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Resumo

O cancer colorretal é uma das neoplasias mais prevalentes no mundo, tratado frequentemente com oxaliplatina,
farmaco eficaz, mas limitado por resisténcia celular e efeitos adversos. A curcumina, um polifenol derivado da
Curcuma longa, apresenta propriedades antitumorais e capacidade de modular vias de proliferagao e migragao
celular. Este estudo investigou os efeitos isolados e combinados da oxaliplatina e curcumina sobre a migragao
celular em linhagens celulares de adenocarcinoma colorretal HT-29 e HCT-116. Ensaios de migragao
demonstraram redugdes discretas na area da lesdao apds 48h e 72h, sem diferencas significativas em relagdo ao
controle. A associagdo dos compostos ndo potencializou a inibicdo da migragao celular, sugerindo influéncia do
perfil genético das linhagens na resposta terapéutica. Conclui-se que sdo necessarios estudos adicionais para
elucidar os mecanismos moleculares envolvidos e avaliar o potencial da curcumina como adjuvante no
tratamento do cancer colorretal.
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Abstract

Colorectal cancer is one of the most prevalent neoplasms worldwide, frequently treated with oxaliplatin, an
effective drug limited by cellular resistance and adverse effects. Curcumin, a polyphenol derived from Curcuma
longa, exhibits antitumor properties and the ability to modulate cell proliferation and migration pathways. This
study investigated the isolated and combined effects of oxaliplatin and curcumin on cell migration in colorectal
adenocarcinoma cell lines HT-29 and HCT-116. Migration assays demonstrated discrete reductions in wound area
after 48h and 72h, with no significant differences compared to untreated controls. The combination of
compounds did not enhance the inhibition of cell migration, suggesting that the genetic profile of the cell lines
influences therapeutic response. Further studies are required to elucidate the underlying molecular mechanisms
and to evaluate the potential of curcumin as an adjuvant in colorectal cancer treatment.
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|ntrodu§50 do triénio de 2023 a 2025, é de 45.630 casos,
N correspondendo a um risco estimado de 21,10
Definido como um tumor que acomete um casos por 100 mil habitantes. O cancer colorretal foi

segmento de int?stino grosso e o reto: O cancer responsavel por aproximadamente 20.000 dbitos
colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancer mais no Brasil em 2020 (SANTOS et al., 2023)
comum no mundo, representando

aproximadamente 10% de todos os casos de cancer
e é a segunda principal causa de mortes
relacionadas ao cancer no mundo todo (OMS,
2025). De acordo com dados do Instituto Nacional
do Cancer, o nimero estimado de casos novos de
cancer de célon e reto para o Brasil, para cada ano

O principal fator de risco para essa neoplasia é a
idade acima dos 50 anos. Outros fatores de risco
observados sdo: sobrepeso e obesidade;
sedentarismo; dieta rica em carne vermelha,
embutidos e alimentos ultraprocessados; consumo
de carne vermelha preparada em elevadas
temperaturas; tabagismo; consumo abusivo de
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bebidas alcodlicas; doengas inflamatdrias do
intestino, como a colite inflamatdria e a doenga de
Crohn; sindrome de Lynch e polipose adenomatosa
familiar; histérico familiar de cancer colorretal em
parentes de primeiro grau (IONESCU et al., 2023;
ISAKSEN; DANKEL, 2023).

As principais formas de prevengao incluem uma
dieta rica em fibras (25 g a 30 g de fibra por dia),
composta de grdos, frutas, legumes verduras e
cereais, pois as fibras alimentares de origem vegetal
estimulam a formacgdo de acidos graxos de cadeia
curta, que no cancer colorretal podem afetar a
proliferagdo celular e induzir a apoptose; o
consumo de laticinios é associado a um menor risco
para cancer colorretal; consumo reduzido de carne
vermelha (500 g de carne cozida por semana); evitar
o consumo de embutidos, bebidas alcodlicas e
cigarros; pratica de atividades fisicas regulares (CHU
et al., 2025).

