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RESUMO 

A Euterpe oleracea Mart. (EO), têm diversas atividades farmacológicas presentes na casca, 

polpa e sementes. O câncer de mama é o tipo de câncer com maior incidência no mundo e no 

Brasil entre as mulheres. Apesar dos avanços terapêuticos, o tratamento do câncer ainda é um 

desafio. Nesse sentido, estudos evidenciam a importância dos produtos naturais como fontes 

de compostos bioativos que possam atuar na quimioprevenção do câncer. O açaí possui 

componentes polifenólicos com atividades antioxidantes, além de ácidos fenólicos, lignanas e 

flavonoides com atividades anti-inflamatória e antitumoral. O objetivo do trabalho é a análise 

dos efeitos do extrato da semente do açaí em modelos in vitro e in vivo de câncer de mama. O 

fruto foi coletado no Parque da Juçara (Maracanã, São Luís, Maranhão). O extrato foi obtido e 

caracterizado através de analise fitoquímica. Foram analisados viabilidade celular, 

morfologia, apoptose e autofagia nos ensaios in vitro nas células de adenocarcinoma de mama 

(MCF-&). A linhagem de MCF-7 foi tratada em quatro concentrações (0,25, 2,5, 25 e 250 

μg/mL) em 24, 48 e 72 horas e analisadas. O ensaio de MTT(3-(4,5-Dimethylthaizol-2-yl)-

2,5-diphenyltetrazolium bromide) demonstrou redução na viabilidade celular. Através do 

ensaio clonogênico, observou-se que o extrato da semente de açaí reduziu a formação de 

colônias. Através do ensaio Anexina V não houve morte celular por apoptose. O tratamento 

com extrato aumentou a produção de radicais livres. O ensaio de laranja de acridina 

evidenciou aumento na formação de vesículas ácidas, sugestivas de autofagia. A microscópia 

eletrônica de transmissão confirmou a formação de vesículas autofágicas. No segundo 

momento, analisou os efeitos do extrato da EO por modelo experimental in vivo. O tumor de 

Ehrlich é um adenocarcinoma mamário de camundongos agressivo que encontramos de forma 

ascítica e sólida. O modelo experimental utilizou-se camundongos Swiss machos que foram 

divididos em 8 grupos (n=4/grupo): Grupo controle negativo(tratamento com salina), Grupo 

controle positivo (tratamento com ciclofosfamida 20mg/Kg após inoculação do tumor), Grupo 

preventivo 100mg/Kg (tratado com extrato EO), Grupo preventivo 300mg/Kg (tratado com 

extrato EO), Grupo 1000mg/Kg (tratado com extrato EO), Grupo terapêutico 100mg/Kg 

(tratado com EO após inoculação do tumor), Grupo terapêutico 300mg/Kg (tratado com 

extrato EO após a inoculação do tumor) e Grupo terapêutico 1000mg/Kg (tratado com  extrato 

EO após a inoculação do tumor). O tratamento preventivo com extrato de açaí iniciou 30 dias 

antes da inoculação, assim como o controle negativo com salina por gavagem. As células do 

inóculo com tumor sólido de Ehrlich foram preparadas com densidade de 2,5x106 

células/60μL/animal em PBS (inóculo no dorso). Após o inóculo, o tratamento preventivo e 

terapêutico foi mantido por 15 dias de gavagem do extrato EO, assim com o controle negativo 

por gavagem de salina. O controle positivo iniciou os demais dias com a quimioterápica 

ciclofosfamida via intraperitoneal. Os resultados mostraram que o extrato de açaí não 

demonstrou toxicidade, assim como não houve variação de peso corporal e nem peso dos 

órgãos (fígado e rim) após indução com tumor sólido de Ehrlich induzida. No entanto, grupo 

controle positivo houve redução de peso, assim como reduções de leucócitos totais, 

neutrófilos e linfócitos. Também houve o aumento de TNF nos grupos preventivos 

1000mg/Kg. O extrato do açaí mostrou uma redução significativa no tamanho do tumor no 

grupo preventivo com tratamento na concentração 1000mg/Kg, desta forma evidenciando a 

efetividade em efeitos antiproliferativos e antitumorais com o açaí. Com isso, o açaí tem 

potencial farmacológico terapêutico promissor no tratamento adjuvante do câncer de mama.  

Palavras-Chave: Euterpe oleracea Mart., açaí, Câncer de mama, Tratamento. 
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1 INTRODUÇÃO

 

 

O açaí (Euterpe oleracea Mart.), uma palmeira nativa do Brasil, que pode ser 

encontrado em terras baixas e em terras florestais inundadas do estuário do rio Amazonas, 

pertence à família Arecaceae, do gênero Euterpe. (YAMAGUCHI; PEREIRA; LAMARÃO; 

LIMA; & DA VIEGA-JUNIOR, 2015, KANG et al., 2012). Conforme Cedrim et al. (2018), 

em sua constituição botânica o açaí possui uma forma globosa, em sua camada mais externa o 

epicarpo pode ser de tonalidade roxa, branca ou verde e comumente não é consumido de 

forma in natura necessitando um processamento da polpa. 

Essa fruta com alto valor energético e nutritivo contém subtâncias que ajudam a 

prevenir e tratar enfermidades como o câncer, possui propriedades nutricionais muito 

importantes, sendo uma ótima fonte de proteínas, lipídios, fibras, vitamina E, minerais e uma 

excelente fonte de antocianinas (EMBRAFARMA, 2010). 

O açaí contém quantidades significativas de antocianinas que pertencem ao grupo dos 

flavonoides que por sua vez pertencem ao grupo dos compostos fenólicos (SOARES, 2002). 

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Os fatores de risco para seu 

desenvolvimento dependem do meio ambiente e do estilo de vida. A carcinogênese é um 

processo na qual a célula normal, quando exposta um carcinógeno, se torna neoplásica. É um 

processo de várias etapas que vai desde proliferação autônoma até a geração de um processo 

inflamatório e instabilidade de seu material genético (RAMÍREZ et al., 2017).  

Fatores extrínsecos e intrínsecos são os responsáveis pela alta incidência do câncer. A 

sua relação são o acaso de fatores intrínsecos são geneticamente pré-determinados e os fatores 

extrínsecos são causas externas, tais como alimentação, álcool, tabagismo, radiações, classes 

socioeconômicas e entre outros, logo tornam-se agravantes para o desenvolvimento do câncer 

e assim corroborando que o estilo de vida é crucial tanto para retardação ou progressão.  

O câncer de mama é uma das neoplasias malignas que mais acomete as mulheres no 

mundo. O crescimento anormal de células mamárias obtém características causadas por 

mutações genéticas alterando a capacidades de divisão e reprodução celular e o acúmulo 

resulta no desenvolvimento do tumor, estes sendo comum originam nas células epiteliais do 

ducto mamário. Apesar de ocorrerem casos frequentes entre as mulheres, os homens também 

podem desenvolver o câncer de mama.  
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No entanto, apesar da eficácia desses tratamentos, o uso de quimioterápicos também 

promovem diversos efeitos adversos, no quais incluem mielossupressão, náuseas, vômitos, 

diarreia e alopecia (MARELLI et al., 2018). 

Em um estudo in vitro com células microgliais de murino tratados com frações da 

polpa do açaí, observou-se uma redução da expressão de COX-2 induzida por 

lipopolisacarídeo (LPS) analisado por Western Blot (POULOSE et al., 2012). Em modelo 

experimental, in vivo de câncer de esôfago induzido por N-nitrosometilbenzilamina (NMBA) 

foi observado que a polpa do açaí reduziu a proliferação celular e o tamanho dos tumores 

podendo atuar como um agente quimiopreventivo (STONER et al., 2010). 

Nicoletti et al. (2010) relataram que, as plantas medicinais apesar do uso tradicional e 

popular não se difere de qualquer outro tipo de medicamento sintético, na qual para utilização 

em fins terapêuticos necessita de evidências experimentais conclusivas, a partir dos efeitos 

comprovados e o potencial de letalidade analisados cientificamente para assim obter uma 

autorização oficial.  

Para isto, é necessária uma ratificação ética do uso das plantas medicinais das quais a 

viabilização ocorre por experimentos in vitro e in vivo, os dois métodos são de grande 

importância para um melhor entendimento dos compostos bioativos em diversas 

aplicabilidades, como análises de experimentos citotoxicidade em triagens in vitro que 

possibilita observar as suas composições fitoquímicas nos aspectos antioxidantes, 

antiinflamatórios, antiproliferativos e entre outros. Desta forma, tais ensaios permitem aos 

avanços em teste in vivo em que reduz grande parte do tempo como direciona a elucidar o 

mecanismo de ação das plantas medicinais quanto a toxicidade e/ou inibição de proliferação 

celular, com isso sendo possível a utilização em tratamento anticancerígenos. 

Desse modo, acredita-se que analisar os efeitos do extrato da semente do açaí em 

combinação com terapias atuais ou outros biocompostos pode-se instaurar como novas 

terapias para o tratamento do câncer. 

O tratamento utilizado comumente com esteróides que ao longo prazo são prejudiciais. 

Estudos recentes apontam que a eficiência do extrato da semente do açaí produz o alto 

potencial antioxidante do uso em alimentos como produtos para a saúde. A preservação é a 

principal atividade para retardar o progresso da evolução de carcinogêneses e a redução de 

tumores. 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 
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2.1 Euterpe oleracea Mart. 

 

Euterpe oleracea Mart. é uma palmeira tropical, tipicamente encontrada na região 

amazônica. Seu fruto é amplamente conhecido como açaí, cujo consumo é identificado como 

um hábito comum no Norte e Nordeste do Brasil. O mercado internacional de alimentos tem 

demonstrado maior interesse por essa fruta nas últimas décadas, aumentando a produção e as 

exportações brasileiras. Além das propriedades antioxidantes, o açaí também possui uma 

interessante composição nutricional de ácidos graxos, fibras e micronutrientes. Por esse 

motivo, é considerado um alimento funcional, atualmente consumido não só como suco, mas 

também como energético, sorvete e até mesmo como suplemento em pó (YAMAGUCHI,  

2015). 

Sobre a composição nutricional do açaí, cabe ainda destacar que ele tem sido 

considerado uma “superfruta” pelos cientistas, pois além de níveis elevados de vitaminas, 

minerais e fibras, contém ainda uma ampla gama de fitoquímicos bioativos, como ácidos 

fenólicos e flavonoides, com atividades biológicas importantes como propriedades 

antioxidante, anti-inflamatória, cardioprotetora, antiproliferativa e anticarcinogênica 

(CHANG; ALASALVAR; SHAHIDI, 2018). 

