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1. Abstract 

Aloe vera (Aloe barbadensis Miller), popularly known in Brazil as “babosa”, 

has a long history of use as medicinal plant for different therapeutic purposes. 

The components of the plant extract are present in various products of human 

use, mainly for nutritional and cosmetics purposes. However, some studies 

suggest that this extract might also have carcinogenic activity. The aloe vera 

extract is a complex mixture of bioactive compounds. The study of isolated 

compounds may contribute to elucidate contradictory results about the effects 

related to the consumption of the plant, as well as their mechanisms of action. 

One of the most important compound from Aloe vera is aloe-emodin, which is a 

secondary metabolite generated in the intestinal tract. Putative antimicrobial 

and antitumor effects were previously attributed to aloe-emodin. Although the 

exposure of urothelial cells to aloe-emodin was already reported in the 

literature, only one study showed its effects on urothelial cells, suggesting that 

aloe-emodin inhibits the viability of T24 cancer cells due to apoptosis induction. 

Since there is no sufficient information about the effects of aloe-emodin on 

urothelial cells, and low efficiency in the treatment of bladder cancer currently, 

the present study aims to evaluate the hypothesis that the treatment with aloe-

emodin could impact the behavior of other urothelial cell lines in vitro. 

Therefore, the in vitro IC50 exposure of aloe-emodin to human immortalized 

neoplastic urothelial cells will be determinated in order to verify possible 

differences in the behavior of urothelial cells in vitro treated with aloe-emodin in 

comparison with untreated cells. Furthermore, differences between cell lines will 

be also evaluated. 
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2. Resumo 

A aloe vera (Aloe barbadensis Miller), popularmente conhecida como 

“babosa”, tem um longo histórico de uso como planta medicinal para diversos 

fins terapêuticos. Componentes do extrato da planta estão presentes em 

diversos produtos para consumo humano, principalmente nutricionais e da área 

cosmética. Entretanto, alguns estudos sugerem que o extrato dessa planta 

possui também atividade cancerígena. O extrato da aloe vera é uma mistura 

complexa de compostos bioativos. O estudo de seus compostos isolados pode 

auxiliar na elucidação de resultados contraditórios em relação aos efeitos 

decorrentes do consumo da planta, bem como seus mecanismos de ação. 

Dentre esses compostos destaca-se o aloe-emodin, metabólito secundário 

formado no trato intestinal e que tem sido relacionado com as supostas 

propriedades antimicrobianas e antitumorais atribuídas ao consumo da planta. 

Ainda que a exposição de células uroteliais ao aloe-emodin já tenha sido 

proposta na literatura, apenas um estudo identificado avaliou seus efeitos em 

células uroteliais, sugerindo que o aloe-emodin inibe a viabilidade de células 

neoplásicas T24 ao induzir sua apoptose. Tendo em vista a escassez de 

informações sobre os efeitos do aloe-emodin em células uroteliais, e a 

dificuldade encontrada para tratamento do câncer de bexiga, o presente estudo 

visa avaliar a hipótese de que o tratamento com aloe-emodin modifica o 

comportamento de outras linhagens de células uroteliais cultivadas in vitro. 

Para tanto será determinado a IC50 de exposição in vitro de aloe-emodin para 

linhagem de células uroteliais humanas neoplásicas imortalizadas de modo a 

se verificar eventuais diferenças no comportamento in vitro de células uroteliais 



Avaliação dos efeitos de aloe-emodin em células uroteliais cultivadas in vitro 15 

  

tratadas com aloe-emodin em relação às células não tratadas, bem como 

diferenças entre as linhagens estudadas. 
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3. Introdução 

3.1 O Câncer de Bexiga 

A partir dos anos 1960 tem se observado mudanças no perfil das 

enfermidades que acometem populações humanas. Doenças infecciosas e 

parasitárias deixaram de ser a principal causa de morte, sendo substituídas 

pelas doenças do aparelho circulatório e pelas neoplasias. A progressiva 

ascensão da incidência e da mortalidade por doenças crônico-

degenerativas tem como principal fator o envelhecimento da população, 

resultado do intenso processo de urbanização e das ações de promoção e 

recuperação da saúde1. Nesse cenário, os cânceres têm se tornado um 

problema de saúde pública cada vez mais relevante, em particular nas 

últimas décadas. 

O câncer de bexiga ocupa a quarta posição no ocidente dentre as 

neoplasias malignas mais comuns. Nos EUA e na Europa, representa 5-

10% de todas as neoplasias que afetam os homens. Independentemente da 

etnia, os homens tem de 3 a 4 vezes mais riscos de desenvolver essa 

câncer de bexiga em relação às mulheres, sendo que a maior parte dos 

casos é diagnosticada a partir dos 65 anos de idade. Por outro lado, 

indivíduos negros são menos propensos a desenvolver câncer de bexiga do 

que os caucasianos, por razões desconhecidas2. No Brasil, esse tipo de 

câncer ocupa a 7ª e 10ª posição de incidência em homens e mulheres, 

respectivamente3. 

Estruturalmente, a bexiga de mamíferos se caracteriza por ser um órgão 

oco, cuja parede é constituída das camadas serosa, muscular, submucosa, 

mucosa muscular e lâmina própria, tendo a superfície interna recoberta por 
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uma camada de células epiteliais transicionais de origem endodermal4. 

Essa camada interna de células está altamente sujeita à ação de 

substâncias presentes na urina, cancerígenas ou não. Em virtude da ação 

potencial de substâncias com ação cancerígena, é de se esperar que as 

células do revestimento urotelial possam eventualmente originar tumores. 

Cerca de 90% dos cânceres na bexiga são carcinomas de células 

transicionais, com os 10% restantes compreendendo carcinomas de células 

escamosas, adenocarcinomas, carcinomas de pequenas células e, mais 

raramente, tumores derivados do mesênquima5. 

A recorrência tumoral é um fenômeno frequente para o carcinoma 

urotelial de bexiga. Aproximadamente 70% dos pacientes com tumores 

superficiais têm recorrências, sendo que 10% a 20% progridem para 

invasão muscular6. Sabe-se que o comportamento clínico do carcinoma de 

células transicionais está relacionado ao acúmulo de alterações genéticas 

nas células transformadas7. Análises genéticas têm mostrado que 

alterações nos protoncogenes RAS (RAS p21 protein activator - GTPase 

activating protein – 1 – RASA1) e erb-B2 (v-erb-b2 avian erythroblastic 

leukemia viral oncogene homolog 2 – ERBB2), o gene supressor tumoral 

TP53 (Tumor protein p53 – TP53) e receptor de fator de crescimento 

epidermal (epidermal growth factor receptor - EGFR) são os mais 

importantes marcadores prognósticos para o câncer de bexiga8. 

