate signs of central nervous system (CNS) stimulation and depression for some
behavioral parameters, as well as moderate changes in weight and water and feed
consumption. At the end of the 14th day, hematological and biochemical analyses revealed no
clinically significant changes in the evaluated parameters. Therefore, according to the GHS
(Globally Harmonized Classification System) criteria, the ethanolic extract of Rhipsalis
baccifera stem (EERD) best fits into class 5 (compounds with low or non-toxic acute toxicity).
In the antitumor assay with Sarcoma 180, the tumor inhibition rate (TWI1%) after 7 days of
treatment with EERb was 35.04% at a dose of 200 mg/kg. Based on this result, it is concluded
that EERb has low acute toxicity (LD50 > 2,000 mg/kg), best fitting into class 5. The 200
mg/kg dose demonstrated moderate antitumor potential, with a TWI of 35.04%, suggesting
that further studies may suggest that the extract may represent a promising therapeutic
alternative for the treatment of Sarcoma 180.

Keywords: Cactaceae, "Macaroni Cactus", Phytotherapeutics, Cancer, Medicinal Plants,
Neoplasms.
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1 INTRODUCAO

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), o cancer representa um dos
maiores desafios de saude publica mundial, sendo uma das principais causas de morte ¢
responsavel pela redu¢do da expectativa de vida em diversas regides do planeta. Em muitos
paises, € a principal ou a segunda causa de mortes prematuras, antes dos 70 anos de vida
(INCA, 2023).

Na ultima década, houve um aumento aproximado de 20% na incidéncia de novos casos
de cancer em nivel global, com proje¢des indicando que, até 2030, o numero de casos
ultrapassard 25 milhdes anuais (Sung et al., 2020). As estimativas sem duvidas sdo
ferramentas importantes para conscientizacdo da populacdo, bem como dos 6rgdos publicos,
com foco em incentivos a partir de politicas publicas que atuem de maneira racional na
destinagdo de recursos publicos no combate a doenga (Sung et al., 2020; Oliveira-Santos et al.,
2023).

No Brasil, devido a sua vasta extensao territorial e diversidade populacional, o perfil
da incidéncia de cancer reflete a heterogeneidade das regides geograficas, apresentando
padrdes semelhantes aos de paises desenvolvidos e os que estdo em desenvolvimento, Regido
Sul e Sudeste, com 70%, Regido Norte, com 15,6% e Regido Nordeste com 25,4% dos novos
casos de cancer no Brasil (Inca, 2023). O aumento da incidéncia e mortalidade por cancer em
nivel global esta relacionado, principalmente, a fatores como o envelhecimento populacional,
transicdes demograficas e epidemiologicas, bem como a maior exposi¢do a fatores de risco
modificaveis (Sung et al., 2021).

Diversos métodos terapéuticos t€m sido desenvolvidos, incluindo farmacos derivados
de produtos naturais com potencial aplicacdo no tratamento de neoplasias e outras doencas
cronicas. Vale salientar que os tratamentos atuais como, cirurgias, quimioterapia e
radioterapia, apresentam efeitos colaterais, que podem afetar negativamente o sistema
imunoldgico durante e apos o tratamento da doenga. Farmacos amplamente utilizados no
tratamento de neoplasias, como Ciclofosfamida®, Doxorrubicina® e Paclitaxel,® estdo
associados a efeitos adversos graves, incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
dispneia ao esforco, cardiomiopatia e infarto agudo do miocardio, devido ao dano endotelial
causado pelo extravasamento de metabdlitos toxicos (Maltser et al., 2017).

Entre as espécies vegetais com potencial terapéutico investigadas, Rhipsalis baccifera
destaca-se pelas suas propriedades farmacologicas previamente relatadas. Quando seu caule ¢

triturado e combinado com o suco de Lonchocarpus chrysophyllus kleinhoonte, ¢
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tradicionalmente utilizado para o tratamento de picadas de cobras-coral, e, em associagdo com
Philodendron sp., para a cicatrizagdo de feridas causadas por arraias venenosas (De Filipps et
al., 2004). No México, Rhipsalis baccifera é empregada como emplastro no tratamento de
fraturas (Biblioteca Digital de La Medicina Tradicional Mexicana, 2009) e ¢ utilizada para o
controle do diabetes mellitus (Hernandez-Galicia et al., 2002) e antitumoral, especialmente
frente ao carcinoma de Ehrlich (Cavalcante, 2017). A atividade antineoplasica de Rhipsalis
baccifera pode estar relacionada a presenga de flavonoides e triterpenos, metabdlitos
secundarios que modulam diferentes etapas da carcinogénese, principalmente por sua acao
antioxidante e na prote¢do contra danos oxidativos ao DNA (Benavente-Garcia et al., 2008).
Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi investigar a atividade antitumoral

da espécie e avaliar a seguranca do seu uso a partir de testes toxicologicos preconizados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Aspectos gerais do cancer

Sabe-se que o Cancer (CA) ¢ um dos maiores problemas de satde publica no mundo.
A Agéncia Internacional para Pesquisa contra o Cancer (IARC), estima que, para o ano de
2030 sejam diagnosticados 21,4 milhdes de novos casos, anualmente no mundo e 13,2
milhdes de mortes até 2030. Considerando que na ultima década houve um aumento de 20%
no numero de casos registrados (Santos, 2023). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), a estimativa para o periodo de 2023-2025 foi de 704 mil novos casos, por ano.
Com maior ocorréncia para as regides Sul e Sudeste (INCA, 2022). Dentre os fatores para
esse crescimento estdo falhas genéticas (5 a 10%) dos casos, contudo, a maior parte estd
ligada a alimentacdo, ao estilo de vida (sedentarismo, tabagismo, obesidade, infecgoes)
(Arnaud et al., 2008; Thun et al., 2010) e fatores ambientais (Bray et al., 2023).

Essas estimativas funcionam como ferramentas importantes para que Orgaos
competentes adotem medidas emergenciais de politicas publicas e utilizem os recursos
publicos de forma racional no enfrentamento da doenga (Santos, 2023). O controle da doenca
hoje ¢ uma necessidade multidisciplinar que exige a conscientizacdo populacional quanto aos
fatores de risco, a importancia da detecc¢ao precoce, como forma de evitar o desenvolvimento
do tumor, bem como os cuidados paliativos que devem ser empregados (INCA, 2023).

O cancer ¢ uma doenca complexa e multifatorial, que se desenvolve a partir do
crescimento desordenado das células, que podem invadir tecidos contiguos, provocar
metastases e dificultar as chances de sucesso no tratamento, o que coloca a doenga como uma
das causas principais de mortes no mundo e sobrecarrega so6cio e economicamente 0s Servigos
de saude (Gomes, 2023). Outro ponto discutido dentro dessa temadtica ¢ a dificuldade que
muitos pacientes enfrentam para acessar os servigos de tratamentos oncoldgicos, o que resulta
em um progndstico incerto e redu¢do da qualidade de vida dos pacientes (Fonseca et al., 2022;
OMS, 2022).

Os servigos de saide mental também s3o fundamentais para os pacientes com cancer,
desde o diagnoéstico, uma vez que na grande maioria dos casos, o paciente que toma
conhecimento do diagnostico de um tumor maligno recebe a noticia de maneira estarrecedora,
como se estivesse recebendo a sua sentenca de morte, devido a complexidade da doenca ¢ a

baixa expectativa de cura (Minayo, 2021).
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2.2 Agentes utilizados no tratamento

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o tratamento do cancer
requer um diagndstico preciso para que o tratamento seja eficaz, considerando que cada tipo
de cancer requer um tratamento especifico. Os tratamentos convencionais normalmente
aplicados sdo cirurgia, radioterapia e/ou a terapia sistémica que envolve a quimioterapia,
tratamentos hormonais, e terapias bioldgicas direcionadas. O tipo de cancer e as condi¢des
vitais do paciente sao importantes na hora da decisdo da conduta terapéutica a ser indicada

(OMS, 2025).

Terapias tradicionais

Cirurgia: Em grande parte dos casos, em torno de 80% das pessoas diagnosticadas passam
por cirurgia para remocdo de tumores solidos. O tratamento pode ser associado a

quimioterapia e/ou radioterapia, para que as chances de sucesso no tratamento atinjam

resultados satisfatorios (INCA, 2021; SBCO, 2021).

Quimioterapia: E uma das terapias mais conhecidas e utilizadas no tratamento da doenca.
Embora seja eficaz na destrui¢do ou inibigdo do crescimento celular, sdo drogas citotdxicas
que ndo sdo capazes de diferenciar as células cancerigenas das normais, como exemplo
podemos citar as células da medula 6ssea, que afetam a produg¢do dos globulos brancos,
vermelhos e plaquetas (Pinto et al.,2020). E uma terapia medicamentosa que pode ser
administrada por via oral ou por via intravenosa ¢ pode ser realizada antes ou depois da

ressec¢ao do tumor primario (Wakiuchi et al., 2015)

Radioterapia: Estima-se que 50-60% dos pacientes oncologicos necessitem de radioterapia
em algum momento do tratamento, sendo esse um método utilizado tanto para controle local
da doenca quanto para cuidados paliativos, conforme recomendado pela Agéncia
Internacional de Energia Atdmica (IAEA, 2023). O tratamento ¢ feito por radiacdo ionizante,
com a finalidade de destruir o acido desoxirribonucleico (DNA) ou das células cancerigenas,
levando a diminui¢do do tumor ou a morte (IAEA, 2023). Pode ser usada como cuidado
paliativo, em casos em que o paciente ndo apresenta mais possibilidade de cura,
proporcionando ao mesmo uma melhora na sua qualidade de vida, aliviando os sintomas da
dor pela descompressdao dos oOrgdos; uma vez que o tumor diminui, no entanto, efeitos

adversos provocados também impactam negativamente na vida dos pacientes. Os pacientes
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enfrentam nduseas, fadiga, problemas gastrointestinais e a saide mental (Chaput; Regnier,

2021).

