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RESUMO 

Plantas do gênero Campomanesia ssp, pertencem a família Myrtaceae, possuindo 36 espécies 

conhecidas, sendo 31 delas na flora brasileira e são produtoras de substâncias com propriedades 

biológicas importantes tais como anti-inflamatória, antidiarreica, antimicrobiana e apresentam 

também atividades antioxidantes. Selecionamos três espécies do gênero Campomanesia ssp, 

C.adamantium; C. pubescens e C. sessiliflora, mais frequentes no Cerrado do MS, para estudos  

de toxicidade e atividade anticâncer. Desta forma, realizou-se a triagem da atividade anticâncer 

e toxicidade  de extratos aquosos e etanólicos de folhas das espécies C. adamantium, C. 

pubescens e C. sessiliflora, usando modelo de cultura celular em monocamada em linhagens 

neoplásicas humanas e não neoplásicas: 786-0 (adenocarcinoma renal), HEP-G2 

(hepatocarcinomma – fígado), HT-29 (adenocarcinoma cólon), MCF-7 (adenocarcinoma de 

mama), MDA-MB- 231 (adenocarcinoma de mama triplonegativo) e NIH-3T3 (fibroblasto 

murino), pelo método de sulforrodamina B, e a atividade apoptótica foi avaliada pela marcação 

com corantes fluorescentes. Foram selecionadas duas linhagens para avaliação de apoptose com 

brometo de etídio e laranja de acridina (786-0 e MDA-MB-231).  O extrato etanólico da  C. 

adamantium  apresentou efeito antiproliferativo e estímulo a apoptose na maior concentração 

testada em ambas as linhagens celulares enquanto o extrato aquoso se mostrou inativo. A 

espécie C. pubescens apresentou atividade citotóxica contra as células de câncer, com extrato 

aquoso: 786-0 (69,18 µg/mL), MDA-MB-231 (66,65 µg/mL) e HEPG2 (69,43 µg/mL), sem 

toxicidade contra as células NIH/3T3 (158,02 µg/mL) , porém sem atividade de estímulo a 

apoptose para os extratos aquosos e etanólicos. A espécie C. sessiliflora, extrato etanólico, 

apresentou maior destaque com estímulo a apoptose contra as células de câncer de 786-0 

(116,25 µg/mL) e MDA-MB-231 (196,42 µg/mL) apresentando relativa toxicidade frente às 

células não tumorais. Estes resultados demonstram a heterogeneidade de compostos entre os 

extratos aquosos e etanólicos e entre as espécies, com indicação de causar dano celular com 

estímulo de apoptose. As espécies estudadas apresentam potencial para continuidade dos 

estudos a fim de elucidar a toxicidade a atividade anticâncer.  

Palavras-chave: Campomanesia, câncer, citotoxicidade  

 

 

 



 

ABSTRACT  

Plants of the genus Campomanesia ssp belong to the Myrtaceae family, with 36 known species, 

31 of them in the Brazilian flora and are producers of substances with important biological 

properties such as anti-inflammatory, antidiarrheal, antimicrobial and also antioxidant 

activities. We selected three species of the genus Campomanesia ssp, C. adamantium; C. 

pubescens and C. sessiliflora, which are more frequent in the Cerrado of MS, for toxicity and 

anticancer activity studies. Thus, the anticancer activity and toxicity screening of aqueous and 

ethanolic extracts of leaves from C. adamantium, C. pubescens and C. sessiliflora species was 

performed  using monolayer cell culture model in human neoplastic and non-neoplastic cell 

lines: 786-0 (renal adenocarcinoma), HEP-G2 (hepatocarcinoma - liver), HT-29 (colon 

adenocarcinoma), MCF-7 (breast adenocarcinoma), MDA-MB- 231 (triple-negative breast 

adenocarcinoma) and NIH-3T3 ( murine fibroblast), by sulforrodamine B method, and 

apoptotic activity was evaluated by fluorescent dye labeling. Two strains were selected for 

apoptosis evaluation with ethidium bromide and acridine orange (786-0 and MDA-MB-231).  

The ethanolic extract of C. adamantium showed antiproliferative effect and apoptosis 

stimulation at the highest concentration tested in both cell lines while the aqueous extract was 

inactive. The species C. pubescens showed cytotoxic activity against cancer cells, with aqueous 

extract: 786-0 (69.18 µg/mL), MDA-MB-231 (66.65 µg/mL) and HEPG2 (69.43 µg/mL), 

without toxicity against NIH/3T3 cells (158.02 µg/mL) , but without apoptosis stimulating 

activity for aqueous and ethanolic extracts. The species C. sessiliflora, ethanolic extract, 

showed more prominence with apoptosis stimulation against 786-0 (116.25 µg/mL) and MDA-

MB-231 (196.42 µg/mL) cancer cells, presenting relative toxicity against non-tumor cells. 

These results demonstrate the heterogeneity of compounds among the aqueous and ethanolic 

extracts and among the species, with indication of causing cellular damage with apoptosis 

stimulation. The species studied present potential for further studies to elucidate the toxicity 

and anticancer activity. 

Keywords: Campomanesia, cancer, cytotoxicity 
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1. INTRODUÇÃO 

O patrimônio natural brasileiro de grande relevância mundial é caracterizado pela 

extensão continental e variedade ecossistêmica dos biomas através da diversidade e endemismo 

das espécies biológicas (ASSUNÇÃO; FELFILI, 2004). Dentre esses biomas, a riqueza da flora 

do Cerrado brasileiro é considerada como a segunda maior reserva genética de espécies nativas 

do País. Essa característica contribui para estudos voltados a produtos naturais com atividade 

biológica para o uso de plantas na medicina tradicional e para uso comercial na produção de 

produtos fitoterápicos (KLINK; MACHADO, 2005; RODRIGUES et al., 2020; VIEIRA et al., 

2018).  

Produtos naturais tem se demonstrado como potencial terapêutico                 ao longo dos anos. Nos 

últimos 30 anos, de 1328 medicamentos aprovados pela Food                and Drug Administration (FDA), 

24% deles são feitos a partir de produtos naturais ou  derivados destes, e o número cresce em 

relação às drogas anticancerígenas, onde 49% das 174 drogas disponíveis no mercado são 

obtidas através de protótipos de produtos naturais        ou seus derivados (NEWMAN; CRAGG, 2016). 

Plantas do gênero Campomanesia ssp, pertencem a família Myrtaceae, possuindo 36 

espécies conhecidas, sendo 31 delas na flora brasileira e são produtoras de substâncias com 

propriedades biológicas importantes tais como anti-inflamatória, antidiarreica, antimicrobiana 

(BRANDELLI et al., 2011; DE SOUZA et al., 2014; RODRIGUES; CARVALHO, 2001) e 

apresentam também atividades antioxidantes (COUTINHO et al., 2008; PASCOAL et al., 

2011; RAMOS; CARDOSO, 2007), que são atribuídas principalmente à presença de compostos 

fenólicos, flavonóides, chalconas, carotenóides e vitaminas (COUTINHO et al., 2009). 

No Mato Grosso do Sul o fruto da espécie Campomanesia spp. (guavira) foi declarada 

como símbolo do Estado (Lei Estadual Nº 5.082, 07 de novembro de 2017) uma vez que é uma 

espécie que tem contexto histórico regional pela importância cultural dos guavirais e do 

consumo da fruta, bem como de produtos originados desta. Desta forma o estudo desta espécie 

vem sendo estimulado nos Seminários Estaduais da Guavira, de forma que possa gerar produto 

e renda. As folhas e frutos de C. adamantium têm efeito anti-inflamatório, antidiarreico e 

antisséptico para o trato urinário. A infusão das folhas pode ser usada para obter efeito 

antirreumático e para diminuição de colesterol no sangue (BIAVATTI et al., 2004). 

A Campomanesia pubescens, é um arbusto frutífero cujos frutos apresentam polpa 

suculenta de sabor característico (LORENZI, 2006) e são muito consumidos in natura ou na 

forma de bebidas alcoólicas e doces. (ALICE, 1995). O uso das folhas e cascas do caule na 
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medicina popular são utilizadas na forma de decocção ou infusão, no tratamento de infecções 

urinárias e gastrointestinais (RODRIGUES; CARVALHO, 2001). 

A Campomanesia sessiliflora, é uma planta com poucos estudos sobre suas atividades 

farmacológicas  (ALICE, 1995; DE CASTRO et al., 2020), conhecida como guabirobeira-verde 

(LORENZI, 2006). Estudos com extratos etanólicos das folhas de C. sessiliflora demonstraram 

atividade fotoprotetora (CATELAN et al., 2019). 

Neste contexto, selecionamos três espécies do gênero Campomanesia ssp, C. 

adamantium; C. pubescens e C. sessiliflora, por serem espécies bastante utilizada na medicina 

popular e na fruticultura, além de serem as mais encontradas no Cerrado do MS.  São 

necessários mais estudos quanto à sua toxicidade e atividades biológicas. Este estudo tem a 

proposta de  investigar a toxicidade,  a  atividade anticâncer de extratos aquosos e etanólicos 

de folhas das espécies do gênero Campomanesia (C. adamatium, C. pubescens e C. sessiliflora) 

em cultura de células de linhagens neoplásicas  humanas e não neoplásicas como: 786-0 

(adenocarcinoma renal), HEP-G2 (hepatocarcinoma), HT-29 (adenocarcinoma cólon), MCF-7 

(adenocarcinoma de mama), MDA-MB- 231 (adenocarcinoma de mama triplonegativo) e NIH-

3T3 (fibroblasto murino). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 FITOTERAPIA CONTEMPORÂNEA / PRODUTOS NATURAIS  

As plantas como uso popular recorrem de influências de culturas orientais e ocidentais 

pelo uso das plantas in natura ou secas sob a forma de infusões, decoctos, macerados de forma 

aleatória e sem padronização (TYLER et al., 1981). A partir destes conhecimentos e dos 

incentivos de políticas de uso de plantas, estudos de eficácia e segurança foram sendo 

desenvolvidos e novos produtos sendo registrados em órgãos reguladores como a Agência 

Nacional de Vigilância sanitária no Brasil e assim comercializados como fitoterápicos. Desde 

a criação da ANVISA, 1.185 fitoterápicos foram registrados. Em 2021, apenas 336 (28%) 

estavam com registros válidos. Uma das explicações é que a maioria destes registros eram de 

produtos de espécies exóticas. Assim, constata-se que há poucos estudos científicos sobre as 

plantas nativas, evidenciando uma área que precisa ter maior estudo (BRASIL, 2014b). 

O conhecimento sobre as terapias de origem natural tem evoluído de forma gradual e 

paralela à evolução da história humana. São muitos exemplos de espécies utilizadas na prática 

tradicional que favorecem a farmacologia com o uso de princípios ativos, uma ciência chamada 

etnofarmacologia (DE SOUZA et al., 2017).  

