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RESUMO 

 

Câncer é um grande grupo de doenças malignas caracterizadas por crescimento 
descontrolado de células em várias partes do corpo. Trata-se de um problema de 
saúde pública dada as altas taxas de mortalidade e assim, a busca de novos fármacos 
para o tratamento deste problema se faz necessária. Nesse sentido, o látex da espécie 
Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns é utilizado popularmente, na forma de garrafada, 
para o tratamento de câncer e são encontradas na literatura evidências do seu efeito 
antitumoral in vitro e in vivo. Nesse trabalho avaliou-se o potencial citotóxico de 
frações, subfrações e eufol, substância isolada dessa matriz vegetal. Para tanto, 
utilizou-se cinco linhagens tumorais, uma modelo de leucemia (K-562), duas modelos 
de câncer colorretal (HT-29 e HCT 116) e duas modelos de câncer de mama (MCF-7 
e MDA-MB 231). O potencial citotóxico foi determinado a partir da viabilidade celular, 
empregando o método de redução de MTT. O CI50 (concentração inibitória 50%) e o 
índice de seletividade (IS) foram calculados, esse último em relação às células não 
neoplásicas. Além disso, buscou-se investigar possíveis mecanismos de ação 
associados à citotoxicidade. Os ensaios de análise de morfologia celular e de ciclo 
celular foram realizados para as linhagens K-562 e HL-60 e, o ensaio de ativação de 
caspases 3 e 7, foi realizado para as linhagens MDA-MB 231e HL-60.  A fração hexano 
apresentou um CI50 de 7,78 µg/mL, já entre as subfrações avaliadas, a melhor foi a 
etanol com CI50= 1,26 µg/mL e o eufol também foi citotóxico com CI50= 34,44 µM, para 
a linhagem K-562. O estudo de seletividade revelou que a subfração diclorometano é 
seletiva frente a linfócitos e monócitos de sangue periférico humano, com valores de 
7,42 e 9,11, respectivamente; todavia o eufol apresentou parâmetro de seletividade 
até 2,35. As subfrações diclorometano e etanol e o eufol ativaram as caspases 3 e 7 
e alteraram a morfologia e o ciclo celular das células HL-60 e K-562. Enquanto que 
para as demais linhagens observou-se que a exceção da fração metanol, as frações 
reduziram a viabilidade celular em mais de 50%, sendo o mais baixo valor de CI50 
(7,77 µg/mL) obtido para a linhagem MDA-MB 231 com a fração acetato de etila. As 
subfrações também se apresentaram citotóxicas às linhagens de câncer colorretal e 
de mama, sendo as células MDA-MB 231 as mais sensíveis ao tratamento com 
subfração diclorometano (CI50= 16,76 µg/ mL). O eufol foi citotóxico a todas as 
linhagens, destacando o valor de CI50 de 12,38 µM obtido para as células MDA-MB 
231. Em comparações com a linhagem não tumoral HEK-293 a fração acetato de etila 
apresentou IS= 9,85 para a linhagem MDA-MB 231 e o eufol, IS= 6,47, para a mesma 
linhagem. Os tratamentos com a fração acetato de etila, a subfração diclorometano e 
o eufol promoveram a ativação das caspases 3 e 7 em células MDA-MB 231. Assim, 
tem-se que as matrizes vegetais obtidas do látex de Euphorbia umbellata possuem 
potencial citotóxico, bem como a substância isolada, eufol, e esse efeito se dá, 
possivelmente, pela indução da apoptose. 
 
Palavras-chave: eufol. terpenos. leucemia. câncer de mama. câncer colorretal.  



 

ABSTRACT 

 

Cancer is a large group of diseases characterized by uncontrolled cell growth in several 
parts of the body. It is a public health issue given its high mortality rates, and thus, the 
search for new drugs for treatment of this issue is necessary. In this way, the sap of 
Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns is popularly used, in a dilution, for cancer treatment 
and there are evidences in the literature of its in vitro e in vivo antitumor effect. In this 
study it was analyzed the cytotoxic potential of fractions, subfractions and euphol, an 
isolated substance of this plant matrix. For this, five cell lineages were used, a model 
of leukemia (K-562), two models of colorectal cancer (HT-29 and HCT 116) and two 
models of breast cancer (MCF-7 and MDA-MB 231). The cytotoxic potential was 
determinate from cell viability, using MTT reduction assay. The IC50 (inhibitory 
concentration 50%) and the selectivity indices (SI) were calculated, the last in relation 
to non-plastic cells. In addition, possible mechanisms associated to the cytotoxic effect 
were evaluated. Morphology and cell cycle analysis were performed for HL-60 and K-
562 cells, and activation of caspases 3 and 7 was evaluated in MDA-MB 231 and HL-
60 cells. The hexane fraction showed IC50 value of 7.78 µg/mL, meanwhile, between 
the subfractions evaluated, the best was ethanol subfraction with IC50= 1.26 µg/mL, 
euphol was also cytotoxic with IC50= 34.44 µM, to K-562 cells. The selectivity assay 
revealed that dichloromethane subfraction is selectivity compared with lymphocytes 
and monocytes, with values ranging of 7.42 and 9.11, respectively, on the other hand, 
euphol present selectivity parameter up to 2.35. The dichloromethane and ethanol 
subfractions, and euphol were able to activate caspases 3 and 7, to alter the cell 
morphology and cycle on HL-60 and K-562 cells. While, for the other cells only the 
methanol fraction was not able to reduce the cell viability by more than 50%. The lowest 
IC50 (7.77 µg/mL) was obtained with MDA-MB 231 cells after of treatment with ethyl 
acetate fraction. The subfractions were also cytotoxic to the colorectal and breast 
cancer cells, the MDA-MB 231 was the most sensitive cell to the treatment with 
dichloromethane subfraction (IC50= 16.76 µg/mL). Euphol was cytotoxic to all the cell 
lines, with the lowest IC50 value of 12.38 µM to the MDA-MB 231 cell. In comparison 
with the non-plastic cell lineage, HEK-293, the ethyl acetate fraction was the most 
selective with IS= 9.85 for MDA-MB 231 cells and euphol showed a selectivity index of 
6,47 for the same cell line. The treatments with ethyl acetate fraction, dichloromethane 
subfraction and euphol were able to activate caspases 3 and 7 in MDA-MB 231 cells. 
Thus, plant matrices obtained from E. umbellata latex have cytotoxic potential, as well 
as the isolated compound, euphol, and that this action is induced by apoptosis. 
 
Keywords: euphol. terpenes. leukemia. breast cancer. colorectal cancer.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Câncer é o termo genérico empregado para um grande grupo de doenças 

caracterizadas por crescimento anormal celular em várias partes do corpo, as quais 

podem invadir outros tecidos e órgãos. Outras nomenclaturas utilizadas são tumores 

malignos e neoplasias malignas. Trata-se de um problema de saúde pública visto que 

é a segunda maior causa de óbitos no mundo (WHO, 2021).  

O tratamento é realizado de acordo com o diagnóstico e pode ser a associação 

da ressecção cirúrgica dos tumores com outros tratamentos como radioterapia, 

quimioterapia e imunoterapia (TRAN et al., 2017). Apesar dos avanços nos protocolos 

quimioterápicos, os efeitos colaterais de muitos dos medicamentos usados na terapia 

são graves, debilitantes e as taxas de remissão e sobrevivência são insatisfatórias 

(YUAN et al., 2017), dessa forma há necessidade de buscar novos fármacos, como 

alternativa aos já existentes.  

Produtos naturais são uma fonte promissora de novos fármacos. De fato, quase 

50% dos novos produtos aprovados entre 1981 e 2019 são de origens naturais ou 

semelhantes a moléculas encontradas nos mesmos (NEWMAN; CRAGG, 2020).  

A Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns destaca-se como espécie promissora ao 

estudo citotóxico, visto que seu látex é tóxico  sendo utilizado popularmente para o 

tratamento de diversas doenças, incluindo câncer, tendo como indicação, 

administração oral da garrafada (látex diluído em água), três vezes ao dia (LUZ et al., 

2016; ORTÊNCIO, 1997; SINGH; PANDEY; MAHESHWARI, 2020).  

Estudos prévios do grupo de pesquisa realizados com essa espécie vegetal e 

seus extratos revelaram o potencial citotóxico do látex in natura, em estudos in vitro e 

in vivo, em melanoma (ANDRADE et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2013). Extratos 

obtidos a partir do látex mostram-se ainda mais promissores e potentes frente às 

células de modelo de câncer de colo de útero, colorretal e, principalmente leucemia 

(LUZ et al., 2015, 2016). Esses ensaios revelaram que extratos obtidos com solventes 

mais apolares (hexano e clorofórmio) são mais ativos.  

A substância majoritária do látex, eufol, também já foi avaliada frente a diversas 

linhagens celulares, revelando ter seletividade frente a alguns tipos específicos de 

câncer (CRUZ et al., 2018; SILVA et al., 2018). Entretanto, pouco se sabe a respeito 

de outros derivados do látex, como subfrações da fração hexano e os possíveis 

mecanismos de ação associados ao potencial citotóxico  
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 GERAL 

 

Avaliar o potencial citotóxico das frações e subfrações do látex de Euphorbia 

umbellata (Pax) Bruyns e eufol (substância isolada) frente às diferentes linhagens 

celulares cancerosas, bem como investigar possíveis efeitos associados a 

citotoxicidade.  

 

2.2 ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar o efeito citotóxico das frações (hexano, clorofórmio, acetato de etila 

e metanol) e subfrações da fração hexano (éter de petróleo, diclorometano, 

etanol e metanol) obtidas do látex de E. umbellata por meio da 

determinação da viabilidade celular em linhagens K-562, HT-29, HCT 116, 

MCF-7 e MDA-MB 231. 

• Avaliar o efeito citotóxico do eufol isolado do látex de E. umbellata por meio 

da determinação da viabilidade celular em linhagens K-562, HT-29, HCT 

116, MCF-7 e MDA-MB 231.  

• Calcular a concentração das amostras que inibem 50% do crescimento 

celular (CI50) em diferentes tempos de tratamento.  

• Determinar o índice de seletividade (IS) pela razão entre o CI50 de células 

controle (linfócitos, monócitos e HEK-293) e células tumorais.  

• Investigar os tipos de respostas relacionados à citotoxicidade do eufol, 

frações e das subfrações do látex de E. umbellata, ao avaliar morte celular 

com fluoróforos, alteração de ciclo celular e ativação de caspases 3 e 7.  
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3 REVISÃO 

 

3.1 CÂNCER 

 

Câncer é o nome dado a um conjunto doenças no qual há crescimento celular 

descontrolado com potencial de espalhar para outros tecidos e órgãos (DUTTA et al., 

2019; SHARIFI-RAD et al., 2019).  

Entre as causas destacam-se exposição ocupacional aos compostos tóxicos 

(arsênico, asbesto, benzeno, além de radiação x, ultravioleta e nuclear), hábitos de 

vida (fumar tabaco, alimentação inadequada, ausência de exercícios físicos, 

obesidade e consumo de álcool), infecção por vírus (HTVL-1, HIV, HBV, papiloma 

vírus, hepatite C e Epstein-barr) e tratamentos medicamentosos (radioisótopos, 

tamoxifeno, clorambucil, ciclosporina, ciclofosfamina, fenacetina, azatioprina, 

clornafazina e hormônios) (BLACKADAR, 2016).  

Todos esses fatores podem causar diversas alterações genéticas que levam à 

ativação de oncogenes através de distúrbios genéticos que incluem translocação 

cromossômica, mutação pontual, deleção, amplificação e inserção. Também podem 

desencadear alterações moleculares as quais se destacam as mutações nos genes 

TP53, presente em 60% dos cânceres (HASSANPOUR; DEHGHANI, 2017).  

Câncer é um problema de saúde pública mundial, visto que é a segunda maior 

causa de mortalidade no mundo, responsável por aproximadamente 10 milhões de 

mortes em 2020 (WHO, 2021). As taxas de mortalidade por tipo de câncer e sexo no 

Brasil, em 2019 estão descritas na Tabela 1.  

 
Tabela 1 - Taxas de mortalidade por tipo de câncer e sexo no Brasil, em 2019. 

HOMENS MULHERES 

Localização Primária Óbitos % Localização Primária Óbitos % 

Traqueia, brônquios e pulmões 16.733 13,8 Mama 18.068 16,4 
Próstata 15.983 13,1 Traqueia, brônquios e pulmões 12.621 11,4 
Cólon e reto 10.191 8,4 Cólon e reto 10.385 9,4 
Estômago 9.636 7,9 Colo do útero 6.596 6,0 
Esôfago 6.802 5,6 Pâncreas 5.893 5,3 
Fígado e vias biliares 6.317 5,2 Estômago 5.475 5,0 
Pâncreas 5.905 4,9 Sistema nervoso central 4.663 4,2 
Cavidade oral 5.120 4,2 Fígado e vias biliares 4.584 4,2 
Sistema nervoso central 5.049 4,1 Ovário 4.123 3,7 
Leucemia 4.014 3,3 Leucemia 3.356 3,0 

Todas as neoplasias 121.686 100,0 Todas neoplasias 110.344 100,0 

Fonte: INCA, 2021. 
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Em relação à incidência no Brasil estimava-se, que em 2020, a ocorrência de 

626.030 novos casos de câncer sendo que os cânceres de próstata (65.840 mil) em 

homens e mama (66.280 mil) em mulheres seriam os mais frequentes. À exceção do 

câncer de pele não melanoma, os tipos de câncer mais incidentes em homens serão 

próstata (29,2%), cólon e reto (9,1%), traqueia, brônquios e pulmão (7,9%), estômago 

(5,9%) e cavidade oral (5,0%); nas mulheres, os cânceres de mama (29,7%), cólon e 

reto (9,2%), colo do útero (7,5%), traqueia, brônquios e pulmão (5,6%) e tireoide 

(5,4%) figurariam entre os cinco mais incidentes (INCA, 2021). 

A terapêutica do câncer depende de vários fatores como o tipo de câncer, 

estágio, características histológicas e genéticas, e terapias prévias (AMBROGGI et 

al., 2015). De forma geral, pode ser associado à ressecção cirúrgica dos tumores, 

acompanhado ou não de tratamento radioterápico, e/ou a quimioterapia (TRAN et al., 

2017).  

Fármacos quimioterápicos são tóxicos às células em proliferação, dessa forma 

atingem células neoplásicas em maior proporção, visto que a replicação acelerada é 

uma das principais características do câncer. Porém, as células saudáveis também 

são atingidas, em especial as com alta taxa de replicação, tais como os folículos 

pilosos, intestino, sangue, implicando em efeitos colaterais indesejáveis (VIANA et al., 

2017). Entre esses efeitos estão nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, depressão 

hematopoiética, redução de massa corpórea, neuropatia periférica tóxica, alopecia, 

diarreia, náuseas, vômito, retração do baço e imunossupressão (CAETANO et al., 

2018). 

Apesar dos avanços na quimioterapia, as taxas de remissão e sobrevivência 

são insatisfatórias, devido em parte à seleção de fenótipos resistentes. Essa 

resistência aos medicamentos pode ser classificada em duas categorias: intrínseca e 

adquirida. As células com resistência intrínseca mostram um fenótipo resistente 

previamente à quimioterapia, sendo o tratamento ineficaz. Enquanto que as células 

com resistência adquirida podem inicialmente responder à quimioterapia, mas depois 

tornar-se insensível a fármacos similares. A resistência multidroga limita a eficácia da 

quimioterapia e é um grande desafio no tratamento do câncer (YUAN et al., 2017). 

Assim há a necessidade de pesquisas e desenvolvimento de 

fármacos/quimioterápicos mais específicos às células cancerosas, com moléculas 

diferentes/novas para se tentar diminuir a incidência de resistência e minimizar os 

efeitos adversos dos tratamentos atuais. 



17 

 

3.2 PRODUTOS NATURAIS E POTENCIAL CITOTÓXICO 

 

Produtos naturais especialmente provenientes da flora são utilizados desde os 

primórdios da humanidade como fonte de medicamentos, gerando bases para a 

medicina tradicional. Como exemplo têm-se registros mesopotâmicos (2600 a.C.); o 

Eber papyrus (1500 a.C.); matéria médica chinesa (1100 a.C.) e o sistema ayurvédico 

indiano (1000 a.C.) que listam centenas de substâncias derivadas de plantas que 

deveriam ser utilizadas para tratamento de diversas enfermidades Assim, a flora é 

uma fonte importante de novos fármacos. (CRAGG; NEWMAN, 2013).   

A descoberta de fármacos com base em produtos naturais está relacionada a 

alguns desafios, como a dificuldade na coleta de espécimes silvestres, caracterização 

química e identificação de compostos bioativos, e incompatibilidade de produtos 

naturais com triagem de alto rendimento (DUTTA et al., 2019). Ainda assim, quase um 

quarto dos fármacos aprovados entre 1981 e 2019 são de origem natural (NEWMAN; 

CRAGG, 2020).  

Ao acrescentar os produtos de origem natural, mas com modificações 

sintéticas, os produtos sintéticos com grupo farmacofórico derivado de produtos 

naturais e compostos sintéticos que imitam produtos naturais essa porcentagem 

passa a ser de 50%. A respeito, especificamente de fármacos anticancerígenos, tem-

se que 185 novos fármacos foram aprovados entre 1981 e 2019, isto é, retirando-se 

as moléculas não biológicas e as vacinas. Destes, 62 são de origem natural, 94 

sintéticos, mas baseados em produtos naturais e apenas 29 são obtidos 

completamente por síntese (NEWMAN; CRAGG, 2020). 

