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Resumo

A pesquisa tem como objetivo encontrar evidéncias cientificas que apontem a agao anticancerigena dos
compostos aloe-emodina e aloina em células neoplasicas. Esse estudo consistiu em uma revisao
bibliografica sobre o tema, de artigos publicados em revistas indexadas nas bases de dados online PubMed,
Lilacs e SciELO, utilizando os descritores de forma combinada: “cancer”, “aloe-emodina” e “aloina”. As
buscas foram realizadas em margo de 2020, optando por artigos publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas
inglés e portugués. Foram selecionados artigos que atendam aos seguintes critérios de inclusdo: artigos
originais; ensaios clinicos; estudos pré-clinicos e que se enquadram no tema pesquisado. Apos aplicar os
critérios de inclusdo, foram selecionados 15 artigos que abordassem o efeito antineoplasico dos
componentes do Aloe vera em células cancerigenas humanas. Os estudos in vitro e in vivo citados neste
trabalho revelaram que os compostos derivados do Aloe vera (aloe-emodina e aloina) tiveram resultados
satisfatérios quanto a atividade antineoplasica em diferentes linhas celulares de cancer humano. Porém,
essas substancias ndo foram testadas diretamente em seres humanos, revelando que sdo necessarios

experimentos clinicos para comprovar a eficacia do Aloe vera no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Cancer. Aloe vera. Aloe-emodina. Aloina.

Abstract

The research aims to find scientific evidence pointing to the anticancer action of aloe-emodin and aloin
compounds in neoplastic cells. This study consisted of a bibliographic review on the subject, of articles
published in journals indexed in the online databases PubMed, Lilacs and SciELO, using the descriptors in
a combined manner: "cancer", "aloe-emodin" and "aloin". The searches were carried out in March 2020,
opting for articles published in the last 5 years, in English and Portuguese. Articles were selected that met

the following inclusion criteria: original articles; clinical trials; pre-clinical studies and that fit the researched
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theme. After applying the inclusion criteria, 15 articles were selected that addressed the antineoplastic effect
of the components of Aloe vera on human cancer cells. The in vitro and in vivo studies cited in this work
revealed that the compounds derived from Aloe vera (aloe-emodin and aloin) had satisfactory results
regarding the antineoplastic activity in different human cancer cell lines. However, these substances haven’t
been tested directly on humans, revealing that clinical trials are needed to prove the effectiveness of Aloe

vera in cancer treatment.

Keywords: Cancer. Aloe vera. Aloe-emodin. Aloin.

Introducgao

Entre 2018 e 2019 o Brasil teve uma previsdo de aproximadamente 600.000 novos casos registrados de
cancer, sendo os mais comuns no sexo masculino neoplasias de prostata, pulmao, intestino, estdmago e
cavidade oral. Enquanto que no sexo feminino, os tipos mais prevalentes sdo tumores mamarios, de
intestino, colo de Utero, pulm&o e tireoide. No geral, foram verificados 420.000 casos de cancer, sem contar

com tumor de pele do tipo ndo melanomall,

Devido ao crescimento alastrante da doenga, a medicina vem constantemente avangando em novas formas
de diagndstico e tratamento do céncer, a fim de aumentar as chances de cura e sobrevida dos pacientes!2.
O tratamento convencional do cancer com medicamentos antineoplasicos, radioterapia, quimioterapia e
cirurgia é bastante eficaz na cura da doenga. Contudo, essas formas de tratamento trazem diversos efeitos
colaterais para os pacientes, incluindo sintomas gastrointestinais como diarreia, émese, nauseas e

anorexia, afetando ndo so a saude fisica como também a psicologica dos pacientestel.

A partir de tal problematica, terapias complementares (TC) estdo sendo utilizadas por serem praticas
humanizadas em sua aplicacdo, sendo bastante prescritas pelos profissionais da saude. A partir de 2006,
foi aprovado no Brasil a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de
Saude (SUS) apés o contato com politicas nacionais de medicina tradicional em outros paises. As terapias
que pertencem a essa politica sdo medicina tradicional chinesa ou acupuntura, homeopatia, termalismo

social ou crenoterapia, medicina antroposofica, plantas medicinais e fitoterapial®.