Adicionalmente, carcinomas de células transicionais de baixo e alto grau se 

distinguem geneticamente, dentre outras características, pela perda de 9q e 

alterações no cromossomo 17 (onde se localiza TP53), respectivamente9. 
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Desde 1954 o câncer de bexiga tem sido relacionado à exposição 

ocupacional, o que pode ser notado pela relação entre a exposição a 

aminas aromáticas e o aumento da frequência desse câncer em 

trabalhadores das indústrias de tinta, têxtil e de borracha10. Acredita-se que 

os metabólitos formados a partir da biotransformação destas aminas no 

fígado são excretados na urina, deixando um ambiente mais ácido na 

bexiga. Esse excesso de acidez, em conjunto com os metabólitos, leva a 

formação de grande quantidade de um íon aril nitrênio, altamente reativo e 

mutagênico; este, em contato com a parede epitelial, ocasiona elevação da 

proliferação celular, de modo a atuar tanto como agente iniciador como 

promotor. Como as aminas aromáticas podem ser inativadas por acetilação, 

indivíduos com perfil metabólico de mau acetiladores são mais susceptíveis 

ao desenvolvimento de câncer de bexiga11. 

Uma variedade de agentes químicos, incluindo substâncias distribuídas 

no ambiente, têm sido associadas a aumento de risco para 

desenvolvimento do câncer de bexiga. Estima-se que 20-25% da população 

masculina nos EUA desenvolvem a doença como resultado de exposição 

ocupacional. Entretanto, o tabagismo é considerado o principal fator de 

risco para o desenvolvimento do câncer de bexiga, o que foi associado ao 

elevado nível de aminas aromáticas presentes no tabaco, principalmente a 

4-aminobifenila12.  

O sintoma mais comum do câncer de bexiga é hematúria indolor, notada 

em 85% dos pacientes13. Atualmente, as melhores formas de diagnóstico 

disponíveis são a citologia urinária e procedimentos de imagens da 

bexiga14, como raio-X, tomografia e citoscopia. 
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Apesar dos avanços nas terapias para tratamento dos pacientes, as 

técnicas realmente efetivas continuam sendo as cirurgias endoscópicas 

para retirada do tumor15. Para evitar as recorrências dos carcinomas de 

células transicionais, o paciente pode ser submetido à quimioterapia, que 

inclui, normalmente, os compostos cisplatina e gencitabina16. A eficácia da 

quimioterapia pode ser ampliada com terapias complementares, como a 

administração conjunta de outras drogas e terapia intravesical. A mais 

terapia intravesical mais difundida é a inoculação do bacilo Calmette-Guérin 

(BCG), que promovem intensa resposta inflamatória local ao aderirem na 

parede da bexiga, favorecendo o ataque imunológico às células 

neoplásicas17. 

A despeito dos tratamentos empregados, a taxa de sobrevivência dos 

pacientes em estágio avançado da doença é muito baixa. Adicionalmente, o 

longo período de acompanhamento para tratamento do câncer vesical torna 

o custo dessa doença um dos mais elevados em relação a outros tipos de 

cânceres18. A resistência a drogas antineoplásicas, seu efeito tóxico e a 

recorrência tumoral em curto prazo permanecem entre os maiores 

obstáculos no combate do câncer de bexiga19. Por essa razão, há grande 

necessidade de se estudar novas abordagens terapêuticas e tratamentos 

suplementares contra essa doença. 

3.2 Uso de plantas no tratamento de neoplasias e outras doenças 

As plantas têm sido utilizadas no tratamento de doenças ao longo da 

história. Há arquivos sumérios que relatam o uso de plantas com 

propriedades medicinais há 5.000 anos, e evidências arqueológicas 

sugerem que o uso é ainda mais remoto20. Um marco importante do uso de 
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plantas na saúde humana foi a descoberta da aspirina em 1897, um 

sintético do ácido salicílico, composto ativo da casca do salgueiro. Desde 

então as plantas são intensamente estudadas na perspectiva de 

identificação de novos compostos com propriedades terapêuticas21. 

Aproximadamente 11% das 252 drogas consideradas básicas e essenciais 

pela Organização Mundial de Saúde (OMS) são de origem natural, 

evidenciando a contribuição das plantas no tratamento de doenças22. 

Devido à diversidade de ecossistemas no Brasil, diversas espécies de 

plantas potencialmente medicinais podem ser encontradas no país. O uso 

popular de muitas dessas plantas para fins terapêuticos é parte da cultura 

do país. Dentre as plantas mais utilizadas na medicina tradicional brasileira 

está o alecrim (Rosmarinus officinalis L.), utilizado como relaxante 

muscular, para tratamentos de asma, problemas cardíacos, e como 

fortalecedor de memória. A arruda (Ruta graveolens L.) é utilizada para 

tratamento de dores de cólicas menstruais, dores de cabeça e de 

estômago, além de ser empregada com fins abortivos. Ao picão-preto 

(Bidens pilosa L.) são atribuídos efeitos anti-inflamatórios, anti-

hiperglicêmicos, e cicatrizantes, e o boldo (Plectranthus barbatus Andr.) 

apresenta propriedades analgésicas e antidispépticas.  

Digno de nota, dentre as 25 plantas mais utilizadas no país estão duas 

espécies do gênero Aloe, popularmente conhecida como “babosa”: a Aloe 

barbadensis Miller e a Aloe arborensis Miller. Ambas se destacam pelos 

potenciais efeitos anti-inflamatórios, antimicrobianos e pró-cicatrizantes, de 

modo que são muito utilizadas na área cosmética e no tratamento de feridas 

e queimaduras23. 
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Apesar de difundido o uso dessas plantas, notadamente na forma de 

consumo de chás e outros preparados para administração via oral (e.g., 

“garrafadas”), muitas das propriedades popularizadas não possuem 

comprovação científica. Adicionalmente, a ausência de estudos de 

toxicidade faz com que a alta exposição a esses compostos possa oferecer 

riscos à saúde. De fato, os efeitos adversos do uso dessas plantas são 

frequentemente desconhecidos da população e podem ser graves: o 

alecrim, por exemplo, pode causar irritações gastrointestinais, de pele e 

aborto quando administrado em altas doses24.  

Há um longo histórico do uso de plantas para o tratamento de cânceres, 

com mais de 3.000 espécies estudadas25. Em 1960 o Instituto Nacional do 

Câncer dos Estados Unidos (National Cancer Institute - NCI) iniciou um 

programa para avaliação de plantas com possível efeito terapêutico, com 

foco em espécies de regiões temperadas. Esse programa propiciou 

avaliação clínica e pré-clínica de compostos destas plantas, possibilitando a 

descoberta de novos princípios ativos com atividade citotóxica e 

antitumoral, potencialmente úteis para o tratamento de neoplasias 

malignas26.  

Os primeiros agentes antitumorais de origem natural a avançarem para o 

uso clínico foram a vinblastina e a vincristina, isoladas da Catharanthus 

roseus G. Don. Ambos se mostraram eficientes no tratamento de leucemia 

linfoide em ratos27. Subsequentemente muitos outros compostos e seus 

derivados passaram a ser utilizados para melhorar a eficácia dos 

tratamentos quimioterápicos. A podofilotoxina, isolada das espécies 

pertencentes ao gênero Podophyllum, tem histórico no tratamento de 
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cânceres de pele e verrugas, como as causadas pelo HPV. Posteriormente 

os seus derivados sintéticos etoposide e o teniposide passaram também a 

serem empregados no tratamento de linfomas, cânceres testiculares e 

brônquicos28. 

