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RESUMO 
 

O câncer colorretal (CCR) figura entre os tumores mais incidentes e letais no mundo. 
Apesar dos avanços terapêuticos, as opções disponíveis ainda apresentam limitações 
relacionadas à toxicidade e à quimiorresistência, evidenciando a necessidade de 
novas alternativas. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito citotóxico e os 
mecanismos moleculares associados à ação do complexo de índio(III) com 
sulfonilditiocarbimato (InFP) em linhagens de CCR. Por meio do ensaio de MTT, a 
concentração capaz de inibir 50% a viabilidade celular (CI50) foi avaliada nas linhagens 
HCT-116, HT-29, LoVo e HEK-293 revelando que o InFP foi mais citotóxico para a 
linhagem HCT-116 (CI50: 2,87 ± 0,14µM). A doxorrubicina (DXR) foi usada como a 
droga padrão para os experimentos apresentando CI50 de 2,53 ± 0,14µM. Ao comparar 
com a linhagem não tumoral HEK-293 (CI50: 107,7 ± 2,07µM), o índice de seletividade 
(IS) foi de 37,53 e 0,20 para o InFP e DXR, respectivamente, indicando que composto 
é mais seletivo que a droga padrão. O InFP induziu morte celular por apoptose, a partir 
da presença da condensação e fragmentação da cromatina e formação de blebs de 
membrana, observados por meio de microscopia de fluorescência confocal a laser, 
utilizando o laranja de acridina (LA) e iodeto de propídeo (IP). A quantificação mostrou 
um aumento significativo de células em apoptose inicial na menor concentração 
testada (1,5 μM: 71,62 ± 3,76%; p<0,05), enquanto nas maiores concentrações houve 
um aumento significativo de apoptose tardia/necrose (76,57 ± 1,15% e 84,29 ± 1,03%, 
para 3 e 6 μM, respectivamente; p<0,05). O Hoechst 34580 reiterou a condensação 
da cromatina, aumentando em 122,1 ± 12,36% e 173,0 ± 12,53% (3 e 6 µM, 
respectivamente; p < 0,01), o percentual de fluorescência emitido pelas células HCT-
116. Por meio da marcação com JC-1, foi possível observar que o InFP induz perda 
do potencial de membrana mitocondrial (ΔΨm), assim a apoptose é por meio da via 
intrínseca. Além disso, o efeito citotóxico do InFP é dependente de estresse oxidativo. 
O pré-tratamento com o antioxidante N-acetilcisteína (NAC, 5 mM) preveniu 
significativamente a citotoxicidade induzida pelo composto (viabilidade > 80% para 3 
μM do InFP). Investigou-se também o envolvimento das vias de sinalização MAPKs 
por meio dos inibidores SP600125 (JNK), U0126 (MEK/ERK1/2) e PD169316 (p38). 
Observou-se que a inibição de JNK (viabilidade < 23% para 1,5 μM do InFP)  e p38 
(viabilidade < 45% para 1,5 μM do InFP) potencializou o efeito citotóxico do InFP. 
Esses achados apontam que o InFP induz apoptose em células HCT-116 de forma 
dependente de estresse oxidativo e modulado por MAPKs, configurando-se como um 
candidato promissor para o tratamento do CCR. 
 
Palavras-chave: HCT-116; complexo de índio(III); apoptose; estresse oxidativo; 
MAPKs. 
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ABSTRACT 
 
Colorectal cancer (CRC) ranks among the most prevalent and lethal tumors worldwide. 
Despite therapeutic advances, available options still present limitations related to 
toxicity and chemoresistance, highlighting the need for novel alternatives. The aim of 
this study was to investigate the cytotoxic effect and molecular mechanisms associated 
with the action of the indium(III) sulfonyldithiocarbimate complex (InFP) in CRC cell 
lines. Using the MTT assay, the concentration capable of inhibiting 50% of cell viability 
(IC50) was evaluated in HCT-116, HT-29, LoVo, and HEK-293 cell lines, revealing that 
InFP was more cytotoxic to HCT-116 cells (IC50: 2.87 ± 0.14 µM). Doxorubicin (DXR) 
was used as the reference drug, showing an IC50 of 2.53 ± 0.14 µM. When compared 
to the non-tumorigenic HEK-293 cell line (IC50: 107.7 ± 2.07 µM), the selectivity index 
(SI) was 37.53 and 0.20 for InFP and DXR, respectively, indicating that the compound 
is more selective than the reference drug. InFP induced cell death by apoptosis, 
evidenced by chromatin condensation and fragmentation, as well as membrane 
blebbing, observed through confocal laser fluorescence microscopy using acridine 
orange (AO) and propidium iodide (PI). Quantification showed a significant increase in 
early apoptotic cells at the lowest concentration tested (1.5 µM: 71.62 ± 3.76%; p < 
0.05), whereas higher concentrations significantly increased late apoptosis/necrosis 
(76.57 ± 1.15% and 84.29 ± 1.03% for 3 and 6 µM, respectively; p < 0.05). Hoechst 
34580 staining confirmed chromatin condensation, with fluorescence increasing by 
122.1 ± 12.36% and 173.0 ± 12.53% (3 and 6 µM, respectively; p < 0.01) in HCT-116 
cells. JC-1 staining revealed that InFP induces loss of mitochondrial membrane 
potential (ΔΨm), indicating that apoptosis occurs via the intrinsic pathway. Moreover, 
the cytotoxic effect of InFP was dependent on oxidative stress. Pretreatment with the 
antioxidant N-acetylcysteine (NAC, 5 mM) significantly prevented compound-induced 
cytotoxicity (viability > 80% for 3 µM InFP). The involvement of MAPK signaling 
pathways was also investigated using the inhibitors SP600125 (JNK), U0126 
(MEK/ERK1/2), and PD169316 (p38). Inhibition of JNK (viability < 23% at 1.5 µM InFP) 
and p38 (viability < 45% at 1.5 µM InFP) enhanced the cytotoxic effect of InFP. These 
findings demonstrate that InFP induces apoptosis in HCT-116 cells in an oxidative 
stress-dependent manner, modulated by MAPKs, establishing it as a promising 
candidate for CRC treatment. 
 
Keywords: HCT-116; indium(III) complex; apoptosis; oxidative stress; MAPK. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

O câncer é um conjunto de mais de 100 doenças órgão específica 

caracterizadas pelo crescimento celular descontrolado e pela capacidade de invadir 

tecidos e se espalhar pelo organismo de forma espontânea, causando metástase. 

Essa progressão da célula tumoral resulta de alterações genéticas e epigenéticas que 

comprometem vias fundamentais, como reparo do DNA, proliferação e resistência à 

morte celular (Ahmad; Ahsan, 2020; Hanahan, 2022). Estas e outras características 

fazem do câncer um grande desafio de saúde pública global, com cerca de 20 milhões 

de novos casos e 9,7 milhões de mortes registradas em 2022 no mundo (Bray et al., 

2024). No Brasil, estimam-se mais de 700 mil novos casos por ano no triênio de 2023 

a 2025 (INCA, 2022).  

O câncer colorretal (CCR) é um dos tipos mais prevalentes, com alta incidência 

e uma origem ligada à transformação de lesões benignas em malignas que afetam a 

parte final do intestino grosso (cólon e reto) (INCA, 2022; Murphy; Zaki, 2024). Sua 

natureza heterogênea influencia diretamente no seu prognostico e tratamento que 

pode envolver a retirada cirúrgica do tumor, radioterapia, imunoterapia e, 

principalmente, quimioterapia (Abedizadeh et al., 2024; Salva de Torres et al., 2024). 

Apesar de sua ampla aplicação, os esquemas quimioterápicos convencionais 

para o tratamento do CCR impõem diferentes limitações, como toxicidade sistêmica e 

a resistência adquirida pelas células tumorais. O que tem impacto negativo direto no 

prognóstico dos pacientes, especialmente em casos metastáticos (Salva de Torres et 

al., 2024). Diante desse cenário, torna-se essencial a busca por novas moléculas 

bioativas que apresentem maior seletividade, eficácia antitumoral e menor toxicidade. 

Assim, a química medicinal tem se dedicado ao desenvolvimento de compostos 

sintéticos com alta seletividade e menor toxicidade, entre os quais se destacam os 

complexos metálicos, como os de platina, ouro, cobre e rutênio. Esses compostos 

apresentam propriedades estruturais e atividade redox que permite a indução da 

apoptose e inibição da proliferação celular (Alhoshani et al., 2021; Lucaciu et al., 2022; 

Zhang et al., 2022; Kazimir et al., 2024).  

Atualmente, complexos metálicos têm ganhado destaque na área biomédica 

devido às suas propriedades químicas e potencial crescente de uso no diagnóstico e 

tratamento de várias doenças. Os complexos de índio(III) apresentam maior 

biodisponibilidade e menores efeitos colaterais em comparação aos sais inorgânicos 
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(Ajiboye et al., 2023). Dentre as diferentes classes de ligantes que podem ser 

exploradas, os ditiocarbimatos têm se destacado por sua elevada capacidade de 

coordenação, estabilidade e propriedades farmacológicas relevantes, representando 

uma estratégia promissora no desenvolvimento de novas moléculas bioativas contra 

o câncer (Alhoshani et al., 2021; Ajiboye et al., 2023). 

Frente à urgência por tratamentos mais eficazes e seguros, o grupo de 

pesquisa recentemente testou uma série de seis complexos de sulfonilditiocarbimato 

de índio(III) em diferentes linhagens tumorais e o bis(N-

metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio (InFP) foi o composto mais ativo 

para a linhagem de câncer colorretal HCT-116 com CI50 de 3,02 µM em 72 horas 

(Carvalho et al., 2025). Assim, levantamos a hipótese de que o InFP é capaz de induzir 

morte celular programada de forma seletiva para células de câncer colorretal e 

modular vias de sinalização específicas necessárias para a sobrevivência ou morte 

celular, configurando-se como uma alternativa promissora à quimioterapia 

convencional.
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1. Aspectos gerais do câncer colorretal (CCR) 

  

O câncer é uma neoplasia maligna e é caracterizada pelo crescimento celular 

anormal, com potencial para invadir o órgão de origem e se espalhar para outras 

partes do corpo (Hanahan, 2022). A natureza espontânea invasiva ou metastática do 

câncer ocorre por meio do acúmulo de múltiplos fenótipos malignos, resultado de 

alterações genéticas e epigenéticas que interrompem vias celulares essenciais, como 

aquelas envolvidas em danos e reparos no DNA, controle da proliferação celular e 

evasão da resposta imunológica (Ahmad; Ahsan, 2020; Hanahan, 2022).  

A descrição feita por Hanahan e Weinberg em 2000 de "The Hallmarks of 

Cancer" forneceu uma unificação para as características funcionais cruciais que as 

células adquirem ao transitar do estado normal para o crescimento neoplásico, 

identificando o conjunto de características que definem a malignidade. Inicialmente, 

seis aspectos foram descritos: sinalização proliferativa sustentada, evasão de 

supressores de crescimento e da apoptose, potencial replicativo ilimitado, 

angiogênese sustentada e invasão tecidual e metástase (Hanahan; Weinberg, 2000). 

Posteriormente, mais dois aspectos foram adicionados: reprogramação do 

metabolismo celular e evasão da resposta imune. Além disso, a instabilidade do 

genoma e a inflamação promotora de tumores foram propostas como meios pelos 

quais as células tumorais poderiam adquirir essas características, denominadas 

"enabling characteristics" (Hanahan; Weinberg, 2011). A atualização mais recente 

incorpora novos parâmetros aos Hallmarks, incluindo plasticidade fenotípica, 

reprogramação epigenética não mutacional,  microbioma polimórfico e células 

senescentes (Hanahan, 2022). 

Entre os diferentes tipos de câncer, o colorretal se destaca por apresentar 

grande parte dessas características, que, em conjunto, desempenham papel central 

em sua iniciação, progressão e resposta às terapias (Ionescu et al., 2023; Salva de 

Torres et al., 2024) (figura 1).  

O câncer colorretal (CCR) surge na mucosa do cólon e do reto, manifestando-

se inicialmente como um crescimento anormal de células (pólipos) não tumorais 

(Svec; Onhajzer; Korinek, 2024; Yang et al., 2024). 

 



25 
 

 

Figura 1. Os hallmarks associados ao câncer colorretal (CCR). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. Criada com BioRender.com 

 

Nas últimas décadas, avanços significativos foram alcançados na 

compreensão dos processos celulares e moleculares que sustentam a patogênese do 

CCR. Globalmente, esse conhecimento tem servido de base para programas atuais 

de rastreamento, estratégias de prevenção e manejo terapêutico (Gharib; Robichaud, 

2024). A natureza altamente heterogênea do CCR exerce influência direta na resposta 

às terapias e no prognóstico clínico (INCA, 2022; Murphy; Zaki, 2024; Yang et al., 

2024). 

Apesar dos avanços, estima-se que, em 2020, ocorreram cerca de 2 milhões 

de novos casos de câncer colorretal e aproximadamente 1 milhão de mortes pela 

doença, representando 10,7% de todos os casos novos de câncer e 9,5% de todos os 

óbitos por câncer no mundo, respectivamente (GLOBOCAN, 2022; Morgan et al., 

2022). O Brasil segue essa tendência global e o CCR corresponde ao terceiro tipo de 

câncer mais incidente, sendo estimados mais de 45 mil novos casos para cada ano 

do triênio de 2023 a 2025 (INCA, 2022).  
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Em termos de mortalidade no Brasil, dados do INCA revelam um aumento 

expressivo no número de óbitos por câncer colorretal ao longo dos anos: em 2017, 

foram registrados 16.696 óbitos, número que subiu para 20.245 em 2020 (INCA, 2017; 

INCA, 2022). Esses dados refletem não apenas o aumento da incidência, mas 

também desafios persistentes relacionados ao diagnóstico precoce e ao acesso aos 

tratamentos, o que mais uma vez destaca a presença de lacunas críticas que podem 

ser plenamente exploradas para otimizar os desfechos clínicos (YU; HEMMINKI, 

2020). 

O envelhecimento populacional e as mudanças na prevalência e distribuição 

dos fatores de risco associados ao desenvolvimento socioeconômico são os principais 

fatores relacionados a incidência e mortalidade por CCR (GLOBOCAN, 2022; 

Munteanu; Schwartza, 2024). O desenvolvimento do CCR é influenciado por uma 

combinação de fatores de risco não modificáveis (idade avançada, sexo, presença de 

doença inflamatória intestinal (DII) e predisposição genética) e fatores modificáveis, 

(sobrepeso ou obesidade, o tabagismo, o sedentarismo e padrões alimentares 

inadequados) (Seppälä; Burkhart; Katona, 2023; Ionescu et al., 2023) (Quadro 1).  

 

Quadro 1. Fatores de risco associados ao câncer colorretal (CCR). 

Fatores de risco não modificáveis Fatores de risco modificáveis 

Etnia, sexo e idade Estilo de vida sedentário 

Mutações e canceres hereditários Obesidade 

Doenças inflamatórias intestinais Dieta 

Radioterapia abdominal Tabagismo 

Fibrose cística Consumo de álcool 

Acromegalia Diabetes e resistência à insulina 

Colecistectomia Microbiota intestinal 

Uso de hormônios andrógenos ou 

derivados 
 

Fonte: Adaptado de Ionescu et al., 2023. 

 

Juntos, esses fatores contribuem para a complexa etiologia multifatorial do 

CCR. A incidência do adenocarcinoma colorretal varia entre os diferentes grupos 

populacionais, sendo ligeiramente mais elevada em indivíduos negros em 

comparação com brancos (La Vecchia et al., 2024). No entanto, essa diferença parece 

refletir determinantes sociais de saúde, como acesso a serviços médicos, renda, 



27 
 

 

escolaridade e padrões alimentares, mais do que fatores genéticos propriamente ditos 

(Gharib; Robichaud, 2024; La Vecchia et al., 2024). 

A idade segue como um dos principais fatores de risco, com maior incidência 

em indivíduos acima dos 65 anos (Svec; Onhajzer; Korinek, 2024). Porém, o 

crescimento de casos em faixas etárias mais jovens reforça a necessidade de atenção 

aos fatores de risco modificáveis, incluindo os ambientais e biológicos. Além disso, 

homens apresentam risco cerca de 1,5 vez maior do que as mulheres, embora a taxa 

de mortalidade seja maior para o público feminino (Abedizadeh et al., 2024; Chu et al., 

2025).  

Cerca de 30% dos indivíduos diagnosticados com CCR apresentam um 

componente familiar, sendo que até 5% possuem uma variante patogênica distinta 

associada a síndromes hereditárias de CCR já conhecidas (Aoun; Kalady, 2024; 

Yamada; Kondo, 2025). O câncer hereditário refere-se a uma predisposição 

aumentada ao desenvolvimento de tumores malignos em decorrência de defeitos 

genéticos herdados, risco poligênico, fatores epigenéticos ou características ainda 

não completamente elucidadas (Seppälä; Burkhart; Katona, 2023). Entre as principais 

síndromes hereditárias associadas ao aumento do risco gastrointestinal, destacam-se 

a síndrome de Lynch (SL) e a polipose adenomatosa familiar (PAF), ambas condições 

pré-neoplásicas e relacionadas à carcinogênese colorretal precoce e agressiva (Aoun; 

Kalady, 2024; Yamada; Kondo, 2025). 

Dentre as condições predisponentes, destacam-se as doenças inflamatórias 

intestinais, como colite ulcerativa e doença de Crohn, especialmente em casos de 

inflamação extensa e duradoura (Yu; Hemminki, 2020; Seppälä; Burkhart; Katona, 

2023; Yamada; Kondo, 2025). O risco é potencializado pelo histórico de radioterapia 

abdominal, fibrose cística e colecistectomia. Fatores comportamentais e metabólicos, 

como dieta pró-inflamatória, obesidade, tabagismo, etilismo e diabetes mellitus tipo 2, 

também são implicados na carcinogênese colorretal, por promoverem inflamação 

crônica, alterações no eixo insulina/IGF-1 e disbiose (La Vecchia et al., 2024; Svec; 

Onhajzer; Korinek, 2024; Chu et al., 2025).  

Nesse contexto, o microbioma intestinal exerce papel crítico (Hanahan, 2022), 

com desequilíbrio entre microrganismos benéficos e patobiontes, favorecendo a 

inflamação, o metabolismo tumoral e a progressão neoplásica (Li et al., 2021; 

Hanahan, 2022). Evidências crescentes indicam que alterações na microbiota 
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intestinal, a comunidade de microrganismos que habita o trato gastrointestinal (TGI), 

estão implicadas na iniciação e promoção do CCR (Permain et al., 2024). 

 

2.2. Patogênese do Câncer colorretal 

 

O carcinoma colorretal surge a partir de alterações genéticas em enterócitos da 

porção final do intestino. O intestino grosso mede aproximadamente 1,5 metro de 

comprimento. É composto pelo ceco e apêndice, cólon, reto e ânus. O cólon pode ser 

divido em ascendente, transverso, descendente e sigmoide. Sua principal função é a 

absorção de água e eletrólitos, a formação das fezes e a fermentação de resíduos não 

digeridos por ação da microbiota intestinal (BRASIL, 2024). 

A parede do intestino grosso apresenta as camadas típicas dos órgãos do trato 

gastrointestinal: mucosa, submucosa, camada muscular e serosa (Svec; Onhajzer; 

Korinek, 2024). A mucosa do cólon é composta por epitélio, lâmina própria e muscular 

da mucosa. O epitélio normal do cólon é formado por estruturas chamadas “criptas de 

Lieberkühn”, que são numerosas invaginações da mucosa e desempenham um papel 

fundamental na função adequada do intestino grosso (Gharib; Robichaud, 2024). É 

composto por diferentes tipos celulares altamente especializados, que atuam de 

maneira coordenada para manter a integridade funcional do cólon. Os principais tipos 

celulares encontrados nas criptas incluem células absortivas (enterócitos), células 

caliciformes, células enteroendócrinas, células de Paneth e células-tronco (Bonis; 

Rossell; Gehart, 2021; Santucci; Velez, 2023; Gharib; Robichaud, 2024) (figura 2).  

