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Efeito do tratamento com Casearia Sylvestris sobre a angiogénese
induzida pelas células tumorais de Ehrlich

Effect of treatment with Casearia Sylvestris on angiogenesis induced by Ehrlich tumor
cells

Efecto del tratamiento con Casearia Sylvestris sobre la angiogénesis inducida por células
tumorales de Ehrlich

Monique Malta Francese'*, Adrika Maria Andrade Christianinit, Paulo Henrique Weckwerth!

RESUMO

Objetivo: Avaliar a interferéncia do tratamento com extrato de Casearia Sylvestris Sw. sobre a angiogénese
induzida por células tumorais de Erhlich. Métodos: Utilizou-se 28 ovos embrionados aleatoriamente
distribuidos em quatro grupos de ovos (n=7/grupo), sendo eles: Grupo 1 - Soro fisiolégico; Grupo 2 - Tumor
de Ehrlich (TE); Grupo 3 - Casearia Sylvestris Sw. - Grupo 4: Casearia Sylvestris Sw + Tumor de Ehrlich. Os
ovos foram submetidos a incubacgdo durante 48 horas; sendo sujeitados ao tratamento decorridas 24 horas
iniciais de incubacgéo. Resultados: O tipo de tratamento aplicado em cada grupo interferiu individualmente
nos resultados, onde relatou-se: Grupo 1- Padrdo normal de crescimento (grupo controle); Grupo 2 - Aumento
na proliferacdo de vasos sanguineos; Grupo 3 - Baixa interferéncia no efeito do tratamento; Grupo 4 -
Ramificacbes de vasos sanguineos menos evidentes. Concluséo: Considera-se através dessa técnica a
possibilidade da utilizacdo do extrato de Casearia Sylvestris Sw. para o tratamento de células tumorais de
Ehrlich, pela eficacia da planta contra proliferacéo de células malignas, entretanto devem ser realizados testes
confirmatdrios para confirmar quais propriedades da mesma sdo responsaveis por tal efeito.

Palavras-chave: Embrido de galinha, Fitoterapia, Neoplasia, Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the interference of treatment with Casearia Sylvestris Sw. Extract on angiogenesis
induced by Erhlich tumor cells. Methods: Twenty-eight embryonic eggs were randomly distributed in four
groups of eggs (n = 7/ group), namely: Group 1 - Saline; Group 2 - Ehrlich's tumor (ET); Group 3 - Casearia
Sylvestris Sw. - Group 4: Casearia Sylvestris Sw. + Ehrlich Tumor. The eggs were incubated for 48 hours;
undergo treatment after the first 24 hours of incubation. Results: The type of treatment applied in each group
interfered individually in the results, where it was reported: Group 1- Normal growth pattern (control group);
Group 2 - Increased proliferation of blood vessels; Group 3 - Low interference in the treatment effect; Group 4
- Branches of less evident blood vessels. Conclusion: The possibility of using Casearia Sylvestris Sw. is
considered through this technique. Extract for the treatment of Ehrlich tumor cells, due to the plant's
effectiveness against the proliferation of malignant cells, however confirmatory tests must be performed to
confirm which properties of the they are responsible for such an effect.

Keywords: Chicken embryo, Phytotherapy, Neoplasia, Pharmacological treatment.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la interferencia del tratamiento con el extracto de Casearia Sylvestris Sw. Sobre la
angiogénesis inducida por células tumorales de Erhlich. Métodos: Se distribuyeron aleatoriamente veintiocho
huevos embrionarios en cuatro grupos de huevos (n = 7 / grupo), a saber: Grupo 1 - Solucién salina; Grupo
2: tumor de Ehrlich (ET); Grupo 3 - Casearia Sylvestris Sw. - Grupo 4: Casearia Sylvestris Sw. + Tumor de
Ehrlich. Los huevos se incubaron durante 48 horas; someterse a tratamiento después de las primeras 24
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horas de incubacién. Resultados: El tipo de tratamiento aplicado en cada grupo interfirié individualmente en
los resultados, donde se inform6: Grupo 1- Patr6n de crecimiento normal (grupo control); Grupo 2: aumento
de la proliferacion de vasos sanguineos; Grupo 3 - Baja interferencia en el efecto del tratamiento; Grupo 4:
Ramas de vasos sanguineos menos evidentes. Conclusion: Se considera la posibilidad de utilizar Casearia
Sylvestris Sw. mediante esta técnica. Extracto para el tratamiento de células tumorales de Ehrlich, debido a
la efectividad de la planta frente a la proliferacion de células malignas, sin embargo se deben realizar pruebas
confirmatorias para confirmar qué propiedades del ellos son responsables de tal efecto.