Substâncias da classe dos taxanes foram mais recentemente 

adicionados à lista de agentes quimioterápicos derivados de plantas. O 

paclitaxol foi inicialmente isolado de espécies do gênero Taxus e apresenta 

muitos derivados, como o docetaxol. O primeiro é usado no tratamento de 

carcinomas de mama, ovário e de pulmão, além de ter se mostrado efetivo 

contra o sarcoma de Kaposi. O docetaxol, por sua vez, é usado contra 

carcinomas de mama e de pulmão29. Outros agentes importantes são os 

derivados da camptotecina (isolada da Camptotheca acuminata Decne), 

como o tepotecano, usado no tratamento de carcinomas de ovário e de 

pulmão, e o irinotecano, usado para tratamento de câncer colorretal30. Há 

ainda a homoharringtonina, isolada da Cephalotaxus harringtonia, e o 

eliptínio, derivado da elipticina, isolada de várias espécies da família 

Apocynaceae. A primeira é usada no tratamento de leucemias mieloides, 

enquanto o segundo é usado no câncer de mama31. 

Enquanto esses compostos citados já são reconhecidos e empregados 

como drogas para tratamento oncológico, outros com propriedades 

antineoplásicas promissoras encontram-se em fase de estudos para tentar 

elucidação de seus efeitos e respectivos mecanismos de ação, de modo a 

se identificar as atividades que podem ser realmente atribuídas ao 

composto, sua eficácia e segurança para uso. Nesse sentido encontram-se 

ainda em estudo os ácidos triterpenoides, que apresentaram propriedades 
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antitumoral in vivo e in vitro contra diversos cânceres, como o de mama, de 

ovário, de pâncreas e leucemias32. Mais recentemente foi descoberto o β-

lapacone, que também apresentou atividade contra várias linhagens 

celulares cancerígenas, incluindo cânceres de mama e próstata e 

leucemias. Esse composto em particular mostrou-se promissor por atuar em 

células malignas resistentes a múltiplas drogas, inibindo a fosfatase Cdc25 

(cell division cycle 25C – CDC25C) e desfosforilando enzimas importantes 

na progressão do ciclo celular, impedindo a proliferação de células 

neoplásicas33. 

Assim, as plantas oferecem oportunidade para a descoberta de novas 

drogas que podem auxiliar no tratamento dos cânceres e outras doenças. 

Adicionalmente a busca pelos mecanismos de ação dos compostos de 

moléculas isoladas das plantas, podem contribuir com a identificação de 

novas proteínas e consequente desenvolvimento de agentes tumorais mais 

específicos e seletivos34.  

Geralmente são requeridos de 20 a 30 anos para uma droga ser 

desenvolvida e empregada clinicamente e um grande número de agentes 

são excluídos em virtude de eficácia insuficiente e/ou toxicidade inaceitável. 

Por outro lado, plantas com supostas propriedades medicinais 

frequentemente são a única alternativa disponível para algumas 

comunidades e grupos étnicos da população que carecem de acesso à 

informação e tratamentos médicos convencionais35. 

Por essa razão, é habitual a comercialização de plantas ditas medicinais 

em feiras livres e mercados populares por todo o país, além de seu cultivo 

em domicílios. Entretanto, o uso indevido dessas plantas ocasiona 
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exposição potencialmente perigosa à saúde dos indivíduos. Assim sendo, 

estudos sistemáticos sobre as propriedades das plantas utilizadas pela 

população são requeridos para se reconhecer os fitoterápicos seguros à 

população e, ao mesmo tempo, propiciar a identificação de novos 

compostos úteis para tratamento de doenças humanas, incluindo cânceres. 

3.3. Uso de ensaios in vitro na pesquisa em câncer de bexiga 

A elucidação dos componentes ativos presentes nas plantas, bem 

como seus mecanismos de ação, vem sendo um dos maiores desafios para 

as diferentes áreas da pesquisa. As plantas contém inúmeros constituintes 

e seus extratos, quando testados, podem apresentar efeitos sinérgicos 

entre os diferentes princípios ativos devido a presença de compostos de 

classes ou estruturas diferentes contribuindo para a mesma atividade36. No 

estudo da atividade biológica de extratos vegetais é importante a seleção de 

bioensaios para a detecção do efeito específico. Os sistemas de ensaio 

devem ser simples, sensíveis e reprodutíveis. Assim, os estudos in vitro 

tornam-se ferramentas fundamentais não apenas para o entendimento da 

gênese e desenvolvimento de diversas doenças, mas, também, para a 

observação dos efeitos primários de tratamento utilizando um composto 

específico37.  

Há poucos avanços recentes relacionados ao tratamento do câncer 

de bexiga, até agora, a cirurgia continua sendo o único método curativo 

para esta doença. Adicionalmente, quimioterapias baseadas na combinação 

de medicamentos com a cisplatina para os estágios mais avançados não 

são totalmente eficazes, oferecendo apenas um aumento da sobrevivência 

em até 5 anos. O câncer de bexiga mostra-se altamente resistente à 
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quimioterapias, assim, um aumento no entendimento da biologia molecular 

desta doença e identificação de novos alvos terapêuticos efetivos é 

essencial. Enquanto há vários compostos com uma atividade antitumoral 

promissora, deve-se tomar cautela em quais modelos escolher para testá-

los e garantir que possuem relevância para tratamento da doença em 

humanos. Assim como em outras doenças, muito estudos ainda estão em 

andamento para tentar elucidar as vias moleculares importantes que levam 

à tumorigênese e progressão do câncer de bexiga38. No entanto, estudos 

pré-clínicos completos são necessários para identificar novos alvos 

terapêuticos e permitir o desenvolvimento de agentes antitumorais 

adequados.  

Um grande número de linhagens celulares estão disponíveis com 

diferentes alterações genéticas e morfológicas. A maioria dos estudos que 

utilizam linhagens celulares in vitro de carcinoma urotelial são conduzidos 

com seu crescimento em monocamadas apoiadas em um plástico para 

cultura estéril. No entanto, mesmo simples e econômico, esta técnica possui 

limitações. Por exemplo, as linhagens celulares estabelecidas para uso in 

vitro podem apresentar comportamentos metabólicos e farmacocinéticos 

diferentes do tecido cancerígeno. Adicionalmente, mesmo utilizando 

sistemas tridimensionais que fazem uso de cultura com matrigel e podem 

fornecer um modelo in vitro fisiologicamente mais relevante para a dinâmica 

e o ambiente tumoral, é preciso reconhecer que os tumores em si são 

envoltos por suporte mesenquimal, elementos vasculares, matriz 

extracelular e outros tipos celulares que podem favorecer seu 

crescimento39.  
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Nos ensaios podem ser utilizadas as células uroteliais “normais” 

imortalizadas, que representam uma forma de controle importante na 

pesquisa desta doença e proporcionam uma oportunidade de se avaliar a 

carcinogênese in vitro. Adicionalmente, quando estas células imortalizadas 

são tratadas com cancerígenos, sub-linhagens com tumorigenicidade 

aumentada são criadas. Mesmo reconhecendo as limitações do modelo 

para pesquisa, essas linhagens são úteis como controle “normal” ou 

benigno, ou para estudar alterações genéticas e morfológicas40.  

