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RESUMO

Introducéo: O cancer gastrico ¢ uma das principais causas de mortalidade por neoplasias no
mundo, sendo urgente a busca por terapias alternativas mais seguras e eficazes. Euterpe
oleracea Mart., conhecida popularmente como agai, apresenta diversos compostos bioativos
com potencial farmacoldgico, entre eles efeitos antiproliferativos sobre células tumorais.
Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar a atividade antiproliferativa do extrato
hidroalcoodlico ¢ do dleo da semente de agai sobre células AGS (adenocarcinoma gastrico
humano), bem como caracterizar as alteracdes morfologicas induzidas. Metodologia: O extrato
hidroalcéolico foi obtido por percolagao utilizando etanol a 70%, seguido de concentragdo e
liofilizagao. O 6leo da semente foi extraido por método Soxhlet utilizando n-hexano. As fragdes
hexanicas e acetato de etila também foram obtidas por parti¢do liquido-liquido. As células AGS
foram tratadas com concentracdes de 3,125 a 250 ug/mL dos extratos e 6leos por 24, 48 ¢ 72
horas, sendo a viabilidade celular avaliada pelo ensaio de MTT. A andlise morfologica foi
realizada por microscopia de luz, com captura de imagens nos tempos de tratamento.
Resultados: Os resultados demonstraram que o extrato hidroalcoolico apresentou maior
atividade citotoxica em comparacdo ao 6leo. Apos 48 horas de exposicdo, o extrato atingiu um
ICso de 40,46 pg/mL, enquanto o 6leo obteve ICso de 54,91 pg/mL. Em 72 horas, o extrato
manteve sua eficacia (ICso de 29,89 pug/mL), ao passo que o 6leo demonstrou menor atividade
(ICso de 138,50 pg/ml). A andlise morfologica revelou que o tratamento com o extrato
promoveu alteragdes na morfologia celular, como arredondamento, retragdo citoplasmatica e
formacao de vacuolos, efeitos semelhantes aos observados com o controle positivo Docetaxel
(10pg/mL). As fragdes do extrato indicaram que a fracdo hexanica apresentou reducao de 50%
na viabilidade ja a partir de 25 pg/mL em 24 horas, enquanto a fragao acetato de etila mostrou
efeito mais tardio, apenas entre 150 ¢ 200 ug/mL. Conclusdo: Conclui-se que o extrato
hidroalcodlico da semente de Euterpe oleracea Mart. exerce efeito antiproliferativo relevante
sobre células AGS, promovendo alteracdes morfoldgicas compativeis com citotoxicidade
progressiva. Esses achados refor¢gam o potencial terapéutico do agai como fonte de compostos
naturais com a¢ao antitumoral, especialmente em modelos de cancer gastrico, abrindo novas
perspectivas para pesquisas futuras em terapias complementares e produtos bioativos.

Palavras-chaves: Euterpe oleracea Mart., Fitoquimicos, Cancer Gastrico, Antiproliferativo,
Citotoxicidade.



ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is one of the main causes of mortality due to neoplasia in the
world, and the search for safer and more effective alternative therapies is urgent. Euterpe
oleracea Mart., popularly known as acai, has several bioactive compounds with
pharmacological potential, including antiproliferative effects on tumor cells. Objective: This
study aimed to investigate the antiproliferative activity of the hydroalcoholic extract and the
seed oil of acai on AGS (human gastric adenocarcinoma) cells, as well as to characterize the
morphological changes caused. Methodology: The hydroalcoholic extract was obtained by
percolation using 70% ethanol, followed by concentration and lyophilization. The seed oil was
extracted by the Soxhlet method using n-hexane. The hexane and ethyl acetate fractions were
also found by liquid-liquid partition. AGS cells were treated with concentrations of 3,125 to
250 ug/mL of the extracts and oils for 24, 48, and 72 hours, and cell predictions were made by
the MTT assay. Morphological analysis was performed by light microscopy, with image
capture at the treatment times. Results: The results found that the hydroalcoholic extract
presented greater cytotoxic activity compared to the oil. After 48 hours of exposure, the extract
reached an IC50 of 40.46 pg/mL, while the oil obtained an IC50 of 54.91 pg/mL. At 72 hours,
the extract maintained its efficacy (IC50 of 29.89 ug/mL), while the oil demonstrated lower
activity (IC50 of 138.50 pg/mL). Morphological analysis revealed that treatment with the
extract promoted changes in cell morphology, such as rounding, cytoplasmic retraction and
vacuole formation, effects similar to those observed with the positive control Docetaxel
(10pg/mL). The extract fractions indicated that the hexane fraction showed a 50% reduction in
the predicted concentration from 25 pg/mL in 24 hours, while the ethyl acetate fraction showed
a later effect, only between 150 and 200 pg/mL. Conclusion: It is concluded that the
hydroalcoholic extract of the seed of Euterpe oleracea Mart. exerts a relevant antiproliferative
effect on AGS cells, promoting morphological changes compatible with progressive
cytotoxicity. These findings reinforce the therapeutic potential of acai as a source of natural
compounds with antitumor action, especially in gastric cancer models, opening new
perspectives for future research in complementary therapies and bioactive products.

Keywords: FEuterpe oleracea Mart., Phytochemicals, Gastric Cancer, Antiproliferative,
Cytotoxicity.
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1 INTRODUCAO

O cancer gastrico, também denominado céncer de estomago, configura-se como a
quinta neoplasia mais incidente e a quarta principal causa de mortalidade por cancer em escala
global." (Sung et al., 2021; Siegel et al., 2022; Guan, He e Xu, 2023). A incidéncia do cancer
gastrico apresenta expressiva variagio global, refletindo diferengas regionais marcantes. E
mais prevalente em homens e constitui uma das principais causas de mortalidade por cancer
em paises da Asia Centro-Sul, como Afeganistio, Ird, Quirguistdo e Tajiquistdo sendo, neste
ultimo, a principal causa de morte por cancer também entre as mulheres (Sung et al., 2021,
Siegel et al., 2022; Guan, He e Xu, 2023).

As maiores taxas de incidéncia mundial sdo observadas no Leste Asiatico, com
destaque para a Mongolia, que lidera as estatisticas em ambos os sexos. Em contrapartida, os
menores indices de incidéncia sdo registrados no continente africano, enquanto a Europa
Oriental apresenta taxas intermedidrias, mas ainda elevadas em comparagdo com outras
regides (Sung et al., 2021; Siegel et al., 2022; Guan, He e Xu, 2023; Bray et al., 2024).

No Brasil, a incidéncia estimada de cancer gastrico para o triénio 2023-2025 ¢ de 704
mil novos casos, ocupando a 5* posi¢do entre os tipos de neoplasias mais frequentes. Para
ambos 0s sexos, as taxas de incidéncia sao mais altas na Regido Sul. Em homens, ocupa 2?
posicao da Regido Norte e a 3" na Regido Nordeste, nas regides Sul e Centro-Oeste ocupa 4*
posicao e a 5* posi¢do na Regido Sudeste. Nas mulheres, ocupa a 5* posi¢ao na Regido Sul e
Norte. Nas Regioes Centro-Oeste € Nordeste ocupa a 6* posicao, respectivamente. Por fim, na
Regido Sudeste ocupa a 8* posi¢cao (INCA, 2023).

O tipo mais comum de CG ¢ o adenocarcinoma, representando aproximadamente 90%
dos casos diagnosticados. De acordo com Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o cancer
gastrico ¢ dividido de acordo com os seguintes subtipos: adenocarcinoma, carcinoma de
c¢lulas em anel de sinete e carcinoma indiferenciado (Grand et al., 2023; Yang, et al., 2023).

No entanto, o cancer gastrico ¢ uma doenca multifatorial, com fatores de risco que
incluem tanto caracteristicas inalteraveis, como idade, sexo, raca e genética, quanto fatores
controldveis, como infec¢ao por Helicobacter pylori (H. pylori), desequilibrios na microbiota
intestinal, obesidade, alimentacdo inadequada, estilo de vida pouco saudavel, uso de tabaco,
alcool e exposicao a substancias quimicas (Rawla e Barsouk, 2019; Yang, et al., 2023).

Nesse sentido, compostos derivados de plantas vém sendo extensivamente aplicados
em terapias contra o cancer devido as suas notaveis propriedades anticancerigenas. Essas

propriedades estdo ligadas a concentracao de fitoquimicos, compostos com potencial ag¢ao
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antioxidante e antiproliferativa (Brown et al., 2012; Neto, 2024).

O acai (Euterpe oleracea Mart.), ¢ uma espécie pertencente a familia Arecaceae,
nativo de diversos paises da regido amazonica da América Central e da América do Sul, como
Brasil, Equador e Venezuela. A produg¢do do acai no Brasil gera anualmente receitas
superiores a 9 bilhdes de ddlares. Seu crescente consumo despertou interesse na comunidade
cientifica, resultando em um maior nimero de pesquisas voltadas para a investigagao de sua
histéria, botanica, composicao nutricional diferenciada e suas propriedades bioativas (Oliveira
et al., 2019; Matta et al., 2020; Silva et al., 2022; Figueiredo et al., 2022; Laurindo et al.,
2023).