Conforme Bessa et al. (2013), propriedades fitoquímicas são de grande relevância e 

tem como objetivo a identificação dos compostos bioativos das diversas espécies vegetais, 

assim possibilitando o conhecimento de grupos de metabolismos secundários tendo papéis 

importantes nos estudos de fármacos medicinais, tais como marcadores químicos que além de 

serem úteis podem contribuir em princípios ativos a várias doenças. Também, Darnet et al. 

(2011), afirma que compostos bioativos das classes flavonoides, a exemplo polifenóis, 

destacam-se em sua composição agregando as antocianinas. 

As antocianinas são responsáveis pelas cores: vermelhas, violetas e azulada do açaí 

(RIBEIRO et al., 2011). Muitos pesquisadores estabeleceram que o consumo de frutas, 

contendo antocianinas, intituladas de berry, tem um impacto positivo e profundo sobre a 

saúde humana e desempenha sobre doenças (SEERAM, 2008 a). 

As antocianinas são pigmentos polifenóis com o principal fator que desencadeia a sua 

degradação a instabilidade e temperatura, como as cianidina 3-O-glucosídeo e cianidina 3-O-

rutinosídeo. Assim como outros fatores ligados ao pH, radiação, íons, enzimas, solventes e 

oxigênios que a degradam.  
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Com isso, o tratamento utilizado comumente com esteróides que ao longo prazo 

prejudica. Estudos recentes apontam que a eficiência do extrato produz o alto potencial de 

antioxidante do uso em alimentos como produtos para a saúde. 

O extrato de açaí é comumente consumido pela população devido às suas propriedades 

biológicas, principalmente no tratamento de inflamações. A quantidade de estudos realizados 

com frutos, folhas, sementes ou óleo mostra a importância e o interesse dos pesquisadores por 

essa planta, principalmente devido à sua composição química e atividades biológicas 

descobertas em experimentos científicos. No entanto, entende-se como contraditório o 

número de patentes localizadas, cuja finalidade sugere sua aplicação farmacológica (MARTIZ 

R.M., 2018). 

Em um estudo in vitro com linhagem de macrófagos J774A.1, o açaí apresentou uma 

atividade inibitória para as enzimas COX-1 (ciclo-oxigenase 1) e COX-2, assim como inibiu a 

formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) mesmo na dose mais baixa de 0,1 ppt 

(SCHAUSS et al., 2006a).  

 

2.2 Flavonoides 

 

Atualmente, o grupo dos flavonoides tem 6 subclasses, conhecidas como: flavonóis 

(kaempferol e quercetina); flavano-3-ol (catequina e proantocianidina); flavonas (luteolina e 

Apigenina); antocianinas (cianidina); flavonas (hesperetina e naringenina); flavononóis 

(taxifolina). 

Leong et al. (2010) demonstra que os flavonoides possuem elevada atividade 

antioxidantes em ensaio in vitro, além de propriedades antiinflamatórias em humanos. 

Segundo Barcellos et al. (2017), vários estudos têm relatado as propriedades dos 

flavonoides (compostos polifenólicos) que fornecem substâncias importantes e possuem 

propriedades anti-inflamatórias, anti-alérgicas e aumento das respostas do sistema 

imunológico. O açaí foi estudado em um modelo animal de dor aguda e neuropática, sendo 

observada uma redução significativa das respostas nociceptivas a dor inflamatória aguda, 

indicando que o extrato pode ser útil no desenvolvimento de um tratamento analgésico 

(SUDO et al., 2015). 

Eles também têm um bom efeito antioxidante, melhoram a circulação sanguínea, têm 

um efeito importante sobre vírus, toxinas hepáticas, úlceras, tumores e podem reduzir 

tromboses e doenças relacionadas ao sistema circulatório. (BARCELLOS, 2017).  
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Para Bobbio (2000) quanto Barcellos (2017) ressaltam o elevado teor de antocianinas 

e afirmam que em seus estudos na literatura a Euterpe oleracea Mart. não comprovam teores 

tóxicos. 

O estudo de Barcellos et al. (2017) abordou uma comparação entre os tratamentos 

com e sem o fruto do açaí em grupos de camundongos, sendo administrado em três grupos as 

concentrações de 100, 500 e 1000 mg/kg do peso do animal, o tratamento ocorreu em 60 dias. 

Contabilizou-se um aumento de colesterol do grupo que recebeu 500 mg/kg ao longo dos 60 

dias, porém não houveram alterações enquanto ao peso da gordura retroperitonial e 

epididimal, mas houve um aumento de peso nos linfonodos dos grupos que foram 

administrados com os tratamentos de 500mg/kg e 1000mg/kg, assim elucidando uma análise 

significativa no sistema imune. 

 

2.3 Câncer de Mama 

 

O câncer de mama (CM) é a maior causa de incidência e mortalidade entre mulheres 

no mundo, excluindo os casos de câncer de pele não melanoma. Atualmente, é apontado um 

problema de saúde global, sendo comum e mais frequente na população feminina em 

populações de países mais desenvolvidos e menos desenvolvidos. 

A doença é causada pela multiplicação desordenada das células mamárias levando ao 

desequilíbrio da proliferação e da morte celular, tais formas promovem nestes processos 

alterações no crescimento celular e/ou apoptose resultando no surgimento de tumores. A 

glândula mamária feminina é composta por lóbulos (glândulas produtoras de leite), por ductos 

(pequenos tubos que transportam o leite dos lobos ao mamilo) e por estroma (tecido adiposo e 

conjuntivo que envolve os ductos e lóbulos, vasos sanguíneos e vasos linfáticos) (Figura 1) 

(ACS, 2020a). 
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Figura 1. Anatomia da glândula mamária. * 

*Extraído e modificado (NCI, 2020b) 

 

O CM surge nas células de revestimento (epitélio) dos ductos (85%) ou lóbulos (15%) 

no tecido glandular da mama. Com o tempo, os cânceres in situ (estágio 0) podem progredir e 

invadir o tecido mamário circundante (câncer de mama invasivo) e se espalhar para os 

linfonodos próximos (metástase regional) ou para outros órgãos do corpo (metástase distante) 

(OMS, 2020), isto ocorre devido o câncer de mama ter a caracterização de um grupo 

heterogêneo, ou seja, existindo subtipos de carcinomas a partir de classificações histológicas, 

como o tubular, o lobular, o medular, o mucinoso, o apócrino, o papilar, o linfoma e o 

sarcoma. 

Entretanto, as mulheres devem estar cientes de que as mamas nem sempre são 

precisamente iguais e de que um nódulo mamário nem sempre é indicação de uma neoplasia 

maligna (FERNANDES, 2014). 

A metástase é um tumor secundário que se desenvolve separadamente do tumor 

primário, origina-se de células que se destacaram do tumor primário e foram transportadas 

para outras regiões do corpo. Esse transporte é realizado através de vias sanguíneas ou 

linfáticas (MONTENEGRO, 2004). A maioria dos tumores sólidos, incluindo o câncer de 

mama, necessitam da neovascularização para suprir suas necessidades metabólicas e também 

para disseminação do tumor e metástase (FOLKMAN, 2007).  

Condições endócrinas moduladas pela função ovariana, como a menarca precoce, 

menopausa e gestação tardia, assim como a utilização de estrógenos exógenos, são 

componentes relevantes de risco de desenvolvimento do câncer de mama (VIEIRA, 2012). 



21 

 

Assim como, os radicais livres são outro fator endógeno que contribuem para o aparecimento 

das neoplasias. Os radicais livres estão presentes principalmente na fase de iniciação e 

progressão, alterando genes chaves do controle do ciclo celular desencadeando um 

descontrole na proliferação destas células (RIBEIRO et al., 2007).  

Também fatores ligados à vida reprodutiva da mulher que acometem para o evento, 

bem como o álcool, obesidade, sedentarismo, radiação, aumentam o risco de desenvolver a 

doença. Por outro lado, as neoplasias mamárias do tipo hereditário correspondem de 5% a 

10% dentre os casos de mama, sendo este grupo muito relacionado a alterações de genes 

supressores de tumor como os genes BRCA 1 e BRCA 2 e o P53 (VIEIRA, 2012). 

O envelhecimento dos seres humanos são fatores naturais para suscetibilidade das 

células se transformarem em malignas.  A amamentação é um fato comportamental que ajuda 

as mulheres (mães) a diminuírem o risco do câncer de mama devido às taxas de hormônios 

que ajudam a proliferação celular caem durante o período.  

 

2.4 Epidemiologia 

 

Segundo dados do International Agency for Research on Cancer em 2020 a incidência 

do câncer de mama entre as mulheres era aproximadamente 2,3 milhões de casos novos, 

representando 24,5% dos casos de câncer (IARC, 2020). No Brasil, o câncer de mama é 

também o tipo de câncer mais incidente em mulheres de todas as regiões, após o câncer de 

pele não melanoma. As taxas são mais elevadas nas regiões mais desenvolvidas (Sul e 

Sudeste) e a menor é observada na região Norte. Em 2022, estima-se que ocorrerão 66.280 

casos novos da doença (INCA, 2020). 

Este tipo tumoral ocorre em mulheres de todas as idades, embora, quanto maior a 

idade, mais alto é o risco do surgimento. As mulheres com as idades entre 20 e 29 anos 

representam apenas 0,3% dos casos de câncer de mama. Já entre mulheres de idade entre 30 e 

50 anos este índice aumenta para 20%, e em mulheres com 65 anos ou mais a incidência 

chega à 50% (MILLER et al., 2012). 

Estima-se que a incidência do câncer na população feminina no triênio 2020-2022 foi 

de mama (29,7%), cólon e reto (intestino) (9,2%), colo de útero (7,4%), pulmão (5,6%) e 

tireoide (5,4%). No ano de 2018 no Brasil a taxa de mortalidade acometida pelo câncer foi de 

mama (16,4%), traqueia, brônquios e pulmões (11,5%) e cólon e reto (9,3%) (Figura 2). 