Terapias Direcionadas

Inibidores de moléculas pequenas: visam vias especificas envolvidas no crescimento do
cancer, como tirosina quinases oncogénicas, tem como alvo interferir ou bloquear moléculas
especificas que sdo proteinas envolvidas na sinaliza¢do celular, na expressao génica € no

metabolismo. Essa interferéncia impede a progressao da doenga (Liu et al., 2024).

Anticorpos monoclonais (mAbs): Sdo moléculas produzidas a partir de um clone do
linfocito B com especificidade para reconhecer antigenos especificos, como uma proteina ou
uma célula cancerigena. Sendo, portanto, eficazes no tratamento do cancer pela sua
capacidade de se ligarem a células cancerosas. Entre as imunoglobulinas, as subclasses IgG1 e
IgG4 sdao as mais utilizadas na terapia oncoldgica devido a sua estabilidade, meia-vida
prolongada e capacidade de ativar respostas imunes especificas contra células tumorais (Scott

etal., 2012).

Conjugados anticorpo-farmaco (ADCs): Nesse caso ¢ feita a combinagdo de um anticorpo
com um farmaco antitumoral. Os conjugados anticorpo-farmaco ADC, sao formados por um
anticorpo monoclonal, um ligante quimico (estavel), para que nao haja liberagdo precoce dos
ativos e cause danos aos tecidos e um farmaco antineopldsico. Os imunolipossomas sao
estruturas que também combinam a especificidade antigénica e liberacdo do farmaco,
desenvolvidos a partir de nanoparticulas para prolongar o tempo de circulagdo do
medicamento para tratamento do cancer com alta afinidade com os receptores do fator de

crescimento epidérmico (EGFR) (Santos ef al, 2021; Liu et al., 2024).

Terapias emergentes

Terapias epigenéticas: atua na modificagdo de expressdo génica e correcdo de falhas que

desencadeiam as doencas hematoldgicas (Fagbemi ef al., 2024).

Terapia génica: Atua na corre¢do de mutagdes genéticas ou aumenta a resposta imunologica

em pacientes com cancer (Liu et al., 2024).
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Terapias fitoterapicas: Busca elucidar a composi¢do quimica e atividade farmacoldgica de
plantas com potencial terapéutico, atuando pelos mecanismos de induc¢ao de apoptose,
inibi¢do de crescimento do tumor e agdo sinérgica com os tratamentos usuais (Jenca et al.,

2024).

2.3 Sarcomas

Os sarcomas sdo tipos raros de canceres que se originam nos tecidos conjuntivos do
corpo a partir de transformagdes mesenquimais e sdo divididos em dois grupos: Osseos e
Tecidos Moles com mais de 100 subtipos que apresentam uma diversidade de caracteristicas
histologicas (Hong, 2018; Gonzalez et al., 2023). Os mais comuns de tecido mole sdo os da
bainha de nervo periférico, fibrosarcoma, rabdomiossarcoma e leiomiossarcoma, enquanto os
0sseos sdo osteossarcoma, condrossarcoma e sarcoma de Ewing (Ajithkumar ef al., 2023).

Os sarcomas representam cerca de 1,5% de todos os canceres em adultos e
aproximadamente 15% dos tumores infantis, sendo divididos em sarcomas 0sseos e de tecidos
moles, com mais de 100 subtipos reconhecidos (WHO, 2023). A depender do tipo especifico
de tumor, o tratamento pode ser através de cirurgia, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia
ou terapia direcionada (Aguiar et al., 2022). O diagndstico desses tumores raros ¢ um desafio
e os métodos tradicionais usados, como a histomorfometria e imunohistoquimica nao
conseguem identifica-los de forma precisa, entretanto, ja existem diagnosticos moleculares
mais avangados que além do melhoramento na precisdo dos dados, permite identificar
alteracdes genéticas (Khan et al., 2024; Xu et al., 2021). A incidéncia dos sarcomas pode

variar de acordo com o local de desenvolvimento e a faixa etaria, como mostra a tabela 01.

Tabela 1 .: Tipos de sarcomas moles e 6sseos, local de desenvolvimento e incidéncia.

Tipo de sarcomas moles Local de origem Prevaléncia Referéncia

Lipossarcoma Tecido adiposo Adultos (Tanriverdi e Yildiz, 2022).

Rabdomiossarcoma Musculo estriado Criangas (Tanriverdi e Yildiz, 2022).
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Leiomiossarcoma Tecldol i1’;1(:1scular Adultos (Tanriverdi e Yildiz, 2022).
N . ~ Adultos jovens . et
Sarcoma sinovial Articulagdes (Tanriverdi e Yildiz, 2022).

(15-40 anos)

Angiossarcoma Vasos sanguineos Adultos (Tanriverdi e Yildiz, 2022).

Tipos sarcomas 6sseos

Osteossarcoma Fern,ur, tibiae Adolesc.entes © (Brow et al., 2018).
umero adultos jovens

Sarcoma de Ewing Pelve e ossos longos Crlangas © (Brow et al., 2018).
adultos jovens

Condrossarcoma Cartilagens Adultos (Brow et al., 2018).

Fonte.: O Autor, 2025

2.4 Plantas medicinais utilizadas no tratamento do cancer

Sabe-se que o cancer ¢ uma das doencas de maior impacto global, com alta incidéncia
e uma demanda crescente por novas terapias eficazes. No ano de 2018, por exemplo, a doenga
foi a segunda maior causa de morte no mundo (Wanandi et al., 2022). Durante o tratamento,
geralmente os pacientes sofrem com problemas adversos, oriundos dos medicamentos
convencionais € muitas vezes optam por terapias alternativas complementares (Hamzah et al.,
2024).

Entre essas alternativas, extratos de plantas t€ém cada vez mais, sido investigados por
serem capazes de induzir a apoptose celular e inibir a proliferacdo de células cancerigenas
(Ullah et al., 2024). Muitas pesquisas tém demonstrado que as plantas medicinais sao
utilizadas no sinergismo com os tratamentos usuais, a partir do potencial antioxidante e anti-
inflamatério na diminui¢do do estresse oxidativo € em processos inflamatorios que podem

evoluir para uma neoplasia maligna (Mohire et al., 2024).

O aprimoramento dos tratamentos com a inser¢do do uso de plantas, oferece melhor
qualidade de vida aos pacientes, podendo essa sinergia mitigar os efeitos adversos,
principalmente quando recebem altas doses de quimioterapicos (Kalaiarasi et al., 2024). Ha
diversos relatos na literatura cientifica sobre evidéncias clinicas de espécies promissoras no
tratamento ou em associa¢do a medicamentos convencionais, sem descartar a necessidade do

controle de qualidade e a padronizagdo, que sdo fundamentais quando existe a possibilidade
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para o uso do fitoterapico (Hamzah et al., 2024).

Outro ponto a ser destacado sobre a importancia das plantas medicinais como
adjuvante ¢ a técnica da imunoterapia, em que a imunidade propria do paciente ¢ estimulada
para responder de maneira eficaz aos efeitos deletérios de muitas doengas, incluindo o cancer
(Wanandi et al., 2022). Apesar de todos os efeitos benéficos que as plantas oferecem, ¢
fundamental que se investigue a segurang¢a do seu uso a partir dos testes toxicologicos

(Mohire et al., 2024).

2.5 Familia Cactaceae e género Rhipsalis

Na familia Cactaceae, destaque para a Rhipsalis, geralmente sdo encontrados
triterpenos e esterdis, compostos bioativos com potencial terapéutico em doengas
inflamatérias e metabolicas sendo considerada, portanto, como uma forte candidata ao
desenvolvimento de novos medicamentos com alvo terapéutico em doengas cronico
degenerativas (Salazar et al., 2020). Vale salientar a importancia de pesquisas futuras que
concentrem na investigagdo da seguranca toxicoldgica desses compostos bioativos, na
compreensdo das vias metabolicas e em condicdes fisioldgicas, visando a biodisponibilidade e
estabilidade (Aispuro-Hernandez et al., 2022).

A familia Cactaceac abrange uma ampla diversidade de espécies suculentas
distribuidas em regides aridas e semidridas e de clima tropical a subtropical, sendo o México a
area que mais abriga a diversidade de cactos, com aproximadamente 118 espécies e 50
géneros (Khan et al., 2024). Essa ampla distribuicdo, concentra-se principalmente no
continente americano, sendo Rhipsalis baccifera (J.S. Muell.) Stearn. ¢ a exce¢do, que pode
ser encontrada na regido tropical como a Africa e Madagascar (Zappi-Taylor, 2020). Das
espécies endémicas presentes na América Latina, as Cactaceas representam o segundo maior
grupo de plantas suculentas.