Muitas linhagens celulares originadas de carcinomas uroteliais de 

alto grau/estágio avançado também estão disponíveis para estudo. Estas 

células variam em morfologia, mutações/deleções, características epiteliais 

e mesenquimais, padrão de crescimento, e outras características como o 

potencial invasivo e metastático. Quando uma linhagem celular com 

comportamento cancerígeno é escolhida, é essencial que seja levado em 

consideração as vantagens e desvantagens do modelo41. 

A atividade citotóxica das drogas estabelecida em cultura de células 

tumorais pode ser avaliada através de métodos de observação de variações 

da morfologia celular, da viabilidade celular, e do metabolismo celular após 

tratamento42. Reconhecendo as limitações dos ensaios in vitro, mesmo 

assim, ainda são utilizados como ferramentas essenciais de avaliação das 

alterações moleculares em estudos e dos efeitos pioneiros que as células 

sofrem quando em contato com o composto estudado. 

3.4. Importância da Aloe vera em uso para tratamentos terapêuticos 

A aloe vera L. (nome dado por Carl Von Linne em 1720, sendo 

atualmente referida como Aloe barbadensis Miller), popularmente conhecida 
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como babosa, é uma planta pertencente à família Liliaceae43 e também, a 

espécie mais conhecida dentre as plantas suculentas do gênero Aloe44. Há 

mais de 3.500 anos plantas deste gênero são empregadas pelo homem 

para tratar ou prevenir diferentes doenças, e como já mencionado 

anteriormente, estão entre as 25 espécies mais utilizadas no Brasil pela 

população em geral para estes fins, ou seja, a exposição sem fiscalização 

adequada é intensa.  

Embora pouco se saiba sobre sua eficácia terapêutica e modo de 

ação, essa espécie vegetal tem uso difundido na forma de chás e as 

chamadas “garrafadas”. Adicionalmente, compostos da planta estão em 

vários produtos de consumo humano, notadamente produtos nutricionais 

(e.g., para emagrecimento e suplementos alimentares), cosméticos (e.g., 

sabonetes, xampus) e unguentos. 

 A folha da aloe vera é composta principalmente de água (99,0%-

99,5%); o material sólido restante (0,5%-1,0%) contém aproximadamente 

75 diferentes compostos potencialmente bioativos, incluindo vitaminas, 

minerais, enzimas, polissacarídeos simples e complexos, compostos 

fenólicos, e ácidos orgânicos45. As propriedades nutricionais e terapêuticas 

têm sido principalmente atribuídas aos polissacarídeos presentes no extrato 

da folha desta planta46.  

Vários estudos indicam que compostos da aloe vera podem acelerar a 

cicatrização e a deposição de matriz extracelular, justificando seu uso para 

o tratamento de feridas, queimaduras e na área cosmética. Sugere-se 

também que o emprego de aloe vera pode ser benéfico no diabetes, em 

virtude de ação anti-hiperglicêmica pela ativação da produção de insulina e 
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estimulação da expressão de genes relacionados ao metabolismo hepático 

da glicose e lipídeos47. Outras propriedades já descritas, tanto em estudos 

in vivo quanto em estudos in vitro, incluem ação antiviral48, antibacteriana49, 

antifúngica50, anti-inflamatória51, pró-cicatrizante52, antioxidante53 e 

laxativa54.  

A despeito dos efeitos potencialmente benéficos do uso de aloe vera, 

há relatos de toxicidade hepática humana pelo consumo da planta55. 

Recentemente a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) proibiu 

no Brasil a comercialização de alimentos que contenham o extrato da aloe 

vera. De acordo com seu Informe Técnico nº47 (de 16/Nov/2011),“(...) não 

há estudos toxicológicos adequados ou com resultados suficientes para 

comprovar a segurança do uso oral da substância na categoria de novos 

alimentos”. Assim, a autorização de comercialização de produtos com aloe 

vera está limitada a produtos de uso tópico56.  

A necessidade de estudos adicionais sobre a planta é também 

indicada pela agência norte-americana de Administração de Drogas e 

Alimentos (U.S. Food and Drug Administration - FDA)57 e pelo Instituto 

Nacional do Câncer dos EUA (National Cancer Institute - NCI). Por essa 

razão, e considerando grande exposição humana, nos EUA foi exigido que 

a aloe fosse submetida a avaliação no Programa Nacional de Toxicologia 

(NTP). 

 Os resultados obtidos pelo NTP sugerem que determinados 

componentes da planta podem induzir o aparecimento de tumores58. Em 

ratos F344/N, a ingestão de diferentes doses do extrato aquoso da planta 

por dois anos provocou o desenvolvimento de adenomas e carcinomas do 
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intestino grosso (NTP, 2011). Em ratos F344/N e em camundongos B6C3F1 

foi observado aumento da incidência de hiperplasia na mucosa colônica59. 

Esses resultados sugerem que componentes da aloe vera têm propriedades 

irritantes da mucosa intestinal para as espécies de roedores utilizadas, e 

cancerígenas para o intestino grosso de ratos. 

Em estudos com células de linfoma de ratos L5178Y, observou-se que 

as antraquinonas presentes no extrato da planta podem competir com sítios 

de ligação da topoisomerase II ao DNA ou interagir com a mesma, de modo 

a inibir sua ação e eventualmente ocasionar quebras cromossômicas60. Em 

tempo, a ingestão do gel da aloe vera por ratos durante 5,5 meses resultou 

em diminuição na concentração sérica do paratormônio e da calcitonina, 

indicando efeito potencial no metabolismo do cálcio61. Em camundongos 

albinos Swiss, o extrato da aloe vera apresentou a maior toxicidade oral 

(DL50 = 120,65 mg/kg) dentre 21 plantas testadas62.  

O extrato da aloe vera é uma mistura complexa de compostos bioativos. 

Esse extrato pode variar em termos de composição e concentração de seus 

compostos, de acordo com clima, pH e minerais existentes no solo, etc., 

fazendo com que seus efeitos e intensidades possam ser diferentes. Assim, 

o estudo de compostos isolados do extrato de aloe vera pode auxiliar na 

elucidação dos efeitos relacionados ao consumo da planta (quer sejam eles 

terapêuticos ou tóxicos), bem como seus mecanismos de ação. Dentre os 

compostos da aloe vera mais estudados destaca-se o aloe-emodin, que tem 

sido relacionado com as possíveis ações antimicrobianas e antitumorais da 

planta. 
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3.5. O Aloe-emodin como uma droga antitumoral em potencial 

Em contraposição aos dados de potencial cancerígeno previamente 

mencionados, o aloe-emodin (1,8-dehidro-3-[hidroximetil]-antraquinona) é 

um composto pertencente ao grupo das antraquinonas63, sendo também um 

dos componentes da aloe vera que tem sido avaliado em relação a uma 

possível ação antineoplásica. Além das propriedades terapêuticas descritas 

para esses compostos como atividades antifúngica, antibacteriana, antiviral 

e laxativas, destacam-se os efeitos antitumorais64 para as antraquinonas, 

incluindo o aloe-emodin, comumente associado à indução de morte celular 

por apoptose65 de forma dose-dependente66,67. Este grupo de compostos 

bioativos naturais adicionalmente são encontrados em outras plantas com 

uso em medicina tradicional difundido na população, como a sena (Senna 

alexandrina Mill), a portulaca (Portulaca oleracea L.) e na ruibarbo (Rheum 

palmatum L.)68. 