 



22 

 

Figura 2. Distribuição proporcional dos dozes dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2020 por 

sexo, exceto pele não melanoma (INCA, 2020). * 

 

* Extraído de (BRASIL, 2020b) 

 

2.5 Diagnóstico e tratamento do câncer de mama 

 

Atrasos tanto no diagnóstico quanto no início do tratamento do câncer de mama 

aumentam a incidência aos anos. O diagnóstico precoce do câncer de mama permite alto 

índice de cura, com manutenção da própria mama e tratamentos menos agressivos (SPENCE; 

JOHNSON, 2012). No Brasil, infelizmente cerca de 60% dos tumores malignos da mama são 

diagnosticados em estágios avançados (ABC, 2020). As principais formas de detecção 

precoce é o autoexame e a mamografia, o diagnóstico eventualmente é baseado pelo exame de 

mamografia que estudos científicos comprovam eficiências nas detecções iniciais, 

impalpáveis e pequenas. Os nódulos são os principais sintomas, com o toque é possível senti-

los na mama ou próximos às axilas, é possível notar também alterações na pele e dor na mama 

(SILVA; RIUL, 2011). 

A metástase constitui a principal causa de morte para 90% dos pacientes com câncer, 

portanto, compreender a dinâmica de todo o processo ajudará a identificar possíveis alvos 

para terapias moleculares com o objetivo de interromper ou reverter o crescimento do tumor e 

metástase (FARES; FARES; KHACHFE; SALHAB et al., 2020). 

O tratamento ideal será escolhido levando em conta a saúde do paciente em questão; 

um paciente jovem e saudável terá um tratamento diferente, provavelmente mais forte e 

agressivo, quando comparado com um paciente de idade avançada e com a saúde instável, ou 

ainda pacientes que tomam algum tipo de medicação para alguma enfermidade (PORIE; 

MOSES; LOTZ, 2009). 
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As modalidades terapêuticas disponíveis atualmente são a cirúrgica e a radioterápica 

para o tratamento locorregional, e a hormonioterapia e a quimioterapia para o tratamento 

sistêmico (INSTITUTO NACIONAL DO CÂNCER, 2015). A cirurgia é uma ótima chance 

para a cura de muitos tipos de câncer, em especial àqueles que ainda não sofreram metástase, 

e àqueles em estágio inicial da doença (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011). 

No entanto, tais modalidades individualmente não têm eficácia eficiente, sendo 

necessário parcerias entre tratamentos existentes.  

Lobo et al. (2016), o tratamento quimioterápico pode ser tanto único ou combinatório 

com o alvo de inibir o crescimento e a proliferação das células tumorais, tais agentes são 

frequentemente utilizados em tratamentos do carcinoma mamário em estágio bem como 

iniciais ou avançados, a exemplo quimioterápicos as antraciclinas (doxorrubicina e 

epirrubicina) e os taxanos (paclitaxel e docetaxel).  O mecanismo de ação das antraciclinas 

está relacionado à inibição da topoisomerase II, devido à intercalação da droga entre os pares 

de bases adjacentes do DNA, e geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) resultando em 

apoptose. Os taxanos têm como principal mecanismo de ação a inibição da mitose, pois se 

ligam aos microtúbulos estabilizando-os, promovendo a parada do ciclo celular e apoptose 

(MORENO-ASPITIA; PEREZ, 2009). Também, Bartsch; Bergen, Galid (2018), o tratamento 

padrão do câncer de mama tem como combinação terapêutica antraciclina e ciclofosfamida 

seguida de taxanos.  

 

2.6 Fármacos Naturais 

 

A alimentação é conhecida, cientificamente, como umas das principais aliadas no 

tratamento de neoplasias, o binômio dieta-saúde com a compreensão de que o conhecimento 

nutricional representa um processo cognitivo individual, com orientações dietéticas 

pertinentes à melhoria dos hábitos alimentares, associado à prevenção primária, aumento da 

sobrevida e diminuição no risco de recidiva da doença (RUBIN, 2010). 

Estudos relacionam os hábitos alimentares com o gênese e progresso do câncer de 

mama, a literatura reconhece que certos componentes encontrados nos alimentos podem agir 

de forma preventiva (PADILHA; PINHEIRO, 2004). 

Essa ligação de alimentação e saúde deve ser refletida por grupos de todas as classes 

com o intuito de estimular as pessoas a ingerirem alimentos saudáveis como forma de 

prevenção e tratamento (CARVALHO et al., 2006). 
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 Bretas (2011) relataram que, o uso de linhagens celulares para a avaliação da 

toxicidade de plantas medicinais, foram umas das maiores evoluções históricas do cultivo 

celular. 

A grande diversidade vegetal do Brasil possibilita a contribuição como fonte natural 

de fármacos e também a utilização de plantas medicinais como um recurso terapêutico 

alternativo de grande aceitação pela população e que vem crescendo junto à comunidade 

médica como fonte de pesquisa para a quimioterapia do câncer e outras patologias 

(NEWMAN; CRAGG, 2007). Os tratamentos terapêuticos combinatórios são capazes de 

curar as neoplasias, mas provocam efeitos adversos, como efeitos colaterais tóxicos. 

Em contrapartida, atualmente, existem evidências que as atividades antitumorais de 

medicamentos à base de plantas ou compostos de origem vegetal são obtidos, principalmente, 

por modulação do estresse oxidativo e/ou reprogramação do ambiente extra celular tumoral 

em vários tipos de câncer (CHENG et al., 2016).  

A quimioprevenção é definida como o uso de compostos naturais da dieta e / ou 

substâncias sintéticas para retardar, prevenir ou mesmo reverter o desenvolvimento de 

adenomas, bem como a progressão de adenoma para carcinoma. Os mecanismos moleculares 

de sua ação quimio-preventiva estão associados à modulação de cascatas de sinalização e 

expressões gênicas envolvidas na regulação da proliferação, diferenciação e apoptose celular 

e na supressão de inflamação crônica e metástase (CHUNG, 2018).  

Estudos experimentais in vitro sobre o efeito dos extratos de alguns frutos amazônicos 

na inibição do crescimento e na promoção de efeitos pró-apoptóticos de linhagens de células 

cancerígenas têm sido realizados com sucesso (Martinez et al., 2018; de Souza et al., 2019; 

Fidelis et al., 2019). 

O açaí é um fruto considerado funcional devido à presença de nutrientes que 

beneficiam o organismo, como as antocianinas, fibras, alfa tocoferol, lipídios 

(monoinsaturadas), que podem ajudar na prevenção e tratamento do câncer (PAULA, 2007).   

Embora tenham sido identificados alguns fatores ambientais ou comportamentais 

associados a um risco aumentado de desenvolver o câncer de mama, estudos epidemiológicos 

não fornecem evidências conclusivas que justifiquem a recomendação de estratégias 

específicas de prevenção (ABC, 2020). 

Segundo Cavalcante et al. (2021), compostos naturais ou derivados sintéticos estão 

constantemente sendo utilizados como métodos de reversão e redução da formação de 

neoplasias e atualmente estão evoluindo em conjunto de tratamentos terapêuticos do câncer. 

Além disso, a biodiversidade brasileira de plantas medicinais permite uma gama de 
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variedades de substâncias com o potencial terapêutico e futuramente de novos fármacos 

anticâncer eficazes e menos toxicidade nas células saudáveis.   

A presença de polifenóis, destacando os da classe antocianinas já citadas, é um dos 

motivos do aumento da demanda no consumo de açaí no que diz respeito à prevenção e 

tratamento de distúrbios relacionados à síndrome metabólica, o que dispara o número de 

exportações para utilização tanto na indústria alimentícia quanto farmacêutica (CEDRIM et 

al., 2018). 

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral  

• Avaliar o efeito do extrato do açaí (Euterpe oleracea Mart.) em modelo in vitro e in 

vivo de câncer. 

3.2 Objetivos Específicos 

• Obter e caracterizar o extrato do açaí (Euterpe oleracea Mart.); 

• Avaliar a viabilidade das células, morfologia e morte celular da linhagem sob o extrato 

da semente do açaí (Euterpe oleracea Mart.) em in vitro; 

• Avaliar a atividade antitumoral do extrato da semente do açaí (Euterpe oleracea 

Mart.) rico em flavonoides em modelo in vivo de tumor sólido de Ehrlich, em esquema 

preventivo. 

 

4. METODOLOGIA 

 

4.1 Obtenção do extrato liofilizado do fruto total, caroço e fruto total de Euterpe 

oleracea Mart. 

 

 Os frutos do açaí (Euterpe oleracea Mart) utilizados neste estudo foram coletados no 

Parque da Juçara (São Luís, Maranhão, Brasil). Os frutos foram coletados e acondicionados 

sob refrigeração a -20°C. Após descongelamento em temperatura ambiente, a amostra foi  

separada em três porções: casca, caroço e  fruto total (casca+caroço). O processo de extração 

seguiu de acordo com a metodologia desenvolvida por Soares de Moura et al. (2011) e Soares 

de Moura et al. (2012). Brevemente, aproximadamente 350 g de juçara foram lavadas em 

água corrente e fervidas em água destilada por 5 a 10 minutos. Posteriormente, as porções 
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foram trituradas e em seguida, homogeneizadas com 400 ml de etanol + ácido cítrico sob 

agitação por 2h. Os extratos resultantes foram armazenados a 4°C protegidos da luz por 10 

dias. Após esse período de maturação, os extratos foram filtrados em papel filtro #1 Whatman 

e a fase líquida concentrada em um evaporador rotatório de baixa pressão (Fisatom 

Equipamentos Científicos Ltda. São Paulo, São Paulo, Brasil) a aproximadamente 40°C então 

liofilizados (LIOTOP modelo 202, Fisatom Equipamentos Científicos Ltda. São Paulo, São 

Paulo, Brasil) em temperatura entre -30 a -40 e vácuo de 200mmHg. Os extratos foram 

mantidos a -20°C até o dia do uso. 

 

Triagem Farmacológica  

 

4.2 Linhagem celular 

 

 A linhagem celular MCF-7, derivada de adenocarcinoma mamário humano, foi 

cultivada em meio Dulbecco’s modificado (DMEM) (Invitrogen) suplementado com 10% de 

soro fetal bovino, penicilina G (60 mg/L) e estreptomicina (100 mg/L) a 37 ° C em atmosfera 

umidificada de 5% de CO2. 

 

4.3 Ensaio de viabilidade celular - MTT 

 

 As linhagens celulares foram tripsinizadas, contadas em câmara de Neubauer, e, uma 

alíquota de 1 x 104 células/ml cultivados em placas de 96 poços na presença ou não dos 

extratos. Após 24 e 48 horas de tratamento, 200µl de meio novo contendo 10µl de MTT (3-

(4,5-Dimethylthaizol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) adicionado à cultura. As células 

foram reincubadas em estufas de CO2 por 3 horas protegidas da luz. Posteriormente, as placas 

foram centrifugadas a 1200 rpm, por 5 minutos a 4°C. O sobrenadante foi descartado e 100 µl 

de DMSO (dimetilsulfóxido) foram adicionados a cada poço. A leitura foi realizada em um 

espectrofotômetro de placa Spectra Max 190 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA) 

utilizando um comprimento de onda de 538 nm. 