Dentre os antitumorais de origem vegetal destacam-se o paclitaxel e seus 

análogos docataxel e cabazitaxel provenientes de Taxus brevifolia Nutt.; camptotecina 

e os análogos belotecano, topotecano e irinotecano obtidos de Camptotheca 

accuminata Decne.; a vimblastina, a vincristina e os análogos vindesina, e vinorelbina 

provenientes da Catharanthus roseus (L.) G. Don; a podofilotoxina e os análogos, 

etoposídeo e teniposídeo extraídos de Podophyllum peltatum L. (COSTA-LOTUFO et 

al., 2010; SHARIFI-RAD et al., 2019).  

Em relação às classes de metabólitos, alcaloides, flavonoides, 

fenilpropanoides, saponinas, fenois e terpenos já foram descritos como promissores 

para estudos citotóxicos (AHMED; ISHIBASHI, 2016; GUO et al., 2017; YUAN et al., 

2017). Havendo, inclusive, substâncias que estão em fase clínica de estudos, como a 
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curcumina, epigalocatequina-3-galato, quercetina, resveratrol, berberina (FANG et al., 

2017).  

 

3.2.1 Mecanismos de ação associados à citotoxicidade 

 

Os mecanismos de ocorrência e progressão do câncer ainda não são 

totalmente compreendidos, mas sabe-se que a progressão ocorre em parte pela 

habilidade das células cancerosas em evitar a apoptose. Por isso, compostos capazes 

de modular e induzir a apoptose são alvo de inúmeras pesquisas (ICHIM; TAIT, 2016; 

KIM; KIM, 2018).  

Apoptose é um processo altamente regulado e natural de morte celular 

programada, essencial para o desenvolvimento, homeostase e funcionamento do 

sistema imune. Esse processo é iniciado por fatores intracelulares ou extracelulares, 

denominadas de vias intrínseca e extrínseca de morte celular, respectivamente 

(Figura 1) (ICHIM; TAIT, 2016; PFEFFER; SINGH, 2018).  

A via intrínseca é estimulada por falta de fatores de crescimento, excesso de 

íons de cálcio, moléculas danificadoras de DNA, oxidantes e fármacos que ajam sobre 

os microtúbulos. A via é regulada pelas proteínas da família Bcl-2, que uma vez 

estimuladas irão ativar as proteínas Bax e Bak. Quando ativadas essas se 

oligomerizam e aumentam a permeabilidade da membrana externa da mitocôndria. 

Esse aumento de permeabilidade permite a liberação de proteínas intramembranares 

como o citocromo C. Uma vez liberado, forma-se um apoptossoma composto por 

citocromo C, protease apoptótica ativadora fator 1 (APAF-1 - apoptotic protease-

activating factor 1), dATP e pro-caspase 9.  Dentro do apoptossoma a procaspase 9 

é ativada e, assim, inicia-se a via comum da apoptose com a ativação das caspases 

(PFEFFER; SINGH, 2018; VOSS; STRASSER, 2020).  

Já a via extrínseca depende de sinais extracelulares. Os sinais de morte celular, 

como os ligantes Fas (FASL, o indutor de apoptose relacionado ao TNF (TRAIL - TNF 

- related apoptosis-inducing ligand) e o fator de necrose tumoral (TNF - tumor necrosis 

factor), se ligam aos receptores de morte da família de receptores de fator de necrose 

tumoral. Para que ocorra a sinalização é necessário o recrutamento de adaptadores 

proteicos para os receptores. Entre os adaptadores proteicos estão o domínio de 

morte associado ao Fas (FADD - Fas-associated death domain) e o domínio de morte 

associado ao receptor TNF (TRADD - TNF receptor-associated death domain). 
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Iniciadores como as pro-caspase 8 e 10 se ligam aos adaptadores proteicos formando 

o complexo de sinalização indutor de morte (DISC - death-inducing signaling 

complex). Este, por sua vez, ativa as pro-caspases, iniciando, assim, a via comum da 

apoptose (PFEFFER; SINGH, 2018; VOSS; STRASSER, 2020). 

 
Figura 1- Representação esquemática do processo de apoptose por via intrínseca e extrínseca. 

 
Fonte: Adaptado de VOSS; STRASSER, 2020. 

 

A ação citotóxica de produtos naturais está associada à modulação das vias de 

morte celular, principalmente, mas não exclusivamente a apoptose (GUAMÁN-ORTIZ; 

ORELLANA; RATOVITSKI, 2017; LIN et al., 2017). Por exemplo, berberina, um 

alcaloide encontrado em Coptis japonica, Coptis chinensis e Berberis aristata, age por 

apoptose e autofagia. Molecularmente esses efeitos se dão por meio da indução de 

citocromo C e caspases, clivagem de PARP-1 e Bax, e inibição da Bcl-2 (DUTTA et 

al., 2019). Além da ativação de intermediários de autofagia, BECN1, ATG5 e 

conversão LC3B-I/-II (GUAMÁN-ORTIZ; ORELLANA; RATOVITSKI, 2017). Outros 

compostos e fármacos naturais exercem ação por meio de outros alvos moleculares, 

como via Wnt (ISHIBASHI, 2019; LIU et al., 2019), topoisomerases (JAIN; 

MAJUMDER; ROYCHOUDHURY, 2017), histonas deacetilases (MERARCHI et al., 

2019), destacando a regulação da expressão de Bax e Bcl-2, clivagem de caspases e 
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ação sobre ciclinas (DUTTA et al., 2019). Há ainda substâncias capazes de alterar o 

microambiente tumoral (PARK; SURH, 2017) e inibir a defesa antioxidante de células 

neoplásicas (SZNARKOWSKA et al., 2017). 

Vale ressaltar que compostos de origem vegetal apresentam outras vantagens 

no combate às neoplasias. Estudos revelam que diversas substâncias isoladas de 

extratos vegetais podem ser coadjuvantes na quimioterapia ao apresentarem efeito 

sinérgico com quimioterápicos sintéticos, havendo alguns estudos de associação em 

fase clínica (LIN et al., 2020), ademais podem reduzir a toxicidade dos quimioterápicos 

ao proteger células não tumorais dos efeitos oxidantes dos mesmo (PRŠA et al., 

2019). 

 

3.3 POTENCIAL CITOTÓXICO DO GÊNERO Euphorbia 

 

O gênero Euphorbia, descrito por Lineu, pertencente à família Euphorbiaceae 

e configura entre os mais diversos gêneros, com distribuição cosmopolita, estudos 

estimam que tenha surgido no continente africano a mais de 48 milhões de anos e 

dispersado à América a 30-25 milhões de anos (ERNST et al., 2019). A este gênero 

são atribuídas pelo menos 2000 espécies as quais apresentam uma ampla variedade 

morfológica, existindo desde ervas até árvores, mas todas as espécies desse gênero 

secretam látex, geralmente leitoso e tóxico, quando são danificadas. Quimicamente já 

foram identificados diversos metabólitos secundários tais quais flavonoides, polifenois, 

esteroides, taninos e terpenos, sendo que os diterpenos são considerados 

marcadores taxonômicos do gênero (PASCAL et al., 2017; VASAS; HOHMANN, 

2014).  

Quanto ao potencial citotóxico, há uma variedade de estudos que analisaram 

extratos de diferentes espécies; da espécie Euphorbia cheiradenia Boiss. & Hohen. o 

extrato metanol de partes aéreas foi avaliado frente a linhagens HeLa, A549, Fen, K-

562 e Jurkat demonstrando que as linhagens K-562 e Jurkat foram mais sensíveis 

com CI50 de 0,1 µg/mL e 10 µg/mL, respectivamente (AMIRGHOFRAN et al., 2006). 

O extrato metanol de látex de Euphorbia antiquorum L. induziu a apoptose de 

células HeLa com valor de CI50 próximo a 2 µg/mL (HSIEH et al., 2011), com alteração 

de ciclo celular, havendo aumento da população celular em fase S, possivelmente 

pela via ATM/ATR-p38 MAPK (HSIEH et al., 2014). 
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O potencial citotóxico de frações de partes aéreas e látex oriundos de 

Euphorbia macroclada Boiss. foram analisados contra linhagem de câncer de mama 

(MDA-MB 468), relatando que as frações diclorometano e acetato de etila foram 

citotóxicas na concentração de 30 e 50 μg/mL, respectivamente. Já a fração metanol 

e o látex não foram capazes de reduzir a viabilidade celular em 50% nem nas maiores 

concentrações testadas (100 e 200 μg/mL, respectivamente) (SADEGHI-ALIABADI; 

SAJJADI; KHODAMORADI, 2009). 

Amirghofran et al. (2011) determinaram o potencial citotóxico de extrato 

metanol e subfrações (hexano, acetato de etila e butanol) obtidos de partes aéreas de 

cinco diferentes espécies de Euphorbias (Euphorbia petiolata Banks & Sol., Euphorbia 

hebecarpa Boiss., Euphorbia osyridea Boiss., Euphorbia microsciadia Boiss. e 

Euphorbia heteradenia Jaub & Spach) nas linhagens tumorais HeLa, MCF-7, Fen, K-

562 e Jurkat. Para o extrato metanol os valores de CI50 variaram de 2,5 a mais de 200 

μg/mL, sendo o menor valor obtido para extrato de E. osyridea e linhagem Fen. Em 

relação às subfrações, a hexano foi a que apresentou os menores valores de CI50, 

sendo de 19 a 79,4 µg/mL. Além do potencial citotóxico, os autores demonstraram 

que o extrato metanol induziu a proliferação linfocitária. 

O efeito citotóxico de frações éter de petróleo, clorofórmio, acetato de etila e 

butanol de Euphorbia helioscopia L. foi estudado frente às linhagens SMMC-7721, 

SW-480, BEL-7402, HepG2 e SGC-7901. Após 24 h de tratamento, a fração acetato 

de etila foi a mais ativa independente da linhagem celular. Entretanto, só houve 

redução da viabilidade celular maior que 50% nas células SMMC-7721. Com o 

aumento do tempo de tratamento (48 e 72 h) há aumento do efeito citotóxico, sendo 

a redução da viabilidade celular maior que 50% observada em todas as linhagens 

testadas. A fração acetato de etila causa parada de ciclo celular em fase G1 e 

apoptose de células SMMC-7721 (WANG et al., 2012). 

O extrato aquoso de Euphorbia formosana Hayata reduziu a viabilidade de 

células THP-1 e HL-60, induziu apoptose por via mitocondrial e alterou o ciclo celular 

da linhagem THP-1 com aumento da população em fase S em baixas concentrações 

(50 e 100 µg/mL), enquanto as maiores concentrações (200 e 400 µg/mL) 

aumentaram a população G0/G1 em relação ao controle (HSIEH et al., 2013). Esse 

extrato vegetal também induziu a morte celular de células DU145 via parada de ciclo 

celular em fase S, indução da apoptose por estresse oxidativo e ativação de caspases 

(YANG et al., 2016). 
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O extrato aquoso obtido de folhas e caules de Euphorbia peplus L. apresentou-

se citotóxico à linhagem MCF-7 após 48 h de tratamento, com valor de CI50 de 30,32 

µg/mL. Além disso, a análise estrutural em microscopia eletrônica revelou sinais de 

apoptose, com a formação intensa de blebs na membrana celular com perda das 

microvilosidades de superfície, utofagossomas e alterações nucleares como 

encolhimento e condensação de cromatina (AL-EMAM et al., 2019). Ao avaliarem 

extrato hidroalcóolico (70%) de E. peplus, observou-se que 25 µg/mL inibiu quase 50% 

(48,55%) da população de células de baço removidas de ratos, após 72 h de 

tratamento (GHRAMH; KHAN; IBRAHIM, 2019). 

O extrato metanol de partes aéreas de Euphorbia hirta L. foi analisado frente 

às linhagens Vero, MCF-7, HT-29 e HeLa. Os valores de CI50, após 24 h de 

tratamento, foram determinados como 122,85 ± 4,60 (VERO), >200 (HeLa), 25,26 ± 

0,18 (MCF-7) e 136,00 ± 1,56 (HT-29) µg/mL. Análise morfológica revelou sinais de 

apoptose, já a análise de ciclo celular, sugeriu parada de ciclo celular com aumento 

de população em fase S (KWAN et al., 2016). Outro estudo realizado com extrato 

aquoso de folhas de E. hirta revelou indução da apoptose de linhagens MCF-7 e MDA-

MB 231 (BEHERA et al., 2016). Já Sharma et al. (2014) avaliaram extrato etanólico 

de E. hirta frente a linhagens RAW 264.7 e HL-60, e constataram que o extrato foi 

citotóxico apenas para a linhagem HL-60, sendo que a concentração de 100 µg/mL foi 

capaz de reduzir a viabilidade celular em mais de 50%. 

O potencial citotóxico dos extratos aquoso e etanol de folhas de Euphorbia 

cyparissias L. foi determinado em relação às linhagens MDA-MB 231 e HCT 116, 

sendo que o extrato aquoso apresentou porcentagens de inibição da viabilidade 

celular de 57,5% (MDA-MB 231) e 71,0% (HCT 116), já o extrato etanólico, 5,5% 

(MDA-MB 231) e 20,5% (HCT 116). Todos os resultados foram obtidos após 48 h de 

tratamento com 100 µg/mL de cada extrato (ALONAZI et al., 2020).  

Choene e Motadi (2016) estudaram o potencial citotóxico de extratos de caule 

de Euphorbia tirucalli L. frente às linhagens MCF-7, MDA-MB 231 e MRC-5. A inibição 

da proliferação variou de 30-100 μg/mL e 50-100 μg/mL para as linhagens MCF-7 e 

MDA-MB 231, respectivamente. Os autores observaram ainda parada de ciclo celular 

em fase G0/G1 e indução da apoptose. Em outra pesquisa 50 µg/mL de extratos 

aquoso e metanol de caule e folhas dessa mesma espécie vegetal reduziu a 

viabilidade de células MiaPaCa2 em 50% (MUNRO et al., 2015). Um extrato bruto 

obtido do látex de E. tirucalli apresentou efeito citotóxico a partir de 25 µg/mL para 
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linhagens HeLa, PC-3, MDA-MB 231 e MCF-7, sendo que as últimas duas foram mais 

suscetíveis ao extrato com 47,9 e  56,9% de morte celular (PALHARINI et al., 2017). 

Já um extrato fenólico, padronizado em equivalente de ácido gálico (EAG), obtido a 

partir do látex de E. tirucalli demonstrou-se citotóxico as linhagens MCF-7, A549 e HL-

60 com valores de CI50 de 31,65 µg EAG/mL, 35,36 µg EAG/mL e 22,76 µg EAG/mL, 

respectivamente (ABDEL-ATY et al., 2019). O látex in natura, por sua vez, foi 

citotóxico a linhagem AGS, após 48 h de tratamento com valor de CI50 de 69,43 µg/mL 

(SOUZA et al., 2019). 

O potencial citotóxico de látex de Euphorbia bicolor Engelm. & A.Gray foi 

determinado em linhagens modelo de câncer de mama (MCF-7, T-47D, MDA-MB-231 

e MDA-MB-468), o tratamento foi realizado por 72 h e  os resultados obtidos foram de 

498,7 µg/mL (MCF-7), 315,7 µg/mL (T47D), 258,3 µg/mL (MDA-MB-231) e 499 µg/mL 

(MDA-MB-468) (BASU et al., 2019). 

Extratos obtidos a partir das partes aéreas de Euphorbia turcomanica Boiss. 

foram avaliados em células HeLa e HT-29, apresentando valores de CI50 entre 43 e 

390 μg/mL, para as frações metanol/água e heptano, respectivamente (ALIOMRANI; 

JAFARIAN; ZOLFAGHARI, 2017). 

Jannet et al. (2017) estudaram os efeitos das frações apolar (clorofórmio) e 

polar (metanol) de Euphorbia paralias L. e Euphorbia terracina L. em linhagem THP-

1, Caco-2, monócitos CD14+ e IEC-6. Só houve citotoxicidade para a linhagem THP-

1, após 48 h de tratamento, com valores de CI50 de 54,58 e 2,08 µg/mL para as frações 

polares de E. paralias e E. terracina, enquanto que as frações apolares apresentaram 

atividade em valores superiores a 100 e 14,43 µg/mL, respectivamente. Outro estudo 

realizado com extrato acetato de etila de partes aéreas de E. paralias demonstrou 

citotoxicidade frente a linhagem HepG2, com valor de CI50 de 26,4 ± 1,2 µg/mL (AL-

YOUSEF et al., 2021). 

A fração metanol de Euphorbia triaculeata Forssk. foi citotóxica às linhagens 

MCF-7, PC-3 e HEPG2 apresentando valores de CI50 de 26 μg/mL para a linhagem 

MCF-7, 48 μg/mL para PC-3, enquanto a maior concentração testada (50 μg/mL) não 

apresentou efeito citotóxico na linhagem HEPG2, demonstrando maior sensibilidade 

da linhagem modelo de câncer de mama ao tratamento (AL-FAIFI et al., 2017).  

No mesmo sentido, o extrato hidroalcoólico de partes aéreas de Euphorbia 

szovitsii Fisch. & C.A.Mey. também foi citotóxico em modelo de câncer de mama 

(MDA-MB 231), com valores de CI50 de 76,78 μg/mL e 59,71 μg/mL, após 24 e 48 h 
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de tratamento. Foi demonstrado que tal efeito é de natureza apoptótica com alteração 

do ciclo celular (com aumento da população em fase G1) (ASADI-SAMANI et al., 

2019).  