No Brasil a maior incidéncia ¢ no bioma caatinga (Siegloch et al., 2020), que abriga
espécies com alta resisténcia principalmente nos periodos de seca no ambiente semidrido de
solos rochosos e pedregosos (Bravo-Filho et al., 2018). Ainda de acordo com Siegloch e
colaboradores (2020), a familia Cactaceae ¢ pouco utilizada na culindria, como cosméticos e
no campo medicinal. No entanto, de acordo com Orozco-Barocio et al (2024), partes de

algumas espécies de cactos, como caules, cladddios (caules achatados) e os frutos apresentam
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evidéncias de atividade antitumoral.

No Brasil, o género Rhipsalis tem ocorréncia endémica expressiva, com cerca de 81%
de suas espécies encontradas exclusivamente no pais. Apenas trés espécies, no entanto,
apresentam distribuicdo mais ampla na América Tropical: Rhipsalis micrantha (Kunth) DC.,
que ocorre do Peru até a Costa Rica; Rhipsalis floccosa Salm-Dyck ex Pfeiff., encontrada do
Paraguai a Venezuela; e Rhipsalis baccifera, distribuida por toda a América do Sul, México,
Caribe e na Florida, EUA. Rhipsalis baccifera é uma das poucas plantas epifitas vasculares
amplamente distribuidas nos trépicos (Gentry e Dodson, 1987).

Uma das suposigdes de que o género apresenta espécies detentoras de compostos com
propriedades bioativas para o tratamento do cancer baseado no uso popular, bem como em
doengas reumaticas foi levantada por Akune e colaboradores (2016), em uma pesquisa no Sul

da Nigéria.

2.6 Rhipsalis baccifera

Rhipsalis baccifera é uma espécie conhecida popularmente como “cacto-macarrdo”,
pertencente a familia Cactaceae e a subfamilia Cactoideae. Uma caracteristica distintiva desse
grupo ¢ a redugdo completa de suas folhas (Nyffeler, 2002). Embora tenha distribui¢ao
predominante nas Américas, a espécie também tem ocorréncia na Africa e Asia (Taylor, 1997;
Anderson, 2001; Hunt et al., 2006). R. baccifera é uma planta epifita, vivendo a maior parte
de seu ciclo de vida sobre outras plantas (Benzing, 1987), e ¢ adaptada a ambientes mais
umidos (Benzing, 1990). Uma informagdo importante sobre a espécie se da ao fato de ser o
unico cacto com padrdo transatlantico disjunto e a presenga de seis subespécies distribuidas
no novo mundo (subsp. baccifera, subsp. hileibaiana e subsp. shaferi) ¢ no velho mundo

(subsp. erythrocarpa, subsp. horrida e subsp. mauritiana ) (Sanchez e Bomfim-Patricio,

2010).

Essa espécie habita principalmente florestas perenifolias (Taylor e Zappi, 2004), e ¢
encontrada em regides tdo diversas quanto as Américas (desde os Estados Unidos até a
Argentina), Africa, Madagascar e Sri Lanka (Hunt, 2006). No Brasil, ocorre em florestas

serranas, como no estado do Ceara (Menezes et al., 2011).

Anatomicamente, Rhipsalis baccifera apresenta drusas (pequenos cristais) como
inclusdes celulares (Dettke et al., 2004). Esses cristais de oxalato de calcio atuam como

mecanismo de defesa contra herbivoros e estdo envolvidos na regulacdo do célcio e na
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detoxificagdo celular (Franceschi e Horner, 1980; Paiva e Machado, 2005). Na América

Central, sul do Caribe e Florida, Rhipsalis baccifera ¢ comumente chamada de cacto-visco

como ilustrado na figura 01.

Figura 01.: Espécie Rhipsalis baccifera

Fonte.: https://www.picturethisai.com/ptwii/R1psalis_bacczfera.html

Seus talos sdo longos e cilindricos, com frutos globosos, esbranquigados e translicidos

quando maduros (Anderson, 2001). Em termos etnofarmacoldgicos, Rhipsalis baccifera é

usada no México como emplastro de raiz macerada para o tratamento de fraturas (Biblioteca

Digital de la Medicina Tradicional Mexicana, 2009). A planta também ¢ empregada no

tratamento do diabetes (Hernandez-Galicia et al., 2002), como estimulante do crescimento

capilar, para fortalecimento da flora intestinal, ¢ como antifungico no tratamento de

Trichomonas vaginalis (Costa et al., 2013). Além disso, sua agdo antitumoral foi reconhecida

contra o carcinoma de Ehrlich (Cavalcanti, 2017).

Tabela 02 .: Taxonomia de Rhipsalis baccifera

Reino: Plantae
Divisdo: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Ordem: Caryophyllales
Familia: Cactaceae
Tribo: Rhipsalideae
Género: Rhipsalis
Espécie: Rhipsalis. baccifera

Fonte: William T.Stearn; J.S. Muller (1939).
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3 OBJETIVOS

Geral
Avaliar a atividade antitumoral e a toxicidade aguda do extrato etanolico obtido dos
caules de Rhipsalis baccifera frente ao Sarcoma 180 em camundongos albinos Swiss (Mus

musculus).

Especificos

Realizar a coleta do material botanico em area georreferenciada e sua identificagdo
taxondmica, com posterior registro em herbario especializado;

Obtencao do extrato dos caules frescos por maceragao em alcool etilico PA;

Realizar Prospeccao fitoquimica do extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera;
Avaliar a toxicidade aguda seguindo a Organizacdo para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econémico (OECD 423, 2001);

Avaliar a atividade antitumoral frente ao Sarcoma 180.
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RESUMO

O Cancer (CA) possui causas multifatoriais associadas a fatores genéticos e
ambientais, sendo responsavel pela alta prevaléncia e mortalidade em todo o
mundo. Em razdo dos numeros expressivos de casos, torna-se necessaria a
busca por novas alternativas terapéuticas, com a utilizacdo de plantas medicinais.
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Diversas espécies do género Rhipsalis, representante da familia Cactaceae tem
demonstrado atividade terapéutica frequentes na populacdo, sendo a Rhipsalis
baccifera uma espécie presente no Nordeste brasileiro. O presente estudo
investigou os constituintes fitoquimicos do extrato etandlico do caule de Rhipsalis
baccifera (EERb), bem como, toxicidade aguda oral (OECD 423, 2001) e
potencial antitumoral in vivo. Foram identificados 32 compostos por
cromatografia gasosa acoplada ao espectrédmetro de massas - GC-MS/MS,
sendo os principais, monossacarideos, alcoois, acidos carboxilicos e acido graxo
saturado, enquanto na Cromatografia em Camada Delgada - CCD foram os
flavonoides glicosideos e terpenos. Na avaliagao da toxicidade aguda nao foram
evidenciadas alteracdes clinicamente significativas, sugerindo que EERb no
critério da GHS (Globally Harmonized Classification System) melhor se enquadra
na classe 5 (composto com toxicidade aguda baixa ou ndo tdxica). A
porcentagem de inibicdo tumoral (TWI1%) para o modelo sarcoma 180 nao
evidenciou atividade na dose de 100 mg/kg, enquanto a dose de 200 mg/kg foi
de 35,04%. Em razdo disso, conclui-se que o EERDb teve sua DLso maior que
2.000 mg/kg e atividade anticancer moderada na maoior dose testada.

Palavras-chave: cactaceae, (fitoterapicos, cancer, plantas medicinais,
neoplasias.

ABSTRACT

Cancer (CA) has multifactorial causes associated with genetic and environmental
factors, being responsible for high prevalence and mortality worldwide. Due to
the significant number of cases, it is necessary to search for new therapeutic
alternatives, with the use of medicinal plants. Several species of the genus
Rhipsalis, representative of the Cactaceae family, have demonstrated frequent
therapeutic activity in the population, with Rhipsalis baccifera being a species
present in the Brazilian Northeast. The present study investigated the
phytochemical constituents of the ethanolic extract of the stem of Rhipsalis
baccifera (EERD), as well as acute oral toxicity (OECD 423, 2001) and in vivo
antitumor potential. Thirty-two compounds were identified by gas
chromatography coupled to mass spectrometry - GC MS/MS, the main ones
being monosaccharides, alcohols, carboxylic acids and saturated fatty acids,
while in Thin Layer Chromatography - TLC they were flavonoid glycosides and
terpenes. In the evaluation of acute toxicity, no clinically significant changes were
evidenced, suggesting that EERb, according to the GHS (Globally Harmonized
Classification System) criteria, best fits into class 5 (compound with low or non-
toxic acute toxicity). The percentage of tumor inhibition (TWI1%) for the sarcoma
180 model showed no activity at the dose of 100 mg/kg, while the dose of 200
mg/kg was 35.04%. Therefore, it is concluded that EERb had an LD50 greater
than 2,000 mg/kg and moderate anticancer activity at the highest dose tested.