 

4.4 Ensaio clonogênico 

 

 Células MCF-7 (7 x 102 células/mL) foram tratadas com 10 e 15 μg/mL de extrato de 

semente de açaí e cultivadas por 15 dias em placas de 12 poços para determinar os efeitos do 
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tratamento sobre o potencial clonogênico das células. As colônias formadas foram fixadas 

com etanol (200 μL) por 10 min, coradas com uma solução de cristal violeta (0,05% de 

violeta de cristal e 20% de etanol) por 10 min, lavadas duas vezes com água destilada e 

solubilizadas com ácido acético 33%. A absorbância foi medida usando um espectrofotômetro 

Spectra Max 190 com comprimento de onda de 595 nm. 

 

4.5 Quantificação de apoptose por citometria de fluxo 

 

 Para avaliar os mecanismos de morte induzidos pelo extrato da semente de açaí, as 

células apoptóticas foram coradas com o kit de ensaio Vybrant® FAM Caspase 3 e ‐7 

(Molecular Probes, OR) de acordo com as instruções do fabricante. Células MCF-7 foram 

tratadas com 25 e 250 μg/mL de extrato de semente de açaí por 6 e 24h. Depois disso, as 

células foram colhidas e ressuspensas a uma concentração de 1 × 10
6
 células/mL em meio de 

cultura fresca. Alíquotas (300 μl) de suspensões de células foram transferidas para tubos de 

fluxo e 10 μl de uma solução de marcação de inibidor fluorescente de caspase (FLICA) foram 

adicionados a cada tubo, exceto para o controle negativo. As células foram incubadas por 1h a 

37°C, lavadas duas vezes e ressuspensas em 400 μl de tampão de lavagem. Será adicionado 

iodeto de propídio (PI) e os tubos foram incubados por 5–10 min em gelo antes da análise 

com citômetro de fluxo FACSCalibur (Beckton Dickinson). Canais de fluorescência ‐ 1 e 

fluorescência ‐ 3 foram usados para detectar os sinais que chegam de FLICA e PI, 

respectivamente. 

As células marcadas com Vybrant FAM Caspase-3 and-7 Assay Kit foram analisadas 

por citometria de fluxo usando 488 nm de excitação e filtros de emissão apropriados para o 

corante Alexa Fluor® (sinal FAM) e o corante Texas Red® (sinal de iodeto de propídio). 

 

4.6 Quantificação de espécies reativas de oxigênio (ROS) por citometria de fluxo 

(DCF-2DA)  

 

 Para medir os níveis de ROS, as células MCF-7 foram tratadas com 25 e 250μg/mL de 

extrato de semente de açaí por 6 e 24h e depois lavadas duas vezes com PBS. As células 

foram então coradas com 10 μM de diacetato de 4,5-diaminofluoresceína-2 (DAF-2DA, 

Molecular Probes, Eugene, OR, EUA) por 20 min em temperatura ambiente no escuro. 
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A fluorescência verde emitida pelo DAF-2DA foi registrada em 515 nm usando um 

citômetro de fluxo (Becton Dickinson, San Jose, CA, EUA), e 10.000 eventos foram contados 

por amostra (EOM et al., 2015). 

 

4.7 Laranja de Acridina 

 

 Laranja de acridina (AO) é um corante lisotrópico que se acumula em organelas ácidas 

de uma maneira dependente do pH e é comumente usados para identificar organelas 

vesiculares ácidas (AVOs) (KANZAWA et al., 2003). Sob a coloração, o citoplasma e 

nucléolos apresentam fluorescência verde, enquanto os compartimentos ácidos, como 

lisossomos ou autofagolisossomos, fluorescem em vermelho brilhante ou laranja-vermelho 

com excitação de luz azul (TRAGANOS, DARZYNKIEWICZ, 1994).  

As células MCF-7 com ou sem 25 μg/mL de tratamento com extrato de semente de 

açaí foram semeadas em placas de fundo de vidro de 3 cm por 24 horas e expostas ao meio de 

coloração AO (1 μg/mL em meio completo) por 45 min. Todos os processos de tratamento 

foram realizados evitando a iluminação ambiental. As placas foram imediatamente 

embrulhadas em papel alumínio e submetidas a imagens fluorescentes.  

A porcentagem de células vermelhas-AVO positivas foi calculada em 5 fotos de cada 

condição e os resultados são apresentados no histograma inferior. São mostrados blots e fotos 

representativas de três experimentos independentes com resultados semelhantes. 

As amostras foram examinadas no Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em 

Fotônica Aplicada à Biologia Celular (INFABIC) da Universidade Estadual de Campinas, 

utilizando o microscópio de fluorescência invertida APOTOME (Carl Zeiss AG, Alemanha) 

equipado com fonte de luz fluorescente de 130 W. O bloco de filtro foi usado contendo um 

filtro de excitação passa-banda de 465 a 495 nm, espelho dicróico de 505 nm e filtro de 

barreira de passagem longa de 590 nm.  

4.8 Microscopia eletrônica de transmissão 

Para análise em microscopia eletrônica de transmissão (MET) as células foram 

cultivadas em garrafas de 25 cm2 e tratadas por 24 horas com o extrato da semente de açaí na 

concentração citotóxica de 25 μg/mL. Após o tratamento, as células foram lavadas três vezes 
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em PBS e fixadas por 24h em fixador Karnovsky. As células foram fixadas com tetróxido de 

ósmio. Após centrifugação, as células foram lavadas por três vezes em tampão fosfato de 

Sorensen 0,2M. A pós-fixação foi realizada com uma solução de tetróxido de ósmio 1% por 

1-2h em temperatura ambiente. Posteriormente, as amostras foram centrifugadas por 3 

minutos a 3000 rpm e lavadas por três vezes em tampão fosfato de Sorensen. Após nova 

centrifugação por 3 minutos a 3000 rpm, foi iniciada a desidratação das amostras em 

concentrações crescentes de acetona (30%, 50%, 70%, 90% e 100%) ficando as células por 5 

minutos em cada solução. A infiltração foi iniciada com a incubação das amostras em solução 

de resina Dr. SPURR e acetona 100% (1:1) overnight. Posteriormente, as amostras foram 

incubadas em resina pura por 6 horas e incluídas em formas para polimerização em estufa a 

60-70oC por 48 horas.  

 

ATIVIDADE FARMACOLÓGICA IN VIVO 

4.9 Local de experimentação  

 

Os procedimentos experimentais foram realizados no Biotério Setorial da Pós-

graduação do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde (CCBS) da Universidade Federal do 

Maranhão (UFMA).  

A eutanásia e análise do tumor, bem como a coleta de sangue, plasma e dissecção dos 

órgãos analisados ocorreram no Laboratório de Imunologia Aplicada ao Câncer (LIAC) da 

UFMA sob supervisão da Profa. Dra. Ana Paula Silva de Azevedo-Santos. 

As células de tumor de Ehrlich utilizadas nessa pesquisa foram gentilmente cedidas 

pela Profa. Dra. Flávia Raquel Fernandes do Nascimento do Laboratório de Imunofisiologia 

da UFMA. 

4.10 Animais e Aspectos éticos 

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Federal do Maranhão sob o número 23115.024027/2020-64 

(ANEXO 1).  

Foram utilizados camundongos Swiss machos, com peso variando entre 35-50g com 

90-120 dias de idade, obtidos junto ao Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão 

e mantidos no biotério setorial do prédio da Pós-Graduação do CCBS. Os animais foram 
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adaptados ao biotério experimental por 7 dias, mantidos em ambiente com controle de 

temperatura e umidade monitorada e ciclo claro/escuro de 12h cada, com água e ração ad 

libitum.  

4.11 Inoculação do tumor e tratamento dos animais 

As células tumorais de Ehrlich foram mantidas na forma ascítica, até 20 passagens, 

por passagens peritoneais em camundongos Swiss machos por transplante semanal de 5 × 105 

células tumorais/animal em PBS (pelo menos, dois animais por semana). Para o teste, as 

células foram preparadas na densidade de 2,5×106 células/60μL/animal em PBS após 

avaliação da viabilidade celular com azul de tripan na câmara de Neubauer. 

O experimento foi conduzido de acordo com Kleeb et al.(1997) com algumas 

modificações, sendo utilizados camundongos da linhagem swiss (n=4/grupo) (BARCELOS et 

al., 2014).  

Para o tumor sólido, as células serão preparadas na densidade de 2,5x106 

células/60μL/animal em PBS (inóculo no dorso). 

O tratamento no grupo preventivo foi iniciado 30 dias antes da inoculação do tumor e 

mantido por 15 dias após indução e no grupo terapêutico iniciado após 24h da indução e 

mantido por 15 dias (CUNHA et al., 2019). Após os tratamentos, os animais serão 

sacrificados por aprofundamento anestésico (cetamina + xilazina) e o tumor removido, 

pesado, fotografado e aliquotado para análises histológicas e histoquímicas. Foi determinado 

o peso relativo tumoral, que é a diferença entre o peso tumoral dividido pelo peso corporal. 

Os animais foram separados aleatoriamente em 8 grupos (n=4/grupo) conforme o 

Quadro 1. 

Quadro 1. Divisão dos grupos experimentais.   

Grupos Tratamento Tumor 

Controle negativo (CTL-) Salina Com indutor tumoral 

Controle positivo (CTL+) Ciclofosfamida 25mg/kg Com indutor tumoral 
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Grupo preventivo com 

extrato 100mg/Kg 

Extrato 100mg/kg Com indutor tumoral 

Grupo preventivo com 

extrato 300 mg/Kg 

Extrato 300mg/kg Com indutor tumoral 

Grupo preventivo com 

extrato 1000mg/Kg 

Extrato 1000mg/kg Com indutor tumoral 

Grupo terapêutico com 

extrato 100mg/Kg 

Extrato 100mg/kg Com indutor tumoral 

Grupo terapêutico com 

extrato 300mg/Kg 

Extrato 300mg/kg Com indutor tumoral 

Grupo terapêutico com 

extrato 1000mg/Kg 

Extrato 1000mg/kg Com indutor tumoral 

 

4.12 Procedimentos experimentais 

Os animais dos grupos veículo e experimental foram tratados por via oral por gavagem 

e os do grupo ciclofosfamida foram tratados por via intraperitoneal diária durante o período 

descrito para cada grupo. 