Quanto ao uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos, muitos pacientes oncoldgicos tém
utilizado esse tipo de tratamento complementar associado a terapia convencional com a finalidade de
minimizar os efeitos colaterais relacionados a quimioterapia, a radioterapia e aos medicamentos

antineoplasicos, sendo a automedicagdo com plantas medicinais muito comum por esses individuos!2l,

Uma dessas plantas utilizadas com finalidade terapéutica é a Aloe vera, a qual possui origem na Africa e
na regido do Mediterraneo. No Brasil, a planta é popularmente conhecida como babosa e é amplamente
utilizada em cuidados com pele e cabelo, na cicatrizagdo e em outros fins medicinais, devido a atividade

anti-inflamatoria e antioxidantel8l.

A folha da Aloe vera possui em sua composi¢do aproximadamente 98,5% de &agua, macronutrientes
(carboidratos e aminoacidos), vitaminas (A, B12, C, E, colina e acido félico) e minerais (calcio, sédio, zinco,

magnésio, cromo e cobre), além de substancias como &cidos organicos, ligninas e compostos fendlicos
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(antraquinonas e fitoesterois). Seus principais compostos sdo derivados antracénicos sendo as aloinas

(barbaloina e isobarbaloina) as mais conhecidas2l,

Quanto a atuagdo contra o cancer, estudos pré-clinicos vém descobrindo, ao longo do tempo, atividades
terapéuticas potenciais do Aloe vera e de seus compostos bioativos, especialmente contra doencgas
neoplasicas. Essas pesquisas indicam possiveis efeitos preventivos e terapéuticos do Aloe vera contra a
doenga®. Dentre os componentes da planta, destacam-se os derivados das antraquinonas, os quais s&o
ricos em diversidade estrutural e exibem propriedades pleiotrépicas, dentre elas encontra-se a modulagao

da autofagia, promissora no que diz respeito a resisténcia ao cancer!9,

A aloe-emodina (1,3,8-tri-hidroxi-antraquinona) (AE) é uma antraquinona e uma variedade de emodina
presente no latex, um exsudato da planta Aloe e tem sido relatado que exerce uma variedade de agbes
farmacologicas, especialmente conhecidas pela atividade antineoplasica em vaérios tipos de tumores.
Pesquisas demonstraram que o composto pode aumentar a citotoxicidade do tamoxifeno nas células de
cancer de mama, exercer agao fotodindmica na apoptose de células cancerigenas gastricas humanas, além
de suprimir a proliferacdo e induzir apoptose no carcinoma escamoso pulmonar humano por meio da

geragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)[,

FIGURA 1: Estrutura quimica do aloe-emodina.
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Fonte: Google images.

A aloina (ALO) (10-glucopiranosil-1,8-dihidroxi-3-hidroximetil-9(10H)-antracenona) também é um composto
natural de antraquinona extraido da planta de Aloe vera e os efeitos incluem agdo anti-inflamatéria,
antipirética, hepatoprotetora e antioxidante. Nos ultimos anos, muitos estudos comprovaram que a aloina
tem potencial anticancer e que o composto pode inibir a proliferagdo de células cancerigenas e induzir seu

declinio sobre cancer de pulmao, colorretal e de mamat'2l,

Um estudo in vitro nas quais células de melanoma B16-F10 foram tratadas com aloina evidenciou que o
composto obteve um efeito inibitério na proliferagdo celular, invasdo e adesdo das células em

concentragdes ndo citotoxicas!3l,

Outro estudo utilizando os métodos in vivo e in vitro mostraram que a aloina inibiu a formagdo e a
proliferacao de células de cancer colorretal e induziu a apoptose in vitro. In vivo, reduziu o tamanho e o

peso do tumor em camundongos utilizados nos experimentosl4],
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FIGURA 2: Estrutura quimica da aloina.
OH o] OH

OH

HO

OH

OH

Fonte: Google images.

Em relagéo ao aloe-emodina, um estudo in vitro e in vivo com linhas celulares do cancer de prostata também
evidenciou que o composto inibiu a atuagéo das vias de sinalizagdo que contribuem na proliferagao nas células

cancerigenas e in vivo, foi observado um efeito supressor nos tumores presentes em camundongos (91,

Devido aos potenciais beneficios da Aloe vera, muito se tem despertado quanto ao uso desta planta. Porém,
assim como outros fitoterapicos, ha poucas evidéncias sobre os efeitos da Aloe vera na prevengéo e

tratamento de doengas cronicas nao transmissiveis como o cancer.