O CCR, na maioria dos casos, é assintomatico em
seus estagios iniciais, o que dificulta o diagndstico e
o tratamento. Os principais sintomas sdao a anemia
de origem desconhecida em pessoas com mais de
50 anos; sangue nas fezes; mudangas no habito
intestinal, diarreia ou constipagdo, dores
abdominais ou cdlicas persistentes e perda de peso
sem razdo aparente (GANDINI et al., 2024). O nivel
de risco em que o paciente se encontra, baseado em
histérico familiar, doengas prévias ou existentes, se
fez radioterapia na regido abdominal, entre outros,
influencia na frequéncia em que serdo realizadas
essas técnicas de diagndstico (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2025).

Uma vez que o individuo é diagnosticado com CCR,
o procedimento a ser realizado antes da ressec¢ao
cirdrgica é definir o estadiamento, a fim de
determinar se o cancer se propagou para outros
tecidos e também a fim de delinear a forma mais
apropriada de tratamento. O estadiamento é
dividido em estagios que iniciam no zero (0) e vai
até o quatro (IV), no qual o estagio 0 é considerado
um cancer formado recentemente e o IV indica um
estdgio mais avangado em que ja ocorreu invasdo a
outros tecidos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2025).

A escolha do tratamento varia de acordo com o
estadiamento, a localizagdo e a disseminacdo da
doenca. Em geral, a ressecgdo cirurgica é a principal
abordagem para tumores no célon, sobretudo em
estagios iniciais. Ja para tumores no reto ou no
anus, a cirurgia ndo costuma estar na primeira
opgao do tratamento, mas pode ser realizada no
seu decorrer. J4, o tratamento primario para o CCR
metastatico irressecivel é a terapia sistémica
(quimioterapia citotdxica, terapia bioldgica como
anticorpos contra fatores de crescimento celular,

imunoterapia e suas combinagdes) (BILLER;
SCHRAG, 2021).

A oxaliplatina (OXA) é o Unico composto platinado a
apresentar atividade clinica no cancer colorretal, é
da terceira geracao de drogas anticancer com base
de platina. Apresenta maior eficacia e menor
toxicidade que a carboplatina e a cisplatina e assim,
sendo a primeira linha de escolha farmacoldgica no
tratamento do cancer colorretal (KANG et al., 2021).
Classificada como agente alquilante, a oxaliplatina
exerce sua fungdo citotoxica através da interagdo
com o DNA, formando adutos intracadeias e
juntamente, em menor propor¢do, com ligagdes
cruzadas intercadeias. Isso afeta o pareamento de
bases do DNA, replicagdo, transcricdo génica e
reparo, levando eventualmente a morte celular por
apoptose. A oxaliplatina se diferencia de outros
compostos platinados por ter uma porgdo elevada
de diaminociclohexano, levando ao aumento de
citotoxicidade através de diferengas nos padrdes de
distor¢do molecular do DNA (HASHEM I et al., 2024).

A taxa de resposta ao tratamento com oxaliplatina
varia entre 60% e 65% e cada paciente tem uma
resposta diferente ao seu uso (MAURI et al., 2020).
Com seu uso na clinica cada vez mais rotineiro,
efeitos colaterais comegaram a ser relatados, como
neurotoxicidade periférica, reacGes
gastrointestinais e mielossupressdo. Essas rea¢des
adversas podem afetar diretamente o plano de
tratamento. A oxaliplatina pode também induzir o
surgimento da sindrome da obstrucdo sinusoidal
hepdtica em pacientes diagnosticados com cancer
colorretal, ocorrendo de forma mais expressiva em
pacientes com cancer colorretal com metdstase no
figado e podendo progredir para lesdo hepatica ou
até mesmo fibrose hepatica (KANG et al., 2021; ZHU
et al, 2021).

A fim de potencializar o efeito, aumentar a
citotoxicidade em células tumorais e buscar
sinergismo entre compostos, a oxaliplatina é muitas
vezes utilizada de forma combinada com outros
agentes antineopldsicos. Entre as combinagdes
mais utilizadas no tratamento do cancer colorretal
estdo o FOLFOX (5-Fluorouracil [5-FU], leucovorina
e oxaliplatina), sendo essa combinacdo o regime
padrdo para quimioterapia adjuvante e de primeira
escolha para pacientes com cancer colorretal
metastatico, e associada a um aumento de 18 a 24
meses de sobrevida quando comparado a pacientes
ndo tratados; FOLFOXIRI (5-FU, leucovorina,
oxaliplatina e irinotecano) e IFL (irinotecano, 5-FU e
acido Folinico) (GRIVICICH et al., 2001; KANG et al.,
2021; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2025).