O agai possui diversas propriedades bioldgicas, como antioxidante, antiapoptdtico,
anticancerigeno, anti-inflamatério. Seus extratos induzem efeitos anti-inflamatorios,
antiproliferativos e pro-apoptoticos em diferentes linhagens tumorais (Silva et al., 2021). A
semente ¢ uma fonte valiosa de antioxidantes naturais, contendo proantocianidinas e
catequinas. Sua composi¢ao fenolica ¢ dominada por formas oligoméricas, além de
catequinas, epicatequinas e proantocianidinas (Sousa, 2023).

Sabe-se que os produtos naturais possuem grandes propriedades bioativas contra
células cancerigenas. Recentemente, descobriu-se que o flavonoide escutelarina, presente na
Scutellaria barbata, foi identificado como agente responsavel por induzir apoptose em células
de cancer de colon humano (linhagem celular HCT116). Estudos demonstraram evidéncias de
apoptose, além de atividades anti-invasdo e antiangiogénica, tanto in vitro quanto in vivo. A
escutelarina, através da ativagdo da caspase-6, conseguiu limitar a proliferacdo de células de
cancer colorretal (CRC). Esse efeito foi potencializado quando combinado com resveratrol e
S-fluorouracil (5-FU) (Islam et al. 2023).

No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos que avaliem a sensibilidade do cancer
gastrico aos compostos bioativos presentes no acai. Diante disso, a presente pesquisa tem
como objetivo investigar a acao dos extratos hidroalcodlico e do 6leo da semente de Euterpe
oleracea Mart. na linhagem celular AGS, derivada de adenocarcinoma gastrico humano, com

enfoque na avaliagdo da atividade antiproliferativa, analise morfoldgica por microscopia de

luz e determinag@o da concentragdo inibitéria média (ICsg) para os diferentes compostos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer no mundo

O cancer ¢, de fato, um imenso desafio tanto para a satide publica quanto para a
economia global no século XXI. Ele ¢ responsavel por quase uma em cada seis mortes e uma
em cada quatro mortes por doencas nao transmissiveis (DNTs), a doenca representa uma
ameaga significativa a saude global. Além disso, essa neoplasia ¢ responsavel por 3 em cada
10 mortes prematuras por DNTs em pessoas na faixa etaria entre 30 e 69 anos, posicionando-
se entre as trés principais causas de morte nesse intervalo etario em 177 paises (Bray et al.,
2021; Bray et al., 2024). Esse cenario evidencia o impacto devastador desta condigdo e a
urgéncia de se encontrar terapias eficazes.

Inicialmente, Bray e colaboradores (2024) exploraram a carga do cancer em todo o
mundo em 2022 com base nas ultimas estimativas do GLOBOCAN. Para ambos 0s sexos,
houve uma estimativa de 20 milhdes de novos casos em todo o mundo. Os 10 principais tipos
de cancer em ambos 0s sexos sao responsaveis por mais de 60% dos casos de cancer recém-
diagnosticados e mortes por cancer. O cancer de pulmao ¢ o mais comumente diagnosticado
no mundo todo (12,4% do total de casos), seguido por cancer de mama feminina (11,6%),
colorretal (9,6%), prostata (7,3%) e estdmago (4,9%). Em que 18% do total de mortes por
cancer, tem como causa o cancer de pulmao, seguido pelo colorretal (9%), figado (7,8%),
mama feminina (6,9%) e estdmago (6,8%) (Bray et al., 2024).

Essa patologia ndo s6 limita o aumento da expectativa de vida, mas também impde
elevados custos sociais e macroecondmicos, que variam conforme o tipo de cancer,
localizagdo geografica e género. Uma das caracteristicas mais desafiadoras do céncer ¢ sua
heterogeneidade e alta letalidade, dificultando o tratamento (Chen, et al., 2023; Bray et al.,
2024).

Considera-se que, encontrar terapias que possam atrasar a progressao das células
cancerigenas ¢ crucial. Uma vez que, a natureza heterogénea e a plasticidade dos canceres
avancados permitem a rapida selecdo de variantes resistentes a medicamento (Pagliarini;
Shao; Sellers, 2015; Dias et al., 2024). Essas variantes adaptam a sinalizacao celular de forma
que a terapia se torna ineficaz, sublinhando a necessidade de abordagens mais sofisticadas e

personalizadas para o tratamento do cancer (Groenendijk; Bernards, 2014; Dias et al., 2024).
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2.2 Cancer Gastrico: Tendéncias Globais e Distribuicido Geografica

Quando se trata do cancer gastrico, ha uma diferenca significativa na incidéncia e na
distribuicdo por sexo. Onde a taxa de incidéncia padronizada por idade (ASIR) ¢ de
15,8/100.000 em homens e 7/100.000 em mulheres, indicando que a ocorréncia do GC ¢
aproximadamente 2 vezes maior em homens do que em mulheres (Sung et al., 2021; Yang, et
al., 2023).

A incidéncia varia geograficamente em todo o mundo, ¢ o cancer mais frequente em
homens e a principal causa de morte em alguns paises do centro-sul da Asia, incluindo
Afeganistado, Ira, Quirguistao e Tajiquistdo. No Tajiquistdo € a principal causa de morte por
cancer em mulheres. As taxas de incidéncia sao mais altas no Leste Asiatico (com a Mongolia
tendo as maiores taxas de incidéncia em ambos os sexos) ao lado da Europa Oriental, com
taxas mais baixas em todo o continente africano, como pode ser observado no Grafico 1 (Sung

et al., 2021; Siegel et al., 2022; Guan, He e Xu, 2023; Bray et al., 2024).

Estémago
. Mongolia .
Asia Oriental I------E-I------za.c:l 2.7 --{Mongolia
Eurgpa Ocidental 16.2 7.7
américa do Sul 128 8.1

5.8
5.1
55
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Sul da Europa

Melanesia
Micronésia/Polinésia

America Central 6.2
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Europa Ccidental 7.7 3.6
Australia Mova- Zelandia 7.3 3.8
Sul da Asia Central 69 3.7
Sudeste Asidtico 6.7 3.6
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Grafico 1: taxa padronizada em ordem decrescente por idade de incidéncia especifica da regido por sexo para
cancer de estomago em 2022. Fonte: BRAY et al., 2024.
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2.3 Cancer Gastrico no Brasil

No Brasil, a incidéncia estimada para o triénio 2023-2025 ¢ de 704 mil novos casos de
cancer, e ocupa a 5* posi¢ao entre os tipos de canceres mais frequentes. Para ambos os sexos,
as taxas de incidéncia sdo mais altas na Regido Sul. Em homens, ocupa 2* posi¢do da Regido
Norte e a 3* na Regido Nordeste, nas Regides Sul e Centro-Oeste ocupa 4* posi¢do e a 5%
posi¢do na Regido Sudeste. Nas mulheres, ocupa a 5* posi¢cao nas Regides Norte e Sul. Nas
Regides Centro-Oeste e Nordeste ocupa a 6* posi¢do. Por fim, na Regido Sudeste ocupa a §*
posicao (INCA, 2023).

Nota-se que, as regides com o menor Indice Desenvolvimento Humano (IDH), Norte
e Nordeste, o cancer gastrico ¢ o segundo ou o terceiro mais incidente (Figura 3). No
Maranhao, esse tipo de cancer ocupa a terceira posi¢cdo na taxa de incidéncia. A capital Sao
Luis, apresenta a segunda posicdo nas taxas brutas de incidéncias. No ano de 2023, foram

diagnosticados 480 casos de cancer gastrico no Maranhao. Deste total, 130 casos em S3o Luis

(INCA, 2023).

Localizacéo Priméria  Casos % Localizacao Primaria Casos %

Prostata  20.650  38,1% Homens Mulheres ~ Mama feminina 15690  281%

Traqueia, brénquios e pulmoes 3.450 6,4% Colo do ttero 5.280 9,5%

Estomago 3.450 6,4% Gléndula tireoide 4.060 7.3%

Colon e reto 3.100 57% Colon e reto 3.930 7,0%

Cavidade oral 2.350 43% Traqueia, bronquio e pulmao 3.120 5,6%

Leucemias 1.770 3.3% Estdmago 2.230 4,0%

Esofago 1.630 3,0% QOvario 1.960 3,5%

Figado 1.600 2,9% Corpo do utero 1.550 2,8%

Laringe 1.450 2.7% Leucemias 1.530 2.7%

Sistema nervoso central 1.410 2,6% Sistema nervoso central 1.360 2,4%

*Numeros arredondados para maltiplos de 10.

Figura 3: Distribui¢do dos dez tipo de canceres mais incidentes na Regido Nordeste em 2023 por sexo, exceto
pele ndo melanoma*. Fonte: INCA, 2022.

2.4 Classificacao e fatores de risco do CG

J4

O subtipo mais comum do cancer gastrico ¢ o adenocarcinoma, representando
aproximadamente 90% dos casos diagnosticados (Grand et al., 20023; Ruas ef al., 2024).

A classificagdo histoclinica de Lauren ¢ a mais amplamente adotada na literatura
quando se trata do GC, que inclui o tipo intestinal, difuso e misto. O adenocarcinoma gastrico
¢ dividido em dois principais tipos: intestinal e difuso. O tipo intestinal, ¢ denominado assim
devido a sua etiopatogenia semelhante a outros adenocarcinomas do trato digestivo. Esse tipo

de adenocarcinoma tende a formar estruturas glandulares, o que facilita seu diagndstico
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(Grand et al., 2023).