Com essa concepção, os estudos etnofarmacológicos são usados para delineamento 

experimental, que tem como objetivo o estudo da espécie como um fármaco em potencial, 

demonstrando qual ação farmacológica tem maior potencial que validem sua indicação 

(ALMEIDA, 2011).  

Como estratégia para estimular o uso da medicina tradicional e a medicina 

complementar alternativa, em maio de 2005 a Política Nacional de Medicina Tradicional e 

Regulamentação de Medicamentos Fitoterápicos, discutiu a situação mundial a respeito dos 

fitoterápicos no Brasil. A inclusão deveu-se  do fato do país ter a maior diversidade genética 

vegetal  do planeta, 6 biomas com mais de 55.000 espécies catalogadas de um total estimado 

entre 350.000 e 550.000 espécies, dentre as quais 30% têm potencial para produção de 

medicamentos e também, por ter a tradição do uso de plantas medicinais vinculada ao 

conhecimento popular (EMBRAPA, 2021; MING et al., 2012).  

No Brasil, o Ministério da Saúde através da Portaria n° 971 de 3 de maio de 2006 

disponibilizou opções terapêuticas e preventivas aos usuários do Sistema Único de Saúde 

(SUS), dentre elas o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos além de afirmar, 
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baseado em levantamento realizado em 2004, que 116 municípios de 22 estados brasileiros 

fazem uso da fitoterapia, e para aumentar o uso de produtos naturais como fitoterápico é preciso 

estudos acerca de atividades farmacológicas das espécies (BRASIL, 2006).   

 É importante destacar os termos que referenciam o uso de plantas medicinais, pois as 

regulamentações são específicas. Sendo assim, de acordo com a RDC n. 14, publicada em 05 

de abril de 2010, assume as definições dos termos: 1. derivado vegetal: é “produto da extração 

de planta medicinal in natura ou da droga vegetal podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, 

alcoolatura, óleo fixo e volátil, cera, exsudato e outros derivados”. 2. Matéria-prima vegetal: 

“compreende a planta medicinal, a droga vegetal ou o derivado vegetal”. 3. fitoterápico: produto 

obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substâncias isoladas, com finalidade profilática, 

curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterápico e produto tradicional fitoterápico, 

podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma única espécie vegetal medicinal, ou 

composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal (RDC 26/2014);  

Quando a planta medicinal é industrializada, é necessário o conhecimento da mesma e 

saber como prepara-la para obter o resultado fitoterápico. O processo de industrialização deve 

padronizar protocolos onde se evita as contaminações por microrganismos, substancias 

estranhas e agrotóxicos, além de demonstrar a quantidade e forma correta que deve ser utilizada, 

permitindo maior segurança de uso (BRASIL, 2014a).  

No Brasil, a política pública vigente recomenda a popularização de uso de plantas 

medicinais e a fitoterapia na atenção primária, tendo a eficácia e a segurança de práticas na 

conservação da biodiversidade medicinal. Um dos principais fatores que contribui com essa 

questão no País é a geração de conhecimento sobre princípios ativos de matéria prima nos 

diversos biomas e seus ecossistemas, devido à grande extensão territorial e as plantas de várias 

localidades (VILEGAS et al., 2009). 

O Cerrado é um bioma brasileiro com 12 mil espécies vegetais, localizado nos estados 

de Goiás (GO), Tocantins (TO), Maranhão (MA), Piauí (PI), Bahia (BA), Mato Grosso (MT), 

Mato Grosso do Sul (MS), Minas Gerais (MG) , São Paulo (SP) e Distrito Federal (DF) 

(EMBRAPA, 2021). No MS o Cerrado é propício para espécies com atividades biológicas, seja 

para preparo de chás para enfermidades cotidianas e tratamentos longos, tintura, xaropes e 

banhos (CUNHA; BORTOLOTTO, 2011). Dessa forma, produtos de origem natural são de 

grande interesse para pesquisas e isso se dá por conta da presença de substâncias 

farmacologicamente ativas, com propriedades biológicas (flavonoides, alcaloides, taninos, 
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saponinas e terpenóides) que são pesquisadas para ter entendimento dos seus efeitos (KOOTI 

et al., 2017; SAHREEN et al., 2015). 

2.2 GÊNERO Campomanesia 

Estudo sobre características e propriedades biológicas de plantas do Cerrado 

demonstraram um aumento considerável do uso da mesma, entre eles, estão as espécies do 

gênero Campomanesia, pertencente à família Myrtaceae (DE ANDRADE SILVA; FONSECA, 

2016). O Estado de Mato Grosso do Sul detém uma grande diversidade da família Myrtaceae, 

que se apresenta entre as mais importantes, possuindo aproximadamente 133 gêneros e mais de 

4000 espécies (GHANNADI; DEZFULY, 2011).  

Em novembro de 2017, pela lei 5.082, o fruto da guavira (Campomanesia ssp.) foi 

considerada o símbolo do estado de Mato Grosso do Sul. Plantas do gênero Campomanesia, 

são conhecidas como gabiroba, guabiroba, guaviroba ou guavira, essas plantas tem produção 

comercial e artesanal, consumidas como frutas, doces, bebidas e na culinária em geral (MATO 

GROSSO DO SUL (MS), 2017). 

Pesquisas com plantas do gênero demonstram a utilização pela população para 

tratamento de inúmeras enfermidades (ALICE, 1995; DE SOUZA DUARTE et al., 2020) cada 

espécie apresenta diferentes atividades biológicas como antioxidante (COUTINHO et al., 

2008), antidiabética (VINAGRE et al., 2010), anti-inflamatória (VISCARDI, 2017), 

antimicrobiana (CARDOSO, C. A. L. et al., 2010), antiproliferativa (CARDOSO et al., 2013; 

PASCOAL, A. C. et al., 2014) e entre outros. É importante ressaltar que além desses efeitos 

benéficos citados em literaturas, é necessário avaliar sua toxicidade (CATELAN, T. et al., 

2018). 

2.3 ESPÉCIES C. adamantium, C. pubescens e C. sessiliflora  

2.3.1 Campomanesia adamantium 

A guavira é nome popular da espécie Campomanesia adamantium (Cambess) O. Berg. 

É uma planta frutífera muito comercializada nos campos e Cerrados de Goiás, Mato Grosso do 

Sul, Minas Gerais e Santa Catarina cuja o fruto é conhecido com o nome de guavira e possui  

propriedades biológicas. Seu cultivo, além de fornecer contribuições para a inserção no 
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mercado a partir de implantação de agriculturas comerciais, oferece também renda para os 

pequenos fruticultores, pois tem uma forte presença no cardápio regional da população 

(DOUSSEAU et al., 2011). A mesma se encontra em populações agrupadas, com frutificação 

anual, floresce por pouco tempo, nos meses de agosto a novembro, e o os frutos amadurecem 

entre os meses de novembro a dezembro (Figura 1) (VIEIRA et al., 2010).  

 

Figura 1 – Campomanesia adamantium : a) Frutos de C. adamantium; b) Flor de C. adamantium; c) gabirobeira. 

Fonte: Vieira et al, 2018. 

• Atividades farmacológicas da Campomanesia adamantium 

 

Analisamos 9 artigos publicados, que abordam atividades farmacológicas das flhas da 

espécie de C. adamantiums (Tabela 1). Destes, 6 destacam o uso apenas de folhas, para extrato 

etanólico com evidente potencial de toxicidade contra o agente biológivo Artemia salina 

(JUNIOR et al., 2022; MARTELLO et al., 2016), atividade antiproliferativa (ALVES et al., 

2020) antioxidante, fotoprotetor (COUTINHO et al., 2008; DE CASTRO et al., 2023), efeitos 

antinociceptivos e anti-inflamatórios (FERREIRA et al., 2013).  Os outros 3 artigos utilizaram 

folhas e flores/ folhas e frutos e folhas e raízes separadamente (extrato etanólico) com atividade 

antibacteriana, antifúngica (SÁ et al., 2018), antiproliferativa (PASCOAL, A. C. et al., 2014) 

e antileucêmica (extrato aquoso) (CAMPOS et al., 2017). 
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Tabela 1 – Artigos selecionados de Campomanesia adamantium 

Parte da planta Extrato 

Material 

biológico para 

estudo 

Fitoquímica Resultados 
Tipo de 

estudo 
Referências 

Folhas secas 

extrato 

hidroetanólico 

/ extrato foi 

administrado 

em 

combinação 

com 

ciclofosfamida 

Camundongos 

swiss. 
- 

-Efeitos 

clastogênicos/ 

aneugênicos leves  

- Aumentou de 

fagocitose e apoptose 

esplênica no fígado, 

baço e rins/ com a 

combinação a 

frequência de 

micronúcleos e a 

apoptose diminuíram. 

in vivo 
Martello, et 

al. 2016. 

Folhas / frutos 

secos 

extrato 

etanólico 

PC-3 (Câncer 

de próstata) 

chalcona 

(cardamonina) 

-Atividade 

antiproliferativa de 

extratos de frutos e 

folhas de C. 

adamantium e a 

concentração de 

cardamonina para 

câncer de próstata e 

indução de apoptose. 

in vitro 
Pascoal, et al. 

2014. 

Folhas e flores 
extrato 

etanólico 

Bactérias gram 

positivas e 

negativas 

Os principais 

constituintes 

foram 

verbeneno 

(13,91%), β-

funebrene 

(12,05%), 

limoneno, α-

guaieno 

(6,33%), 

linalol (4,91%) 

e espatulenol 

(3,86%) 

A avaliação da 

atividade 

antimicrobiana 

revelou alto potencial 

antibacteriano (fração 

hexânica) e 

antifúngico (fração 

aquosa, fração aquosa 

concentrada de 

taninos e ácido 

valônico). A 

atividade antifúngica 

do CAqTF está 

associada ao ácido 

valônico. Esses 

resultados podem 

explicar o uso 

popular de C. 

adamantium. 

in vitro 
SÁ, Stone et 

al., 2018. 

Folhas frescas 
extrato 

etanólico 20% 
Artemia salina 

flavonoides e 

taninos 

Evidente o potencial 

de toxicidade 
in vitro 

Junior, et al. 

2022. 

Folhas secas e 

em pó 

extrato 

etanólico 
- chalconas antioxidante in vitro 

Coutinho, et 

al. 2008. 

Folhas secas 

extrato aquoso 

e acetato de 

etila 

Camundongos 

flavonóis 

isolados: 

miricitrina e 

miricetina. 

O acetato etílico e 

extratos aquosos da 

Campomanesia 

adamantium 

mostraram efeitos 

antinociceptivos e 

anti-inflamatórios 

in vivo 
Ferreira, et al. 

2013. 



 

21 

 

apoiando o uso da 

planta na medicina 

popular. 

Folhas e raízes extrato aquoso 

Células 

mononucleares 

de sangue 

periférico 

humano e 

células Jurkat 

(leucemia 

linfocítica T 

aguda humana). 