Os enterócitos representam a população celular mais numerosa e absorve 

água, eletrólitos e nutrientes. Intercaladas a esses, as células caliciformes são 

responsáveis pela secreção de muco, fundamental para a lubrificação da mucosa 

intestinal protegendo contra o atrito mecânico e possíveis danos químicos provocados 

pelo conteúdo fecal (Santucci; Velez, 2023). Outro tipo celular relevante são as células 

enteroendócrinas que regulam digestão e a motilidade intestinal, secretando 

hormônios (Gharib; Robichaud, 2024). 

Embora sejam classicamente encontradas no intestino delgado, células de 

Paneth podem estar presentes na base das criptas do colón e secretam enzimas, 

fatores de crescimento e peptídeos antimicrobianos, como defensinas, participando 

na defesa e controle da microbiota da mucosa. Ainda na base das criptas, encontram-

se as células-tronco epiteliais intestinais (ISCs) multipotentes, que expressam 
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receptor 5 acoplado a proteína G, ricas em leucina (LGR5+) e são responsáveis pela 

renovação contínua do epitélio, garantindo a manutenção da arquitetura e da função 

epitelial (Bonis; Rossell; Gehart, 2021; Choi;  Augenlicht, 2024) (figura 2). 

 

Figura 2. Homeostase e regeneração do epitélio intestinal. 

 
Fonte: Svec; Onhajzer; Korinek, 2024. 
Representação esquemática da morfologia e dos tipos celulares do intestino delgado (A) e do intestino 
grosso (B). (C) Regeneração do epitélio do intestino delgado danificado. O epitélio intestinal se 
regenera após o dano por meio da desdiferenciação celular, desde as células amplificadoras de trânsito 
(TA) até a base da cripta. Este processo permite a regeneração completa das criptas intestinais 
danificadas e a restauração de sua função. As vias de sinalização mais importantes que controlam a 
homeostase intestinal também são mostradas como gradientes. Proteína morfogenética óssea (BMP); 
Fator de crescimento epidérmico (EGF). 

 

As ISCs LGR5+ são responsáveis por renovar o epitélio das criptas 

constitutivamente. Elas residem no fundo das criptas, região conhecida como posição 

+4, juntamente com as células de Paneth. As células-filhas das células-tronco 

proliferam e formam uma população de células amplificadoras de trânsito (TA), que 

estão na região de rápida proliferação e dão origem as diversas células presentes no 

parênquima intestinal (Testa; Pelosi; Castelli, 2018; Choi; Augenlicht, 2024). O 

processo de diferenciação e autorrenovação das ISCs é regulado por vias de 

sinalização, como as mediadas por Wnt, proteína morfogenética óssea (BMP) e fator 

de crescimento epidérmico (EGF) (Svec; Onhajzer; Korinek, 2024).  
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A sinalização Wnt é fundamental para a manutenção do fenótipo proliferativo 

das células-tronco, sendo sustentada por uma comunicação parácrina. Essa 

regulação ocorre por meio de uma complexa interação entre o microambiente 

intestinal e sinais moleculares específicos, como os ligantes Wnt e as proteínas da 

família R-spondina (RSPOs), secretados principalmente por células de Paneth. As 

RSPOs, ao interagirem com o receptor LGR5, amplificam e potencializam a via Wnt  

(Choi; Augenlicht, 2024). A sinalização BMP, por sua vez, atua como mecanismo 

contraposto à via Wnt, favorecendo a diferenciação celular e evitando a 

hiperproliferação epitelial. O EGF completa esse sistema regulatório promovendo a 

sobrevivência celular e estimulando a proliferação (Xue et al., 2025). 

A via Wnt pode ser classificada em duas grandes categorias: canônica, 

dependente de β-catenina, e não canônica, independente dessa proteína. Na via 

canônica, na ausência de sinalização, a β-catenina é continuamente degradada por 

um complexo destruidor formado pelas proteinas glicogênio sintase quinase 3β 

(GSK3β), caseína quinase 1α (CK1α), polipose adenomatosa coli (APC), proteína 

fosfatase 2 A (PP2A). Quando os ligantes Wnt se ligam aos seus receptores, esse 

complexo é inibido, permitindo o acúmulo de β-catenina no citoplasma e sua 

translocação ao núcleo, onde se associa aos fatores de células T/intensificador 

linfoide (TCF/LEF) para induzir a transcrição de genes relacionados à proliferação e 

manutenção das células-tronco. Já nas vias não canônicas, como as vias Wnt/PCP 

(plano de polaridade celular) e Wnt/Ca²⁺, os efeitos são mediados por mecanismos 

alternativos, modulando processos como polaridade celular, migração e adesão 

intercelular, que são igualmente relevantes para a morfologia e funcionalidade do 

epitélio (Svec; Onhajzer; Korinek, 2024; Xue et al., 2025). 

No contexto da carcinogênese colorretal, a ativação aberrante da via Wnt 

representa um dos eventos iniciais e mais críticos (Svec; Onhajzer; Korinek, 2024) 

(Figura 3). A carcinogênese é caracterizada pela transformação progressiva de células 

normais em células malignas, resultado da acumulação de alterações genéticas e 

epigenéticas que afetam genes reguladores do ciclo celular, apoptose, diferenciação, 

reparo do DNA e sinalização celular (Orlandi et al., 2023). 

Embora existam várias vias pelas quais o CCR pode se desenvolver, a via mais 

comum envolve a progressão de uma cripta aberrante para um pólipo adenomatoso 

benigno e, finalmente, para CCR (figura 3). Mutações no gene APC ocorrem 

precocemente em aproximadamente 70% dos pacientes com adenomas colorretais, 
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o que leva ao primeiro passo da carcinogênese, a iniciação (Ionescu et al., 2023). 

Mutações que inativam no gene APC, comprometem a ubiquitinação da β-catenina, 

resultando em sua estabilização e ativação constitutiva da via canônica da Wnt 

(JIANG et al., 2023; Gharib; Robichaud, 2024; Yang et al., 2024). 

As células iniciadas começam a sofrer crescimento anormal (expansão clonal) 

e formam pólipos benignos chamados adenomas, que podem variar em tamanho e 

forma (Figura 3). Etapa conhecida como promoção, segundo passo da carcinogênese. 

Com o tempo, alguns adenomas podem progredir para uma maior desdiferenciação 

celular (displasia) que favorece o surgimento de células pré-malignas com maior 

instabilidade genômica e capacidade proliferativa aumentada (Gharib; Robichaud, 

2024; Zhou et al., 2025). Por fim, se não forem tratados, alguns adenomas displásicos 

na fase de progressão podem se transformar em carcinoma, onde as células anormais 

invadem as camadas do cólon ou reto e potencialmente se espalham para linfonodos 

próximos inicialmente ou órgãos distantes. O potencial proliferativo e invasivo do CCR 

é associado a mutações em KRAS e TP53 (Zhou et al., 2025). 

 

Figura 3. Evolução do câncer colorretal (CCR). 

 
Fonte: Adaptado de Martín-García; García-Aranda; Redondo, 2024 
A evolução do CCR envolve duas vias principais. Primeiramente, a via adenoma-carcinoma, 
caracterizada pelo acúmulo de mutações nas vias de sinalização WNT, MAPK, PI3K, TGFβ e p53, 
levando a uma progressão sequencial de adenoma para carcinoma. Por outro lado, há a via serrilhada 
(serrated pathway), que apresenta mutações específicas nos genes KRAS ou BRAF, resultando na 
hiperativação da via de sinalização MAPK. Os estágios do CCR são determinados pela extensão do 

tumor e pela presença de metástases. Criada com BioRender.com 
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A mutação em KRAS resulta na ativação contínua de vias que promovem o 

crescimento e a sobrevivência celular, levando à transição de adenoma para 

carcinoma (Ionescu et al., 2023). A alteração genética final é a inativação do gene 

TP53, que desempenha um papel crítico no reparo do DNA, na regulação do ciclo 

celular e na apoptose (JIANG et al., 2023; Yang et al., 2024). Esses eventos são 

frequentemente chamados de via "APC-KRAS-TP53" ou modelo de Vogelstein de 

transição fenotípica adenoma-carcinoma-metástase (Fearon; Vogelstein, 1990; 

Nakanishi; Diaz-Meco; Moscat, 2019; Zhou et al., 2025). Vale ressaltar que o modelo 

de Vogelstein representa uma estrutura simplificada para a compreensão dos eventos 

genéticos envolvidos na progressão do CCR e que alterações genéticas adicionais e 

interações complexas entre vários genes e vias podem corroborar a patogênese 

dessa doença (Abedizadeh et al., 2024). 

 Um mecanismo alternativo à via adenoma-carcinoma convencional envolve o 

surgimento do câncer colorretal a partir de pólipos serrilhados (Li et al., 2021). O 

modelo de Vogelstein afirma que o surgimento do CCR é na base das criptas 

intestinais se desenvolvendo no sentido do lúmen do órgão, traçando o perfil “bottom-

up”. Os pólipos ou adenomas serrilhados representam um grupo heterogêneo de 

lesões neoplásicas, caracterizadas por uma arquitetura epitelial com morfologia em 

“dente de serra”, evidenciada principalmente pelo padrão serrilhado do epitélio das 

criptas intestinais (O’Brien; Gibbons, 1996; Ma et al., 2018). A via serrilhada pode se 

originar de diferentes populações celulares do epitélio intestinal, caracterizando assim, 

um processos de metaplasia (Chen et al., 2021; Martín-García; García-Aranda; 

Redondo, 2024) (figura 3). 

Foi proposto que a neoplasia serrilhada possa surgir por meio de uma 

transformação associada à metaplasia de células diferenciadas localizadas na porção 

superior das criptas do colón, podendo adquirir características neoplásicas em 

resposta a alterações no microambiente e estímulos inflamatórios (Svec; Onhajzer; 

Korinek, 2024). Caracterizando um modelo de tumorigênese denominado "top-down". 

Nesse contexto, o papel do microambiente tumoral e a influência da microbiota 

intestinal têm sido alvo de intensas investigações, sugerindo que comunidades 

microbianas distintas podem modular vias de carcinogênese específicas (Chen et al., 

2021; Avelar-Barragán et al., 2022). 

As principais alterações moleculares observadas nessas lesões envolvem 

mutações no gene BRAF (B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase), sendo a 
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BRAFV600E a mais relevante (Aiderus et al., 2024). Essa mutação leva à ativação 

constitutiva da proteína quinase BRAF, impactando diretamente a sinalização da via 

MAPK/ERK 1/2. Cerca de 10% dos casos de câncer colorretal evoluem por essa via 

serrilhada de neoplasia (Aiderus et al., 2024; Chen et al., 2021) (figura 3). 

O câncer associado à colite (CAC) é uma forma específica de CCR relacionada 

à inflamação crônica do cólon, especialmente em pacientes com doença inflamatória 

intestinal (DII), como a retocolite ulcerativa (RCU) persistente ou severa (Li et al., 

2021), que passa a promover alterações genéticas e moleculares no epitélio do colón, 

aumentando o risco de transformações malignas (Hanahan, 2022; Marynczak et al., 

2022). Esse risco é proporcional ao tempo e à extensão da inflamação (Marynczak et 

al., 2022). O CAC apresenta particularidades etiológicas, genéticas e terapêuticas 

(Lichtenstern et al., 2020.). Pacientes com RCU extensa e duradoura, especialmente 

com acometimento de todo o cólon, estão entre os mais suscetíveis. No entanto, a 

maioria dos indivíduos com DII não desenvolve CAC, que representa cerca de 2% de 

todos os casos de CCR (Gharib; Robichaud, 2024). 

Podemos observar que, semelhante aos outros tipos de câncer, o CCR é uma 

doença complexa caracterizada predominantemente por alterações genômicas 

(JIANG et al., 2023). O acúmulo de mutações em genes e de aberrações 

cromossômicas durante o desenvolvimento e progressão dos tumores é chamado de 

instabilidade genômica (Hanahan, 2022). Este processo se refere a uma maior 

propensão para alterações genéticas dentro das células e desempenha um papel 

significativo no desenvolvimento e progressão do CCR. Existem duas formas 

principais de instabilidade do genoma no CRC: instabilidade cromossômica (CIN, do 

inglês chromosomal instability) e instabilidade de microssatélites (MSI, do inglês 

microsatellite instability) (Li et al., 2021; JIANG et al., 2023; Martín-García; García-

Aranda; Redondo, 2024). 

A CIN está presente em aproximadamente 85% dos casos de CCR é 

caracterizada por alterações no número (aneuploidia) e na estrutura dos 

cromossomos, como deleções, inserções, amplificações e translocações, resultando 

em perda de heterozigosidade (LOH) e variações no número de cópias gênicas. No 

CCR, esse processo afeta diretamente genes-chave, como APC, TP53, KRAS e 

BRAF. A progressão do adenoma ao carcinoma, conforme descrito no modelo de 

Vogelstein, é um reflexo típico da instabilidade cromossômica (Dunne; Arends, 2024; 

Yang et al., 2024) 



34 
 

 

Por outro lado, cerca de 15–20% dos CRCs evoluem pela via da instabilidade 

de microssatélites (MSI) (Yamada; Kondo, 2025). Microssatélites são regiões 

repetitivas curtas do DNA que representam cerca de 3% do genoma humano. Essas 

regiões, devido à sua natureza repetitiva, são particularmente suscetíveis a erros 

durante a replicação do DNA (Yang et al., 2024). Normalmente, esses erros são 

corrigidos pelo sistema de reparo de pareamento incorreto (MMR, do inglês mismatch 

repair) de bases.  

MLH1 (do inglês, MutL homolog 1), MSH2 e MSH6 (do inglês, MutS homolog 2 

e 6), PMS2 (do inglês, Postmeiotic segregation increased 2) e EPCAM (do inglês, 

Epithelial Cell Adhesion Molecule) são exemplos de proteínas que em condições 

normais formam dímeros que reconhecem os erros e conduzem o reparo (Ambrosini 

et al., 2025). No entanto, mutações ou hipermetilação nos genes MMR comprometem 

esse reparo, caracterizando assim um fenótipo de MSI deficiente (dMSI) ou ineficaz. 

Uma alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) é intrinsecamente relacionada a 

síndrome de Lynch. Além de MSI-H, a MSI pode ser classificada em baixa (MSI-L) ou 

estável (MSS). A presença de MSI em pacientes com CCR está associada a uma 

maior taxa de sobrevida e a um prognóstico mais favorável quando comparada à 

instabilidade microssatélite estável (MSS) (Dunne; Arends, 2024). 

O fenótipo metilador de ilhas CpG (CIMP, do inglês  CpG Island Methylator 

Phenotype) é um processo epigenético caracterizado por metilações anormais de 

regiões ricas em citosina-guanina (CpG) próximas de promotores de genes. Esse 

processo resulta no silenciamento de genes supressores tumorais, como MLH1, 

MGMT (do inglês, O-6- methylguanine-DNA methyltransferase) e CDKN2A (do inglês, 

cyclinde pendent kinase inhibitor 2A) (Kim; Bodmer, 2022; Sadien et al., 2024). 

Tumores positivos para o CIMP estão comumente relacionados à via serrilhada de 

tumorogênese e podem ser subclassificados em alto ou baixo CIMP, frequentemente 

associado a mutações em BRAF ou KRAS, respectivamente (He et al., 2025). 

Apesar da ampla utilização dos marcadores moleculares isolados, sua tradução 

clínica nem sempre é consistente (Yamada; Kondo, 2025). Com o avanço do 

sequenciamento molecular e o maior entendimento dos mecanismos envolvidos no 

câncer, tornou-se possível adotar uma abordagem mais organizada e padronizada 

para caracterizar os tumores (Wang et al., 2023; Yang et al., 2024). Nesse contexto, a 

classificação por subtipos moleculares consensuais (CMS, do inglês Consensus 

Molecular Subtypes) representou uma transição do modelo tradicional centrado em 
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mutações para uma tipagem baseada no transcriptoma. Esse modelo ganhou 

relevância na era da medicina de precisão por permitir um entendimento mais refinado 

da heterogeneidade do CCR, além de auxiliar na definição de prognóstico e escolha 

terapêutica (Yamada; Kondo, 2025). 

Em 2015, um consórcio internacional propôs a classificação molecular 

consensual do CCR, a partir da análise de dados transcriptômicos de 

aproximadamente 4.000 pacientes. Foram definidos quatro subtipos principais, CMS1 

a CMS4, com características moleculares e clínicas distintas (Guinney et al., 2015; 

Abedizadeh et al., 2023). O CMS1, conhecido como “imune” ou “MSI-imune”, 

representa cerca de 14% dos casos e é caracterizado por MSI-H, hipermetilação e 

forte infiltração de células imunes, apresentando um melhor prognóstico (Shen et al., 

2024). O CMS2, chamado “canônico”, é o mais prevalente (cerca de 37% dos casos) 

e exibe ativação das vias WNT e MYC, além de diferenciação epitelial clássica. Já o 

CMS3, “metabólico”, corresponde a aproximadamente 13% dos casos e apresenta 

desregulação de vias metabólicas, mutações em KRAS, além de possível associação 

com MSI e o CIMP. Por fim, o CMS4, denominado “mesenquimal”, compreende cerca 

de 23% dos casos, sendo marcado por intensa infiltração estromal, ativação da via 

TGF-β, transição epitélio-mesenquimal (EMT) e angiogênese, estando 

frequentemente associado a piores desfechos clínicos e resistência ao tratamento 

convencional (Guinney et al., 2015; Shen et al., 2024; Yamada; Kondo, 2025). 

A tipagem por CMS representa um marco importante na compreensão da 

complexidade biológica do CCR, sendo considerada uma ferramenta promissora na 

prática clínica por oferecer um panorama mais integrado do comportamento tumoral. 

Ela complementa e, em muitos casos, supera a abordagem baseada exclusivamente 

em alterações genéticas, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas mais específicas e eficazes (Gharib; Robichaud, 2024; Matsuda; 

Fujimoto; Igarashi, 2025). 

 

2.3. Diagnóstico e tratamento do CCR 

 

Os avanços na compreensão da biologia tumoral do CCR, incluindo a 

identificação de vias moleculares distintas e a caracterização dos subtipos 

moleculares, têm ampliado significativamente o conhecimento sobre a 

heterogeneidade da doença (Cañellas-Socias; Sancho; Batlle, 2024). Essa evolução 
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tem repercutido diretamente na prática clínica, especialmente no campo diagnóstico 

e terapêutico, impulsionando o desenvolvimento de novos fármacos direcionados e 

estratégias de tratamento mais personalizadas (Salva de Torres et al., 2024).  

No entanto, apesar desse progresso, lacunas importantes ainda persistem, 

particularmente em relação à tradução clínica da complexidade molecular observada 

(Abedizadeh et al., 2023; Mosele et al., 2024). Um dos principais entraves é a 

heterogeneidade tumoral, tanto em função dos diferentes pacientes (intertumoral), 

como as diferentes células num mesmo tumor (intratumoral), o que dificulta a 

identificação de biomarcadores universalmente válidos e a padronização de 

abordagens terapêuticas eficazes (Kim; Bodmer, 2022; Sadien et al., 2024; Yang et 

al., 2024). Assim, o aprofundamento no entendimento dos mecanismos moleculares e 

o refinamento das ferramentas diagnósticas tornam-se essenciais para o avanço da 

medicina de precisão no manejo do CCR (Ciardiello et al., 2022; Martín-García; 

García-Aranda; Redondo, 2024). 

A detecção precoce do câncer colorretal é fundamental para melhorar o 

prognóstico e ampliar as opções terapêuticas (BRASIL, 2024). Nesse contexto, 

distinguem-se duas principais estratégias: o diagnóstico precoce e o rastreamento 

(Murphy; Zaki, 2024). O diagnóstico precoce envolve a investigação ativa em 

indivíduos com sinais e sintomas sugestivos, como alterações no hábito intestinal, dor 

abdominal persistente, emagrecimento inexplicado, anemia ferropriva e presença de 

sangue nas fezes. Já o rastreamento tem como foco indivíduos assintomáticos, por 

meio de exames periódicos capazes de identificar lesões precursoras, como pólipos, 

ou mesmo tumores em estágio inicial, aumentando as chances de cura e permitindo 

intervenções menos invasivas (BRASIL, 2024; Liu; Zhang, 2024; Wang, 2024; 

DISTRITO FEDERAL, 2025). 