O tipo difuso, por outro lado, caracteriza-se pela perda de aderéncias intracelulares,
resultando na diminuicdo de estruturas glandulares bem definidas. Esse subtipo de
adenocarcinoma tende a acometer com maior frequéncia pacientes em faixas etarias mais
jovens, e esta associado a um pior progndstico quando comparado ao tipo intestinal (Grand et
al., 2023).

O cancer gastrico ¢ uma doenga multifatorial, com fatores de risco que incluem tanto
caracteristicas inalteraveis, como idade, sexo, raca e genética, quanto fatores controlaveis,
como infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori, desequilibrios na microbiota intestinal,
obesidade, alimentagdo inadequada, estilo de vida pouco saudavel, uso de tabaco, alcool e
exposicao a substancias quimicas (Rawla; Barsouk, 2019; Yang, et al, 2023; Ruas et al,
2024) (Figura 4). Além disso, condigdes como refluxo gastroesofagico, Ulceras gastricas e
cirurgias prévias também podem contribuir para o desenvolvimento do CG (Joshi; Badgwel,

2021; Yang, et al., 2023).

Idade Infecgdo por H.pylori

Consumo de alcool
/tabaco

Exposicdo quimica,
radiacdo, virus

Cirurgia gastrica _

prévia
Figura 4: Fatores de risco do cincer géstrico. Fonte: Yang et al., 2023.

2.5 Tratamento do cancer gastrico

A cirurgia € o tratamento primario e representa o unico procedimento que erradica

completamente as lesdes do CG (Sexton et al., 2020; Wang et al., 2021; Yang et al., 2023).
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Na maioria dos casos, o diagnostico do cancer gastrico ocorre em estagios avancados,
limitando a eficacia da cirurgia como Unico recurso terapéutico. Contudo, diversas abordagens
terapéuticas foram desenvolvidas com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia e melhorar
a sobrevida a longo prazo, incluindo a quimioterapia perioperatoria, a quimioterapia adjuvante
e a quimiorradioterapia adjuvante (Wang et al.,, 2021; Yang et al., 2023; Guan, He e Xu,
2023).

Especificamente, existem varias opgoes combinadas para estratégias de
quimioterapia, incluindo quimioterapia tripla neoadjuvante, como docetaxel, oxaliplatina e S-
1 (DOS) ou epirrubicina, cisplatina e 5-fluorouracil (ECF), e quimioterapia dupla, como
capecitabina e oxaliplatina (XELOX), tegafur e cisplatina (SP) ou 5-fluorouracil e oxaliplatina
(FOLFOX) (Satake et al., 2017; Yang et al., 2023).

Contudo, a maioria dos quimioterapicos causam efeitos colaterais severos no paciente.
Além disso, um grande desafio durante o tratamento, ¢ a aquisicdo de resisténcia a
determinados quimioterapicos e a recorréncia da doenga pds-quimioterapia. Desta forma, a
pesquisa com o objetivo de descobrir e desenvolver novos compostos antitumorais € continuo
e muito importante (Dehelean et al., 2021).

A natureza ¢€ a principal fornecedora de moléculas bioativas, e muitos isolados foram
responsaveis pelo desenvolvimento de varios medicamentos utilizados na medicina como

taxol, doxorrubicina, vinblastina, vincristina e paclitaxel (Dehelean ef al., 2021).

2.6 Potencial dos Produtos Naturais no Tratamento do Cancer

A biodiversidade brasileira, especialmente na Amazonia, abriga uma vasta gama de
compostos bioativos provenientes de plantas, fungos e outros organismos. Essa diversidade
inclui espécies com propriedades medicinais, sendo a Floresta Amazdnica um dos principais
ecossistemas, com milhares de plantas produtoras de compostos bioativos com propriedades
medicinais (Feitoza et al., 2021; Oliveira et al., 2024).

A descoberta de produtos naturais bioativos de plantas € essencial para o
desenvolvimento de novos farmacos, pois esses compostos apresentam uma ampla
diversidade de propriedades estruturais € mecanismos de agao bioldgica. Para transformar um
produto natural em medicamento, ¢ crucial preservar suas caracteristicas quimicas e
farmacologicas, garantindo sua eficacia bioldgica, seguranga no uso e valorizacdo de seu
potencial terapéutico (Simonetti et al., 2019; Ekiert et al., 2020; Sousa, 2023).

Nesse sentido, compostos derivados de plantas vém sendo extensivamente aplicados

22



em terapias contra o cancer devido as suas notaveis propriedades anticancerigenas. Essas
propriedades estdo ligadas a concentragdo de fitoquimicos, compostos com potencial acao
antioxidante e antiproliferativa (Klauning, Kamendulis, 2004; Brown et al., 2012; Neto,
2024).

Esses fitoquimicos t€ém a capacidade de suprimir a progressdo e a promog¢ao da
carcinogénese, interferindo em varias vias de sinalizacdo que envolvem estresse oxidativo,
inflamacao e proliferagdo celular. Além disso, eles podem induzir a parada do ciclo celular e
a apoptose, tornando-se aliados valiosos no combate ao cancer (Kinghorn et al.,. 2009;
Fridlender et al., 2015; Silva et al., 2021; Oliveira et al., 2024.).

O metabolismo secundario das plantas é responsavel por parte da produgdo dos
fitoquimicos (fendlicos, terpenoides, esteroides vegetais, alcaloides, entre outros). Eles
acumulam-se em seus tecidos ao longo da evolugdo e desempenham um papel fundamental
na promo¢do da saude humana e na prevencdo de doencas. Reconhecidos por suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, os fitoquimicos tém sido amplamente
estudados por suas capacidades quimiopreventivas, que podem auxiliar na prevencao do
desenvolvimento de cancer e outras doencas cronicas (Wink, 2010; Picaco et al., 2023).

Reconhecendo esse potencial terapéutico, a Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares incorporou a fitoterapia ao Sistema Unico de Saude (SUS), promovendo o
uso de plantas medicinais em diferentes formas farmacéuticas como recurso terapéutico (De

Almeida, 2019; Rocha, 2022; Sousa, 2023).

2.7 Euterpe oleracea Mart.

A Euterpe oleracea Mart., ¢ espécie da familia Arecaceae nativa de diversos paises da
Regido Amazonica da América Central e da América do Sul, como Brasil, Equador e
Venezuela. No Brasil, a produgdo de agai gera anualmente receitas superiores a 9 bilhdes de
dolares americanos. Seu crescente consumo impulsionou o interesse cientifico, resultando em
um maior nimero de pesquisas voltadas para a investigacdo de sua histéria boténica,
composi¢ao nutricional diferenciada e suas propriedades bioativas (Oliveira et al., 2019;
Matta et al., 2020; Silva et al., 2022; Figueiredo et al., 2022; Laurindo et al., 2023).

O Para ¢ considerado o maior produtor de agai no Brasil. Contudo, o aumento do
consumo global fez com que os nativos desse estado deixassem de ser os principais
consumidores da fruta. A demanda por agai tem crescido de forma significativa em outras

regides, como o Sudeste e o Centro-Oeste do Brasil (Yamaguchi ef al., 2015; Laurindo et al.,
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2023).

No Maranhdo, essa planta ¢ popularmente conhecida como jugara. No entanto, ¢é
importante saliente que, a jugara e o agai sdo espécies distintas. Enquanto o acai se refere a
palmeira Euterpe oleracea Mart., a jugara corresponde a palmeira Euterpe edulis (Borges,

2024). Na Imagem 2 temos a planta do agai e suas varias estruturas.

Imagem 2: Fotografias de varias partes de E. oleracea. (a) agaizeiro; (b) caule; (c) folha; (d) paniculas de
frutos; (e) frutos isolados; e (f) sementes isoladas. Fonte: Laurindo et al., 2023.

Quando o acai esta plenamente desenvolvido, suas bagas individuais possuem de 1,5
a 2,0 cm de didmetro, com coloragdo preta e roxa. A semente do fruto representa entre 80% e
95% de sua composicdo total. A polpa do agai é rica em proteinas, minerais como calcio,
magnésio, manganés, potassio, cobre, boro, cromo e niquel, além das vitaminas B1 ¢ B6
(Oliveira et al., 2018; Sousa, 2023; Rodrigues, 2023).

Além disso, a polpa do agai ¢ rica em compostos antioxidantes, o que lhe confere a
caracteristica de alimento com alegagao de propriedade funcional. A capacidade antioxidante
dos extratos do agai ¢ atribuida principalmente ao elevado teor de antocianinas, que sao
pigmentos hidrossoliiveis que dao ao fruto sua intensa coloragao purpura (Aranha et al., 2020;
Barbosa et al., 2021; Sousa, 2023).

Esses pigmentos ndo s6 conferem a cor vibrante ao fruto, mas também estao ligados a
diversas propriedades farmacoldgicas e medicinais. Estudos indicam que a antocianina
presente no acai possui efeitos anticancerigenos, e oferece protecdo contra doengas
cardiovasculares e neurologicas (Gao et al., 2012; Pratheeshkumar et al., 2014; Fratantonio et
al., 2015; Carvalho et al., 2023)

Os extratos e 0leos de acai sao altamente valorizados na cosmética, sendo considerados
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raros e preciosos na flora Amazdnica. O Odleo extraido do acai € rico em bioativos
antioxidantes, que combatem os radicais livres e previnem o envelhecimento precoce da pele.
Além disso, contém 4cidos graxos monoinsaturados e poli-insaturados, flavonoides e
antocianinas. E o o6leo extraido das sementes do agai também possui alta capacidade
antioxidante, devido as procianidinas oligoméricas presentes em sua composi¢ao (Lira ef al.,
2021; Castro et al., 2021; Martins et al., 2022; Rodrigues, 2023).