 

- 

- atividade 

antileucêmica via 

apoptose tardia, 

diminuindo o 

potencial de 

membrana 

mitocondrial, 

aumentando a 

ativação das 

caspases-9 e 3 e os 

níveis de cálcio 

intracelular. 

in vitro 
Campos, et 

al. 2017. 

Folhas 
extrato 

etanólico 
- 

compostos 

fenólicos e 

flavonoides. 

- Potencial 

antioxidante; 

- Fotoprotetor. 

 

in vitro 
De Castro, et 

al. 2023. 

 

2.3.2 Campomanesia pubescens 

A Campomanesia pubescens (D.C.) O. Berg é nativa do Brasil, sendo encontrada no 

Cerrado das regiões Sudeste e Centro-Oeste (Figura 2), bem como em outros países da América 

do Sul (DOUSSEAU et al., 2011). Seus frutos têm polpa carnuda e quando maduros apresentam 

um alto teor de vitamina C e de compostos fenólicos. As folhas possuem alta concentração de 

fenólicos e proantocianidinas, como sesquiterpenos do tipo germacrene-D, eucaliptol, e hidrato 

de trans-sabineno. (CHANG et al., 2011; DUARTE et al., 2009; PAVAN et al., 2009). Esta 

espécie apresenta-se como arbusto de tamanho variável, dependendo da qualidade do solo. 

Folhas, caules, flores e frutos de C. pubescens exalam um aroma característico da planta. Seus 

frutos são utilizados para fabricação de licores, sucos e doces (BIAVATTI et al., 2004; SOUSA 

et al., 2004).  
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Figura 2 – Campomanesia pubescens: a) Flor C. pubescens; b) Gabirobeira; c) folhas de C. pubescens. Fonte: 

Plantas do gênero Campomanesia: potenciais medicinal e nutracêutico, 2021. 

• Atividades farmacológicas da Campomanesia pubescens 

Analisamos 7 artigos (Tabela 2) que contemplam resultados de atividades 

farmacológicas da espécie de C. pubescens, onde 5 utilizaram folhas (extrato etanólico e 

aquoso) com potencial anti-inflamatório, livre de toxicidade renal (GUERRERO, 2013), 

atividade antioxidante (CATELAN, T. et al., 2018; PRADO, 2013), cicatrizante (PRADELLA 

et al., 2021) antifúngico (DOS SANTOS SILVA et al., 2022). E um artigo utilizou folhas e 

frutos (extrato etanólico) não apresentando toxicidade para Artemia salina (BRUM; 

CARDOSO, 2009). 
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Tabela 2 – Artigos selecionados de Campomanesia pubescens 

Parte da 

planta 
Extrato 

Material 

biológico para 

estudo 

Fitoquímica Resultados 
Tipo de 

estudo 
Referências 

Folhas secas 
extrato 

etanólico 

Ratos (Wistar 

adultos) 
- 

-Redução do 

número de 

monócitos 

(potencial anti-

inflamatório); 

-Diminuição dos 

níveis 

plasmáticos de 

enzimas 

hepáticas (ALT e 

AST) sem 

toxicidade renal. 

in vivo 
Guerrero, et 

al. 2013 

Folhas secas 
Extrato 

etanólico 
Allium cepa 

7-hidroxi-6-metil-

5-

metoxiflavanona, 

5,7-dihidroxi-6-

metilflavanona, 

5,7-dihidroxi-8-

metilflavanona, 

2´,4´-dihidroxi-6´-

metoxicalcona , 

5,7-dihidroxi-6,8-

dimetilflavanona, 

2',4'-dihidroxi-5'-

metil-6'-

metoxicalcona e 

2',4'-dihidroxi-

3',5'-dimetil-6'- 

metoxicalcona. 

-Atividade 

antioxidante;  

-Efeito citotóxico 

na divisão celular 

e aumento das 

alterações 

cromossômicas 

in vitro 
Catelan, el al. 

2018 

Folhas secas 
Extrato 

etanólico 

-Ratos e 

Staphylococcus 

aureus 

- 

-Extrato etanólico 

de C.pubescens 

foi capaz de 

acelerar o 

processo de cura 

de feridas 

cutâneas em ratos 

infectados com S. 

aureus) 

in vivo 
Pradella, et 

al. 2021 

Folhas 

Extrato 

etanólico 

e aquoso 

Bactérias Gram-

positivas, Gram-

negativas e 

fungos 

- 
-Atividade 

antifúngica 
in vitro 

Dos Santos 

Silva, et al. 

2022. 

Folhas e 

frutos 

Extrato 

etanólico  
Artemia salina 

Compostos 

fenólicos e 

flavonoides 

-Não apresentou 

toxicidade 

 

In vitro  

Brum & 

Cardoso, 

2009. 

Folhas 
Extrato 

aquoso 

Camundongos 

Swiss 

Compostos 

fenólicos, 

flavonoides e 

taninos 

- O extrato 

aquoso não foi 
In vivo Prado, 2013. 
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capaz de proteger 

a mucosa gástrica 

- antioxidante  

2.3.3 Campomanesia sessiliflora 

A Campomanesia sessiliflora O. Berg, mais conhecida como “Guariroba-verde”, 

encontrada em Cerrados e Campos do Brasil (Figura 3), nos Estados de Mato Grosso do Sul, 

Minas Gerais e Rio grande do Sul (KATAOKA; CARDOSO, 2013), possui um potencial 

terapêutico com ação antioxidante e fotoprotetora, podendo ser utilizada em diversos produtos 

multifuncionais (CARDOSO, 2021; CATELAN et al., 2019). 

 

Figura 3 – Folhas e flores de Campomanesia sessiliflora. Fonte: Plantas do gênero Campomanesia: potenciais 

medicinal e nutracêutico, 2021. 

• Atividades farmacológicas da Campomanesia sessiflora 

 

Analisamos quatro artigos (Tabela 3) que abordaram atividades farmacológicas da 

espécie de C. sessiliflora, utilizando apenas folhas, sendo extrato aquoso e extrato etanólico 

com potencial de média a baixa toxicidade, ação antioxidante e atividade fotoprotetora 

(AGUAYO-DE-CASTRO et al., 2021; JUNIOR et al., 2022; KATAOKA; CARDOSO, 2013), 

além de potencial antiproliferativo (DE CASTRO et al., 2020). 
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Tabela 3 – Artigos selecionados de Campomanesia sessiliflora 

Parte da planta Extrato 

Material 

biológico 

para estudo 

Fitoquímica Resultados 
Tipo de 

estudo 
Referências 

  Folhas secas 

Extrato 

etanólico 

20% 

Artemia 

salina 

flavonoides e 

taninos 

-Potencial de 

toxicidade 
in vitro 

Junior, et al. 

2022 

Folhas 
Extrato 

aquoso 

Artemia 

salina 

flavonóides e 

compostos 

fenólicos 

-Atividade 

fotoprotetora e 

antioxidante e 

também 

apresentam 

baixa toxicidade 

no teste de A. 

salina 

in vitro 

Aguayo-de-

Castro, et al. 

2021 

Folhas 
Extrato 

aquoso 
Allium cepa 

Compostos 

fenólicos, 

flavonóides e 

taninos 

Antiproliferativo in vitro 
De Castro, et al. 

2020 

Folhas Extrato 

aquoso 

- flavonóides e 

compostos 

fenólicos 

Antioxidante  in vitro Kataoka; 

Cardoso, 2013. 

 

2.4 CÂNCER 

 Câncer é o nome geral dado a um conjunto de mais de 100 doenças, que têm em comum 

o crescimento desordenado de células, que tendem a invadir tecidos e órgãos vizinhos. Isso 

ocorre, pois, as células neoplásicas se dividem de forma rápida, agressiva e incontrolável, 

espalhando-se para outras regiões do corpo – acarretando transtornos funcionais (INCA, 2021). 

Segundo a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS, 2020) o câncer é a segunda 

principal causa de morte nas Américas, depois das doenças cardiovasculares (OPAS, 2020). O 

Observatório Global do Câncer (Globocan), revelou dados de 2020 onde 4 milhões de pessoas 

foram diagnosticadas com câncer e 1,4 milhão morreram. Se nenhuma ação for tomada em prol 

de prevenção, estima-se que mais de 6,2 milhões de pessoas sejam diagnosticadas com câncer 

até 2040 (GLOBOCAN, 2020). 

Para as mulheres, o câncer de mama vem sendo, há mais de uma década, o tipo de câncer 

mais diagnosticado e estimava-se que o risco de desenvolver câncer de mama ao longo da vida 

era de 8% (BARATA et al., 2009). Em 2021, o câncer de mama continuou sendo o câncer mais 

frequente em mulheres (Tabela 4). Estima-se que em cada ano do triênio 2023 – 2025 ocorram, 

no Brasil, cerca de 704 mil novos casos de  câncer de mama (INCA, 2022) . 
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 Para os homens, dados do INCA demonstraram que entre 2020 e 2022, houve 65.840 

novos casos de câncer de próstata a cada ano. A taxa de mortalidade bruta vem demonstrando 

crescimento e passando de 3,73/100.000 homens para 8,93/100.000 homens, o que representa 

uma variação percentual de 139%.  

Tabela 4 – Tipos de câncer mais frequentes em mulheres e em homens 

Mulheres 

TIPOS DE CÂNCER PORCENTAGEM 

Câncer de mama 29,7% 

Cólon e reto 9,2% 

Colo do útero 7,5% 

Pulmão 5,6% 

Tireoide 5,4% 

Homens 

Câncer de próstata 29,2% 

Cólon e reto 9,1% 

Pulmão 7,9% 

Estômago 5,9% 

Cavidade oral 5,0% 

Fonte:  adaptado de INCA, 2021  

Devido ao desenvolvimento de métodos diagnósticos e melhor acesso da população, a 

caracterização das lesões malignas tem sido observada precocemente, o que é um fato de grande 

relevância quando nos referimos a este tipo de patologia (FERNANDES; MELLO, 2010). 

2.4.1 TRATAMENTO ANTICÂNCER 

O tratamento contra o câncer tem como principais objetivos a cura e tempo de sobrevida, 

bem como a melhoria da qualidade de vida do indivíduo. Desde o início dos tempos da 

radioterapia e da quimioterapia tem se investido em estratégias e pesquisas que levem a cura 

do câncer. Diversos tipos de fármacos promissores têm sido desenvolvidos como alvos 

terapêuticos, entre eles alguns fármacos de produtos naturais, sintéticos (ALVARENGA et al., 
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2014). Podemos citar também o uso da imunoterapia, cujo fármacos tem alvo direto no sistema 

imunológico a fim de controlar a imunogenicidade e carga tumoral o que difere dos demsia 

fármacos que tem o alvo na célula tumoral. Os quimioterápicos da classse dos imunobiológicos 

são os mais novos fármacos desenvolvidos contra o câncer e são utilizados com ações 

específicas, como por exemplo o anti-PD1/PD1L (programmed death) que exerce sua função 

imunorreguladora no receptor do linfócito T (JORGE, 2019) tendo o Nivolumabe, o primeiro 

fármaco anti-PD1 lançada, usada no tratamento de melanoma metastático, outro fármaco 

utilizado é o Pembrolizumabe como terapia de checkpoint imunológico em câncer e entre outros 

(ROSENBERG et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2019). 