A confirmação diagnóstica do CCR é realizada por meio do exame 

anatomopatológico de amostras tumorais obtidas por colonoscopia, biópsias 

direcionadas ou durante cirurgias. O sistema TNM de estadiamento é o mais utilizado 

e o quadro 2 demonstra de forma simplificada essa classificação para o CCR. 

Elaborado pela União Internacional Contra o Câncer (UICC), esse sistema utiliza as 

categorias T (tamanho e extensão do tumor primário), N (acometimento do linfonodo) 

e M (metástase a distância) para a classificação dos tumores malignos, a partir da 

peça cirúrgica coletada (Chen et al., 2021; BRASIL, 2024).  
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Quadro 2. Sistema TNM de estadiamento para o CCR. 

Estadiamento 
Tumor Primário 

(T) 
Linfonodos Regionais 

(N) 
Metástases à Distância 

(M) 

Estádio 0 Tis N0 M0 

Estádio I T1 N0 M0 
 T2 N0 M0 

Estádio II T3 N0 M0 
 T4 N0 M0 

Estádio III Qualquer T N1 M0 
 Qualquer T N2 M0 

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1 

Fonte: elaborado pelo autor, com base em BRASIL, 2024. 
São utilizadas três categorias para a classificação dos tumores malignos: T para o tamanho e 
extensão do tumor primário, podendo ser de T1-4; N, designando acometimento linfonodal 
(N0-2); e M para indicar (M1) ou não (M0) metástase a distância. Tis: Carcinoma in situ. 

 

O tamanho do tumor primário está diretamente relacionado à profundidade da 

invasão da parede intestinal (Figura 4). Quando restrito a mucosa, classifica-se como 

carcinoma in situ (Tis). A partir da invasão das camadas mais profundas, o 

estadiamento estadiamento progride de T1 a T4, sendo que o T4 representa lesões 

mais agressivas, associadas à invasão do peritônio visceral e/ou estruturas 

adjacentes, geralmente compatível com estágios mais avançados da doença 

(Estadiamento III) (BRASIL, 2024). 

 
Figura 4. Progressão e estadiamento do câncer colorretal (CCR). 

 
Fonte: elaborado pelo autor  
Legenda: O sistema de estadiamento varia de 0 a IV de acordo com o comprometimento da lesão, 
presença de células tumorais nos linfonodos ou em órgãos mais distantes (metástase). Criada com 
BioRender.com.  
 

Mesmo lesões primárias menores (T1 ou T2) podem apresentar prognóstico 

desfavorável na presença de comprometimento linfonodal, especialmente quando há 

invasão de 1 a 3 linfonodos regionais (N1). A presença de metástases à distância (M1), 

comumente no fígado, pulmões ou peritônio, também indica pior desfecho clínico, 
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independentemente da extensão tumoral local (Abedizadeh et al., 2023; Cañellas-

Socias; Sancho; Batlle, 2024). 

Após a confirmação do estadiamento, é essencial a avaliação da doença com 

tomografias de contraste do tórax, abdome e pelve, especialmente antes da 

abordagem cirúrgica, para avaliação da presença de metástases (Breekveldt, et al., 

2022; Dunne; Arends, 2024). Em situações específicas, exames como a ressonância 

magnética e a  tomografia por emissão de pósitrons/tomografia computadorizada 

(PET/CT) podem ser indicados, especialmente para avaliação hepática ou 

detalhamento anatômico em tumores de reto. Além disso, o exame de antígeno 

carcinoembrionário (CEA) sérico, embora não diagnóstico, pode auxiliar no 

acompanhamento terapêutico e no prognóstico (Dunne; Arends, 2024; Liu; Zhang, 

2024; DISTRITO FEDERAL, 2025). 

A análise molecular também tem ganhado relevância no cenário clínico 

(Fernández-Montes et al., 2024.). A avaliação da MSI ou da eficiência dos sistemas 

de reparo de DNA é recomendada para todos os casos confirmados de 

adenocarcinoma colorretal, permitindo não apenas a identificação de síndromes 

hereditárias como a de Lynch, mas também contribuindo para decisões terapêuticas 

(Chen et al., 2021; Shen et al., 2024; Yamada; Kondo, 2025). 

No contexto terapêutico do adenocarcinoma colorretal, a ressecção cirúrgica 

permanece como a única abordagem com potencial curativo, especialmente nos 

casos de tumor localizado (BRASIL, 2024). A cirurgia consiste na remoção do tumor 

primário e dos linfonodos regionais, estando condicionada às características 

anatomopatológicas da lesão, incluindo: extensão, margens comprometidas, número 

e localização de linfonodos acometidos, bem como o envolvimento de órgãos 

adjacentes (BRASIL, 2014; Chen et al., 2021; BRASIL, 2022).  

Em situações específicas, como na presença de metástases hepáticas ou 

pulmonares ressecáveis, a cirurgia pode ser adotada com intenção curativa. Já nos 

casos de doença disseminada e irressecável, o procedimento pode assumir caráter 

paliativo (Ambrosini et al., 2025). Nestes casos, a quimiorradioterapia representa uma 

importante abordagem complementar, podendo ser administrada de forma 

neoadjuvante, antes do procedimento para redução da massa tumoral e melhora das 

taxas de ressecabilidade, ou adjuvante, com o objetivo de eliminar micrometástases 

residuais e reduzir o risco de recidiva pós cirúrgicas (BRASIL, 2024). 
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Nos casos em que a cirurgia está contraindicada ou não é possível devido à 

extensão da doença ou ao estado clínico do paciente, o tratamento pode incluir 

esquemas combinados de radioterapia ou terapias sistêmicas, como quimioterapia, 

terapia-alvo e/ou imunoterapia (Smith et al., 2024; Ambrosini et al., 2025). 

A quimioterapia permanece como uma das principais modalidades terapêuticas no 

CCR, contribuindo significativamente para o controle da evolução da doença (Mosele 

et al., 2024). Sua ação baseia-se no uso de agentes citotóxicos capazes de 

interromper a rápida proliferação das células tumorais, atuando no material genético 

da célula, em diferentes fases do ciclo celular ou induzindo morte celular (Hussein et 

al., 2024; Muñoz et al., 2025). 

O 5-fluorouracil (5-FU) representa a base dos esquemas terapêuticos utilizados 

no CCR. Descoberto em 1957, trata-se de um análogo nucleosídico pertencente à 

classe dos antimetabólitos, mais especificamente aos análogos da pirimidina, capaz 

de interferir nas vias biossintéticas essenciais para a replicação e reparo do DNA 

(Hussein et al., 2024) (figura 5).  

 

Figura 5. Mecanismo de ação do 5-fluorouracil (5-FU) e seus principais metabólitos ativos. 

 
Fonte: Avendaño; Menéndez, 2023. 
Os principais metabólitos ativos do 5-fluorouracil (5-FU) são 5-fluoro-2’-desoxiuridina monofosfato (5-
FdUMP) e 5-fluorouridina trifosfato (5-FUTP). O esquema destaca a inibição da timidilato sintase (TS), 
o aumento dos níveis de desoxiuridina monofosfato (dUMP) e de uridina trifosfato (UTP), o desequilíbrio 
no total de desoxinucleotídeos, a incorporação errônea de 5-fluoro-2’-desoxiuridina trifosfato (5-FdUTP) 
no DNA e de 5-FUTP no RNA, resultando em danos no DNA e no RNA, além da ativação da via da 
proteína supressora de tumor p53. 
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Uma vez metabolizado a 5-fluoro-2’-desoxiuridina monofosfato (FdUMP), o 

fármaco mimetiza a estrutura do seu equivalente fisiológico e exerce ação 

multidirecional, tanto pela incorporação de seus metabólitos no RNA e no DNA, quanto 

pela inibição da enzima timidilato sintase (TS). Como a timidina é indispensável para 

a síntese e reparo do DNA, o bloqueio da TS leva à redução acentuada dos níveis de 

timidina trifosfato (dTTP) e ao acúmulo significativo de desoxiuridina trifosfato (dUTP). 

Esse excesso de dUTP favorece sua incorporação equivocada no DNA, substituindo 

o dTTP, o que provoca interrupção da replicação e desencadeia ciclos de reparo fúteis, 

resultando em quebras de fita e morte celular programada (Hussein et al., 2024; 

Shaham; Vij; Tripathi, 2025). 

A associação de leucovorina (ácido folínico ou 5-formil-THF) intensifica a ação 

do 5-FU, sendo essa combinação o primeiro tratamento sistêmico comprovadamente 

eficaz para o câncer colorretal metastático (mCCR) desde a década de 1980 (Smith 

et al., 2024; Singh; Kokkanti; Patnaik, 2025). Por ser uma forma reduzida de folato, o 

5-formil-THF não necessita da ação da diidrofolato redutase para participar do ciclo 

do folato, elevando a concentração intracelular de 5,10-metilenotetrahidrofolato, 

cofator essencial para a ligação do FdUMP à TS. Isso torna o complexo FdUMP–TS–

folato mais estável, prolongando a inativação enzimática e ampliando o efeito 

citotóxico do 5-FU (Avendaño; Menéndez, 2023; Hussein et al., 2024). 

Para contornar problemas de alta toxicidade e baixa biodisponibilidade do 5-

FU, foi desenvolvida a capecitabina, um pró-fármaco administrado por via oral que se 

converte seletivamente no tumor em 5-FU ativo. Essa característica aumenta a 

concentração intratumoral do fármaco, melhora a tolerabilidade e oferece maior 

conveniência ao paciente ao dispensar infusões intravenosas contínuas (Smith et al., 

2024). O 5-FU isolado apresenta taxas de resposta entre 10% e 15%, mas quando 

associado a outros agentes antineoplásicos, como nos esquemas FOLFOX (5-FU, 

leucovorina e oxaliplatina) (Wang et al., 2025) e FOLFIRI (5-FU, leucovorina e 

irinotecano) (Siritientong et al., 2025), essas taxas podem alcançar 40% a 50% 

(Paldino et al., 2014; Sethy; Kundu, 2021; Muñoz et al., 2025).  

A oxaliplatina é um composto de coordenação à base de platina que penetra 

nas células por meio do transportador de cobre (Cu²⁺) de alta afinidade (CTR1), 

induzindo a degradação desse transportador. No meio intracelular, os ligantes oxalato 

da molécula são substituídos por moléculas de água, originando um composto 

carregado positivamente que reage com sítios nucleofílicos presentes no DNA e nas 
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proteínas (Wang et al., 2025). Diferentemente de outros análogos de platina, a 

citotoxicidade da oxaliplatina não depende dos sistema de reparo MMR funcional, o 

que pode explicar sua maior eficácia no tratamento do CCR (Fan et al., 2025; Wang 

et al., 2025). 

As camptotecinas são potentes agentes antineoplásicos citotóxicos, 

originalmente isolados da árvore Camptotheca acuminata, que têm como alvo a 

enzima nuclear topoisomerase I. Entre seus derivados, apenas o irinotecano e o 

topotecano estão atualmente aprovados para uso clínico, sendo o primeiro utilizado 

no CCR (Hussein et al., 2024; Bugano et al., 2024; Siritientong et al., 2025). As 

topoisomerases (I e II) são enzimas nucleares que aliviam o estresse torcional no DNA 

superenovelado, permitindo que regiões específicas da molécula se desenrolem o 

suficiente para possibilitar a replicação, o reparo e a transcrição (Siritientong et al., 

2025). Os análogos de camptotecina ligam-se e estabilizam o complexo DNA–

topoisomerase I, inibindo o religamento e acumulando quebras de fita simples no 

DNA. Essas lesões são reversíveis e, isoladamente, não são letais para a célula. 

Contudo, quando a forquilha de replicação colide com uma dessas fitas clivadas, 

ocorre uma quebra irreversível de fita dupla no DNA, evento que leva à morte celular 

(Gach-Janczak et al., 2024; Gharib; Robichaud, 2024). 

Essas informações reforçam a importância de estratégias combinadas, 

capazes de atuar em múltiplas vias biológicas, no manejo do CCR (Gach-Janczak et 

al., 2024; Shaham; Vij; Tripathi, 2025). Entretanto, essa abordagem não consegue 

distinguir totalmente entre células malignas e saudáveis, o que leva a lesões também 

em células normais e, consequentemente, a efeitos adversos (Gach-Janczak et al., 

2024; Bugano et al., 2024). 

Apesar dos avanços na terapia sistêmica, as recidivas e a recorrência do 

câncer continuam sendo desafios importantes, reduzindo a eficácia do tratamento ao 

longo do tempo (Singh; Kokkanti; Patnaik, 2025). Essa limitação está frequentemente 

associada a uma maior incidência de toxicidades relacionadas ao tratamento, 

incluindo neurotoxicidade, toxicidade hematológica e hepatotoxicidade. Tais eventos 

adversos podem exigir mudanças na posologia, como redução° de dose, levar à 

interrupção precoce do tratamento e, em última instância, prejudicar a qualidade de 

vida dos pacientes (Fan et al., 2025). 

Além dos efeitos adversos provocados pela quimioterapia, as células tumorais 

podem desenvolver mecanismos de resistência que comprometem a eficácia do 
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tratamento. Essa resistência está associada a alterações genômicas dinâmicas, como 

amplificações e deleções gênicas, modificações epigenéticas (incluindo metilação do 

DNA e alterações em histonas) e rearranjos estruturais de proteínas que surgem sob 

a pressão dos agentes quimioterápicos. Tais modificações favorecem a adaptação 

celular por meio da ativação de vias de sinalização e mecanismos de escape imune 

(Sun et al., 2022). 

Atualmente, o tratamento mais eficaz para o CCR envolve a associação da 

quimioterapia a terapias-alvo, cuja seleção é guiada pela detecção de marcadores 

moleculares preditivos. As terapias-alvo consistem em abordagens que utilizam 

fármacos ou outros agentes capazes de atacar seletivamente as células tumorais, 

promovendo sua destruição de forma mais precisa e reduzindo os efeitos adversos 

(Morris et al., 2022; Gharib; Robichaud, 2024). 

Essas terapias podem atuar por diferentes mecanismos, entre eles: impedir ou 

reduzir a formação da rede de vasos sanguíneos que nutre o tumor, inibir ou diminuir 

a atividade de células cancerígenas, estimular o sistema imunológico a reconhecer e 

eliminar células tumorais e identificar células específicas e direcionar o fármaco 

diretamente a elas (Shaham; Vij; Tripathi, 2024). 

No contexto do CCR, o bloqueio da neoangiogênese representou a primeira 

estratégia biológica com efeito aditivo ou sinérgico quando associada à quimioterapia. 

A angiogênese induzida pelo tumor é um dos marcos da progressão de neoplasias 

sólidas, incluindo o CCR (Salva de Torres et al., 2024). O sistema de sinalização do 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em mamíferos é composto por cinco 

glicoproteínas da família VEGF (A a E), que se ligam a receptores tirosina-quinase, 

principalmente em células endoteliais vasculares. Entre eles, o VEGF-A é o principal 

mediador da angiogênese tumoral, atuando predominantemente por meio do receptor 

VEGFR-2 (Dominguez; Yilmaz; Steele, 2023). Essa ligação ativa vias de sinalização 

intracelular, como a PLC-γ/PKC/Ras/Raf/MEK/ERK, fundamentais para o processo 

angiogênico no CCR (Abedizadeh et al., 2024; Salva de Torres et al., 2024). 

No tratamento de primeira linha, anticorpos monoclonais contra o VEGF-A, 

como o bevacizumabe, e contra o EGFR, como o cetuximabe e o panitumumabe, são 

frequentemente combinados a esquemas quimioterápicos como FOLFOX e FOLFIRI 

(Svec; Onhajzer; Korinek, 2024). Na segunda linha terapêutica, destacam-se o 

aflibercepte, que inibe VEGF; o regorafenibe, inibidor de VEGFR; e o ramucirumabe, 

anticorpo contra VEGFR-2 (Hussein et al., 2024). Mais recentemente, o fruquitinibe, 
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um inibidor oral de tirosina-quinase aprovado em 2023 para o tratamento de terceira 

linha, passou a ser utilizado por bloquear o sinal do VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3 

(Dasari et al., 2023; Matsuda; Fujimoto; Igarashi, 2025). 

Embora ainda não exista um marcador preditivo definido para o uso de terapias 

anti-VEGF, já se sabe que mutações nos genes KRAS e NRAS estão associadas à 

baixa resposta às terapias anti-EGFR (Pinheiro; Moreira; Ghidini, 2024). Em 

contrapartida, o surgimento de novos protocolos terapêuticos para o CCR com 

mutação BRAFV600E, presente em aproximadamente 8% dos casos e associada a 

prognóstico desfavorável. Desde 2020, a combinação do anticorpo anti-EGFR 

cetuximabe com o inibidor oral de BRAFV600E encorafenibe tornou-se o padrão de 

tratamento de segunda linha (Tabernero et al., 2021). 

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), quando ativado, 

desencadeia uma cascata de sinalização por meio da ativação de Ras, RAF, MEK e 

ERK, mediada por uma série de eventos de fosforilação. Essa via de sinalização Ras–

Raf–ERK é fundamental para o controle do crescimento celular, da diferenciação e da 

sobrevivência (Shaham; Vij; Tripathi, 2025). Esse mecanismo é particularmente 

relevante em certos tipos de câncer, incluindo o mCCR, nos quais o EGFR 

desempenha papel crucial na proliferação e sobrevivência tumoral. O uso de 

cetuximabe pode potencializar a eficácia terapêutica, especialmente em pacientes 

com tumores do tipo RAS wild-type, proporcionando uma abordagem direcionada 

quando combinado a outros tratamentos (Abedizadeh et al., 2024). O encorafenibe, 

por sua vez, reforça o efeito inibitório do cetuximabe ao bloquear a isoforma mutada 

da proteína BRAF. Resultados ainda mais promissores têm sido observados quando 

essa combinação é associada a um inibidor de MEK, como o binimetinibe (Tabernero 

et al., 2021; Svec; Onhajzer; Korinek, 2024). 

A pesquisa por alterações nos genes Ras e BRAF, assim como a avaliação do 

MSI, representa atualmente o padrão-ouro para a caracterização molecular do mCCR, 

etapa essencial para a seleção das terapias mais adequadas (Ciardiello et al., 2022). 

Entre os biomarcadores mais promissores no CCR está o perfil de reparo de DNA. 

Tumores com deficiência no sistema MMR/MSI-alto apresentam maior carga 

mutacional e respondem melhor a inibidores de checkpoints imunológicos PD-1/PD-

L1 (Sahin et al., 2023; Hamid et al., 2024). Assim, a testagem do status MMR/MSI é 

fundamental para identificar pacientes com CCR e com maior probabilidade de se 

beneficiarem de imunoterapias (Smith et al., 2024). 
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A imunoterapia representa um avanço no tratamento oncológico, ao utilizar o 

próprio sistema imune para combater o tumor de forma mais eficaz. Essa estratégia 

atua sobre os mecanismos moleculares dos chamados pontos de verificação 

(checkpoints) imunológicos, responsáveis por manter a tolerância imunológica em 

condições normais e modular a resposta contra patógenos, um fator-chave para o 

sucesso dessa abordagem (Sahin et al., 2023; Abedizadeh et al., 2024; Gharib; 

Robichaud, 2024). 

Entre esses mecanismos, destaca-se a interação entre o receptor PD-1 

(programmed death receptor 1), expresso nos linfócitos T, e seu ligante PD-L1, 

produzido por células tumorais. Essa ligação suprime a atividade das células T, 

favorecendo a evasão tumoral (Hamid et al., 2024; Ambrosini et al., 2025). No CCR, 

os anticorpos monoclonais e inibidores de PD-1, bevacizumabe, cetuximabe e 

nivolumabe, demonstraram respostas clínicas significativas em pacientes com 

tumores avançados portadores de MMR deficiente ou MSI-alto (Hamid et al., 2024; 

Pinheiro; Moreira; Ghidini, 2024; Ambrosini et al., 2025). Esse perfil tumoral no CCR, 

por apresentar maior instabilidade genômica, torna-se mais suscetível ao bloqueio de 

checkpoints, revertendo a imunossupressão e potencializando a resposta antitumoral 

(Ciardiello et al., 2022; Abedizadeh et al., 2024). 