Keywords: cactaceae, phytotherapeutics, cancer, medicinal plants, neoplasms.
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RESUMEN

El cancer (CA) tiene causas multifactoriales asociadas a factores genéticos y
ambientales, siendo responsable de alta prevalencia y mortalidad a nivel
mundial. Debido al numero significativo de casos, es necesario buscar nuevas
alternativas terapéuticas, con el uso de plantas medicinales. Varias especies del
género Rhipsalis, representante de la familia Cactaceae, han demostrado
actividad terapéutica frecuente en la poblacion, siendo Rhipsalis baccifera una
especie presente en el Nordeste brasilefio. El presente estudio investigd los
componentes fitoquimicos del extracto etandlico del tallo de Rhipsalis baccifera
(EERDb), asi como la toxicidad oral aguda (OECD 423, 2001) y el potencial
antitumoral in vivo. Se identificaron 32 compuestos mediante cromatografia de
gases acoplada a espectrometro de masas — GC MS/MS, siendo los principales
monosacaridos, alcoholes, acidos carboxilicos y acidos grasos saturados,
mientras que en Cromatografia en Capa Fina — TLC fueron glicdsidos
flavonoides y terpenos. En la evaluacién de la toxicidad aguda, no se
evidenciaron cambios clinicamente significativos, lo que sugiere que el EERD,
segun los criterios del GHS (Sistema de Clasificacién Globalmente Armonizado),
encaja mejor en la clase 5 (compuesto con toxicidad aguda baja o no téxica). El
porcentaje de inhibicion tumoral (TWI1%) para el modelo de sarcoma 180 no
mostro actividad con la dosis de 100 mg/kg, mientras que la dosis de 200 mg/kg
fue del 35,04%. Por lo tanto, se concluye que EERb tuvo una DL50 mayor a 2000
mg/kg y una actividad anticancerigena moderada en la dosis mas alta probada.

Palabras clave: cactaceae, fitoterapéuticos, cancer, plantas medicinales,
neoplasias.

1 INTRODUGAO

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) no ano
de 2022, foram registrados mundialmente, cerca de 20 milhGes de novos
pacientes acometidos com Cancer (CA) e mortalidade de 9,7 milhées. Os casos
prevalentes foram dos cénceres de pulmdo, mama, colorretal, prostata e
estdbmago, com a porcentagem de 12,4%, 11,6%, 9,6%, 7,3% e 4,9%,
respectivamente. A partir destes dados, sera possivel prever que até 2050, os
diagnésticos de CA podem alcancar 35 milhdes de individuos (Bray et al., 2024).

O cancer possui etiologia multifatorial que resulta na divisdo e crescimento
desordenado de «células e supressdo de mecanismos apoptoticos,
comprometendo a fungao de tecidos do organismo. As causas incluem mutagdes

genéticas, exposicdo a agentes quimicos nocivos, ma alimentacdo, tabagismo e
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alcoolismo (Zou, 2023). O tratamento do CA é individualizado e depende do tipo,
local e estagio da doenca, tendo como abordagem primaria a cirurgia, como auxilio
para diagnostico, estadiamento e remog¢ao da massa tumoral, bem como, outras
estratégias tradicionais como radioterapia e quimioterapia, e inovadoras com uso
de anticorpos monoclonais (Cheng, 2023).

A quimioterapia é a abordagem famacoldgica com uso de medicamentos
gue limitam o crescimento de células cancerigenas, de forma n&o especifica,
causando efeitos adversos em células saudaveis proliferativas nas regides de
foliculos pilosos, medula 6ssea e gastrointestinais, desencadeando quadros
clinicos de queda de cabelo, nauseas, vOmitos, diarreia, anemia, irritagdo de
mucosas e comprometimento da cognicdo (Fischer, 2022). Em razdo disso, a
busca por novas alternativas terapéuticas, sobretudo de fontes naturais, sao
opcdes que apresentam menor potencial de causar efeitos colaterais e custos de
producdo reduzidos, apontando que a pesquisa com compostos bioativos de
plantas € promissora para novos farmacos antineoplasicos (Hasan-Abad ef al.,
2024).

Os mecanismos de supressdo tumoral, a partir de compostos provenientes
de plantas como glicosideos cardiacos, glicosideos flavonoides e saponinas,
incluem inducao de apoptose, supressdo do ciclo celular e angiogénese, além de
inibicado de metastase e imunomodulagdo, sendo associados aos glicosideos
cardiacos, glicosideos flavonoides e saponinas (Prithviraj, 2024). Também fazem
parte desses compostos, os flavonoides, alcaloides e polifendis que além de atuar
como anticancer, agem de forma seletiva a células cancerigenas, reduzindo seus
efeitos colaterais (Jenca et al., 2024).

Assim, de acordo com a biodiverdade catalogada no territério brasileiro, o
género Rhipsalis, engloba diversas espécies com potencial terapéutico
anticAncer, entre elas a Rhipsalis baccifera conhecida popularmente como
“cacto-macarrao”, com uso popular destinado a redugdo dos niveis de glicose,
cicatrizante, reparacdo oOssea e fortalecedor capilar, associadas a sua
composic¢ao fitoquimica rica em taninos, alcaloides e saponinas (Juan et al.,

2017). Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi investigar a
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composicdo fitoquimica do extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera
(EERb), bem como, toxicidade aguda oral (OECD 423, 2001) e potencial
antitumoral in vivo a partir do modelo experimental de indugdo tumoral com

Sarcoma 180 em camundongos swiss.

2 METODOLOGIA

2.1 ESPECIE BOTANICA

A espécie foi coletada no departamento de Antibidticos, da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE), campus Recife, com latitude 8° 3' 8" S e
longitude 34° 57" 3" O, na cidade de Recife, Pernambuco. Um voucher da
espécie foi depositado e identificado no Instituto Agrondmico de Pernambuco
(IPA), sendo registrada sob o nimero de Tombo 95328 e registrada no Sistema
Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado (SisGen) AB00D4B.

2.2 EXTRACAO E PREPARACAO DO EXTRATO ETANOLICO DO CAULE DE
Rhipsalis baccifera (EERD)

Cerca de 400g do material botanico fresco (caule de Rhipsalis baccifera)
foi pesado, lavado com agua destilada para retirada de impurezas e seco em
papel toalha. Em seguida, foi iniciado o processo de extracdo dos compostos de
interesse terapéutico, a partir do método de turbdlise, que consiste no aumento
da area de superficie de contato do material vegetal com o solvente extrator (4
litros de alcool etilico PA), através do uso de um liquidificador industrial, seguida
pela maceracdo, pelo tempo determinado de 4 horas sob agitacdo, em
temperatura ambiente. Ao final da agitacdo, o extrato foi filtrado e rotaevaporado
(equipamento Rotaevaporador) até completa eliminagcdo do solvente, sob a
temperatura de 40°C e 20 rpm. Apos completa evaporacdo do solvente, o

material foi armazenado em frasco ambar e acondicionado no refrigerador sob a
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temperatura de 1-5°C. O rendimento total do extrato, foi calculado de acordo com

a formula abaixo:

Re = (Pext /Pfolhas) x 100 (1)

Re = Rendimento total do extrato (%), Pext = Peso do extrato seco (g),

Pfolhas = Peso das folhas (frescas ou secas)(g).

2.3 ANALISE DE METABOLITOS VOLATEIS DO EXTRATO ETANOLICO DE
Rhipsalis baccifera POR CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASSAS (GC-MS/MS)

Analise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas.
A amostra foi dissolvida em etanol, obtendo-se uma solugdo com concentracao
de 10 mg/10 mL. Deste volume, 1 mL foi transferido para um vial com capacidade
de 2 mL. O solvente foi completamente evaporado sob fluxo de nitrogénio
gasoso. Em seguida, adicionaram-se 50 L de piridina e 100 pyL de N,O bis
(trimetilsilil) trifluoroacetamida (BSTFA, 98%) ao vial. A mistura foi submetida a
derivatizagdo em um banho térmico a 70 °C por 40 minutos. Apéds a
derivatizacao, os produtos obtidos foram analisados utilizando um sistema GC-
MS/MS-TQ8040 (Shimadzu, Kyoto, Japao), equipado com uma coluna SH-Rxi-
5Sil MS (Shimadzu) com dimensdes de 30 m x 0,25 mm x 0,25 uym. A
configuracdo do forno iniciou-se a uma temperatura de 100 °C, mantida por 10
minutos, seguida por um aumento de temperatura a taxa de 10 °C/min até atingir
300 °C, a qual foi mantida por mais 30 minutos. As condicbes adicionais
incluiram temperaturas ajustadas para o injetor, a fonte de ions e a interface em
250 °C, 250 °C e 300 °C, respectivamente. A ionizaco foi realizada por impacto
eletrénico com energia de 70 eV. O volume de injegdo foi de 1 L, utilizando hélio
como gas de arraste, mantido a um fluxo constante de 0,84 mL/min, e uma razéo
de split de 1:50. Os espectros de massas foram adquiridos no modo de varredura

completa (full-scan), abrangendo a faixa de 45 a 750 m/z. A identificagdo dos
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picos cromatograficos foi realizada comparando os espectros de massas obtidos
com aqueles disponiveis na biblioteca do National Institute of Standards and
Technology (NIST, Gaithersburg, MD, EUA).

2.4 PROSPECCAO FITOQUIMICA POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA
DELGADA (CCD)

O extrato foi analisado quanto a presenga de alcaloides, flavonoides
(agliconas e glicosideos), taninos, terpenos e saponinas de acordo com a
metodologia descrita por harborne (1988) e wagner e bladt (1996). a presenca
de flavonoides (agliconas e glicosideos) e terpenos foi determinada usando
cromatografia em camada delgada (ccd) em silica gel 60 com um indicador de
fluorescéncia de 254 nm (fluka™ - 60805). a presenca de alcaloides e taninos foi
investigada por reacdo de precipitacdo e mudanca de cor usando os reagentes
de dragendorff e cloreto férrico 3%, respectivamente. a detecgdo de saponinas
foi realizada por testes de agitacdo e formacéo de espuma em tubos de ensaio

(tabela 01).