A quimioterapia pode ser feita com a aplicação de um ou mais quimioterápicos. O uso 

de drogas isoladas em algumas situações se torna ineficaz, tendo seu uso muito restrito 

(SLEEMAN; STEEG, 2010). Segundo Brasil (2015) a combinação de drogas na quimioterapia 

tem como objetivo atingir populações celulares em diferentes fases do ciclo celular, podendo 

diminuir a resistência às drogas administradas. De acordo com as suas finalidades, a 

quimioterapia pode ser classificada em:  

• Curativa – quando é utilizada para controle completo do tumor;  

• Adjuvante – quando se segue o tratamento curativo para eliminar células 

residuais, diminuindo a incidência de metástases a distância; 

• Neoadjuvante - indicada para redução parcial do tumor, sendo um complemento 

terapêutico; 

•  Paliativa não tendo finalidade curativa e sim melhorar a qualidade de vida do 

paciente. 

Independente da origem, os quimioterápicos afetam por diferentes mecanismos de ação 

a proliferação celular, devido as semelhanças entre as células tumorais e normais, causando 

uma grande dificuldade de encontrar alvos de ação seletivos, ou seja, que atinjam apenas células 

neoplásicas (SAHREEN et al., 2015; STEEG; THEODORESCU, 2008). 

Outros estudos em alvos de tratamentos anticâncer, focados em fármacos associados a 

indução de apoptose, com as características biológicas da morte programada bem definidas, 

têm demonstrado um aumento considerável na procura de respostas terapêuticas 

(KAUFMANN; EARNSHAW, 2000; MARTELLO et al., 2016; SU et al., 2016).  
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2.5 APOPTOSE 

     A apoptose (morte programada), acontece normalmente como desenvolvimento e 

envelhecimento celular e para manter o mecanismo homeostático das células nos tecidos. Esse 

processo participa de diversas funções, como no embrião em desenvolvimento, eliminação de 

células aberrantes e a remoção de células infectadas (BRILL et al., 1999; NAINU et al., 2017). 

A apoptose pode ocorrer também nos mecanismos de defesa, como reações autoimunes ou por 

danos às células por agentes nocivos ou por doenças (NORBURY; HICKSON, 2001). 

O processo de apoptose, por sua complexidade, envolve muitas vias de sinalização, 

sendo desencadeada em células por vias extrínsecas ou intrínsecas por mediação de caspases 

(Figura 4). Ambas as vias tendem a ativar as caspases apoptóticas efetoras, levando a alterações 

celulares morfológicas e bioquímicas, caracterizando a apoptose (WONG, 2011). A via 

extrínseca de apoptose, é dependente do seu receptor de morte celular, logo é iniciada pela 

interação de receptores de morte expressos na superfície celular, que pertencem à uma grande 

família do receptor do fator de necrose tumoral (TNFR), com seus ligantes relacionados da 

família TNF de proteínas (GUICCIARDI; GORES, 2009). Já a via apoptótica intrínseca, é 

desencadeada por sinais de estresse, procedentes do interior da própria célula. Podem ser em 

resposta a radiação, ausência de fatores de crescimento, falta de nutrientes, níveis altos de 

espécies reativas de oxigênio (EROS) e também em resposta a medicamentos como os 

corticoesteróides e quimioterápicos. Os sinais desencadeados, são detectados pelas 

mitocôndrias as quais se tornam as responsáveis pelas reações de morte celular ou regeneração 

celular (GRIVICICH et al., 2007; PEREIRA; AMARANTE‐MENDES, 2011).  
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Figura 4 – Mecanismos da apoptose: Vias extrínseca e intrínseca da apoptose; DD=domínio  de  morte;  

DED=efetor  do  domínio  de  morte; Apaf-1=fator de ativação de protease associada à apoptose. Fonte: adaptado 

de Grivicich, p. 339, 2007. 

No caso dos quimioterápicos, terapias anticâncer padrão ativam diferentes vias de 

estímulo de morte, como mecanismos pró-apoptóticos, para eliminar células tumorais altamente 

proliferativas. No entanto as células cancerígenas desenvolvem mecanismos de evasão da 

apoptose que em geral  envolvem desequilíbrio entre fatores  pró-apoptótico e proteínas anti-

apoptóticas, inativação de caspases e diminuição da expressão de receptores de morte, sendo 

esta última a principal forma de quimioresistência aos agentes anticâncer, (BRILL et al., 1999; 

NAINU et al., 2017).  

Como exemplo, tem-se que linhagens de células cancerígenas de mama, como MCF-7 

e MDA-MB-231 apresentam resistência a drogas quimioterápicas que agem na inibição do fuso 

mitótico (como docetaxel ou vincristina), devido a expressão elevada de miRNA-34-141 e a 

anulação da apoptose (HSU et al., 2020; HU et al., 2007). 

Outra via de morte celular, entre outras, a necrose é causada pelas respostas a tensões, 

como trauma e inflamação e isso pode levar a liberação de componentes imunoestimuladores 

como os  padrões moleculares associados aos danos (DAMPs). É observado o inchaço celular 

e a perda de membrana plasmática na necrose celular, que estimulam intenso processo 

inflamatório. Desta forma, a morte celular por necrose não é um mecanismo desejado como 

mecanismos de ação a gentes quimioterápicos (SACHET et al., 2017; ZONG et al., 2004). Por 

estas razões, o estudo do poder de indução de apoptose por um agente anticâncer deve ser 

realizada ainda na etapa de triagem. 
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3. OBJETIVOS  

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar a atividade anticâncer in vitro dos extratos aquosos e etanólicos das espécies C. 

adamantium, C. pubescens e C. sessiliflora usando modelo de cultura celular convencional 

(2D). 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Avaliar o potencial citotóxico dos extratos aquosos e etanólicos das folhas das espécies 

C. adamantium, C. pubescens e C. sessiliflora frente as linhagens neoplásicas de mama 

(MCF-7 e MDA-MB-231), cólon (HT-29), rim (786-0), hepatocarcinoma (HEP-G2) e 

não neoplásico fibroblasto murino (NIH/3T3);  

b) Determinar o índice de seletividade; 

c) Avaliar citotoxicidade dos extratos (atividades citocida e citostática); 

d) Avaliar a indução de apoptose e dano de membrana celular. 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 OBTENÇÃO DO MATERIAL VEGETAL 

         As folhas (órgão vegetal) do das plantas do gênero Campomanesia foram 

identificadas e as exsicatas de Campomanesia sessiliflora (registro 2193), Campomanesia 

adamantium (registro 2192) e Campomanesia pubescens O.Berg (registro 839) foram 

depositadas no Herbário da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), em Dourados-

MS, Brasil. A coleta das folhas foi feita pela Dra. Claudia Cardoso e Dra. Maria do Carmo 

Vieira, com as coordenadas (Latitude: -22.2218, Longitude: -54.8064 22° 13′ 18″ Sul, 54° 48′ 

23″ Oeste), realizada no Horto de Plantas Medicinais da UFGD. As plantas foram catalogadas 

no Horto e também confirmadas com as exsicatas pelos pesquisadores que efetuaram a coleta 

comparadas com as amostras depositadas no herbário. A coleta foi registrada no SISGEN 

(Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético) e Conhecimentos Tradicionais 

Associados do governo brasileiro sob o código A055721. 
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 4.2 OBTENÇÃO DOS EXTRATOS 

 As plantas foram coletadas e as folhas foram lavadas em água corrente. Após isso, as 

amostras foram secas em estufa de secagem a 37°C por 6 horas, e em seguida foram moídas em 

moinho de facas e submetidas tamisação com malha de 10 mesh (CARDOSO, C. A. L. et al., 

2010). 

 Para a obtenção do extrato aquoso a 2% de planta, 20 g das folhas de cada espécie 

vegetal foram colocados separadamente em contato com água (100 mL) a uma temperatura 

inicial entre 95-100 ºC por um período de 30 minutos em recipiente fechado. Após esse período 

as amostras foram filtradas e liofilizadas, obtendo-se os extratos aquosos secos, os quais foram 

armazenados a -20 ºC.  

Para obtenção do extrato etanólico a 2% de planta foi usado 20 g das folhas de cada 

espécie vegetal foram colocadas separadamente em contato com água:etanol 30:70 v:v (100 

mL), por um período de 24 horas. Após o período as amostras foram filtradas e liofilizadas, 

obtendo-se os extratos secos, os quais foram armazenados a -20 ºC.  

4.2.2 NOMENCLATURA DAS AMOSTRAS:  

Os extratos aquosos e etanólicos foram denominados da seguinte forma:  

- C. adamantium : CA2% (extrato aquoso a 2% de planta) e CAET2% (extrato etanólico 

a 2% de planta); 

- C. pubescens: CP2% (extrato aquoso a 2% de planta) e CPET2% (extrato etanólico a 

2% de planta); 

- C. sessiliflora: CS2% (extrato aquoso a 2% de planta) e CSET2% (extrato etanólico a 

2% de planta). 

4.3 TESTES BIOLÓGICOS 

4.3.1 LINHAGENS CELULARES 

 Para avaliação da atividade antiproliferativa foram utilizadas as linhagens de células 

neoplásicas humanas: 786-0 (ATCC-CEL-1932- adenocarcinoma de rim), MDA-MB-231 

(HTB-26, adenocarcinoma de mama triplo negativo), MCF-7 (ATCC-HTB-22, 

adenocarcinoma de mama), e para a determinação do índice seletividade a linhagem não 
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tumoral NIH/3T3 (ATCC-CRL-1658, fibroblasto murino). As células neoplásicas e não 

neoplásicas foram obtidas pelo banco de células Americanos (ATCC) e pelo banco de células 

do Rio de Janeiro (NIH/3T3 – 0191/ ATCC-CRL-1658), mantidas em nitrogênio líquido. Para 

realização dos testes de citotoxicidade as linhagens foram descongeladas e cultivadas em 

incubadora a 37 °C, 5% de CO2 (FRESHNEY, 2005). 

4.3.2 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE 

• Definições e termos usados na avaliação da citotoxicidade:  

Os testes de citotoxicidade in vitro envolvem avaliação de viabilidade e proliferação 

celular após as células serem expostas a qualquer xenobiótico (FRESHNEY, 2005). Esta 

avaliação pode ser realizada por contagem de células viáveis e inviáveis e pela obtenção de 

concentrações de inibição de crescimento parcial (GI50 growth inhibitions – Concentração para 

inibir crescimento de 50% das células) ou total (TGI total growth inhibition – Concentração 

para inibir crescimento de 100% das células) ou ainda, de morte celular (LC50 – Letal 

Concentration – concentração para matar 50% das células) (HOUGHTON et al., 2007). O 

ensaio de citotoxicidade é eficiente como screening de substâncias ativas em células 

neoplásicas. É possível observar atividade citostática e citocida. (MONKS et al., 1991). 

