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RESUMO

O cancer é um dos principais problemas de satude ptublica mundial, representando um desafio constante por
terapias eficazes e com menor toxicidade para os individuos acometidos. Os compostos naturais extraidos de
vegetais vém recebendo destaque, especialmente os vitanolideos, metabdlitos secundarios encontrados em
espécies vegetais da familia Solanaceae. Entre eles, a 27-desoxivitaferina A (VT2) é uma nova molécula
isolada e identificada, que apresentou em estudos iniciais citotoxicidade em diferentes linhagens de cancer
humano. Apesar das evidéncias promissoras, sao escassos os estudos sobre os efeitos da VT2 em tecidos
saudaveis. Assim, este estudo teve como objetivo analisar as alteragées morfoldgicas em rim, figado e pulméo
de camundongos C57BL/6] submetidos a administragao intraperitoneal de VT2 nas doses de 5 mg/kg e 10
mg/kg. O experimento foi conduzido em conformidade com as normas éticas para uso de animais. Para tanto,
20 animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: controle, veiculo (dimetilsulféxido), VT2 5
mg/kg e VT2 10 mg/kg, tratados por via intraperitoneal em dias alternados, durante 15 dias. Apds eutanasia
dos animais, os drgdos foram coletados e processados por técnica de histologia cléssica, e corados com
Hematoxilina e Eosina para avaliagao histopatoldgica, e Sudan Black B para detecgdo de lipofuscina,
indicativo de senescéncia celular. Na anélise histopatolégica foram utilizadas variaveis especificas para cada
tecido, quantificadas de acordo com a intensidade de alteragao: 1 (alteragdes em grau leve), 2 (alteracdes em
grau intermediario), 3 (alteracdes severas) e/ou auséncia de alteragao. Os marcadores de senescéncia foram
quantificados e analisados estatisticamente por meio de software Image] e SigmaPlot versdao 11.0,
respectivamente. Os resultados revelaram que, no figado, a VT2 promoveu alteragdées como hemorragia
sinusoidal, congestdo, hepatdcitos picndticos, tumefeitos e hipertrofiados, com maior intensidade de
hemorragia e hepatdcitos picnéticos e hipertrofiados na dose de 10 mg/kg. No rim, a dose de 5 mg/kg
resultou em congestdo vascular e hemorragia acentuadas, com a dose de 10 mg/kg apresentando auséncia de
dano tubular, ainda com presenca de hemorragia moderada. No pulmao, os efeitos foram mais leves e
restritos, com edema e hemorragia alveolar bronquiolar, somente na menor dose. A analise de acimulo de
lipofuscina, realizada somente nos rins e na concentracao de 5mg/kg, que apresentaram as maiores
alteragoes morfoldgicas, no controle e veiculo, revelou maior marcacdo, de forma significativa, nos rins dos
animais tratados com DMSO e VT2 5mg/kg, indicando possivel inducdo de senescéncia celular. Assim,
conclui-se que a 27-desoxivitaferina A embora apresente atividades farmacolégicas de interesse oncoldgico,
também induz alteraces histopatoldgicas relevantes em drgaos vitais, principalmente no figado e nos rins,
reforcando a necessidade de estudos adicionais sobre sua toxicidade e seguranca em modelos animais e,
futuramente, em ensaios clinicos. Os achados contribuem para o avango da bioprospecgdo de farmacos
derivados de metabdlitos naturais e oferecem subsidios para a avaliagdo criteriosa da relagdo risco-beneficio
do uso da VT2. Agradeco a Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira (Unilab)
pelo financiamento da pesquisa, por meio do Programa Institucional de Bolsas de Iniciagao Cientifica (Pibic)
e Tecnoldgica (Pibiti).
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