A exposicdo prolongada a oxaliplatina pode levar a
resisténcia das células ao quimioterapico, assim
afetando sua eficacia como opgdo de tratamento.
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Os principais mecanismos de resisténcias a esse
antineopldsico estdo ligados a genes responsaveis
pelo reparo de DNA, como o RPA1 que dd inicio a
uma via de identificagdo de lesdo, incisdo e reparo
ou através da regulagdo negativa da expressdo de
proteinas transportadoras, como a ABCG2 que é
responsavel por levar a droga em questdo para o
meio intracelular (HSU et al, 2018). A fim de superar
0s mecanismos de resisténcia o antineoplasico é
muitas vezes utilizado de forma conjunta com
compostos naturais obtidos de extratos vegetais
(DESARI et al., 2022).

Historicamente utilizada na medicina tradicional
oriental, a curcumina (CUR) é o principal composto
ativo isolado do rizoma da planta Curcuma longa
Linn, no Brasil conhecida como agafrdo da india, e
muito utilizada na culindria (LEWINSKA et al., 2014).
Muita aten¢do tem sido dirigida para estudar as
aplicagdes médicas desse composto no tratamento
de canceres humanos, uma vez que foi
demonstrado que a CUR exibe atividade
anticancerigena e apoptética em uma ampla
variedade de linhagens de células tumorais, entre
elas de cancer de cabega e pescogo, geniturinario,
colorretal, mama, ovario, melanoma, pulmao,
figado e sarcoma (WANG et al., 2009; ZHENG et al.,
2025).

Alguns estudos tém associado o consumo de
curcumina a uma menor incidéncia de neoplasias
(MANSOURI et al.,, 2020). Além disso, foi
demonstrado que esse composto exerce uma
atividade antitumoral por meio da modulagdo de
multiplas vias de sinalizagdo intracelular, incluindo
fatores de transcricdo, receptores celulares,
citocinas, enzimas como quinases e fatores de
crescimento (ZOl et al.,, 2021). Outros estudos
demonstram que a curcumina pode induzir a
expressdo de proteinas pré-apoptoticas e participar
na regulacdo de vias de morte celular associadas a
processos inflamatdrios (AGARWAL et al., 2018).
Além de suas propriedades antitumorais, a
curcumina também apresenta efeitos benéficos a
salde humana por meio de sua atividade
antioxidante, exercida em diferentes etapas da
cascata do acido araquidonico, modulando a agdo
de diversas enzimas e citocinas proé-inflamatdrias.
Adicionalmente, evidéncias cientificas comprovam
sua agdo anti-inflamatdria, antiviral e antifungica,
com potenciais aplicacGes terapéuticas no manejo
de condicées como aterosclerose, diabetes
mellitus, infec¢do pelo HIV/AIDS e diversas doencas
autoimunes (CHAINANI, 2003; MOGHADAMTOUSI
et al., 2014; MARTON et al., 2021).

Estudos para avaliar a toxicidade da curcumina
foram conduzidos em diferentes animais, tais como
ratos, porquinhos da india e macacos, que nado

demonstraram nenhum efeito adverso mesmo apds
a administracdo de altas doses de curcumina.
Porém algumas espécies de camundongo se
mostraram susceptiveis a hepatotoxicidade apds a
administracdo do composto. Em estudo clinico de
fase Il, a curcumina foi bem tolerada tanto na dose
de 2 g quanto na de 4 g e foi demonstrado uma
reducdo no numero de lesGes pré-neoplasicas no
colon e reto (CARROLL et al., 2011). A curcumina
tem como obstaculo para seu uso clinico sua baixa
solubilidade, baixa biodisponibilidade em meio
aquoso e rapida metabolizagdo e rapida eliminagdo
do sistema circulatério (IDOUDI et al., 2022).