O carogo do acai representa 85% do peso total do fruto, resultando em uma grande
quantidade de residuos apds o despolpamento. Embora esse residuo ainda seja frequentemente
descartado de maneira inadequada, ja existem iniciativas que utilizam os carogos e fibras em
aplicagdes industriais. Eles sdo empregados na produ¢do de ragdo animal, carvao vegetal e
outros produtos. Essas praticas oferecem alternativas sustentaveis para o aproveitamento dos
carogos (Barbosa et al., 2019; Costa et al., 2020; Silva et al., 2021; Rodrigues, 2023).

A semente do acai ¢ uma fonte valiosa de antioxidantes naturais, contendo

proantocianidinas e catequinas. Sua composicao fenolica ¢ dominada por formas

oligoméricas, além de catequinas, epicatequinas e proantocianidinas (Sousa, 2023).

2.8 Atividade Citotoxica de Extratos Naturais em Linhagens Celulares Tumorais

Sabe-se que os produtos naturais possuem grande propriedades bioativas contra células
cancerigenas. Recentemente, foi descoberto que o flavonoide escutelarina, presente na
Scutellaria barbata, foi identificado como o agente responsavel por induzir apoptose em
células de cancer de coélon humano (linhagem celular HCT116) (Islam et al., 2023).

Estudos demonstraram evidéncias de apoptose, além de atividades anti-invasdo e
antiangiogénica, tanto in vitro quanto in vivo. A escutelarina, através da ativacao da caspase-
6, conseguiu limitar a proliferagao de células de cancer colorretal (CRC). Esse efeito foi
potencializado quando combinado com resveratrol e 5-fluorouracil (5-FU) (Islam ez al., 2023).

O agai (Euterpe oleracea Mart.) apresenta uma rica composi¢ao fitoquimica associada
a efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrios e antitumorais. Silva et al. (2021) demonstraram
que o extrato da semente de agai induziu a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e promoveu morte celular na linhagem MCEF-7, derivada de adenocarcinoma mamario
humano.

Em outro estudo, Silva et al. (2014) avaliaram os efeitos citotoxicos do extrato de E.
oleracea em diferentes linhagens tumorais humanas, incluindo Caco-2 e HT-29 (ambas
derivadas de adenocarcinoma colorretal), além de MCF-7 e MDA-MB-468 (mama),

observando inibi¢do da proliferagdo celular e alteragdes morfoldgicas compativeis com morte
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celular. Esses dados reforcam o potencial teraputico do acai em diferentes modelos de

neoplasias epiteliais humanas.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

v Avaliar a atividade antiproliferativa do dleo e extrato hidroalcdolico da

semente de Euterpe oleracea Mart., na linhagem celular AGS de cancer gastrico humano.

3.2 Objetivos especificos

v Obter o Oleo e extrato hidroalcoolico da semente de Euterpe oleracea Matrt.;

4 Fracionamento do extrato hidroalcodlico;

v Avaliar a atividade antiproliferativa dos compostos em linhagem de cancer
gastrico;

v Determinar as concentragdes inibitdrias médias do extrato e 6leo ;

v Verificar a morfologia por microscopia de luz.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Fluxograma experimental

O delineamento experimental foi estruturado conforme ilustrado no fluxograma
apresentado na Figura 3.

ENSAIO DE
VIABILIDADE MTT
EXTRATO DE

OBTENCRO ETILA DETERMINAGAO DA

EXTRATO — Cu [:TURA DE CUNCENTR}\CAO
DESENHO OBTENCAO DAS ) CELULAS
EXPERIMENTAL ~ — DOSC - FRACOES ™~ FRACAO DE INIBITORIA
HEXANO

ANALISE
| MORFOLOGICA

CULTURA  _ | ENSAIODE
PARQUE DA JUCARA - CELULAR VIABILIDADE MTT
MARACANA (SLZ/MA)

Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.Figura 5 : Delineado experimental.

4.2 Area da pesquisa

Os frutos de Euterpe oleracea Mart. utilizados nesta pesquisa foram coletados no
Parque da Jugara, no Bairro do Maracana, localizado na cidade de Sdo Luis - Maranhao,
Brasil, (latitude: 2° 31" 51" S, longitude: 44° 18’ 24" W), como mostra a Imagem 3 (IBGE,
2010). Essa regido estd inserida na mesorregido Norte Maranhense e na microrregido da
Aglomeracdo Urbana de Sdo Luis, apresentando caracteristicas ecoldgicas propicias para o
crescimento da palmeira agai.

2 D”'%,. P

e

Parque'daJilicara @ .
Acessorecente N
AR

Imagem 3: Parque da Jucara. Fonte: imagem via satélite adaptado pelo autor, 2025.
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Incialmente, a Area de Protecio Ambiental (APA) da Regido do Maracani, como
mostra a Imagem 4. Apresenta duas peculiaridades principais como: inserida na regido da
Amazonia Legal, possuindo fauna e flora bem diversificadas e a vegetacdo conhecida
localmente como “jugara”, possui uma importancia tdo grande na localidade que ha mais de
35 anos, no més de outubro acontece a tradicional Festa da Jucara, no Parque da Jugara,

localizada no bairro do Maracana (SEMA, 2017).

Localidades da Area de Protecdo Ambiental do Maracana Sdo Luis-MA
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Elaboracao: Farias Filho, 2014.
Fonte de dados: Decreto n° 12.103 de 01 de outubro de 1991.
Governo do Estado do Maranhao

Imagem 4: A Area de Prote¢io Ambiental (APA) da Regido do Maracani. Fonte: SEMA, 2017.

A coleta foi realizada no periodo de estiagem entre final de setembro a outubro de
2019 e 2020. Apo6s a coleta, os frutos foram armazenados em refrigeragao a -20°C até o uso

para preparo dos extratos (Silva et al., 2014; Pinto, 2023).

4.3 Coleta e caracterizacao da exsicata

A coleta dos frutos foi realizada considerando os critérios de maturagao e integridade
das amostras, de modo a evitar frutos danificados ou deteriorados. Além dos frutos, foram
coletadas folhas e flores da palmeira, com o objetivo de confeccionar exsicatas para
identificacdo botanica. O processo de exsicatacdo seguiu protocolos padronizados, sendo o

material devidamente prensado, seco e armazenado no Herbario Rosa Mochel, como
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observado na Imagem 5a.
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Imagem 5: (a) Visdo panordmica das partes do agai utilizada para os laudos da exsicata; (b) Etiqueta
da exsicata demonstrando o laudo da Euterpe oleracea Mart. Herbario Rosa Mochel/Nucleo de
Estudos Biologicos/Universidade Estadual do Maranhdo. Fonte: Silva et al., 2014.

A palmeira do acai utilizada para a obten¢do da exsicata apresentava aproximadamente
15 metros de altura, com caule de diametro variando entre 38 e 45 cm ao longo de sua
estrutura. O material botanico foi segmentado e acondicionado conforme padroes
taxondmicos, garantindo sua correta identificacdo (Silva et al., 2014).

Para garantir a autenticidade do material botanico utilizado, um exemplar da espécie
foi identificado e depositado no Herbario Rosa Mochel do Nucleo de Estudos Biologicos da
Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), sob o laudo de niimero 30. Além disso, o
material foi registrado Instituto Nacional de Propriedade Industrial sob o nimero P10418614-

1, assegurando sua catalogagdo e reconhecimento oficial (Silva et al., 2014).

4.4 Procedimento para Obtencio do Extrato Hidroalcoolico de Euterpe oleracea

O extrato Euterpe oleracea foi obtido conforme metodologia adaptada de Pinto

(2023), seguindo as etapas abaixo.

1. Preparo Inicial dos Frutos
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Os frutos foram descongelados a temperatura ambiente (~37°C) e higienizados com

solugdo de hipoclorito de sodio (1%) e dgua destilada para remocao de impurezas.

2. Despolpamento e Secagem
Apods pesagem (1500g por amostra), os frutos foram despolpados em amassadeira
elétrica e lavados com agua destilada. As sementes resultantes foram secas em estufa a 40°C
por 48 horas e, posteriormente, mantidas a 30°C para estabilizagdo, simulando condi¢des

ambientais sem exposi¢ao a variagdes de umidade ou temperatura.

3. Processamento das Sementes
As fibras das sementes foram removidas manualmente, ¢ o material foi triturado em
moedor manual até obten¢do de p6 homogéneo. O rendimento foi de aproximadamente 33%
da massa inicial. O pd foi acondicionado em frascos ambar e armazenado em ambiente
protegido de luz e umidade e encaminhadas ao Laboratorio de Quimica de Produtos Naturais

(LQPN)/UFMA, para realizacao do extrato hidroalcodlico.

4. Extracdo por Percolagdo Hidroalcoolica
O p6 foi macerado com etanol 70% (volume suficiente para cobrir o material) e
homogeneizado. A mistura foi mantida em repouso por 1 hora, protegida da luz com papel
aluminio. Em seguida, a suspensdo foi transferida para um percolador forrado com filtro de
papel Whatman n° 1 (poros de 0,8 mm). O extrato foi coletado em frascos ambar ou béquer
coberto com papel aluminio para evitar fotodegradacdo. O processo de percolagdo foi
conduzido por 21 dias, até esgotamento do material (evidenciado pela clarificagao do extrato).