O látex de Euphorbia esula L. reduziu a viabilidade celular de SGC-7901 de 

forma tempo e concentração dependente, além de causar condensação e 

marginalização de cromatina, redução do volume celular, blebs, aumento do pico sub 

G0 do ciclo celular, ativação de caspases 3 e 8, e aumento da expressão gênica de 

Bax e redução da expressão de Bcl-2, todos indicativos de processo apoptótico (FU 

et al., 2016). 

O potencial citotóxico da fração hexano de partes aéreas de Euphorbia lunulata 

Bunge foi avaliado frente à linhagem resistente à adriamicina SGC-7901/ADR. A 

fração inibiu a proliferação celular em 80% na maior concentração avaliada (80 mg/L), 

reduziu a migração e invasão celular, alterou o ciclo celular com acúmulo significativo 

de células em fase S, ativou caspases 3, 8 e 9, desencadeou a liberação de citocromo 

C ao citosol, reduziu a expressão de Bcl-2 e aumentou a expressão de Bax, causando 

apoptose dessas células (FU et al., 2018). 

Extrato hexano obtido das partes aéreas de Euphorbia balsamifera Aiton foram 

avaliados frente às linhagens HCT 116 e HepG2, os valores de CI50 foram 76,2 µg/mL 

e 54,7 µg/mL, respectivamente (ALJUBIRI et al., 2021). 

O extrato etanol de sementes de Euphobia lathyris L. mostrou-se citotóxica as 

células T84, HCT 115, CCD18, SF-268, SK-N-SH, A-172, LN-229, PANC-1, MCF-7 

com valores de CI50 de 16,3 µg/mL, 72,9 µg/mL, 266,0 µg/mL, 39,3 µg/mL, 71,4 µg/mL, 

18,6 µg/mL, 70,5 µg/mL, 185,8 µg/mL, 89,6 µg/mL, respectivamente. O extrato ainda 

causou alteração do ciclo celular e redução da migração celular (MESAS et al., 2021). 

Enquanto isso, extrato metanol de raíz de E. lathyris em concentração de 250 µg/mL 

reduziu a viabilidade celular de linhagens DU-145, HeLa, MCF-7, MDA-MB-231 e 

H2347 com as seguintes proporções: 24,4%, 57,0%, 66,9%, 38,1% e 70,6%, 

respectivamente (RICIGLIANO et al., 2020). 

Já o extrato rico em polifenois (84,4% de quercetina e campferol) obtido de 

Euphorbia supina Raf. reduziu de forma concentração dependente a viabilidade de 

células U937 (CI50 = 38 µg/mL), com aumento significativo do pico sub G0 na análise 

do ciclo celular, condensação e fragmentação de cromatina (sinais de apoptose) (HAN 

et al., 2016). Em células MDA-MB-231, concentrações de 50 e 100 µg/mL desses 

extrato rico em polifenois reduziram significativamente a viabilidade celular, o extrato 
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também suprimiu o processo de metástase, possivelmente por regular a adesão 

celular ao inibir a expressão de VCAM-1 de células endoteliais (KO et al., 2015). 

Além de extratos e frações, diversas substâncias, majoritariamente diterpenos, 

já foram isoladas de diferentes espécies de Euphorbia e seus potenciais citotóxicos 

foram avaliados. Os resultados são apresentados no Quadro 1. 

 

Quadro 1 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
(Continua) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. alatavica 
Boiss. 

Alatavnol A 

HeLa 61,05 μM 

ROZIMAMAT; 
HU; AKBER, 
2018 

MCF-7 14,33 μM 

A549 12,03 μM 

Alatavnol B 

HeLa 54,80 μM 

MCF-7 79,99 μM 

A549 47,11 μM 

Alatavnol C 

HeLa 62,91 μM 

MCF-7 81,96 μM 

A549 51,27 μM 

Alatavnol D 

HeLa 41,42 μM 

MCF-7 63,11 μM 

A549 78,61 μM 

Helioscopinolídeo A 

HeLa 23,80 μM 

MCF-7 33,48 μM 

A549 121,21 μM 

Helioscopinolídeo E 

HeLa 59,01 μM 

MCF-7 41,80 μM 

A549 78,17 μM 

Helioscopinolídeo B 

HeLa 47,23 μM 

MCF-7 76,58 μM 

A549 49,16 μM 

Jolkinolídeo E 
HeLa 44,82 μM 

MCF-7 22,07 μM 

Suremulídeo A 

HeLa 104,82 μM 

MCF-7 63,41 μM 

A549 66,57 μM 

E. boetica 
Boiss. 

Euphoboetirane B 

L5178Y/PAR 15,2 μM 

NETO et al., 
2019 

L5178/MDR 18,2 μM 

Colo205 23,1 μM 

Colo320 25,4 μM 

Euphoboetirane A 

L5178Y/PAR 18,6 μM 

L5178/MDR 16,0 μM 

Colo205 55,0 μM 

E. 
ebracteolata 
Hayata 

Yuexiandajisu D 
ANA 1 2,88x10-1 μM 

SHI et al., 
2005 

Jurkat 4,48 μM 

Jolkinolídeo B 

ANA 1  4,46x10-2 μM 

B16 4,48x10-2 μM 

Jurkat 6,47x10-2 μM 

Ent-11α-hidroxiabieta-
8(14),13(15)-dien-16,12α-olídeo 

ANA 1  7,12x10-3 μM 

B16 23 μM 

Jurkat 1,79x10-2 μM 

E. fisheriana 
Steud. 

Prostratine 20-O-(6′- acetato)-β-
D-glicopiranosídeo 

AGS 40,56 μM 

DU et al., 2020 
HepG2 27,97 μM 

Langduine A6   
AGS 32,05 μM 

HepG2 13,42 μM 
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Quadro 2 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. fisheriana 
2-hidroxi-6-metoxiacetofenona-4-
O-(6′-acetato)-β-D-
glicopiranosídeo 

AGS 39,85 μM 
DU et al., 
2020 HepG2 35,06 μM 

E. 
fischeriana 
 
 
 
 

Fischdiabietane A 

T47D 6,51 μM 

HE et al., 
2021 

MDA-MB 231 13,49 μM 

MCF-7 24,02 μM 

BV173 13,09 μM 

U937 15,56 μM 

NALM6 7,49 μM 

HepG2 14,28 μM 

BEL-7402 21,75 μM 

A549 21,94 μM 

BGC823 22,50 μM 

PANC-1 26,02 μM 

11β-hidroxi-8,14-epoxi-ent-abieta-
13(15)-en-16,12-olídeo 

BEL7402  33,01 µg/mL 

WANG,Hong
-Bing et al., 
2013  

HCT 116 86,63 µg/mL 

MDA-MB 231 49,52 µg/mL 

Isopimara-9(11),15-diene-3,19-
diol 

MDA-MB 231 55,76 µg/mL 

Ent-kaur-16-en-14-ol A549 75,23 µg/mL 

Ingenol 6,7-epoxi-3- 
tetradecanoato 

A549 3,35 µg/mL 

BEL7402  13,05 µg/mL 

HCT 116 14,62 µg/mL 

MDA-MB 231 14,42 µg/mL 

Ingenol-3-miristinato 

A549 2,85 µg/mL 

BEL7402  15,72 µg/mL 

HCT 116 16,05 µg/mL 

MDA-MB 231 18,91 µg/mL 

Ingenol 3-palmitato 

A549 2,88 µg/mL 

BEL7402  25,87 µg/mL 

HCT 116 14,38 µg/mL 

MDA-MB 231 22,00 µg/mL 

Jolkenolídeo B 
K-562 12,1 µg/mL LUO; WANG, 

2006  Eca-109 23,7 µg/mL 

Eufonoide A 

C4-2B 9,18 μM 

YAN et al., 
2019 

C4-2B/ENZR 9,70 μM 

HCT-15 18,3 μM 

RKO 16,2 μM 

Ent-16β-H-3-oxokauran-17-ol 
C4-2B 22,8 μM 

C4-2B/ENZR 20,1 μM 

Eufonoide B 

C4-2B 13,4 μM 

C4-2B/ENZR 11,1 μM 

RKO 35,1 μM 

Eufonoide C 

C4-2B 17,7 μM 

C4-2B/ENZR 15,2 μM 

HCT-15 13,4 μM 

RKO 21,3 μM 

Eufonoide D 

C4-2B 9,23 μM 

C4-2B/ENZR 15,1 μM 

HCT-15 23,2 μM 

RKO 34,4 μM 

Eufonoide E 
C4-2B 16,1 μM 

C4-2B/ENZR 22,1 μM 

Eufonoide F 
C4-2B 24,9 μM 

C4-2B/ENZR 40,1 μM 
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Quadro 3 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. 
fischeriana 

Eufonoide G 
C4-2B 18,1 μM 

YAN et al., 
2019 

C4-2B/ENZR 20,1 μM 

Fischeriabietano A 

C4-2B 7,39 μM 

C4-2B/ENZR 9,20 μM 

HCT-15 19,0 μM 

RKO 22,9 μM 

Ent-kaurane-3-oxo-16β,17-diol 

C4-2B 17,0 μM 

C4-2B/ENZR 23,0 μM 

HCT15 43,2 μM 

3α-hidroxi-ent-16-kaureno C4-2B 26,2 μM 

Raserrano B 

C4-2B 16,3 μM 

C4-2B/ENZR 16,4 μM 

HCT-15 28,2 μM 

RKO 42,1 μM 

11-oxo-ebracteolatanolídeo B 

C4-2B 2,85 μM 

C4-2B/ENZR 2,42 μM 

HCT-15 15,2 μM 

MDA MB 231 14,5 μM 

Caudicifolino 

C4-2B 2,22 μM 

C4-2B/ENZR 5,39 μM 

HCT-15 12,6 μM 

RKO 15,3 μM 

MDA MB 231 8,81 μM 

Jolkinolídeo A 
C4-2B 10,1 μM 

C4-2B/ENZR 16,1 μM 

17-hidroxijolkinolídeo B 
C4-2B 12,3 μM 

C4-2B/ENZR 14,0 μM 

Jolkinolídeo B 

C4-2B 4,43 μM 

C4-2B/ENZR 5,89 μM 

HCT-15 47,9 μM 

RKO 35,8 μM 

MDA MB 231 30,7 μM 

Methil-8,11-3-dihidroxi-12-oxo-
ent-abietadi-13,15(17)-ene-16-
oato 

C4-2B 4,95 μM 

C4-2B/ENZR 4,27 μM 

HCT-15 25,6 μM 

RKO 23,3 μM 

MDA MB 231 23,8 μM 

Dehidroabietanona 
C4-2B 14,2 μM 

C4-2B/ENZR 29,9 μM 

Abieta-8,11,13-trieno 
C4-2B 20,1 μM 

C4-2B/ENZR 37,1 μM 

Ácido 15-hidroxidehidroabietico C4-2B 33,1 μM 

(4αS,10αS)-1,2,3,4,4α,10α-
hexahidro-1,1,4α-trimethil-7-(1-
methil) fenantreno 

C4-2B 36,2 μM 

2-fenantreniletanona 
C4-2B 26,2 μM 

C4-2B/ENZR 34,0 μM 

Ácido (4βS,8αS)- 2-
fenantrenocarboxilíco 

CA-2B 23,1 μM 

Isopimara-7,15-dien-3-ona 
C4-2B 21,9 μM 

C4-2B/ENZR 24,2 μM 

ent-(13S)-13-hidroxiatis-16-ene-
3,14-diona 

C4-2B 30,5 μM 

Araucarol 
C4-2B 19,2 μM 

C4-2B/ENZR 34,3 μM 



28 

 

Quadro 4 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. 
fischeriana 

Araucarona 

C4-2B 16,0 μM 

YAN et al., 
2019 

C4-2B/ENZR 24,1 μM 

HCT-15 47,1 μM 

Ent-3β,(13S)-dihidroxiatis-16-en-
14-ona 

C4-2B 13,2 μM 

C4-2B/ENZR 25,3 μM 

RKO 45,2 μM 

Ent- (13R,14R)-13,14-
dihidroxiatis-16-en-3-ona 

C4-2B 18,8 μM 

C4-2B/ENZR 15,2 μM 

HCT-15 39,2 μM 

Ent-atis-16-ene-3,14-diona C4-2B 26,7 μM 

3-oxoatisane-16α,17-diol 
C4-2B 23,7 μM 

C4-2B/ENZR 29,1 μM 

E. 
glomerulans 
(Prokh.) 
Prokh. 

Eufoglomerufano H 
MCF-7 51,1 μM 

HASAN et 
al., 2019 

MCF-7/ADR 39,3 μM 

Eufoglomerufano L MCF-7 50,2 μM 

E. 
helioscopia 
L. 
 

Eufoscopoídeo B 

NCI-H1975 34,12 μM  
HUA et al., 
2017 

HepG2 31,38 μM 

MCF-7 30,23 μM 

Eufelionolídeo F 
MCF-7 9,5 μM 

WANG, 
Wan-Ping et 
al., 2018 

PANC-1 10,7 μM 

Eufelionolídeo L 
MCF-7 9,8 μM 

PANC-1 10,3 μM 

Heliosterpenoide A 

MCF-7/ADR 1,28 μM 

MAI et al., 
2018  

MDA-MB-
231 

24,7 μM 

Heliosterpenoide B MCF-7/ADR 1,02 μM 

E. humifusa 
Willd. 

Paratocarpina E 

MCF-7 19,6 μM 

GAO, Suyu 
et al., 2016 

U-937 28,6 μM 

HL-60 20,4 μM 

786-O 26,3 μM 

769-P 22,7 μM 

E. 
hypericifolia 
L. 

Eufipenoide A HCT 116 12,8 μM 

HU et al., 
2021 

20(S),24(R)-20,24-epoxi-24-
metildammaran-3β-ol 

HCT 116 26,8 μM 

3β-hidroxicicloart-24-ona HCT 116 7,4 μM 

Isomotiol HCT 116 10,6 μM 

E. 
kansuensis 
Prohk. 

Euforcanlídeo A 

HepG2 12,6 μM 

YAN et al., 
2019a 

HepG2/DOX 11,2 μM 

HCT-15 5,05 μM 

HCT-15/5-FU 4,72 μM 

A549 12,2 μM 

A549/CDDP 11,5 μM 

A375 2,28 μM 

RKO 3,83 μM 

MDA MB 231 5,23 μM 

E. kansui 
S.L.Liou ex 
S.B.Ho 

Kansenona IEC-6 19,76 μM 
CHENG et 
al., 2015 

3-O-(2′E,4′Z-decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

IEC-6 5,74 μg/mL 
GAO et al., 
2015 

5-O-benzoil-20-desoxiingenol 
MDA-MB-
435 

109,7 nM 

HOU et al., 
2017 

3-O-benzoil-20-desoxiingenol 

MDA-MB-
435 

57,6 nM 

Colo 205 157,3 nM 
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Quadro 5 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. kansui 

Kansuiphorina D 
MDA-MB-
435 

432,2 nM 

HOU et al., 
2017 

3-O-(2′E, 4′Z-decadienoil)-20-
desoxiingenol 

MDA-MB-
435 

54,8 nM 

5-O-(2′E, 4′Z- decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

MDA-MB-
435 

5,6 nM 

Colo 205 124,1 nM 

5-O-(2′E, 4′E- decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

MDA-MB-
435 

1,5 nM 

Colo 205 48,1 nM 

3-O-(2′E, 4′Z-decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

MDA-MB-
435 

0,9 nM 

Colo 205 31,3 nM 

3-O-(2′E, 4′E-decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

MDA-MB-
435 

0,7 nM 

Colo 205 39,6 nM 

3-O-(2, 3-dimetilbutanoil)-13-O-
dodecanoil-20-desoxiingenol 

MDA-MB-
435 

8,1 nM 

Colo 205 116,6 nM 

3-O-(2, 3-dimetilbutanoil)-20-O-
acetilingenol 

MDA-MB-
435 

2,7 nM 

Colo 205 23,4 nM 

3-O-(2, 3-dimetilbutanoil)-13-O-
dodecanoilingenol 

Colo 205 0,6 nM 

Kansuiphorina A 
MDA-MB-
435 

136,2 nM 

Kansuinina F 
MDA-MB-
435 

4,4 nM 

Colo 205 81,4 nM 

Kansuinina E 

MDA-MB-
435 

140,2 nM 

Colo 205 848,5 nM 

Kansenona 

MDA-MB-
435 

302,3 nM 

Colo 205 1436,1 nM 

Euforicanina A 
HeLa 28,85 μM FEI et al., 

2016 NCI-446 20,89 μM 

Kansuingenol A 

MCF-7 20,86 μM 

MENG et al., 
2020 

HepG2 14,20 μM 

DU145 6,19 μM 

Kansuingenol B 

MCF-7 15,82 μM 

HepG2 29,16 μM 

DU145 9,27 μM 

Kansuingenol C 

MCF-7 10,26 μM 

HepG2 23,09 μM 

DU145 26,05 μM 

3-O-(2′E,4′E-decadienoil)-20-O-
acetilingenol 

HepG2 24,07 μM 

DU145 8,20 μM 

E. 
kopetdaghi 
(Prokh.) 
Prokh. 

Kopetdaghinane 

MCF-7 38,1 μM 
RIAHI et al., 
2020 OVCAR-3 51,23 μM 

E. lathyris L. 
15β-hidroxi-5α-acetoxi-3α-
benzoiloxi-7β-nicotinoiloxilatiol. 

MCF-7 9,43 μM WANG, Jia-
Xi et al., 
2018 

HepG2 13,22 μM 
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Quadro 6 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. lathyris 