Tabela 1: Metodologias utilizadas para o screening fitoquimico do extrato etandlico do caule de
rhipsalis baccifera (eerb) através da cromatografia em camada delgada - ccd

Classe Fase movel Revelador Tipo de teste

Alcaloides NA Dragendorff Precipitacéo
Acetato de etila/acido
Flavonoides formico/acido acético NP/PEG (NEU) + UV cch
glicosilados glacial/agua destilada 366 NM
(100:11:11:1 VIV)

Flavonoides Tolueno/éter/acido acético NP/PEG (NEU) + UV cch

agliconas (1:1:0,5 VIV) 366 NM

Taninos NA Cloreto férrico 3% Precipitacdo
Terpenos Tolueno/acetato de etila (73:27 Anisaldeido sulfurico + CCD

VIV) aquecimento 110 °c
Saponinas NA NA Agitacao

CCD = Cromatografia em Camada Delgada; NP/PEG = Solugdo Metandlica com 1% De 2-
Aminoetil Difenilborinato + Solugdo Etandlica com 5% de Polietilenoglicol (P/V); NA = Nao
Aplicavel.

Fonte: Autores
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2.5 ANIMAIS E APROVACAO ETICA

Todos os ensaios experimentais que foram realizados estdo de acordo
com as Leis brasileiras de experimentacdo animal e foram submetidos ao Comité
de Etica Animal da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA), sob
aprovacdo conforme o n® 0043/2024.

A escolha do animal experimental foi baseada em sua linhagem
heterogénea, alta similaridade genética com os seres humanos, facilidade de
reproducdo e curto ciclo de vida, sendo a linhagem Swiss mais indicada para
investigacdes toxicolégicas e em cancerologia (Silva-Santana et al., 2020). Os
animais utilizados foram camundongos albinos Swiss machos e fémeas (Mus
musculus) com peso entre 25 e 35 g e idade entre 8 e 10 semanas, provenientes
do biotério do departamento de antibidticos da Universidade Federal de
Pernambuco, sob condicdes padronizadas (ciclo 12h claro/escuro, 22 + 0,1 °C
com umidade entre 50-55%). A alimentagao dos roedores incluiu o fornecimento
de racdo extrusada comercial, fonte de nutrientes de qualidade, como cereais,
sementes, farelos de soja, vitaminas, minerais e hidratagdo com agua mineral
fresca fornecida ad libitum. A higienizac&o das gaiolas foi realizada 3 vezes por
semana, onde a troca da maravalha foi feita com serragem de madeira de pinus

de origem natural e sem contaminantes.
2.6 TOXICIDADE AGUDA ORAL

Camundongos adultos (fémeas), foram organizados em dois grupos
(controle e tratado), com n=3 e mantidos em gaiolas de polipropileno postos em
jejum por 4h antes do inicio do protocolo experimental e a agua ad libitium. A
substancia teste (EERDb), Foi solubilizada utilizando 1gota de Tween 80 + agua
destilada, estando o volume total da solucdo de acordo com a média do peso
dos animais e concentracdo final de 2000 mg. Os animais do grupo tratado
receberam 2000mg/kg do EERb e grupo controle receberam apenas solucéo

salina por via oral (v.0). Imediatamente apds a administragdo do extrato ou da
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solucdo salina os camundongos foram observados individualmente nas
primeiras 2 horas e periodicamente durante 14 dias foram pesados e o consumo
de agua e ragao registrados para avaliagdo ponderal. No 15° dia, os animais
foram anestesiados com solucdo de cetamina (75 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg)
por via intraperitoneal e entdo coletado o sangue por puncdo cardiaca para
analise bioguimica e hematolégica. O Figado, baco, rins e pulmdes foram
retirados, lavados em agua destilada e acondicionados em solugcdo de
formaldeido (10%) tamponado, para processamento histolégico (OECD 423,
2001).

2.6.1 Avaliacao comportamental

As possiveis alteracdes comportamentais nos animais foram avaliadas
durante os primeiros 120 minutos apds a administracdo do EERDb, divididos em
(0-30, 30-60, 60-90 e 90-120 minutos) e periodicamente uma vez ao dia
durante os 14 dias. Os parametros avaliados foram: agitacdo, agressividade,
piloerecao, prostracao, fotofobia, quantidade e aparéncia das fezes e urina, entre
outros. Além disso, a avaliacdo ponderal também foi realizada durante esse

periodo (Conybeare et al., 1988).

2.6.2 Andlise dos parametros hematolégicos e bioquimicos

Previamente o sangue coletado foi depositado em tubos contendo gel
separador e acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), para analises
bioquimicas e hematologicas, respectivamente. Para avaliar os parametros
bioquimicos os tubos de sangue foram centrifugados por 10 min a 3000 rpm e
em seguida coletado o soro para determinacdo de ureia, creatinina e
transaminases utilizando kits especificos. Para a analise hematologica os
parametros avaliados foram: eritrécitos, hemoglobina, hematoécrito, volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (MCH), concentracéo

média de hemoglobina corpuscular (MCHC) e analise total de leucdcitos,
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utiizando um analisador automatico (Animal Blood Counter - ABC Vet,

Montpellier, Franga) e microscopio optico.

2.6.3 Peso dos 6rgaos e analise histopatologica

Inicialmente, uma laparotomia exploratéria foi realizada para avaliar
possiveis danos macroscopicos e avaliado cor, aparéncia e textura dos érgaos.
Em seguida, figado, rim e bago dos animais dos grupos controle e tratados com
o EERD, foram retirados, cortados, fixados em formalina tamponada (10% v/v) e
posteriormente desidratados por uma série graduada de etanol (70-100%),
diafanizados em xilol e incluidos em blocos de parafina. Cortes de 5 mm foram
montados em laminas de vidro e coradas com hematoxilina-eosina (Merck,
Alemanha) (Kiernan, 2008) e coberta por laminula. As analises foram realizadas

com o auxilio de um microscopio Motic BA200 acoplado a uma camera digital.

2.7 ATIVIDADE ANTITUMORAL (SARCOMA 180)

A linhagem do tumor Sarcoma 180 foi obtida do Departamento de
Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), mantidas em
camundongos doadores, a partir do transplante a cada 8 dias para outros
camundongos, preservando a manutencdo do tumor na forma ascitica. Neste
procedimento os animais doadores foram anestesiados e em seguida, as células
do tumor Sarcoma 180 foram aspiradas, centrifugadas (70g, 5min, 4°C) e
submetidas a contagem celular e o teste de viabilidade celular com Azul de
Tripan. Apos, o volume de células foi ajustado com solucdo de NaCl 150 mM
estéril para 5,0x10° células/ml’ e implantado na sua forma ascitica
subcutadneamente na regido axilar direita dos camundongos experimentais numa
concentracdo de 5x10° células /ml e um volume de 0,1 ml para o seu crescimento
solido.

No processo experimental, apos 48 horas do transplante, foi iniciado o

tratamento com duracao de 7 dias. Os animais machos foram divididos em 6
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grupos experimentais (n=6), da seguinte forma: controle negativo (solucdo salina
0,9%), grupo controle positivo (Metotrexato®2,5 mg/ml) e 2 grupos tratados com
o EERDb estabelecidos apés os ensaios de toxicidade. Apds os tratamentos, os
animais foram pesados, anestesiados e as amostras de sangue foram coletadas
por puncao cardiaca. O material coletado foi distribuido em dois tubos; um
contendo EDTA para analise hematolégica de eritrécitos, leucocitos,
hemoglobina e indices de sangue (volume corpuscular médio (MCV),
hemoglobina corpuscular média (MCH) e outro em um tubo com gel de
separacdo, que foi centrifugado durante 10 min a 3500 rpm para obtencio de
soro para analises bioquimicas (ureia, creatinina e transaminases). Apos esse
processo, os tumores foram excisados, pesados e a percentagem de inibicdo
tumoral calculada de acordo com a equagdo: TWI%= C-T.100/C, onde TWI%=
porcentagem de inibicdo do tumor, C= peso médio do grupo controle, T=Peso

médio do grupo teste.
2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram analisados por ANOVA seguido com pés
teste Dunnett. Os valores foram expressos com média * desvio padrao (d.p) e o
nivel de significancia fixado em p<0.05. Os resultados foram analisados com
GraphPad Prism 5.0 San Diego, CA, EUA.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 INVESTIGAGCAO FITOQUIMICA DO EXTRATO ETANOLICO DO CAULE DE

Rhipsalis baccifera

3.1.1 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas — GC
MS/MS

O extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb) apresentou
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rendimento de 1,38%. A investigacdo fitoquimica evidenciou a presenca de
compostos a partir do cromatograma descrito na figura 01 com a identificacdo de
picos que representavam os 32 compostos na tabela 02, sendo os principais
constituintes, monossacarideos, alcoois, acidos carboxilicos e acido graxo
saturado.

