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RESUMO

O cancer permanece como uma das principais causas de morbimortalidade mundial, exigindo terapias mais
eficazes e menos toxicas. Nesse cenario, os vitanolideos (VTA, VT1 e VT2), derivados da familia Solanaceae,
surgem como candidatos promissores, mas ainda carecem de avaliacao pré-clinica quanto a seguranca e
toxicidade. Este estudo investigou os efeitos morfofuncionais desses compostos no figado e nos rins de
camundongos-fémeas C57BL/6], com énfase em andlises histopatoldgicas e da senescéncia celular. Para isso,
foram administradas sete doses alternadas de 2 mg/kg de cada composto durante 15 dias. Parte dos animais
foi sacrificada imediatamente apds o tratamento (P1) e a outra apds 12 meses (P2), permitindo a anélise dos
efeitos tardios. Assim, os tecidos foram avaliados histopatologicamente, com coloracao de Picrosirius Red
para deposicao de coldgeno e Sudan Black para senescéncia, esta ultima quantificada no Image]. A analise
estatistica foi realizada por ANOVA seguida de teste de Tukey (p menor que 0.05). Desse modo, demonstrou-
se através dos resultados que no figado houveram alteracoes discretas e reversiveis, como hemorragia
sinusoidal, congestdo vascular e esteatose microvesicular leve, sem diferencas significativas na deposicao de
colageno (p maior que 0.05). Por outro lado, nos rins, os achados foram mais relevantes: hemorragia
intersticial discreta, congestdo glomerular e tubular, descamacao epitelial e aumento significativo da
deposicao de colageno nos grupos tratados com VTA e VI'1 em comparagdo ao controle (p menor que 0.01),
indicando remodelamento tecidual progressivo. A anélise quantitativa mostrou ainda que, no P1, os grupos
tratados apresentaram menor deposicdo de coldgeno renal em relacdo ao controle, sugerindo efeito
modulador inicial, mas no P2 houve aumento significativo em relacao ao P1, caracterizando um padrao de
fibrose progressiva. Quanto a senescéncia celular, o grupo VTA apresentou maior acimulo de lipofuscina no
P2, evidenciado pela coloracao Sudan Black e confirmado por quantificacao digital no software supracitado
(p menor que 0.001), enquanto o VT2 mostrou efeito intermediario. Em sintese, os vitanolideos promoveram
toxicidade hepética leve e reversivel, mas induziram remodelamento renal progressivo e intensificacdo da
senescéncia celular, sobretudo com VTA. Esses resultados refor¢cam a importancia de andlises longitudinais e
sugerem a necessidade de novos estudos sobre mecanismos moleculares, farmacocinética e ajustes de dose,
a fim de viabilizar o uso seguro e eficaz desses compostos como potenciais quimioterapicos. Em suma,
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