Palabras clave: Embrién de pollo, Fitoterapia, Neoplasia, Tratamiento farmacoldgico.

INTRODUCAO

Segundo a American Cancer Society, uma sociedade que estima o nimero de novos casos de cancer e
mortes que ocorrerdo nos Estados Unidos, em 2020 projetou-se que ocorrerdol1.806.590 novos casos de
cancer e 606.520 mortes por cancer em 2020, sendo este um importante problema de salde publica e a
segunda causa de morte nos Estados Unidos (SIEGEL RL, et al., 2020).

Dentre os principais tratamentos, inclui-se a quimioterapia que utiliza medicamentos anti-neoplasicos para
destruir as células tumorais e a radioterapia que consiste na utilizagdo de feixes ionizantes para a destruigdo
de tecidos tumorais malignos (LEITE FMC, et al., 2011; SILVA APA, et al., 2019).

Apesar dos avancgos significativos na tecnologia médica para o diagnostico e tratamento de céncer, 0s
pacientes geralmente ndo lidam bem com essas terapias que além de produzir efeitos colaterais (dor, fadiga,
comprometimento funcional, morbidade e transtornos psicoldgicos) ou reacdes tdxicas, apresentam alto custo
(CEYLAN D, et al., 2018; FRENSHAM LJ, et al., 2018; SILVA APA, et al., 2019).

As células cancerosas continuam a se multiplicar, a menos que ocorra um dos quatro eventos: A massa
cancerosa é removida cirurgicamente; a radioterapia é utilizada; as células cancerosas encolhem e
desaparecem por conta propria; e utiliza-se quimioterapia ou outro tipo de medicamento especifico para o
cancer, como terapia hormonal (ROY OS, et al., 2016).

O presente estudo trata-se da contribuicdo ao tratamento do cancer, através da ocorréncia do Ultimo
evento. Sabe-se que existe uma ampla variedade de plantas com propriedades medicinais, incluindo cerca
de 70.000 espécies de plantas usadas ao decorrer das épocas para fins medicinais (PAN SY, et al., 2013).

Dentre essas plantas, podemos citar a Casearia sylvestris (C. sylvestris), que se distribui nas regides
tropicais e subtropicais do Brasil e em outros paises da América do Sul e Asia. Esta possui grande importancia
na area de farmacologia por suas propriedades anti-imflamatérias, antiplasmédicas e antidlcera. A
guacgatonga, como é denominada popularmente, faz parte do uso tradicional no Brasil, além de ter seu nome
citado na “Lista Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS”, o qual contém 71 espécies de plantas
com alta incidéncia de cura para doengas. Tribos indigenas também utilizam a casca macerada de C.
sylvestris para tratar distlrbios gastrointestinais, picadas de cobra e para curas feridas, enquanto que a casca
é utilizada como um anti-inflamatério (RIBEIRO SM, et al., 2019).

Fitogquimicamente, o género Casearia caracteriza-se pela ocorréncia de metabolitos biologicamente ativos.
Foi descrita uma classe de compostos que exibem atividade antitumoral e importantes atividades
antineoplasicas. O estudo de plantas com metabdlitos que proporcionam atividade antitumoral pode fornecer
informacdes importantes para o desenvolvimento de novos medicamentos, gragas aos diterpendides
presentes na mesma (BOU DD, et al., 2013). Em um estudo realizado por Bou DD, et al. (2013) o 6leo
essencial bruto das folhas de C. sylvestris, foi ativo contra todas as linhagens de células tumorais testadas,
sugerindo que este pode ser um interessante agente para o tratamento do cancer e consequentemente para
o estudo da angiogénese.