Dessa forma, o presente estudo tem como encontrar evidéncias cientificas que apontem a atividade

anticancerigena dos compostos aloe-emodina e aloina em células neoplasicas.

Material e Método

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica sobre o tema, de artigos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados online PubMed, Lilacs (Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias
da Saude) e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), utilizando os descritores de forma combinada:
“cancer”, “aloe-emodin” e “aloin”. As buscas foram realizadas em mar¢co de 2020, optando por artigos

publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas inglés e portugués.

Foram selecionados artigos que atendam aos seguintes critérios de inclusdo: artigos originais; ensaios
clinicos; estudos pré-clinicos; que se enquadram no tema pesquisado e publicado nos idiomas
supracitados. Os critérios de exclusao foram: artigos com mais de 5 anos de publicagdo, dissertagoes,
teses, artigos de revisdo da literatura, artigos que néo tinham o texto completo disponivel e estudos que
fugiam do tema proposto por esta revisédo. Foi feita a leitura inicial dos titulos e dos resumos dos artigos

para avaliar se atendiam aos critérios de inclusdo ou de exclusio definidos.

Resultados e Discussao

Encontrou-se, no total, 222 publicagbes utilizando os descritores citados na metodologia, apenas na base

de dados online PubMed. Todos os estudos foram realizados em paises estrangeiros, principalmente na
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China, e redigidos no idioma inglés. Apds aplicar os critérios de incluséo, foram selecionados 15 artigos que

abordassem o efeito antineoplasico dos componentes do Aloe vera em células cancerigenas humanas.

Todos os estudos citados nesta pesquisa utilizaram a metodologia experimental in vitro com aplicagéo de

compostos secundarios da Aloe vera (aloe-emodina e aloina) em diversas linhas celulares de canceres

humanos e in vivo com implantagdo das células cancerigenas em camundongos. As metodologias sdo
descritas na TABELA 1.

TABELA 1: Metodologia dos estudos encontrados envolvendo o tratamento de células cancerigenas humanas com
aloina e aloe-emodina, conforme autor e ano.

Autor/ano

Titulo

Metodologia

Cheng C; Dong W,
201801

Aloe-Emodin Induces Endoplasmic
Reticulum Stress-Dependent Apoptosis in
Colorectal Cancer Cells.

Estudo in vitro com linhas celulares SW620 e
HT29 tratadas com concentragdes de 10, 20 e
40 uM de aloe-emodina por 24 horas.

Wang Z et. al,
201844

Aloin induces apoptosis via regulating the
activation of MAPKSs signaling pathway in
human gastric cancer cells in vitro.

Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
gastrico MKN-28 e HGC-27 tratadas com
concentragdes de 100, 200 e 400 pg/ml de
aloina por 24 horas.

Akev N et al.,
202018

Comparative Study on the Anticancer
Drug Potential of a Lectin Purified from
Aloe Vera and Aloe-Emodin

Estudo in vitro com diversas linhas celulares
de cancer humano (gastrico AGS, cancer de
célon HCT116, hepatoma HEP3B, leucemia
promielocitica aguda HL60, leucemia mieloide
cronica K562 e osteossarcoma humano Saos-
2) tratadas com concentragdes de 400, 800 e
1000 mcg/ml de aloctina e aloe-emodina por
72 horas.

Gao R et al., 201914

Anti-tumor effect of aloe-emodin on
cervical cancer cells was associated with
human papillomavirus E6/E7 and glucose

metabolism.

Estudo in vitro com células de cancer cervical
Hela e SiHa associadas ao papiloma virus
humano E6 e E7 tratadas com concentragdes
de 50 e 100 uM aloe-emodina por 24 horas.

Trybus W et al.,
201808

Induction of Mitotic Catastrophe in Human
Cervical Cancer Cells After Administration
of Aloe-emodin.

Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
cervical SiLa e Hela tratadas com
concentragdes de 1 a 100 uM aloe-emodina
por 48 horas.

Tao H et al., 201919

The molecular mechanisms of Aloin
induce gastric cancer cells apoptosis by
targeting High Mobility Group Box 1.

Estudo in vitro com células de cancer gastrico
HGC-27 tratadas com diferentes doses de
aloina (100, 200 e 400 pg / ml) por 24 horas.