Os parâmetros clínicos (locomoção, comportamento, aspecto da pelagem e cianose) 

foram avaliados a cada dia de tratamento e o peso corporal e o consumo de ração foi avaliado 

a cada 2 dias antes da indução tumoral e diariamente após indução tumoral. 

No 16º dia após a anestesia, amostras de sangue (300 μL, em eppendorfs contendo 

EDTA 10%, 1 gota/tubo) foram coletadas de cada animal por punção cardíaca. Em seguida, 

os animais foram sacrificados por aprofundamento da anestesia com uma mistura de 120 

mg/kg de Ketamina e 150 mg/kg Xilazina. 

O sangue foi utilizado para avaliação de parâmetros hematológicos e o plasma para 

quantificação de citocinas. 
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As necropsias foram realizadas em cada camundongo para avaliar a toxicidade 

grosseira para alguns órgãos (rins e fígado) e para remover a massa tumoral. O peso relativo 

do tumor (RTW) foi calculado como o peso do tumor dividido pelo peso corporal final. 

4.13 Avaliação da celularidade nos órgãos linfoides 

Células do baço e da medula óssea foram analisadas para avaliação dos efeitos do 

tratamento com extrato da semente de açaí. 

O baço foi retirado, triturado e macerado em 3mL de PBS e o fêmur foi retirado e 

perfundido com 1mL de PBS para obtenção das células da medula óssea. 

Para contagem das células, foram retirados 90 μL das suspensões celulares e 

adicionados 10 μL de cristal violeta. As células foram contadas em câmara de Neubauer, com 

auxílio de microscópio óptico de luz comum (FIALHO, 2011).  

A quantificacação das citocinas interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), MCP-1, 

interferon-γ (IFN-γ), fator de necrose tumoral (TNF) foi realizada por citometria de fluxo com 

o equipamento FACSCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), utilizando o kit de 

citocinas BDTM Cytometric Bead Array (CBA) Mouse Th1/Th2/Th17 (BD Biosciences, San 

Jose, CA, USA) seguindo as recomendações do fabricante. 

 

4.14 Avaliação histopatológica e imunohistoquímica 

 As amostras de rim, fígado e dos tumores induzidos foram fixadas em 

formaldeído a 10% tamponado (pH=7.0) e incluídas em blocos de parafina. Foram obtidos 

cortes histológicos com 5 μm de espessura, que foram corados com hematoxilina e eosina e 

analisados através de microscópio óptico.  

As seguintes variáveis foram analisadas na Tabela 1: 

Tabela 1. Tabela identificação e descrição histopatológica . 

TT Tamanho do tumor Maior diâmetro em milímetro (mm) 

IP Índice proliferativo Número de mitose por 10 campos de grande aumento (mitose 

/10CGA) 

N Necrose Proporção ou percentual de necrose em relação ao tumor 

viável (%) 
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IIP Infiltrado inflamatório 

peritumoral 

Intensidade do infiltrado inflamatório (0 = ausente; 1 = leve; 

2 = moderado; 3 = acentuado) 

AH Arquitetura histológica Alteração na arquitetura histológica (0 = ausente; 1 = 

presente) 

MX Metástases Presença de metástase (0 = ausente; 1 = presente) 

Tecidos tumorais, os mesmos utilizados para as análises histopatológicas, serão 

utilizados para as imunomarcações. Serão obtidos cortes com 5μm de espessura no micrótomo 

Leica RM 2165 (Leica, Munique, Alemanha), coletados em lâminas silanizadas. A 

recuperação antigênica será realizada por incubação dos cortes em tampão citrato (pH 6.0) a 

100ºC em micro-ondas ou tratamento com proteinase K, dependendo das características de 

cada anticorpo. O bloqueio das peroxidases endógenas será obtido com H2O2 (0,3% em 

metanol) com posterior incubação em solução bloqueadora com albumina do soro bovino 

(BSA) 3%, em tampão TBS-T por 1 hora em temperatura ambiente.  

Estes anticorpos foram aplicados às secções de acordo com as recomendações do 

fabricante. Os anticorpos primários utilizados serão o p65, STAT-3, b-catenin, F4/80 

(macrófagos) (Abcam, Cambridge,MA) e Ki-67 (Biocare Medical, EUA) (modelos de tumor 

sólido de Ehrlich e AOM/DSS) de acordo com as instruções do fabricante (Bersudsky et al., 

2013; Fang et al., 2013). Os cortes serão incubados com anticorpo secundário e, 

posteriormente revelados com diaminobenzidina (DAB), contra-corados com Hematoxilina de 

Harris e avaliados no fotomicroscópio Zeiss Axiophot (Zeiss, Munique, Alemanha). 

 

4.15 Avaliação clínica dos animais e macroscópica do tumor 

 

Os animais foram diariamente avaliados para análise do consumo de alimento e do 

peso corpóreo. Após a morte e retirada dos órgãos, os tumores macroscópicos foram contados 

e medidos através do uso de paquímetro. As pequenas porções de tumores e tecido normal 

adjacente foram processadas para análise bioquímica e histológica. 

 

4.16 Quantificação de citocina por CBA 

A quantificacação das citocinas interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), MCP-1, 

interferon-γ (IFN-γ), fator de necrose tumoral (TNF) foi realizada por citometria de fluxo com 

o equipamento FACSCalibur (BD Biosciences, San Jose, CA, USA), utilizando o kit de 
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citocinas BDTM Cytometric Bead Array (CBA) Mouse Th1/Th2/Th17 (BD Biosciences, San 

Jose, CA, USA) seguindo as recomendações do fabricante. 

O sistema Cytokine Bead Away (CBA) foi o instrumento para a avaliação da presença 

de citocinas no sobrenadante obtido da maceração dos fígados dos camundongos. O método 

baseia-se na captura de um ligante (a exemplo de uma citocina) na amostra por um bead 

(carreador), e sua subsequente 14 identificação por um sistema de detecção composto por um 

anticorpo específico acoplado a um corante fluorescente (fluorocromo). A faixa de 

concentração para a detecção do kit CBA é 20-5000 pg/ml para cada citocina analisada. 

 

4.17 Destino das carcaças 

 

As carcaças foram armazenadas e congeladas em sacos brancos de lixo contaminante, 

e posteriormente, descartados de acordo com as especificações do Biotério. 

 

4.18 Análise estatístico  

 

Para análise estatística dos dados experimentais, foi realizado o teste one or two-way 

analysis of variance (ANOVA), seguido pelos pós-testes de Dunnett’s ou Sidak’s, de acordo 

com o tipo de análise. As diferenças serão consideradas significativas quando o p<0,05. O 

programa utilizado para realização da análise estatística foi o GraphPad Prism versão 8.4.0 

para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA). 

 

 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Caracterização Química do Extrato (LC M/S-M/S) 

Para os extratos de Euterpe oleracea Mart., a rede molecular identificou 15 

compostos, especialmente flavonoides e antocianinas. Os compostos principais foram: (-) - 

epicatequina (1), cianidina 3-glucosídeo (2), procianidina B2 (3), kaempferol-3-O-rutinosídeo 

(4), nobiletina (5), dihidrokaempferol (6), diosmetina (7), 3-O-metilquercetina ou 

isorhamnetina (8) isoorientina (9), genisteína-8-C-glicosídeo (10) e apigenina 6,8-

digalactosídeo (11) (Figura 3).  
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Representação dos compostos estão evidenciadas na Tabela 2. 

 

Figura 3. Zoom na análise MS/MS dos extratos de sementes, polpas e frutos totais de E. oleracea Mart. As cores 

indicadas na legenda correspondem aos diferentes extratos (vermelho: semente; azul: polpa e verde: fruto total). 

Os nós em negrito circundados por linhas azuis representam os compostos com ocorrências na biblioteca do 

GNP. 
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Tabela 2. Identificação dos compostos químicos presentes na semente de açaí por LC-ESI-MS.   

Composto Estrutura 
m/z 

 calculada 
m/z observada Erro (ppm) 

Partes do 

açaí 

1 

 

291.0863 291.0848 -5.15 

       Semente 

e fruto total 

2 

 

449.1078 449.1056 -4.89 

Polpa e fruto 

total 

3 

 

579.1497 579.1481 -2.76 

 

Semente e 

fruto 

total 

4 

 

595.1657 595.1628 -4.87 

 

Polpa e fruto 

total 

5 

 

403.1387 403.1371 -3.96 

 

 

 

Semente e 

fruto 

total 
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6 

 

289.0707 289.0695 -4.15 

 

Polpa e fruto 

total 

7 

 

301.0707 301.0695 -3.98 

 

Semente e 

fruto 

total 

8 

 

317.0656 317.0643 -4.10 

 

Semente e 

fruto 

total 

9 

 

449.1078 449.1060 -4.00 

 

Polpa e fruto 

total 

10 

 

433.1129 433.1110 -4.38 

 

Semente, 

polpa e 

fruto 

total 

11 

 

595.1657 595.1632 -4.20 

 

 

Polpa e fruto 

total 
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IN VITRO 

 

5.2 Triagem Farmacológica – Ensaio de Viabilidade Celular com MTT  

 

O efeito da atividade citotóxica do extrato da E. oleracea Mart. foi analisada pelo 

ensaio de MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) na linhagem 

celular de tumor humano MCF-7. As concentrações obtiveram efeitos diversos em relação ao 

tempo de tratamento (Figura 4). 

Para análise de viabilidade celular a linhagem de adenocarcinoma de mama (MCF-7) 

foram incubadas em concentrações de 0,25, 2,5, 25 e 250 μg/mL e analisadas a incubação no 

período de 24 h, 48 h e 72 h.  

 O extrato da semente do açaí foi capaz de reduzir a viabilidade celular a partir de 24h. 

O tratamento nas concentrações com 0,25 μg/mL e 2,5 μg/mL do extrato da semente do açaí 

não obteve reduções significativas na viabilidade celular a partir de 24h (p<0,05), assim como 

comparado com o controle. Nas concentrações de 25 μg/mL e 250  μg/mL o extrato obteve 

efeitos citotóxicos, em comparação das duas concentrações é perceptível que a concentração 

em 250  μg/mL continuou constantemente a redução de viabilidade celular. 