Desta forma, pode-se dizer que o mecanismo de desenvolvimento do cancer esta fortemente relacionado
a um aumento no ndmero de células e alteragdes nos mecanismos que regulam a proliferacédo celular. Porém
essas duas alteracdes sdo apenas uma das facetas dos mecanismos do cancer. A diminuicdo da taxa de
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morte celular ou apoptose também podem contribuir para certos tipos de céncer, ja que essa patologia é
caracterizada pela capacidade de invadir os tecidos circundantes, tratando-se de mutaces genéticas que
desregulam as atividades dos genes, controlam o crescimento celular, regulam a sensibilidade a morte celular
programada e mantém a estabilidade genética (DONEPUDI MS, et al., 2014). A angiogénese € como se
denomina a formacéo de novos vasos sanguineos, a partir de vasos sanguineos pré existentes por meio do
processo de germinagdo, sendo considerado uma das mais importantes marcas do céncer.

A angiogénese pode tanto ocorrer em condicdes fisioldgicas, durante o desenvolvimento embrionario,
guanto durante a cicatrizacdo de feridas em adultos. Na progresséo do cancer, a angiogénese patoldgica é
impulsionada por meio da superexpressédo de fatores pré-angiogénicos, criando um desequilibrio entre pro-
angiogénicos e antiangiogénicos, gerando um novo suprimento vascular. Diferentemente da cicatrizacdo de
feridas, onde a angiogénese passa por uma fase de resolucéo, a angiogénese do tumor continua com um
crescimento desordenado de células cancerosas, ja que elas requerem suprimento vascular para fornecer os
nutrientes e oxigénio necessarios para proliferacdo (RAMJIAWAN RR, et al., 2017).

O tumor de Ehrlich (TE) € um adenocarcinoma mamério de camundongo que pode se desenvolver nas
formas sdélida e ascitica, dependendo da administracdo do mesmo, em tecidos e cavidades respectivamente.
A forma ascitica do tumor, tem sido amplamente empregada como modelo experimental para avaliar a
influéncia de substancias de diferentes origens em sua proliferacdo ou resposta do hospedeiro associada a
presenca de células tumorais (CALIXTO-CAMPOS C, et al., 2013).

O cancer de mama geralmente é geralmente diagnosticado através do rastreamento de um sintoma, que
pode ser dor ou massa palpavel nas mamas, levando a um exame diagnéstico. Ainda assim, a Unica
modalidade de rastreamento comprovada para reduzir a mortalidade especifica por cancer de mama, é a
mamografia (MCDONALD ES, et al., 2016).

O conhecimento sobre o desenvolvimento do tumor levou ao estudo de substancias anti-angiogénicas
para interromper o suprimento vascular e privar o tumor de nutrientes e oxigénio. Dado o sucesso de
pesquisas envolvendo substancias anti-angiogénicas, o preparo de solugcbes obtidas a partir de plantas
medicinais tornaram-se uma estratégia atraente (RAMJIAWAN RR, et al., 2017). Considerando os estudos
gue utilizam a caracteristica anti-angiogénica de substancias naturais para interromper o suprimento vascular
e privar o tumor de nutrientes e oxigénios, o objetivo deste trabalho é avaliar a interferéncia do tratamento
com Casearia sylvestris na angiogénese relacionada ao crescimento de células tumorais de Ehrlich em
modelo da membrana corioalantéide (MAC).

METODOS

O estudo realizado foi de natureza explanatéria, a partir da hipétese de que a angiogénese relacionada ao
crescimento tumoral é afetada pelo tratamento com o extrato das folhas de Casearia Sylvestris Sw. Os dados
obtidos através do estudo foram analisados por meio de uma metodologia qualitativa.