A formação do aloe-emodin ocorre a partir da quebra da ligação β-C-

glicosil de duas antraquinonas livres presentes no extrato da aloe vera 

(aloin A e aloin B), por meio de sua hidrólise pela flora bacteriana intestinal 

de humanos e mais. A capacidade das antraquinonas em serem absorvidas 

no intestino delgado parece ser determinante para seu potencial 

toxicológico69. 

O mecanismo mais estudado para o suposto efeito antitumoral relatado 

para o aloe-emodin é a inibição do crescimento celular, descrito em 

diferentes linhagens cancerígenas cultivadas in vitro. Foi relatado que as 

linhagens SVG e U-373MG de glioma apresentam elevada sensibilidade ao 

composto, diminuindo sua viabilidade quando tratadas como aloe-emodin70. 
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Um outro estudo feito com células epiteliais brônquicas transformadas 

demonstrou que o aloe-emodin é 25 vezes mais citotóxico nestas células 

em comparação com células normais71. Adicionalmente, o composto 

demonstrou ser mais citotóxico em linhagens de carcinoma de células 

escamosas orais e tumores de glândula salivar do que contra fibroblastos 

gengivais normais72, sugerindo uma efetividade maior em células 

neoplásicas. A seletividade do aloe-emodin para células tumorais pode ser 

por meio de um processo de incorporação do composto mediado por 

receptores nestas células, proporcionando o acesso às estruturas 

intracelulares. 

Há evidências de que o aloe-emodin possui atividade estrogênica e 

modula a proliferação de células de câncer de mama, atuando no receptor 

de estrógeno α (estrogen receptor 1 - ESR1) de modo análogo a um 

fitoestrógeno73. Adicionalmente, o composto modulou a proliferação celular 

de células humanas leucêmicas U93774 e células PC3 de câncer de 

próstata75 de forma dose-dependente, além de reduzir a proliferação de 

células de tumores neuroectodermais76. 

Outra propriedade já descrita para o aloe-emodin é a sua capacidade 

de interromper o ciclo celular nas células cancerígenas. Nas células 

normais que se dividem ativamente, sabe-se que a passagem de uma fase 

para outra do ciclo celular é controlada por fatores de regulação - de modo 

geral protéicos – que atuam nos chamados pontos de checagem do ciclo 

celular. Dentre essas proteínas, se destacam as ciclinas, que controlam a 

passagem da fase G1 para a fase S e da G2 para a mitose. Se em algumas 

dessas fases houver alguma anomalia, por exemplo, algum dano no DNA, o 
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ciclo é interrompido até que o defeito seja reparado e o ciclo celular possa 

continuar. Caso contrário, a célula é conduzida à morte celular por 

apoptose. Outro ponto de checagem é o da mitose, promovendo a 

distribuição correta dos cromossomos pelas células-filhas. Em resumo, o 

ciclo celular está sob controle de diversos genes e o resultado é a produção 

e diferenciação das células. Os pontos de checagem correspondem, assim, 

a mecanismos que impedem a formação de células anômalas.  

A origem das células cancerígenas está associada a problemas na 

regulação do ciclo celular. Alterações do funcionamento de genes 

controladores do ciclo celular, em decorrência de mutações, são 

relacionados ao surgimento de um tumor. Duas classes de genes, os proto-

oncogenes (como o RAS e MYC - v-myc avian myelocytomatosis viral 

oncogene homolog) e os genes supressores de tumor (como o TP53 e Rb - 

retinoblastoma 1 – RB1) são os mais diretamente relacionados à regulação 

do ciclo celular. Os proto-oncogenes são responsáveis pela produção de 

proteínas que atuam na estimulação do ciclo celular, enquanto os genes 

supressores de tumor são responsáveis pela produção de proteínas que 

atuam inibindo o ciclo celular77.  

Assim, umas das abordagens mais importantes para as quimioterapias 

é inibir a progressão do ciclo celular em células tumorais. Já foram descritos 

efeitos do aloe-emodin atuando na interrupção do ciclo celular nas fases 

G2/M em várias linhagens cancerígenas, relacionada com aumento da 

expressão das proteínas p53 e p21, que são regulatórias do ciclo. Estes 

efeitos foram demonstrados em algumas células cancerígenas humanas 

como a de cólon WiDr78; de câncer oral KB79 e em células leucêmicas HL-
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6080. Além disso, outros estudos encontraram que o aloe-emodin provoca 

interrupção do ciclo celular de G1/S em alguns tipos de células 

cancerígenas como as de hepatoma Hep G281 e glioma U-373MG82, por 

meio de uma inibição da proteína quinase C (protein kinase C, alpha - 

PRKCA). Esta é uma proteína que participa na regulação da proliferação 

celular em resposta a estímulos de fatores de crescimento, fármacos, entre 

outros, e encontra-se hiperexpressa em células tumorais. Assim, agentes 

capazes de inibi-la podem bloquear a progressão de tumores.   

A interrupção do ciclo celular causada pelo aloe-emodin está 

comumente relacionada com a indução de apoptose pelo composto por 

meio da ativação de caspases. Muitos estudos tem sugerido a via 

mitocondrial como a principal responsável por esse processo. Em um 

estudo feito em linhagem celular de carcinoma de pulmão H460, foi relatado 

que o aloe-emodin induz apoptose por diminuir os níveis da bcl-2 (B-cell 

CLL/lymphoma 2 – BCL2), uma proteína anti-apoptótica, e provocar 

aumento de caspase-3 (caspase 3, apoptosis-related cysteine peptidase – 

CASP3)83. Em outro estudo realizado em células de câncer nasofaríngeo, o 

aloe-emodin induziu apoptose por meio de ativação de bax (BCL2-

associated X protein – BAX), uma proteína pró-apoptótica e diminuição dos 

níveis de bcl-2, gerando também um aumento de caspases-384. Em células 

de carcinoma gástrico (AGS e NCI-N87)85 a liberação de caspase-3 

também foi observada. 

Outro mecanismo relacionado ao aloe-emodin é a indução de danos no 

DNA em células cancerígenas por meio de estresse oxidativo, evidenciado 

em células de carcinoma pulmonar H46086. Esse estudo demonstrou que o 
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composto aumenta a sensibilidade destas células à terapia por 

fotodinâmica, uma terapia alternativa para tumores malignos localizados 

que envolve um agente fotosensível e moléculas oxidativas. Foi observado 

que o aloe-emodin é foto-ativado, induzindo instabilidade da membrana 

mitocondrial e liberação de citocromo c (C-reactive protein, pentraxin-related 

– CRP), que ativa sinais apoptóticos. Essas observações demonstram que 

a geração de estresse oxidativo é uma ação importante no processo de 

sensibilização do aloe-emodin contra agentes quimioterápicos87.  

Resistência aos químicos é um fator que limita as taxas de sucesso de 

algumas estratégias de tratamento oncológico com quimioterapia. 

Diferentes combinações de drogas podem propiciar melhor resposta 

antitumoral em carcinomas. É sugerido que o aloe-emodin pode sensibilizar 

células neoplásicas à quimioterapia: em células do carcinoma de Merkel, 

por exemplo, foi relatado que o composto potencializa efeitos de da 

cisplatina, doxorubicina e 5-fluorocil, agentes quimioterápicos de uso 

comum88. Entretanto, esse mecanismo de sinergismo ainda é pouco 

estudado.  