 

 

 

Figura 4. Avaliação da citotoxicidade do extrato da semente de açaí em linhagem de adenocarcinoma de mama 

MCF-7 através do ensaio de viabilidade com MTT. ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05 **p<0,01 *** 

p<0,001 **** p<0,0001 
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5.3 Ensaio clonogênico 

Com o objetivo de avaliar a redução da viabilidade celular da linhagem MCF-7 após 

o tratamento com extrato de semente de açaí, foi realizado ensaio clonogênico para investigar 

o efeito do extrato na proliferação de células de adenocarcinoma de mama. O tratamento foi 

realizado com em concentrações de extrato da semente de açaí em 10 μg/mL e 15  μg/mL e 

mais o controle, dentre os tratamentos o que mais promoveu a acentuação reduzida foi 15 

μg/mL, mas comparado de 10  μg/mL está dentro dos parâmetros da redução de proliferação 

celular.  

Os resultados do ensaio mostraram que o tratamento com açaí reduziu drasticamente 

a formação de novas colônias celulares (Figuras 5 A e B). 

 

  

 

Figura  5 (A, B). Ensaio clonogênico da linhagem celular MCF-7 de câncer de mama tratada com extrato de 

semente de açaí realizado após 15 dias de cultivo. Os dados foram obtidos como valores de absorbância de 595 

nm. One-way ANOVA. * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001. 

 

5.4 Caspase 3/7 

Com o propósito de constatar a atividade de morte celular na linhagem MCF-7 

complementando os ensaios anteriores, foi realizado um ensaio das caspases 3 e 7 nos 
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tratamentos das concentrações que melhor resultou nos efeitos de redução celular, ou seja, em 

tratamentos com 25 e 250 μg/mL (Figura 6 A, B). 

Não houve aumento das porcentagens de células apoptóticas após 6 e 24h do 

tratamento em células de MCF-7. 

Figura 6 A, B. O extrato da semente não causou apoptose nas células MCF-7. O ensaio das caspases 3 e 7 

demonstrou que o extrato da semente não aumentou a atividade da caspase 3 e da caspase 7 quando comparado 

às células controle após 6h (a) e 24h (b) de tratamento. CN: células com DMEM; CP: DMSO (100 μ). Two-way 

ANOVA, pós-teste de Tukey. 

 

5.5 Quantificação de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

Considerando que a autofagia é o mecanismo de morte de linhagens celulares 

tratadas com açaí MCF-7, foi utilizado o indicador DAF-2DA-NO fluorescente específico 

permeável a células para avaliar se havia aumento na quantificação de espécies reativas de 
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oxigênio e se o aumento na expressão de radicais livres seria o mecanismo indutor de 

autofagia. 

O tratamento com as concentrações 25 e 250 μg/mL de extrato de semente de açaí 

respondeu com um aumento na produção de ROS após 6h quando comparado às células 

controle, o extrato da semente do açaí induziu o aumento de ROS nas células de tratamento, 

enquanto o controle (Figura 7). 

 

 
Figura 7. Efeito do extrato nos níveis de NO expressos como diferença percentual de fluorescência na linhagem 

celular de câncer de mama MCF-7 (1 x 105 céls/mL) usando DAF-2DA (10 µM) incubado por 30 minutos. 

Dados representativos de experimentos em triplicata. A produção basal foi considerada zero e a diferença de 

fluorescência foi expressa nos tempos de incubação do composto (6h, 24h). Valores expressos como média ± 

s.p.m. Two-way ANOVA, pós-teste de Tukey. **** p <0,0001. CN: controle negativo. 

 

 

5.6 Laranja de Acridina 

Considerando que não houve indução de apoptose por aumento da expressão das 

caspases 3/7 e para avaliar outro mecanismo de morte celular na linhagem MCF-7, foi 

realizado o ensaio da laranja de acridina por imunofluorescência para avaliar o fluxo da 

autofagia. 
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O tratamento com 25 μg/mL de extrato de semente de açaí mostrou diferenças 

significativas quando comparado com o controle, neste grupo houve um elevado nível de 

laranja de acridina nas regiões lisossômicas, ou seja, o extrato da semente causou o aumento 

de acidez, como lisossomas ou o acúmulo citosólica de autofagolisossomos, evidenciado por 

aumento das vesículas vermelho brilhante ou laranja-vermelho após excitação com luz azul 

(Figura 8). 

Figura 8. As células MCF-7 semeadas em placas de fundo de vidro de 3 cm foram tratadas com 1 μg/mL AO 

por 45 minutos e, em seguida, as imagens foram registradas em microscopia de fluorescência. Houve um 

aumento de organelas vesiculares ácidas (AVOs) marcadas com laranja-acridina (AO), coradas com vermelho 

fluorescente positivo após tratamento com extrato de semente de açaí. A fluorescência vermelha indicou os 
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AVOs corados com AO dentro das células. Os experimentos foram realizados em triplicata. **** p <0,0001. 

(Teste T não pareado (barras de escala, 50 μm). 

 

5.7 Análise morfológica por microscopia eletrônica de transmissão das células 

MCF-7  

 

Para análise detalhada da morfologia nuclear e outras organelas, foi realizada análise 

por microscopia eletrônica de transmissão (MET).  

Células controle apresentavam membrana plasmática e núcleo íntegros assim como a 

presença de vesículas secretórias no citoplasma (Figura 9 A). Após tratamento com 25 μg/mL 

do extrato por 24h, observou-se o surgimento de vesículas contendo conteúdo eletrodenso, 

sugestivas de vesículas autofágicas e o aumento no número de mitocôndrias comparada ao 

controle. Observou-se redução do volume celular, alterações estruturais na membrana 

plasmática, no núcleo e no nucléolo, caracterizando a morte celular por autofagia. O aumento 

no número de mitocôndrias corrobora os dados previamente apresentados de aumento na 

expressão de ROS (Figura 9 B).  
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Figura 9. Análise morfológica por microscopia eletrônica de transmissão das células MCF-7 após tratamento 

com o extrato da semente de açaí. Células controle apresentavam membrana plasmática e núcleo íntegros assim 

como a presença de vesículas secretórias no citoplasma (A). Após tratamento com 25 μg/ml do extrato do por 24 

horas, observou-se o surgimento de corpos eletrondensos no citoplasma assim como a presença de vesículas 

autofágicas, além de aumento do número de mitocôndrias (B). N= núcleo, NE= nucléolo, M= mitocôndria, V= 

vesícula, VA= vesícula autofágica. 

 

 

 

 

IN VIVO 
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5.8 Avaliação do efeito do extrato da semente de Euterpe oleracea Mart. no 

desenvolvimento do tumor sólido de Ehrlich 

No dia 0 foi feito inóculo do tumor de Ehrlich no dorso dos animais, seguido do 

tratamento intraperitoneal com Ciclofosfamida 25mg/kg (CTL+), PBS oral (CTL -) e extratos 

nas concentrações de 100, 300 e 1000mg/kg em esquemas preventivos e de intervenção após 

24h da indução durante 15 dias. 

A figura 10 representa a cinética do volume médio do tumor ao longo do tratamento 

de 15 dias. A partir do sexto dia houve redução do volume tumoral de forma significativa no 

grupo preventivo 1000mg/kg quando comparado ao controle negativo. 

Quando se comparou o peso do tumor, observou-se que o grupo que recebeu extrato 

da semente de açaí na dose de 1000mg/kg de forma preventiva teve uma redução significativa 

do tumor quando comparado ao controle negativo (p=0,01) (Figura 11 A). Não houve 

diferença entre os grupos quando se analisou o peso relativo do tumor (Figura 11 B). 

Figura 10. Efeito do extrato da semente de açaí no desenvolvimento do tumor de Ehrlich. A partir do sexto dia 

houve redução do volume tumoral de forma significativa no grupo preventivo 1000mg/kg quando comparado ao 

controle negativo. Valores foram expressos como média ± erro padrão. One-way ANOVA, pós-teste de Sidak’s. 

*p<0.05 **p<0.0 
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Figura 11. Efeito do extrato da semente de açaí no peso absoluto (A) e relativo (B) do tumor de Ehrlich. Houve 

redução significativa do peso do tumor no grupo preventivo 1000mg/kg quando comparado ao controle negativo. 

Valores foram expressos como média ± erro padrão. One-way ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05.  

 

5. 9 Avaliação do efeito do extrato da semente de Euterpe oleracea Mart. no peso 

dos animais  

Na avaliação do peso dos animais, houve variação negativa do peso corporal ao final 

do tratamento apenas no grupo que recebeu ciclofosfamida (Figura 12 A). 

Na avaliação da variação de peso ao longo do tratamento, não ocorreu variação 

significativa do peso dos animais após a indução tumoral na maioria dos grupos tratados 

(Figura 12 B). 
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Figura 12. Efeito do extrato da semente de açaí na variação do peso dos animais ao final do tratamento (A) e 

cinética do peso ao longo do tratamento (B). Houve redução significativa do peso dos animais apenas no grupo 

que recebeu ciclofosfamida. One-way ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05 **p<0.01. 

 

5.10 Avaliação do efeito do extrato da semente de Euterpe oleracea Mart. no peso 

dos órgãos 
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Alguns órgãos foram pesados e observados macroscopicamente para possíveis sinais 

de toxicidade do tratamento ganho de peso (Figura 13). Em comparação com o grupo 

controle, o baço dos animais tratados com ciclofosfamida apresentou redução do peso 

(p=0,01) (Figura 13 A). Não houve diferença estatisticamente significativa no peso absoluto e 

relativo do fígado (Figuras 13 B e C) nem no peso absoluto e relativo do rim (Figura 13 D e 

E). 
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Figura 13. Efeito do extrato da semente de açaí na variação do peso dos órgãos: baço (A), fígado (B e C) e rim 

(D e E). Houve redução do peso do baço no grupo que recebeu ciclofosfamida e aumento do peso do fígado no 

grupo tratamento 300mg/kg. One-way ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05 **p<0.01. 
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5.11 Avaliação do efeito do extrato da semente de Euterpe oleracea Mart. em 

parâmetros hematológicos 

Não houve alterações significativas dos valores hematimétricos (hemácias, 

hemoglobina, hematócrito, HCM, CHCM) entre os grupos. Apenas para o VCM, o grupo 

tratamento 1000mg/kg apresentou aumento discreto quando comparado ao controle negativo 

(Figura 14 D). 

Houve redução significativa do número de leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos 

entre o grupo tratado com ciclofosfamida (Figuras 14 G-I), devido ao efeito citotóxico deste 

quimioterápico. 
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Figura 14. Efeito do extrato da semente de açaí nos valores hematimétricos, contagem de leucócitos e plaquetas. 

Resultados expressos como média + desvio-padrão. (A) hemácias, (B) hemoglobina, (C) hematócrito, (D) VCM 

(volume corpuscular médio), (E) HCM (hemoglobina corpuscular média), (F) CHCM (concentração de 

hemoglobina corpuscular média), (G) leucócitos totais, (H) neutrófilos, (I) linfócitos e (J) plaquetas. One-way 

ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05 **p<0.01.  