Fator Euphorbia L24 

HCT 116 6,44 μM 

WANG, Qian 
et al., 2018 

MCF-7 8,43 μM 

786-0 15,30 μM 

HepG2 9,32 μM 

Fator Euphorbia L2 
KB 33,2 μM 

TENG et al., 
2018 

KB-VIN 7,2 μM 

Fator Euphorbia L3 

A549 14,6 μM 

MDA-MB 231 31,6 μM 

KB 7,9 μM 

KB-VIN 8,0 μM 

MCF-7 23,9 μM 

Fator Euphorbia L4 

A549 11,8 μM 

MDA-MB 231 24,4 μM 

KB 17,7 μM 

KB-VIN 16,9 μM 

Fator Euphorbia L4 
KB-VIN 16,9 μM 

MCF-7 23,8 μM 

Fator Euphorbia L5 

A549 6,7 μM 

MDA-MB 231 21,9 μM 

KB 6,1 μM 

KB-VIN 5,7 μM 

MCF-7 8,4 μM 

15-O-acetil-3-O-benzoiljolkinol-
5b,6b-oxido 

C6 23,4 μM 

LU et al., 
2014 

MCF-7 12,4 μM 

5,15-di-O-acetil-3-O-salicillatirol C6 15,3 μM 

15,17-di-O-acetil-3-O-fenilacetil-
17-hidroxijolkinol 

MCF-7 13,1 μM 

15-O acetil-3-O-fenilacetil-17-
hidroxijolkinol 

C6 47,3 μM 

MCF-7 33,3 μM 

Desoxi Fator Euphorbia L1 
C6 36,2 μM 

MCF-7 15,1 μM 

E. lunulata 
Bunge 
 

Ent-3α-formilabieta- (14),13(15)-
dien-16,12β-olídeo 

NCI-H460 19,5 μM 

LIU et al., 
2014 

MFC-7 18,6 μM 

14α,15β-diacetoxi-3α,7β- 
dibenzoiloxi-9-oxo-2βH,13- α 
jatrofa-5E,11E-dieno 

NCI-H460 58,2 μM 

MFC-7 57,1 μM 

Eufornina 
NCI-H460 53,1 μM 

MFC-7 51,3 μM 

Eufoscopina B 
NCI-H460 33,0 μM 

MFC-7 32,1 μM 

Eufornina N 
NCI-H460 36,7 μM 

MFC-7 34,5 μM 

Ent-3α-formilabieta- (14),13(15)-
dien-16,12β-olídeo 

HepG2 7,72 μM 

QU et al., 
2018 

NCI-H460 27,31 μM 

MCF-7 19,74 μM 

HCT-116 46,72 μM 

K-562 83,36 μM 

E. 
macrorrhiza 
C.A.Mey. ex 
Ledeb. 

Macrorilatirona B  
KB 25,62 μM 

GAO, Jie et 
al., 2016 

KBv200 30,83 μM 

Macrorieuforona A 
KB 30,46 μM 

KBv200 29,20 μM 

Macrorieuforona B 
KB 26,58 μM 

KBv200 29,04 μM 

Macroricasbalona A 
KB 21,19 μM 

KBv200 30,56 μM 
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Quadro 7 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. 
macrorrhiza 

Sikkimenoide A 
KB 22,36 μM 

GAO, Jie et 
al., 2016 

KBv200 21,58 μM 

Sikkimenoide B 
KB 28,07 µM 

KBv200 24,39 μM 

Sikkimenoide C 
KB 27,38 μM 

KBv200 27,24 μM 

Jatrofodiona A 
KB 22,46 μM 

KBv200 47,87 μM 

Jolkinol B 
KB 19,84 μM 

KBv200 18,20 μM 

15b-O-benzoil-5a-hidroxiisolatirol 
KB 27,25 μM 

KBv200 43,51 μM 

E. neriifolia L. 

Neriifolin A MCF-7 13,14 μM 

CHOODEJ; 
PUDHOM, 
2020 

Neriifolin B MCF-7 7,12 μM 

Neriifolin C MCF-7 9,50 μM 

Ent-atisane-3α,16α,17-triol 
HepG2 13,70 μM 

HepG2/Adr 15,57 μM 

(4R,5S,8S,9R,10S,13R,16S)- ent-
16α,17-dihidroxi-19-
tigloiloxikauran-3-ona 

HepG2 0,01 μM 

E. pekinensis 
Rupr. 
 

Pekinenal 

MGC-803 6,1 μM 

TAO et al., 
2013 

SW620 5,7 μM 

SMMC-7721 8,3 μM 

Ketr-3 10,7 μM 

MCF-7 7,9 μM 

HL-60 3,1 μM 

A549 2,2 μM 

Pekinenina A 

MGC-803 23,0 μM 

SW620 22,3 μM 

SMMC-7721 19,4 μM 

Ketr-3 25,4 μM 

MCF-7 19,7 μM 

HL-60 14,4 μM 

A549 16,3 μM 

Pekinenina C 

MGC-803 7,2 μM 

SW620 10,1 μM 

SMMC-7721 9,8 μM 

Ketr-3 7,5 μM 

MCF-7 5,3 μM 

HL-60 2,9 μM 

A549 3,6 μM 

Pekinenina D 

MGC-803 19,4 μM 

SW620 22,2 μM 

SMMC-7721 24,0 μM 

Ketr-3 21,9 μM 

MCF-7 27,3 μM 

HL-60 14,1 μM 

A549 12,1 μM 

Pekinenina E 

MGC-803 21,3 μM 

SW620 16,8 μM 

SMMC-7721 23,2 μM 

Ketr-3 19,7 μM 

MCF-7 25 μM 

HL-60 18,9 μM 

A549 17,3 μM 
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Quadro 8 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. pekinensis 

Pekinenina F 

MGC-803 10,6 μM 

TAO et al., 
2013 

SW620 11,3 μM 

SMMC-7721 13,1 μM 

Ketr-3 16,0 μM 

MCF-7 12,2 μM 

HL-60 7,5 μM 

A549 9,0 μM 

Yuexiandajisu B 

MGC-803 11,4 μM 

SW620 9,6 μM 

SMMC-7721 14,0 μM 

Ketr-3 10,0 μM 

MCF-7 9,4 μM 

HL-60 7,9 μM 

A549 10,1 μM 

(−)-(1S)-15-hidroxi-18-
carboxicembrena 

HeLa 35,3 μM 

HOU et al., 
2013 

PC-3 53,9 μM 

HT 1080 37,3 μM 

A375-S2 28,7 μM 

MDA231 43,5 μM 

E. piscatoria 
Ainton 

Piscatoriol A L5178Y 69,80 μM 
REIS et al., 
2014 

Piscatoriol B L5178Y 81,50 μM 

Piscatolídeo L5178Y 59.80 μM 

E. poisonii 
Pax 
 

12-desoxiforbol 20-acetato 13-
angelato 

A-549 18,89 µg/mL 

FATOPE et 
al., 1996 

MCF-7 41,76 µg/mL 

HT-29 30,77 µg/mL 

A-498 
2,18x10-4 
µg/mL 

PC-3 27,71 µg/mL 

PACA-2 30,34 µg/mL 

12-desoxiforbol 20-acetato 13-
fenilacetato 

A-549 26,06 µg/mL 

MCF-7 41,26 µg/mL 

12-desoxiforbol 20-acetato 13-
fenilacetato 

HT-29 29,47 µg/mL 

A-498 
1,59x10-7 
µg/mL 

PC-3 35,10 µg/mL 

PACA-2 26,90 µg/mL 

12-desoxiforbol 13-(9,10-metileno) 
undecanoato 

A-549 
2,85x10-1 
µg/mL  

MCF-7 2,30 µg/mL 

HT-29 
3,83x10-1 
µg/mL 

A-498 <10-7 µg/mL 

PC-3 
2,44x10-1 
µg/mL 

PACA-2 1,92 µg/mL 

20-hidroxi-12-desoxiforbol 
angelato 

A-549 11,60 µg/mL 

MCF-7 69,88 µg/mL 

HT-29 26,50 µg/mL 

A-498 45,96 µg/mL 

Resiniferol 20-(4-hidroxi-3-
metoxifenilacetato) 9,13,14-
ortofenilacetato 

A-549 1,12 µg/mL 

MCF-7 4,29 µg/mL 

HT-29 3,00µg/mL 

A-549 1,12 µg/mL 

PC-3 2,90 µg/mL 
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Quadro 9 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. resinifera 
O.Berg 
 

Euforol A 

U937 74,70 μM 

WANG et al., 
2016 

MCF-7 79,07 μM 

C6 76,12 μM 

Euforol B 
U937 90,28 μM 

C6 57,86 μM 

Euforol C C6 60,24 μM 

11-oxo-kansenonol 

U937 65,85 μM 

MCF-7 90,61 μM 

C6 55,50 μM 

Kansenona 

U937 63,40 μM 

MCF-7 62,47 μM 

C6 62,32 μM 

(20R,23E)-eufa-8,23-diene-3β,25-
diol 

U937 82,85 μM 

MCF-7 70,56 μM 

C6 67,21 μM 

(24R)-eufa-8,25-diene-3β,24-diol 

U937 56,18 μM 

MCF-7 34,55 μM 

C6 49,63 μM 

Kansenol 
U937 52,17 μM 

MCF-7 49,30 μM 

3β,25-dihidroxi-tirucalla-7,23-
dieno 

MCF-7 49,81 μM 

Euforol K MCF-7 66,96 μM 

WANG et al., 
2019 

Euforol J 

MCF-7 37,36 μM 

U937 47,17 μM 

C6 46,89 μM 

Kansuinona 
MCF-7 46,99 μM 

C6 90,21 μM 

E. sogdiana 
Popov 

Obtusifoliol 
MCF-7 29,33 μM 

AGHAEI et 
al., 2016  

MDA-MB231 41,81 μM 

3b,7a-dihidroxi-4a,14a-dimetil-5a-
ergosta-8,24(28)-diene-11-ona 

MCF-7 7,33 μM 

MDA-MB231 3,20 μM 

3b-hydrox-4a,14a-dimetil-5a-
ergosta-8,24(28)-diene-1-ona 

MCF-7 9,67 μM 

MDA-MB231 5,23 μM 

Cicloartane-3b,24,25-triol 
MCF-7 20,71 μM  

MDA-MB231 42,31 μM 

E. sororia 
Schrenk 
 

(2S*, 3S*, 4R*, 5S*, 13S*, 15R*)-
15-acetoxi-5-benzoiloxi-3-hidroxi-
jatrofa-6 (17), 11E-diene-9, 14-
diona 

MCF-7 70,92 μM 

HU et al., 
2018 

MCF-7/ADR 90,91 μM 

5a, 14a-dibenzoiloxi-15b-hidroxi-
7b-isobutanoiloxi-2a, 3b, 8a, 9a-
tetraacetoxijatrofa-6(17), 11E-
dieno 

MCF-7 53,87 μM 

Eufosorofana D MCF-7 64,81 μM 

Isoterracinolídeo A MCF-7 83,20 μM 

 MCF-7/ADR 92,95 μM 

E. stracheyi 
Boiss. 

Eufstrachenol A MV4-11 12,29 μM 

YE et al., 
2020 

Eufstrachenol B HGC-27 49,90 μM 

 MV4-11 14,80 μM 

(2R*,3S*,4R*,5R*,9S*,11S*,15R*)
-3,5,15-triacetoxi-14-
oxolatir6(17),12E-dieno 

MV4-11 30,02 μM 

 BaF3 19,20 μM 
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Quadro 10 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Continuação) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. stracheyi 

Jolkinol B 

HGC-27 39,00 μM 

YE et al., 
2020 

MV4-11 9,82 μM 

BaF3 11,20 μM 

Jolkinoato I 
MV4-11 12,24 μM 

BaF3 13,40 μM 

Ingenane 
HGC-27 48,81 μM 

MV4-11 7,92 μM 

20-O-acetyl-[3-O-(2′E,4′Z)-
decadienoil]-ingenol 

HGC-27 41,80 μM 

MV4-11 3,48 μM 

3-O-(2′E,4′Z)-decadienoilingenol 
HGC-27 48,51 μM 

MV4-11 10,80 μM 

E. tirucalli L. 

Tirucadalenona 
K-562 84,6 μM DUONG et 

al., 2019 HepG2 342 μM 

Eufol 

T47D 0,13 mM 
WANG, Lin 
et al., 2013 

T47D  38,89 μM 

SILVA et al., 
2018 

MDA-MB-23 9,08 μM 

MDA-MB-
468 

30,89 μM 

BT20 8,96 μM 

HS587T 18,15 μM 

MCF-7 18,76 μM 

MCF7/AZ 33,42 μM 

JHU-O22 26,35 μM 

HN13 8,89 μM 

SCC25 6,65 μM 

SCC4 19,82 μM 

SCC14 15,81 μM 

FADU 20,17 μM 

SW480 5,79 μM 

SW620 10,02 μM 

CO115 9,58 μM 

HCT115 5,47 μM 

HT29 6,52 μM 

SK-CO-10 17,53 μM 

DLD1 2,56 μM 

LOVO 11,49 μM 

DIFI 11,38 μM 

Caco2 35,19 μM 

U87-MG 26,41 μM 

U373 30,48 μM 

U251 29,01 μM 

GAMG 8,73 μM 

SW1088 27,12 μM 

SW1783 19,62 μM 

RES186 16,70 μM 

RES259 10,34 μM 

KNS42 19,94 μM 

UW479 15,26 μM 

SF188 5,98 μM 

PC-3 11,95 μM 

LNCaP 1,41 μM 

T24 30,72 μM 

5637 4,83 μM 

HT1376 25,25 μM 
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Quadro 11 - Substâncias isoladas de Euphorbias e seus potenciais citotóxicos. 
 (Conclusão) 

Espécie Substância Linhagem CI50 Referência 

E. tirucalli Eufol 

MCR 7,40 μM 

SILVA et al., 
2018 

DAOY 5,72 μM 

ONS76 21,72 μM 

JEG3 16,65 μM 

A431 17,79 μM 

H292 13,25 μM 

SKMES1 25,62 μM 

A549 11,01 μM 

SK-LU-1 22,83 μM 

SIHA 24,74 μM 

CASKI 24,74 μM 

C33A 21,32 μM 

HeLa 17,55 μM 

KYSE30 3,52 μM 

KYSE70 8,77 μM 

KYSE270 10,71 μM 

KYSE410 4,35 μM 

Mia PaCa-2 8,46 μM 

PANC-1 21,47 μM 

PSN-1 3,71 μM 

BXPC-3 5,47 μM 

Capan-1 16,33 μM 

COLO858 14,02 μM 

COLO679 8,93 μM 

A375 9,67 μM 

WM1617 16,32 μM 

WM9 9,67 μM 

WM852 7,61 μM 

WM278 27,46 μM 

WM35 12,40 μM 

WN793 5,96 μM 

SKMEL-37 10,07 μM 

PA-1 7,97 μM 

SW626 30,40 μM 

E. tuckeyana 
Steud. ex 
Webb 
 

Helioscopinolídeo E 

EPG85-257P 45 μM μM 

DUARTE; 
LAGE; 
FERREIRA, 
2008 
 

EPP85-181P 77 μM 

HT-29 108 μM 

Helioscopinolídeo B 

EPG85-257P 38 μM 

EPP85-181P 78 μM 

HT-29 102 μM 

Naringenina 
EPG85-257P 95 μM 

EPP85-181P 65 μM 

E. umbellata 
(Pax) Bruyns 

Eufol 

HRT-18 39,2 μM 
DE 
OLIVEIRA et 
al., 2021 

Jurkat 84,33 μM 
CRUZ et al., 
2018 

HL-60 49,36 μM 

HRT-18 69,80 μM 

E. welwitschii 
Boiss. & 
Reut. 

Welwitschena EPG85-257RDB 17,1 μM 

REIS et al., 
2015 Epoxiwelwitschena 

EPG85-257RDB 3,6 μM 

EPP85-181RN 21,3 μM 

EPP85-181RDB 18,2 μM 

Fonte: A autora. 
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Encontram-se também na literatura relatos de estudos in vivo corroborando o 

potencial citotóxico observado em estudos in vitro. A exemplo, tem-se que extrato 

hidroalcóolico de cascas de E. tirucalli reduziu a progressão tumoral em modelo de 

tumor ascítico de Ehrlich (SANTOS et al., 2016). Já a ingestão de solução aquosa de 

látex de E. tirucalli, promoveu redução do volume tumoral em ratos Walker 256 

portadores carcinossarcoma (MARTINS et al., 2020) e intensidade da metástase 

pulmonar em modelo de melanoma (BRUNETTI et al., 2019). De forma semelhante, 

extrato de acetato de etila de E. hemifusa foi capaz de reduzir a metástase de câncer 

de mama para o pulmão (SHIN et al., 2016). Já o tratamento com EFLDO, uma 

substância isolada de extrato de E. lunulata reduziu o tamanho de tumor hepático 

(HepG2) de forma dose dependente (QU et al., 2018).   