Apesar dos avanços no diagnóstico e estadiamento, o tratamento sistêmico do 

CCR ainda depende, em grande parte, da quimioterapia convencional. Embora eficaz, 

muitas vezes apresenta alta toxicidade e baixa seletividade para células tumorais, 

limitando seu uso prolongado e impactando a qualidade de vida dos pacientes. Nesse 

cenário, cresce a necessidade de desenvolver novas moléculas citotóxicas com maior 

seletividade tumoral, capazes de modularem vias de sinalização específicas e com 

menos efeitos adversos e dentre elas, destacam-se as drogas metálicas como uma 

classe promissora. 

 

2.4. Morte celular programada ou apoptose 

 

A apoptose, também chamada de morte celular programada do tipo I, é um 

mecanismo biológico fundamental para a manutenção da homeostase tecidual, pois 

promove a eliminação de células desnecessárias ou potencialmente perigosas, 

regulando o crescimento e evitando a proliferação descontrolada (D’Arcy, 2019). Esse 

processo ocorre de forma fisiológica durante o desenvolvimento embrionário, no 
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envelhecimento e como defesa frente a células danificadas por infecções, agressões 

químicas, radiação ou mutações genéticas (Yan; Elbadawi; Efferth, 2020). 

Em tecidos saudáveis, o equilíbrio entre proliferação e apoptose é rigidamente 

controlado. No entanto, no câncer, incluindo o CCR, esse equilíbrio é frequentemente 

rompido, favorecendo a sobrevivência de células geneticamente alteradas e 

resistentes a sinais de morte celular (Yu et al., 2019). Lesões pré-cancerosas no cólon 

e reto, por exemplo, costumam apresentar alterações no DNA que deveriam induzir 

apoptose, mas que, quando não ativada adequadamente, permitem a progressão para 

tumores invasivos (Morana; Wood; Gregory, 2022). 

A apoptose apresenta características morfológicas e bioquímicas distintas. 

Inicialmente, há condensação da cromatina, fragmentação do DNA e exposição de 

fosfatidilserina na membrana plasmática. Nos estágios finais, formam-se corpos 

apoptóticos resultantes da desintegração nuclear e citoplasmática, acompanhados 

pela perda da integridade da membrana (Bock; Tait, 2020). Essas alterações são 

controladas principalmente por caspases, proteases especializadas que atuam em 

cascata. Caspases iniciadoras (como 2, 8, 9 e 10) ativam caspases executoras (3, 6 

e 7), responsáveis por degradar componentes estruturais e nucleares, sinalizar para 

fagócitos e finalizar o processo de morte celular (Yuan; Ofengeim, 2024) (Figura 6). 

A apoptose e os genes que a controlam têm uma influência significativa nos 

processos de carcinogênese. Dessa forma, a apoptose é a principal forma de morte 

produzida por agentes antitumorais, os quais induzem esse processo por diferentes 

vias (Morana, Wood e Gregory, 2022). A ativação da apoptose pode ocorrer por duas 

vias principais: via extrínseca e a intrínseca ou mitocondrial. A via extrínseca é iniciada 

por sinais extracelulares, como ligantes de receptores de morte (FasL/FasR, 

TNF/TNFR, TRAIL/TRAILR), frequentemente produzidos por linfócitos T citotóxicos 

para eliminar células anormais. Esses ligantes recrutam proteínas adaptadoras, como 

FADD, formando o complexo DISC e ativando caspases iniciadoras (8 ou 10), que por 

sua vez ativam as executoras (Voss; Strasser, 2020). No CCR, alterações nessas vias 

podem tornar células tumorais resistentes à ação do sistema imune (Yuan; Ofengeim, 

2024). 

A família de proteínas BCL-2 protege as células da morte celular programada 

por, pelo menos, dois mecanismos principais. Primeiramente, essas proteínas inibem 

a formação de poros na membrana mitocondrial externa, processo mediado por BAX 

e BAK. Esses poros atuam como canais para íons e proteínas, de maneira semelhante 
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aos domínios de inserção de membrana presentes em toxinas como a diftérica e as 

colicinas. As proteínas antiapoptóticas BCL-2 e BCL-XL, localizadas na face 

citoplasmática da membrana mitocondrial externa, interferem na formação desses 

poros, impedindo a liberação do citocromo c, o que bloqueia a montagem do 

 

Figura 6. Vias intrínseca e extrínseca da apoptose. 

 

Fonte: Yuan; Ofengeim, 2024.  

Legenda: a apoptose extrínseca (à direita) é mediada pela ativação de receptores de morte localizados 

na membrana plasmática (como os receptores TNFR1, Fas e TRAIL DR4 e DR5) por seus ligantes 

cognatos (como TNF, FasL e TRAIL, respectivamente). A apoptose intrínseca (à esquerda) pode ser 

ativada pela retirada do fator de crescimento, dano mitocondrial, dano ao DNA e medicamentos 

quimioterápicos como o taxol. A ativação de membros da família BCL-2 exclusivamente BH3, como a 

indução transcricional de NOXA e PUMA por p53, a modificação pós-traducional de BAD e BIM e a 

clivagem de BID pela caspase-8, induz dano mitocondrial ao inativar membros da família BCL-2 pró-

sobrevivência, como BCL-2, BCL-xL e MCL-1, e ativar a oligomerização de membros da família BCL-2 

pró-morte, BAX e BAK. O dano mitocondrial leva à liberação de citocromo c e do segundo ativador de 

caspase derivado de mitocôndrias (SMAC; também conhecido como DIABLO) para promover a 

ativação da caspase-9 mediada por APAF1. A caspase-9 ativada, por sua vez, cliva as caspases a 

jusante, caspase-3 e caspase-7, para mediar a execução da apoptose intrínseca. As caspases-3 e 7 

ativadas também podem exercer ativação por retroalimentação das caspases a montante, permitindo 

a amplificação das cascatas de caspases. RE, retículo endoplasmático; UV, ultravioleta. 

 



47 
 

 

apoptossomo e, consequentemente, a ativação da via intrínseca da apoptose (Lopez 

et al., 2022). 

 A via mitocondrial é desencadeada por danos internos, como mutações 

irreparáveis, hipóxia, estresse oxidativo ou ação de quimioterápicos. Esses estímulos 

ativam proteínas pró-apoptóticas (Bax e Bak), que comprometem a membrana 

mitocondrial externa e liberam fatores apoptogênicos, como o citocromo c. Este se 

associa ao Apaf-1, formando o apoptossomo, que ativa a caspase 9 e, em seguida, 

as executoras 3, 6 e 7 (Elmore, 2007; Giacomello et al., 2020). 

No contexto do CCR, a resistência à apoptose é uma das principais barreiras 

para o sucesso terapêutico, já que muitas células tumorais desenvolvem mutações 

em genes reguladores desse processo, como p53 ou membros da família Bcl-2. Isso 

reduz a eficácia de tratamentos que dependem de vias apoptóticas, como diversos 

quimioterápicos e terapias-alvo. Por outro lado, justamente por ser um mecanismo 

central na morte de células tumorais, a apoptose é um alvo recorrente no 

desenvolvimento de novas drogas, incluindo fármacos capazes de reativar sinais 

apoptóticos em tumores refratários (Morana; Wood; Gregory, 2022). 

 

2.5. Estresse oxidativo e espécies reativas de oxigênio (ROS) 

 

O estresse oxidativo é definido como um estado de desequilíbrio entre a 

produção e a remoção de espécies reativas de oxigênio (ROS ou EROs) e de 

nitrogênio (RNS ou ERNs), resultando em danos moleculares e disfunções celulares 

(Kruk et al., 2019; Sies, 2020). Essas moléculas apresentam alta reatividade química 

devido à presença de elétrons desemparelhados, o que lhes confere capacidade de 

oxidar lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, alterando a homeostase redox. Como 

consequência, podem desencadear ou agravar diversas doenças2, incluindo doenças 

neurodegenerativas, cardiovasculares e câncer (Liguori et al., 2018). 

As EROs englobam radicais derivados do oxigênio, como ânion superóxido 

(O₂•⁻), radical hidroxila (•OH), radical peroxila (RO₂•), além de moléculas não 

radicalares como peróxido de hidrogênio (H₂O₂), ácido hipocloroso (HOCl), ozônio 

(O₃) e oxigênio singleto (¹O₂). Já as RNS incluem espécies como o óxido nítrico (NO•) 

e o peroxinitrito (ONOO⁻) (Liu et al., 2020). 

Essas espécies reativas são produzidas predominantemente como 

subprodutos do metabolismo oxidativo em organelas como mitocôndrias, 
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peroxissomos e retículo endoplasmático. Em condições fisiológicas, desempenham 

funções sinalizadoras essenciais, participando da modulação de vias de transdução 

de sinais. No entanto, quando em excesso, interagem de maneira deletéria com 

componentes celulares, levando a peroxidação lipídica, oxidação de proteínas e 

danos ao DNA (Perillo et al., 2020) (Figura 7). Além da produção endógena, fatores 

externos como radiação ultravioleta (UV), metais pesados, solventes orgânicos e 

poluentes ambientais também contribuem para o aumento intracelular dessas 

espécies (Bodega et al., 2019). 

 

Figura 7. Sinalização celular induzida por ROS no câncer 

 

Fonte: Moloney; Cotter, 2018. 
Legenda: A produção aumentada de EROs no câncer pode atuar tanto na sinalização pró-tumoral 
quanto antitumoral. Níveis moderados de EROs presentes em células tumorais ativam vias como 
PI3K/AKT, MAPK/ERK1/2 e PKD, promovendo a sobrevivência e proliferação celular, enquanto inibem 
proteínas pró-apoptóticas como Bad, Bax, Bim, Foxo e PTEN. Por outro lado, níveis tóxicos de EROs 
induzem apoptose por via mitocondrial (intrínseca), com liberação de citocromo c e ativação de 
caspases, ou por via extrínseca, via receptores de morte como o TNFR1, com ativação das caspases 
8 e 3 e clivagem da proteína Bid. 

 

A manutenção da homeostase redox depende de um sistema antioxidante 

complexo, dividido em componentes enzimáticos e não enzimáticos. Entre as enzimas 

antioxidantes destacam-se a superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa 
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peroxidase (GPx), peroxirredoxinas e tioredoxinas, que catalisam reações de 

neutralização das espécies reativas. No grupo não enzimático, incluem-se 

antioxidantes endógenos, como glutationa, bilirrubina, melatonina e ácido úrico, bem 

como moléculas obtidas pela dieta, como vitaminas A, C e E, selênio e β-caroteno 

(Klieser et al., 2019; Liu et al., 2020). 

No contexto do câncer, as EROs apresentam um papel dual, funcionando tanto 

como mediadores da sobrevivência e proliferação celular quanto como indutores de 

morte celular, dependendo de sua concentração e do microambiente tumoral 

(Moloney; Cotter, 2018). Em níveis moderadamente elevados, as EROs favorecem a 

progressão tumoral ao ativar vias de sinalização como PI3K/Akt, MAPK e PKD, 

promovendo proliferação, evasão de apoptose e resistência a terapias. Alterações 

genéticas em oncogenes e genes supressores de tumor, como mutações no p53, 

também podem potencializar esses efeitos pró-tumorais (Reczek; Chandel, 2018; 

Moloney; Cotter, 2018). 

Durante a progressão da carcinogênese, níveis elevados de EROs estimulam 

a sinalização do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), favorecendo 

angiogênese, invasão e metástase (Fiocchetti et al., 2019). Por outro lado, quando a 

produção de EROs atinge níveis excessivos, ocorre dano oxidativo irreversível, 

resultando em parada do ciclo celular e indução de apoptose. Esse efeito citotóxico 

pode ser mediado pela ativação de vias como JNK, que estimulam tanto a apoptose 

pela via intrínseca quanto a via extrínseca (Liu et al., 2020). 

Diversos agentes antitumorais exploram essa vulnerabilidade, promovendo 

acúmulo de EROs para induzir apoptose. A doxorrubicina, por exemplo, interage com 

o DNA e promove a geração de radicais livres, enquanto a cisplatina induz danos 

oxidativos e apoptose (Davalli et al., 2018; Yu et al., 2020). De forma semelhante, a 

radioterapia aumenta a produção de EROs nas células tumorais, contribuindo para 

seu efeito citotóxico (Chatterjee; Chatterjee, 2020). 

Assim, o direcionamento terapêutico baseado na modulação do estresse 

oxidativo representa uma estratégia promissora no tratamento do câncer. A indução 

seletiva de níveis tóxicos de EROs em células tumorais, associada à preservação da 

homeostase redox em células normais, desponta como um objetivo central no 

desenvolvimento de novas abordagens e fármacos antineoplásicos. 

 

2.6. Proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPKs) 
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Todos os organismos vivos possuem a capacidade de responder a estímulos 

externos. A célula, considerada a menor unidade de resposta a estes estímulos, traduz 

os sinais recebidos do meio extracelular (Ma; Nicolet, 2023), como fatores de 

crescimento, citocinas e hormônios (Park; Baek, 2022), em cascatas de sinalização 

intracelulares permitindo, desta forma, a obtenção de uma resposta celular (Ma; 

Nicolet, 2023).  

As cascatas das MAPKs estão conectadas a praticamente todos os estímulos 

extracelulares, as quais, apesar de serem mecanisticamente semelhantes, modulam 

uma variedade de atividades downstream distintas (Maik-Rachline; Wortzel; Seger, 

2021).  

As MAPKs são famílias de serina/treonina cinases ativadas por diversos sinais 

extracelulares, como fatores de crescimento, citocinas e estresse oxidativo (Kciuk et 

al., 2022), destacando-se as famílias das Proteínas Cinases Reguladas por Sinais 

Extracelulares 1 e 2 (ERK1/2), das Cinases c-Jun N-terminal 1, 2 e 3 (JNK1, JNK2 e 

JNK3, respectivamente) e das Proteínas Cinases Ativadas por Mitógeno p38 α, β, γ e 

δ (p38α MAPK, p38β MAPK, p38γ MAPK e p38δ MAPK, respectivamente) (Wu; 

Becker; Park, 2020).  

De forma geral, a ativação das vias de sinalização das MAPKs pode ocorrer 

pela ativação de receptores tirosina cinase (RTKs) por sinais extracelulares, 

culminando na ativação de pequenas proteínas de ligação ao GTP, a exemplo das 

proteínas Ras e Rac. A partir de então uma série de proteínas cinases é ativada. As 

MAPK cinase cinases (MAPKKKs) fosforilam e ativam as MAPK cinases (MAPKKs) 

que, por sua vez, fosforilam e ativam as MAPKs. Por fim, as MAPKs ativadas podem 

fosforilar seus alvos, tais como a Proteína Cinase Ativada por ERK (RSK), o fator de 

transcrição c-JUN e o fator de transcrição ativador-2 (ATF2) (Figura 8) (García-

Hernández et al., 2022).  

A sinalização das MAPKs regula diversos processos celulares, como 

proliferação, migração, diferenciação e apoptose (Yue; López, 2020). No câncer, as 

MAPKs exercem importantes papéis na carcinogênese, principalmente em cânceres 

como o de pulmão, o colorretal e o melanoma (Ostrowski; Fisher, 2021). Contudo, tem 

sido observado que, a depender do contexto mutacional e celular, também pode 

ocorrer uma sinalização supressora tumoral (Braicu et al., 2019). 
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Figura 8. Cascatas de sinalização das proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPKs)  

 

Fonte: Pua et al., 2022. 
Legenda: Após estimulação externa, as tirosina quinases receptoras (RTKs) ativam o módulo quinase 
de três camadas, composto por MAPKK, MAPKK e MAPK, por meio da fosforilação sequencial de 
proteínas. As MAPKs ativadas são translocadas para o núcleo e desencadeiam respostas celulares. 

 

2.6.1. Via de sinalização intracelular das Proteínas Cinases Reguladas por 

Sinais Extracelulares (ERK) e o câncer  

 

Ao interagir com ligantes extracelulares, a exemplo do fator de crescimento 

epidérmico (EGF) (Sabbah; Hajjo; Sweidan, 2020), RTKs ativam-se após dimerização 
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e transfosforilazação de seus resíduos de tirosina em seus domínios intracelulares 

(Cordover et al., 2020). Esta ativação induz o recrutamento de proteínas adaptadoras, 

principalmente a Proteína Ligada ao Receptor do Fator de Crescimento 2 (Grb2). A 

interação da Grb2 com os RTKs recruta fatores de troca de nucleotídeos de guanina 

(GEFs), em especial a proteína son of sevenless (SOS) (Seiler et al., 2022). A SOS 

favorece a troca do difosfato de guanosina (GDP) pelo trifosfato de guanosina (GTP) 

em Ras (Baltanás et al., 2020; Park; Baek, 2022), cujas isoformas incluem a K-Ras, a 

N-Ras e a H-Ras (Nussinov et al., 2021). Ao ligar-se ao GTP, Ras torna-se ativa (Ras-

GTP) e estimula a formação de homodímeros ou heterodímeros de proteínas Raf (A-

Raf, B-Raf e C-Raf) (Júnior, 2019; Seiler et al., 2022). As proteínas Raf fosforilam as 

Proteínas Cinases Ativadas por Mitógenos 1 e 2 (MEK1/2), ativando-as (Zhang et al., 

2022). As MEK1/2 ativas fosforilam a sequência de resíduos treonina-glutamato-

tirosina no segmento de ativação das proteínas ERK1/2, ativando-as. Posteriormente, 

as proteínas ERK1/2 ativas fosforilam seus alvos citoplasmáticos, como a proteína 

cortactina e a Proteína Cinase da Cadeia Leve de Miosina (MLCK), e nucleares, a 

exemplo dos fatores de transcrição c-Myc, c-Fos e c-Jun (Ullah et al., 2022) (Figura 

9). A regulação desta via mantém a homeostase celular (Sugiura; Satoh; Takasaki, 

2021) e envolve as proteínas fosfatases de dupla especificidade 5 e 6 (DUSP5 e 

DUSP6) que catalisam a desfosforilação e inativação das ERK1/2 (Júnior, 2019).  

Fisiologicamente, a sinalização ERK1/2 está envolvida em diversos processos 

celulares controlados, incluindo proliferação, sobrevivência, crescimento, 

metabolismo, migração e diferenciação celulares (Lavoie; Gagnon; Therrien, 2020). 

Contudo, a desregulação desta cascata de sinalização está envolvida com diversas 

doenças, como esclerose lateral amiotrófica (Sahana; Zhang, 2021), Alzheimer 

(Khezri et al., 2023), autismo (Erickson et al., 2023) e câncer (Gong et al., 2023).  

Nas células tumorais, é bem relatado o papel dessa via na tumorigênese, 

proliferação, diferenciação, angiogênese e metástase (Guo et al., 2020). No CCR, por 

exemplo, a via de sinalização ERK1/2 mostra-se fundamental para o desenvolvimento 

e progressão deste tumor (Savoia et al., 2019) com aproximadamente 15% dos 

cânceres colorretal apresentando mutação do oncogene BRAF, o que leva a ativação 

constitutiva dessa via (Buchbinder; Giobbie-Hurder; Ott, 2023). 

 

Figura 9. Estrutura e mecanismo de ativação das cinases RAS e RAF na cascata de 
sinalização RAS/RAF/MAPK. 
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Fonte: Bahar; Kim; Kim, 2023. 
a. Componentes a montante de RAS. Diversos mitógenos, incluindo TGF-α, EGF, VEGF e PDGF-β, 
ligam-se aos seus respectivos receptores e levam à ativação de RAS e à subsequente estimulação da 
via MAPK.b. Ciclo da GTPase. As GEFs estimulam a transição de RAS inativo ligado a GDP (RAS-
GDP) para RAS ativo ligado a GTP (RAS-GTP), permitindo a transmissão de sinais de proliferação e 
diferenciação por meio de seus efetores a jusante. Subsequentemente, o RAS ativo pode ser 
rapidamente desativado pela ação das GAPs. c. Domínio de RAS. d. Estrutura do domínio de RAF. e. 
Dimerização de RAF. A dimerização desencadeia a fosforilação mútua dos componentes do dímero, 
ativando totalmente a cinases. A fosforilação e ativação de proteínas-alvo, como MEK1 e MEK2, 
propagam a cascata MAPK, culminando na ativação de ERK1/ERK2. 