Tem sido demonstrado que a curcumina pode
induzir danos ao DNA em diferentes tipos de cancer
(DAI et al., 2016; KUMAR et al., 2016). No cancer
colorretal, o principal mecanismo pela qual a
curcumina atua, é inibindo o crescimento celular
através da inducdo de morte celular por apoptose,
esse processo acontece através da modulagdo de
enzimas (COX 2), fatores de transcricdo (NF-kB),
familia da Bcl-2 (Bcl-2, Bax e Bcl-xL), receptores de
morte (DRS5 e Fas) enzimas de protease (caspase 3 e
caspase 8), espécies reativas de oxigénio e
reguladores de ciclo celular (TP53) (PRICCI et al.,
2020; IDOUDI et al., 2022).

Neste sentido, este estudo teve por objetivo
verificar o potencial da migragdo celular apds
tratamentos isolados e combinados de oxaliplatina
e curcumina nas linhagens celulares de cancer
colorretal humano HT-29 e HCT-116.

Materiais e Método

Linhagens Celulares e Manutengdo das Culturas

Foram utilizadas as linhagens celulares de
adenocarcinoma colorretal HT-29 e HCT 116
adquiridas da American Type Culture Collection
(Rockville, MD, EUA). As células foram mantidas em
frascos de cultura de 25 cm? com meio de cultura
DMEM (Invitrogen, SP, Brasil) contendo L-glutamina
2% (p/v) (Sigma Aldrich, SP, Brasil) e soro fetal
bovino 10% (v/v) (Invitrogen, SP, Brasil), a 37°C em
atmosfera de 5% de CO:2 e umidade de no minimo
95%.

Avaliagdo de Migragdo Celular

Para a avaliagdo da migragdo celular, as linhagens
celulares foram incubadas em placas de 24 pogos,
em uma concentragdo de 2x10° células por poco,
por 24h. Apds o periodo de incubacdo, foi utilizado
uma ponteira de 200 puL para aferir uma “lesdao”
vertical na monocamada de células. Em seguida,
apds remogao do meio de cultura e restos celulares,
foi adicionado meio de cultura com diferentes
combinagdes de tratamento definidas em estudo
piloto (OXA 56,9 e 3,7 ug/mL para as linhagens HT-
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29 e HCT-116, respectivamente; e CUR 15,2 e 14,2
pug/mL para as linhagens HT-29 e HCT-116,
respectivamente). Os compostos foram utilizados
de forma isolada e combinados simultaneamente,
As concentragOes utilizadas correspondem aos
valores de ICso (concentragdo necessdria para
atingir 50% de morte celular) de cada composto. A
seguir as placas foram incubadas por diferentes
tempos.  Utilizando uma  camera  digital
(AxioCamMRc, Carl Zeiss) em lente objetiva de 5 X,
acoplada ao microscopio Optico invertido com
contraste de fase (Axiovert 25, Carl Zeiss,
Alemanha), o programa MRGrab 1.0.0.4 (Carl Zeiss)
e o software ImagelJ, os pogos foram fotografados
em Oh, 24h, 48h 72h apds o tratamento (CALVIN et
al., 2014).

Andlise Estatistica

Foi realizado analise de varidancia de uma via (one-
way ANOVA) com o teste post hoc para comparar os
parametros de cada grupo. Os valores de p <0,05
foram considerados estatisticamente significativos,
dependendo do teste realizado, utilizando o
software Graphpad Prism® (Graphpad Software Inc;
versdo 5.01) para realizacdo dos testes.

Resultados e Discussao

A avaliagdo de migracgdo celular demonstrou que na
linhagem celular HT-29, os tratamentos:
oxaliplatina + curcumina e curcumina isolada
apresentaram uma redugdo de aproximadamente
20% e 30% da superficie do ferimento apds 48h e
72h, respectivamente, valores semelhantes ao
controle ndo tratado (Figura 1A). Ja na linhagem
HCT 116 os tratamentos com os agentes isolados e
combinados levaram a uma reducdo de
aproximadamente 20% da superficie do ferimento
apds 48h de exposicdo quando comparado ao
tempo Oh. No tempo de 72h esta redugdo chegou a
30%. Porém, a redu¢do em todos os tratamentos
ndo ultrapassou o valor encontrado no controle ndo
tratado que foi de 50% no tempo de 72h (Figura 1B).