 

3.4 POTENCIAL CITOTÓXICO DA ESPÉCIE Euphorbia umbellata 

 

A espécie Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns (sinonímias: Synadenium grantii 

e Synadenium umbellatum) é conhecida popularmente pelos nomes de janaúba, 

leitosinha, African milk bush (Figura 2) (ROJAS-SANDOVAL, 2017). Tradicionalmente 

é utilizada na forma de uma garrafada, a qual o preparo consiste em adicionar 18 

gotas do látex, extraído do caule, em 1 litro de água, sendo administrado um cálice 3 

vezes ao dia. Indicado para tratamento de alergias, câncer, cólicas menstruais, 

doença de Chagas, diabetes, dores no corpo, gripe, hemorragia, impinge, impotência 

sexual, lepra, leucemia, obesidade, tumores e úlcera nervosa (ORTÊNCIO apud LUZ 

et al., 2016). 
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Figura 2 – Espécime de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns e folhas (em destaque). 

 
Fonte: A autora. 
 

Estudos fitoquímicos revelaram ampla variedade de metabólitos. Do látex já 

foram identificadas proteínas (BADGUJAR, 2014; MENON et al., 2002) e 

glicoproteínas (RAJESH et al., 2006); ésteres diterpênicos (HASSAN; MOHAMMED; 

MOHAMED, 2012; KINGHORN; CHIN; SWANSON, 2009), triterpenos (CRUZ et al., 

2018; HASSAN; MOHAMMED; MOHAMED, 2012; LUZ et al., 2016; MUNHOZ et al., 

2014), compostos fenólicos, ácidos orgânicos e graxos (COSTA et al., 2012; 

UZABAKILIHO; LARGEAU; CASADEVALL, 1987), ressaltando a presença de ésteres 

de forbois, relatados na literatura como responsáveis pela atividade anticâncer e 

marcadores taxonômicos da família Euphorbiaceae (COSTA et al., 2012; VASAS; 

HOHMANN, 2014). 

No que diz respeito aos estudos citotóxicos, a atividade antitumoral e 

antiangiogênica do extrato etanol das partes aéreas foi relatada. Houve redução 

significativa na produção de fator de crescimento vascular endotelial, além de 

atividade pro-apoptótica na linhagem K-562, a qual ocorre via aumento da geração de 

espécies reativas de oxigênio, ao promover a despolarização mitocondrial, 

externalização de fosfatidilserina e ativação da caspase 9 (MOTA; BENFICA; 

VALADARES, 2012). 

Resultado semelhante foi observado para o extrato etanol de folhas de S. 

umbellatum (E. umbellata) para o qual foram investigados os mecanismos de indução 

da morte celular em modelos de tumor de Ehrlich. Demonstrando que ocorre  apoptose 
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uma vez eu foi observado aumento da produção de espécies reativas de oxigênio, 

aumento da concentração de cálcio, alteração da função mitocondrial, externalização 

de fosfatidilserina resultando na ativação das caspases e morte celular (MOTA et al., 

2012). 

Outro estudo avaliou o potencial citotóxico de extratos das folhas, o extrato 

metanol e as frações acetato de etila e metanol foram avaliadas frente às linhagens 

U251, MCF-7, 786-0 e NCI-H460; a fração acetato de etila foi a mais potente para 

todas as linhagens, com valores de CI50 de 25; 23,7; 10,6 e 1,1 µg/mL. A atividade 

antiproliferativa de extratos das cascas do caule também foi determinada, a exemplo 

das folhas e a fração acetato de etila foi a mais ativa, apresentando valores de CI50 de 

2,9; 2,9; 1,4 e 0,37 µg/mL, para as mesmas linhagens celulares (CAMPOS et al., 

2016). 

Frente à linhagem Jurkat, foram analisadas as frações hexano, clorofórmio, 

acetato de etila e metanol de cascas de E. umbellata. Entre essas, a fração clorofórmio 

foi a mais potente, com valor de CI50 de 7,59 µg/mL após 72 h de tratamento. Além 

disso, a ação citotóxica está associada à indução da apoptose e parada de ciclo 

celular em fase G0/G1 (KANUNFRE et al., 2017). 

 O látex devido ao uso tradicional é a matriz mais estudada em relação ao 

potencial citotóxico. Tanto que o látex e a sua forma de uso popular (diluição em água) 

foram avaliados em linhagem B16F10, promovendo redução da viabilidade celular in 

vitro e in vivo, uma vez que houve redução significativa do volume do tumor de 

melanoma em camundongos (OLIVEIRA et al., 2013). O látex também se mostrou 

citotóxico para as linhagens HRT-18 e HeLa, com valores de CI50 de 263,42 e 252,58 

µg/mL, respectivamente (LUZ et al., 2015). 

Luz et al. (2016) determinaram a atividade citotóxica de frações (hexano, 

clorofórmio, acetato de etila e metanol) do látex de E. umbellata em modelos tumorais, 

linhagens HeLa, HRT-18 e Jurkat. A fração hexano foi a mais citotóxica, obtendo o 

menor CI50 (1,87 µg/mL) para as células Jurkat, portanto apresentando-se como 

efetiva e promissora fração com atividade antitumoral em células leucêmicas. De fato, 

quando analisada a seletividade da fração, o índice foi superior a 2 (SI= 4,10), 

indicando menor toxicidade às células normais do que às cancerosas. Esse estudo 

demonstrou, ainda, que a citotoxicidade está relacionada à parada do ciclo celular e a 

indução de morte celular por apoptose. Este estudo estabelece a maior potência da 

fração apolar quando comparada as demais frações.   
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Considerando o potencial citotóxico da fração hexano, esta foi refracionada e 

seus efeitos avaliados em várias linhagens celulares. A exemplo, tem-se que a fração 

hexano e a subfração diclorometano foram avaliadas na linhagem de melanoma 

B16F10 e obteve como resultado valores de CI50 de 18,02 e 2,82 µg/mL, 

respectivamente. Ao determinar a seletividade observa-se valores de 1,1 e 3,4.  Tal 

estudo sugere que o refracionamento potencializa o efeito citotóxico e aumenta a 

seletividade (ANDRADE et al., 2021). 

Outros estudos foram realizados com frações e subfrações de látex. As frações 

clorofórmio e acetato de etila demonstram citotoxicidade em linhagens B16F10, com 

resultados de CI50 de 13,7 e 2,3 µg/mL, respectivamente (ALVES et al., 2020b).  Em 

linhagens modelo de câncer de mama (4T1 e MDA MB 231) as frações clorofórmio e 

acetato de etila também foram citotóxicas com valores de CI50 de 3,0 e 2,2 µg/mL, 

para linhagem 4T1 e 6,0 e 2,0 µg/mL, para linhagem MDA MB 231 (CABRAL et al., 

2020a, 2020b). Já as subfrações variaram de 2,0 a 25 µg/mL, frente à linhagem 4T1 

(CABRAL et al., 2020a). 

Quando avaliadas em linhagens cancerosas Hepa1c1c7, B16F10 e MDA MB-

231, as frações e subfrações apresentaram valores de CI50 entre 2,0 e 38,3 µg/mL 

(ALVES et al., 2020a; CABRAL et al., 2019).  Tais estudos ainda demonstraram que 

os tratamentos reduziram o potencial elétrico mitocondrial, observado pela redução 

da fluorescência (ALVES et al., 2020b, 2020a; CABRAL et al., 2020a, 2020b); alteram 

o ciclo celular com aumento da população de células 4T1 em fase G2/M (CABRAL et 

al., 2020b) e aumento da população de células B16F10 em fase S (ALVES et al., 

2020b). 

Eufol, substância majoritária presente no látex de E. umbellata é um triterpeno 

tetracíclico, o qual já foi avaliado frente a um painel de células tumorais, com valores 

de CI50 variando de 1,41 µM (LNCaP - próstata) a 38,89 µM (T47D - câncer de mama) 

(SILVA et al., 2018). Em células Jurkat, 117,17 µM reduziu em 56% a viabilidade 

celular quando comparado ao controle negativo (LUZ et al., 2016).  

Enquanto que 140,60 µM de eufol gerou aproximadamente 60% de morte 

celular em linhagem CNS (células gástricas não tumorais) e 100% nas linhagens CS12 

(células gástricas não tumorais), AGS (adenocarcinoma gástrico) e MKN 45 

(adenocarcinoma gástrico) (LIN et al., 2012). Em linhagem HRT-18, o eufol mostrou-

se citotóxico com valor de CI50 de 70,1 µM. O tratamento com 234,4, 117,2 e 58,6 μM 

de eufol resultou em alterações morfológicas como arredondamento, condensação de 
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cromatina e formação de blebs, indicando a ocorrência de um processo apoptótico 

(OLIVEIRA et al., 2021).  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 REAGENTES E SOLVENTES 

 

Éter de petróleo, hexano, diclorometano, clorofórmio, acetato de etila, etanol, 

metanol, vanilina, bicarbonato de sódio, dimetilsulfóxido (DMSO), glutamina e ácido 

sulfúrico foram adquiridos da Vetec. Alaranjado de acridina, azul de tripan, brometo 

de (3-metil-[4-5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difeniltetrazólio (MTT), brometo de etídio, 

camptotecina, hidrocloreto de doxorrubicina, Histopaque 1077, iodeto de propídeo, 

mesilato de imatinibe, piruvato de sódio, RNAse, solução de antibiótico 

(estreptomicina-penicilina) e  triton X-100 foram adquiridos da Sigma Aldrich. Os 

meios de cultura RPMI 1640 e DMEM/F-12, soro fetal bovino (SFB), tripsina e tampão 

fosfato pH 7,4 (PBS - phosphate buffer saline) da Gibco. Da empresa Thermo Fischer 

Scientific foi utilizado o reagente CellEvent TM Caspase-3/7, e por fim,  água ultra pura 

foi produzida pelo Laboratório de Recursos Hídricos da Universidade Estadual de 

Ponta Grossa. 

 

4.2 EQUIPAMENTOS E ACESSÓRIOS 

 

Diversos equipamentos pertencentes à UEPG e ao National Center for Natural 

Products Research (NCNPR) foram utilizados para a realização dos experimentos, 

entre eles: balança analítica (Shimadzu e Acuris Instrument), banho térmico (Logen e 

Fischer Scientific), câmera fotográfica (Olympus DP71), citômetro de fluxo (BD 

Bioscience), contador automático de células (BioRad),  Cytation 5 Image Reader 

(BioTech), pHmetro (Sartorius e Gehaka), cabine de fluxo laminar (Veco e Esco), 

incubadora de CO2 (Sanyo e Thermo Scientific), leitor de placas (Biotec e Molecular 

Devices), microscópio de fluorescência (Olympus BX41), microscópio óptico (Olympus 

CX31 e Nikon), agitador de tubos tipo vortex (Marconi e Fisher Scientific) e manta 

aquecedora (Fisatom), assim como os acessórios filtro 0,45 µm (Coring), lâmina e 

lamínula (Bioslide), câmara de Neubauer (Knittel Gläser),  micropipetas (Brand e 

Eppendorf), placa de cultura de 24 e 96 poços (Kasvi e Falcon), tubos de 2 mL, 15 mL 

e 50 mL (Kasvi e Thermo Scientific) e tubos a vácuo contendo anticoagulante (EDTA 

- ethylenediamine tetraacetic acid) (Labor Import), sílica 35-70 mesh (Merck).  
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4.3 OBTENÇÃO DAS FRAÇÕES, SUBFRAÇÕES E EUFOL (SUBSTÂNCIA 

ISOLADA) 

 

 O látex de E. umbellata foi coletado, em outubro de 2015, na cidade de Ponta 

Grossa, Paraná (975 metros de altitude, 25º05´38´´ S de latitude, 50º 09´30´´O de 

longitude), através de diversas incisões de cerca de cinco centímetros na casca do 

caule e galhos, sendo o látex secretado coletado em frascos limpos e opacos. O 

material coletado foi armazenado sob refrigeração até o momento do fracionamento. 

A identificação havia sido realizada em fevereiro de 2014, sendo que uma exsicata foi 

depositada e registrada no Herbário Maria Eneida P. Kauffmann Fidalgo, do Instituto 

de Botânica de São Paulo, sob número de registro SP453920. 

O fracionamento (Figura 3) se deu em um extrator de Soxhlet. Para tanto, o 

látex (40,383 g) foi adsorvido em sílica e submetido à extração por 5 h com solventes 

de polaridade crescente (hexano, clorofórmio, acetato de etila e metanol). Após a 

extração os solventes foram removidos em rotaevaporador, apresentando 

rendimentos de 24,91; 11,12; 2,92 e 0,08%, respectivamente. Todas as frações foram 

armazenadas sob refrigeração.  

O refracionamento (Figura 3) foi realizado por processo semelhante, sendo que 

a fração hexano (7,427 g) foi adsorvida em sílica e extraída com os solventes éter de 

petróleo, diclorometano, etanol e metanol. As subfrações também foram concentradas 

em rotaevaporador apresentando rendimentos de 51,19; 15,23; 5,98 e 0,77%, 

respectivamente. Todas as frações foram armazenadas sob refrigeração.  
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Figura 3 – Desenho experimental da obtenção de frações e subfrações do látex de Euphorbia 
umbellata. 

 

Fonte: a autora. 
 

Para obtenção do eufol, substância isolada do látex, foi realizado o processo 

de precipitação ácida, onde o látex in natura (19,521 g) foi adicionado em 100 mL de 

água acidificada (1% de ácido sulfúrico), em seguida adicionou-se 100 mL de éter de 

petróleo. O precipitado foi filtrado e armazenado sob refrigeração. Parte do precipitado 

(2,98 g) foi submetido a cromatografia em coluna, eluída de modo gradiente com 

hexano e acetato de etila. As frações obtidas foram avaliadas por cromatografia em 

camada delgada e reveladas com vanilina sulfúrica. Frações com perfis semelhantes 

foram agrupadas e analisadas por ressonância magnética nuclear. Os resultados 

foram comparados com a literatura comprovando o isolamento do triterpeno 

tetracíclico eufol (Figura 4). 
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Figura 4 – Estrutura química do eufol. 

 
Fonte: ChemSpider, 2021. 

 

4.4 AVALIAÇÃO DO POTENCIAL CITOTÓXICO 

 

4.4.1 Cultivo celular 

 

Foram utilizadas células humanas de leucemia (K-562 - ATCC CCL-243 e HL-

60 - ATCC CCL-240), câncer colorretal (HT-29 - ATCC HTB-38 e HCT 116 - ATCC 

CCL-247), câncer de mama (MCF-7 - ATCC CRL-3435 e MDA-MB 231 - ATCC HTB-

26) e células embrionárias de rim humano (HEK-293 - ATCC CRL-1573). As linhagens 

leucêmicas, que proliferam em suspensão, foram cultivadas em meio RPMI® 1640 

suplementado com 10% de soro fetal bovino, 20 mM de bicarbonato de sódio, 2 mM 

de glutamina e penicilina e estreptomicina (100 U/mL e 10 mg/mL, respectivamente). 

As demais linhagens dependentes de adesão foram cultivadas em meio DMEM/F-12 

suplementado com 10% de soro fetal bovino, 28,5 mM de bicarbonato de sódio e 

penicilina e estreptomicina (100 U/mL e 10 mg/mL, respectivamente). Todas as 

linhagens foram mantidas em expansão contínua e em estufa a 37 °C em uma 

atmosfera umidificada contendo 5% de CO2.   

 

4.4.2 Determinação da viabilidade celular 

 

A citotoxicidade das frações e subfrações do látex de E. umbellata e do eufol 

foi avaliada por meio da determinação da viabilidade celular empregando o ensaio de 

redução do sal de tetrazólio (MTT) conforme descrito por Mosmann (1983) e descritas 

a seguir. Para tanto, todas as amostras (frações, subfrações e eufol) foram 

solubilizadas em DMSO em uma concentração de 25 mg/mL, ou 58,58 mM, no caso 

do eufol. O desenho experimental é apresentado na figura 5. 
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4.4.2.1 Linhagem com crescimento em suspensão 

 

As células K-562 foram plaqueadas na densidade de 1 x 105 células/mL em 

placas de 24 poços. Após 24 h, as células foram tratadas com várias concentrações 

da fração hexano (1,25-25 µg/mL), de suas subfrações (1,25-25 µg/mL) e eufol (23,4-

117,2 μM), diluídos em solução veículo (DMSO 0,1% em meio de cultivo). A avaliação 

da viabilidade celular foi realizada 72 h após a adição do tratamento, transferindo as 

células para tubos de 2 mL e centrifugadas por 5 minutos a 220 g. O sobrenadante foi 

descartado e ao precipitado celular foram adicionados 400 µL de reagente MTT (0,5 

mg/mL). As células foram incubadas em condição de cultivo por 30 minutos; em 

seguida os tubos foram centrifugados (5 minutos a 900 g), o sobrenadante foi 

removido e os cristais de formazan foram solubilizados em 300 µL de DMSO. A leitura 

das absorbâncias foi feita em uma leitora de placas num comprimento de onda de 570 

nm. Solução veículo (DMSO 0,1 %, em meio de cultivo) foi utilizada como controle. A 

análise foi realizada, no mínimo, em 3 experimentos independentes e em triplicata.  