 

No contexto da sobrevivência das células tumorais, a sinalização ERK1/2 

modula negativamente a apoptose, por regular as atividades e os níveis de proteínas 
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da família Bcl-2, como a proteína pró-apoptótica BIM e a proteína anti-apoptótica MCL-

1, além de inibir a apoptose induzida pelo receptor de morte Fas ou pelos receptores 

dos fatores de necrose tumoral (Sugiura; Satoh; Takasaki, 2021).  

O conhecimento do envolvimento e importância da via de sinalização Ras-Raf-

MEK-ERK no câncer tem permitido o desenvolvimento de terapias direcionadas aos 

componentes desta via, como os anticorpos monoclonais vemurafenibe e dabrafenibe, 

que têm como alvo a proteína Raf, e encorafenibe, cobimetinibe, trametinibe e 

binimetinibe que são anticorpos anti-MEK1/2, utilizados para o tratamento do mCCR 

(Florent et al., 2023).  

Apesar de serem observados efeitos pró-tumorais mediados pela sinalização 

ERK1/2, tem-se relatado o envolvimento destas MAPKs na indução da morte das 

células tumorais, o que é dependente do tipo celular e do estímulo. Este efeito 

antitumoral está associado à ativação apoptose pela via intrínseca, mediada pela 

liberação do citocromo c e ativação da caspase-9, ou extrínseca dependente da 

ativação da caspase-8. Atualmente, diversos estímulos têm sido relacionados a esse 

efeito indutor de morte das células tumorais mediado pela ativação de ERK1/2, e estes 

incluem as ROS e alguns agentes antineoplásicos, como cisplatina, doxorrubicina, 

etoposídeo, carboplatina e paclitaxel (Sugiura; Satoh; Takasaki, 2021). Desta forma, 

diante do papel dual da via de sinalização ERK1/2 no câncer, o desenvolvimento de 

terapias que modulem esta via mostra-se útil para o tratamento dessa doença. 

  

2.6.2. Via de sinalização intracelular das Proteínas Cinases c-Jun N-terminal 

(JNK) e o câncer  

 

A JNK, também conhecida como Proteína Cinase Ativada por Estresse (SAPK) 

(Lee et al., 2022), é expressa sob três isoformas codificadas por genes altamente 

relacionados: JNK1 (JNK1) e JNK2 (JNK2) expressas de forma ubíqua, e JNK3 (JNK3) 

restrita ao cérebro, coração e testículo (Nakano; Nakayama; Sugiya, 2020; Latham; 

O'donnell; Croucher, 2022). A via JNK é modulada principalmente por estresse 

ambiental ou genotóxico (Martínez-Limón et al., 2020), como pela ação de citocinas 

pró-inflamatórias e consequente ativação de RTKs, radiação ultravioleta ou estresse 

osmótico (Ha et al., 2019). Estes fatores externos induzem a ativação de MAPKKKs, 

como as Cinases Ativadoras da MAP Cinase 1-4 (MEKK1-4) e as Cinases 

Reguladoras de Apoptose 1 e 2 (ASK1/2). As MAPKKKs ativam as MAPKKs como as 
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Proteínas Cinases Ativadas por Mitógenos 4 e 7 (MKK4 e MKK7) que, por sua vez, 

ativam as JNKs por fosforilação dos seus resíduos de treonina e tirosina na sequência 

treonina-prolina-tirosina (Park; Baek, 2022). As JNKs ativas regulam diversos fatores 

de transcrição como c-Jun e c-Fos (Ahn et al., 2023) (Figura 10) e vários membros da 

família BCL-2, pró e anti-apoptóticos, em nível transcricional e/ou pós-transcricional 

(Yue; López, 2020). A regulação negativa dessa via dá-se pela ação das fosfatases 

DUSP, como DUSP1, DUSP2 e DUSP3 (Ha et al., 2019).  

A sinalização JNK está envolvida na regulação de diversos processos 

fisiológicos, como progressão do ciclo celular, sobrevivência celular e apoptose (Ha et 

al., 2019), e patológicos, como o desenvolvimento de doenças como fibrose pulmonar 

idiopática (Popmihajlov et al., 2022), Huntington, Parkinson (Corrales; Losada-Pérez; 

Casas-Tintó, 2021) e câncer (Hammouda et al., 2020).  

No câncer, a sinalização JNK está envolvida no desenvolvimento e progressão 

tumoral (Wu et al., 2020), modulando a proliferação celular, a metástase, a autofagia, 

o metabolismo celular e o escape ao sistema imune, além de resistência à 

quimioterapia (Lee et al., 2022).  

Foi relatado que a ativação de JNK encontra-se significativamente elevada em 

tecidos de câncer de bexiga humano e murino, e que está envolvida na fuga imune de 

células das linhagens de câncer de bexiga 5637 e J82 (Ni et al., 2022). No câncer de 

próstata, evidencia-se, em estudo com células das linhagens de câncer prostático 

DU145 e LNCaP, que a ativação da JNK se encontra envolvida com progressão e 

metástase (Sung et al., 2018).  

Outros estudos in vitro mostraram o envolvimento da ativação da JNK com a 

sobrevivência de células da linhagem de adenocarcinoma pulmonar A549 (Jiang et 

al., 2022) e a viabilidade de células da linhagem de câncer de pulmão com mutação 

em K-Ras H2122 (Hoang et al., 2020). Ainda, foi relatado que o tratamento de células 

da linhagem de câncer de mama MCF-7 resistentes a paclitaxel (PTX-res MCF-7) com 

o inibidor seletivo de JNK, JNK-IN-8, suprimiu o perfil mesenquimal destas células, 

reforçando o envolvimento da via JNK na metástase (Kilbas et al., 2020).  

Diversos fatores extracelulares ativam a via de sinalização das proteínas 

cinases c-Jun N-terminal (JNKs) como estresse oxidativo, radiação ultravioleta (UV),  

 

Figura 10. Cascata de sinalização das proteínas cinases c-Jun N-terminal (JNKs) 
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Fonte: Pua et al., 2022. 
Legenda: Os ativadores a montante e alvos a jusante da via JNK. Vários tipos de estímulos, como 
citocinas inflamatórias, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e fatores de crescimento, podem induzir 
a ativação de membros da família MAPKKK. Outros fatores, como estresse oxidativo e irradiação UV, 
também podem levar à ativação de MAPKKK. A proteína-esqueleto JNK-interacting protein-1 (J1P) liga 
a MAPKKK e os membros da família MAPKK às JNKs e facilita a ativação das JNKs. As JNKs ativadas 
podem se dissociar desse complexo e induzir apoptose dependente de mitocôndrias por meio do 
linfoma de células B (BCL-2) e da proteína X associada a BCL-2 (BAX). Por outro lado, as JNKs 
ativadas também podem promover a transcrição de genes envolvidos na proliferação, diferenciação, 
crescimento e apoptose celular por meio da fosforilação dos alvos a jusante. 

 

citocinas, fatores de crescimento e o fator de necrose tumoral α (TNF-α). Nesta via, 

as proteínas MAPK cinase cinases (MAPKKKs)são a ASK1/2, TAK1, MLK2/3, MEKK1-

4, DLK e TAO1/2. As MAPKKKs ativam por fosforilação as proteínas MAPK cinases 

MKK4 e MKK7 que, associadas à proteína de interação à JNK 1 (J1P), fosforilam e 

ativam as proteínas JNK1/2/3. As JNKs ativas induzem diversos efeitos celulares 

como proliferação celular, por fosforilação de fatores de transcrição como c-Jun, e 

apoptose, por modular a atividade das proteínas BCL-2 e BAX.  
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Em contrapartida, evidências apontam para o papel antitumoral da JNK, 

tornando esta proteína um alvo atrativo para o tratamento do câncer (Abdelrahman et 

al., 2021). Em células de carcinoma ovariano, a ativação da morte celular dependente 

de autofagia pode ser induzida por modulação positiva da JNK (Dou et al., 2019).  

A apoptose de células tumorais tem sido induzida por ativação de JNK por 

produtos sintéticos. O tratamento de células das linhagens de osteosarcoma 143B e 

U2OS com metformina induziu o aumento da produção de ROS e ativação da JNK, 

causando a morte destas células (Li et al., 2020b). Ainda, a exposição de células das 

linhagens SCC12 e SCC13 (carcinoma escamoso de pele) à pitavastatina induziu 

apoptose por ativação de JNK (KIM et al., 2023). Por fim, Kang e colaboradores (2023) 

observaram indução de apoptose por ativação da via JNK/p53 em células da linhagem 

de câncer colorretal HCT-116 após exposição ao composto codificado como 

MHY2251, um análogo da 2,3-dihidroquinazolin-4-ona.  

 

2.6.3. Via de sinalização intracelular das Proteínas Cinases Ativadas por 

Mitógenos p38 (p38 MAPK) e o câncer  

 

A p38 MAPK é descrita sob quatro isoformas, p38α, p38β, p38γ e p38δ (Ma; 

Nicolet, 2023), expressas de forma ubíqua, mas com diferentes níveis de expressão 

em vários tecidos (Phan et al., 2023). De forma semelhante ao observado na via de 

sinalização da JNK, a ativação dessas proteínas é dependente principalmente de 

estímulos extracelulares relacionados ao estresse (Martínez-Limón et al., 2020). 

Ainda, assim como na via da JNK, os estímulos extracelulares, como fatores 

de crescimento e estresse oxidativo, podem ativar, por exemplo, ASK1/2 e MEKK1-4. 

Estas cinases fosforilam e ativam as Proteínas Cinases da Proteína Cinase Ativada 

por Mitógenos 3, 4 e 6 (MKK3, MKK4, MKK6, respectivamente). As MKK3, MKK4 e 

MKK6 ativam a p38 MAPK que pode modular outras proteínas cinases, como a 

Proteína Cinase Ativada por Proteína Cinase Ativada por Mitógeno 3 (MK3) ou fatores 

de transcrição, como o transdutor de sinal e ativador de transcrição 1 (STAT1) (Pua et 

al., 2021) (Figura 11). A regulação desta via é realizada por fosfatases como DUSP1, 

DUSP10 e DUSP16 (Chen; Chuang; Tan, 2019), e sua desregulação encontra-se 

envolvida em diversas doenças (Canovas; Nebreda, 2021).  

Figura 11. Cascata de sinalização das Proteínas Cinases Ativadas por Mitógenos p38 (p38 

MAPK)  
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Fonte: Pua et al., 2022. 
Legenda Os quatro membros da família p38 MAPK (p38α, p38β, p38γ e p38δ) são ativados por 
estresse externo, citocinas inflamatórias ou radiação UV, o que é semelhante à via JNK. Uma vez 
ativada, essa via inicia a produção de fatores de transcrição pró-apoptóticos para inflamação, 
diferenciação, proliferação, apoptose, senescência e splicing de RNA. 
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No câncer, tem sido observado que a via p38 MAPK está associada à 

tumorigênese de carcinoma nasofaríngeo por modulação da proliferação celular, 

inflamação, angiogênese e metástase (Pua et al., 2022). Em células de melanoma 

BRAF mutantes (A375 e SK-MEL-28), a ativação da p38 MAPK encontra-se associada 

à regulação negativa de bombas de Ca2+ da membrana plasmática do subtipo 4b 

(PMCA4b), um supressor de metástase (Naffa et al., 2020). 

Em seu trabalho de revisão, Phan e colaboradores (2023) reuniram 

informações acerca do envolvimento da p38 MAPK com os tumores gastrointestinais. 

No câncer de esôfago, a maior expressão de p38 MAPK está associada a pior 

prognóstico, sendo observada correlação significativa entre os níveis de p38γ MAPK 

e o surgimento de metástases. No câncer gástrico, o tratamento de células das 

linhagens de câncer gástrico humano AGS, HGC-27 e GES-1 com interferon-γ (IFN-

γ) evidenciou regulação negativa da p38γ MAPK e consequente inibição da 

proliferação celular.  

Diversos estímulos como o fator de necrose tumoral α (TNF-α) ativam a via da 

proteína cinase ativada por mitógenos p38 (p38 MAPK) que é expressa sob quatro 

isoformas: p38α, p38β, p38γ e p38δ. Nesta via de sinalização intracelular, as proteínas 

ASK1/2, TAK1, MLK2/3, MEKK1-4, DLK e TAO1/2 (MAPK cinase cinases - MAPKKKs) 

fosforilam e ativam as proteínas MAPK cinases MKK3, MKK4 e MKK6 que, por sua 

vez, fosforilam e ativam as proteínas p38α/β/γ/δ. Quando se encontram ativadas, as 

p38α/β/γ/δ fosforilam diversos fatores de transcrição como ATF2 ou outras proteínas 

cinases, a exemplo da MSK1/2 que, por sua vez, fosforilam alvos como a proteína 

STAT1. A ativação da via da p38 MAPK pode induzir inflamação, diferenciação celular, 

proliferação celular, senescência celular ou apoptose.  

Contudo, tem sido observado que a via de sinalização da p38 MAPK exerce um 

papel pleiotrópico no câncer (Pranteda et al., 2020). De fato, diversos fármacos 

antineoplásicos utilizados na clínica como a oxaliplatina, a irinotecano, o 5-FU e a 

doxorrubicina induzem a ativação da p38 MAPK como um dos seus mecanismos de 

ação antitumorais (Martínez-Limón et al., 2020; Pranteda et al., 2020).  

Atualmente, diversas pesquisas têm demostrado que outros compostos 

naturais e sintéticos têm exercido efeito anticâncer por ativação dessa via de 

sinalização. Ao avaliar o efeito antitumoral da lobaplatina em células A549 

(adenocarcinoma pulmonar), Zhang e colaboradores (2019b) observaram que a 
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apoptose nestas células é mediada pela indução de estresse oxidativo e ativação da 

p38 MAPK.  

Em adição, a saponina esteroidal timosaponina AIII e polissacarídeos 

sulfatados derivados da microalga Synechococcus sp. exercem significativo efeito 

antitumoral por ativação da p38 MAPK frente as linhagens de células humanas de 

câncer de mama (MCF-7 e MDA-MB-231) e colorretal (Caco-2), respectivamente 

(Zhang et al., 2021a; Srimongkol et al., 2023). Assim, a modulação da p38 MAPK 

mostra-se uma abordagem promissora para o tratamento do câncer. 

 

2.7. O índio(III) e drogas metálicas  

 

A necessidade por novas e melhores terapias farmacológicas contra o câncer 

ainda persiste. Embora existam abordagens eficazes para alguns tipos específicos da 

doença, como a terapia anti-hormonal no câncer de mama (Abedizadeh et al., 2024) 

e o uso de anticorpos monoclonais contra receptores anormais, a heterogeneidade 

intrínseca dos tumores muitas vezes exige regimes quimioterápicos altamente tóxicos. 

O desenvolvimento de fármacos antitumorais seletivos e com baixa toxicidade 

continua sendo um dos principais desafios da comunidade científica (Singh et al. 

2023). 

Os efeitos adversos decorrentes do tratamento oncológico comprometem tanto 

a adesão terapêutica quanto a qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares 

(Lucaciu et al., 2023; Abedizadeh et al., 2024). Nesse contexto, as quimioterapias 

baseadas em metais têm atraído grande atenção desde a introdução da cisplatina 

(Kamoon; Nadhum; Mohammed, 2020), devido às propriedades únicas dos metais, 

como a capacidade de realizar reações redox, diferentes modos de coordenação e 

reatividade frente a compostos orgânicos. Diversos compostos metálicos vêm sendo 

desenvolvidos por meio da modificação ou substituição de ligantes, resultando em 

maior eficácia citotóxica e melhores propriedades farmacocinéticas (Lucaciu et al., 

2023). 

Íons metálicos e coligantes não lábeis podem formar ligações covalentes com 

biomoléculas essenciais, como DNA, proteínas e enzimas, prejudicando seu 

funcionamento e levando à morte celular por vias como apoptose e necrose (Chan; 

Ang; Hamid, 2021). As terapias baseadas em platina tornaram-se padrão no 

tratamento de diferentes malignidades, incluindo câncer de ovário, colo do útero, 
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pulmão, cabeça e pescoço, bexiga e linfomas (Dilruba; Kalayda, 2026), mas sua 

utilização é limitada por nefrotoxicidade, neurotoxicidade e resistência tumoral, seja 

intrínseca ou adquirida (Abd Aziz et al., 2023). Esses problemas impulsionam a busca 

por novos metalofármacos (metalodrugs) com melhor perfil terapêutico, alguns já em 

avaliação pré-clínica ou clínica avançada (Monk et al., 2018; Hua et al., 2019; Liu et 

al., 2020; Ferraro et al., 2023). 

Análises de relação estrutura-atividade (SAR, Structure–Activity Relationship) 

demonstraram que, para certos complexos metálicos, o tipo de íon metálico, a posição 

e o comprimento de cadeias alquilas são determinantes para uma atividade citotóxica 

eficiente (Hildebrandt et al., 2022). Entre os ligantes promissores, destacam-se os 

ditiocarbamatos (DTC, Dithiocarbamates), compostos quelantes de metais com 

aplicações médicas diversas, incluindo tratamento de infecções bacterianas e 

fúngicas, possível uso contra AIDS e, mais recentemente, câncer. Os DTCs são 

inibidores potentes da via de sinalização do fator nuclear kappa B (NF-κB) e, mais 

recentemente, foram identificados como inibidores do proteassoma (Kamoon; 

Nadhum; Mohammed, 2020), características que reforçam seu potencial como 

agentes antineoplásicos (Singh et al., 2023). 

Complexos metálicos apresentam grande diversidade química e versatilidade, 

influenciada pelo metal escolhido, estado de oxidação, número e tipo de ligantes 

coordenados, além de propriedades magnéticas e/ou ópticas específicas (Hildebrandt 

et al., 2022). Compostos de platina, cobre, rutênio e ouro já demonstraram 

propriedades antitumorais promissoras, alguns deles aplicados na prática clínica para 

diagnóstico e tratamento (Lucaciu et al., 2023; Kazimir et al., 2024). 

O índio (In) é um metal maleável, dúctil e mais macio que o chumbo, com baixo 

ponto de fusão. Seu estado de oxidação mais estável é +3, e seus sais reagem com 

diversos ligantes para formar complexos organometálicos. Compostos de índio(III) 

vêm sendo estudados para aplicações antimicrobianas (Oliveira et al., 2017; Saini et 

al., 2009; Zhang et al., 2022), radiofarmacêuticas (Arrowsmith et al., 2011; Green et 

al., 2005), de imagem e terapia (Zhang et al., 2022; Arrowsmith et al., 2011), além de 

atividades citotóxica (Tai et al., 2016; Aguirre et al., 2019) e anticâncer (Bajju et al., 

2014). 

Embora a cisplatina apresente alta taxa de resposta inicial em diversos 

tumores, a resistência adquirida e seus efeitos adversos limitam a sobrevida dos 

pacientes (Lucaciu et al., 2023). Dentro dessa classe de compostos, o principal efeito 
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citotóxico observado é a indução de apoptose, que pode ocorrer por dois mecanismos 

principais: (i) intercalação no DNA, impedindo sua replicação adequada, ou (ii) 

ativação de processos bioquímicos que desencadeiam morte celular programada 

(Kazimir et al., 2024). 

Assim, a hipótese central deste trabalho é que o complexo bis(N-

metilsulfonilditiocarbimato)índio(III) de tetrafenilfosfônio (InFP) possua potencial efeito 

antitumoral, atuando na modulação de vias bioquímicas associadas à proliferação e 

sobrevivência de células cancerígenas, sendo capaz de induzir morte celular por 

apoptose em células de câncer colorretal. Assim, este trabalho se propôs a explorar 

alternativas terapêuticas mais eficazes e seletivas, contribuindo para o avanço 

científico no desenvolvimento de compostos bioativos à base de selênio e no 

enfrentamento de doenças complexas como o câncer. 