4.4 PREPARO DAS AMOSTRAS 

 As amostras-teste, de extrato aquoso e etanólico de C. adamantium, C. pubescens e C. 

sessiliflora foram ressuspendidas em dimetilsulfóxido (DMSO) na concentração de 0,1 g/mL  

e diluídas em meio de cultura no momento do experimento. A maior diluição apresenta 

concentração de DMSO menor que 0,4%, evitando a citotoxicidade pelo DMSO para obtenção 

das concentrações 0,25; 2,5; 25 e 250 µg/mL. 

4.5 AVALIAÇÃO DA PROLIFERAÇÃO CELULAR COM SRB (Sulforrofamina B) EM 

MODELO DE CULTURA CELULAR EM MONOCAMADA 

As células foram mantidas em meio Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI 1640) 

a pH 7,2, contendo 2 mM L-Glutamina, 20 mM de HEPES-Na,  1,5 g/L de NaHCO3, 100 U/mL 
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de penicilina, 100 μg/mL de estreptomicina e enriquecido com soro fetal bovino (Gibco, 

Invitrogen) a 10% em ambiente a 37 °C , 5% de CO2 e umidade relativa a 95%.  

As células foram mantidas até  atingirem suas devidas confluências (80%) em garrafas 

de cultura celular de 25mm². Com a densidade celular adequada para o ensaio, considerando a 

característica de crescimento de cada linhagem, as células foram retiradas por ação química, 

via tripsina/EDTA 0,25%. Para o  teste de exclusão de células não viáveis, foi usado o corante 

azul de Tripan que evidencia de azul as células inviáveis, uma vez que o corante permanece no 

interior das células demonstrando alteração de membrana.  

Para o teste de citotoxicidade, foi realizado o método de coloração por SRB que é 

aplicado pela afinidade do corante pelas proteínas básicas nas células íntegras, fixadas pelo 

ácido tricloroacético (SKEHAN et al., 1990). Para iniciar o experimento, é ralizada uma 

suspensão celular (5x104 cel/mL). Foram preparadas duas placas de 96 poços, sendo uma 

denominada placa zero (T0) com triplicata de suspensão celular e triplicata de meio de cultura 

para o controle de experimento(branco), como controle de crescimento celular até o momento 

do tratamento; e a outra placa denominada placa teste, para avaliar o efeito dos tratamentos com 

as amostras de interesse (suspensão celular e amostras), banco da amostra (apenas meio de 

cultura e amostras), controles positivo (doxorrubicina) e negativo (suspensão celular sem 

tratamento).  

Após 24h de crescimento celular, a placa T0 foi corada e à placa teste foi adicionado os 

tratamentos  em triplicata nas concentrações de 0,25, 2,5 , 25, 250 μg/mL. O controle positivo 

foi adicionado em concentração 10x menor. Em seguida, foram mantidas na incubadora durante 

48h para posterior leitura. O primeiro passo é a fixação das células por adição de 100 µL de 

ácido tricloroacético (TCA) a 20% (4°C) em cada poço, seguido de incubação a 4°C durante 30 

minutos. As placas foram lavadas com água corrente cinco vezes e deixadas secar, em seguida 

foram coradas pela adição de solução de SRB 50 µL (1mg/mL em ácido acético a 1%) em todos 

os poços. Trinta minutos após a coloração, as placas foram lavadas com ácido acético a 1% 

para remover o corante não ligado e deixado secar. O corante ligado foi solubilizado com 10 

nM de Tris base (pH 10,5, Sigma Chemical Co.) antes da leitura e colocado no agitador por 10 

minutos e então foi obtida a densidade óptica (D.O) em 540 nm. A partir da (D.O) obtida e as 

fórmulas segundo Monks et al., 1991, foi obtida a porcentagem de crescimento em cada 

concentração. Estas foram aplicadas em programa estatístico pelo Softmax 6.0, Origin versão 

6.0 para obtenção das métricas (GI50/TGI e LC50).  
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4.6 FLUORESCÊNCIA COM LARANJA DE ACRIDINA E BROMETO DE ETÍDIO 

EM MODELO 2D – (Avaliação de apoptose e integridade de membrana)    

Para avaliar a viabilidade celular e triagem de apoptose, foi usado a coloração por laranja 

de acridina e brometo de etídio. O experimento foi realizado em placa de 6 poços com lamínulas 

acopladas. A suspensão de células MDA-MB-231 e 786-0 em fase de crescimento logarítmico 

foram distribuídas 3X106 células por poço adicionada sobre a lamínula de 18mm e incubadas 

por 24 horas, logo após foram tratadas com amostras teste com as concentrações de GI50 e 

novamente incubadas por 48 horas. Após incubação os poços foram lavados com PBS 

(Phosphate Buffered Saline) e as lamínulas foram destacadas e colocadas em lâminas para 

coloração com uma solução de Laranja de acridina 1 μL e de Brometo de etídio μL em volume 

final 20 μL de PBS.  Em seguida as lâminas foram observadas em microscópio de fluorescência 

(Olympus BX41), aumento 400X. Como controle positivo foi utilizada a doxorrubicina.  

4.7 INDICE DE SELETIVIDADE (IS) 

O índice de seletividade (IS) foi calculado pela relação entre a GI50 da linhagem celular 

não-tumoral (NIH/3T3) e a GI50 das células tumorais (786-0, Hep-G2, HT-29 ,MCF-7 e MDA-

MB-231) indicando o quanto a amostra tem maior efeito antiproliferativo contra células 

cancerígenas, comparado ao efeito contra as células não tumorais (BADISA et al., 2009; 

SUFFNESS, 1990). 

4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística foi realizada com o auxílio do software Softmax 6,0, Origin versão 

6.0, compusyn. Para calcular os valores de GI50, TGI50 e LC50, foram feitas regressões não 

lineares das médias dos valores encontrados para cada concentração em, pelo menos, três 

experimentos independentes. Para comparar os valores in vitro foi usado o teste One-way 

ANOVA seguido do teste de Tukey’s.  Em todos os métodos, as diferenças serão consideradas 

estatisticamente significativas quando o valor de p obtido for menor que 0,05 (p < 0,05).  
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5. RESULTADOS 

5.1 Avaliação in vitro da atividade antiproliferativa frente a linhagens tumorais e 

linhagem não tumoral 

  Na triagem inicial dos extratos aquosos e etanólicos das folhas das espécies vegetais 

estudadas, verificou-se que algumas amostras se apresentaram biologicamente ativas em 

reduzir a proliferação celular e pode-se calcular a concentração capaz de inibir o crescimento 

das células em 50% (GI50) nas culturas celulares estudadas (Tabelas 5, 6 e 7). A avaliação da 

proliferação celular foi realizada pelo método da coloração por SRB, que cora as proteínas de 

celulares. O tratamento das células foi realizado por 48 horas em 4 concentrações (0,25, 2,5, 25 

e 250 µ/mL) que permitiu a obtenção das absorbâncias, % de crescimento e a obtenção das 

métricas (GI50, TGI e LC50). Consideramos as atividades das amostras da seguinte forma: 

fracamente ativas, GI50 de 101 a 250 µg/mL; moderada atividade GI50 de 50 a 100 µg/mL e 

forte atividade até 50 µg/mL. Inativas com GI50  maior de 250 µg/mL. 

 A células humanas testadas foram MCF-7 (câncer de mama), MDA-MB231 (câncer de 

mama triplo resistente), HT-29 (câncer de cólon), 786-0 (adenocarcinoma renal) HEPG2 

(hepatocelular) e 1 não neoplásica, NIH/3T3 (fibroblasto murino).  

As amostras testadas são extratos aquosos e etanólicos de 3 espécies do gênero 

Campomanesia: C. adamantium, C. pubescens e C. sessiliflora. Os resultados serão abordados 

por espécie. 

5.1.1 Campomanesia adamantium  

Esta espécie foi testada na forma de extrato aquoso e extrato etanólico a 2% das folhas. 

Estas apresentações foram escolhidas para mimetizar o uso dos chás medicinais e das tinturas 

e as folhas por serem de fácil acesso sem sazonalidade, como são os frutos.  

Portanto, foi possível observar que os extratos aquosos a 2% de C. adamantium foram 

inativos contra as células de fígado e apresentaram fraca atividade antiproliferativa contra 

demais linhagens celulares tumorais testadas. Por outro lado, apresentou toxicidade para as 

células não tumorais (Tabela 5). O extrato alcoólico apresentou fraca a moderada atividade 

contra as células de rim e toxicidade para as células não tumorais. 
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Tabela 5 – Valores de GI50 (µg/mL) das amostras da espécie de C. adamantium nas  linhagens celulares 

Linhagens Celulares 

 

Amostras 

786-0 HEP-G2 MDA- 

MB-

231 

MCF-7 HT-29 NIH/3T3 

CA-2% 154,47 >250 188,11 220,88 245 43,78 

CAET2% 96,40 >250 241,47 173,20 249 26,02 

Doxo        1,423        0,22 0,25 0,02 0,25 0,02 

CA2%= extrato aquoso 2%; CAET2%= extrato etanólico 2%; Doxo= Doxorrubicina; 786-0 = adenocarcinoma 

rim; HEP-G2= câncer de fígado; MDA-MB-231= câncer de mama (triplo negativo); MCF-7= câncer de mama; 

HT-29= câncer de colón; NIH/3T3= célula não neoplásica (fibroblasto murino); 

A resposta celular ao tratamento pode se apresentar com perfis citostático e citocida, 

dependendo da concentração de tratamento. Além disso, pode estimular ou inibir a proliferação 

celular. Os resultados da atividade antiproliferativa demonstrando os perfis citostático e 

citocida em células tumorais e não tumorais dos extratos serão apresentados graficamente. 

No geral, o efeito foi citostático até 25 µg/mL para a maioria das linhagens, ou seja, as 

concentrações de 0,25, 2,5 e 25 µg/mL, ficam acima da linha de TGI (Concentração que inibe 

100% do crescimento celular). 