Wan L et al., 2017129

Aloin promotes A549 cell apoptosis via
the reactive oxygen species-mitogen
activated protein kinase signaling pathway
and p53 phosphorylation

Estudo in vitro com células de cancer
pulmonar A549 com proficiéncia em p53
tratadas com 200, 300 e 400 uM de aloina por
72 horas.

Wu YY et al., 2017121

Aloe-emodin (AE) nanoparticles
suppresses proliferation and induces
apoptosis in human lung squamous

carcinoma via ROS generation in vitro and
in vivo.

Estudo in vitro com linhas celulares H520,
H226, SK-MES-1 e H1299 de células
escamosas do pulmao tratadas com

concentragdes de 10 a 40 uM de aloe-
emodina e nano AE por 24 horas. In vivo,
foram feitas aplicagdes das células
cancerigenas em ratos e uma semana depois,
tratados com 20mg/kg de peso por dia das
substancias durante 22 dias. Apos isso, 0s
animais foram abatidos para analise.
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Study of the aqueous extract of Aloe vera Estudo in vitro utilizando linhas celulares de
Peng C et al, 2019 and its two active components on the cancer colorretal NIH/3T3, RKO e HCT-15
122 Whnt/B-catenin and Notch signaling tratadas com concentragdes de 0 a 9 uM de
pathways in colorectal cancer cells. aloina e aloesina por 24 horas.
Estudo in vitro com as linhas celulares de
Tseng HS et al., Aloe-Emodin Enhances Tamoxifen .
2017123 Cytotoxicity by Suppressing Ras/ERK and | Cancer d& mama MCF-7, MDA-MB-231, MDA-

MB-468, BT-474 e HCC-1954 tratadas com

PI3K/mTOR in Breast Cancer Cells. .
aloe-emodina por 72 horas.

L L Estudo in vitro com linhas celulares de cancer
Aloe emadin inhibits telomerase activity in

Wang S et al, breast cancer cells: transcriptional and de mama MDA-MB-453, MDA-MB-231 and
202024 . p. MCF-7 tratadas com doses de 0 a 30 uM aloe-
enzymological mechanism .
emodina por 48 horas.
Aloe emodin exerts potent anticancer
effects in MIAPaCa-2 and PANC-1 human Estudo in vitro com linhas celulares de
pancreatic adenocarcinoma cell lines adenocarcinoma pancreatico humano
DuY et al., 201923 through activation of both apoptotic and MIAPaCa-2 e PANC-1 tratadas com
autophagic pathways, sub-G1 cell cycle concentragdes de 0, 10, 20 e 40 uM aloe-
arrest and disruption of mitochondrial emodina por 48 horas.

membrane potential (AWYm).

Estudo in vitro com células de carcinoma
hepatocelular HepG2 e Bel-7402 tratadas com
50 pmol/L aloina e 400 pmol/L metformina por

48 horas. In vivo, foram inoculados células
HepG2 em ratos e apds o tumor se tornar
palpavel, os animais foram tratados com 40
mg/kg de aloina. Apés 30 dias, os

Combination of aloin and metformin
enhances the antitumor effect by inhibiting
the growth and invasion and inducing
apoptosis and autophagy in hepatocellular
carcinoma through PI3K/AKT/mTOR

Sun R et al., 20192

pathway. camundongos foram abatidos e analises
realizadas.
Chang X et al Aloe-emodin suppresses esophageal Estudo in vitro com células cancerigenas do
201621 cancer cell TE1 proliferation by inhibiting esofago TE1, KYSE140, Eca109 e EC9706

tratadas com doses de 0, 2.5, 5, 10 e 20 uM

AKT and ERK phosphorylation de aloe-emodina por 48 horas.

Estudo in vitro com células SCC15 de
carcinoma epidermoide oral humano tratadas
com doses 0, 12,5, 25, 50, 100 e 200 uM de
aloe-emodina por 48 horas.

Aloe-emodin induces apoptosis in human
oral squamous cell carcinoma SCC15
cells.

Li Q et al., 201828

No que diz respeito aos compostos secundarios do Aloe vera, foram encontrados um maior nimero de
estudos relacionados ao aloe-emodina. Porém, mesmo que a aloina tenha poucos estudos publicados, foi

perceptivel que ambos os compostos tiveram efeitos citotéxicos em células cancerigenas.