 

Figura 12. Estrutura molecular bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) 

tetrafenilfosfônio (InFP). 

 

Fonte: Carvalho  et al., 2025.
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivos gerais  

 

• Avaliar a atividade antitumoral in vitro do bis(N-

metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio (InFP) em linhagem de câncer 

colorretal 

 

3.2. Objetivos específicos  

 

• Avaliar a citotoxicidade do InFP em diferentes linhagens de câncer colorretal 

humanas (HCT-116, HT-29 e LoVo); 

• Avaliar a citotoxicidade do InFP em linhagem de células não tumorais de rim 

embrionário humano HEK293; 

• Determinar o índice de seletividade (IS) do InFP; 

• Avaliar se o InFP induz apoptose ou necrose em células HCT-116; 

• Investigar o envolvimento do estresse oxidativo na citotoxicidade induzida pelo 

InFP em células HCT-116; 

• Avaliar a participação de Proteínas Cinases Ativadas por Mitógenos (MAPKs) 

na citotoxicidade do InFP em células HCT-116.



 

 

 

 

 

 

 

 

Material e métodos
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4. MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1. Local da pesquisa  

 

Os ensaios farmacológicos in vitro do bis(N-

metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio (InFP) foram realizados no 

Laboratório de OncoFarmacologia (OncoFar) - Programa de Pós-graduação em 

Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos (PPgPNSB) do Centro de Ciências da Saúde 

(CCS/UFPB), localizado no Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos 

(IPeFarM/UFPB), bem como no Laboratório de Biofotônica do Centro de Biotecnologia 

(CBiotec/UFPB). 

 

4.2. Material  

 

4.2.1. Amostra teste  

 

O composto (InFP) foi sintetizado no Laboratório Curie de Síntese, LaCSin, do 

Instituto de Física e Química da Universidade Federal de Itajubá (UNIFEI), pelo Dr. 

Lucas Raposo Carvalho, conforme descrito em Carvalho e colaboradores (2025) 

(Figura 13) e cedido pelo Prof. Dr. Eder do Couto Tavares. 

 

Figura 13. Síntese do bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio (InFP). 

 
Fonte: Carvalho et al., 2025 

Em a, produção do sal de potássio N-metilsulfonilditiocarbimato di-hidratada, a partir da 

metilsulfonamida, o sal reagiu com nitrato de índio (In(NO₃)₃) (b) obtendo o complexo de índio(III). 
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O sal de potássio N-metilsulfonilditiocarbimato di-hidratado (13a), de fórmula 

geral K₂(CH₃–SO₂N=CS₂)·2H₂O, foi sintetizado a partir da metilsulfonamida por 

reação com dissulfeto de carbono (CS₂, 1,5 eq) e hidróxido de potássio (KOH, 2 eq) 

em dimetilformamida (DMF). A adição fracionada do KOH em duas etapas, com 

intervalo de aproximadamente uma hora, evitou a formação de aglomerados e 

aumentou o rendimento da reação. O produto obtido apresentou-se como sólido 

amarelo, solúvel em água e insolúvel em solventes orgânicos como DMF e acetona. 

O produto 13a foi confirmado por espectroscopia no infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR), com bandas características em 1255 cm⁻¹ (ν C=N) e 

967 cm⁻¹ (νas CS₂), bem como pela ausência de bandas atribuídas ao grupo –NH₂ 

(~3400 cm⁻¹), confirmando a conversão da sulfonamida em ditiocarbimato. 

O complexo de índio(III), [In(CH₃–SO₂N=CS₂)₂]⁻ (13b), foi preparado pela 

reação de 13a com nitrato de índio (In(NO₃)₃, 1 eq) em solução metanol:água (1:1), 

na proporção metal:ligante de 1:2, seguida de precipitação com PPh₄Cl. O produto foi 

obtido em bom rendimento, com síntese simples em duas etapas, sem necessidade 

de purificação cromatográfica. 

A caracterização do InFP foi realizada por espectroscopia no infravermelho com 

transformada de Fourier (FTIR), espectrometria de massas de alta resolução (HRMS) 

e ressonância magnética nuclear (RMN), confirmando a coordenação do ligante ao 

centro metálico. 

 

4.2.2. Substâncias e reagentes 

 

O azul de tripan, solução fosfato tamponada (PBS), brometo de 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazólio (MTT), meio Roswell Park Memorial Institute 

(RPMI) 1640, meio Dulbecco’s Modified Eagle’s (DMEM), ácido 4-(2-hidroxietil)-1 

piperazinoetanossulfônico (HEPES), solução estabilizada de penicilina (100 UI/mL) - 

estreptomicina (100 μg/mL), doxorrubicina e laranja de acridina foram adquiridos na 

Sigma-Aldrich®, St. Louis, Missouri, EUA. O soro fetal bovino (SBF), N-acetilcisteína 

(NAC), peróxido de hidrogênio (H2O2), cloreto de sódio (NaCℓ), cloreto de potássio 

(KCℓ), cloreto de cálcio (CaCℓ2), sulfato de magnésio (MgSO4), sulfato de sódio 

(Na2SO4) e tripsina 0,25% com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) foram 

adquiridos na GIBCO®, Grand Island, New York, EUA. O dimetilsulfóxido (DMSO) foi 

adquirido na Dinâmica®, Indaiatuba, São Paulo, Brasil. A L-glutamina foi adquirida na 
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Nutricell®, Campinas, São Paulo, Brasil. O Dodecil Sulfato de Sódio (SDS) foi 

adquirido na Êxodo Científica®, Sumaré, São Paulo, Brasil. Os marcadores JC-1, 

Hoechst 34580 e iodeto de propídeo foram adquiridos na Thermo Fisher®, Rochester, 

New York, EUA. Os inibidores de MAPKs SP600125, U-0126 e PD169316 foram 

adquiridos na Cayman Chemical®, Ann Arbor, Michigan, EUA.  

As drogas e as soluções reagentes foram preparadas imediatamente antes do 

uso. 

 

4.2.3. Equipamentos  

 

Foram utilizados os seguintes equipamentos: centrífuga Rotina 380R (Hettich®, 

North Rhine-Westphalia, Alemanha), microscópio invertido Nikon eclipse TS100 

(Olympus®, Tóquio, Japão), balança analítica eletrônica SHI-AUW220D (Shimadzu®, 

São Paulo, Brasil), cabina de fluxo de ar laminar vertical Aeolus V (Telstar®, São Paulo, 

Brasil), incubadora de CO2 MCO-18ACL-PA (Panasonic®, Osaka, Japão), leitor de 

multidetecção Synergy HT (BioTek®, Vermont, EUA), autoclave vertical linha CS-A 

(Prismatec®, São Paulo, Brasil), estufa de secagem (DeLeo® equipamentos 

laboratoriais, Rio Grande do Sul, Brasil), microscópio confocal de varredura a laser 

(Leica®, Hesse, Alemanha), banho 70 maria AQUAline (LAUDA®, São Paulo, Brasil), 

geladeira DFN49 (Electrolux®, Paraná, Brasil), agitador MS 3 digital (IKA®, Baden-

Württemberg, Alemanha).  

 

4.2.4. Linhagens celulares tumorais e não tumoral humanas 

 
Os ensaios de citotoxicidade foram realizados utilizando as seguintes linhagens 

de câncer colorretal: HCT-116, HT-29 e LoVo. Também, foi utilizada a linhagem não 

tumoral de rim embrionário humano HEK-293. As células foram obtidas do Banco de 

Células do Rio de Janeiro (BCRJ, Brasil) e cultivadas nos meios de cultura DMEM 

(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) ou RPMI-1640 (Roswell Park Memorial 

Institute). Os meios foram suplementados com 10% de soro bovino fetal (SBF) e 1% 

de penicilina-estreptomicina, e as culturas mantidas a 37 ºC, em atmosfera úmida com 

5% de CO₂. 

A manipulação das células foi realizada em fluxo laminar e o crescimento 

monitorado a cada 24 h. Quando as culturas atingiam aproximadamente 80% de 
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confluência, procedia-se ao repique celular por adição de 2 a 4 mL de solução de 

tripsina e incubação por 5 a 15 min para desprendimento da monocamada aderida ao 

frasco de cultura. Em seguida, adicionava-se volume equivalente de meio 

suplementado com SBF para inativar a tripsina. As células foram centrifugadas a 500 

× g por 5 min e ressuspendidas em meio completo para contagem em câmara de 

Neubauer. A viabilidade celular foi avaliada por exclusão do corante azul de tripan e a 

concentração ajustada para 5 × 104 células/mL entre os repiques.  

 

4.3. Métodos  

 

4.3.1. Preparo da amostra 

 

Para a realização dos ensaios farmacológicos, o InFP (1 mg) foi solubilizado 

em DMSO (100%), obtendo-se uma solução-estoque com concentração final de 20 

mM. A partir dessa solução-estoque foram preparadas diluições sucessivas para 

alcançar as diferentes concentrações de InFP utilizadas no tratamento das células. 

Em todas as condições experimentais, garantiu-se que a concentração final de DMSO 

por poço não ultrapassasse 1%. 

 

4.3.2. Avaliação da citotoxicidade do InFP em linhagens de células tumorais e 

não tumoral humanas e determinação do Índice de Seletividade (IS) 

 

A citotoxicidade do InFP foi avaliada em linhagens de células tumorais e não 

tumorais humanas por meio do ensaio de redução do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-

2-il)-2,5-difeniltetrazólio difeniltetrazólio (MTT). O MTT é um sal amarelo permeável à 

membrana plasmática que, nas células viáveis, é reduzido, por desidrogenases 

mitocondriais, a cristais insolúveis de formazan de coloração púrpura. A intensidade 

dessa coloração pode ser quantificada por espectrofotometria, sendo proporcional ao 

número de células metabolicamente ativas presentes no poço (Mosmann, 1983). 

As células foram semeadas em placas de 96 poços nas seguintes 

concentrações: 2 × 105 células/mL para HEK-293, 3 × 105 células/mL para HCT-116 e 

HT-29 e 5 × 105 células/mL para LoVo; adicionando-se 100 µL por poço. Após 24 h de 

aderência, foram adicionados 100 µL das soluções de InFP (2,34–100 µM) ou 

doxorrubicina (DXR) (0,16–20 µM), todas solubilizadas em DMSO a uma 
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concentração final < 1%. As células foram incubadas por 72 h a 37 °C e 5% de CO₂. 

Decorrido o tempo de incubação, retiraram-se 110 µL do sobrenadante e adicionou-se 

10 µL da solução de MTT (5 mg/mL), seguindo-se de incubação por mais 4 h nas 

mesmas condições. Os cristais de formazan formados foram dissolvidos com SDS 

(100 µL), e overnight e a densidade óptica foi quantificada a 570 nm em leitor de 

microplacas (Duarte et al., 2022). Os dados obtidos foram usados para determinar a 

CI50 (concentração necessária para inibir 50% da viabilidade celular). Foram 

realizados três experimentos independentes com cinco replicatas para cada linhagem 

celular.  

O Índice de Seletividade (IS) foi calculado de acordo com a fórmula descrita a 

seguir: 

IS = 
𝐶𝐼50 𝑑𝑎 𝑙𝑖𝑛ℎ𝑎𝑔𝑒𝑚 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 𝑛ã𝑜 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝐻𝐸𝐾 293)

𝐶𝐼50 𝑑𝑎 𝑙𝑖𝑛ℎ𝑎𝑔𝑒𝑚 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑟 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙 
 

 
 

4.3.3. Investigação do tipo de morte celular induzida pelo InFP por microscopia 

de fluorescência confocal a laser 

 

4.3.3.1. Análise morfológica de células HCT-116 utilizando laranja de 

acridina e iodeto de propídeo 

 
Foi realizada a análise morfológica de células HCT-116 por coloração com 

laranja de acridina (LA) e iodeto de propídeo (IP), após tratamento com o composto 

InFP. O LA é um corante fotossensibilizador, metacromático, permeável às 

membranas celulares e com alta afinidade por ácidos nucleicos (Gao et al., 2020). Em 

células viáveis, liga-se RNA e DNA citoplasmático e nuclear (Bankó et al., 2021). Por 

sua vez, o IP é um corante que depende da perda da integridade da membrana 

plasmática; quando isso ocorre, intercala-se ao DNA, permitindo a detecção de células 

necróticas ou em estágio avançado de apoptose (Baskić et al., 2006). 

Nesse ensaio, as células HCT-116 foram semeadas em placas de 24 poços, na 

concentração de 3 × 10⁵ células/mL, e tratadas com o composto InFP nas 

concentrações de 1,5; 3 ou 6 µM, correspondentes, respectivamente, à metade da 

concentração que inibe 50% do crescimento das células (CI₅₀), à CI₅₀ e ao dobro da 

CI₅₀. Como droga padrão, foi utilizada a doxorrubicina (DXR) na concentração de 2,5 

µM, equivalente à sua CI₅₀. Os compostos foram previamente dissolvidos em DMSO, 
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garantindo que a concentração final de solvente não ultrapassasse 1%. Após 48 horas 

de incubação, as células foram coletadas, centrifugadas (500 × g, 5 minutos, 20 °C), 

ressuspensas em PBS e coradas com LA (1 mg/mL) e IP (10 μg/mL). As células 

recém-coradas foram observadas em microscópio confocal a laser, com ampliação de 

4000x, utilizando os lasers com comprimentos de onda de excitação de 488 e 552 nm, 

e detecção de emissão nas faixas de 510–541 nm e 639–701 nm. Foram capturadas 

imagens de três campos aleatórios para cada amostra, em um total de três 

experimentos independentes em triplicata. A contagem das células por campo foi 

realizada por meio do software Image J. (Sousa et al., 2023). 

Os critérios estabelecidos para contagem foram: a) células viáveis 

apresentavam núcleo verde claro e estruturas celulares preservadas; b) células em 

apoptose inicial exibiam núcleo verde intenso com cromatina condensada ou 

fragmentada; c) células em apoptose tardia mostravam áreas de condensação e 

fragmentação da cromatina evidenciadas por fluorescência alaranjada, resultante da 

sobreposição das colorações verde e vermelha, além da formação de blebs de 

membrana; e d) células necróticas ou mortas eram coradas exclusivamente em 

vermelho (Renvoisé et. al., 1998; Tan et al., 2018).  

 
4.3.3.2. Análise de alterações nucleares em células HCT-116 após marcação 

com Hoechst 34580  

 
O corante Hoechst 34580 é amplamente utilizado para marcação da cromatina, 

sendo permeável à membrana celular e emitindo fluorescência azul intensa. Trata-se 

de um agente não intercalante que se liga preferencialmente ao sulco menor do DNA, 

com afinidade aumentada por regiões ricas em pares de bases adenina-timina (A–T). 

Essa propriedade torna o Hoechst 34580 uma ferramenta eficaz para a avaliação de 

alterações nucleares associadas à apoptose, tais como condensação e/ou 

fragmentação da cromatina e encolhimento nuclear (picnose). (Bucevičius; 

Lukinavičius; Gerasimaitė, 2018). 

Para este ensaio, as células HCT-116 foram semeadas em placas de 24 poços, 

na concentração de 3 × 105 células/mL, e incubadas a 37º C com 5% de CO2. Após 

24 h, foram expostas ao InFP (1,5 ou 3 μM) ou DXR (2,5 μM) e mantidas em incubação 

por mais 48 h. Posteriormente, foram ressuspensas em PBS e coradas por 20 minutos 

com 20 µL de Hoechst a 10 μg/mL, à temperatura ambiente e protegidas da luz. A 
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análise foi realizada em microscópio confocal a laser, com 4000x de amplificação, 

utilizando laser de excitação a 405 nm e coleta de emissão na faixa de 410-600 nm. 

Foram capturadas três ou quatro imagens de campos aleatórios por amostra, 

totalizando três experimentos independentes em triplicata. A fluorescência foi 

quantificada por meio do software Image J.  

 

4.3.3.3. Análise de células HCT-116 marcadas com JC-1 

 

O cloreto de 5,5ʹ,6,6ʹ-tetracloro-1,1ʹ,3,3ʹ-tetraetilbenzimidazolilcarbocianina 

(JC-1) é um corante lipofílico, permeável à membrana, que se acumula seletivamente 

nas mitocôndrias e exibe fluorescência verde (monômeros) em baixos potenciais de 

membrana e fluorescência vermelha (agregados J) em potenciais elevados. Assim, a 

despolarização mitocondrial é indicada por uma redução na razão fluorescência 

vermelha/verde (Smiley et al., 1991). 

Para este ensaio, as células HCT-116 foram semeadas em placas de 24 poços 

(3 × 105 células/mL) e incubadas a 37º C com 5% de CO2. Após 24 h, foram tratadas 

com InFP (1,5 ou 3 μM) por 48 h ou com cianeto de carbonila 3-clorofenilhidrazona 

(CCCP a 4 μM) utilizado como controle positivo, por cinco minutos. Em seguida foi 

adicionado 10 μL de JC-1 a 2,5 μM por 15 minutos nas mesmas condições. 

Posteriormente, as células foram ressuspensas em PBS e analisadas em microscópio 

confocal a laser, com 4000x de amplificação, utilizando laser de excitação a 488 nm e 

coleta de emissão na faixa de 520-542 e 580-614 nm. Foram capturadas quatro 

imagens de campos aleatórios por amostra, em um total de dois experimentos 

independentes em triplicata. A fluorescência foi quantificada por meio do software 

Image J. 

 

4.3.4. Avaliação da citotoxicidade do InFP na presença ou ausência de N 

acetilcisteína (NAC)  

 

A N-acetilcisteína (NAC) é uma molécula antioxidante que atua reduzindo 

ligações dissulfetos, eliminando radicais livres e servindo de precursor para a 

biossíntese de glutationa (Kwon, 2021). Nesse contexto, foi avaliada a influência das 

espécies reativas de oxigênio (ROS) no efeito citotóxico do InFP em células pré-

tratadas com NAC. 
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Para isto, as células HCT-116 foram semeadas em placas de 96 poços a uma 

concentração de 3 × 105 células/mL. Após 24 h, as células foram incubadas na 

presença ou ausência da NAC (5 mM) por 4 h. Decorrido este período, as células 

foram tratadas com 1,5 ou 3 µM do InFP ou 2,5 µM de DXR. Após incubação por 72 

h, o sobrenadante foi descartado e a solução de MTT (5 mg/mL) foi adicionada e 

incubada por mais 4 h. O formazan depositado foi dissolvido com SDS overnight 

(Yedjou; Tchounwou, 2007) e as densidades ópticas foram medidas usando um leitor 

de microplacas em λ = 570 nm e usadas para determinar a viabilidade celular (%). 

Foram realizados três experimentos independentes em quadruplicata. 

 

4.3.5. Avaliação da citotoxicidade do InFP na presença ou ausência de 

inibidores de MAPKs (iMAPKs) 

 

Para avaliar o envolvimento das vias de MAPKs na citotoxicidade do InFP, 

células HCT-116 foram pré-tratadas com inibidores específicos das proteínas 

MEK/ERK1/2 (U0126), JNK (SP600125) ou p38 MAPK (PD169316). Para isso, as 

células foram semeadas em placas de 96 poços, na concentração de 3 × 10⁵ 

células/mL. Após 24 horas de incubação, foram tratadas por uma hora na presença 

ou ausência dos inibidores: U0126 (5 µM), SP600125 (20 µM) ou PD169316 (20 µM). 

Em seguida, as células foram expostas ao InFP na concentração de 1,5 e 3 µM ou à 

DXR a 2,5 µM. Após 72 horas de incubação, o sobrenadante foi removido e adicionada 

solução de MTT (5 mg/mL), com nova incubação por 4 horas. O formazan formado foi 

solubilizado com SDS e incubado overnight, conforme descrito por Sousa e 

colaboradores (2025). As densidades ópticas foram medidas em leitor de microplacas 

a 570 nm e utilizadas para o cálculo da viabilidade celular (%). Foram realizados três 

experimentos independentes, cada um em quadruplicata. 

 

4.3.6. Análise estatística  

 

A análise estatística foi realizada usando GraphPad Prism 8.0.2 (Graphpad 

Software Inc, San Diego, CA, EUA). Os resultados foram expressos como média ± 

erro padrão da média (EPM).  