Os procedimentos serdo descritos a seguir. O modelo experimental utilizado foi a membrana
corioalantdide. Essa membrana, considerada como o pulm&o do embrido, € uma estrutura fina (<100 ym) que
se expande rapidamente, formando uma rede vascular rica que favorece a troca de gases e residuos durante
o desenvolvimento das aves.

A MAC permite estudar enxertos de tecido, crescimento tumoral, metastases, administracao de drogas,
andlises toxicoldgicas e substancias angiogénicas e antiangiogénicas, além de ser uma técnica simples,
rapida e de baixo custo (DERYUGINA El e QUIGLEY JP, 2008; RIBATTI D, 2017).

Empregaram-se células tumorais do Tumor Ascitico de Ehrlich, fornecidas através de doac¢do dos
responsaveis pelo laboratério de pancreas enddécrino da Universidade Estadual Paulista (UNESP) de Bauru-
SP. Apds o recebimento de uma aliquota de 500uL de fluido acético, utilizou-se uma camara de Neubauer e
microscépio éptico para a contagem celular da solucéo.
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A contagem de células foi realizada manualmente através do contador de células, por duas pessoas
diferentes e os valores obtidosindividualmente foram somados obtendo-se a média de células tumorais. Apds
obter a concentragdo da solugéo, realizou-se ainda uma diluicdo em solucdo salina fisiolégica estéril para
preparo de uma suspensédo contendo 10 células tumorais por mL (CEYLAN D, et al., 2018). Apds seu
preparo, a solucdo foi imediatamente inoculada nos ovos. Para o preparo do extrato aquoso, optou-se pelo
processo de infusdo. Desta forma, 15 mL de agua destilada foram aquecidos no forno micro-ondas. Apos a
fervura da agua, adicionou-se 1 g da Guacatonga em pé e a solucdo permaneceu em repouso durante 10
minutos.

Ap6s o tempo estimado, o extrato foi filtrado e armazenado em um frasco de vidro dentro da geladeira, até
o momento do uso. Utilizou-se o extrato de C. Sylvestris nomesmo dia do seu preparo (GUNTZEL ARC, 2008).
Empregou-se 28 ovos fertilizados de galinha da espécie Gallus domesticus, da raca indio grande. No primeiro
dia de procedimento, os ovos foram inicialmente higienizados com &lcool 70% e distribuidos aleatoriamente
em seus respectivos grupos. Os ovos foram incubados na chocadeira na temperatura de 37,5° C, a uma
umidade em torno de 60 a 70%, durante 24 horas. A acomodacao dos ovos foi feita através de fileiras verticais
com no maximo 5 ovos, faciltando a movimentagdo mecénica do equipamento (FRANCESE MM e
WECKWERTH, 2020).

No segundo dia de incubagéo, executou-se uma abertura de aproximadamente 0,3 cm de didmetro com o
auxilio de uma agulha de insulina 13x4,5 na base maior de cada ovo. As solugdes de interesse foram
inoculadas através da abertura realizada nos ovos onde foram inseridas liquotas de 100ul em cada ovo: Grupo
1: Soro fisioldgico (100ul); Grupo 2: Tumor de Ehrlich (100ul); Grupo 3: Casearia Sylvestris Sw. (100ul); Grupo
4. Casearia Sylvestris Sw. (50ul) + Tumor de Ehrlich (50ul). Apds o tratamento a abertura foi vedada com
parafina liquida. As amostras tratadas foram realocadas na incubadora durante 24 horas, obtendo-se as 48
horas de desenvolvimento necessérias para o estudo de vascularizacdo da membrana. Ao término da
incubacédo, os ovos foram retirados para a remocao das membranas corioalantéide (MCAS).

Antes de serem abertos, 0s mesmos permaneceram em repouso em temperatura ambiente durante 10
minutos em posicdo horizontal. Os ovos foram quebrados individualmente e seus conteudos inseridos em
uma placa Petri contendo agua. Cortaram-se as laterais da gema com tesoura cirlrgica e deslocou-se a
membrana com uma espatula de ponta reta. Apés serem removidas, as membranas foram depositadas em
outra placa Petri contendo solugao formol 37% onde permaneceram durante 24 horas e o conteddo restante
dos ovos foi descartado na pia.