 

4.4.2.2 Linhagens com crescimento dependente de adesão 

 

As linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 foram plaqueadas na 

concentração de 5 x 104 células/mL, em placas de 96 poços. Após 24 h, 100 µL de 

diferentes concentrações de frações (12,5-200 µg/mL), subfrações (12,5-200 µg/mL) 

e eufol (25-200 µM), diluídos em solução veículo (DMSO 0,8% em meio de cultivo), 

foram adicionados aos poços. A análise de viabilidade foi realizada após 24 e 48 h de 

tratamento, sendo o meio removido e substituído por 100 µL de solução de MTT (0,5 

mg/mL) e incubado em condições de cultivo por 3 ou 4 h. Os cristais de formazan 

foram solubilizados em 100 µL de DMSO e a leitura foi realizada em leitora de placa, 

comprimento de onda 570 nm. Solução veículo (DMSO 0,8%, em meio de cultivo) foi 

utilizada como controle. Foram realizados quatro experimentos independentes em 

duplicata para cada concentração.  

 

4.4.2.3 Cálculo da viabilidade celular e CI50 

 

Os resultados de viabilidade celular foram expressos em porcentagem (%), 

para o cálculo utilizou-se a equação abaixo.  
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%
 
𝑣𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒

=

𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑚é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑎𝑠 𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠 𝑡𝑒𝑠𝑡𝑎𝑑𝑎𝑠

𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑚é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑜 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒 
𝑥100

 

 

Sendo o controle células tratadas apenas com solução veículo, enquanto que 

as amostras correspondem as diferentes concentrações de tratamento adicionadas. 

Para determinação do CI50 foi utilizado o software StatPlus (versão 5.9.8), a 

análise de sobrevivência pela regressão de Probit, método de Finney (FINNEY, 1971). 

Os resultados foram expressos em CI50 ± erro padrão da média. 

 

4.5 DETERMINAÇÃO DO ÍNDICE DE SELETIVIDADE (IS) 

 

Foi calculado previamente a concentração das subfrações do látex e do eufol 

que inibe 50% do crescimento celular (CI50) no período de tratamento de 48 h.  

O IS é um valor obtido como a razão entre o CI50 obtido para linhagens não 

tumorais e as linhagens tumorais. As células não tumorais HEK-293 (células 

embrionárias de rim humano) foram obtidas da ATCC (CRL-1573) e a avaliação da 

citotoxicidade foi realizada conforme descrito no item 4.4.2.2. 

 Enquanto as células mononucleares (linfócitos e monócitos) foram isoladas de 

sangue periférico de três voluntários saudáveis (40 mL de cada voluntário), após 

assinatura do termo de consentimento livre esclarecido (COEP 3.653.048 – anexo A). 

O sangue foi coletado em tubos a vácuo contendo anticoagulante (EDTA), e diluído 

em volume igual de PBS pH 7,4, e na sequência homogeneizado lentamente. Sobre 

o reagente Histopaque 1077® foi adicionado o sangue diluído, na proporção 1 mL de 

reagente para cada 2 mL de sangue diluído. Em seguida, os tubos de 50 mL foram 

centrifugados a 220 g por 30 minutos. Após este período os linfócitos e monócitos 

foram coletados, diluídos em volume igual de PBS concentrado, pH 7,4 e novamente 

centrifugados a 220 g por mais 10 minutos. O sobrenadante foi descartado, o resíduo 

celular ressuspenso em 24 mL de meio de cultura RPMI 1640, acrescido de 10% de 

SFB e 1% de penicilina e estreptomicina (100 U/L e 10 mg/L respectivamente). A 

viabilidade celular foi avaliada em câmara de Neubauer utilizando o corante azul de 

tripan. A suspensão celular foi plaqueada em placas de 24 poços e mantida por 2 h 

na incubadora de CO2 (tempo necessário para adesão dos monócitos à placa de 

cultivo), enquanto os linfócitos permanecem em suspensão. Após as 2 h, o meio 

contendo os linfócitos foi retirado das placas, reunido em tubo de 50 mL e centrifugado 
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a 220 g por 5 minutos. O precipitado celular foi ressuspenso em 5 mL de meio de 

cultura e a viabilidade e concentração celular foram determinadas em câmara de 

Neubauer. Sobre os monócitos aderidos foi adicionado meio de cultura. 

Posteriormente à contagem, foram plaqueados 500 μL de uma suspensão celular a 1 

x 106 células/mL. Aguardou-se 1 h para estabilização celular e na sequência foram 

adicionadas diluições da subfração diclorometano (5 a 200 μg/mL) e eufol (23,4-117,2 

μM), diluídas em solução veículo (DMSO 0,1% em meio de cultivo), sendo a mesma 

utilizada como controle.  Após 48 h de tratamento foi realizada análise da viabilidade 

celular por redução mitocondrial por MTT para todas as células conforme descrito no 

item 4.4.2.1. 

 

4.6 INVESTIGAÇÃO DOS EFEITOS ASSOCIADOS A CITOTOXICIDADE 

 

Foram testadas as amostras mais eficazes frente às linhagens mais sensíveis 

obtidas nesse ou em estudos prévios (CRUZ et al., 2020). Foram avaliados: (1) 

investigação do processo de morte induzida pelos tratamentos utilizando os ensaios 

de análise morfológica com o emprego dos fluoróforos alaranjado de acridina e 

brometo de etídio, (2) distribuição percentual das células nas fases do ciclo celular 

com emprego de iodeto de propídio (PI) por citometria de fluxo, (3) ativação de 

caspases 3 e 7 por microscopia de fluorescência. Desenho experimental é 

apresentado na figura 5. 

 

4.6.1 Avaliação de morte celular com fluoróforos 

 

A avaliação do tipo de morte induzida pelos tratamentos com as frações e 

subfrações do látex de E. umbellata foi realizada conforme protocolo descrito por 

Ribble et al. (2005) com modificações.  

As células HL-60 e K-562 foram plaqueadas 4 x 104 células/mL em placas de 

24 poços. Após 12 h foram adicionadas, na linhagem HL-60, as subfrações 

diclorometano (10 e 20 µg/mL) e etanol (37,5 e 75 µg/mL) e, na linhagem K-562, eufol 

(23,4 e 46,9 µM).  

Após 12 h de tratamento, as células foram coletadas, transferidas para tubos 

de 2 mL, centrifugadas por 5 minutos a 220 g. O sobrenadante foi removido, sobre o 

precipitado de células foram adicionados 2 µL de solução de alaranjado de acridina e 

brometo de etídio (100 µg/mL, cada). O conteúdo foi homogeneizado e 10 µL foram 
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colocados entre lâmina e lamínula. A fluorescência foi observada em microscópio de 

fluorescência. Como controles foram utilizados meio de cultura e solução veículo 

(DMSO 0,08% (HL-60) e 0,4% (K-562) em meio de cultura). Como controles positivos 

foram utilizadas soluções de mesilato de imatinibe 0,5 µM e cloridrato de doxorrubicina 

85 nM. Os ensaios foram realizados em duplicata. 

A distinção celular foi realizada conforme descrito por Baskic et al. (2006) no 

qual células viáveis são as que possuem núcleos verdes brilhantes uniformes com 

estrutura organizada. Enquanto células apoptóticas têm núcleos verdes, mas é visível 

a condensação da cromatina como fragmentos verdes brilhantes ou possuem núcleos 

laranja com cromatina condensada ou fragmentada. As células necróticas, por sua 

vez, apresentam-se uniformemente laranja com estrutura organizada. 

 

4.6.2 Análise do ciclo celular por citometria de fluxo 

 

As células HL-60 e K-562 foram plaqueadas 4 x 105 células/mL em placas de 

24 poços. Após 12 h foram adicionadas, na linhagem HL-60, as subfrações 

diclorometano (10 e 20 µg/mL) e etanol (37,5 e 75 µg/mL) e, na K-562, eufol (23,4 e 

46,9 µM). 

Após 12 h, as células foram coletadas, transferidas para tubos de 2 mL, 

centrifugadas por 5 minutos a 1800 rpm. O sobrenadante foi removido, o precipitado 

celular foi ressuspendido em 0,5 mL de tampão pH 7,4, foram novamente 

centrifugadas (5 minutos a 1800 rpm) e o sobrenadante removido. Sobre o precipitado 

de células foi adicionado 200 µL de tampão PSSI (50 µg/mL de iodeto de propídio, 

0,1% Triton X-100 e 50 µg/mL RNAse, preparados em tampão pH 7,4) e incubadas 

por 5 h em temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Decorrido o tempo de incubação, 

as amostras foram analisadas em um citômetro de fluxo. Como controles foram 

utilizados meio de cultura e solução veículo (DMSO 0,08% (HL-60) e 0,40% (K-562) 

em meio de cultura). Como controles positivos foram utilizadas soluções de mesilato 

de imatinibe 0,5 µM e cloridrato de doxorrubicina 85 nM. Os ensaios foram realizados 

em quadruplicata. 
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4.6.3 Análise da atividade da caspases 3 e 7 

 

A determinação da atividade de caspases empregando o kit reagente 

CellEventTM Caspase 3 e 7 (ThermoScientific) sendo seguido o procedimento 

conforme instruções do fornecedor. 

 

4.6.3.1 Linhagens com crescimento em suspensão 

 

Células HL-60 foram plaqueadas na concentração de 4x105 células/mL. Após 

24 h de estabilização foram adicionadas as amostras: subfrações diclorometano (10 

e 20 µg/mL) e etanol (37,5 e 75 µg/mL). Como controles foram utilizados meio de 

cultivo celular, solução veículo (solução de DMSO 0,08% em meio de cultivo) e 85 nM 

de doxorrubicina. Após 4 h de tratamento, as células foram transferidas para tubos de 

2 mL, centrifugadas por 5 minutos a 1500 rpm, o sobrenadante foi descartado e sobre 

o precipitado celular foram adicionados 100 µL de reagente CellEventTM Caspase 3/7 

(2 µM diluído em PBS). O material foi incubado em condições de cultivo por 1 h antes 

da análise em microscópio de fluorescência. Os experimentos foram realizados em 

duplicata. 

 

4.6.3.2 Linhagens com crescimento dependente de adesão 

 

A linhagem MDA-MB 231 foi plaqueada (5x103 células/poço) e tratada com 20 

µg/mL de fração acetato de etila e subfração diclorometano, e 40 µM de eufol. Após 6 

h, o meio foi substituído pelo reagente CellEvent Caspase 3 e 7 (2 µM em PBS), 

incubado por 1 h em condições de cultivo. Meio de cultivo foi utilizado como controle. 

A análise foi realizada em equipamento Cytation 5 Image Reader. Foram realizados 

dois experimentos independentes em duplicata. 
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Figura 5 - Desenho experimental da análise de viabilidade celular e efeitos associados à citotoxicidade 
de frações e subfrações do látex de Euphorbia umbellata. 

 
Fonte: a autora. 
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4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram normalizados em relação ao controle, expressos como 

média ± erro padrão da média e analisados pelo programa estatístico Graph Pad 

Prism (versão 5), empregando-se a análise de variância ANOVA de uma via, seguido 

dos pós teste Tukey. Valores de p menores do que 0,05 foram considerados como 

indicativos de significância. Os valores de CI50 foram calculados no software StatPlus 

versão 5.9.8, pelo método de análise de Probit, método de Finney.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Para o desenvolvimento de um fármaco, como os antitumorais, o potencial de 

citotoxicidade dos produtos naturais pode ser avaliado em linhagens celulares, por 

meio de diferentes ensaios, que incluem a determinação da viabilidade celular. De 

fato, o teste de citotoxicidade in vitro, tem se tornado importante para a avaliação de 

diferentes atividades biológicas sendo, portanto, considerado fase de triagem inicial 

(FRESHNEY, 2016). 

A determinação da viabilidade celular pode ser realizada pelo emprego de 

métodos colorimétricos como o da redução de sal de tetrazólio (MTT), o qual é descrito 

como método padrão ouro. Baseia-se no princípio de que células viáveis, com 

metabolismo ativo, convertem o MTT a cristais de formazan, os quais possuem 

absorbância máxima próxima a 570 nm. (MOSMANN, 1983; RISS; NILES; MINOR, 

2004). 

 

5.1 AVALIAÇÃO DO POTENCIAL CITOTÓXICO DA FRAÇÃO HEXANO E 

SUBFRAÇÕES DO LÁTEX DE Euphorbia umbellata E DO EUFOL NO MODELO DE 

LEUCEMIA 

 

Assim, buscando ampliar a observação do efeito proeminente da fração 

hexano, especificamente frente às linhagens modelos de leucemias, conduziu-se a 

avaliação do potencial citotóxico da fração hexano, subfrações e eufol sobre a 

linhagem K-562, modelo de leucemia mieloide crônica (Figura 6).  Os valores de CI50 

são apresentados na Tabela 2. 
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Figura 6 – Avaliação da viabilidade celular da linhagem K-562 após 72 h de tratamento com fração 
hexano, subfrações e eufol. 

 

Os resultados foram expressos em média e erro padrão da média de 3 experimentos independentes e 
em quadruplicata. O símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle (C) 
(solução veículo - DMSO 0,1%, em meio de cultivo).  
Fonte: a autora. 
 

Considerando os valores de CI50 calculados, nota-se que o fracionamento 

alterou o efeito citotóxico, inclusive potencializando o efeito quando se compara os 

resultados das subfrações diclorometano e etanol à matriz inicial, fração hexano. Esse 

efeito é consequência da modificação da composição das matrizes vegetais, com 

seleção de compostos devido à polaridade e sugere que há efeito sinérgico entre 

diterpenos e triterpenos presentes nessas subfrações (ANDRADE et al., 2021; CRUZ 

et al., 2020). Os diterpenos podem exercer seus efeitos por meio da modulação de 

PKC (protein kinase C - proteína quinase C); inibição da atividade da topoisomerase 
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II ou da síntese de DNA; indução de apoptose por inibição de IL-6 e ativação de STAT 

ou inibição da via NF-κB (VASAS e HOHMANN, 2014). Já os triterpenos atuam na 

ativação ou inibição de receptores de membrana (TGR5, CCR5 e canabinoides); 

downregulation de genes Sp1, Sp3, Sp4; redução da expressão de ciclina, Bcl-2, 

VEGF (SAFE et al., 2012).  

 
Tabela 2 - Valores de CI50 (µg/mL) obtidos após tratamento por 72 h, com frações, subfrações e eufol 
de látex de Euphorbia umbellata para a linhagem K-562. 

Hexano Éter de petróleo Diclorometano Etanol Metanol Eufol 

7,78 ± 4,86 >25 2,52 ± 0,49 1,26 ± 3,65 ND 34,56 ± 2,12 µM 

Dados expressos como CI50 ± erro padrão da média, calculados por análise de Probit, método de 
Finney. ND- não determinado. 
Fonte: a autora. 
 

A citotoxicidade de extratos provenientes de folhas de E. umbellata frente a 

linhagem K-562 tem demonstrado valores de CI50 de 400 µg/mL para o extrato bruto 

etanólico, enquanto que  frações hexano e clorofórmio apresentam valores de CI50 de  

100 e 80 µg/mL, respectivamente, após 24 h de tratamento, demonstrando que o 

fracionamento com solventes apolares aumenta a citotoxicidade, uma vez que há 

concentração dos compostos ativos (NOGUEIRA et al., 2008). Tais resultados 

também foram corroborados nesse estudo. 

No mesmo sentido, estudos com frações obtidas do extrato bruto hidroalcóolico 

das cascas do caule de E. umbellata também demonstraram que a fração clorofórmio 

mostrou-se mais potente frente a linhagem Jurkat (leucemia humana), apresentando 

valor de CI50 de 21,76; 7,72 e 7,59 µg/mL, para o tempos de 24, 48 e 72 h de 

tratamento (KANUNFRE et al., 2017). 

Outro estudo descrito na literatura demonstra que o extrato etanólico obtido de 

partes aéreas de E. umbellata reduz em 50% a viabilidade celular de células K-562 na 

concentração de 73 µg/mL (MOTA; BENFICA; VALADARES, 2012). Entretanto, os 

pesquisadores que conduziram esse estudo não avaliaram o fracionamento do extrato 

bruto etanólico para verificar se haveria uma potencialização dos efeitos citotóxicos 

das frações desse material. 

Ademais, em estudos prévios do grupo de pesquisa observou-se que o 

fracionamento do látex potencializou o efeito citotóxico, uma vez que os valores de 

CI50 obtidos para o látex foram de 252,58 e 263,42 µg/mL para as linhagens HeLa e 

HRT-18, enquanto que as frações hexano e clorofórmio apresentaram valores de 
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30,50 e 180,44 µg/mL, para a linhagem HeLa e 26,16 e 170,85 µg/mL, para a linhagem 

HRT-18 (LUZ et al., 2015, 2016).  

As frações também foram avaliadas frente a linhagem Jurkat, um modelo de 

leucemia, e esta mostrou-se mais sensível ao tratamento do que as linhagens 

anteriormente descritas. Apresentando valores de CI50 de 1,87; 17,68; 132,57 e 19,13 

µg/mL para as frações hexano, clorofórmio, acetato de etila e metanol, 

respectivamente (LUZ et al., 2016). 

Esses resultados revelam o grande potencial da fração hexano, especialmente 

frente a linhagem modelo de leucemia. Portanto, a fração hexano foi refracionada e 

avaliada nas linhagens leucêmicas Jurkat e HL-60. A fração hexano foi citotóxica com 

valores de CI50 de 15,93 e 0,76 µg/mL, respectivamente. Já as subfrações 

diclorometano e etanol apresentaram valores ainda inferiores, sendo que para a 

linhagem Jurkat os valores foram 0,96 e 11,86 µg/mL e para a linhagem HL-60, 0,69 

e 0,05 µg/mL, respectivamente (CRUZ et al., 2020).  