A análise estatística dos dados foi realizada por meio da Análise de Variância 

(ANOVA) one-way, seguida do teste de Tukey (p < 0,05). A concentração que inibe 
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50% da viabilidade celular (CI50) e seus intervalos de confiança de 95% foram obtidos 

por análise de regressão não-linear. O índice de seletividade (IS) foi obtido a partir da 

razão entre a CI50 da célula não tumoral pela CI50 da célula tumoral (Ferreira et al., 

2023).



 
 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Citotoxicidade do InFP em diferentes linhagens de câncer colorretal  

 

Na tabela 1 estão expressos os valores da concentração capaz de reduzir 50% 

da viabilidade celular (CI50) para o composto de coordenação de índio (InFP) e a 

doxorrubicina (DXR), para as linhagens humanas de câncer colorretal (HCT-116, HT-

29 e LoVo) e para a linhagem não tumoral de rim embrionário humano HEK-293, após 

72 horas de tratamento, utilizando o ensaio do MTT. 

 
Tabela 1. Citotoxicidade e Índice de seletividade (IS) do composto de coordenação de índio 
(InFP) ou doxorrubicina (DXR) em linhagens de células de câncer colorretal e na linhagem 
não tumoral HEK-293 após 72 h de tratamento, por meio do ensaio do MTT. 
 

Linhagem de células 
humanas 

CI50 (µM) Índice de seletividade (IS) 

InFP DXR InFP DXR 

HCT-116 2,87 ± 0,14 2,53 ± 0,14 37,53 0,20 
HT-29 3,86 ± 0,35 1,25 ± 0,092 27,83 0,64 
LoVo 49,9 ± 8,0 - 2,16  
HEK-293 107,7 ± 2,07 0,51 ± 0,03 - - 

Fonte: elaborado pelo autor. 
Os dados estão expressos como média ± erro padrão da média (EPM) de três experimentos 
independentes realizados em triplicata ou quadruplicata, apresentados em valores de CI50 obtidos por 
regressão não linear com intervalo de confiança de 95%. Índice de seletividade (IS): calculado como 
CI50 da linhagem HEK-293 dividido pela CI50 da linhagem tumoral correspondente. InFP: bis(N-
metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; DXR: doxorrubicina. 

 

Conforme demonstrado na Tabela 1, o composto de coordenação ao índio 

(InFP) apresentou o menor valor de CI50 para a  linhagem HCT-116 (2,87 ± 0,14 µM). 

Para a linhagem HT-29, o valor de CI50 foi de 3,86 ± 0,35 µM, enquanto para as 

linhagens LoVo e HEK-293, menos sensíveis ao composto, os valores foram de 49,9 

± 8,0 µM e 107,7 ± 2,07 µM, respectivamente. A doxorrubicina (DXR), utilizada como 

controle positivo, apresentou CI50 de 2,53 ± 0,14 µM em HCT-116 e valores 1,25 ± 

0,092 µM e 0,51 ± 0,03 µM em HT-29 e HEK-293, respectivamente. 

O índice de seletividade (IS), calculado pela razão entre a CI50 da linhagem 

HEK-293 e a CI50 das células tumorais, foi de 37,53 para HCT-116, 27,83 para HT-29 

e 2,16 para LoVo. Em contrapartida, a doxorrubicina apresentou valores de IS 

menores que 1 (0,20 para HCT-116 e 0, 64 para HT-29). 
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5.2. Morfologia das células HCT-116 por análise de microscopia de 

fluorescência confocal a laser após marcação com laranja de acridina e iodeto 

de propídeo 

 

A Figura 14 apresenta imagens representativas das células de câncer colorretal 

HCT-116 marcadas com laranja de acridina (LA) e iodeto de propídio (IP) após 48 

horas de tratamento.  

 

Figura 14. Avaliação morfológica da morte celular por coloração com laranja de acridina (LA) 
e iodeto de propídio (IP) em células HCT-116 tratadas com InFP ou doxorrubicina (DXR) por 
48h. 

 
Fonte:  elaborada pelo autor. 
Imagens representativas obtidas por microscopia de fluorescência confocal a laser da coloração com 
laranja de acridina (LA, exc. 488 nm/emis. 510-541 nm) e iodeto de propídio (IP, exc. 510 nm/emis. 639-
701 nm) em células de câncer colorretal HCT-116 após 48 h de tratamento. As imagens correspondem  
às marcações individuais do LA e IP e à sobreposição das duas colorações, respectivamente. O 
controle apresenta células com núcleos verde claro, enquanto as células tratadas com InFP (1,5; 3 e 6 
µM) e doxorrubicina (2,5 µM) apresentam aumento da marcação do núcleo em verde brilhante e do 
vermelho, indicando diferentes estágios de morte celular por apoptose. As imagens são representativas 
de pelo menos três experimentos independentes. InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) 
tetrafenilfosfônio; DXR: doxorrubicina. barra de escala: 100 µm. 
 

No grupo controle, observa-se a fluorescência verde do núcleo marcado por 

LA, compatível com estruturas nucleares intactas. Após o tratamento com DXR ou as 

diferentes concentrações de InFP, nota-se a presença de células com núcleo verde 

brilhante, evidenciado pelas áreas verdes densas, mostrando a condensação da 
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cromatina na apoptose inicial (observada principalmente na concentração de 1,5 µM 

de InFP).  

Com o aumento da concentração do InFP, verifica-se um aumento da marcação 

por IP (vermelho), indicando perda na integridade da membrana, fragmentação da 

cromatina e formação de áreas alaranjadas (sobreposição de verde e vermelho), 

compatíveis com apoptose em estágio avançado. A presença de células com núcleos 

vermelhos estruturalmente intactas indica morte por necrose.  

Na ampliação das imagens (figura 15A), a condensação da cromatina está 

indicada pela seta púrpura, enquanto a formação de blebs de membrana está indicada 

pela seta azul. A fragmentação nuclear é destacada pela seta vermelha. Na Figura 

15B, a reconstrução tridimensional das células tratadas com 1,5 µM de InFP confirma 

a formação de blebs de membrana e a presença de corpos apoptóticos, reforçando 

os achados morfológicos observados nas imagens bidimensionais. 
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Figura 15. Imagens representativas das características da apoptose em células de câncer 
colorretal HCT-116 após 48 h de tratamento com composto de coordenação de índio (InFP), 
marcadas com laranja de acridina (LA) e iodeto de propídeo (IP). 

 

 
Fonte:  elaborado pelo autor. 
Imagens representativas de células duplamente coradas com laranja de acridina (LA) e/ou iodeto de 
propídeo (IP). Em (A), a seta púrpura indica condensação da cromatina; seta azul indica blebs de 
membrana e seta vermelha indica fragmentação do DNA. Em (B), imagem representativa tridimensional 
das células tratadas com 1,5 µM do InFP por 48 h, mostrando a formação de blebs de membrana. InFP: 
bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; barra de escala: 50 µm. 

A 

B 
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A Figura 16 apresenta o percentual das células de câncer colorretal HCT-116 

em diferentes estágios de morte celular após 48 horas de tratamento com o composto 

de coordenação de índio (InFP) ou doxorrubicina (DXR), analisadas por coloração 

com laranja de acridina (LA) e iodeto de propídio (IP). 

 
Figura 16. Efeito do composto de coordenação de índio (InFP) ou doxorrubicina (DXR) em 
células de câncer colorretal humano HCT-116, após 48 h de tratamento, analisada por 
coloração de laranja de acridina (LA) e iodeto de propídeo (IP) 
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Fonte:  elaborado pelo autor. 
Porcentagem de células marcadas com laranja de acridina (LA) e/ou iodeto de propídeo (IP). Os dados 
estão expressos como média ± EPM de dois experimentos independentes realizados em triplicata e 
analisados por Análise de Variância (ANOVA) one-way seguido pelo teste de Tukey. Letras diferentes 
indicam diferenças significativas entre os grupos experimentais para cada condição, em que p < 0,05. 
InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; DXR: doxorrubicina.  

 

As células viáveis foram predominantes no grupo controle, representando a 

maioria da população celular (93,58 ± 0,51%). Após o tratamento com InFP, observou-

se uma redução significativa da população viável (5,58 ± 1,12%; 0,77 ± 0,17% e 0,17 

± 0,1%, respectivamente para 1,5 µM, 3 µM e 6 µM; p < 0,05). No tratamento com 

DXR (2,5 µM), o percentual de células viáveis foi de 9,92 ± 2,44% (p < 0,05). 

O número de células em apoptose inicial aumentou de 5,02 ± 0,45% no grupo 

controle para 71,62 ± 3,76% após o tratamento com InFP (1,5 μM) (p < 0,05). Na 

mesma concentração, observou-se um aumento significativo da população em 

apoptose tardia para 20,82 ± 3,37% (p < 0,05) (Figura 16).  

Nas concentrações de 3 e 6 µM do composto de índio(III), houve um aumento 

significativo da população em apoptose inicial (21,01 ± 0,94% e 13,79 ± 0,99%, 

respectivamente; p < 0,05) em relação ao controle. Da mesma forma, o percentual de 

células em apoptose tardia aumentou de forma significativa, atingindo 76,57 ± 1,15% 

e 84,29 ± 1,03%, respectivamente. 
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O tratamento com DXR (2,5 µM) também reduziu a viabilidade celular e 

aumentou a população em apoptose inicial (43,91 ± 4,04%) e tardia (38,20 ± 5,64%); 

p< 0,05.  

O total de células apoptóticas (apoptose inicial + tardia) no grupo controle foi 

de 5,11 ± 0,43%. O tratamento com 1,5 µM de InFP elevou significativamente esse 

total para 92,44 ± 1,32%, sendo ainda maior nas concentrações de 3 e 6 µM, 

alcançando valores próximos a 98%, quando comparadas com a menor concentração 

do composto (p < 0,05). Em adição, o total apoptótico induzido pela DXR foi de 82,11 

± 2,13%.  

 

5.3. Alterações nucleares induzidas por InFP em células HCT-116 analisadas 

por microscopia confocal a laser após coloração com Hoechst 34580. 

 

A Figura 17 apresenta imagens representativas das células de câncer colorretal 

HCT-116 marcadas com Hoechst 34580 (HO458) após 48 horas de tratamento. No 

grupo controle, observa-se o núcleo das células fracamente marcados em azul. Após 

o tratamento com 1,5 e 3 µM de InFP ou DXR (2,5 µM), as células passaram a 

apresentar núcleos azul brilhante e aumento da intensidade de fluorescência. 
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Figura 17. Imagens representativas de células de câncer colorretal humano HCT-116 
marcadas com Hoechst 34580 após 48h de tratamento com composto de coordenação de 
índio (InFP) ou doxorrubicina (DXR). 

 
Fonte:  elaborado pelo autor. 
Imagens representativas de células coradas com Hoechst 34580. As células viáveis apresentam núcleo 
fracamente corado em azul, enquanto as células apoptóticas exibem um núcleo azul brilhante, 
indicando condensação da cromatina. InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) 
tetrafenilfosfônio; DXR: doxorrubicina. barra de escala: 100 µm. 

 
A Figura 18 apresenta a o percentual de fluorescência de HO458 nas células 

HCT-116 após 48 horas de tratamento com InFP ou DXR. Do ponto de vista 

quantitativo, as células do controle obtiveram uma média de 100,0 ± 5,53% 

intensidade de fluorescência. O tratamento com InFP na concentração de 1,5 µM 

aumentou significativamente para 222,1 ± 12,36%, enquanto 3 µM obteve um 

percentual de fluorescência de 273,0 ± 12,53% (p < 0,01). A DXR na concentração de 

2,5 µM induziu um aumento de 184,9 ± 9,5% (figura 18). 
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Figura 18. Efeito do composto de coordenação de índio (InFP) ou doxorrubicina (DXR) em 
células de câncer colorretal humano HCT-116, após 48 h de tratamento, marcadas com 
Hoechst 34580. 
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Fonte:  elaborado pelo autor. 
Percentual de fluorescência de células marcadas com Hoechst 34580. Os dados estão expressos como 
média ± EPM de três experimentos independentes realizados em triplicata e analisados por Análise de 
Variância (ANOVA) one-way seguido pelo teste de Tukey. Letras diferentes indicam diferenças 
significativas entre os grupos experimentais, em que p < 0,01. CTRL: controle negativo; InFP: bis(N-
metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; DXR: doxorrubicina.  

 

5.4. Efeito do InFP no potencial de membrana mitocondrial em células HCT-

116 

 

A Figura 19 apresenta imagens representativas das células de câncer colorretal 

HCT-116 marcadas com JC-1 após 48 horas de tratamento com InFP. No grupo 

controle, observa-se predominância de fluorescência vermelha, indicando a presença 

de agregados de JC-1. Em contraste, os grupos tratados com InFP exibem 

fluorescência verde intensa e reduzida fluorescência vermelha, evidenciando a perda 

do potencial de membrana mitocondrial (ΔΨM).  

O grupo controle apresentou uma razão média de fluorescência 

significativamente maior quando comparado com os demais grupos experimentais 

(1,47 ± 0,02). As células tratadas com InFP nas concentrações de 1,5 e 3 µM 

apresentaram uma redução significativa nessa razão (0,15 ± 0,01 e 0,12 ± 0,01, 

respectivamente; p < 0,001), e não diferindo do controle positivo para despolarização 

mitocondrial, o carbonil cianeto p-trifluorometoxifenil-hidrazona (CCCP) (0,11 ± 0,003) 

(figura 20). 
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Figura 19. Imagens representativas de células de câncer colorretal HCT-116 após 48 h de 

tratamento com composto de coordenação de índio (InFP) e marcadas com JC-1. 

 
Fonte:  elaborado pelo autor. 
Imagens representativas de células coradas com JC-1. O JC-1 é um corante catiônico que em sua 
forma monomérica emite uma fluorescência verde brilhante, ao se acumular no interior de mitocôndrias 

com alta diferença de potencial de membrana (Δψm), formam agregados, emitindo uma fluorescência 

vermelha. InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; CCCP: carbonil cianeto p-
trifluorometoxifenil-hidrazona. barra de escala: 100 µm. 
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Figura 20. Razão da fluorescência do JC-1 em células de câncer colorretal HCT-116 tratadas 
com o composto de coordenação de índio (InFP) após 48 h. 
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Fonte:  elaborado pelo autor. 
Razão entre a intensidade de fluorescência dos agregados (vermelho) e dos monômeros (verde) do 
corante JC-1 em células HCT-116. A redução desta razão indica despolarização da membrana 
mitocondrial. Os dados estão expressos como média ± EPM de dois experimentos independentes 
realizados em triplicata e analisados por Análise de Variância (ANOVA) one-way, seguida pelo teste de 
Tukey. Letras diferentes indicam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
experimentais (p < 0,001). InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; CCCP: 
carbonil cianeto p-trifluorometoxifenil-hidrazona. 

 

5.5. Citotoxicidade do InFP em células HCT-116 na presença ou ausência de 

N-acetilcisteína (NAC) 

 

A figura 21 mostra a citotoxicidade do InFP ou DXR na presença ou ausência 

da N-acetilcisteína (NAC). Após 72h de tratamento com o InFP na ausência da NAC, 

observou-se redução significativa na viabilidade celular. As concentrações de 1,5 e 3 

μM de InFP reduziram a viabilidade de 100 ± 1,33% (controle) para 55,23 ± 1,2% e 

51,55 ± 2,1%, respectivamente (p < 0,05).  

O pré-tratamento por 3h com NAC (5 mM) reduziu significativamente o efeito 

citotóxico do InFP nas células HCT-116 (figura 21). A viabilidade celular aumentou de 

forma significativa para 91,08 ± 2,8%, quando tratadas com 1,5 μM  do composto, e 

83,77 ± 2,0% para as células tratadas com 3 μM, quando comparado com seus 

respectivos grupos experimentais não pré-tratados com o NAC (p < 0,05). 

Para a doxorrubicina (2,5 µM), o efeito citotóxico também reduziu após a adição 

da NAC, com viabilidade celular de 18,07 ± 1,83% e 61,55 ± 5,3%, respectivamente 

na ausência e presença do antioxidante (p < 0,01) (figura 21).  
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Figura 21. Citotoxicidade do composto de coordenação de índio (InFP) ou doxorrubicina 
(DXR) na linhagem de câncer colorretal HCT-116 na presença ou ausência N-acetilcisteína 
(NAC) após 72 h de tratamento  

0

25

50

75

100

125

V
ia

b
il
id

a
d

e
 c

e
lu

la
r 

(%
)

Controle

InFP 1,5 M

InFP 3 M

DXR 2,5 M

NAC: 5 mMNAC: 0 mM

b b

c

b,#

a,#

c,#

b,#

a

 
Fonte:  elaborado pelo autor. 
Viabilidade celular (%) após 72 h de tratamento com InFP ou DXR na presença ou ausência de NAC 
(5 mM). Os dados estão expressos como média ± EPM de três experimentos independentes realizados 
em quadruplicata analisados por Análise de Variância (ANOVA) one-way seguido do teste de Tukey. 
Letras diferentes indicam diferenças significativas entre os grupos experimentais para cada condição e 
# representa diferença significativa entre a presença ou ausência do NAC, em ambos os casos, p < 
0,05. NAC: N-acetilcisteína; InFP: bis(N-metilsulfonilditiocarbamato)índio(III) tetrafenilfosfônio; DXR: 
doxorrubicina. 

 

5.6. Citotoxicidade do InFP em células HCT-116 na presença ou ausência de 

inibidores das MAPKs. 

 

Quanto à avaliação do efeito citotóxico em células HCT-116 do InFP na 

presença ou ausência de inibidores das Proteínas Cinases Ativadas por Mitógeno 

(MAPKs), obteve-se a figura 22. Observa-se que na ausência dos inibidores de JNK, 

p38 e MEK/ERK-1/2 após 72 horas de tratamento com o InFP nas concentrações de 

1,5 e 3 μM, verificou-se redução significativa da viabilidade celular (59,36 ± 1,87% e 

55,43 ± 1,15%, respectivamente; p < 0,05), quando comparado ao grupo controle (100 

± 4,22%). 

O pré-tratamento com o inibidor de JNK (iJNK, SP600125) potencializou o 

efeito citotóxico do InFP em células de câncer colorretal HCT-116, reduzindo a 

viabilidade celular para 23,20 ± 0,74% e 11,92 ± 3,63% (p < 0,05), em 1,5 e 3 μM do 

InFP, respectivamente, quando comparado com os respectivos grupos na ausência do 

iJNK (figura 22A). O uso do inibidor de p38 (ip38, PD169416) também potencializou o 

efeito citotóxico do InFP em células de câncer colorretal HCT-116 (45,01 ± 0,39% e  
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Figura 22. Citotoxicidade do composto de coordenação de índio (InFP) ou doxorrubicina 
(DXR) na presença ou ausência dos inibidores de MAPK na linhagem de câncer colorretal 
HCT-116 após 72 h de tratamento, através do ensaio do MTT. 
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Viabilidade celular (%) após 72 h de tratamento com InFP ou DXR na presença ou ausência de 
SP600125 (20 µM, inibidor de JNK1/2) (A), U-126 (5 µM, inibidor de MEK/ERK1/2) (B) ou PD169416 
(20 µM, inibidor de p38) (C). Os dados estão expressos como média ± EPM de três experimentos 
independentes realizados em quadruplicata analisados por Análise de Variância (ANOVA) one-way 
seguido do teste de Tukey. Letras diferentes indicam diferenças significativas entre os grupos 
experimentais, em que p < 0,05.  
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44,77 ± 0,33%, em 1,5 e 3 μM, respectivamente; p < 0,05), quando comparado aos 

grupos tratados com esse composto de índio na ausência do ip38 (figura 22C). 

Quando comparado com o grupo na ausência do inibidor de MEK/ERK1/2 

(iMEK/ERK 1/2, U-0126), o pré-tratamento com o iMEK/ERK1/2 não foi capaz de 

alterar de forma significativa o efeito citotóxico do InFP para ambas as concentrações 

testadas (figura 22B). Também, não foram observadas diferenças significativas na 

citotoxicidade da DXR em células HCT-116 ausência ou presença dos diferentes 

inibidores testados (iJNK, ip38 e iMEK/ERK 1/2).