A composicdo quimica do género Rhipsalis € baseada na presenca de
flavondides, alcaloides, acidos fendlicos, terpendides e polissacarideos
(Kamikawachi, 2018). Dessa forma, em um estudo realizado por Tyagi e
colaboradores (2024) foi evidenciado que o extrato etandlico do caule de R.
baccifera houve a auséncia de alcaldides e glicosideos, e presenca de
flavonoides, proteinas, fenol, carboidratos, taninos e saponinas, apresentando
assim, resultados positivos para o teste de Molisch de identificagcdo de
carboidratos, sugerindo a presenca dessa classe que estd envolvida no
metabolismo celular e aumento do valor nutricional do material botanico,
corroborando com a presenga de monossacarideos do presente estudo e
divergindo dos demais compostos, devido ao método de deteccdo das
substancias, sazonalidade entre as espécies e técnicas extrativas distintas.

Juan et al. (2017) também investigaram a composicdo quimica de
Rhipsalis baccifera com o objetivo de caracterizar a fracdo aromatica da espécie
(caule e frutos) e identificar compostos volateis e nao volateis isolados por
diferentes técnicas de extracdo (solvente orgénico, hidrodestilacdo, aeracéo
dinamica e microextracdo em fase sdlida). Dessa forma, foi evidenciada a
presenca dos compostos majoritarios 3-hexenol e D-limoneno das fracbes
semivolatil e volatil, respectivamente. D-limoneno foi o metabdlito que esteve
presente tanto no caule (47,34%) quanto nos frutos (18,8%), de acordo com os
resultados obtidos foi possivel inferir que os principais constituintes foram os

monoterpenos e alcoois.
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Figura 1: Espectograma do extrato do caule de Rhipsalis baccifera por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas - GC-MS/MS.
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Fonte: Autora.

Tabela 2: Analise por Cromatografia Gasosa acoplada a espectrometria de massas - CG-
MS/MS do extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb)

Temppida Formula
N° Retencao (%) Area Classificagao Compostos
(min) molecular

01 4,239 0,79 C3Hg04 acido carboxilico Acido lactico

02 6,108 1,09 CsH1408 éster Acetina

03 7,687 2,37 C;Hs03 poliol Glicerol

04 8,252 0,54 C,;HsO4 acidos dicarboxilicos Acido succinico

05 10,892 1,35 C4HsO¢ acido carboxilico Acido malico

06 11,215 0,77 CsH1004 alcool L-Treitol

07 14,489 2,13 CsH100s monossacarideo D-(-)-Ribofuranose

08 14,613 1,91 CeH120 monossacarideo D-(-)-Tagatofuranose

09 14,94 0,98 CsH1206 monossacarideo D-(-)Fructofuranose

10 15,175 4,36 CeH1606 éster de glicose Etil .alfa.-D-glucopiranosideo

11 15,925 2,95 CsH1204 monossacarideo Talose

12 17,232 2,62 Cy6H320; acidograxo saturado Acido palmitico

13 18,008 6,79 CsH1206 polidis ciclico Mio-Inositol

14 18,511 2,48 Ca0H00 alcool diterpénico Fitol

15 18,899 2,05 CioHg hidrocarboneto Naftalina

aromatico

16 19,117 1,63 CigH360, 4cido graxo saturado Acido estearico

17 19,325 0,59 C18H5400Sig silicone ciclico Ciclononasiloxano,
octadecametil-

18 20,633 0,67 C1sHz0o acido graxo insaturado e Acido ricinoleico

hidroxilado

19 21,898 1,47 C1sHz0o 4cido graxo saturado Acido hexadecandico

20 21,962 0,66 CeH1206 monossacarideo alfa-L-Galactopiranose

21 22,066 3,66 C1sH30010 glicosideos fendlicos Foliachinenosideo |

22 2211 2,88 C13H3504 monoacilglicerol 1-Monopalmitina

23 22,804 1,15 Cy4H7,015Si12 organossilicio ciclico Tetracosametil-

ciclododecasiloxano

24 22,868 226 C12H22011 dissacarideo Sacarose

25 23,342 1,38 CeH1206 monossacarideo alfa-D-Glucopiranose

26 23,459 0,97 C1H440.Si glicerol 3-((trimethylsilyljoxy)propane-1,2-
diyl distearate

27 23,616 ; Co1H404 éster Monoestearato de glicerol

28 23,715 ; CaoH3gNO amida cis-11-Eicosenamida
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29 24,088 0,56 C26H4004 diterpenos lacténicos Neoandrografolida
30 31,323 1,38 CagHsg esteroides Estigmast-5-eno,3B-(trimetilsiloxi)-,
(24S)-
cxl 33,155 2,7 C12H22011 dissacarideo Sacarose
32 37,361 3,05 CazHe304P composto Tris(2,4-di- terc -butilfenil)fosfato
organofosforade

Fonte: Autora.

3.1.2 Cromatografia em Camada Delgada — CCD

Foram identificadas a presenca de Flavonoides glicosideos e terpenos no
Screening fitoquimico do exirato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera
através da Cromatografia em Camada Delgada - CCD. Segundo um estudo
realizado por Akunne e colaboradores (2016), que avaliou a espécie Rhipsalis
neves-armondii quanto aos seus contituintes quimicos, bem como atividade anti-
inflamatoria e anticancer, utilizando o extrato metandlico de partes aereas e
fracbes de n-hexano e acetato de etila, onde foram identificados a presenca das
classes alcaldides, flavondides, terpendides e esterdides no extrato bruto e
ambas fracées tiveram em comum os flavondides, resinas, esterdides e
terpendides, diferindo apenas pela presenca de carboidratos na fracdo hexanica
e na fracdo etila os alcaldides, corroborando com o presente estudo e

evidenciado na tabela 3 e figura 2.

Tabela 3: Screening fitoquimico do extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera através
da Cromatografia em Camada Delgada - CCD
Classes Extrato
Alcaloides <
Flavonoides Agliconas
Flavonoides Glicosideos
Taninos
Terpenos
Saponinas
Legenda.: (+) = Presenca; (-) = Auséncia.
Fonte: Autores

[ S I S
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Figura 2: Cromatograma Do Extrato Etandlico Do Caule De Rhipsalis Baccifera.

Legenda.: (A) Terpenos, (B) Flavonoides Agliconas E (C) Flavonoides Glicosilados. Setas
Indicam Os Metabdlitos Detectados. Seta Alaranjada Indlca Rutina. Rutina Aparece Em (B) Na
Origem. Compostos Em Vermelho Em (B) E (C) Séo Clorofilas.

Fonte: Autora.

Os flavonoides glicosideos atuam como antioxidantes, reduzindo o
estresse oxidativo, além de propriedades anti-inflamatérias, antivirais e
antimicrobianas, também participam de interacbées com alvos moleculares
anticancer e no controle da glicemia (Kumar et al., 2024). Os Terpenos possuem
estas atividades terapéuticas em comum com os flavonoides glicosideos, tendo

acdo também como cicatrizante e hepatoprotetor (Kizi, 2022).

3.2 TOXICIDADE AGUDA ORAL

A avaliacdo dos sinais de toxicidade apos administracéo do EERDb por via
oral nos animais, conforme descrito na tabela 4, os parametros comportamentais
evidenciaram efeitos moderados de estimulacdo e depressdo do Sistema
Nervoso Central (SNC) para agitacdo nos grupos controle - GC e teste - dose
2.000 mg/kg - GT, postura em garra e prostragcao do grupo teste em relagdo ao
controle. As agbes do Sistema Nervoso Auténomo (SNA) foram moderadas para
defecacao e reacdo de fuga em os ambos os grupos. Dessa forma, embora ndo
tenha havido oébitos, foram observados sinais comportamentais relacionados a
possivel toxicidade. Foram avaliados também o consumo didrio de agua e racdo
de todos os animais e o peso corporal, onde a reducido destes parametros

envolvem alteracbes metabodlicas entre os animais relacionados com a
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administracdo do extrato, dessa forma, na tabela 5 & possivel observar reducio

de todos os parametros do grupo teste em relagio ao controle.

Tabela 4: Parametros comportamentais apresentados pelos animaisdos grupos controle (GC) e
tratados (T) com o extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb) na dose de 2.000
mg/kg.

Acdes/parametros Quan;ificagéo dos efeitos (-) sem efeito, (+) efeito
diminuido, (++) efeito moderado, (+++) efeito intenso
: 1h de observagao
Estimulantasde,SHk GC - Controle GT - 2.000 mglkg
Agitacdo ++ ++
Agressividade - -
Aumento da frequéncia ++ -
respiratoria
Expanséo do pavilhdo auricular - -
Marcha em Monobloco - -
Movimento circular - +
Movimento estereotipado ++ +
Ondulacéo de cauda - -
Piloerecao - +
Postura em garra + ++
Tremores finos/grosseiros - +
Depressores do SNC
Abaixamento do trem posterior - +
Fotofobia - +
Prostracdo - ++
Ptose palpebral - +
SNA
Defecagao ++ ++
Diurese + +
Reacdo de fuga + ++ ++
Postura estatica + +
Outros comportamentos
Autolimpeza ++ -
Ambulacdo - +
Escalar + +

Valores expressos em média + desvio padrdo da média
Fonte: Autora.