Os filtrados foram armazenados sob refrigeragdo (5°C) até a etapa seguinte.

5. Concentracao por Rotaevaporagao
O solvente (etanol) foi removido em evaporador rotativo a temperatura controlada
(<40°C), resultando em um extrato aquoso viscoso e escuro. Este foi armazenado a -20°C para

conservacao.

6. Secagem Final por Liofilizacao
A 4gua residual foi eliminada por liofiliza¢do, obtendo-se 67g de extrato seco em pd
(Imagem 5), acondicionada em frasco de vidro vedado, envolto em dupla camada de papel

aluminio e trés camadas de pléstico filme, e armazenada em ultra freezer (-80°C).
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Imagem 6: (a) Aspecto final do extrato hidroalcodlico apos liofilizagao; (b) O extrato é quebrado em
varias partes para facilitar sua maceracdo; (c) Apds maceracdo; (d) O extrato macerado ¢ devidamente
embalado e identificado. Fonte: Pinto, 2023.

4.5 Aspectos éticos

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo coleta e andlise de representantes da flora
brasileira, este estudo foi submetido e aprovado pelo Sistema Nacional de Gestdo do

Patriménio Genético (SisGen), com codigo de cadastro AF1ABAE.

4.6 Obtencao e Caracterizacio do Oleo de Semente de Euterpe oleracea Mart.

1. Preparagdo das Sementes e Extragdo do Oleo
O dleo foi obtido conforme metodologia descrita por Borges, 2024 com adaptacdes.
As sementes foram descongeladas, despolpadas e secas sob exposi¢do solar (8 horas/dia por
7 dias). Apos a remog¢ao manual das fibras, as sementes foram trituradas em moinho elétrico,
resultando em 360 g de material particulado. A extracdo foi realizada em extrator Soxhlet,
utilizando n-hexano como solvente (6 horas por extra¢do), conforme protocolo validado por

(Brum, Arruda e Regitano-d’ Arce, 2009).

2. Esterificagdo do Oleo para Analises
O dleo bruto foi convertido em ésteres metilicos de acidos graxos (FAMEs), através
da reacdo de esterificagdo seguindo o método de Hartman e Lago (1973), adaptado por Lima
(2007), conforme detalhado em Borges et al., (2024) na Imagem 7.
1. Reagao: Pesou- se 100 mg de 6leo para andlise, em seguida, foram misturados a 4 ml
de NaOH em metanol (0,5 mol/l), aquecidos para dissolug@o das micelas e resfriados em agua
corrente.

2. Neutralizaciao: Adicionou-se 5 ml de solucao de cloreto de amdnio dissolvido em 30
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ml em metanol e 1,5 ml H2SO4 concentrado), seguida de agitagao.
3. Extracio: Incluiu-se solucdo saturada de NaCl e 5 ml de n-hexano, com agitacdo em

Vortex (30 segundos) e repouso para separagao de fases e analises cromatografica.

Imagem 7: Matéria-prima para obtencdo do 6leo da semente de Euterpe oleracea Mart. (a) Fruto total; (b)
Semente; (c) Semente triturada; (d) Oleo obtido das sementes. Fonte: Borges ef al., 2024.

4.7 Obtencao das fracées do extrato hidroalcodlico

Inicialmente, foram utilizado 10 g do extrato bruto para obtencdo das Fragdes
Hexanicas (FH) (HE, 98%, Exodo Cientifica, Sumaré, Brasil) e Acetato de Etila (EtOAc, 98%,
Exodo Cientifica, Sumaré, Brasil) através da parti¢do liquido/liquido do extrato em fase
hidrometanélica constituida por 4gua/metanol (7:3) (CH3;OH, 98%, Exodo Cientifica, Sumaré,
Brasil) e fase organica composta por, respectivamente, hexano ¢ acetato de etila, apresentados
na Imagem 8. As fracOes foram obtidas a evaporacdo dos solventes organicos em uma
rotoevaporagdo a 40°C. Ao final do processo, foi possivel obter duas fragdes com polaridades

diferentes: FH-HE: 0,07 g, FAE-EtOAc: 33,18g (Rosério et al. 2024).

Imagem 8: (a) Fracdes hexanica; (b) Fragdo de acetato de etila. Autor, 2024.

4.8 Cultivo celular das células AGS (Adenocarcinoma Gastrico)
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O cultivo da linhagem tumoral AGS (ATCC CRL-17390™) derivada de células de
adenocarcinoma gastrico humano (Homo sapiens sapiens), vide morfologia na, (Figura 4), foi
realizado em condigdes estéreis utilizando garrafas de cultura apropriados. As células foram
inicialmente cultivadas em meio HAM F-12 suplementado com 10% de soro fetal bovino, 1%
de penicilina-estreptomicina,e glutamina, mantidas em uma incubadora a 37°C com 5 % de
CO2 e 95 % de umidade.

Para expandir a linhagem, as células foram repicadas regularmente, removendo-se o
meio antigo, em caso de muita proliferacao celular, morte celular e acidificagdo do meio, lavou
—se 1 vez com PBS e adicionando-se um novo meio de cultura, permitindo assim a proliferagao
continua.

Quando atingiu a confluéncia, as células foram tratadas com uma solucdo de tripsina-
EDTA para serem destacadas da garrafa e entdo redistribuidas em novas garrafas para
crescimento adicional.

Para o congelamento, as células foram suspensas em uma solugdo crioprotetora
contendo 5% de DMSO e 95% de SFB, aliquotadas em criotubos, e armazenadas no freezer a

—80°C, garantindo a preservacgdo e uso em futuros experimentos.

Figura 6: Células AGS vista por microscopia de luz invertida. (a) na objetiva 4x; (b) na objetiva 10x; (c) na
objetiva 20x (d) na objetiva 40x. Autor, 2024.

4.9 Ensaio de Viabilidade Celular - MTT

O ensaio citotoxicidade MTT ¢ um ensaio quantitativo e baseia-se na dosagem da
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atividade metabodlica de células viaveis. O MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide). E reduzido através de uma reagdo enzimatica que envolve a
oxidagdo do NADH/NADPH catalisada pelo complexo succinato-tetrazolium redutase
presente somente em células viaveis. Quando reduzidos os sais tetrazolium formam os cristais
de formazan, que ¢ hidrofobico e com coloragdo roxa (solubilizado pela adi¢do de DMSO),

podendo ser quantificado por espectrofotometria, como apresentado na Figura 7.
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Figura 7: A redu¢@o de MTT no cristal de Formazan. (Fonte: Berriedge., Patries e Tan, 2005).

A redugdo do tetrazolium ocorre principalmente na mitocondria, através da acdo da
succinato desidrogenase fornecendo entdo uma medida da atividade mitocondrial (Berridge,

Michael V., Patries M. Herst, and An S. Tan., 2005).

4.10 Procedimento experimental, do tratamento ao ensaio de MTT

Os extratos foram diluidos em DMSO (Merck®) na concentracao de 0,1g/ml (solugdo
estoque). Foi utilizada placa de 96 pocos, contendo 1x10* células/pogo. Apods 24 horas, as
células foram tratadas com os extratos bruto ¢ as fragdes FH e FAE, nas concentracoes de
3,125 a 250pg/ml !, nos tempos de 24, 48 e 72 horas.

O experimento ainda contou com um controle positivo composto pelas células
tratadas com 10pg/ml de docetaxel, células tratadas com 0,1% e 0,25% de DMSO como
veiculo do experimento, € o controle negativo compostos por células cultivadas somente em
meio de cultura sem tratamento.

Apbs as 24 horas, o sobrenadante foi removido e em seguida, os pocgos lavados uma
vez com PBS, e adicionado 90ul de meio HAM F-12 sem SFB e 10ul de MTT (5Smg L),
numa concentragio final de 0,5mg ml! de MTT. As amostras foram incubadas por um periodo
de 2 horas em estufa e protegidas da luz.

Ap6s periodo de incubacdo, realizou-se o descarte do sobrenadante. Em seguida, foi
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adicionado 100ul de DMSO por pogo para eluigdo dos cristais de formazan. A leitura da
absorbancia foi realizada utilizando um leitor de microplacas Biochrom Ez Read 400 ELISA
(Galapagos para software EZ Read) com comprimento de onda de 570 nm. Todo esquema

experimental pode ser visto na Figura 8.

s » )

Incuba-se por um periodo de 24h,

48h e 72h \
- R P 4

- _‘-‘ -

Realiza-se medida da absorbancia Apbs incubago de 3h, adiciona-se Adiciona-se 10 pL de MTT
a 570 nm DMSO

Figura 8: Esquema experimental do ensaio de viabilidade celular MTT. Desenho feito no Biorender,
Autor 2025.

Plagueia-se 1 x 10* células/pogo Aplica-se o extrato e o 6leo
em placas de 96 pocos

Os testes foram realizados em triplicata e em seguida normalizados conforme a

equagao abaixo,

Absorbancia das células contendo os compostos

% Viabilidad lular =
% Viabtlidade celular Absorbancia das células controle X 100

4.11 Obtencdo da Curva de Concentracao-Resposta Inibitoria e Calculo do ICso

A atividade citotoxica do extrato hidroalcoolico e do 6leo da semente de Euterpe
oleracea Mart. foi avaliada em células AGS (adenocarcinoma gastrico humano) utilizando o
ensaio de viabilidade celular por MTT. As células foram semeadas em placas de 96 pogos e,
apos aderéncia, foram tratadas com diferentes concentragdes das amostras por 24, 48 e 72
horas.