(A)
150

100 - - g e P LTI

50+

Redugéo na
lesdo (% em relagdo ao tempo 0h)

24h 48h 72h
Tempo apos lesdo

(B)

£ 150-

[=]

o

£

3
= S 1004 O R R AL
l° xg Rk Kk
S
¥ £ 504

-]

5l

2 0-

24h 48h 72h

Tempo apos lesao

Figura 1. Percentual de redugdo da superficie de lesdo nas
linhagens celulares de adenocarcinoma colorretal HT-29 (A) e
HCT 116 (B). Controle ni3o tratado(lll); tratamento com OXA ();
tratamento com CUR (ll); combinagdo OXA + CUR (). O tempo
Oh estd representado pelo valor de 100%. Os resultados sdo
expressos como média + DP, n = 6 .*Estatisticamente diferente
do tempo Oh; **Estatisticamente diferente do controle ndo
tratado (p < 0.05).

Em um estudo avaliando o efeito da curcumina em
linhagens de cancer colorretal SW480 e SW480
resistente a 5-fluorouracil foi demonstrado que
apds 48h de exposicdo a curcumina ndo altera o
padrdo de migragdo da linhagem SW480 e induz a
um fechamento da lesdo ndo muito expressivo na
linhagem SW480 resistente a 5-fluorouracil. Ainda
definiram que apds tratamento, ocorre uma
regulacdo negativa (downregulation) do receptor
de insulina e do IGF-1R, indicando uma correlagao
com o efeito na migracgdo celular (HOSSEINI; ZAND;
CHERAGHPOU et al., 2019). Outro estudo, onde o
efeito da curcumina na capacidade de migracgdo
celular, foi verificado na linhagem de
adenocarcinoma colorretal CC531, foi demonstrado
gue a curcumina apos 72h de exposi¢do induz a um
fechamento minimo da lesdo, ndo sendo de grande
significancia estatistica (HERRERO DE LA PARTE et
al., 2021).

Em nosso estudo mostramos que na linhagem
celular HT-29 somente os tratamentos com
curcumina e combinado levaram a uma redugdo da
lesdo e que este efeito ndo foi diferente do
observado com o controle ndo tratado. Isso pode
sugerir que a OXA ndo tem efeito na migragdo
celular nesta linhagem. Por outro lado, na linhagem
celular HCT-116 todos os tratamentos, incluindo a
OXA isolada, levaram ao fechamento de
aproximadamente 30% da lesdo inicial, quando
comparado ao tempo Oh. Entretanto, em nenhumas
das linhagens o fechamento da lesdo foi maior que
no controle ndo tratado. Esses achados podem ser
explicados pelas diferencgas de caracteristicas entre
as linhagens celulares estudadas.
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A cultura de células é um modelo in vitro muito
utilizado na pesquisa do cancer, pois as linhagens
celulares mantém a maioria das caracteristicas
genéticas do cancer de origem, possibilitando
diversos tipos de analises (MIRABELLI; COPPOLA;
SALVATORE et al.,, 2019). Em diversas pesquisas
envolvendo algum tipo de cancer, € muito comum
que se utilize mais de uma linhagem do mesmo tipo
de cancer, uma vez que cada linhagem possui
diferentes alteragdes moleculares. No cancer
colorretal ja existem mais de 60 linhagens
disponiveis para pesquisa (CANCER CELL LINE
ENCYCLOPEDIA, 2025), entre elas, a, linhagens
celulares utilizadas neste estudo, HT-29 e HCT 116.