Os extratos (aquoso e etanólico) apresentaram estímulo de proliferação das células 

tumorais e não tumorais, ou seja, após o tratamento de 48h, observa-se no gráfico que houve 

crescimento acima dos 100% (este representa a densidade celular do controle negativo).  Mas 

em maior concentração o extrato aquoso de C. adamantium (CA2%) para as linhagens 786-0 e 

MCF-7 teve ação citocida, ou seja (quando ocorre morte celular) que está graficamente 

representada abaixo da linha de TGI com concentração entre 100 e 250 µg/mL. O teste com 

extrato etanólico demonstrou que CAET2% também teve ação citocida (representadas abaixo 

da linha de TGI) com concentração de 250 µg/mL (Figura 5). Para as demais linhagens as 

amostras não tiveram atividade. 
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Figura 5 - Gráfico de atividade antiproliferativa de CA2% e CAET2% nas concentrações de 0,25, 2,5, 25 e 250 

µg/ml testado com SRB. A) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-7 e HT-29) submetidas 

a tratamento com extrato aquoso de CA2%). B) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-7 e 

HT-29) submetidas a tratamento com extrato aquoso de CAET2%). GI50 (inibição de 50% das células), TGI 

(inibição de 100% das células e LC50 (morte de 50% das células).                            

5.1.2 Campomanesia pubescens  

O extrato aquoso da espécie C. pubescens apresentou moderada atividade 

antiproliferativa contra as células de câncer de rim (786-0/GI50 69,18 µg/mL) e fígado 

(HepG2/GI50 69,43 µg/mL). Entre as linhagens de câncer de mama apresentou melhor atividade 

contra a linhagem resistente a múltiplas drogas. Não apresentou atividade antiproliferativa 

contra as células não tumorais. O extrato etanólico, apresentou fraca atividade apenas contra as 

células de rim, para as demais, foi inativa (Tabela 6). 

Tabela 6 – Valores de GI50 (µg/mL) das amostras da espécie de C. pubescens nas linhagens celulares 

Linhagens Celulares 

Amostras 786-0 HEP-G2 MDA- 

MB231 

MCF-7 HT-29 NIH/3T3 

CP2% 69,18 69,43 66,65 99,13 240,07 158,02 

CPET2% 110,34 >250  >250 211,59 >250 >250 

Doxo   1,42 0,22   0,25   0,02 0,25    0,02 

 CP2%= extrato aquoso 2%; CPET2%= extrato etanólico 2%; Doxo= Doxorrubicina; 786-0 = adenocarcinoma 

rim; HEP-G2= câncer de fígado; MDA-MB-231= câncer de mama (triplonegativo); MCF-7= câncer de mama; 

HT-29= câncer de colon; NIH/3T3= célula não neoplásico fibroblasto murino rim; 
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Os extratos (aquoso e etanólico) de C. pubescens  também apresentaram estímulo de 

proliferação das células tumorais e não tumorais, observa-se no gráfico que houve crescimento 

acima dos 100% (este representa a densidade celular do controle negativo).  Para CP2% (extrato 

aquoso) apresentou atividade citostática em todas as concentrações, inclusive a maior, apenas 

para HT-29, o restante foi citocida na maior concentração (250 µg/mL). E CPET2% se mostrou 

menos ativa, pois até mesmo a maior concentração não estimulo morte celular, exceto para a  

MCF-7. (Figura 6). 

 

Figura 6 - Gráfico de atividade antiproliferativa de CP2% e CPET2% nas concentrações de 0,25, 2,5, 25 e 250 

µg/ml testado com SRB. A) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-7 e HT-29) submetidas 

a tratamento com extrato etanólico de CAP2%) B) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-

7 e HT-29) submetidas a tratamento com extrato etanólico de CPET2%). GI50 (inibição de 50% das células), TGI 

(inibição de 100% das células e LC50 (morte de 50% das células). 

5.1.3 Campomanesia sessiliflora  

O extrato aquoso da espécie C. sessiliflora apresentou forte atividade para a linhagem 

786-0, fracamente ativa para HEP-G2 (fígado) e inativa para HT-29 (cólon). As células 

cancerígenas de mama apresentaram sensibilidade ao tratamento com os extratos de C. 

sessiliflora, com forte atividade para ambas linhagens (MCF-7 e MDA-MB-231). Porém se 

mostrou fortemente ativa para NIH/3T3, o que demonstra toxidade para células não tumorais 

(Tabela 7).  

O extrato etanólico, apresentou atividade moderada contra as células de rim (786-0), 

mama (MCF7) e mama triplonegativa (MDA-MB-231). Para as demais, foi inativa. 
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Tabela 7 – Valores de GI50 (µg/mL) das amostras da espécie de C. sessiliflora nas linhagens celulares 

Linhagens Celulares 

Amostras 786-0 HEP-G2 MDA- 

MB231 

MCF-7 HT-29 NIH/3T3 

CS2% 49,14 210,12 37,90 25,02 245,61 25,57 

CSET2% 116,25 >250 196,42 72,77 247 116,25 

Doxo 1,42463 0,2268 0,25902 0,0234 0,2505 0,02693 

CS2%= extrato aquoso 2%; CSET2%= extrato etanólico 2%; Doxo= Doxorrubicina; 786-0 = adenocarcinoma rim; HEP-G2= câncer de fígado; 

MDA-MB-231= câncer de mama (triplonegativo); MCF-7= câncer de mama; HT-29= câncer de colon; NIH/3T3= célula não neoplásica 

fibroblasto murino rim; 

O extrato aquoso de C. sessiliflora estimulou o crescimento apenas da linhagem de 

mama na concentração de 2,5 µg/mL, obteve efeito citocida para as linhagens neoplásicas 786-

0 e MCF-7 e não neoplásica NIH/3T3. O extrato etanólico para linhagem hepatocelular, HT-29 

e MDA-MB-231 apresentou atividade citostática. Para as demais podemos observar atividade 

citocida apresentadas na (Figura 7). 

 

Figura 7 – Gráfico de atividade antiproliferativa de CS2% e CSET2% nas concentrações de 0,25, 2,5, 25 e 250 

µg/ml testado com SRB. A) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-7 e HT-29) submetidas 

a tratamento com extrato aquoso de CS2%); B) células de (NIH/3T3, 786-0, HEP-G2, MDA-MB- 231, MCF-7 e 

HT-29) submetidas a tratamento com extrato etanólico de CSET2%). GI50 (inibição de 50% das células), TGI 

(inibição de 100% das células e LC50 (morte de 50% das células). 
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5.2 ÍNDICE DE SELETIVIDADE 

Foi realizado um ensaio de SRB para o índice de seletividade em uma linhagem                                                                      

não neoplásica NIH/3T3 (fibroblasto murino) em que foram testadas as amostras  

CA2%, CAET2% (C. adamantium),  CP2%, CPET2% (C. pubescens) e CS2%, 

CSET2% (C. sessiliflora). Nas linhagens neoplásicas de mama (MCF-7), mama 

triplonegativa (MDA-MB-231) e de adenocarcinoma renal (786-0). Foi observada a 

seletividade apenas para C. pubescens (extrato aquoso e etanólico) com IS > 2,0. Os 

demais não apresentam seletividade para células neoplásicas (Tabela 8). 

Tabela 8 - Índice de seletividade para extratos aquosos e etanólicos de C. adamantium, C.pubescens e C. 

sessiliflora. 

AMOSTRA 
MDA-MB-

231 
MCF7 786-0 

CA2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

118,11 

0,23 

 

220,88 

0,19 

 

245 

0,28 

CAET2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

241,47 

0,10 

 

173,20 

0,15 

 

96,40 

0,26 

CP2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

66,65 

2,37 

 

99,13 

1,59 

 

69,18 

2,26 

CPET2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

>250 

1 

 

211,59 

1,18 

 

110,34 

2,26 

CS2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

25,02 

1,02 

 

37,90 

0,67 

 

49,14 

0,52 

CSET2% 

GI50 (μg) 

IS 

 

72,77 

1,59 

 

196,42 

0,59 

 

116,25 

1 

IS= Índice de Seletividade; GI50 (inibição de 50% das células); CA2%= extrato aquoso 2% de C. 

adamantium; CAET2%= extrato etanólico 2% de C. adamantium; CP2%= extrato aquoso 2% de C. 

pubescens; CPET2%= extrato etanólico 2% de C. pubescens; CS2%= extrato aquoso 2% de C. 

sessiliflora; CSET2%= extrato etanólico 2% de C. sessiliflora; 
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5.3 ENSAIO DE FLUORESCÊNCIA EM 2D COM LARANJA DE ACRIDINA E 

BROMETO DE ETÍDIO  

   Duas linhagens de interesse, por serem mais sensíveis aos tratamentos, foram 

selecionadas para o ensaio de fluorescência  com a finalidade de avaliar viabilidade e estímulo 

a apoptose. Foram usadas as 10 amostras teste para o ensaio de fluorescência nas linhagens 786-

0 e MDA-MB-231. As                     linhagens foram tratadas com a GI50 por 48 horas de crescimento, o 

ensaio foi feito o controle negativo (livre de tratamento), controle positivo (doxorrubicina) e o 

tratamento com as amostras teste.  A laranja de acridina é um corante vital que cora tanto as 

células viáveis, quanto as inviáveis (verde fluorescente), enquanto o brometo de etídio, um 

intercalante da dupla fita do DNA, cora apenas as células que perderam a integridade da 

membrana (laranja e vermelho) (CINIGLIA et al., 2010; LIU et al., 2015). Para fins de 

conhecimento sobre a morfologia das células sem intervençao e das tratadas com 

quimioterápico padrão, apresentamos o controle negativo e o controle positivo, 

respectivamentenas linhagens 786-0 e MDA-MB-231 (Figura 8 e 9). 

 

Figura 8- Controle negativo e positivo de 786-0. A) controle negativo de 48 horas, foto a fresco com objetiva de 

10x; B) controle negativo de 48 horas, foto fluorescência com objetiva de 10x. Controle positivo com 

doxorrubicina em 786-0. C) doxorrubicina, foto a fresco com objetiva de 10x; D) doxorrubicina, foto fluorescência 

com objetiva de 10x. 

 

 



 

42 

 

 

Figura 9- Controle negativo e positivo de MDA-MB-231. A) controle negativo de 48 horas, foto a fresco com 

objetiva de 10x; B) controle negativo de 48 horas, foto fluorescência com objetiva de 10x. Controle positivo com 

doxorrubicina em 786-0. C) doxorrubicina, foto a fresco com objetiva de 10x; D) doxorrubicina, foto fluorescência 

com objetiva de 10x.  

5.3.1 Campomanesia adamantium – fluorescência para linhagem 786-0 e MDA-MB-231 

Com o teste realizado com as amostras de extrato aquoso de C. adamantium, foi 

possível observar dano celular em 786-0. A amostra CA2% não demonstrou danos mantendo 

a integridade celular. O extrato etanólico (CAET2%) também demonstrou dano celular.  Nas 

células a fresco (Figura 10 A e C) observamos  o espaçamento entre as células que representa 

a citotoxicidade dos extratos (Figura 10 C). Nas células coradas (Figura 10 B e D) avaliamos 

suas características morfológicas, onde mesmo aderidas, estão em processo de injúria, 

representado pela coloração alaranjada, pois caso as células estivessem íntegras, conseguiriam 

fazer o efluxo do corante.  