A solucéo formol foi utilizada como solucgéo fixadora (SILVEIRA SO, 2013). Seguido a fixagdo, conservou-
se as membranas em frascos estéreis contendo alcool, ndo ultrapassando 7 dias de conservacgédo, evitando
endurecimento da MCA. No dia previsto para andlise, as membranas foram retiradas cuidadosamente dos
frascos e adicionadas em um Becker com dgua. Com um auxilio de pincel, as membranas foram aderidas em
laminas para microscopia e distendidas para melhor visualizacdo. Finalmente, obteve-se fotografias a partir
da cdmera do Smartphone Asus Zenfone 5 Selfie Pro, que registrou as imagens aumentadas através do
estereoscapio lupa binocular.

As fotografias foram tratadas através do software Adobe Photoshop CS6 versdo 13.0, através das
seguintes ferramentas: Brilho/contraste, saturacdo, vibracdo e filtro de inversdo. O modelo experimental
optado pelos autores, no exige procedimentos administrativos para obter aprovacdo do comité de Etica em
Pesquisa (CEP) para experimentacdo animal (RIBATTI D, 2017), por se tratar de um modelo que utiliza
apenas ovos embrionados, até seu quarto dia de desenvolvimento, na auséncia de sistema nervoso.

RESULTADOS

O “Grupo 1 - Soro fisiolégico (100ul)” corresponde ao grupo controle negativo do estudo, onde o0 mesmo
foi empregado como pardmetro de comparacdo. Na superficie da membrana, relatou-se um padrdo normal
de desenvolvimento dos vasos sanguineos do embrido de galinha (considerando quantidade e aspecto dos
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vasos), dentro dos padrdes de crescimento de uma ave. Isto deve-se ao fato do grupo n&o ter recebido
nenhum tipo de tratamento que pudesse interferisse no processo. A administragao de 100ul de soro fisiol6gico
nos ovos desse grupo, tiveram como o objetivo apenas padronizar a concentracdo de substancias dos ovos.

O grupo controle negativo foi utilizado como pardmetro de comparacdo ou grupo controle, onde os
resultados obtidos préximos a ele foram considerados normais, e os diferentes foram considerados anormais,
divididos em crescimento aumentado ou diminuido de vasos sanguineos. No total de 7 ovos incubados, foi
possivel executar a remoc¢ao da membrana corioalontdide de 4 ovos (Figura 1).

O “Grupo 2: Tumor de Ehrlich (100ul)” apresentou aceleragdo no desenvolvimento embrionario e quanto
a producgéo de vasos sanguineos em sua superficie embrionéaria, onde esta apresentou ramifica¢cdes mais
evidenciadas. Ainda observou-se que as membranas removidas foram caracterizadas pela presenca de
pontos hemorrégicos por toda sua extenséo, indicando que o tumor instalado produziu uma vascularizagao
propria e disfuncional. No total de 7 ovos incubados, foi possivel remover a membrana corioalantéide de 3
ovos (Figura 1).

Ja o “Grupo 3: Casearia Sylvestris Sw. (100 ul)” apresentou diminuicdo no desenvolvimento embrionario
e quanto a producdo de vasos sanguineos, estes apresentaram ramificacbes semelhantes a de uma
desenvolvimento normal. A literatura demonstra que a Casearia Sylvestris Sw. possui propriedades capazes
de favorecer a angiogénese e por consequéncia a cicatrizagdo. No total de 7 ovos incubados, foi possivel
remover a membrana corioalantdide de 2 ovos (Figura 1).

Por fim, o “Grupo 4: Casearia Sylvestris Sw. (50ul) + Tumor de ehrlich (50ul)” apresentou diminuicdo no
desenvolvimento embrionario e quanto a producdo de vasos sanguineos, estes apresentaram ramificacdes
menos evidentes, indicando que a Casearia Sylvestris Sw. interfere na angiogénese quando associada ao
Tumor de Ehrlich. No total de 7 ovos incubados, foi possivel remover a MCA de 2 ovos.