Os mecanismos moleculares envolvidos nos efeitos antiproliferativos do 

aloe-emodin envolvem o gene supressor tumoral TP53. Muitas células 

neoplásicas evadem o processo de apoptose e interrupção do ciclo celular 

via mutações no gene TP53. A expressão de p53 leva à ativação de outro 

gene supressor tumoral, o p21 (cyclin-dependent kinase inhibitor 1A – 

CDKN1A), o qual contribui para interrupção do ciclo celular por inibir o 

complexo ciclina-cdk, culminando com um processo apoptótico89.  
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As vias de sinalização das proteínas MAPK quinases possuem um 

papel importante na regulação da proliferação celular, apoptose e migração 

celular. Os membros das MAPK quinases consistem em três classes de 

proteínas, as quinases N- terminais JNKs (mitogen-activated protein kinase 

8 – MAPK8), as proteínas reguladas por sinais extracelulares ERKs 

(mitogen-activated protein kinase 3 – MAPK3 e mitogen-activated protein 

kinase 1 – MAPK1) e p38 (mitogen-activated protein kinase 14 – MPK14). 

Estas proteínas estão descritas em vários trabalhos evidenciando seu 

envolvimento na atividade antiproliferativa do aloe-emodin90. Como 

exemplo, a exposição de células invasivas de carcinoma nasofaríngeo ao 

aloe-emodin resultou em diminuição da sua capacidade migratória devido a 

uma inibição da via sinalizadora p38 MAPK-NF-κB e consequente inibição 

da expressão de matriz metaloproteinases (matrix metallopeptidase 2 - 

MMP2), enzimas relacionadas com a degradação de matriz extracelular, 

facilitando a invasão tumoral91.  

Outras propriedades à parte também já foram relacionadas ao aloe-

emodin. Em um estudo feito com células de hepatocarcinoma Huh-7, o 

composto exibiu um efeito antiproliferativo via diminuição da expressão de 

calpaína-2 (calpain 2 – CAPN2) e da enzima ubiquitina ligase (ubiquitin 

protein ligase E3A – UBE3A), proteínas associadas com a via de 

apoptose92. Um outro estudo demonstrou que o tratamento com aloe-

emodin inibe a proliferação de pré-adipócitos e diminui a acumulação de 

lipídeos nestas células por impedir a maturação dos adipócitos, sugerindo 

ser um agente em potencial para tratamento de obesidade93. 

Adicionalmente, o aloe-emodin demonstrou ser capaz de antagonizar a 
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citotoxicidade causada pela exarcebação da atividade do fator de necrose 

tumoral (tumor necrosis fator - TNF) em reações inflamatórias, sugerindo 

um efeito citoprotetor94 

Estes resultados mencionados sugerem que diversos mecanismos 

podem estar relacionados com os efeitos antiproliferativos do composto, 

entretanto o grande potencial do aloe-emodin como um futuro agente 

antitumoral é destacado em todos os mecanismos e trabalhos. 

Em um estudo feito com ratos fêmeas e machos SPF Brown-Norway, foi 

administrado oralmente uma dose de 4.5 mg/kg de 14C-aloe-emodin em 

uma suspensão com tragacanto (0.3%). Amostra de sangue, fezes, urina e 

os órgãos foram coletados para avaliar a distribuição do composto. Os 

resultados mostraram que 20% a 30% da dose foi excretada na urina, 

indicando possível exposição de células uroteliais ao aloe-emodin95. 

Entretanto, apenas um estudo identificado na literatura avalia efeitos do 

aloe-emodin nessas células. Nesse estudo, demonstrou-se que o aloe-

emodin inibe a viabilidade de células uroteliais neoplásicas T24, induzindo 

sua apoptose pela expressão de p53, com consequente aumento de p21, 

Bax, citocromo c e Fas (Fas cell surface death receptor – FAS), além de 

diminuição de bcl-2. O mesmo trabalho estimou em 20 μM a IC50 da 

substância96.  

O uso da aloe vera está enraizado na cultura popular, de modo que há 

ampla exposição humana a essa planta. Por outro lado, são controversos 

os resultados acerca das propriedades da aloe vera, provavelmente em 

decorrência da diversidade de compostos e variações na composição da 

planta. Foi sugerido que o aloe-emodin apresenta potencial antiproliferativo 
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para determinadas linhagens neoplásicas. Entretanto, não há informações 

suficientes sobre seus efeitos em células uroteliais. Assim sendo, o 

presente estudo visa avaliar o efeito do aloe-emodin em células uroteliais 

não neoplásicas e neoplásicas malignas tratadas in vitro, relatando a 

importância da ação deste composto como uma alternativa para fortalecer 

os tratamentos atuais para o carcinoma urotelial. 
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4. Objetivos 

4.1 Objetivo Geral 

Face ao amplo uso tradicional de aloe vera por populações humanas, o 

presente estudo visa avaliar a hipótese de que o tratamento com aloe 

emodin modifica o comportamento de células uroteliais neoplásicas 

cultivadas in vitro, com eventual papel antineoplásico. 

4.2 Objetivos Específicos 

1. Determinar a IC50 de exposição in vitro de aloe emodin para as 

diferentes células uroteliais humanas neoplásicas; 

2. Comparar as eventuais diferenças observadas no comportamento in vitro 

de células uroteliais tratadas com aloe emodin em relação às células não 

tratadas. 
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5. Material e Métodos 

O presente estudo visa avaliar a hipótese de que o tratamento com aloe-

emodin modifica o comportamento de células uroteliais cultivadas in vitro, 

com eventual papel citotóxico e antineoplásico. Assim sendo, a taxa de 

proliferação celular e viabilidade de células tratadas e não-tratadas 

cultivadas in vitro foram selecionadas como parâmetros relevantes para 

avaliação da hipótese de trabalho. 

5.1  Material teste 

Para tratamento das linhagens celulares foi empregado o aloe-emodin, 

CAS#481-72-1, pureza 98,0%, peso molecular 270,24 g/mol, fórmula 

C15H10O5 (Adooq Bioscience, Irvine, CA, USA), diluído em 0,1% em DMSO 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). 

5.2 Linhagens celulares e padronização do cultivo in vitro 

Durante o estudo foi efetuada análise da viabilidade de células das 

linhagens RT4, 5637 e T24 expostas in vitro ao aloe-emodin. Todas as 

linhagens foram mantidas em meios de cultivo celular apropriados 

(indicados a seguir), acrescidos de gentamicina 0,4% e incubadas a 37ºC 

com 5% CO2. 

A linhagem RT4 (gerada de papiloma urotelial de paciente masculino de 

63 anos de idade) foi cultivada em meio DMEM suplementado com 20% de 

FBS. A linhagem 5637 (gerada a partir de um carcinoma urotelial de grau II 

de paciente masculino de 68 anos de idade) foi cultivada em meio RPMI 

1640 suplementado com 20% de FBS. A linhagem T24 (obtida de 

carcinoma de grau III de paciente feminina de 81 anos de idade) foi 
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cultivada em meio DMEM suplementado com 10% de FBS. Todas são 

linhagens de células aderentes, conforme ilustrado na Figura 1. 