O CAET2% apresentou menor atividade antiproliferativa uma vez que obseva-se o 

menor número de células quando tratadas com CAET2%.  
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Figura 10 – Efeito de CA2% e CAET2% em células tumorais de 786-0 coradas com brometo de etídio e laranja 

de acridina. A) CA2% (extrato aquoso) concentração 154,47 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; B) CA2% 

(extrato aquoso) concentração  154,47 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 

10-B não apresentou danos consideráveis (seta branca). C) CAET2% (extrato etanólico) concentração 96,40 μg/ml, 

foto a fresco com objetiva de 10x; D) CAET2% (extrato etanólico) concentração  96,40 μg/ml, foto fluorescência 

com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 10-D apresentou dano celular (seta vermelha) e núcleo viável. 

Para linhagem de mama triplonegativa, o extrato aquoso de C. adamantium a 2% ( 

CA2%) obteve baixa aderência celular (Figura 11 A e B). O extrato etanólico CAET2% 

apresentou alta aderência celular, podendo observar poucos danos (Figura 11 C e D). 
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Figura 11 – Efeito de CA2% e CAET2% em células tumorais de MDA-MB-231 coradas com brometo de etídio 

e laranja de acridina. A) Baixa aderência celular, apresentando uma imagem inconclusiva. B) Baixa aderência 

celular, apresentando uma imagem inconclusiva. C) CAET2% (extrato etanólico) concentração 241,47 μg/ml, foto 

a fresco com objetiva de 10x; D) CAET2% (extrato etanólico) concentração  241,47 μg/ml, foto fluorescência com 

objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 11-D apresentou dano celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta 

branca). 

5.3.2 Campomanesia pubescens – fluorescência para linhagem 786-0 e MDA-MB-231 

Para C. pubescens, podemos observar em 786-0 a amostra CP2% não apresentou 

atividade pois a confluência celular foi mantida e as células não apresentam coloração 

alaranjada (Figura 12 A e B). Diferente do extrato aquoso, o extrato etanólico CAET2% 

demonstrou em dano celular em 786-0 (Figura 12 C e D). 
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Figura 12 – Efeito de CP2% e CPET2% em células tumorais de 786-0 coradas com brometo de etídio e laranja de 

acridina. A) CP2% (extrato aquoso) concentração 69,18 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; B) CP2% (extrato 

aquoso) concentração  69,18 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 12-B 

não apresentou dano celular e núcleo viável (seta branca). C) CPET2% (extrato etanólico) concentração 110,34 

μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; D) CPET2% (extrato etanólico) concentração 110,34 μg/ml, foto 

fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 12-D apresentou dano celular (seta vermelha) e 

núcleo viável (seta branca). 

O extrato aquoso de C. pubescens (CP2%) e o extrato etanólico (CPET2%) não 

demonstraram danos em células da linhagem MDA-MB-231 mantendo a integridade celular 

(Figura 13). 
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Figura 13- Efeito de CP2% e CPET2% em células tumorais de MDA-MB-231 coradas com brometo de etídio e 

laranja de acridina. A) CP2% (extrato aquoso) concentração 66,65 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; B) 

CP2% (extrato aquoso) concentração 66,65 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da 

Figura 13-B não apresentou dano celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). C) CPET2% (extrato 

etanólico) concentração 250 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; D) CPET2% (extrato etanólico) concentração 

250 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 13-D não apresentou dano celular 

(seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). 
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5.3.3 Campomanesia sessiliflora – fluorescência para linhagem 786-0 e MDA-MB-231 

Para C. sessiliflora, o extrato aquoso (CS2%) (Figura 14 A e B) e etanólico (CSET2%) 

(Figura 14 C e D) demonstraram pouquíssimos danos celulares em 786-0. 

 

Figura 14 - Efeito de CS2% e CSET2% em células tumorais de 786-0 coradas com brometo de etídio e laranja de 

acridina. A) CS2% (extrato aquoso) concentração 49,14 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; B) CS2% (extrato 

aquoso) concentração  49,14 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 14-B 

apresentou dano celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). C) CSET2% (extrato etanólico) 

concentração 116,25 μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; D) CSET2% (extrato etanólico) concentração  

116,25 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 14-D apresentou danos de 

membrana celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). 
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Para o extrato aquoso de C. sessiliflora (CS2%) não obtivemos danos celulares 

consideráveis (Figura 15 A e B). No entanto diferente de CS2%, o extrato etanólico CPET2% 

obteve destaque com dano celular. 

 

Figura 15- Efeito de CS2% e CSET2% em células tumorais de MDA-MB-231 coradas com brometo de etídio e 

laranja de acridina. A) CS2% (extrato aquoso) concentração 37,90  μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; B) 

CS2% (extrato aquoso) concentração 37,90 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da 

Figura 15-B não apresentou dano celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). C) CSET2% (extrato 

etanólico) concentração 196,42  μg/ml, foto a fresco com objetiva de 10x; D) CSET2% (extrato etanólico)  

concentração 196,42 μg/ml, foto fluorescência com objetiva de 10x; Imagem aumentada da Figura 15-D apresentou 

dano celular (seta vermelha) e núcleo viável (seta branca). 
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6. DISCUSSÃO 

No nosso estudo o extrato etanólico das 3 espécies apresentou perfil de proliferação 

diferente de acordo com a concentração de tratamento. Nas concentrações menores as células 

responderam ao tratamento estimulando o crescimento, enquanto nas duas maiores 

concentrações (25µg/mL e 250µg/mL) houve inibição de crescimento. De acordo com o uso 

dos corantes brometo de etídio e laranja de acridina, o uso da GI50 como tratamento para 

observar a morfologia celular nos mostrou que o extrato etanólico das 3 espécies tiveram 

maiores indícios indução a apoptose.  

Os extratos aquosos podem apresentar mais ou menos ativos biológicos, pois o método 

extrativo e o tipo de solvente utilizado influenciam na concentração de compostos bioativos 

(PASCOAL, 2015). A maior eficiência de extração de compostos fenólicos por maceração pode 

estar associada à termossensibilidade dos mesmos, o efeito de inchação das folhas que facilita 

a migração dos compostos para o solvente (DE CARVALHO RODRIGUES et al., 2015). Por 

outro lado, é um extrato cujo solvente não apresenta toxicidade. Neste contexto, avaliamos o 

extrato aquoso a fim de fazer analogia ao uso de chá das folhas das espécies de Campomanesia 

que estudamos.  

Para C. adamantium, o extrato aquoso apresentou menor atividade antiproliferativa 

(>GI50) e menor toxicidade contra as células não tumorais, comparados ao extrato etanólico. 

Mas o destaque é que o extrato aquoso na maior concentração testada (250 µg/mL) induziu 

morte celular (efeito citocida) e o extrato etanólico na mesma concentração apresentou apenas 

efeito de inibição de crescimento para a NIH/3T3 (não tumoral). A atividade citocida é 

observada quando ocorre morte celular e a citostática quando ocorre inibição do crescimento 

celular (MONKS et al., 1991). A toxicidade do extrato aquoso já foi observada em outros 

organismos que apresentam rápido ciclo de vida, como as Plutella xylostella (SOUZA et al., 

2019). Os compostos fenólicos são os majoritários nos extratos aquosos e etanólicos de folhas 

de C. adamantium (DE CASTRO et al., 2022). Os flavonoides são compostos com rica 

atividade antioxidante correlacionada com a atividade anticâncer  (CARDOSO, C. L. et al., 

2010; CHANG et al., 2011; DE LIMA et al., 2017) o que justifica esse potencial a ser explorado 

nos extratos de C. adamantium.  Outro estudo que trabalhou com linhagens celulares revela um 

flavonol glicosilado, a miricitrina foi isolado de uma fração butanólica de folhas de C. 

adamantium, apresentou atividade antiproliferativa frente a linhagem de MCF-7 com GI50 

próxima a 50 µg/mL. E também um isolado flavonol glicosilado quercitrina apresentou 
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atividade para 786-0 e K562 com GI50 de 2 µg/mL (PASCOAL, 2015).  Apesar do nosso estudo 

apresentar atividade antiproliferativa com o uso do extrato aquoso, no ensaio de fluorescência 

não foi identificado indícios de quebra de integridade de membrana, demonstrando apenas a 

cor verde fluorescente para ambas linhagens testadas ( 786-0 e MDA-MB-231). 

Em nosso estudo o extrato etanólico de C. adamantium apresentou perfil de proliferação 

diferente de acordo com a concentração de tratamento. Nas concentrações menores as células 

responderam ao tratamento estimulando o crescimento, enquanto nas duas maiores 

concentrações (25 µg/mL e 250 µg/mL) houve inibição de crescimento. Em estudos também 

com extrato etanólico desta espécie usando modelo in vivo com Artemia salina foi observado 

toxicidade apenas nas maiores concentrações (250 µg/mL), corroborando com nosso estudo 

(JUNIOR et al., 2022). No entanto, em modelos com Allium cepa, identificaram genotoxicidade 

em concentrações mais baixas (81 µg/mL). A genotoxicidade pode não estar ocorrendo nos 

modelos animais, os processos de genotoxicidade quando não reparados levam a processos de 

mutagênese ou levam  morte celular por apoptose (ARUOMA, 2003; VERRI et al., 2017) e em 

nossos estudos de avaliação de apoptose encontramos indícios nas células testadas nesse 

processo em concentrações bem próximas em nosso ensaio de fluorescência  como na linhagem 

de 786-0, com uma concentração  de GI50 (96,40 µg/mL) apresentou indícios de alterações 

morfológicas nas células, como possíveis corpos apoptóticos, aumento de núcleo e cor 

alaranjada (LIU et al., 2015; RIBBLE et al., 2005).  

No nosso estudo o extrato etanólico de folhas de C. adamantium demonstra perfil 

citotóxico e antiproliferativo, com melhor resultado contra as células de câncer de rim (786-0) 

comparado com as demais linhagens tumorais: HEPG2 (>250 µg/mL), MDA-MB-231 (241,47 

µg/mL), MCF-7 (173,20 µg/mL) e HT-29 (249 µg/mL). Vários estudos, assim como o nosso 

estudo, encontraram compostos fenólicos, flavonoides e taninos como os principais 

constituintes dos extratos aquosos e etanólicos de C.adamantium (ALVES et al., 2020; 

COUTINHO et al., 2008; ESPINDOLA et al., 2016). Em outro estudo, foi identificado uma 

chalcona intermediária na biossíntese dos flavonóides (cardamonina) e foi relacionado ao efeito 

citotóxico contra as células da linhagem PC-03 (câncer de próstata -GI50 11,35μg/mL). Este 

composto foi isolado das folhas e frutos (PASCOAL, A. C. R. F. et al., 2014; RAHMAN, 2011). 