Pode-se observar a fotografia original e em seguida, a fotografia submetida aos ajustes no Photoshop,
onde foram destacadas as delimitagdes em amarelo, indicando o0s principais vasos sanguineos
desenvolvidos, e em vermelho, os limites do embrido (Figura 1).

No “Grupo 4: Casearia Sylvestris Sw. (50ul) + Tumor de ehrlich (50ul)” ndo foi possivel delimitar os vasos
sanguineos, pois 0S Mesmos encontraram-se em escassez.

Figura 1 - Aspecto microscépico da MCA dos ovos controles pertencentes aos diferentes grupos apés 48

Fonte: Francese MM, et al., 2020.

A remocgédo das membranas nao foi possivel em todos os ovos incubados e isto deve-se a fatores comuns
ao desenvolvimento natural, onde ndo ha garantia de que todos 0s ovos manuseados tratava-se de ovos
embrionados, em consequéncia da condi¢des naturais de temperatura, umidade, manuseio e época.
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Outro fator que pode ter interferido no sucesso de desenvolvimento embrionario € a movimentacao
mecanica, pois tratando-se de uma incubadora automatica, nem todos os ovos adicionados a chocadeira
receberam adequadamente a forga necessaria para evitar que a membrana ficasse aderida a casca do ovo,
provocando seu rompimento e perda da amostra. Conforme demonstra o Grafico 1, as porcentagens de
membranas corioalantoidea extraidas na ordem dos grupos, foram 57,14% (grupo 1), 42,85% (grupo 2),
28,57% (grupo 3) e 28,57% (Grupo 4).

Gréafico 1 - Comparagdo de membranas removidas em relacéo ao total de
ovos incubados
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Fonte: Francese MM, et al., 2020.

DISCUSSAO

O tratamento com soro fisioldgico utilizado no primeiro grupo embasou-se no artigo cientifico realizado
pelo autor Chaves DA et al. (2016), onde 56 ovos foram tratados com uma gota de soro fisiolégico no quinto
dia de incubacao. Porém para este trabalho, adotaram-se apenas 48 horas de incubagéo, por concluir-se que
este tempo é o suficiente para pesquisa da neovascularizacdo da MCA.

Segundo autores consultados, a presenca de um tecido ou célula tumoral (como por exemplo células TE)
favorece a liberacdo de enzimas e proteinas que podem desencadear a angiogénese, favorecendo a
formacdo de novos vasos para alimentar o tumor, evento este que pode ser observado no segundo grupo
através dos pontos de hemorragia (PINHO MSL, 2005).

Este processo permaneceria enquanto o ovo permanecesse incubado, favorecendo a formac&o de novos
vasos e podendo levar a alteragbes morfolégicas e morte embrionaria (LABNETWORK, 2015). Apesar da
Casearia Sylvestris Sw. favorecer a angiogénese, no experimento do grupo 3 nao houve interferéncia na
guantidade de vasos formados no embrido de galinha, fato este que se justifica pela auséncia de células
tumorais de Ehrlich, j& que ndo houve estimulo para que as substancias ativas da planta interferissem no
processo. Por outro lado, observa-se que o resultado do tratamento do grupo 4 confirma que a Casearia
Sylvestris Sw. possui propriedades antitumorais. As mesmas foram estudadas por outros autores e
caracterizadas de acordo com seu potencial de acao (FELIPE K, 2014).

Um estudo realizado demonstrou que a fragdo “casearina C” apresentou maior eficacia em seu efeito
antitumoral (FELIPE K, 2014), podendo ser a responsavel, pois, por tais efeitos observados no estudo. A
facilidade e acessibilidade da MCA s&o indiscutiveis. Estudos que objetivam avaliar o efeito do tratamento de

REAS | Vol.13(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021 Pagina 6 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

substancias em associacao com células tumorais tém aproveitado este modelo capaz de fornecer os 3 Rs da
sustentabilidade (reduzir, reutilizar e reciclar), que sédo acdes realizadas com o intuito de minimizar o
desperdicio de materiais e produtos, além de poupar a natureza da extracdo abusiva de recursos (ARAUJO
A, et al.,, 2017).