 

Figura 1 - Aspecto das linhagens celulares utilizadas no estudo avaliadas em microscopia óptica 

convencional. Todas em aumento de 200x. 

 

Todas as linhagens foram gentilmente cedidas pela Profa. Dra. Daisy 

Maria Fávero Salvadori (Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP) e 
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são originalmente provenientes do Banco de Células da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 

5.3 Determinação da concentração de células para experimentação 

Inicialmente foi efetuada uma determinação da quantidade ideal de 

células requerida a serem semeadas para os experimentos subsequentes. 

Para tanto, as células foram semeadas em concentrações crescentes em 

uma placa de 96 poços. Como as linhagens RT4 e 5637 possuem um 

crescimento mais lento, optou-se por testar até concentrações mais altas. 

Foram então preparadas placas com 3x10³; 3,5x10³; 4x10³; 4,5x10³; 5x10³; 

5,5x10³; 6x10³; 6,5x10³; 7x10³; 7,5x10³; 8x10³; 8,5x10³; 9x10³; 9,5x10³; 

1x104; 1,05x104; 1,1x104; 1,15x104 e 1,2x104 células por poço. Após 

semeadura, as células foram monitoradas por 72h, quando foi então 

definida a concentração ideal que seria empregada para cada linhagem 

celular nos experimentos de estimativa de viabilidade celular. O mesmo 

procedimento foi adotado para a linhagem T24; entretanto, face ao 

crescimento rápido, as concentrações iniciais testadas foram 2x10³; 

2,5x10³; 3x10³; 3,5x10³; 4x10³; 4,5x10³ e 5x10³ células por poço. 

5.4 Preparo da solução de aloe-emodin 

Após a determinação da quantidade ideal de células a serem semeadas 

para cada linhagem, foi estabelecido um protocolo para a avaliação in vitro 

da citotoxicidade do aloe-emodin e para determinação das taxas de 

viabilidade das células não-tratadas em relação às células tratadas com 

diferentes concentrações do composto. Nesse protocolo foram 

determinadas as concentrações desejadas e ajustados os procedimentos 
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de diluição do aloe-emodin, de modo a melhorar sua solubilidade em meio 

aquoso.  

Para a realização dos experimentos de avaliação dos efeitos da 

exposição das linhagens analisadas ao aloe-emodin, foi preparada uma 

solução-mãe do composto a 10 mM em 100% DMSO, a fim de se atingir 

altas concentrações a partir de sua diluição. Para tanto foram empregados 

2,7 mg de aloe-emodin em 1 mL de DMSO. Como a solução estava em 

100% DMSO e, nas células, é recomendável utilizar apenas 0,1%, foi 

necessário diluir em 1000x (100 µL da solução em 9,9 mL de meio) para 

atingir a concentração adequada do veículo. A partir desta diluição, a 

solução final é de 100 µM a 0,1% DMSO, sendo passível de aplicação às 

amostras. Esta solução foi usada para tratamento das linhagens 5637 e 

T24. Para tratamento da RT4, que exigiu concentrações mais altas para o 

tratamento, foi preparada uma solução final de 200 µM a 0,1% DMSO (200 

µL da solução-mãe em 9,8 mL de meio). As demais concentrações foram 

preparadas através de diluição em meio acrescido de 0,1% DMSO, para 

que esta concentração se mantivesse constante em todas as amostras. 

5.5. Avaliação da citotoxicidade do aloe-emodin 

A avaliação da viabilidade celular de cada linhagem celular exposta do 

aloe-emodin in vitro foi determinada utilizando o ensaio colorimétrico de 

metiltiazol tetrazolio (MTT), que consiste na absorção do sal de 1-(4,5-

Dimetiltiazol-2-il) -3,5-difenilformazan pelas células vivas e sua redução no 

interior da mitocôndria, originando o formazan. O método consiste 

basicamente em adicionar 20µL do MTT diluído a 5 mg/mL em cada poço. 

Após 3-5 horas de incubação, o meio é retirado e os precipitados de cristais 
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de formazan são diluídos em 200µL de DMSO. A coloração obtida nos 

poços foi lida em espectrofotômetro em 570nm.  

As células foram semeadas em placa de 96 poços; após 24h foram 

expostas a diferentes concentrações de aloe-emodin e monitoradas por 

72h, quando foram preparadas para leitura em espectrofotômetro. Cada 

condição experimental foi avaliada em quintuplicatas. A referência 

equivalente a 100% de viabilidade foi dada pela média dos valores obtidos 

para exposição das células somente ao veículo (0.1% DMSO, sem aloe-

emodin). Cada teste foi repetido 3 vezes. 
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6. Resultados  

6.1 Concentração ideal de células a serem semeadas para cada 

linhagem 

Determinou-se que a concentração ideal de células para cada poço em 

placa de 96 posições seria conforme se segue: 1x104 células para RT4; 

3,5x10³ células para 5637; e 3x10³ células para a linhagem T24. Ao final de 

72h (duração do tratamento com aloe-emodin), essas quantidades 

permitiriam que células não-tratadas alcancem aproximadamente 80-90% 

de confluência em cultivo. Com base nesses resultados, nota-se que as 

células T24 apresentam velocidade de crescimento in vitro maior que 

células 5637 e RT4. Esta última, em particular, apresentou o maior tempo 

de duplicação em comparação às demais linhagens utilizadas. Os valores 

obtidos para concentração ideal de células semeadas para essas linhagens 

equivale ao que já foi reportado na literatura97. 

6.2 Avaliação da exposição in vitro ao aloe-emodin 

O aloe-emodin apresentou citotoxicidade nas linhagens uroteliais tal que 

T24 > 5637 > RT4. Os valores de IC50 foram 22,2 µM, 32,1 µM e 148,8 µM, 

respectivamente (Figura 2; Tabela 1). 

  

Figura 2 – Testes de citotoxicidade 
realizados com as linhagens uroteliais 
T24, 5637 e RT4. Média obtida de 3 
experimentos. 
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Tabela 1 – IC50 obtida a partir da média de três experimentos independentes de viabilidade celular realizados 
com as três diferentes linhagens. O valor de R² apresentado indica confiabilidade da amostra em relação à 
estatística utilizada (regressão não-linear). 

Linhagem IC50 R² 

T24 22,15 µM 0,94 

5637 32,12 µM 0,98 

RT4  148,20 µM 0,99 
  

Devido ao fato da citotoxicidade da linhagem RT4 ter sido estimada em 

148,2 µM e a concentração máxima utilizada no tratamento ser 100 µM, o 

experimento foi repetido sob as mesmas condições, mas utilizando 

concentrações mais altas (Figura 3).            

 

Figura 3 – Experimentos 
para obtenção de IC50 
na linhagem RT4, 
utilizando concentrações 
até 200 μM. 

 

 

Tabela 2 – Valores de IC50 obtidos para cada experimento feito com a linhagem RT4 e média dos três 
experimentos independentes, utilizando até a concentração de 200 μM de aloe-emodin. Adicionalmente, é 
apresentado o valor de R², o qual indica confiabilidade da amostra em relação à estatística utilizada (regressão 
não-linear).  