Em um estudo in vitro com diversas linhas celulares de cancer humano, as analises revelaram que células
de cancer gastrico (AGS) foram mais sensiveis aos efeitos tanto da aloctina como da aloe-emodina,
aumentando a citotoxicidade conforme a dose (FIGURA 3). Os autores destacaram também as
concentragdes citotoxicas que fornecem 50% da inibicdo de crescimento celular (IC50) das substancias
aplicadas (TABELA 2). Em concluséo, os autores esperam que o estudo revele achados importantes para

o uso futuro do Aloe vera e do aloe-emodina para o tratamento do cancer U6,
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FIGURA 3: Niveis de viabilidade celular em porcentagem das linhas celulares tratadas com diferentes concentragbes de
aloe-emodina em 72 horas. * P <0,05; ** P <0,01; *** P <0,001 em relagdo ao grupo controle.
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TABELA 2: Valores de IC50 de aloe-emodina nas células.
Linha celular Aloe-emodina (pM)
AGS 19,03+0,25
HCT116 > 150
HEP3B 201,64+ 1,43
HL60 20,93 + 1,96
K562 60,98+ 0,90
Saos-2 33,44 + 0,68

Fonte: Akev et al.l9

Em relagéo ao carcinoma cervical humano, foi comprovado em um estudo in vitro que o composto promoveu
a apoptose das células conforme o aumento da dose (FIGURA 4) e diminuiu a expresséo das proteinas E6
e E7 relacionadas ao HPV. Outro estudo in vitro realizado com as mesmas linhas celulares mostrou que
diferentes concentragdes da aloina também aumentou o nimero de células defeituosas e inibiu a divisdo
celular nas fases G2 e M. Em conclusao, os autores afirmaram que a substancia induz a apoptose e a

catastrofe mitética de células de cancer de colo uterinol!Z-18l,

No céncer gastrico, foi demonstrado em um estudo in vitro que aloina inibiu a proliferacdo e a migragéo das
linhas celulares MKN-28 e HGC-27, ao interferir negativamente nas vias de sinalizagao das células através
do estresse oxidativo promovido pela enzima Nox 2. Também foi evidenciado em outro ensaio in vitro com
a linha celular HGC-27, que o composto aumentou a taxa apoptética das células em proporgédo ao aumento
da dose e inibiu o nivel das proteinas caspase-3, HMGB1 e RAGE (FIGURA 5). Os achados das pesquisas
sugerem um papel importante da aloina na proliferacdo e na migragéo de células cancerigenas gastricas,

com incentivo para novos estudos sobre as propriedades anticancerigenas da substanciall219,
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FIGURA 4: Efeito da aloe-emodina no crescimento das células de cancer cervical. (A) Taxa de proliferagéo celular usando
varias concentragdes de Aloe-emodina. (B) Ensaio de citometria de fluxo para avaliar a taxa de apoptose apds a aplicagdo
de AE. *p <0,05 e ** p <0,01 em comparagao ao grupo controle.
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FIGURA 5: Efeito da aloina na expressao proteica relacionadas a apoptose. (A) Células da linha MKN-28. (B) Células
da linha GC-27. *P <0,05, ** P <0,01 vs controle.
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Em células cancerigenas pulmonares, um estudo in vitro evidenciou nas analises que a aloina induziu
apoptose nas células por meio da interrupgao do potencial de membrana mitocondrial, elevagéo dos niveis
citosolicos de Ca?* e ativagéo do antagonista homologo do linfoma de células B (Bcl-2) (FIGURA 6). Em
outro estudo in vitro e in vivo, a nano aloe-emodina (nano AE) teve efeito supressor significativamente maior
que a aloe-emodina na proliferagéo celular do cancer, realizando uma interrup¢éo induzida do ciclo celular
e apoptose. In vivo, a nano AE exibiu efeitos inibitérios no crescimento do tumor com pouca toxicidade. Os
autores concluiram que ambos os compostos podem atuar como potenciais agentes terapéuticos no

tratamento do cancer de pulmaol22.21,

FIGURA 6: Efeitos da aloina em diferentes concentragées no potencial de membrana mitocondrial e nos niveis de Ca?".
(A) Avaliagéo do potencial de membrana mitocondrial através da coloragéo de rondamina 123 e cintometria de fluxo. (B)
Niveis de Ca?* com aplicagdo de corante fluorescente e cintometria de fluxo. *P<0.05 e **P<0.01 vs. (0 uM) células do

grupo controle nao tratadas.
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Fonte: Wan et al. 9,

Quanto ao cancer colorretal, um estudo in vifro demonstrou que a aloe-emodina suprimiu a viabilidade
celular e induziu a apoptose das células. Além disso, ambas as linhas celulares, quando expostas ao AE,
geraram espécies reativas de oxigénio (ERO), induzindo estresse no reticulo endoplasmatico (RE).