Isolada em 1964 de um tumor primario, a linhagem
HT-29 foi obtida de uma paciente caucasiana de 44
anos com adenocarcinoma colorretal. Em sua
caraterizagcdo inicial foi possivel identificar
muta¢des nos genes APC, BRAF, PIK3CA, SMAD4 e
TP53 (AMERICAN TYPE CULTURE COLLECTION,
2025). Importantes fatores secretados no meio de
cultura pela HT-29 foram identificados, sendo eles:
citocinas pré-inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral (TNF) e interleucinas (ILB e IL6);
fatores de crescimento (TGF a e B); quimiocinas
como |L-8; fatores pré-angiogénicos (IL-15); e
citocinas imunomoduladoras (IL-3) (DESAI et al.,
2013). Ou seja, a linhagem HT-29 secreta um amplo
espectro de citocinas pro-inflamatérias (TNF, IL-1pB,
IL-6), fatores de crescimento (TGF-a e TGF-B) e
quimiocinas (IL-8), além de apresentar mutacGes
em genes-chave como TP53 e BRAF. Esse
microambiente inflamatério e o perfil genético
especifico influenciam diretamente a resposta a
agentes quimioterapicos, como a oxaliplatina,
droga para a qual a HT-29 é um modelo classico de
avaliacdo de citotoxicidade e indugdo de apoptose
(SCHUBERT et al., 2019; LEI et al., 2021). Dessa
forma, a HT-29 estd mais associada a estudos sobre
efeito e mecanismo de acdo da oxaliplatina (Ll et al.,
2021).

Ja a linhagem HCT 116 foi isolada de um homem
caucasiano adulto, diagnosticado com céancer
colorretal. Possui uma mutagdo no cdédon de
numero 13 do oncogene ras, que é um transdutor
de sinal extracelular (AMERICAN TYPE CULTURE
COLLECTION, 2022). A linhagem possui diversas
mutagdes genéticas, como nos genes TP53,
responsavel por regular ciclo celular e iniciar
apoptose; mTOR, que esta envolvido na regulacdo
de diversos processos celulares, como crescimento
e proliferacdo; PIK3CA, envolvida na migracdo e
proliferacdo celular; AKT1, que atua regulando
divisdo celular; CDC7, que atua na regulagdo do ciclo
celular; e BCL2L13, que atua na via de morte celular
por apoptose (ROUILLARD et al., 2016). Em sintese,

a linhagem HCT 116 apresenta um conjunto de
alteragdes em genes intimamente relacionadas a
regulacao da mobilidade e invasao celular, incluindo
PIK3CA, AKT1 e mTOR. Essas alteragdes ativam vias
de sinalizacdo celular, como PI3K/AKT/mTOR, que
modulam a reorganizagao do citoesqueleto, adesdo
célula—matriz e proliferagdo, favorecendo o
potencial migratério e a capacidade metastatica.
Assim, essa linhagem é amplamente empregada
como modelo experimental para estudos
envolvendo migragdo e invasdo celular (ZHAO, et
al., 2015).

Conclusoes

Os resultados deste estudo indicam que a CUR,
isolada ou em combinagdo com a OXA, ndo
promoveu efeito significativo na inibicdo da
migracdo celular das linhagens celulares HT-29 e
HCT-116 quando comparadas ao controle nao
tratado. Embora ambas as linhagens tenham
apresentado redugdes discretas na area da lesdo ao
longo do tempo, tais efeitos ndo se mostraram
superiores ao fechamento observado naturalmente
no grupo controle. Esses achados reforcam que as
diferencas genéticas e moleculares entre as
linhagens celulares influenciam diretamente sua
resposta aos agentes terapéuticos, sugerindo que a
HT-29 é mais sensivel a mecanismos relacionados a
acdo citotoxica da OXA, enquanto a HCT-116
apresenta maior associacdo a vias de regulacdo da
migracao celular.

Apesar de nao evidenciar um sinergismo robusto
entre CUR e OXA sobre a migragdao celular, o
presente trabalho contribui para a compreensao do
papel desses compostos em modelos in vitro de
cancer colorretal. Estudos adicionais, envolvendo
diferentes concentra¢des, tempos de exposicdo e
andlises moleculares complementares, sdo
necessarios para elucidar os potenciais efeitos
moduladores da CUR, bem como seu impacto na
resisténcia e na resposta terapéutica frente a OXA.
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