Experimento IC50 R2 

1 160,2 µM 0,92 

2 171,7 µM 0,93 

3 151,6 µM 0,96 

Média  160,2 µM 0,94 
 

A média dos três tratamentos apresentou uma IC50 de 

aproximadamente 160 µM, na mesma magnitude dos resultados obtidos 
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anteriormente (148,2 µM). Como a curva do primeiro experimento 

apresentou um R2 mais próximo de 1, indicando confiabilidade do resultado, 

a IC50 originalmente encontrada para a linhagem RT4 foi mantida. 
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7. Discussão 

O câncer de bexiga é uma doença caracterizada por alta recorrência e 

resistência aos tratamentos quimioterápicos nos estágios mais avançados, 

tornando a taxa de sobrevivência dos pacientes muito baixa e dificultando o 

tratamento. Apesar de alguns avanços no tratamento da doença, 

atualmente a técnica terapêutica mais efetivas é a cirurgia endoscópica 

para retirada do tumor98. Para evitar as recorrências dos carcinomas de 

células transicionais, terapias complementares são utilizadas para aumentar 

a eficácia da quimioterapia, como a administração conjunta com outras 

drogas ou procedimentos que possam contribuir no tratamento. A 

dificuldade no tratamento desse tipo de câncer e a alta resistência a 

quimioterapias torna essencial um melhor entendimento da biologia da 

doença para identificação de terapias mais efetivas. 

O presente estudo avaliou a ação que o composto aloe-emodin exerce 

sobre a viabilidade celular de diferentes linhagens de células transicionais 

neoplásicas humanas de bexiga. Esse composto já foi relacionado a uma 

ação antiproliferativa em linhagens de diferentes origens e tem se 

destacado por um possível efeito apoptótico e papel antineoplásico. Assim, 

especula-se sobre a possibilidade de ser utilizado como potencial agente 

antineoplásico99. 

A partir da avaliação da viabilidade celular por meio do ensaio de MTT, 

foram estimados os valores de IC50 para cada linhagem, a fim de comparar 

o efeito do aloe-emodin entre elas. Os resultados encontrados foram de 

aproximadamente 160 µM para a RT4, 32 µM para a 5637 e 22 µM para a 
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T24. Foi notada diminuição da viabilidade celular das linhagens testadas de 

forma dose-dependente. Entretanto, a resposta das células uroteliais à ação 

do composto foi diferente entre as linhagens estudadas. 

A linhagem RT4, proveniente de um papiloma urotelial, demonstrou 

maior resistência aos efeitos citotóxicos do aloe-emodin, evidenciada pelo 

maior valor de IC50 (160 µM). A 5637, proveniente de um carcinoma 

urotelial de grau II, demonstrou maior susceptibilidade em relação à RT4, 

mas menor em relação à T24. Esta última, linhagem originada de uma 

carcinoma de grau III, revelou-se a linhagem mais sensível aos efeitos do 

aloe-emodin, expressa pelo menor valor de IC50 estimado (22 µM), ainda 

que muito próximo do valor estimado pela linhagem 5637 (32 µM). Os 

resultados obtidos atestam que o efeito citotóxico do aloe-emodin foi mais 

relevante nas linhagens de células transformadas em relação à linhagem 

proveniente de neoplasia benigna. 

Resultados semelhantes de citotoxicidade do aloe-emodin foram 

relatados em um estudo com a linhagem T24, no qual foi estimada IC50 de 

aproximadamente 25 µM, em sintonia com o resultado do presente trabalho. 

Nesse estudo foi sugerido que o aloe-emodin induz apoptose p53-

dependente nas células, culminando em aumento de p21, com consequente 

inibição de ciclina B1 (cyclin B1 – CCNB1), de modo que a célula ficaria 

estagnada na fase G2 do ciclo celular. Adicionalmente, foi relatado neste 

mesmo estudo aumento nos níveis de da proteína pró-apoptótica bax e 

redução da anti-apoptótica bcl-2, o que propicia formação do apoptossoma 

a partir do citocromo c liberado da mitocôndria, ativação de caspases 

efetoras e apoptose100. 



Avaliação dos efeitos de aloe-emodin em células uroteliais cultivadas in vitro 54 

  

A linhagem RT4 apresentou maior resistência à ação do citotóxica do 

aloe-emodin em relação às outras linhagens. Essa linhagem possui TP53 

selvagem, de modo que seria de se esperar que apresentasse maior 

sensibilidade a tratamentos que estimulam a via intrínseca da apoptose, 

regulada por p53. A ativação dessa via é particularmente relevante na 

vigência de danos no DNA nuclear101.  

Assumindo a apoptose como mecanismo relevante do efeito 

antineoplásico do aloe-emodin100, os valores de IC50 estimados para as 

linhagens analisadas no presente estudo permitem supor que o composto 

deve aumentar a susceptibilidade à apoptose de células geneticamente 

comprometidas, como é o caso das células transformadas das linhagens 

5637 e T24. Essa hipótese é subsidiada pela observação de maior 

resistência ao tratamento do aloe-emodin da linhagem RT4, cujas células 

são provenientes de neoplasia benigna e, portanto, apresentam patrimônio 

genético mais preservado. Por outro lado, não se pode descartar que outras 

propriedades biológicas peculiares de cada linhagem tenham contribuído 

nos resultados obtidos. Assim sendo, a avaliação de repertorio maior de 

linhagens de neoplasias benignas e malignas de células uroteliais é 

requerida para elucidar essa questão. 

Outra linha de raciocínio considera a observação de que a proteína 

supressora de tumor p21 pode inibir a progressão do ciclo celular em 

células neoplásicas de cólon deficientes TP53102. Foi sugerido que p21 se 

liga a PCNA (proliferating cell nuclear antigen – PCNA), proteína de 

estabilização do complexo de replicação do DNA, requerida na checagem 

de danos genéticos durante a fase G2 do ciclo celular. Ao complexo p21-
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PCNA é acrescido o complexo Cdc2-ciclina B1, responsável pela 

progressão do ciclo de G2 para M. Um eventual aumento de p21 estimulado 

pelo aloe-emodin pode impedir a ligação do complexo Cdc2-ciclina B1 com 

o PCNA quando há algum dano ao DNA e assim, a célula ficaria 

estacionada na fase G2. Com as células impedidas de continuar seu 

metabolismo normal, outras proteínas responsáveis pela morte celular 

tornam-se ativas e a célula entra em processo apoptótico.  

O principal resultado obtido com esse estudo foram as diferentes 

respostas citotóxicas das linhagens uroteliais, demonstrando 

comportamentos distintos quando expostas ao aloe-emodin. Não há relatos 

na literatura do tratamento das linhagens 5637 e RT4 com esse composto. 

Ainda, esse estudo ratificou a estimativa prévia de IC50 para a linhagem 

T24. 

Devido aos seus efeitos citotóxicos sobre as células uroteliais, o aloe-

emodin apresenta-se como um composto em potencial para estudos que 

envolvem o câncer de bexiga. Porém, devido aos efeitos inespecíficos à 

células neoplásicas apresentados, torna-se fundamental o melhor 

entendimento do mecanismo de ação real deste composto, a fim de usufruir 

de seus efeitos antiproliferativos, buscando estratégias mais efetivas contra 

o crescimento de células neoplásicas.  
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