  

5.12 Avaliação da celularidade dos órgãos linfoides 

Na avaliação da celularidade dos órgãos linfoides: baço e medula óssea, houve 

redução significativa da quantidade de células no baço no grupo tratado com ciclofosfamida 

quando comparado ao controle. Houve aumento da celularidade do baço no grupo preventivo 

1000mg/kg quando comparado ao controle negativo (Figura 15A). Quanto à celularidade da 

medula, houve aumento nos grupos tratamento 300mg/kg e 1000mg/kg quando comparados 

ao controle negativo (Figura 15 B). 
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Figura 15. Efeito do extrato da semente de açaí na celularidade do baço (A) e da medula óssea (B). One-way 

ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05 **p<0.01 

 

5.13 Efeito do extrato da semente de Euterpe oleracea Mart. sobre as citocinas 

inflamatórias 

Dentre as citocinas testadas, não houve expressão de Il-12p70, IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10 e INF- γ. Houve um aumento da concentração de TNF nos grupos tratados com o extrato 

nos grupos preventivo 100mg/kg e 1000mg/kg (Figura 16A). Para a MCP-1, houve um 

aumento significativo da expressão no grupo controle positivo (p=0.0004) e no grupo 

preventivo 100mg/kg quando comparado ao controle negativo (p=0.01) (Figura 16 B). 
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Figura 16. Efeito do extrato da semente de açaí na expressão de citocinas TNF (A) e MCP-1 (B) One-way 

ANOVA, pós-teste de Dunnett’s. *p<0.05. 

 

 

5.14 Avaliação histopatológica após tratamento com extrato da semente de açaí  

A análise histopatológica mostrou a presença de massas tumorais no dorso dos 

animais dos grupos com tumor sólido de Ehrlich. As massas tumorais apresentavam alta 

celularidade, algumas com pronunciada vacuolização citoplasmática, além de acentuado 

pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. 

Nenhum dos grupos apresentou metástase. O grupo preventivo na dose de 1000mg/kg reduziu 

significativamente o tamanho do tumor. A amostra apresentou menor índice proliferativo (1) e 

também apresentou necrose em 95% da amostra em comparação ao controle negativo (Figura 

17 E). 

As análises histopatológicas do rim e fígado não evidenciaram alterações nos 

diferentes grupos tratados. Não houve evidência de toxicidade do extrato nem presença de 

invasão tumoral nestes órgãos. (Figuras 18 e 19). 
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Figura 17. (A) Neoplasia invasora caracterizada por massas compactas de células com acentuado pleomorfismo 

nuclear e nucléolos proeminentes infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. Observam-se também escasso 

infiltrado linfocitário na periferia da neoplasia e anexos cutâneos preservados no canto inferior esquerdo (H&E 

x40). (B) neoplasia invasora caracterizada por conjunto de células com pronunciada vacuolização citoplasmática, 
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além acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. 

Observa-se também escasso infiltrado linfocitário na periferia da neoplasia (H&E x40). (C) neoplasia invasora 

caracterizada por massas compactas de células com acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes 

infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. Observam-se também agregados periféricos de células linfocitárias 

no canto superior esquerdo e focos com necrose no canto inferior direito da imagem (H&E x40). (D) neoplasia 

invasora caracterizada por massas compactas de células com acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos 

proeminentes infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. Observam-se também agregados periféricos de células 

linfocitárias no canto superior esquerdo e grande área com necrose ocupando a metade inferior direita da imagem 

(H&E x40). (E) células individuais com acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes em meio à 

extensa área com necrose e hemorragia. Observa-se também agregados periféricos de células linfocitárias no 

canto inferior esquerdo (H&E x40). (F) neoplasia invasora caracterizada por conjunto de células com 

pronunciada vacuolização citoplasmática, além acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes 

infiltrando o tecido conjuntivo subcutâneo. Observa-se também moderado infiltrado linfocitário no quarto lateral 

direito da neoplasia (H&E x40). (G) neoplasia invasora caracterizada por massas de células com acentuado 

pleomorfismo nuclear, nucléolos proeminentes e elevado índice mitótico infiltrando o tecido conjuntivo 

subcutâneo. Observam-se também agregados periféricos de células linfocitárias no canto superior direito e foco 

com necrose ocupando o canto inferior esquerdo da imagem (H&E x40). (H) neoplasia invasora caracterizada 

por massas compactas de células com acentuado pleomorfismo nuclear e nucléolos proeminentes infiltrando o 

tecido conjuntivo subcutâneo. Observa-se também discreto infiltrado linfocitário na periferia da neoplasia (H&E 

x40). 
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Figura 18. (A e B) Fotomicrografias de fígado apresentando arquitetura lobular preservada e tratos portais 

discretamente alargados. Observa-se a presença de infiltrado inflamatório linfocitário portal. Não foram 

observados sinais de neoplasia (H&E x10 e x40). 

  

 

 

 

 

 

 

 



58 

 

Figura 19. (A e B) Fotomicrografias de rim apresentando arquiteturas cortical e medular preservadas, com 

glomérulos e túbulos viáveis. Observam-se pequenos cistos epiteliais simples na camada cortical. Não foram 

observados sinais de neoplasia (H&E x10). 
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6 DISCUSSÃO 

 

O câncer de mama é uma neoplasia causada pela multiplicação desordenada de células 

da mama ocasionadas por fatores genéticos e ambientais, por consequência formando 

neoplasias malignas. É uma das doenças que mais acomete as mulheres e apesar dos avanços 

nas pesquisas, ainda é um grande desafio seu diagnóstico e tratamento (POURTEIMOOR; 

MOHAMMADI-YEGANEH; PARYAN, 2016). 

O açaí possui componentes polifenólicos com atividades antioxidantes, dentre elas as 

antocianinas ciadina-3-glicosídeo e cianidina-3-rutinósido, além de ácidos fenólicos, lignanas 

e flavonoides. Além disso, estudos in vitro e in vivo têm demonstrado o potencial 

antioxidante, anti-inflamatório, anti-proliferativo e cardioprotetor da polpa de açaí 

(YAMAGUCHI et al., 2015). 

Os flavonoides são uma classe de compostos apresentados amplamente distribuidos na 

natureza (WANG et al., 2018). Entre as atividades biológicas dos flavonoides estão à atuação 

contra os radicais livres, alergias, inflamações, úlceras, viroses e tumores (GERMAN; 

DILLARD, 2000).  

Por exemplo, estudos in vitro têm reportado a atividade farmacológica do açaí, 

mostrando sua ação antiproliferativa, anti-inflamatória e cardioprotetora (HEINRICH et al., 

2011).  

Com os estudos presentes na literatura apontam resultados benéficos do potencial 

biológico e químico agindo como antioxidante (XIAO et al., 2018), antitumoral (Kim et al., 

2018), anticancerígeno e anti-inflamatório (KU et al. 2014), exercendo um papel importante e 

seus progressos são úteis para o desenvolvimento de novas terapias oncológicas. Segundo 

Kelepouri et al. (2018), sobre as atividades anti-inflamatórias os flavonóides têm efeitos no 

mecanismo de inibição direta ou indireta de citocinas pró-inflamatórias que são permitidos 

através de imunomodulação das cascatas de sinalização inflamatórias, ou seja, ela tem a 

capacidade de reduzir o fluxo destas células e consequentemente aumenta atividades de 

mecanismo de anti-oxidante e imunorreguladores.  

Atividades antiproliferativas têm sido relacionadas com propriedades anti-estrogênicas 

de certos flavonoides (isoflavonoides, quercetina). Genisteína e quercetina inibiram a proteína 

tirosina quinase que está envolvida na proliferação celular. A apigenina, luteolina e quercetina 

estão relacionadas com a inibição do ciclo celular e apoptose por mecanismos dependentes de 

p-53 (2006). Também, a apigenina, Siddique et al. (2010) tem funções protetoras enquanto a 

efeitos genotóxicos. Acredita-se que esses efeitos benéficos sejam devidos às propriedades 
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anticancerígenas, antioxidantes e anti-inflamatórias dos compostos polifenólicos (catequinas) 

presentes no chá verde. 

Sandoval-Acuña et al. (2014) diz que polifenóis específicos são capazes de modular 

vias como: potencial de membrana mitocondrial, cadeia de transporte de elétron mitocondrial, 

síntese de ATP e remover ou inibir a formação de enzimas formadoras de ROS. 

Silva et al. (2011), o ensaio de MTT  (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide), apontado pelo pesquisador Mosmann, tem como objetivo em 

avaliar a viabilidade celular seguido da exposição dos compostos proposto. Segundo Slater 

(2001), tais a aplicabilidade destes efeitos antioxidantes e testes in vitro pode identificar 

substâncias tóxicas quanto avaliar atividades citotóxicas e de mecanismo de ações úteis de 

finalidade anticancerígena, com base teoria na inibição da proliferação celular. 

Foi observado pelo extrato da semente de açaí a redução da viabilidade celular na 

linhagem celular de adenocarcinoma de mama MCF-7. O ensaio de MTT mostra a redução 

após o tratamento com o extrato de açaí, uma possível explicação dessa discrepância dar-se 

pelo composto ácido. O ensaio clínico constatou que o extrato do açaí diminui a formação de 

novas colônias. 

Silva et al. (2014) obteve resultados benéficos quanto os efeitos antitumorais do 

extrato do açaí em estudo, in vitro, e constatou que as concentrações de polifenóis dos ensaios 

presentes na Euterpe oleracea Mart. representava em 28,3% na semente, 25,5% no fruto total 

e 15,7% na casca. E dentre as linhagens celulares a melhor resposta foi obtida nas células 

MCF-7, no qual os extratos reduziram na viabilidade celular, nos tempos e nas concentrações 

distintas e quanto a autofagia o extrato foram eficazes em concentrações de 20 e 40 μg/mL 

(SILVA et al., 2014).  

Sobre a avaliação da morte celular, usamos ensaio morfológico e ensaio de caspase 3 e 

7. O tratamento com extrato de semente de açaí não induziu apoptose e não houve diferença 

na atividade de caspase 3 e caspase 7 entre as células controle e tratadas.  

Apesar disso, um ensaio de laranja de acridina foi realizado e o tratamento com extrato 

de semente de açaí em concentração de 25 μg/mL resultou em aumento de componentes 

ácidos. Devido à característica de acumular em ambientes ácidos, AO é utilizado para 

monitorar autofagia, sendo capaz de detectar o aumento do volume de compartimentos ácidos 

na célula, como os autolisossomos (THOMÉ, 2015). 