A Cardamonina recentemente foi relacionada a efeito citotóxico com estímulo da diminuição 

na viabilidade celular em linhagem de mama triplo negativa (MDA-MB-231), de forma 

concentração dependente, com valores de GI50 entre 3,12 µM a 200 µM. O mecanismo de ação 
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atribuído foi à diminuição dos valores da expressão de PD-L1 (gene ligante 1 da morte celular 

programada, encontrado em células tumorais) (MENDONCA et al., 2022). Nós também 

avaliamos o extrato etanólico de folhas de C. adamantium no tratamento de células de mama 

triplo negativo (MDA-MB-231). A GI50 foi elevada (241,47μg/mL), no entanto, nesta 

concentração foram observadas algumas células sensíveis ao tratamento, pois o citoplasma 

estava alaranjado, o que configura um indício de mecanismo de apoptose por perda de 

integridade de membrana (KASIBHATLA et al., 2006). Se tratando de células resistentes a 

múltiplas drogas, este achado é de muita importância e nos estimula a seguir com testes mais 

aprofundados.  

Quanto ao efeito tóxico em células não tumorais, em nosso estudo ficou evidenciado, 

pelo valor de GI50 = 26 µg/ml que o extrato etanólico apresentou maior efeito antiproliferativo 

em células não tumorais comparado com as células tumorais. O estudo de letalidade com 

Artemia salina também demonstrou o poder de toxicidade do extrato etanólico das folhas de C. 

adamantium (JUNIOR et al., 2022). Porém alguns estudos não demonstraram sinais clínicos de 

toxicidade após a administração do extrato etanólico em animais experimentais (MARTELLO 

et al., 2016).  

Para C. pubescens o extrato aquoso apresentou média atividade antiproliferativa (>GI50) 

contra as células tumorais e baixa toxicidade contra células não tumorais. O extrato aquoso 

testado em 786-0 não apresentou mecanismo de indução de apoptose, com a GI50 (69,18µg/mL) 

o que corroborou com a ação antiproliferativa, porém a concentração do extrato etanólico com 

a GI50 (110,34µg/mL) é de quase o dobro do extrato aquoso e a variação de concentração de 

compostos fenólicos pode ter influenciado neste resultado. Para C. pubescens não há muitos 

estudos com extrato aquoso para atividade antiproliferativa, porém há diversos estudos com 

extrato etanólico que avaliam os efeitos de atividades farmacológicas. O extrato etanólico 

demonstrou maior efeito citotóxico e nenhuma toxicidade para células não tumorais (NIH-3T3 

GI50 >250µg/mL), em outros estudos com folhas e frutos de C. pubescens resultaram no 

isolamento de compostos fenólicos e identificaram atividade antioxidante que pode ser 

atribuída para efeitos citotóxicos e genotóxicos em Allium cepa (CATELAN, T. B. S. et al., 

2018). Em nosso estudo in vitro não foi identificado toxicidade em células não tumorais com o 

uso do extrato aquoso e etanólico de C. pubescens e em animais experimentais, mais 

precisamente ratos Wistar, foi revelado que o uso do extrato etílico de folhas de C. pubescens 
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se apresentou livre de toxicidade renal e hepática na concentração de 250 mg/kg quanto de 

500 mg/kg (GUERRERO et al., 2010). 

 Nos frutos foram encontradas chalconas (por maceração com hexano e acetato de etila), 

e apresentaram atividade antiproliferativa com efeito citocida para linhagens de células 

tumorais humanas UACC-62 (melanoma); MCF-7 (mama); NCI-ADR/RES (ovário resistente  

a  múltiplos fármacos); 786-0 (rim); NCI-H460 (pulmão); PC-3 (próstata); OVCAR-3  (ovário);  

HT-29 (cólon) em comparação com célula normal VERO (célula epitelial de rim de macaco 

verde) (ANDREA L. C. et al., 2013).   

A espécie C. sessiliflora apresentou os melhores efeitos citotóxicos entre as três espécies 

de Campomanesia. A citotoxicidade contra as células de câncer de mama, tanto a MCF-7 

quanto  a MDA-MB-231 se mostrou mais sensível ao extrato aquoso do que ao extrato 

etanólico. O extrato aquoso também demonstrou ser mais tóxico, apresentando maior efeito 

contra as células não tumorais (CS-2%= 25,57µg/mL) em comparação com as outras duas 

espécies estudadas (CA-2%= 43,78µg/mL e CP-2%= 158,02µg/mL). Em nosso estudo usamos 

a fluorescência para identificar alterações morfológicas condizentes com o mecanismo de 

indução a apoptose. O extrato aquoso foi inativo contra as células avaliadas. Por outro lado, o 

extrato etanólico apresentou maiores valores de  GI50 contra as linhagens MDA-MB-231 

(196,42µg/mL) e 786-0 (116,25µg/mL), estimulou corpos apoptóticos e células com possível 

mecanismo de apoptose tardia (indicando uma possível quebra da integridade de membrana) 

(KASIBHATLA et al., 2006). Em apoptose, como consequência, acontece a alteração da 

integridade de membrana celular, aumentando seu volume e perda das funções metabólicas. 

Organismos multicelulares podem induzir a morte celular programada como resposta por 

estímulos intracelulares e extracelulares (GRIVICICH et al., 2007; HENGARTNER, 2000). 

Observando esses possíveis indícios de alterações morfológicas em nosso estudo, é possível 

corroborar que o extrato etanólico de C. sessiliflora poderia ser utilizado como prática clínica 

na indução de apoptose, pois é um alvo em potencial para uso terapêutico da morte celular 

programada e para compreensão de diversos mecanismos que podem levar a resistência de 

quimioterápicos (NICHOLSON, 2000). 

 A citotoxicidade encontrada em nosso estudo está relacionada à concentração de 

flavonoides nos extratos aquosos (CATELAN, T. et al., 2018; PASTORI et al., 2013). Não 

apenas em extratos aquosos de folhas, mas de frutos também apresentaram toxicidade em 

células NIH/3T3 não tumorais (LIMA E SILVA et al., 2018), demonstrando a necessidade de 
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mais estudos sobre o uso de infusões de partes de Campomanesia sp, uma vez que são utilizados 

como medicina tradicional. Com o potencial citostático demonstrado em nossa pesquisa dos 

extratos aquosos, é possível explorar a combinação de tratamentos como coadjuvantes em 

terapias contra o câncer. O uso de plantas e os extrativos vegetais na área farmacêutica, são de 

grande importância, utilizando substâncias ativas como protótipos para o desenvolvimento de 

fármacos como matéria prima para obtenção de novos fármacos e também para obtenção de 

adjuvantes utilizados na formulação de medicamentos ou ainda de medicamentos elaborados 

exclusivamente à base de extratos vegetais, como os fitoterápicos (SCHENKEL et al., 2003). 

As combinações de substâncias químicas ainda que muito exploradas precisam de mais estudos, 

pois substâncias isoladas podem ser ineficientes em baixas concentrações e em altas podem ser 

tóxicas para o seu uso em tratamentos contra o câncer (VALDES, 2019). 
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7. CONCLUSÃO 

Os resultados obtidos neste trabalho indicaram potencial citotóxico in vitro dos extratos 

aquosos e etanólicos. A espécie C. adamantium, extrato aquoso e etanólico se mostraram ativos 

para células neoplásicas (786-0, MDA-MB-231 e MCF-7) e inativos para (HEPG2 e HT-29). 

Ambos os extratos se mostraram inativos para HEPG2, não apresentando toxicidade para 

células hepáticas. A atividade citostática desta espécie foi representada pelo extrato aquoso 

pelas linhagens (786-0, MDA-MB-231 e MCF-7), extrato etanólico (786-0 e MCF-7) e a 

atividade citocida para ambos os extratos (786-0 e MCF-7). Para C. pubescens, o extrato aquoso 

foi ativo para células neoplásicas (786-0, MDA-MB-231, MCF-7 e HEPG2) e inativo para (HT-

29). O extrato etanólico foi ativo apenas para (786-0 e MCF-7), demonstrando-se inativo para 

as demais. A atividade citostática desta espécie foi representada pelo extrato aquoso pelas 

linhagens (786-0, MDA-MB-231, MCF-7, HEPG2 e HT-29), extrato etanólico (786-0 e MCF-

7) e atividade citocida para extrato aquoso (MCF-7 e HEPG2) e extrato etanólico apenas (MCF-

7).  E por fim C. sessiliflora, extrato aquoso foi ativo para (786-0, MDA-MB-231, MCF-7 e 

HEPG2) e inativo para (HT-29). O extrato etanólico foi ativo para (786-0, MDA-MB-231, 

MCF-7) e inativo para (HEPG2 e HT-29), logo, também não apresentou toxicidade para células 

hepáticas. A atividade citostática desta espécie foi representada pelo extrato aquoso para todas 

as linhagens testadas, e o extrato etanólico (786-0, MDA-MB-231, MCF-7 e HT-29), a 

atividade citocida para extrato aquoso (786-0 e MCF-7), para extrato etanólico apenas para 

(MCF-7). Assim, foi possível constatar que as células tumorais de mama (MCF-7 e MDA-MB-

231) e de rim (786-0) obtiveram destaque em citotoxicidade para ambas as espécies. 

 Foi observada uma certa toxicidade para célula não neoplásica NIH/3T3, pelas espécies 

C. adamantium e C. sessiliflora em ambos extratos testados. Logo, a espécie C. pubescens se 

mostrou livre de toxicidade para extrato aquoso e etanólico. Com isso, foi possível identificar 

a seletividade de  C. pubescens (extrato aquoso e etanólico) com IS = 2,26. Os extratos aquosos 

e etanólicos de  C. adamantium e C. sessiliflora não apresentaram seletividade para células 

neoplásicas.  

Com o uso da fluorescência, foi possível observar o estímulo de apoptose e dano celular 

nas células selecionadas (786-0 e MDA-MB-231). Os extratos etanólicos das três espécies 

estudadas se mostraram mais ativas, com possível indução de apoptose demonstrando maior 



 

55 

 

dano celular em relação aos extratos aquosos. Tendo em vista a MDA-MB-231 ser uma 

linhagem resistente a múltiplas drogas, foi possível observar dano celular e estímulo a apoptose 

com extrato etanólico de C. sessiliflora, sendo de grande relevância para o estudo. 

Estes resultados demonstram a heterogeneidade de compostos entre os extratos aquosos 

e etanólicos e entre as espécies. E também confirmam o potencial do gênero Campomanesia 

ssp. como fonte ativa anticâncer, para orientação da toxicidade em relação ao uso da população 

em geral como chás e macerações, pois, embora as plantas medicinais possam ter efeitos 

importantes no organismo humano, podem apresentar efeitos tóxicos em decorrência de 

eventual uso indiscriminado pela população, sendo importante dar a continuidade dos estudos 

a fim de elucidar a toxicidade a atividade anticâncer.  
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS 

A partir deste trabalho, pode-se seguir com os estudos em novas abordagens tais como: 

• Reprodutibilidade dos resultados (toxicidade e anticâncer) em modelos in vivo.  

• Detalhamento das vias de morte celular in vitro em modelos 3D.  
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