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1. INTRODUÇÃO 

 
Os gliomas são tumores cerebrais primários cujas células percursoras apre-

sentam morfologia e expressão semelhante ao tecido glial. Entre eles encontram-
se os astrocitomas, oligodendrogliomas e ependiomas (LOUIS et al., 2016). Dentre 
os gliomas, destaca-se o glioblastoma (GB), caracterizado por ser um astrocitoma 
primário, sendo o mais comum e agressivo, responsável por mais de 60% de todos 
os tumores cerebrais em adultos (LEECE et al., 2017). 

O tratamento para essa doença é considerado multimodal, onde é realizada 
a associação da ressecção cirúrgica, radioterapia e quimioterapia (CARLSSON et 
al., 2014). Apesar do progresso nos estudos, o GB ainda é uma doença mortal com 
um prognóstico extremamente baixo e uma sobrevida média de aproximadamente 
14 a 15 meses após o diagnóstico (THAKKAR et al., 2014). 

Devido ao baixo prognóstico dos pacientes acometidos pelo GB, e a falta de 
eficiência nos tratamentos disponibilizados, a busca por novos alvos terapêuticos 
têm ganhado visibilidade frente a comunidade científica. Em especial os extratos 
de plantas devido as suas ações multialvos e sua baixa toxicidade. Nesse contexto, 
destaca-se o extrato de Cecropia pachystachya (CEC), que apresenta efeitos bem 
elucidados em doenças que acometem o sistema nervoso central (SNC) (GAZAL 
et al., 2014; 2015). 

Considerando o exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade an-
tiglioma do extrato de CEC e seu efeito frente a parâmetros comportamentais em 
modelo pré-clínico de GB. 
 

2. METODOLOGIA 
 

2.1. Animais 
O modelo pré-clínico de GB foi realizado com a utilização de 30 ratos Wistar 

machos com 60 dias de idade (250-300 g) obtidos do Biotério Central da 
Universidade de Federal de Pelotas. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética 
da Instituição, sob o número de protocolo CEEA 31292-2018.  
 
2.2. Preparação do extrato 
 O extrato de CEC foi obtido através das folhas da planta e preparado por 
infusão aquosa segundo GAZAL et al. (2014). O extrato bruto foi seco e 

armazenado em freezer a -20ºC.  
 



  

2.3. Protocolo in vivo 
 As células C6 foram diluídas em meio DMEM e injetadas (3 µL) no estriado 
dos ratos (coordenadas em relação ao bregma, 3,0 mm lateral, 0,5 posterior e 6 
mm de profundidade). Os animais foram pré-anestesiados com administração 
intraperitoneal (i.p.) de cetamina e xilazina. Cinco dias após a implantação do 
glioma, os animais foram divididos em três grupos: (1) Sham + Veículo, (2) GB + 
Veículo, (3) GB + CEC (200 mg/kg/dia). O tratamento foi administrado 
intragastricamente por 15 dias. Os parâmetros comportamentais foram avaliados 
no 15º (campo aberto). 16º (reconhecimento de objetos) e 19º dia (labirinto em cruz 
elevado). Após 21 dias da implantação do tumor, os animais foram eutanasiados e 
o cérebro foi coletado para posteriores análises. Para a quantificação do tumor, 
seções do cérebro dos animais foram coradas com hematoxilina e eosina (HE), as 
imagens foram capturadas e a área do tumor foi quantificada usando o software 
ImageJ.  
 
2.4. Avaliação dos parâmetros comportamentais 
2.4.1. Campo Aberto 

A atividade locomotora dos animais foi quantificada por meio do teste de 
campo aberto. O teste foi realizado conforme protocolo previamente descrito 
(WALSH; CUMMINS, 1976). 

   
2.4.2. Reconhecimento de Objetos 

Este teste foi realizado com o objetivo de avaliar a aprendizagem e memória 
recentes dos animais, conforme protocolo descrito por DERE et al. (2005).  
 
2.4.3. Labirinto em Cruz Elevado 

O teste do labirinto em cruz elevado avalia o comportamento do tipo ansiolí-
tico dos animais e foi baseado em ZIGLER et al. (2005). 
 