As concentragdes testadas variaram de 3,125 a 250 pg/mL, obtidas por dilui¢des
seriadas em meio de cultura. O extrato e o 6leo foram diluidos inicialmente em DMSO 100%,
sendo a concentragdo final de DMSO nos tratamentos inferiores a 0,5%, de modo a evitar

toxicidade pelo veiculo. O controle negativo consistiu em células tratadas apenas com o meio
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de cultura contendo DMSO na mesma propor¢ao dos grupos tratados (controle de veiculo),
enquanto o controle positivo foi realizado com docetaxel (concentracdo de referéncia: XX
pg/mL).

Ao final de cada tempo experimental, o meio foi substituido por meio contendo MTT
(0,5 mg/mL), seguido de incubagdo por 3 a 4 horas a 37 °C. Em seguida, o formazan formado
foi dissolvido com DMSO, e a absorbancia foi lida a 570 nm em leitor de microplacas.

Os dados de viabilidade celular foram expressos em porcentagem em relagdo ao
controle negativo. As curvas concentragcdo-resposta foram geradas e ajustadas por regressao
ndo linear sigmoidal com quatro pardmetros (modelo log[inibigdo] vs. resposta), utilizando o
software GraphPad Prism (versao 8, San Diego, CA, USA).

A partir dessas curvas, foram determinados os valores de concentracao inibitoria média
(ICso), definidos como a concentracdo capaz de reduzir em 50% a viabilidade celular. Os
resultados representam a média de trés experimentos independentes realizados em triplicata

técnica e foram expressos em pg/mL.

4.12 Analise morfologica por microscopia de luz

Para a anélise morfologica, as células AGS foram semeadas em placas de 24 pogos, na
densidade de 2x10* células/pogo, utilizando meio HAM F-12K suplementado com 10% de
soro bovino fetal (SBF) e 1% de antibidtico. As placas foram incubadas a 37 °C em estufa
com atmosfera controlada de 5% de CO: e 95% de umidade.

ApOs 24 horas de aderéncia celular, os tratamentos foram realizados com as
concentragdes correspondentes ao valor de ICso previamente determinado para cada tempo de
exposicao: 46,18 ug/ml para 48 horas e 42,8 ug/ml para 72 horas. Para o tempo de 24 horas,
embora tenha sido utilizada a concentragdo de 52,07 pg/ml, o valor de ICso ndo pode ser
estabelecido, uma vez que a redugdo da viabilidade celular ndo atingiu 50% dentro do
intervalo de confianga.

O grupo controle negativo consistiu em células mantidas apenas com meio de cultivo,
enquanto o controle positivo foi tratado com docetaxel na concentracao de 10 pg/ml. Ao final
de cada periodo de incubacdo (24, 48 e 72 horas), foram capturadas trés imagens
representativas de cada grupo experimental e controles. O delineamento experimental esta
ilustrado na Figura 7.

Ap0s este periodo, foram observadas no microscopio invertido (ZEISS) equipado com
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uma camera Axiocam HRc Ver.3 com objetivas de 40x. A analise das imagens foi feita através

do software de microscopia ZEN BLUE (Carl Zeiss Inc., Alemanha).
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Cultive da linhagem Plagueia-se 1 x 10*células/pogo em Incuba-se a placa por 24h e 48h
celular AGS uma placa de 96 pocos

Visualizacdo e andlise pelo software

\ Axionvision e Image | /

Figura 9: Ensaio analise morfologica. Biorender, Autor 2025.

4.13 Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio do teste de variancia one-way
(ANOVA), seguido do teste de comparagdes multiplas de Dunnett, com o objetivo de
comparar os grupos tratados em relacdo ao controle. As andlises foram conduzidas utilizando
o software GraphPad Prism 8 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Os
resultados foram considerados estatisticamente significativos com os seguintes niveis de

significancia: *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001; ****p <0,0001.
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S RESULTADOS

5.1 Analise do efeitos dos extratos e 6leo na viabilidade celular na linhagem AGS

A atividade citotoxica do extrato hidroalcodlico e do 6leo obtidos das sementes de

Euterpe oleracea Mart. foi avaliada por meio do ensaio de viabilidade celular utilizando o

teste de MTT. Os experimentos foram realizados na linhagem celular AGS (adenocarcinoma

gastrico), utilizando seis concentragoes (3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 ug/ml), com o objetivo

de verificar o efeito citotoxico sobre essas células, conforme representado no Grafico 1.
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Grafico2: Teste de viabilidade celular MTT em linhagem AGS apds o tratamento com extrato
hidroalcoolico e dleo de semente de Euterpe oleracea Mart. (a) Extrato hidroalcoolico da semente de
Euterpe oleracea Mart.; (b) Oleo de Euterpe Oleracea Mart. A anilise estatistica utilizada foi o teste one
way (ANOVA) seguida de multiplas comparagdes de teste de Dunnett. * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;

HdEE p<0,0001.
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Apbs 24 horas de exposicdo, o extrato de Euterpe oleracea Mart. promoveu reducdes
estatisticamente significativas na viabilidade celular, variando de 19,10% (25 ug/mL) a
34,32% (100 pg/mL) em relagdo ao controle (p <0,0001, teste de Dunnett). O 6leo também
apresentou efeito estatisticamente significativo, com diminuicdes entre 22,59% (12,5 pg/mL)
e 43,98% (100 pg/mL) (p <0,0001).

No entanto, apesar da significancia estatistica, os percentuais de reducio observados
em ambos os tratamentos ndo atingiram o limiar de 50% necessario para caracterizar uma
atividade citotoxica efetiva. Em especial, o extrato nao alcangou esse patamar nas primeiras
24 horas, indicando que as células AGS permaneceram relativamente resistentes ao composto,
sendo necessario um tempo maior de exposi¢do para induzir um efeito citotoxico mais
pronunciado.

Apos 48 horas de tratamento, observou-se que tanto o extrato quanto o oleo das
sementes de Euterpe oleracea Mart. promoveram reducgdes significativas na viabilidade das
células AGS apenas na concentracao mais elevada (100 pg/mL).

O extrato apresentou um perfil citotoxico mais acentuado, com reducdes variando de
22,73% (12,5 pg/mL) a 60,30% (100 pg/mL) (p <0,0001), ultrapassando o limiar de 50% de
inibicdo apenas na maior concentracdo. Em comparacdo, o Oleo, embora também
estatisticamente significativo (p<0,0001), demonstrou efeito menos expressivo, com
reducdes de 16,50% (12,5 ng/mL) a 47,84% (100 pg/mL), ndo atingindo o critério de
citotoxicidade efetiva

Ap0s 72 horas de tratamento, o extrato de Euterpe oleracea Mart. manteve sua eficacia
citotoxica, com reducdes significativas na viabilidade celular de 42,33% (50 pg/mL) e 58,07%
(100 ug/mL) (p <0,001), evidenciando um efeito cumulativo sustentado ao longo do tempo.
Em contraste, o 6leo apresentou resposta mais limitada, com redugdes de 31,00% (50 pg/mL)
e 40,45% (100 pg/mL) (p <0,001).

Destaca-se que, na concentracdo de 100 pg/mL, o extrato alcancou uma reducao
proxima de 60% na viabilidade celular, enquanto o dleo atingiu apenas cerca de 40%,
demonstrando menor eficicia citotoxica frente a linhagem AGS mesmo apds exposicao
prolongada. Esse resultado pode indicar que os compostos lipofilicos do 6leo ndo foram
eficientemente absorvidos pelas células AGS, limitando sua atua¢do em alvos intracelulares

criticos para a indugao de morte celular.
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5.2 Analise da Curva de concentracio Resposta Inibitoria e Determinacio dos

Valores de ICso do Extrato e Oleo de Acai em Células AGS

Com o objetivo de avaliar o potencial citotoxico do extrato e do 6leo de Euterpe

oleracea Mart., sobre células AGS, foram determinadas as concentragdes inibitdrias médias

(ICs0) apds 48 e 72 horas de exposicao. Os valores foram obtidos a partir das curvas de

viabilidade celular, de acordo com o Grafico .

Inicialmente, nao foi possivel determinar o ICso do extrato de acai nas primeiras 24

horas de tratamento, uma vez que a reducao da viabilidade celular ndo atingiu 50% dentro do

intervalo de confianga. No entanto, apos 48 e 72 horas, observou-se atividade citotoxica

significativa, com valores de ICso de 40,46 pg/ml e 29,89 pg/ml para o extrato, e 54,9 pug/ml

e 138,5ug/ml para o 6leo. Esses resultados estdo sintetizados no Grafico e Tabela 1.
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Grafico 3: Curvas de concentragdo-resposta do extrato e 6leo de Acai em células AGS apos 48 e 72
horas de exposigao. (a, b) Extrato hidroalcéolico da semente de Euterpe oleracea Mart.; (c, d) Oleo de
Euterpe Oleracea Mart. Avaliadas por ensaio de viabilidade celular (MTT). As curvas foram ajustadas
por regressdo ndo linear sigmoidal (modelo log[inibi¢do] vs. resposta) no software GraphPad Prism. Os
valores de ICso foram expressos em pg/mL e representam trés experimentos independentes em triplicata.
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Tabela 1: Comparagdo dos valores de ICso (ng/ml) do extrato e do 6leo de Euterpe oleracea em células AGS
nos tempos de 48 e 72 h de tratamento.