O eufol, por sua vez, também já foi avaliado frente a diversas células, 

apresentando valores de CI50 entre 1,41 e 38,89 µM, porém, nenhuma linhagem 

modelo de leucemia foi avaliada (SILVA et al., 2018). Em relação às linhagens 

leucêmicas o eufol apresentou valores CI50 de 49,36 e 84,33 µM para HL-60 e Jurkat, 

respectivamente (CRUZ et al., 2018). 

Durante a pesquisa por novos compostos ou substâncias citotóxicas além da 

avaliação inicial, in vitro, é necessário determinar a seletividade desses em células 

não neoplásicas. O índice de seletividade (IS) é um parâmetro utilizado para inferir a 

respeito da toxicidade de uma amostra avaliada frente às células não tumorais. Uma 

das formas de determiná-lo é a partir da razão entre o CI50 determinado para uma 

linhagem não tumoral e uma tumoral, tratadas com a mesma amostra pelo mesmo 

período e avaliadas pelo mesmo método.  

Para tanto, como células não tumorais foram utilizados linfócitos e monócitos 

isolados de sangue periférico de voluntários saudáveis. Estas foram tratadas com as 

subfrações diclorometano e eufol, por 48 h devido a limitação de viabilidade das 

células obtidas de sangue periférico. Os valores de CI50 e IS são apresentados na 

Tabela 3. 

 

 

 



56 

 

Tabela 3 - Valores de CI50 e índice seletividade obtidos para as subfrações diclorometano e eufol de 
látex de Euphorbia umbellata, após 48 h de tratamento. 

Células CI50 IS 

 Diclorometano Eufol Diclorometano Eufol 

Linfócito 53,04 µg/mL 71,79 µM 7,42 2,08 

Monócito 65,16 µg/mL 81,20 µM 9,11 2,35 

K-562 7,15 µg/mL 34,44 µM - - 

Dados expressos como CI50, calculados por análise de Probit, método de Finney. E IS calculados pela 
razão entre CI50. 
Fonte: a autora. 
 

O índice de seletividade da fração hexano foi calculado ao comparar linfócitos 

à linhagem Jurkat, com resultado de 4,30 (LUZ et al., 2016). O IS também foi calculado 

para a subfração diclorometano comparando a linhagem HL-60 com linfócitos e 

monócitos. A qual revelou alta seletividade com valores de 24,44 e 30,03 para 

linfócitos e monócitos, respectivamente (CRUZ et al., 2020). Ao comparar os valores 

obtidos para a subfração com o obtido para a fração, tem-se que o fracionamento 

aumenta a seletividade dos tratamentos.  

Considerando todos os valores de CI50 obtidos para linhagens leucêmicas, a 

linhagem HL-60, modelo de leucemia promielocítica aguda, foi a mais sensível ao 

tratamento com subfrações diclorometano e etanol. Já para o eufol, observa-se que a 

linhagem K-562 foi mais sensível ao tratamento. Dessa forma, essas amostras e 

linhagens foram selecionadas para avaliar as possíveis vias que levam à morte celular.  

A análise morfológica foi realizada utilizando os reagentes fluorescentes 

alaranjado de acridina e brometo de etídio. Considerando que o alaranjado de acridina 

é absorvido tanto por células viáveis quanto não viáveis e emite fluorescência verde, 

e que o brometo de etídio é absorvido apenas por células não viáveis e emite 

fluorescência alaranjada. Assim, distinguimos os tipos de células de acordo com a 

emissão de fluorescência e o aspecto morfológico das células (BASKIC et al., 2006). 

A Figura 7 apresenta o efeito do tratamento com as subfrações diclorometano 

e etanol na linhagem HL-60. Enquanto que a Figura 8 mostra o efeito do tratamento 

com eufol em linhagem K-562. É possível notar que os tratamentos causaram 

apoptose, assim como os controles positivos, doxorrubicina e imatinibe.  
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Figura 7 – Efeito das subfrações diclorometano e etanol sobre a morfologia de células HL-60 coradas 
com alaranjado de acridina e brometo de etídio. 

 
Como controle negativo foram utilizados meio de cultura e solução veículo (DMSO 0,08%, em meio de 
cultivo). Todas as imagens estão em aumento de 200x, barra= 200 µm.  v: células viáveis; a: células 
apoptóticas; n: células necróticas. 
Fonte: a autora. 
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Os resultados observados nesse experimento estão de acordo com dados 

publicados de avaliação da citotoxicidade frente a linhagem Jurkat quando tratada 

com fração hexano do látex ou com fração clorofórmio de casca de caule de E. 

umbellata. Também para essa linhagem celular, as matrizes vegetais obtidas da 

espécie E. umbellata apresentaram redução da densidade celular e presença de 

células apoptóticas (KANUNFRE et al., 2017; LUZ et al., 2016). 

 
Figura 8 - Efeito do eufol sobre a morfologia de células K-562 coradas com alaranjado de acridina e 
brometo de etídio. 

 

Como controles foram utilizados meio de cultivo e solução veículo (DMSO - 0,4%, meio de cultivo). 
Todas as imagens estão em aumento de 200x, barra= 200 µm.  v: células viáveis; a: células apoptóticas; 
n: células necróticas. 
Fonte: a autora. 
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A fração etanol obtida de partes aéreas de E. umbellata promoveu  alterações 

morfológicas tais quais condensação de cromatina e formação de blebs em células K-

562, corroborando os dados obtidos neste estudo (MOTA; BENFICA; VALADARES, 

2012). Os resultados obtidos reforçam a proposta que os componentes químicos 

presentes nos extratos obtidos dessa espécie vegetal são capazes de promover 

apoptose em células cancerosas. 

A análise do ciclo celular é realizada frequentemente usando citometria de 

fluxo. Esta permite a quantificação unicelular do DNA corado para indicar a 

porcentagem de células existentes em cada fase do ciclo celular (GORDON; BROWN; 

REYNOLDS, 2018). 

O efeito do tratamento com subfrações diclorometano e etanol foi avaliado 

sobre a linhagem HL-60 (Figura 9). A subfração diclorometano, em ambas as 

concentrações testadas (10 e 20 µg/mL), provocou aumento da população celular em 

fase S e em fase G2/M, em detrimento da fase G0/G1. Esse resultado infere que os 

compostos presentes nessa fração são capazes de interagir com ciclinas e CDKs 

especificas da fase S, possivelmente reduzindo a expressão de ciclina E, CDK 2, 6 e 

7, assim como descrito para outros compostos de origem vegetal (BAILON-

MOSCOSO et al., 2017). Enquanto a subfração etanol causou aumento da população 

em fase sub G0, indicando processo apoptótico, sendo tal efeito mais intenso na maior 

concentração.   
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Figura 9 - Distribuição do ciclo celular obtido para linhagem HL-60 após 12 h de tratamento com 
subfrações diclorometano e etanol. 

 

Como controle foi utilizada solução veículo (DMSO 0,08%, em meio de cultivo). Os dados são 
expressos como porcentagem de população celular em cada fase do ciclo celular, sendo média ± erro 
padrão da média (n=4). *, **, *** indicam diferença em relação ao veículo p<0,05, p<0,01 e p<0,001, 
respectivamente. 
Fonte: a autora. 
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O tratamento com matrizes vegetais oriundas de E. umbellata é capaz de 

alterar o ciclo celular de diferentes linhagens de células cancerosas. Relatos 

científicos demonstram que o látex reduz a população celular em fase S-G2/M de 

células B16F10 (OLIVEIRA et al., 2013), as frações hexano (do látex) e clorofórmio 

(da casca de caule) aumentam significativamente a população celular em fase sub G0 

e G0/G1, em detrimento das populações em fase S e G2/M, em células Jurkat 

(KANUNFRE et al., 2017; LUZ et al., 2016),  e células K-562 quando tratadas com 

extrato etanol de partes aéreas sofrem aumento das populações celulares em fases 

G0/G1 e G2/M, e redução da fase S, quando comparado a células sem tratamento 

(MOTA; BENFICA; VALADARES, 2012).  

O efeito do eufol sobre o ciclo celular de células K-562 é apresentado na Figura 

10. Nota-se que aumento da população celular em fase sub G0, G1 e S, em detrimento 

da população em fase G2/M. Tal efeito é mais intenso na maior concentração de 

tratamento.  
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Figura 10 - Distribuição do ciclo celular obtidos para linhagem K-562 após 12 h de tratamento com 
eufol. 

 
Como controle foi utilizada solução veículo (DMSO 0,4%, em meio de cultivo). Os dados são expressos 
como porcentagem de população celular em cada fase do ciclo celular, sendo média ± erro padrão da 
média (n=4). * indica diferença significativa em relação ao veículo (p<0,05). 
Fonte: a autora. 
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Para avaliação do efeito das subfrações diclorometano e etanol sobre a 

atividade de caspases 3 e 7 células HL-60 foram tratadas por 4 h com subfrações. O 

ensaio foi realizado utilizando o reagente de detecção CellEvent™ Caspase-3/7 o qual 

é um substrato fluorogênico para caspases 3 e 7 ativadas.  

Após ativação de caspase-3 ou caspase-7 em células apoptóticas, o reagente 

(peptídeo DEVD) é clivado, permitindo que o corante se ligue ao DNA e produza uma 

resposta fluorogênica com um máximo de absorção / emissão de aproximadamente 

502/530 nm (LIFE TECHNOLOGIES, 2017). 

As caspases são proteases identificadas por números, já foram descobertas 

pelo menos 15 diferentes enzimas. Quanto às suas funções são associadas ao 

controle do processo de morte celular, como apoptose, e processos inflamatórios. 

Entre as caspases responsáveis pelo processo apoptótico, encontram-se as caspases 

3 e 7, descritas como efetoras de apoptose (SHALINI et al., 2015). Dessa forma a 

ativação de caspases 3 e 7 é indicativa do processo de apoptose, porém sem definir 

se a apoptose se dá por via intrínseca ou extrínseca. 

Imagens foram obtidas utilizando microscópio de fluorescência (Figura 11). Ao 

observa-las nota-se que há maior fluorescência nas imagens referentes às 

subfrações, principalmente a subfração etanol em maior concentração. Isso indica a 

ativação de caspases 3 e/ou 7. Porém, a baixa intensidade de fluorescência pode ser 

devido ao curto período de tratamento. 

Extrato etanol de partes aéreas de E. umbellata aumentaram em 15% a 

atividade de caspase 9 em células K-562 (MOTA; BENFICA; VALADARES, 2012). De 

forma semelhante, um extrato aquoso de raízes de E. formosana elevaram a clivagem 

de caspase 3 de 2,4 para 3,7, em células leucêmicas THP-1 (HSIEH et al., 2013).  
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Figura 11 - Análise de ativação de caspases de células HL-60 após 4 h de tratamento com subfrações 
diclorometano e etanol. 

 
Meio de cultivo e doxorrubicina (85 nM) foram utilizados como controles negativos e positivos, 
respectivamente. Imagens foram obtidas em aumento de 100x.  
Fonte: a autora. 

 

5.2 AVALIAÇÃO DO POTENCIAL CITOTÓXICO DAS FRAÇÕES E SUBFRAÇÕES 

DO LÁTEX DE Euphorbia umbellata E DO EUFOL FRENTE A MODELOS DE 

CÂNCER COLORRETAL E DE MAMA 

 

A citotoxicidade das frações sobre a viabilidade celular das linhagens modelo 

de câncer colorretal (HT-29 e HCT 116) e das linhagens de câncer de mama (MCF-7 

e MDA-MB 231) foi avaliada após o tratamento por 24 e 48 h (Figuras 12 e 13). Os 

valores de CI50 são apresentados na Tabela 4. 
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Figura 12 - Viabilidade celular das linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 após 24 h de tratamento com frações hexano, clorofórmio, acetato de 
etila e metanol. 

 
Dados expressos como média + erro padrão da média de três experimentos independentes (n=2). C - Controle (solução veículo – DMSO 0,8%, em meio de 
cultivo). O símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle (). 
Fonte: a autora. 
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Figura 13 - Viabilidade celular das linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 após 48 h de tratamento com frações hexano, clorofórmio, acetato de 
etila e metanol. 

           
Dados expressos como média + erro padrão da média de três experimentos independentes (n=2). C - Controle (solução veículo – DMSO 0,8%, em meio de 
cultivo). O símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle. 
Fonte: a autora. 
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A exceção da fração metanol, todas as amostras foram capazes de reduzir a 

viabilidade celular em mais de 50%, independentemente do tempo de tratamento. 

Entretanto, observa-se que alguns tratamentos promoveram aumento da viabilidade 

celular. Esse fenômeno pode ser consequência do método utilizado. Visto que a 

redução do MTT é dependente do metabolismo celular, sendo possível que 

determinados tratamentos causem estimulação ao metabolismo, principalmente se 

aumentarem os níveis de NADPH ou a ação de lactato desidrogenase (SLIWKA et al., 

2016; STEPANENKO; DMITRENKO, 2015). 

 
Tabela 4 - Valores de CI50 (µg/mL) obtidos após tratamento, por 24 e 48 h, com frações de látex de 
Euphorbia umbellata. 

 HT-29 HCT 116 MCF-7 MDA-MB 231 

 24 48 24 48 24 48 24 48 

Hexano 62,34± 
17,78 

26,24± 
8,76 

57,34± 
14,83 

46,66± 
15,01 

87,84± 
17,00 

48,12± 
13,08 

61,44± 
17,91 

15,84± 
14,07 

Clorofórmio 70,11± 
25,94 

37,28± 
10,79 

53,68± 
14,95 

45,78± 
15,46 

56,44± 
13,26 

53,16± 
16,63 

63,52± 
7,08 

17,95± 
8,35 

Acetato de 
etila 

62,64± 
15,16 

48,69± 
16,21 

57,34± 
14,47 

46,00± 
14,68 

60,99± 
30,18 

35,47± 
22,11 

42,00± 
78,62 

7,77± 
3,11 

Metanol > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 > 200 

Dados expressos como CI50 ± erro padrão da média, calculados por análise de Probit, método de 
Finney. 
Fonte: a autora. 

 
Ao analisar os valores de CI50 para as diferentes frações, observa-se que, 

dentro de um mesmo período de tratamento, a fração acetato de etila foi mais 

citotóxica à linhagem MDA-MB 231. Ademais, tem-se que o prolongamento do 

tratamento potencializa o efeito citotóxico, visto que os valores de CI50 obtidos após 

48 h de tratamento foram inferiores aos de 24 h, sugerindo um perfil de tempo 

dependência na ação estudada; entretanto, não houve corroboração estatística de tais 

observações. 

A fração butanol de caule de E. tirucalli também reduziu a viabilidade celular de 

linhagens de MCF-7 e MDA-MB 231, com valores de CI50 de aproximadamente 15 e 

30 µg/mL, respectivamente (CHOENE; MOTADI, 2016). Enquanto que extrato 

hidroalcóolico de partes aéreas de E. szovitsii reduziu a viabilidade de células MDA-

MB 231 de forma concentração dependente, com valores de CI50 de 76,78 e 59,71 

µg/mL, após 24 e 48 h de tratamento (ASADI-SAMANI et al., 2019).  

Frações obtidas do látex de E. umbellata foram avaliadas em linhagens modelo 

de câncer de mama (4T1 e MDA-MB 231), sendo que as frações clorofórmio e acetato 
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de etila foram citotóxicas com valores de CI50 de 5,9 e 4,3 µg/mL (CABRAL et al., 

2020b) e, 6 e 4 µg/mL (CABRAL et al., 2020a) para linhagem 4T1. E para a linhagem 

MDA MB 231 os valores foram 5,8 e 2,0 µg/mL (CABRAL et al., 2019) e, 6 e 2 µg/mL 

(CABRAL et al., 2020a). 

 O potencial citotóxico das frações de látex de E. umbellata foram determinados 

para outras linhagens como HRT-18, HeLa e Jurkat apresentando valores de CI50 

entre 1,87 e 180,44 µg/mL. Sendo que a fração hexano foi a mais potente frente a 

todas as linhagens com valores de CI50 de: 26,16 (HRT-18); 30,50 (HeLa) e 1,87 

µg/mL (Jurkat) após 72 h de tratamento (LUZ et al., 2016). 

 Na linhagem B16F10, a fração hexano apresentou um valor de CI50 de 18,02 

µg/mL (ANDRADE et al., 2021). Enquanto que as frações clorofórmio e acetato de 

etila, quando avaliadas frente à mesma linhagem, revelaram CI50 de 13,7 µg/mL e 2,3 

µg/mL, respectivamente (ALVES et al., 2020b). Outros estudos obtiveram CI50 de 2,8 

e 2,1 µg/mL (CABRAL et al., 2019), e 3 e 2 µg/mL (ALVES et al., 2020a) , para mesma 

linhagem e tempo de tratamento (24h).  

As frações clorofórmio e acetato de etila também foram citotóxicas para a 

linhagem Hepa1c1c7, com valores de CI50 de 6,2 e 1,9 µg/mL (CABRAL et al., 2019), 

6 e 2 µg/mL, respectivamente (ALVES et al., 2020a).  

O látex in natura de E. umbellata,  assim como sua diluição em água destilada 

são capazes de reduzir a viabilidade celular de células B16F10 (melanoma humano) 

em 64% e 40% após 48 h de tratamento (OLIVEIRA et al., 2013); além disso, em 72 

h de tratamento, o látex reduziu a viabilidade celular de células HRT-18 e HeLa em 

50% nas concentrações de 263,42 e 252,58 µg/mL, respectivamente (LUZ et al., 

2015). 

