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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de pulméo representa importante problema de satde publica, figurando entre as
neoplasias de maior incidéncia e mortalidade no mundo. Apesar dos avangos terapéuticos, limitagoes
relacionadas a eficdcia, resisténcia e toxicidade dos tratamentos reforcam a necessidade de novas
alternativas farmacolégicas. Nesse contexto, Vitafisalina F (VitaF), um vitaesteroide derivado de produto
natural com potencial antineoplasico, destaca-se como molécula de interesse para investigacdo. OBJETIVO:
Avaliar, por meio de abordagens in silico e in vitro, a atividade citotéxica da Vitafisalina F (VitaF) como
potencial protétipo antitumoral para cancer de pulmdao. METODOLOGIA: A investigacao in silico foi
realizada nas plataformas SwissADME®, pkCSM, SmartCyp e ProTox-III, para predicao de propriedades
fisico-quimicas, farmacocinéticas e parametros toxicoldgicos. Na etapa in vitro, foram utilizadas linhagens
tumorais (A549 e NCI-H460) e ndo tumorais (HEK-293T, L929, HaCaT e MRC-5), mantidas em meios RPMI
ou DMEM suplementados com 10% de soro fetal bovino e 1% de penicilina/estreptomicina, a 37 °C e 5% de
COsa. A citotoxicidade foi avaliada pelo ensaio de MTT apés 72 horas de incubagdo com VitaF, em diferentes
concentragdes. A viabilidade celular foi determinada por leitura espectrofotométrica (595 nm) e os valores de
CI50 determinados pelo GraphPad Prism 8.0.1. Doxorrubicina foi utilizada como controle positivo dos
experimentos. RESULTADOS: As anélises in silico indicaram propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas favoraveis a investigacdo da VitaF como protdtipo farmacolégico, destacando-se absorgao
intestinal humana predita de 100%, lipofilicidade moderada (LogP = 2,83), TPSA de 105,59 A% e
conformidade com as regras de drug-likeness de Lipinski, Veber, Egan e Muegge, com escore de
biodisponibilidade de 0,55. A molécula foi predita como substrato da glicoproteina-P e da CYP2D6, tendo o
carbono C26 identificado como principal sitio de biotransformagéo, sem predicao de inibigao das principais
isoformas do citocromo P450. O perfil toxicoldgico apresentou predigdes ativas para citotoxicidade (0,83) e
imunotoxicidade (0,99), com baixa probabilidade predita de toxicidade hepética, renal, cardiaca e
neuroldgica. Nos ensaios in vitro, VitaF apresentou forte atividade citotéxica em todas as linhagens celulares
avaliadas com valores de CI50 variando de 0,55 a 4,09 pM. Considerando apenas as linhagens celulares de
pulmaéo, VitaF foi tao potente quanto o controle positivo doxorrubicina, sendo esta mais seletiva para células
tumorais. CONCLUSAO: VitaF apresentou perfil citotéxico interessante com destaque para células A549
(CI50 = 2,56 uM), sugerindo a necessidade de otimizacao estrutural para aumentar sua seletividade para
células tumorais pulmonares. Os achados fornecem evidéncias preliminares para a continuidade das
investigagdes, contribuindo para a ampliacdo do conhecimento cientifico em satide e para a busca de
alternativas farmacoldgicas mais seguras e seletivas, em consondncia com os principios de Diversidade,
Inclusao e Transformacdo Social.
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