Adotando estas praticas, é possivel impactar na forma com que animais sdo utilizados na pesquisa,
permitindo a redugdo de gastos pertinentes a pratica experimental consequente a redugdo do tempo de
tratamento. Curiosamente, os investigadores relataram a possibilidade na reducdo do tempo de incubacéo
dos ovos, através de testes preliminares feitos apenas com ovos embrionados. Apesar dos 6timos resultados
obtidos através da utilizacdo do extrato de Casearia Sylvestris Sw. em estudos tumorais, faz-se necessario
promover a separacdo de cada uma das fragBes da Casearia Sylvestris Sw. para a ciéncia de qual fracdo de
fato esta associada a esses efeitos.

Outro ponto a ser questionado é se essa associacdo entre células tumorais de Ehrlich e extrato de
guacatonga poderiam causar altera¢fes irreversiveis no embrido em desenvolvimento ou até mesmo sua
morte. Compreende-se que a técnica em questdo, pode néo reproduzir o funcionamento humano em sua
totalidade, sendo necessario a associagéo de outras técnicas que garantam seus resultados positivos. Além
disso, por ser uma técnica ainda pouco empregada, relatam-se dificuldades ao que diz respeito as condi¢des
necessarias para o desenvolvimento embrionario, como por exemplo o tempo de incubagdo, ndo muito bem
definido na literatura, sendo encontradas discrepancias.

No mais, acrescentamos que pesquisas cientificas nesta area tem muito que acrescentar na promocao da
ciéncia e na melhoria da qualidade de vida das pessoas. Quanto ao uso de animais em pesquisas, esta
técnica pode fornecer uma valvula de escape aos pesquisadores, permitindo a eliminacéo do uso de seres
vivos em pesquisas, dependendo da analise de interesse, ou também a reducdo da quantidade, podendo
oferecer um estudo prévio. Nao foram encontrados estudos envolvendo atividade angiogénica de Guacatonga
e TE, através do modelo experimental utilizando ovos embrionados, seguindo os pardmetros utilizados nesta
pesquisa, em especifico. Desta forma, este estudo podera fornecer subsidio para pesquisas futuras, tendo
em vista o interesse dos pesquisadores em plantas medicinais nos Ultimos anos.

CONCLUSAO

Através do presente estudo cientifico, pode-se observar a influéncia que algumas substancias possuem
sobre neovascularizacdo, dependendo do tipo de solugdo administrada, inferindo a existéncia de
propriedades na Casearia Sylvestris Sw. que influenciam positivamente no desenvolvimento embrionario
aviério e negativamente no desenvolvimento da angiogénese tumoral. Diante das descobertas apresentadas,
antes de considerar a utilizacdo de Casearia Sylvestris Sw. para fins medicinais visando o tratamento de
tumores malignos, faz-se necessario a realizagcdo de mais estudos envolvendo o modelo da MCA,
averiguando a reprodutibilidade do mesmo, e também a utilizacdo de outras metodologias que possam
confirmar os resultados obtidos.

AGRADECIMENTOS E FINANCIAMENTO

Agradecemos a Prof2 Dra. Dulce Helena Jardim Constantino, por dar inicio a construgcao deste projeto. Os
autores declaram que todos os custos e investimentos pertinentes a pesquisa foram bancados por eles
proprios.

REFERENCIAS

1. ARAUJO A, et al. Projeto de horta organica para uma unidade escolar da rede publica de ensino do municipio do Rio
de Janeiro. Revista Presenca, 2017; 3(8): 1-12.

2. BOU DD, et al. Chemical composition and cytotoxicity evaluation of essential oil from leaves of Casearia sylvestris,
its main compound a-zingiberene and derivatives. Molecules, 2013;18(8):9477-9487.

REAS | Vol.13(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021 Pagina 7 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021

/7L acervo+
V‘Q

index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

10.

11.

12.

13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.