No ensaio com DAF-2A, o tratamento foi realizado com concentrações de 25 e 250 

μg/mL que após 6h houve um aumento da produção de ROS em comparação às células 



61 

 

controle, indicando a indução de autofagia foi ocasionada pelo aumento de ROS nas células 

tratadas com o extrato de açaí. 

Segundo Pacheco-Palencia et al. (2008), considera-se que a capacidade de espécies 

reativas de oxigênio (ERO) pelo açaí atribui-se pela presença de polifenóis, devido as suas 

concentrações baixas, apresentam propriedades de gerações de ERO, contudo em suas 

concentrações altas, apresentam propriedades antioxidantes. 

O processo de autofagia em células de MCF-7 não é detalhado no presente trabalho. 

Visto que para o acúmulo do fluxo é necessário o aumento das estruturas, tais como 

membrana de isolamento, autofagossomo e autolisossomo forem bloqueadas antes da 

formação o número do fluxo diminui, ao contrário de do bloqueio ocorrer posteriormente o 

fluxo aumenta (THOMÉ, 2015).  

A fagocitose de corpos apoptóticos por macrófagos suprime a inflamação pela inibição 

da produção de citocinas inflamatórias e leva a indução da produção de fatores anti-

inflamatórios (HENSON; BRATTON, 2013). Os tratamentos anticarcinogênicos podem 

causar a autofagia excessiva e atuar como um processo precedente ao mecanismo de apoptose 

em células MCF-7 (CUI et al., 2007). 

Dornas et al. (2007), os antioxidantes têm grande frequências de danificação por ROS 

que danifica a multiplicação das células assim como o DNA, desta forma interferindo o 

crescimento celular e a sinalização. No entanto, estudo comprovam que apigenina suprime em 

grandes efeitos antiproliferativos sobre vários de tipos de câncer, assim como o crescimento e 

formação de clones celulares que estão associados pelo efeito indutor apoptótica (GUPTA et 

al., 2001; KUO & YANG, 1995; WU et al., 2005). 

Com isso, Silva et al. (2014), sugere que os extratos providos tanto do caroço quanto 

do fruto têm maior eficácia devido às concentrações de polifenóis serem maiores comparada 

a fração da casca. Compostos bioativos das classes dos flavonóides como os polifenóis se 

destacam na composição agregando também as antocianinas (DARNET et al., 2011). 

Após confirmada a efetividade do extrato do açaí (Euterpe oleracea Mart.) in vitro 

quanto a sua citotoxicidade, morfologia e morte celular, passou-se aos testes in vivo. 

Assim, para o combate ao câncer se torna cada vez mais importante a testagem das 

novas substâncias, sendo a forma mais adequada a utilização de tumores experimentais como 

o tumor de Ehrlich, o qual desponta como uma boa alternativa à testagem de substâncias no 

combate ao câncer (PERINI, 2017). 

O estudo atual foi feito no tumor sólido de Ehrlich devido à sua simples capacidade de 

indução em camundongos; também, este tipo de tumor de Ehrlich que apareceu originalmente 
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como um carcinoma espontâneo de mama em um camundongo pode se assemelhar ao câncer 

de mama (PERINI, 2017). O tumor desenvolve-se na forma sólida desde que seja inoculado 

por via subcutânea ou intramuscular em camundongos (MATSUZAKI et al., 2003). 

Em relação ao tumor de sólido, sabe-se que por volta de sete dias da inoculação das 

células tumorais via subcutânea ou intramuscular, ele já possui aspecto palpável e 

consistência firme. Ao realizar uma incisão no tumor, nota-se áreas esbranquiçadas, 

características de necrose e áreas de hemorragia (NERY, 2004). 

A forma sólida caracteriza-se histologicamente por apresentar células pleomórficas, 

com citoplasma abundante, com presença ou não de vacúolos, escassez de estroma, poucas 

células inflamatórias e alto índice mitótico (PORTUGAL, 2012). 

Para Sellers et al. (2017) e Antonelli-Ushirobira et al. (2010) ressalta que a perda da 

massa corpórea comparado com ao peso relativo nos grupos tratados ou não tratados são 

parâmetros de ensaio toxicológicos para averiguar quanto a toxicidade dos compostos testes. 

Também, Chapman et al. (2013) diz que a observação quando comparado deste parâmetro de 

sinais clínicos da diminuição de consumo de ração e água predispõem entendimentos das 

ações de toxicidade das substâncias testes que permite nos ensaios clínicos modificações tais 

como as doses. 

Neste estudo, as concentrações administradas com o extrato da semente do açaí não 

apresentaram efeitos tóxicos aos animais dos grupos preventivos, terapêuticos e controle 

(negativo). 

O suco do fruto de M. citrifolia isoladamente ou associado ao quimioterápico 

doxorrubicina apresentou potencial citotóxico em carcinoma mamário de camundongos 

BALB/c. De acordo com os autores essa atividade antineoplásica foi induzida via ativação de 

caspase-3 (ABREU, 2017; TASKIN et al., 2009). 

Wolfsegger (2009), a comparativa de pesos relativos dos órgãos tratados e não 

tratados a partir do composto teste possibilita a identificação de órgãos-alvo afetados pela 

exposição. A administração crônica de diferentes doses (100, 500, 1000 mg/kg p.c., via oral) 

do extrato aquoso da polpa do fruto de Euterpe oleraceae (açaí) em camundongos Swiss não 

causou variações detectáveis na massa corpórea e no peso relativo de fígado e rins quando 

comparado ao grupo controle (BARCELLOS et al., 2010). Testes realizados por Ribeiro et al. 

(2010), investigou a genotoxicidade do açaí em conjunto com um quimioterápico 

extremamente tóxico que afeta o DNA, a doxorrubicina (16mg/kg). Nos testes foram 

administradas três doses de concentrações de açaí em 3,3, 10 e 16,7 g/kg, respectivamente os 

grupos foram administrados por gavagem, sozinho ou após a injeção de doxorrubicina. 
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Posteriormente, foram avaliados os efeitos do açaí quanto às concentrações, os danos no DNA 

e nos órgãos alvos (fígado e rim) apresentou que o açaí tem resposta protetoras quanto aos 

danos do DNA acometido tanto pelo quimioterápico assim como a própria progressão tumoral 

comparado com os grupos controles. Alguns estudos já demonstraram já demonstraram o 

potencial genotóxico de compostos fenólicos como os flavonoides (LEÓN-GONZÁLEZ et 

al., 2015). 

Em análise ao peso dos animais tratados com o extrato do açaí não foram detectadas 

variações significativas que afetem os dados de antes e depois da indução tumoral entre os 

grupos.  No entanto, o grupo controle positivo no presente estudo houve variação do peso no 

final dos testes alguns dias após o inóculo sendo tratado com o quimioterápico a 

ciclofosfamida.  

A ciclofosfamida [(R,S)-CPA] é um dos fármacos mais empregados no tratamento 

quimioterápico adjuvante do câncer de mamário (TREND et al., 2003). De Jorge et al. (2005), 

a CPA é um fármaco que não está isento quanto aos efeitos tóxicos, como a mielossupressão 

ou leucopenia, isto ocasiona dependendo quantidades que são tratadas nos pacientes, logo 

quanto maior sua dosagem com mais frequência terá efeito tóxicos no tratamento, sendo a 

ausência dos efeitos colaterais só cessará quando ocorrer a suspensão da terapia.   

Há vários relatos de que a quimioterapia prejudica a função cognitiva dos pacientes 

com câncer de mama (LIM et al., 2016). Vários mecanismos têm sido sugeridos para explicar 

o dano cognitivo relacionado à quimioterapia, incluindo a liberação de citoquinas do tecido 

tumoral (interleucina 1,2, 6, interferon e fator de necrose tumoral) (REIRIZ, 2008; 

MCEWEN, 1999). 

Dias et al. (2014), avaliaram os mecanismos inibitórios do extrato polifenólico de açaí 

em linhagens tumorais de adenocarcinoma de cólon (HT-29 e SW-480) e fibroblastos de 

colón não maligno (CCD-18Co) resultou que a o açaí inibiu o crescimento celular de forma 

significativa e inibiu a expressão de VEGF. Desta forma, sugere que os flavonoides no açaí 

são apontados como os responsáveis pelo mecanismo de antiangiogênica em VEGF. 

Estudos de Tomasin (2001), avaliou os efeitos do extrato de Aloe vera e evidenciou 

que as substâncias foram capazes de reduzir a proliferação celular, aumentar atividades 

apoptóticas, além de analisar a expressão do BAX/Bcl-12. 

Desta forma, a terapia combinatória pode aumentar a eficácia acima dos níveis 

alcançados pelas terapias tradicionais, ou aumentar o tempo de janela terapêutica 

(O’COLLINS et al., 2012).  
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Os dados obtidos tanto pelo modelo in vitro e in vivo com o propósito da análise dos 

efeitos do extrato da semente do açaí (Euterpe oleracea Mart.) evidenciou assim como 

comprovou dados na literatura das respostas da composição fitoquímica do açaí em promover 

a redução da viabilidade celular, proliferação e indução de autofagia. O extrato na linhagem 

de adenocarcinoma mamário MCF-7 não evidenciou efeitos citotóxicos. Assim como, no teste 

em modelo experimental de mama é perceptível que a ingestão do extrato da semente do açaí 

não sinalizou efeitos toxicidade e nem variação de peso antes e depois da inoculação do tumor 

de mama. 

Desse modo, acredita-se que analisar os efeitos do extrato da semente do açaí em 

combinação com terapias atuais ou outros biocompostos pode-se instaurar como novas 

terapias para o tratamento do câncer. Os fármacos providos de compostos do extrato da 

semente do açaí têm potencialidade em tratamento antitumoral.  

 

7 CONCLUSÃO 

 

• O extrato da semente de açaí apresentou em sua composição grande quantidade de 

flavonoides e antocianinas; 

• O extrato da semente de açaí em linhagens de adenocarcinoma de mama MCF-7 

apontou a redução da viabilidade celular, o aumento de radicais livres e indução de 

autofagia; 

• O extrato da semente de açaí em modelo in vivo demonstrou não ser tóxico e não 

houve variação do peso no experimento; 

• O extrato da semente de açaí mostrou uma redução do tumor no grupo preventivo 

1000mg/Kg; 

• O açaí tem potencial farmacológico terapêutico promissor no tratamento adjuvante do 

câncer de mama.  
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