48 40,46 54,91
72 29,89 138,50

*Valores em negrito indicam maior efetividade citotdxica (menor ICso) em cada tempo de andlise.

5.3 Analise do ensaio de viabilidade celular usando o quimioterapico Docetaxel nas

células AGS

Neste estudo, o quimioterapico Docetaxel foi utilizado como controle positivo para
avaliar sua eficicia sobre células AGS, com o objetivo de investigar o efeito citotoxico de
forma dependente da concentragdo, em diferentes tempos de exposicao (24, 48 e 72 horas),
utilizando concentragdes entre 5 pg/mL e 30ug/mL. A viabilidade celular foi avaliada por
meio do ensaio de MTT, com base em trés experimentos independentes, cujos resultados

apresentaram significancia estatistica (p < 0,001), como mostra o Gréfico .
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Grafico 4: Teste de viabilidade celular da linhagem AGS apds 24, 48 e 72 horas de tratamento com o
quimioterapico Docetaxel nas concentra¢des de 5 a 30 ug/mL, avaliada por ensaio de MTT. A analise

estatistica foi realizada por ANOVA de uma via (one-way), seguida do teste de comparagdes multiplas
de Dunnett, com o grupo controle como referéncia. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p <

0,0001.
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Observou-se que, apds 24 horas de tratamento com Docetaxel na concentragdo de 10
pg/mL, a viabilidade celular foi reduzida para 50,65%, mantendo-se significativamente
reduzida em concentracdes de 20pg/ml (63,18%), 25ug/mL (69,6%) e 30ug/mL (75,8%).
Apos 48 horas, a viabilidade variou de 60,26% (10png/ml) a 83,78% (30ug/ml), enquanto as
72 horas, os valores oscilaram entre 57,59% e 84,54% nas mesmas concentragdes. Com base
nesses dados, a dose de 10pg/mL foi selecionada como controle positivo para comparagao
com os tratamentos com 0Oleo e extrato, uma vez que foi capaz de reduzir a viabilidade celular
em mais de 50% nas células AGS.

5.4 Analise do efeito citotoxico em altas concentracdes (50 pg/mL a 250pg/mL) do

extrato de acai (Euterpe oleracea Mart.) em células AGS

Com o intuito de aprofundar a avaliagdo do potencial citotoxico do extrato de agai
sobre a linhagem AGS, foi conduzida uma segunda etapa experimental com concentragdes
elevadas, variando de 50pg/mL a 250ug/mL, como mostra no grafico 4.
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Grafico 5: Teste de viabilidade celular da linhagem AGS apds 24, 48 e 72 horas de tratamento com extrato
hidroalcodlico da semente de Euterpe oleracea Mart. (50-250 pg/mL), avaliado por ensaio de MTT. A
analise estatistica foi realizada por ANOVA de uma via (one-way), seguida do teste de comparacgdes
multiplas de Dunnett, utilizando o grupo controle negativo como referéncia. *p < 0,05; **p <0,01; ***p <
0,001; ****p < 0,0001
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A decisao por essa abordagem foi motivada pelos resultados obtidos na etapa anterior,
que demonstraram uma redugao superior a 50% na viabilidade celular nas concentragdes entre
50 e 100 pg/mL. Com base nesses achados, foi realizado um novo teste de viabilidade celular,
por meio do ensaio de MTT, com o objetivo de refinar a curva concentragdo-resposta e
permitir uma estimativa mais precisa do valor de ICso.

O extrato de Euterpe oleracea Mart., demonstrou efeito citotdxico significativo sobre
as células AGS apos 24 horas de tratamento, com redugdo acentuada da viabilidade celular
em 46,05% na concentra¢do de 10 pg/mL. Em seguida, a concentragdo 150pg/mL, observou-
se uma diminui¢do moderada para 57,35%, enquanto nas concentragdes de 200pug/mL e 250
ug/mL, a viabilidade celular permaneceu reduzida, atingindo 56,81% e 55,65%,
respectivamente.

Apesar de uma discreta elevagdo nos valores de viabilidade nas concentragdes mais
altas (200pg/mL e 250ug/mL), as células tratadas com o extrato mantiveram niveis
significativamente reduzidos de viabilidade celular em comparag@o ao controle, indicando a
persisténcia do efeito citotoxico em todas as doses testadas (p < 0,0001; teste de Dunnett).

Ap0s 48 horas de exposicdo ao extrato de Euterpe oleracea Mart., observou-se uma
intensificagdo do perfil citotoxico sobre as células AGS, com reducdo significativa da
viabilidade celular. A concentracdo de 100pg/ml resultou em uma diminuigao de 59,79%,
enquanto a dose de 150pg/mL apresentou um valor semelhante, de 60,95%.

Nas concentracdes mais elevadas, de 200 pg/mL e 250pug/mL, observou-se um discreto
declinio na viabilidade, com reducdes de 59,90% e 58,20%, respectivamente. Apesar das
variagoes sutis, todas as concentracdes mantiveram valores de viabilidade proximos a 60%,
indicando consisténcia no efeito citotoxico. As diferengas em relacdo ao controle foram
estatisticamente significativas (p < 0,0001; teste de Dunnett).

A resposta citotoxica do extrato de Euterpe oleracea Mart., manteve-se apos 72 horas
de tratamento, com reducdo da viabilidade celular em 61,48% na concentracdao de 100pg/mL.
A partir de 150pg/mL, observou-se um discreto aumento da viabilidade celular (59,94%),
seguido por variagdes sutis nas concentragcdes mais elevadas: 58,35% (200pg/mL) e 58,95%
(250pg/mL), refletindo uma leve atenuacdo da citotoxicidade. Apesar dessas flutuagdes, a
viabilidade celular permaneceu consistentemente reduzida em torno de 60% em todas as
concentracgoes testadas, corroborando os achados observados apds 48 horas de exposigdo (p <
0,001). Tais resultados sugerem um efeito citotdxico continuo e sustentado ao longo do tempo.

A consisténcia entre os dados de 48 horas e 72 horas reforca a eficacia do extrato e

fundamenta a construcao da curva de ICs. A seguir, serdo apresentados os graficos referentes
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as concentragdes testadas do extrato.

5.4 Avaliacao da viabilidade celular frente as fracées acetato de etila e hexanica do

extrato de Euterpe oleracea Mart.

Como o extrato hidroalcodlico mostrou-se mais eficaz do que o 6leo, o extrato foi
submetido a um fracionamento que originou as fragdes acetato de etila e fracdo hexanica,
como podemos observar no Gréafico .

Observa-se em 24 horas que a fracdo acetato de etila ja mostra reducdo de 50% na
viabilidade celular na concentragdo entre 150pg/mL e 200pug/mL. Em 48 horas, manteve-se a
mesma concentragdo, e em 72 horas, a fracdo pareceu perder seu efeito citotoxico.

A fracdo hexanica mostrou-se mais eficaz em 24h com redugao de 50% do crescimento
celular a partir da concentragdo de 25ug/mL. Apos 48 ¢ 72 horas, porém, a fragdo hexanica
perde efeito.
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Grafico 6: Teste de viabilidade celular com as fracdes (a) acetato de etila e (b) hexanica, derivadas do extrato
hidroalcodlico da semente de Euterpe oleracea, apds 24, 48 e 72 horas de tratamento em células AGS. A analise
estatistica foi realizada por ANOVA one-way, seguida do teste de comparagdes multiplas de Dunnett, com
comparagdo ao controle negativo. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.



5.5 Analise da morfologia celular apos tratamento com a dose correspondente ao

ICso do extrato bruto

A morfologia da linhagem AGS foi avaliada apds 48 e 72 horas de exposi¢do a
concentragdo correspondente ao ICso do extrato hidroalcodlico da semente de Euterpe
oleracea Mart., conforme mostrado na Imagem 8. O grupo controle negativo, composto por
células ndo tratadas, apresentou morfologia preservada, com crescimento em ilhas e projecdes

citoplasmaticas  caracteristicas, conferindo as células um formato estrelado.

48 H 72 H

S

CTRL -
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Imagem 9: Andlise morfoldgica da linhagem AGS apds 48 e 72 horas de tratamento com a ICso do
extrato hidroalcdolico da semente de Euferpe oleracea Mart.

Apos 48 horas de tratamento com o extrato, observaram-se alteragdes morfologicas
evidentes, como arredondamento celular, retracao do citoplasma e inicio de desprendimento
da monocamada. Esses efeitos foram ainda mais pronunciados ap6s 72 horas, com reducao
expressiva do nimero de células aderentes, acentuado arredondamento e intensa perda de

integridade morfologica, indicando efeito citotoxico progressivo.
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Em comparagdo, o tratamento com Docetaxel resultou na presenca de vactolos
citoplasmaticos e alteragdes compativeis com morte celular, porém com menor grau de
desintegracdo morfologica em relacdo ao extrato, especialmente no tempo de 72 horas. Esses
achados sugerem que o extrato hidroalcoolico apresenta um efeito citotéxico mais acentuado

sobre a linhagem AGS quando comparado ao quimioterapico padrao.
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6 DISCUSSAO

Apesar dos grandes esforgos na pesquisa e do avango dos tratamentos na area da
oncologia, o cancer ainda ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo, estando
atras apenas das doengas cardiovasculares (PAHO, 2024). Baseado nas estimativas do Global
Cancer Observatory (Globocan) 19,3 milhdes de casos novos de cancer no mundo em 2020,
sendo os mais incidente o cancer de mama feminina com 2,3 milhdes de casos novos, seguido
pelo cancer de pulmdo, com 2,2 milhdes; célon e reto, com 1,9 milhdo; prostata, com 1,4
milhdo e pele ndo melanoma, com 1,2 milhdo (6,2%) de casos novos (Instituto Nacional de
Cancer (INCA, 2022).