Também foi comprovado em outro estudo in vitro que a aloina ativou a via Wnt/3-catenina e inibiu a via de
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sinalizagdo Notch na presenga de Wnt3a, os quais estdo intimamente relacionados ao inicio e
desenvolvimento do carcinoma colorretal (FIGURA 7 e 8). Porém, os impactos do Aloe vera nessas vias
cancerigenas ainda nao foram completamente determinados. Através desses achados, os autores
consideraram que os compostos também podem ser utilizados no tratamento de cancer colorretal através
da indugcédo de apoptose e podem auxiliar em mais estudos para entender melhor a carcinogenicidade

colénica do Aloe vera [1:22],

FIGURA 7: Inibicdo da atividade do Notch1 utilizando extrato aquoso de Aloe vera e aloina, ambos regularam
negativamente a via de sinalizagdo nos genes das células (A) RKO e (B) HCT-15. *P <0,05; **P<0,05, ***P<0,01,
****P<0,001, *****P<0,0001 vs. células controle.
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FIGURA 8: Ativagao pela aloina da via de sinalizagao Wnt/3-catenina na presenga da proteina Wnt3a em células NIH /
3t3. *P<0.05,**P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001, vs. Grupo controle.
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Fonte: Peng et al.?2,

No cancer de mama, um estudo in vitro evidenciou que o aloe-emodina aumentou a citotoxicidade na célula
induzida por tamoxifeno, reduzindo proteinas relacionadas a neoplasia (EGFR, ER, Ras, ERK, c-Myc) e
bloqueando PI3K e ativagdo mTORIZ. A exposigdo continua ao composto das células por 48 horas também
resultou em encurtamento dos teldmeros e inibicdo da telomerase. A transcricdo do hTERT foi reprimida
pela ativagdo do E2F1 e inativagdo das proteinas c-myc nas linhas celulares MDA-MB-231, MDA-MB-453
e MCF-7 (FIGURA 9). Portanto, autores consideram o aloe-emodina como um importante

quimiossensibilizante por facilitar a morte celular do cancer mamariol24,
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FIGURA 9: Efeito da aloe-emodina na expressao de hTERT, E2F1 e proteinas c-myc. (A) Expresséo das proteinas
detectadas por meio de Western Blot. (B) Niveis de expresséo da proteina hTERT. (C) Niveis de expresséo da proteina
E2F1 (D) Niveis de expresséao da proteina c-myc. P<0.05,**P<0.01 vs. grupo controle.
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No adenocarcinoma pancreético, um estudo in vitro com as linhas MIAPaCa-2 e PANC-1 tratadas com aloe-
emodina, revelou em seus resultados que o aloe-emodina induziu a toxicidade dependente da dose em
ambas as células de carcinoma pancreatico, sendo as células MIAPaCa-2 mais suscetiveis que PANC-1,
além de inibir a formagao de colbnias de células cancerigenas (FIGURAS 10, 11 e 12). Os autores esperam
que estes estudos revelem achados importantes para o uso futuro do Aloe vera e aloe-emodina na pesquisa
do cancerd,
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FIGURA 10: Efeito inibitério da aloe-emodina nas células cancerigenas pancreaticas PANC-1 e MIAPaCa-2 conforme
aumento da dose em um periodo de 48 horas. *p<0.05,**p<0.01 vs 0 uM (controle).
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FIGURAS 11 e 12: Redugéo do numero de coldnias das células MIAPaCa-2 (laranja) e PANC-1 (verde) aplicando
diferentes concentragdes de aloe-emodina. p< 0.05, **p<0.01 vs 0 yM (controle).
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Quanto a outros tipos de células cancerigenas humanas, foi confirmado através de estudo in vitro e in vivo
que a aloina induziu a apoptose e a autofagia das células através da via de sinalizagcdo celular
PI3K/AKT/mTOR em células do carcinoma hepatico HepG2 e Bel-7402, diminuiu 0 nimero de células
invasivas e in vivo, reduziu consideravelmente o peso do tumor e aumentaram o tempo de sobrevivéncia
dos camundongos em relagdo ao grupo controle (FIGURA 13)28, Outros experimentos in vitro também
demonstraram que o aloe-emodina suprimiu a proliferagao e o crescimento celular e inibiu a fosforilacdo de
AKT e ERK de maneira dependente da dose em células de cancer de esdfago (FIGURA 14)21, No
carcinoma epidermoide oral humano, o aloe-emodina aumentou a proporgédo de células apoptoticas e
aumentaram os niveis de express&o das proteinas caspase-9 e caspase-3 (FIGURA 15 e 16)28],
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FIGURA 13: Supressao da via de sinalizagao PI3K / AKT / mTOR in vitro através da aloina, metformina e combinagao.
(A) Expresséo da proteina de PI3K / AKT / mTOR e p-PI3K / p-AKT / p-mTOR através de Western blotting nas células
HepG2. (B) Expresséo da proteina de PI3K / AKT / mTOR e p-PI3K / p-AKT / p-mTOR através de western blotting nas
células Bel-7042.
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FIGURA 14: Inibigao das vias de sinalizagao pela aloina, metformina e combinagdo das substancias em diferentes doses.
(A) fosforilagdo de AKT em Ser473 e (B) fosforilagdo de ERK em Thr202 / Tyr204, RSK2 em Ser360 e CREB em Ser133
conforme aumento da dose.
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FIGURA 15: Apoptose induzida pela aloe-emodina nas células SCC15. (A) e (C) Células tratadas com 0 uM de aloe-
emodina e (B) e (D) 50 uM por 24 e 48 horas. Q4: células vivas. Q3: células apopticas precoces. Q2: células apopticas
tardias. Q1: células mortas. (E) Porcentagem de células apopticas no estagio inicial e final.

