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Introducao: A Tagetes erecta L. € uma espécie nativa do México, amplamente
distribuida pelo mundo e conhecida popularmente como cravo-de-defunto. E usada
como fonte de corantes naturais e produtos bioativos (1) e é utilizada popularmente
para tratar distlrbios gastrointestinais, hipertensao, afeccdes renais, cicatrizacao de
feridas, processos inflamatérios de pele e reumatismo (2). Estudos fitoquimicos
preliminares detectaram nessa espécie a presenca de carotenoides, flavonoides e acido
salicilico (3). A presenca da luteina como um dos compostos majoritarios do extrato
pode influenciar nos seus efeitos biolégicos, uma vez que dados da literatura
demonstram seus efeitos em reduzir a ativacao da via do NF-;B bem como de espécies
reativas de oxigénio, bem como os polifendis também presentes na planta exercem
efeitos protetores contra os danos induzidos por radicais livres em ensaios in vitro (4; 5).
Os mecanismos acima descritos estao fortemente envolvidos na neuropatia induzida
pelo quimioterapico paclitaxel. O paclitaxel é utilizado para o tratamento de diversos
tipos de tumores soélidos (6). Porém, devido a sua seletividade limitada, seu uso esta
associado a neurotoxicidade que pode afetar tanto o sistema nervoso periférico quanto
o sistema nervoso central (7). O paclitaxel (PTX) causa neuropatia por causar
estabilizacao de microtibulos, comprometendo o funcionamento neuronal e, com isso,
levando ao estresse celular com danos mitocondriais, desmielinizacao, e alteracao na
expressao de receptores e canais i6nicos (8). Diante desse contexto, o extrato de flores
de T. erecta possui potencial para o tratamento ou prevencao dessa condicao.
Objetivos: Investigar o efeito do extrato das flores de T. erecta sobre a
hipersensibilidade mecanica de animais tratados com paclitaxel.

Metodologia: A avaliacao da viabilidade de células de melanoma murinho B16F10 in
vitro foi realizada para verificar a existéncia de uma possivel interferéncia do extrato de
T. erecta (1, 10 ou 100 pg/ml) sobre o efeito citotéxico do paclitaxel. A viabilidade
celular foi avaliada através dos ensaios de MTT e vermelho neutro 24 horas apés o0s
tratamentos. Para a realizacao dos experimentos de avaliacao da dor induzida por
paclitaxel, camundongos C57BL6 Black (fornecidos pelo Biotério da Universidade do
Vale do Itajai com parecer de aprovacao do CEUA n. 016-21) foram divididos em 5 (n=6
por grupo): grupo veiculo, grupo controle (tratado com paclitaxel, 2 mg/kg por cinco
dias consecutivos) (8), e grupos T. erecta (animais tratados com doses de 30, 100 ou
300 mg/kg do extrato, uma vez ao dia, concomitante ao tratamento com paclitaxel). Os
grupos tratados com o extrato receberam tratamento prévio por cinco dias antes da
primeira administracao do paclitaxel até o 272 dia do experimento. A avaliacao da
hipersensibilidade foi feita utilizando o monofilamento de von frey (9).

Resultados: O tratamento com o extrato das flores de T. erecta nas concentracoes de
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1, 10 ou 100 pg/mL nao reduziu a viabilidade celular de células de melanoma murino
B16F10. Quando incubado isoladamente, o paclitaxel (10 ug/mL) reduziu a viabilidade
das células B16F10 a valores semelhantes ao controle positivo de citotoxidade, DMSO
(10%). Com a coadministracao do extrato com o paclitaxel observa-se a reducao da
viabilidade das células de modo semelhante ao paclitaxel sozinho, concluindo que o
extrato nao interfere na citotoxicidade do paclitaxel. O tratamento prévio com o extrato
de flores de T. erecta na dose de 30 mg/kg nao foi eficaz para reverter o quadro de
hipersensibilidade mecanica nas patas dos camundongos apds o tratamento com
paclitaxel. Ja as doses de 100 ou 300 mg/kg do extrato foram capazes de retardar o
surgimento de hipersensibilidade mecanica induzida por paclitaxel, apesar dela ter se
instalado apds a interrupcao do tratamento.

Consideracoes finais: Os dados obtidos demonstram que o extrato hidroalcodlico seco
das flores de T. erecta nao interferiu no efeito citotdxico do paclitaxel e que os
tratamentos prévios com extrato foram capazes de diminuir a hipersensibilidade
mecanica de camundongos submetidos ao modelo de neuropatia periférica induzida
pelo paclitaxel.

Financiamento ou apoio: CAPES, FAPESC, UNIVALI, INOVAMED.
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