Para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que ocorrerdao 704 mil
casos novos de cancer, sendo estimado como o mais incidente, cancer de mama, com 74 mil
(10,5%); prostata, com 72 mil (10,2%); célon e reto, com 46 mil (6,5%); pulmao, com 32 mil
(4,6%); e estdbmago, com 21 mil (3,1%) casos novos. O cancer de estbmago, em regides no
Brasil de menor IDH como o Maranhao, o cancer de estomago ¢ o segundo ou o terceiro mais
frequente (Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2022).

O tratamento do cancer pode ser feito através de cirurgia, quimioterapia, radioterapia
ou transplante de medula 6ssea. No caso da quimioterapia, o avango da medicina e o
desenvolvimento de novos quimioterapicos tem aumentado a sobrevida dos pacientes
oncologicos, porém, as toxicidades das drogas sao um desafio frequente (Neto, Antdnio José
Guimaraes e Vidal, 2023)

Nao menos importante do que as pesquisas e 0s novos tratamentos para o cancer esta
a quimioprevencdo. Compostos bioativos naturais em produtos vegetais alimentares,
incluindo frutas, vegetais, graos, legumes, cha e vinho sdo indicados para ajudar a prevenir
diversas enfermidades como o cancer, doencas degenerativas, inflamacgdo cronica e aguda
(Rathee, Patil e Jain, 2024).

Em estudos anteriores do nosso grupo, o extrato hidroalcoolico de diferentes regides
(fruto total, casca e semente) de Euterpe oleracea Mart., foi testado em linhagens de cancer
de mama e colorretal (Silva et al., 2014). Este trabalho demonstrou que o extrato nao teve
efeito em linhagens de cancer colorretal e nem na linhagem de cancer de mama triplo negativo
MDA-MB-468. Porém, mostrou-se eficaz contra a linhagem MCF-7, uma linhagem de
adenocarcinoma mamario receptor hormonal positivo.

No presente estudo, analisamos o mesmo extrato hidroalcodlico da semente de Euterpe

oleracea Mart. Porém, na linhagem celular AGS, derivada de um adenocarcinoma gastrico.
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Observamos que o extrato hidroalcoolico mostrou reducdo na viabilidade celular a partir de
48h na concentracgao de 40,46 pg/mL, o dobro dos 20 pg/ml observado na linhagem MCF-7
por Silva e colaboradores (2014).

O extrato hidroalcodlico de Euterpe oleracea Mart € rico em polifendis. Os polifendis
formam um grupo de compostos bioativos abundantes em nossa alimentacdo, muito presentes
em vegetais e frutas. A bioatividade dos polifendis estd na sua capacidade de desencadear
atividades farmacoldgicas importantes como antioxidantes, antivirais e cicatrizantes de
mucosas (Rathee, Patil e Jain, 2024)

Fortalecendo esses achados, anélises quimicas realizadas em nosso grupo de pesquisa
também confirmaram a elevada concentragdo de polifenois no extrato de acai. Esses resultados
corroboram dados anteriores da literatura, que identificaram alta presenga de polifendis e
acidos fenolicos, associados a propriedades antioxidantes e beneficios a saude (Filho et al.,
2023; Silva et al., 2021). Além disso, estudos recentes demonstraram o efeito antitumoral do
extrato de semente de agai em células LNCaP e no modelo de carcinoma sélido de Ehrlich,
evidenciando o potencial terapéutico desse extrato (Filho et al. 2023).

Além do extrato hidroalcodlico, o 6leo de Euterpe oleracea Matrt., também foi testado
na linhagem AGS, tendo menor eficacia com uma ICsp de 54,91ug/mL. Estudos revelam que
0 oOleo possui atividade antibacteriana (Filho e Pereira, 2012; Magalhaes et al., 2020), anti-
inflamatoria e antinociceptiva (Favacho et al. 2011), e antilipémica (Souza et al., 2017).
Marques e colaboradores (2017) ndo observaram atividade citotoxica do oleo de Euterpe
oleracea Mart., na linhagem celular de hepatocarcinoma HepG2 (Marques et al. 2017).

Nosso grupo analisou os efeitos do 6leo de Euterpe oleracea Mart nas linhagens
celulares CACO-2, HCT-116, e HT-29, todas derivadas de adenocarcinoma colorretal. A
IC50% apos 24 h de tratamento foi em HCT-116 de 11,8 pg/mL, em CACO-2 de 28,34 pg/ml,
e HT-29 de 51,2 pg/mL (Da Silva et al. 2023). Portanto, mais eficaz do que a observada neste
trabalho com a linhagem AGS que em 24 horas ndo mostrou uma ICsp.

A andlise quimica do o6leo foi avaliada por Silva e colaboradores (2023) através da
cromatografia gasosa acoplado a espectrometro de massa. A analise quimica demonstrou que
0 0leo ¢ composto de 49,3% de 4cidos graxos saturados, 50,7% de acidos graxos insaturados,
sendo 29,7% monoinsaturados e 21% poli-insaturados. Os principais ésteres metilicos foram
o0 4cido oleico, linoleico, miristico e palmitico ( Silva et al. 2023).

Foi notado que o 6leo de agai demonstrou uma perda da eficécia ao longo do tempo,

com aumento no valor da ICsg, sugerindo uma possivel adaptagdo ou resisténcia das células
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AGS ao tratamento prolongado com o 6leo. Os dados sugerem que o extrato mantém uma
acao mais sustentada ao longo do tempo, enquanto o 6leo apresenta maior efeito inicial, porém
com reduc¢do de eficacia nas horas subsequentes.

Devido a melhor atividade do extrato hidroalcoolico, seguimos com uma particdo
liquido-liquido resultando nas fragdes acetato de etila e fracdo hexano. As fragdes tiveram
uma boa resposta, porém, nao foi possivel o calculo da ICso porque a interagao do veiculo com
as fragoes, foi extremamente toxico as células. O experimento devera ser repetido, mudando-
se o veiculo de diluicao das fracoes.

Um trabalho anterior do nosso grupo avaliou a citotoxicidade de fragcdes provenientes
do extrato hidroalcoolico da semente de FEuterpe oleracea Mart., na linhagem MCF-7,
demonstrando que a fragdo acetato de etila foi a mais eficaz. A andlise quimica por
espectrometria de massa mostrou que a fracdo continha os compostos epicatequina,
proantocianidina A2, procianidinas triméricas e procianidinas tetraméricas (Freitas et al.
2017).

A avaliacao morfologica demonstrou alteragdes importantes na forma da célula, como
arredondamentos, e aparecimento de vesiculas citoplasmaticas. Apos 72h de tratamento,
houve diminuicdo mais acentuada da densidade celular. Silva e colaboradores (2014)
demonstraram a ocorréncia de autofagia nas células MCF-7 tratadas com o extrato
hidroalcoodlico da semente de acgai.

As alteracdes morfoldgicas observadas na célula AGS podem sugerir morte ou
apoptose ou autofagia, que deve ser comprovada por experimentos especificos.

Em conclusao, o extrato hidroalcoolico da semente de agai foi mais eficaz do que o
0leo em reduzir a viabilidade da linhagem celular de cancer gastrico AGS, e induziu
importantes alteracdes morfologicas nas células tratadas. Sabe-se que os flavonoides do
extrato hidroalcodlico tem componentes importantes de agdo antioxidante que sdo tuteis para
alimentos funcionais ou medicamentos antineopldsicos (quimiopreventivos). Mais estudos
sa0 necessarios para elucidar a atividade citotoxica isolada a fim de identificar os alvos
moleculares do mecanismo de morte celular, e facilitar a aquisicdo de novas combinagdes

terapéuticas ou preventivas no tratamento do cancer gastrico.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o extrato hidroalcoolico da semente
de Euterpe oleracea Mart., apresentou maior eficacia antiproliferativa em células AGS em
comparagdo ao dleo, promovendo significativa reducdo da viabilidade celular e altera¢des
morfologicas compativeis com danos citotoxicos.

A presenca de compostos bioativos, como flavonoides com reconhecida atividade
antioxidante e antineoplasica, refor¢a o potencial do extrato como candidato para o
desenvolvimento de agentes funcionais ou terapéuticos.

Embora os objetivos propostos tenham sido alcancados, a necessidade de estudos
adicionais ¢ evidente para a completa caracterizagdo dos mecanismos envolvidos na morte
celular, como apoptose, alteragdes no ciclo celular e autofagia, além da identifica¢ao das vias
de sinalizacdo ativadas. Esses aprofundamentos futuros serdo essenciais para validar o

potencial do extrato no contexto da terapia ou quimioprevencao do cancer gastrico.
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