o = . = 30- 3 control ]
Jos04% 307% FYTCY - EX aloe-emodin b
; s
& 107 ] ~
R E % 904
§ g z 20
- H}
i 10 i ] *
g 1 g w
¥ ¥ b ==
] el 2
@ 10 4 o =3 104
ol 4] Q3 Q3 S'
vt Jusam @R 1.30% I ; ; P | |
] rey v T Yo rrvey ¥
1IJn 10I 10: mE' L] ||1':I |D‘ I-EI: 103 1IJ'Il c T M
S — 2 h asn M)
o o a2
0.840% 151%
2 2
3 s
x s}
£ E
2 2
8 -]
s s
g g
a P
I T
% %
& I
1 5 ]
2.50% B5.8% 10.3%
T FRiia P P ™
10 10 10 10" 10 0
FL1-H:: Annesin ¥-FITC FLI-H: Annexdn V-FITC

Fonte: Li et al.128,

FIGURA 16: Atuacdo da aloe-emodina na expressdo das proteinas apopticas. (A) Niveis de caspase-9 e caspase-3
conforme aumento da dose de aloe-emodina em 48 horas detectados através de western blotting. (B) Analise da
densiometria de western blotting.
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Conclusao

Com o numero crescente de casos de cancer no Brasil e no mundo, o desenvolvimento de pesquisas com
plantas medicinais torna-se necessario, a fim de auxiliarem ou até mesmo substituirem tratamentos mais
invasivos e agressivos ao corpo humano, ja que temos uma rica biodiversidade vegetal de carater

terapéutico no pais e afora.
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Estudos sobre o Aloe vera vém amplamente demonstrando o efeito cicatrizante da planta, porém, o efeito
antioxidante e anticancer vém sendo pouco elucidado na literatura. Nao foram encontradas publica¢des
brasileiras a respeito de estudos experimentais sobre o efeito citotoxico dos componentes do Aloe vera em
células cancerigenas, portanto, o incentivo a pesquisas nacionais seria importante tanto para a evolugéo

do tratamento do céncer quanto para a visibilidade da comunidade cientifica.

Os estudos in vitro e in vivo citados neste trabalho revelaram que os compostos derivados do Aloe vera
(aloe-emodina e aloina) tiveram resultados satisfatérios quanto a atividade antineoplasica em diferentes
linhas celulares de cancer humano. Porém, essas substancias ndo foram testadas diretamente em seres
humanos, revelando que sao necessarios experimentos clinicos para comprovar a eficacia do Aloe vera no

tratamento do cancer.
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