Cabe ressaltar que o solvente utilizado para a obtenção das frações altera o 

perfil químico da mesma, assim tem-se que diferentes matrizes vegetais possuem 

diferente seletividade ao tipo celular. Portanto, buscando concentrar os possíveis 

componentes ativos presentes na fração hexano, a fração mais apolar e identificada, 

em estudos prévios, como a mais potente, e incrementar o efeito citotóxico em 

avaliação, foi realizado um procedimento de refracionamento obtendo-se as 

subfrações éter de petróleo, diclorometano e etanol. Essas subfrações foram também 

avaliadas frente às linhagens HT-29, HCT 116, MFC-7, MDA-MB 231 (Figuras 14 e 

15) e os valores de CI50 são apresentados na Tabela 5. 
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Figura 14 - Viabilidade celular das linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 após 24 h de tratamento com subfrações éter de petróleo, diclorometano 
e etanol. 

 

Dados expressos como média + erro padrão da média de três experimentos independentes (n=2). C - Controle (solução veículo – DMSO 0,8%, em meio de 
cultivo). O símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle. 
Fonte: a autora. 
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Figura 15 - Viabilidade celular das linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 após 48 h de tratamento com subfrações éter de petróleo, diclorometano 
e etanol. 

 
Dados expressos como média + erro padrão da média de três experimentos independentes (n=2). C - Controle (solução veículo – DMSO 0,8%, em meio de 
cultivo ). O símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle. 
Fonte: a autora. 
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As subfrações da fração hexano reduziram a viabilidade celular, em mais de 

50%, de todas as linhagens avaliadas, independentemente do tempo de tratamento. 

Porém, assim como observado para as frações, alguns tratamentos promoveram 

aumento da viabilidade celular.  Assim como descrito para as frações, o aumento da 

redução do MTT pode estar associado com a estimulação metabólica causada por 

compostos presentes nas subfrações. 

 
Tabela 5 - Valores de CI50 (µg/mL) obtidos após tratamento, por 24 e 48 h, com subfrações da fração 
hexano de látex de Euphorbia umbellata. 

 HT-29 HCT 116 MCF-7 MDA-MB 231 

 24 48 24 48 24 48 24 48 

Éter de petróleo 
25,69± 
24,36 

24,10± 
10,47 

54,31± 
14,02 

38,78± 
11,90 

60,50± 
38,08 

51,25± 
12,45 

50,07± 
16,87 

39,48± 
11,47 

Diclorometano 
37,67± 
12,01 

19,44± 
7,49 

51,37± 
16,68 

34,90± 
10,36 

72,47± 
30,18 

45,40± 
15,10 

36,42± 
11,45 

16,76± 
1,50 

Etanol 
52,29± 
7,19 

25,79± 
27,66 

66,14± 
23,15 

48,39± 
13,60 

88,74± 
14,76 

53,25± 
11,79 

41,32± 
6,57 

34,82± 
68,70 

Dados expressos como CI50 ± erro padrão da média, calculados por análise de Probit, método de 
Finney. 
Fonte: a autora. 
 

Considerando apenas as subfrações e baseado nos valores de CI50, tem-se 

que o tratamento mais eficiente foi, após 48 h, com a subfração diclorometano frente 

a linhagem MDA-MB 231, uma vez que se trata do menor valor de CI50. Destaca-se 

ainda a alta sensibilidade da linhagem HT-29 que respondeu de forma semelhante 

aos três tratamentos após maior exposição. Além disso, de forma semelhante às 

frações, o tempo de tratamento reduziu os valores, indicando um perfil de tempo 

dependente, todavia a análise estatística não revelou diferença significativa entre os 

tratamentos ou sequer entre os tempos de tratamento.  

Ao comparar os resultados obtidos para as subfrações ao da fração de origem, 

hexano, tem-se que o fracionamento, não potencializou o efeito citotóxico para essas 

linhagens, uma vez que também não houve diferença significativa entre os valores de 

CI50.  

Essas mesmas amostras foram avaliadas em linhagem Hepa1c1c7 e 

apresentaram valores de CI50 próximos de 8; 6; 12 µg/mL, para as subfrações éter de 

petróleo, diclorometano e etanol, respectivamente. Em linhagem B16F10 apenas a 

subfração etanol foi citotóxica com CI50 de 39 µg/mL (ALVES et al., 2020a; CABRAL 

et al., 2019). Ao serem aplicadas em células de câncer de mama (MDA-MB 231 e 4T1) 

as subfrações diclorometano e etanol obtiveram valores de CI50 de 8 e 16 µg/mL, para 
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a linhagem MDA-MB 231, enquanto que para a linhagem 4T1, os valores foram 2 e 

2,5 µg/mL, respectivamente (CABRAL et al., 2020a).  

O efeito citotóxico observado para essas linhagens está provavelmente 

associado à composição química das subfrações, as quais apresentam grande 

variedade de terpenos, principalmente triterpenos lanosteroides e diterpenos tigliano 

(ALVES et al., 2020b; ANDRADE et al., 2021; BISHAYEE, 2011; CRUZ et al., 2020; 

DUARTE et al., 2009; LAGE et al., 2010; VASAS et al., 2012; WANG et al., 2015). 

Dessa forma, é possível que o fracionamento não tenha concentrado os compostos 

mais ativos, e sim os particionou/dividiu, inferindo que a proporção dos compostos 

encontrados na fração que exerce um efeito sinérgico.  

Dos compostos majoritários presente no látex de E. umbellata, o eufol, um 

triterpeno pentacíclico, é o de maior percentual, estando presente na fração hexano e 

nas subfrações (CRUZ et al., 2018) e seu potencial citotóxico foi também avaliado 

frente às linhagens modelo de câncer colorretal e de mama (Figura 16).   

Os resultados obtidos para o eufol foram semelhantes aos observados para as 

frações e subfrações, no sentido que foi capaz de reduzir a viabilidade celular, em 

mais de 50%. Também ocorreu aumento da viabilidade celular em alguns tratamentos, 

porém não houve diferença estatística em relação ao controle. Como já descrito, esse 

aparente aumento de viabilidade pode ser resultado do aumento da estimulação 

metabólica provocada pelo eufol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

Figura 16 - Viabilidade celular das linhagens HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231 após 24 e 48 h 
de tratamento com eufol. 

 

Dados expressos como média + erro padrão da média de três experimentos independentes (n=2). O 
símbolo * representa diferença estatística (p<0,001) em relação ao controle (solução veículo – DMSO 
0,8%, em meio de cultivo) 
Fonte: a autora. 



74 

Baseado nos valores de CI50 constata-se que há redução dos valores em 

consequência do aumento do tempo de tratamento, indicando um perfil de tempo 

dependência. Entretanto, não houve diferença estatística significativa entre os tempos 

de tratamento. A maior efetividade de tratamento foi alcançada com as linhagens HCT 

116 e MDA-MB 231 após 48 h (Tabela 6). 

 
Tabela 6 - Valores de CI50 (µM) obtidos após tratamento, por 24 e 48 h, com eufol. 

HT-29 HCT 116 MCF-7 MDA-MB 231 

24 48 24 48 24 48 24 48 

77,94± 
18,20 

39,78± 
9,19 

58,58± 
32,17 

12,49± 
44,57 

60,14± 
19,56 

43,80± 
12,15 

38,23± 
13,24 

12,38± 
9,09 

Dados expressos como CI50 ± erro padrão da média, calculados por análise de Probit, método de 
Finney. 
Fonte: a autora. 
 

O potencial citotóxico do eufol já foi avaliado, por outros pesquisadores, frente 

a diversas linhagens celulares, incluindo linhagens HT-29, MCF-7 e MDA-MB 231, 

para os quais os valores de CI50, após 72 h de tratamento, foram descritos como 6,52; 

18,76; 9,08 µM, respectivamente (SILVA et al., 2018). Também em 72 h, o eufol 

mostrou-se citotóxico com valor de CI50 de 70,1 µM, em linhagem HRT-18. Ademais, 

o tratamento com 234,4; 117,2 e 58,6 μM de eufol resultou em alterações morfológicas 

como arredondamento, condensação de cromatina e formação de blebs, indicando a 

ocorrência de um processo apoptótico (OLIVEIRA et al., 2021). 

A respeito dos possíveis mecanismos de ação associados tem-se que eufol 

testado frente a células T47D (câncer de mama) causou parada de ciclo celular em 

fase G1 através da modulação da expressão de ciclina D1, proteínas p21 e p27. 

Entretanto, as concentrações mais baixas avaliadas (10 e 30 µM) dessa substância 

promoveram aumento da população em fase S (WANG, Lin et al., 2013). Em células 

CS12 (câncer gástrico) o mecanismo de ação foi associado à ativação de caspase, 

parada de ciclo celular por indução de p27kip1 e inibição de ciclina B1 (LIN et al., 

2012). Enquanto que em células Mv1Lu o eufol foi capaz de interagir com a membrana 

plasmática e assim modular a sinalização de proteínas nela presente. Suprimindo a 

sinalização da proteína TGF- β, a qual é caracterizada por fosforilação da proteína 

Smad2 e transcrição da proteína PAI-1. Esse efeito é resultado da interação do eufol 

com a membrana plasmática (CHEN et al., 2015). 

Vale ressaltar que a substância isolada eufol, bem como as frações com 

maiores concentrações de triterpenos, frações apolares, apresentaram os mais baixos 
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valores de CI50. Tal observação, sugere que a presença de triterpenos é importante 

para a ação citotóxica e essa pode estar associada à alteração das propriedades de 

adesão celular, uma vez que triterpenos são descritos como bloqueadores da adesão 

celular (TAKAMATSU, 2018). 

Como já citado, além da avaliação de citotoxicidade é importante determinar o 

índice de seletividade dos tratamentos ao comparar os valores de CI50 obtidos para 

linhagens não tumorais e para linhagens tumorais, pelo mesmo método, após o 

mesmo período de tratamento. Nesse sentido, o efeito das frações, subfrações e eufol 

foram avaliados em células HEK-293 e esta linhagem não tumoral foi utilizada para 

cálculo do IS em razão a linhagens tumorais HT-29, HCT 116, MCF-7 e MDA-MB 231. 

Os valores de CI50 obtidos para as células não tumorais (HEK-293) são apresentados 

na Tabela 7, enquanto que na Tabela 8 são apresentados os valores correspondentes 

ao IS. 

 
Tabela 7 - Valores de CI50 (µg/mL) obtidos para as células HEK-293 após tratamento, por 24 e 48 h, 
com frações, subfrações e eufol extraídos do látex de Euphorbia umbellata. 

  24 48 

Fração 

Hexano 126,36 ± 32,75 97,08 ± 25,25 

Clorofórmio 130,74 ± 29,34 95,83 ± 26,80 

Acetato de etila 117,5 ± 29,56 76,51 ± 95,96 

Subfração 

Éter de petróleo 154,89 ± 82,60 106,47 ± 10,63 

Diclorometano 112,99 ± 33,53 112,15 ± 31,65 

Etanol 161,60 ± 8,91 93,37 ± 19,16 

Substância isolada Eufol 112,93 ± 16,06 µM 80,08 ± 23,64 µM 

Dados expressos como CI50 ± erro padrão da média, calculados por análise de Probit, método de 
Finney. 
Fonte: a autora. 
 

Ayesh, Abed e Faris  (2014) descrevem que valores de índice de seletividade 

inferior a 2 correlacionam a toxicidade não específica. Comparando as frações, as 

subfrações e o eufol, tem-se que apenas a subfração éter de petróleo apresentou 

valores de índice de seletividade acima de 2, para todas as linhagens testadas e em 

ambos os tempos de cultivo (Tabela 8).  De forma semelhante, a única linhagem que 

com índices de seletividade superior a 2, para todos os tratamentos foi a linhagem 

MDA-MB 231, apresentando inclusive o maior índice de seletividade entre todos os 

tratamentos, IS= 9,85. Em relação especificamente ao eufol, composto isolado, 

destaca-se as altas seletividades (IS= 6,41 e 6,47) obtidas após 48 h de tratamento 

das linhagens HCT 116 e MDA-MB 231. 
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Tabela 8 - Valores de índice de seletividade determinados após tratamento, por 24 e 48 h, com frações, 
subfrações e eufol obtidos do látex de Euphorbia umbellata. 

 HT-29 HCT 116 MCF-7 MDA-MB 231 

 24 48 24 48 24 48 24 48 

Hexano 2,02 3,73 2,20 2,10 1,44 2,03 2,06 6,17 

Clorofórmio 1,86 2,57 2,43 2,09 2,31 1,80 2,05 5,34 

Acetato de etila 1,88 1,57 2,05 1,66 1,93 2,16 2,80 9,85 

Éter de petróleo 6,03 4,42 2,85 2,75 2,56 2,08 3,09 2,70 

Diclorometano 3,00 5,77 2,20 3,21 1,56 2,47 3,10 6,69 

Etanol 3,09 3,62 2,44 1,93 1,82 1,75 3,91 2,68 

Eufol 1,44 2,01 1,92 6,41 1,87 1,83 2,95 6,47 

Fonte: a autora. 
 

Uma vez observada a citotoxicidade e seletividade das matrizes vegetais e 

substância isolada, ensaio de ativação de caspases 3/7 foi realizado. Para tanto, 

selecionou-se a linhagem MDA-MB 231, a qual apresentou alta sensibilidade e 

seletividade aos tratamentos com fração acetato de etila e subfração diclorometano. 

O ensaio foi realizado utilizando o reagente de detecção CellEvent™ Caspase-3/7 o 

qual é um substrato fluorogênico para caspases 3 e 7 ativadas.  

A linhagem MDA-MB 231 foi tratada por 6 h com fração acetato de etila, 

subfração diclorometano e eufol. As fotografias são apresentadas na Figura 17.  
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Figura 17 - Avaliação da ativação de caspases 3/7 em células MDA-MB 231 após 6 h de tratamento 
com fração acetato de etila e subfração diclorometano. 

 

Meio de cultivo foi utilizado como controle. Imagens obtidas em aumento de 2,5x, barra = 1000 µm.   
Fonte: a autora. 
 

Com base nas fotografias observa-se que o tratamento, principalmente com a 

fração e subfração, foi capaz de induzir a ativação de caspase 3 e/ou 7. De forma 

similar, extratos hexano e metanol de caule de E. tirucalli também promoveram 

ativação de caspases 3 e 7 em linhagem MDA-MB 231 (CHOENE; MOTADI, 2016). 

Esse resultado sugere que o efeito citotóxico observado se dê por meio de 

apoptose, uma vez que dentro do processo de morte celular, especialmente por 

apoptose, há ativação de caspases, sendo que as caspases 3 e 7 estão relacionadas 

a fase efetora da apoptose, não havendo, portanto, diferenciação entre as vias de 

ativação do processo apoptótico (SHALINI et al., 2015). 
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6 CONCLUSÕES  

Considerando os resultados obtidos nos ensaios de viabilidade celular tem-se 

que a exceção da fração metanol, as frações, subfrações e substância isolada, eufol, 

são citotóxicas às linhagens avaliadas. Destaca-se os baixos valores de CI50 obtidos 

com as subfrações diclorometano e etanol em ensaios com a linhagem K-562, 

inclusive inferiores ao valor da fração hexano. Demonstrando que para essa linhagem 

o fracionamento potencializou o efeito citotóxico. 

As linhagens de câncer colorretal e de mama mostraram-se aparentemente 

mais resistentes ao tratamento, porém devido aos altos valores de desvio não é 

possível afirmar tal correlação. Para essas linhagens o fracionamento da fração 

hexano não resultou em maior efeito citotóxico. Dentre as linhagens estudas, a MDA-

MB 231, após 48 h de tratamento apresentou os menores valores de CI50. 

A respeito do índice de seletividade calculado para as linhagens de câncer 

colorretal e de mama (aderidas) observou-se ampla variação entre os diferentes 

tratamentos, alguns mais seletivos, com valores próximos de 10, porém com outros 

valores semelhantes ou inferiores a 2. De forma semelhante, a linhagem leucêmica 

apresentou índices de seletividade para a subfração de 7,42 e 9,11. O eufol, por sua 

vez, mostrou-se pouco seletivo na maioria das células, com valores expressivos 

apenas para as linhagens HCT 116 e MDA-MB 231, após 48 h de tratamento.   

Os ensaios de mecanismo de ação envolvidos com a citotoxicidade revelaram 

que a fração acetato de etila, as subfrações diclorometano e etanol ativam caspases 

3/7 em linhagens MDA-MB 231 e HL-60, os dois modelos celulares que apresentaram 

as melhores respostas no ensaio de viabilidade celular. As subfrações diclorometano 

e etanol também provocaram alterações morfológicas e de ciclo celular em linhagem 

leucêmica (HL-60). Bem como o eufol, o qual também causou alterações morfológicas 

e de ciclo celular em linhagem K-562, e ativação de caspases 3 e 7 em células MDA-

MB 231. A soma desses resultados infere-se que os efeitos citotóxicos observados 

culminem na indução de apoptose. 

Por fim, somando o efeito citotóxico obtido aos altos valores de índice de 

seletividade, especialmente para subfrações diclorometano em linhagem leucêmica, 

ressalta-se o potencial promissor das substâncias presentes nessa matriz vegetal 

para o desenvolvimento de um novo antitumoral.  
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