Tabela 5: Consumo de agua e ragdo e ganho de peso de camundongos dos grupos controle
(GC) e tratados (GT) com o extrato etandlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb) na dose
de 2.000 mg/kg durante 14 dias.

Parametros GC - Controle GT - 2.000 mg/kg
Consumo de agua (ml) 24,85+ 1,03 21,43+234
Consumo de ragao (g) 2543 +1,02 2043 +285
Avaliacdo ponderal (g) 30,93+1,33 26,76 £ 0,53

Valores expressos em média + desvio padrdo da média
Fonte: Autora.
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O uso tradicional de espécies do género Rhipsalis como alternativa
terapéutica tem se mostrado seguro e com baixa toxicidade, de acordo com os
estudos que avaliam a toxicidade e composi¢do quimica dessas plantas,
apresentando menor potencial de causar efeitos adversos (Rasool et al., 2024).
De acordo com os parametros comportamentais apresentados na tabela 04, em
comparacéo ao estudo realizado por Cavalcante e colaboradores (2021) com o
extrato etandlico de R. baccifera os sinais postura em garra e prostracéo foram
observados em ambos estudos, entretanto, foram observados sinais indicando
intoxicacdo no grupo teste de 2.000 mg/kg como refluxo e episédio convulsivo
com morte deste animal apos 12 minutos da administracdo do extrato. Ja os
padrdes de consumo de agua, racdo e peso corporal corroboram com os dados
obtidos no presente estudo, demonstrando redug¢do do consumo de agua, racao
e peso corporal em relagdo ao controle.

De acordo com os critérios do Globally Harmonized System (GHS), o
extrato etandlico de Rhipsalis baccifera apresenta baixa toxicidade aguda oral,
sendo classificado na Categoria 5 (DL50 > 2.000 mg/kg) ou como néo
classificado, devido a auséncia de efeitos letais em doses testadas. Dessa forma,
a Dose Letal 50 (DL50) do EERb & maior que 2.000 mg/kg e representa a medida
da toxicidade de uma substancia testada, corroborando com os dados
observados no estudo realizado por Akunne ef al. (2016) que avaliou a
seguranca toxicologica da espécie Rhipsalis neves-armondii, apresentando
DL50 maior 5.000 mg/kg, sem causar sinais de intoxicagédo pelo periodo de 48h.

Nos parametros bioquimicos, os niveis de ureia e creatinina (Tabela 06)
apresentaram um aumento significativo no grupo tratado (GT) em relagdo ao
grupo controle (GC). Contudo, esses valores permanecem dentro da faixa de
referéncia para camundongos saudaveis (ureia: 30-60 mg/dL, creatinina: 0,2-0,8
mg/dL), sugerindo que o extrato ndo induziu alteracées relevantes na funcao
renal. Alteragcdes nas enzimas hepaticas evidenciaram que o grupo tratado (GT)
apresentou redugdo significativa dos niveis de ALT em relagdo ao grupo controle
(GC), o que pode sugerir uma possivel inibicdo enzimatica ou alteracbes na

sintese hepatica. Embora essa redugdo nao indique hepatotoxicidade aguda,
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sdo necessarios estudos adicionais para avaliar o impacto a longo prazo na
funcdo hepatica. Nos parametros hematoldgicos O grupo tratado (GT)
apresentou aumento significativo na contagem de linfécitos tipicos em relacao
ao grupo controle (GC), acompanhado por uma reducdo expressiva dos
neutréfilos segmentados. Esses achados sugerem uma possivel resposta

imunomoduladora do extrato etandlico de Rhipsalis baccifera.

Tabela 6: Analise bioquimica e hematolégica do sangue dos animais coletado apés os 14 dias
de observagdo dos grupos controle (GC) e tratados (GT) com o extrato etandlico do caule de
Rhipsalis baccifera (EERb) na dose de 2.000 mg/kg .

Parametros Bioquimicos GC - Controle GT - 2.000 mg/kg
Ureia mg/dl 39,83 £1,15 50,33 + 2,51
Creatinina mg/dl 0,40+ 0,27 0,50+ 0,31
ALT (U/L) 68,53+£1,73 4345+0,77
Parametros Hematologicos
Hemacias 108/mm?3 8,38+0,32 7,56 + 0,61
Hemoglobina g/dI 149+0,28 13,5+ 0,62
Hematocrito % 45,25+ 1,48 42,2 +1,80
VCM fL 54+0,28 5593+275
HCM fL 17,75+ 0,35 17,93+0,85
CHCM % 32,95+ 0,49 31,96+£0,11
Segmentados % 17,05 £ 0,21 10,1 £ 1,65
Eosindfilos % - -
Linfocitos tipicos 103/mm?3 82,25+ 0,77 90,3+2,04
Mondcitos 103/mm?3 0,5+0,70 -

Legenda: ALT - Alanina aminotransferase (TGP); VCM - Volume Corpuscular Médio; HCM -
Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM - Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média.
Fonte: Autora.

A analise histopatologica (figura 03) revelou que o grupo controle (GC)
apresentou as estruturas histologicas do figado preservadas, contendo as
caracteristicas tipicas de um d&rgao saudavel. Os hepatdcitos estavam
organizados em corddes radiais ao redor das veias centro-lobulares,
apresentando citoplasma eosinofilico e nucleos arredondados ou poligonais,
cromatina fina e uniformemente distribuida. Os sinusoides hepaticos estavam
bem definidos, com arquitetura fenestrada preservada e auséncia de sinais de
obstrucdo ou dilatacdo patolégica. No grupo teste na dose de 2.000 mg/kg,
identificou-se uma discreta hepatotoxicidade, caracterizado por vacuolizacao
nuclear, corddes de hepatocitos discretamente desorganizados e sinusoides

hepaticos com discreta obstrucao.
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Estudos histolégicos das laminas renais do grupo controle revelaram
arquitetura cortical e medular preservada. Os glomérulos apresentaram
morfologia adequada, com capsulas de Bowman bem delimitadas, tufo de
capilares arteriais fenestrados, auséncia de hipercelularidade, expanséo
mesangial ou esclerose glomerular, sem evidéncia de exsudato proteinaceo. Os
tabulos contorcidos proximais, exibiram epitélio cubico integro, com nucleos
centrais e citoplasma eosinofilico finamente granular. O meio intersticial
encontrava-se estreito e isento de infiltrado inflamatorio, edema ou fibrose. Os
capilares peritubulares e glomerulares mantiveram sua integridade estrutural,
sem sinais de congestdo, hemorragia ou lesdo endotelial. Ja no grupo teste,
evidenciou alteragbes morfofuncionais significativas, compativeis com injdria
tubular e glomerular moderada. Os tubulos renais apresentaram acentuada
vacuolizacdo citoplasmatica difusa, associada a desorganizacdo do epitélio
tubular, com perda da morfologia clbica e leve dilatacdo da luz tubular. Os
corpusculos renais mostraram-se desconfigurados, com perda da delimitacao
entre o espaco capsular e as algcas capilares glomerulares, afirmando
comprometimento da barreira de filtracdo glomerular. A regido intersticial
apresentou edema discreto e dilatacdo de capilares peritubulares, sem infiltrado
inflamatdrio evidente.

Com as analises histopatolégicas das preparagdes dos grupos GC e GT
foi possivel detectar em ambos grupos expostos, arquitetura preservada
compativel com o tecido esplénico de um orgao saudavel. A polpa branca, que
consiste em nodulos linfaticos e bainha linfocitaria periarteriolar, esta
visivelmente definida, com foliculos linfoides organizados e o tecido linfoide
difuso formando uma area timo-dependente bem estruturada, evidenciando a
integridade da func&o imunolégica local. A polpa vermelha apresenta os corddes
esplénicos e sinusoides com morfologia adequada. N&o houveram evidéncia de
necrose, infiltrado inflamatdrio significativo, fibrose ou alteragdes celulares
atipicas.

Nos estudos das laminas histolégicas dos grupos analisados, exibiu-se a

preservagao do tecido pulmonar saudavel. Observam-se alvéolos pulmonares
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mantidos em conformacéo tradicional, em forma de sacos revestidos por um
epitélio delgado com células pavimentosas simples, advindo dessa configuracédo
entdo, a parede alveolar comum a dois alvéolos vizinhos, resultando em
chamados septos interalveolares finos e delicados; sem espessamento ou
infiltrado inflamatorio. Os espacos alveolares estdo arejados, sem presenca de
exsudato ou edema. O bronquiolo visivel mantém o epitélio e musculatura lisa
integra, juntamente ao bronquiolo respiratério, sem sinais de lesdo. Sacos
alveolares amplamente distribuidos, com arquitetura esponjosa e parede
alveolar delgada, favorecendo entéo, a troca gasosa. Inexisténcia de congestéo
vascular, alteragdes morfolégicas indicativas de toxicidade ou processo
patologico. Confirmando um parénquima pulmonar em condicbes fisiologicas

estaveis.

Figura 3: Alteracdes histopatoldgicas dos tecidos hepatico, renal, esplénico e pulmonar em
camundongos Albinos Swiss corados com H&E nos Grupos controle e teste.