24,

CALIXTO-CAMPOS C, et al. The Ehrlich tumor induces pain-like behavior in mice: a novel model of cancer pain for
pathophysiological studies and pharmacological screening. Biomed Res Int., 2013.

CEYLAN D, et al. The effects of gilaburu (Viburnum opulus) juice on experimentally induced Ehrlich ascites tumor in
mice. J Cancer Res Ther., 2018; 14(2):314-320.

CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA - Resolugéo RDC 354.

DERYUGINA El, QUIGLEY JP. Chick embryo chorioallantoic membrane model systems to study and visualize human
tumor cell metastasis. Histochem Cell Biol., 2008; 130(6):1119-1130.

DONEPUDI MS, et al. Breast cancer statistics and markers. J Cancer Res Ther., 2014; 10(3):506-11

FELIPE K. Estudo do mecanismo de agdo antiproliferativa e antitumoral de extratos de Casearia Sylvestris e de
fenilaminonaftoguinonas associadas ou n&do ao ascorbato de sddio. Dissertagdo (Pds Graduagdo em Bioquimica) -
Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis 2014.

FERREIRA PMP, et al. Folk uses and pharmacological properties of Casearia sylvestris: a medicinal review. An Acad
Bras Ciénc., 2011, 83(4):1373-1384.

FRANCESE MM, WECKWERTH PH. Andlise do efeito do tratamento com nanoparticulas de prata (AgNO3)
revestidas com pectina sobre a angiogénese induzida pelas células do tumor de ehrlich em modelo da membrana
corioalantoidea. SalusVita, 2020; 39(1): 23-42

FRENSHAM LJ, et al. Effect of a 12-Week Online Walking Intervention on Health and Quality of Life in Cancer
Survivors: A Quase-Randomized Controlled Trial, Switzerland. International Journal of Environmental Research and
Public Health, 2018, 15: 1-17.

GUNTZEL ARC. Avaliagdo das atividades farmacolégicas de extratos de Casearia Sylvestris Sw. Dissertacdo
(Mestrado em farmacologia) - Universidade do Vale do Taquari, Rio Grande do Sul, 2008; 68 p.

LABNETWORK. A revolugdo de um método de pesquisa alternativo ao uso de animais. 2015.

LEITE FMC, et al. Mulheres com Diagnéstico de Cancer de Mama em Tratamento com Tamoxifeno: Perfil
Sociodemografico e Clinico, Espirito Santo. Revista Brasileira de Cancerologia, 2011; 57:15-21.

MCDONALD ES, et al. Clinical Diagnosis and Management of Breast Cancer. J Nucl Med., 2016; 1:9-16.

PAN SY, et al. Historical perspective of traditional indigenous medical practices: the current renaissance and
conservation of herbal resources. Evid. Based Complement. Alternat. Med., 2013; 1-20.

PINHO MSL. Angiogénese: o gatilho proliferativo. Secdo de genética e biologia molecular do departamento de
medicina da Univille, Joinville, 2005; 396-402.

RAMJIAWAN RR, et al. Anti-angiogenesis for cancer revisited: Is there a role for combinations with
immunotherapy?. Angiogenesis, 2017;20(2):185-204.

RIBATTI D. The chick embryo chorioallantoic membrane (CAM) assay. Reprod Toxicol., 2017; 70:97-101.

RIBEIRO SM, et al. Antimicrobial and antibiofilm activities of Casearia sylvestris extracts from distinct Brazilian biomes
against Streptococcus mutans and Candida albicans. BMC Complement Altern Med., 2019;19(1):308.

ROY PS, SAIKIA BJ. Cancer and cure: A critical analysis. Indian J Cancer, 2016; 53(3):441-442.

SIEGEL RL, et al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin., 2020; 70(1):7-30.

SILVA APA, et al. A influéncia do exercicio fisico na qualidade de vida de adultos sobreviventes de cancer. Revista
Eletrbnica Acervo Saude, 2019; 34:e1501.

SILVEIRA SO. Orientacao para praticas de Laboratério. 2015; 5(2): 234-248.

REAS | Vol.13(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021 Pagina 8 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e5640.2021