2.4. Análise estatística 

Os resultados foram expressos como média ± erro médio padrão. As análi-
ses estatísticas foram realizadas por meio do teste t de Student e análise de vari-
ância (ANOVA) de uma via seguida de post-hoc de Tukey. As diferenças foram 
consideradas significativas quando P<0,05.  
 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Com base nos resultados da Figura 1, referentes ao modelo pré-clínico de 

GB, pode-se evidenciar uma diminuição significativa no tamanho do tumor nos ani-
mais que receberam por 15 dias a dose de 200 mg/kg/dia de extrato de CEC (295,1 
± 122,7) quando comparados ao grupo controle, sem tratamento (772,3 ± 149,1). 
Estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa demonstraram o efeito do extrato 
de CEC in vitro em linhagem de glioma. 
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Figura 1. Volume total (mm3) determinado usando o software ImageJ (n = 4-6). Os 
dados foram analisados pelo teste t de Student. * P<0,05 quando comparado ao 
grupo controle. 
 

Quanto aos parâmetros comportamentais, pode-se observar no teste do 
campo aberto, uma diferença significativa entre os grupos quanto ao número total 
de cruzamentos (F(2,34) = 5,98; P<0,05), demonstrando que o grupo controle 
apresentou alteração na locomoção quando comparado ao grupo sham, e que o 
tratamento com o extrato de CEC foi capaz de reduzir esse comportamento (Figura 
2a). No teste de reconhecimento de objetos (Figura 2b) pode-se observar que os 
animais controle tiveram uma redução no tempo total gasto explorando o objeto 
novo quando comparados com o grupo sham e que o tratamento com o extrato de 
CEC foi capaz de reverter esse comportamento ( F(2,32) = 6,27; P<0,05). Em 
relação ao teste do labirinto em cruz elevado (Figura 2c), nota-se que o grupo 
controle apresentou redução significativa no número de entradas nos braços 
abertos do aparelho quando comparado ao grupo sham, considerando um 
comportamento tipo-ansiolítico neste grupo. O extrato de CEC foi capaz de reverter 
essa alteração, aumentando o número de entradas nos braços abertos (F(2,37) = 
10,52; P<0,05). 
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Figura 2.  Efeitos do tratamento com extrato de Cecropia pachystachya (200 mg/kg) 
nos testes comportamentais em animais submetidos ao modelo de glioma.  A 
atividade locomotora foi analisada por meio do teste do campo aberto (A). A 
memória não espacial foi analisada por meio do teste de reconhecimento de objetos 
(B). O comportamento tipo-ansiolítico dos animais foi avaliado pelo teste do labirinto 
em cruz elevado (C). Os dados são expressos como média ± erro padrão (n= 10-
12). *P<0,05, **P<0,01 e ***P<0,001 comparados  ao grupo controle. #P<0,05 e 
##P<0,01 comparados ao grupo controle. 
 
 Em concordância com os resultados obtidos, nosso grupo de pesquisa 
demonstrou resultados promissores em um modelo pré-clínico de glioma, onde os 
animais receberam tratamento com o ácido tânico, um composto fenólico que pode 
ser encontrado em diversos alimentos. Esse composto também demonstrou uma 
redução significativa no tamanho do tumor (BONA et al., 2020). Está bem descrito 



  

na literatura que pacientes acometidos por GB apresentam uma deterioração neu-
rológica muito rápida, levando a dificuldades cognitivas e alterações comportamen-
tais (Omuro & Deangelis, 2013). No modelo de glioma é possível observar déficits 
de locomoção e memória, além de um comportamento ansiolítico. No entanto, é 
importante destacar que o tratamento com extrato de CEC foi capaz de amenizar 
esses danos. 

 
4. CONCLUSÕES 

 
O extrato de CEC demonstrou ser um promissor alvo para o tratamento do 

GB, visto que reduziu significativamente o tamanho do tumor, além de reverter as 
alterações comportamentais evidenciadas nos animais não tratados. 
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