Bago

Grupo Controle (GC)

Grupo Teste (GT)
2.000 me/ke

Legenda.: Barra de escala, 130 pm para todos os 6rgdos. Ponta de seta: vacuolizagéo nuclear;
Asterisco: corddes de hepatdcitos desorganizados; Seta dupla: sinusoides hepaticos
obstruidos; Seta fina: tibulos renais com vacuolizagio citoplasmatica difusa acentuada; Seta
grossa: exsudato glomerular. VC: Veia centrolobular; He: Corddes de hepatocitos; Hs:
Sinusoides hepaticos; Rc: Corpusculos renais; Dt: Tubulos distais; Gl: Glomérulo; Be: Capsula
de Bowman; Rp: Polpa vermelha; Ln: Linfonodo; PLS: Bainha linfocitaria periarteriolar; B:
Bronquiolo; Br: Bronquiolo respiratério; Sa: Saco alveolar; Da: Ducto alveolar; A: Alvéolo.
Fonte: Autora.
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3.3 ATIVIDADE ANTITUMORAL (SARCOMA 180)

O tumor sarcoma 180 € caracterizado pelo seu crescimento invasivo e
destrutivo. Trata-se de um modelo experimental in vivo transplantado a partir da
inoculagdo dos animais pelas vias subcutanea, intramuscular ou intraperitoneal,
e apresenta-se como uma massa soélida de células polimorficas, com proliferacdo
em tecidos muscular, adiposo e vasos sanguineos (Ferreira et al., 2019).

Observou-se na tabela 7 uma redugao significativa no consumo de agua
e racdo no grupo controle positivo (CP) em comparacdo com os demais grupos,
o que esta em linha com os efeitos adversos conhecidos do Metotrexato®, como
perda de apetite, nauseas e vomitos, sem alteracdes do padrdo de consumo dos
grupos CN e EERb nas doses 100 e 200 mg/kg. O aumento do consumo de agua
no grupo tratado com 100 mg/kg (GT-100 mg/kg) pode sugerir um possivel efeito

metabdlico do extrato ou resposta ao crescimento tumoral.

Tabela 7: Consumo de agua e ragdo e ganho de peso de camundongos dos grupos controle
negativo - CN, controle positivo - CP e tratados (GT) com o extrato etandlico do caule de
Rhipsalis baccifera (EERb) nas doses de 100 e 200 mg/kg durante 07 dias de tratamento do
sarcoma 180. Valores expressos em média £ desvio padrdo da média.

PaiamEes Grupo Controle Grupo Controle Grupo EERb - Grupo EERD -
Negativo - CN Positivo - CP 100 mg/kg 200 mg/kg
Peso (g) 50,16 +2,73 48,38 £ 2,63 50,18 £2,95 46,56 + 2,45
Agua (ml) 48,57 £4,75 34,28+ 4,49 66,42 £ 5,56 54,28 + 4,49
Ragéo (g) 2928 +3,19 17,57 £ 2,63 33,85+2,19 31,42 +£2,79

Valores expressos em média * desvio padrao da média.
Fonte: Autora

Na tabela 8 é possivel visualizar os parametros hematolégicos e
bioquimicos. Os niveis reduzidos de ALT nos grupos tratados com EERb (100 e
200 mg/kg) sugerem a auséncia de dano hepatocelular agudo nestas dosagens.
No entanto, sdo necessarias analises histopatologicas deste teste antitumoras
para confirmar a seguranca hepatica a longo prazo, enquanto no hemograma
houve aumento de segmentados e reducgdo de linfocitos do grupo EERb 100

mg/kg em relacdo aos demais.
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Tabela 8: Avaliagcdo bioquimica e hematolégica apos 07 dias de tratamento do sarcoma 180
dos grupos controle negativo - CN, controle positivo - CP e tratados (GT) com o extrato
etandlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb) nas doses de 100 e 200 mg/kg. Valores
expressos em média + desvio padrdo da média.

Parametros Grupo Controle Grupe Grupo EERb | Grupo EERD -
Bioquimicos Negativo - CN Sonle =100 mg/kg 200 mg/kg
Positivo - CP
Uréia mg/dl 43,15+ 2,39 46,+ 0,98 38,295 41,55+ 1,88
Creatinina mg/dl 0,31 +0,11 0,45+ 0,07 0,33+0,08 0,28 £ 0,07
ALT (U/L) 65,38 £ 2,74 62,1 +0,98 48,06 + 2,64 48, +1,62
Parametros
Hematoldgicos
Heméacias 108/mm?3 8,68 £1,56 10,71+£1,99 9,79+1,27 12,21+ 1,96
Hemoglobina g/dl 13,11+ 1,84 17,1+£1,97 1595+2,12 16,3+ 1,24
Hematocrito % 52,61+1,78 53,7+1,97 5148 £2,51 50,43 + 1,57
VCM fL 51,35+1,45 49,7 £1,83 52,71+1,49 51,68 +1,32
HCM fL 16,01 £ 0,41 15,95+ 0,21 16,28 £ 0,24 15,41+0,38
CHCM % 30,83+ 0,69 32,15+0,77 30,9+0,68 298+0,16
Segmentados % 4228+ 231 52,5+0,70 80,15+243 43,25+ 1,78
Eosindfilos % - - - -
L'”fﬂ%ﬁ’;r‘#@'“s 55,25 + 2,86 4954212 19254206 5611216
Monécitos 10%/mm? 1,83+1,16 -

Legenda: ALT - Alanina aminotransferase (TGP); VCM - Volume Corpuscular Médio; HCM -
Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM - Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média.
Valores expressos em média * desvio padrao da média.

Fonte: Autora

Apos a eutanasia, os tumores foram retirados e pesados, e em seguida
foram calculadas a porcentagens de inibicdo tumoral dos grupos teste em
relagdo ao grupo controle negativo, de acordo com Machon e colaboradores
(1981). Os orgaos, figado, rins, pulmdes e baco foram retirados e pesados,
seguindo para posterior processamento histolégico, os pesos foram expressos

em média e desvio padrdo, conforme a tabela 9.

Tabela 9: Pesos dos érgaos (Figado, Rins, Pulmdes e bago) e tumores dos animais retirados
apos a eutanasia dos grupos controle negativo - CN, controle positivo - CP e tratados (GT) com
o extrato etanodlico do caule de Rhipsalis baccifera (EERb) nas doses de 100 e 200 mg/kg apos

07 dias de tratamento do sarcoma 180. Valores expressos em média £ desvio padrdo da

média.

Parametros | Grupo Controle  Grupo Controle Grupo EERbD - Grupo EERD -
Peso (g) Negativo - CN Positivo - CP 100 mg/kg 200 mg/kg
Figado 2,94 £ 0,44 1,83+ 0,01 3,21+£0,28 266+0,14

Rins 0,82+ 0,08 0,75+ 0,02 0,84+ 0,08 0,74 £ 0,06
Pulmobes 0,33+0,03 0,29 £ 0,01 0,34+ 0,05 0,33+ 0,05
Bago 0,25 £ 0,05 0,17 £ 0,03 0,33+0,13 0,24 £ 0,03
Tumor 3,71+£1,02 0,92+0,8 487+ 1,18 241+£1,32

Valores expressos em média * desvio padrao da média.
Fonte: Autora
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Com base na formula de Machon et al. (1981), o grupo tratado com 200
mg/kg apresentou uma inibicdo tumoral de 35,04%, enquantc o grupo
Metotrexato® (CP) exibiu 75,20% de inibigao. Os resultados do extrato etandlico
de Rhipsalis baccifera (200 mg/kg) sugerem uma atividade antitumoral
moderada, compativel com os achados de Cavalcante et al. (2021), que
relataram inibicdo de 75,8% para a mesma dose em carcinoma de Ehrlich,
resultou em inibigdo tumoral de 84,1% e 75,8% nas doses de 200 mg/kg e 100
mg/kg, respectivamente.

Dessa forma, em um estudo realizado por Jin-fu (2010) foi investigada a
atividade antitumoral com o modelo de sarcoma 180 utilizando os extratos
etandlico e aquoso de Araceae Arisaema, onde apresentaram a eficacia de
40,40% e 35,50% em sua dose maior e intermediaria, respectivamente. Em
razdo disso, foram considerados como potencialmente eficazes, qualquer valor
de taxa tumorostatica positiva.

A espécie Rhipsalis neves-armondii foi avaliada por Akunne et al. (2016)
quanto a sua atividade antiproliferativa através da investigacdo in vitro dos
extratos metandlicos e fragdes hexanica e acetato de etila frente a linhagem de
tumor pancreatico (PANC-1) e linhagem tumoral de células humanas (Hela),

sendo o extrato bruto responsavel pelo efeito citotdxico de ICsp 30,12 pg/ml.

4 CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados, conclui-se que o extrato etandlico do
caule de Rhipsalis baccifera mostrou-se seguro na dose de 2.000 mg/kg, de
acordo com o teste de toxicidade aguda oral. Seguindo os critérios do Sistema
Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem de Produtos Quimicos
(GHS), o extrato pode ser classificado como de baixa toxicidade aguda ou ndo
toxico (Classe 5). No modelo experimental de Sarcoma 180, o extrato apresentou
atividade antitumoral na dose de 200 mg/kg, com inibi¢do de 35,04%, enquanto
a dose de 100 mg/kg ndo demonstrou efeito significativo. Esses resultados

indicam a necessidade de novos estudos para avaliar a relagcao dose-resposta,
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o mecanismo de acdo antitumoral, além do isolamento e caracterizacdo de
compostos ativos que possam apresentar maior eficacia no tratamento

antitumoral.
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