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Discussão
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6. DISCUSSÃO  

 

O câncer colorretal (CCR) apresenta alta incidência global e está entre as 

principais causas de mortalidade por câncer (Abedizadeh et al., 2024). As opções 

terapêuticas atuais incluem principalmente cirurgia e quimioterapia citotóxica, que, 

com agentes como 5-fluorouracil (5-FU), oxaliplatina e irinotecano, contribuem para o 

controle da doença e melhoram a sobrevida (Kotlarza et al., 2019; Gach-Janczak et 

al., 2024). Apesar desses avanços, a eficácia é frequentemente limitada pela 

resistência adquirida das células tumorais e pelos efeitos adversos sistêmicos, que 

comprometem a qualidade de vida dos pacientes. Estratégias como o uso da 

capecitabina e esquemas combinados com efeito sinérgico mitigaram parcialmente 

essas limitações, mas permanecem insuficientes para alcançar a remissão completa, 

especialmente em casos metastáticos, reforçando a necessidade urgente de novas 

abordagens capazes de superar a estes problemas (Shaham; Vij; Tripathi, 2025). 

Nesse contexto, o desenvolvimento de novas moléculas citotóxicas com maior 

seletividade, potência e eficácia farmacológica tem atraído crescente atenção, com 

destaque para compostos metálicos obtidos por modificação ou substituição de 

ligantes, o que pode potencializar a atividade antitumoral e otimizar propriedades 

farmacocinéticas. Entre eles, os complexos de ditiocarbimato de índio(III) surgem 

como alternativas inovadoras para o tratamento do CCR, com potencial para superar 

limitações associadas aos fármacos atualmente disponíveis.  

Em estudos prévios, conduzidos em colaboração com o Dr. Lucas Carvalho e 

o Prof. Eder Tavares, foram sintetizados seis complexos inéditos de 

sulfonilditiocarbimato de índio(III), dentre os quais o bis(N-

metilsulfonilditiocarbimato)índio(III) de tetrafenilfosfônio (InFP) apresentou a maior 

citotoxicidade e seletividade para a linhagem de adenocarcinoma colorretal HCT-116, 

quando comparada a linhagens de melanoma (SK-MEL-28) e de adenocarcinoma de 

mama (MCF-7) (Carvalho et al., 2025). Considerando esse perfil de seletividade, 

optou-se por ampliar a investigação para diferentes linhagens de câncer colorretal, de 

forma a avaliar se o efeito observado era restrito à HCT-116 ou se se estendia a outros 

subtipos tumorais com origens genéticas distintas. Também, foi incluída a linhagem 

não tumoral de rim embrionário humano (HEK-293), para estimar o índice de 

seletividade (IS) do composto. 
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O ensaio de redução do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil 

tetrazólio (MTT) é um dos testes colorimétricos mais utilizados para avaliar 

citotoxicidade (Deepthi et al., 2023). O ensaio de MTT baseia-se na utilização de um 

sal de tetrazólio amarelo e hidrossolúvel que, na presença de células metabolicamente 

ativas, é reduzido por enzimas mitocondriais,  formando cristais de formazan, de cor 

púrpura e insolúveis em meio aquoso. A quantidade de formazan produzida é 

diretamente proporcional ao número de células viáveis presentes na amostra 

(Manimegalai et al., 2023).  

A partir das curvas de concentração-resposta por meio do ensaio de MTT, o 

InFP apresentou efeito citotóxico significativo em todas as linhagens de CCR testadas, 

sendo a HCT-116 a mais sensível em comparação às linhagens HT-29 e LoVo. Essa 

diferença pode ser atribuída à origem e às características genéticas e epigenéticas 

distintas de cada linhagem. 

A HCT-116 foi isolada de um tumor primário localizado no cólon ascendente de 

um homem de 48 anos com CCR metastático (estadiamento TNM IV) (Brattain et al., 

1981a; Brattain et al., 1981b; Eshleman et al., 1995). A HT-29 também foi derivada de 

um tumor primário, mas de uma paciente de 44 anos com CCR em estágio III (TNM 

III) (Fogh et al., 1975), estágio no qual o tumor já invade estruturas adjacentes e há 

envolvimento linfonodal, mas sem metástases distantes. Já a LoVo foi obtida a partir 

de metástases linfonodais na região supraclavicular de um homem de 56 anos 

(Drewinko et al., 1976). 

No trabalho de Ahmed et al. (2013), foi realizada uma caracterização 

abrangente de 24 linhagens de câncer colorretal, com foco em perfis genéticos e 

epigenéticos, avaliando fenótipos moleculares importantes, incluindo instabilidade de 

microssatélites (MSI), fenótipo de ilhas CpG metiladas (CIMP) e mutações em genes-

chave relacionados à tumorigênese do CCR. Foi apontado que ambas, HCT-116 e 

LoVo, possuem uma alta MSI e a presença de CIMP, apesar de não apresentarem 

vias de instabilidade cromossômica (CIN). Em contraste, HT-29 possui microssatélites 

estáveis (MSS), ausência de CIMP e presença de CIN. Com relação aos genes 

mutados, HCT-116 e LoVo apresentam apenas mutações em KRAS (G13D para 

ambas e A14V para LoVo), enquanto HT-29 apresenta mutações em BRAF (V600E) 

e em TP53 (R273H).  

O estudo molecular de células tumorais deve ser de grande relevância na 

pesquisa não-clínica, pois tais alterações influenciam diretamente na resposta aos 
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tratamentos desenvolvidos ou em desenvolvimento, não somente para determinar o 

mecanismo de ação, mas também associar a possíveis mecanismos de resistência 

que limitam a eficácia terapêutica e o uso clínico dos novos fármacos (Kotlarza et al., 

2019; Azarian et al., 2024). 

Assim, a maior sensibilidade da HCT-116 ao InFP pode estar relacionada ao 

seu perfil molecular, que a torna mais suscetível à ação de agentes citotóxicos, 

possivelmente pela combinação entre alta MSI e ausência de mutações em TP53, 

fatores que podem comprometer a capacidade de reparo do DNA e favorecer a 

indução de morte celular (Abd Aziz et al., 2023). A mutação em KRASG13D está 

envolvida em ativação constitutiva da sinalização proliferativa MAPK/ERK, o que torna 

as células cancerígenas independentes de outras vias para o crescimento e 

intrinsecamente resistente às terapias anti-EGFR, como o cetuximabe e 

panitumumabe, tornando linhagens celulares com essas mutações importantes para 

pesquisas, devido às limitações na terapêutica (Adachi-Fernandez et al., 2023). 

Também, diferenças no status mutacional de p53, levando a sua inibição, presente na 

linhagem HT-29, podem contribuir para a menor sensibilidade observada, visto que a 

p53 é a principal proteína associada na indução de morte celular por apoptose 

(Azarian et al., 2024 Nano; Montell, 2024).  

Esses achados reforçam a importância da busca por novos quimioterápicos 

com estruturalmente inovadores e capazes de superar barreiras impostas pela 

heterogeneidade genética e pelos múltiplos mecanismos de resistência intrínseca 

presentes no CCR. 

Complexos de índio(III) representam alternativas inovadoras com diversas 

aplicações médicas, cujas propriedades terapêuticas dependem primariamente do 

ligante coordenado ao metal (Ajiboye et al., 2024). Entre esses ligantes, os 

ditiocarbamatos destacam-se como grupos de coordenação versáteis, amplamente 

investigados por seu potencial anticâncer (Ajibade et al., 2020; Moghadam et al., 2023; 

Abdalrazaq et al., 2024; Castro et al., 2024; Chan; Ang; Hamid, 2024). O presente 

estudo constitui o primeiro relato da avaliação da atividade antitumoral de complexos 

de índio(III) contendo ditiocarbamatos. 

Complexos de índio(III) com ácido piridinocarboxílico não apresentaram 

citotoxicidade em nenhuma linhagem tumoral testada (Rendošová et al., 2025). Ao 

avaliar complexos de índio(III) e zinco(II) com fenotiazinil porfirinas, Balázs e 

colaboradores (2025) demonstraram que a presença do In(III), não só foi mais 
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citotóxica que os complexos de Zn(II), como também potencializou o efeito citotóxico 

da porfirina não complexada em células de câncer de ovário, o que reforça a 

necessidade do estudo do papel dos complexos de índio na atividade antitumoral. 

Complexos de platina com ditiocarbamatos avaliados em diferentes linhagens 

de câncer colorretal (HT-29 e HCT-116), mama (MCF-7) e pâncreas (Panc1), 

demonstrando maior citotoxicidade para esta última e que sua ação depende 

diretamente de interações com o DNA (Moghadam et al., 2023). Castro e 

colaboradores (2024) também avaliaram complexos de ditiocarbimatos de platina, 

identificando que essa interação ocorre por intercalação (inserção da molécula entre 

pares de bases adjacentes) e por ligação direta aos sulcos do DNA. Considerando 

que o InFP apresenta núcleo ditiocarbimato, tais achados sugerem que interações 

análogas possam estar envolvidas em sua atividade antitumoral, sendo necessários 

estudos confirmatórios para confirmar a hipótese. 

Apesar de ser a forma de tratamento mais utilizada contra o câncer, a 

quimioterapia antineoplásica não é seletiva (Muhamad et al., 2018). Por ter como alvo 

moléculas comuns a todas as células e afetar processos essenciais à proliferação 

celular, esse tratamento também atinge diretamente células sadias de alta taxa 

proliferativa (Blagosklonny, 2023). Como consequência, pode causar mielotoxicidade, 

náuseas, vômitos ou diarreia, enquanto infusões contínuas podem levar à 

neurotoxicidade ou cardiotoxicidade (Singh; Kokkanti; Patnaik, 2025). Nesse contexto, 

o desenvolvimento de novas terapias seletivas para células tumorais é crucial para 

reduzir a toxicidade associada ao tratamento. 

O estudo do IS é fundamental, pois permite avaliar a capacidade de um 

composto em inibir o crescimento de células tumorais com mínima toxicidade para 

células normais. Dessa forma, compostos com alto IS apresentam maior potencial de 

desenvolvimento como agentes antitumorais, uma vez que podem maximizar a 

eficácia terapêutica e reduzir efeitos colaterais. 

Complexos de indio(III) com o lapachol, por exemplo, foram citotóxicos para 

diferentes linhagens de câncer de mama (MCF-7 e MDA-MB), porém não foram 

seletivos (De Carvalho et al., 2024). Ajibade e colaboradores (2020) avaliaram a 

citotoxicidade em duas linhagens tumorais (MRC5-SV2 e HeLa, câncer de pulmão e 

cervical, respectivamente) e em células não tumorais MRC5 (fibroblastos 

pulmonares), a fim de determinar o IS dos complexos de ditiocarbamato de manganês, 

cobre, zinco e platina. Ao comparar com a cisplatina (droga padrão), que apresentou 
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maior potência e seletividade (IS = 1,7), todos os complexos testados exibiram valores 

de CI50 mais elevados para as linhagens tumorais e IS inferiores a 1,1, indicando 

menor eficácia antitumoral e ausência de seletividade relevante (Ajibade et al., 2020). 

No presente trabalho, o InFP apresentou baixa citotoxicidade para a linhagem não 

tumoral HEK-293, associada a maior atividade contra células HCT-116 de CCR, 

sugerindo potencial aplicação clínica. Essa performance é especialmente relevante 

quando comparada à doxorrubicina, fármaco amplamente utilizado na clínica e 

adotado como controle positivo na maioria dos ensaios in vitro, mas cuja citotoxicidade 

não é seletiva e cuja principal limitação é a cardiotoxicidade (Sousa et al., 2023). 

Assim, com base nos resultados obtidos, a linhagem HCT-116 foi selecionada 

para os experimentos subsequentes de caracterização do efeito antitumoral do InFP. 

Considerando a CI50 de 2,87 ± 0,14 µM do composto após 72 horas de tratamento, foi 

utilizado o valor aproximado (3 µM), metade (1,5 µM) e o dobro (6 µM) da CI50 e 48 

horas de incubação para melhor avaliar o desencadeamento do processo citotóxico 

do composto em diferentes níveis de exposição. 

A apoptose é o modo mais comum e mais bem descrito de morte celular 

programada, frequentemente considerada a “via padrão” de indução de morte celular 

pelos quimioterápicos (Brianna; Lee, 2023). A apoptose, uma vez iniciada, segue de 

forma contínua, sendo caracterizada por uma sequência de modificações bioquímicas 

e morfológicas. Tradicionalmente nos modelos in vitro, esse processo é dividido em 

duas fases: inicial e tardia. Na apoptose inicial, ocorre a ativação de caspases, 

responsáveis pela clivagem proteolítica de seus alvos específicos. Nesse estágio, os 

principais marcadores morfológicos incluem a condensação da cromatina e a picnose 

nuclear. Já na apoptose tardia, a ação continuada das caspases, associada à ativação 

de outros marcadores biológicos, leva a alterações mais drásticas, como 

fragmentação do núcleo, perda da integridade da membrana plasmática, formação de 

blebs e geração de corpos apoptóticos. Em um sistema multicelular, esses corpos 

apoptóticos são rapidamente fagocitados, evitando a liberação de conteúdo 

intracelular e, consequentemente, prevenindo a indução de inflamação. Esse 

mecanismo contribui para a manutenção da integridade do tecido adjacente 

(Chesnokov et al., 2024; Souza et al., 2024). 

Células cancerígenas possuem uma notável capacidade de contornar os 

mecanismos de morte celular e sobreviver a condições adversas no microambiente 

tumoral (Hanahan, 2022; Peng et al., 2022). Diante de diferentes tipos de estresse, 
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como danos ao DNA, escassez de recursos e terapias antineoplásicas, essas células 

desenvolveram diversas estratégias para evitar a morte, o que permite que o câncer 

prospere mesmo frente aos inúmeros desafios que enfrenta (Wang et al., 2022; Nano; 

Montell, 2024). Superar a resistência à apoptose tornou-se um dos principais focos da 

pesquisa oncológica, visando aumentar a eficácia das terapias atuais (Wang et al., 

2022; Gharib; Robichaud, 2024). 

Dentre as estratégias, a proteína p53 desempenha um papel central, exercendo 

diversas funções antitumorais. Sua ativação ocorre em resposta a diferentes formas 

de estresse celular, como danos ao DNA, hipóxia, senescência e processos de reparo 

genômico, promovendo a interrupção do ciclo celular para permitir a recuperação da 

célula ou, caso o dano seja irreparável, desencadear a apoptose, predominantemente 

pela via intrínseca (Orlandi et al., 2023). No CCR, mutações no gene TP53 estão 

presentes em mais de 50% dos casos, comprometendo a função supressora tumoral 

(Gharib; Robichaud, 2024). 

Nessa perspectiva, a detecção da apoptose constitui uma ferramenta 

fundamental no desenvolvimento de novos fármacos anticâncer. Para esse fim, 

diversas técnicas podem ser empregadas, incluindo a microscopia confocal a laser 

associada à marcação com laranja de acridina (LA) e iodeto de propídeo (IP), bem 

como com Hoechst 34580 (HO348) (Atale et al., 2014; Ferreira, 2023; Marques, 2024). 

A microscopia confocal utiliza uma fonte de luz pontual gerada por lasers e sistemas 

ópticos que eliminam a luz desfocada, permitindo a excitação em comprimentos de 

onda específicos e a observação de regiões celulares restritas em resolução e 

contraste, essenciais para a avaliação morfológica e funcional de células em apoptose 

(Elliott, 2020; Jayamohanan, 2022). 

A análise das imagens obtidas após o tratamento das células HCT-116 com 

InFP e marcação por LA/IP revelou alterações morfológicas típicas das células em 

estágios de apoptose inicial e tardia, incluindo condensação da cromatina, formação 

de blebs de membrana e fragmentação do DNA. A susceptibilidade das células HCT-

116 ao InFP pode estar relacionada a suas características genéticas descritas 

anteriormente, apesar de possuir uma mutação ativadora de KRAS, levando a uma 

sinalização proliferativa sustentada, o alto MSI e a ausência de mutações em TP53 

possibilitam que ocorram mais danos no DNA, ativando a p53 e induzindo a apoptose. 

A literatura é escassa com relação a investigação de complexos de In(III) e sua 

atividade pró-apoptótica. Apesar de existirem vários artigos demostrando seu 
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potencial anticâncer, nenhum avaliou os mecanismos relacionados a esse mecanismo 

de citotoxicidade, portanto o presente trabalho relata de forma inédita esse resultado. 

Apesar disso, há relato de vários complexos metálicos de ditiocarbamato. 

Alhoshani e colaboradores (2021), por exemplo, demonstraram em células 

MCF-7 que complexos de ditiocarbamato de ouro(III) induzem danos ao DNA 

dependente de concentração, reduzindo a capacidade da célula de evadir da morte 

celular, forcando a apoptose. Corroborando com os achados, complexos derivados de 

ditiocarbamato de bismuto(III) também foram capazes de induzir apoptose em células 

MCF-7 (Chan; Ang; Hamid, 2024). Os dados apresentados Sulaiman e colaboradores 

(2022) também vão de concordância com o presente estudo ao determinarem que 

complexos com diciclopentadieno e ditiocarbamato de platina(II) induziram apoptose 

tardia em linhagem de melanoma (CHL-1) dependente de concentração. Complexos 

de ditiocarbamato de zinco(II) e de ouro(II) induzem morte celular por apoptose em 

células tumorais a partir da inibição do proteassoma (Milacic et al., 2008; Tomasello et 

al., 2017). 

Processos cruciais para a carcinogênese, como proliferação celular, a 

apoptose, a angiogênese e a motilidade, são regulados pelo sistema ubiquitina-

proteassoma (UPS, do inglês ubiquitin-proteasome system). Esse sistema é um 

complexo multiproteico responsável por controlar a estabilidade e degradar centenas 

de proteínas na célula (Voutsadakis, 2008). No epitélio colorretal, o UPS participa da 

regulação da via de sinalização Wnt/β-catenina/APC, a qual coordena a proliferação 

das células epiteliais presentes no cólon. No CCR, mutações inativadoras no gene 

APC comprometem a capacidade do proteassoma de degradar a β-catenina, 

resultando em proliferação celular descontrolada. Além disso, outras moléculas-chave 

envolvidas na carcinogênese colorretal, como p53 e Kras, também são moduladas 

pelo UPS (Manasanch; Orlowski, 2017; Zagirova et al., 2021; Ma et al., 2025) 

Inibidores do proteassoma, como bortezomibe, ixazomibe e carfilzomibe, são 

moléculas importantes no tratamento de alguns tipos de câncer, como linfoma e 

mieloma. Estudos recentes indicam que o uso de inibidores pode reduzir a resistência 

ao 5-FU no CCR (Ding et al., 2023). Nesse contexto, moléculas como os 

ditiocarbimatos também podem desempenhar um papel relevante, destacando-se o 

InFP como uma nova perspectiva terapêutica a ser explorada. 

Assim, para corroborar a apoptose induzida pelo InFP, células de CCR foram 

expostas ao composto e analisadas por microscopia confocal a laser, utilizando o 
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corante intercalador de DNA, HO348. Como não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas no total de células apoptóticas entre as concentrações 

de 3 e 6 µM de InFP, optou-se por utilizar apenas as concentrações de 1,5 e 3 µM nos 

experimentos subsequentes, que confirmaram a presença de alterações na topologia 

nuclear relacionadas com a apoptose. Diante destes resultados, pode-se inferir que o 

efeito antitumoral em células HCT-116 apresentado pelo composto InFP envolve a 

ativação da apoptose. 

A apoptose em células de mamíferos pode ser classificada em duas vias 

principais: a via extrínseca e a via intrínseca. A via extrínseca é desencadeada pela 

ativação de receptores de morte na membrana plasmática, enquanto a via intrínseca 

ocorre independentemente de receptores (Nano; Montell, 2024). Na condição wild-

type (selvagem), o TP53 atua como um regulador transcricional-chave, ativando 

membros pró-apoptóticos da família Bcl-2, como Bax, em resposta a danos no DNA 

ou ao estresse oxidativo induzido por quimioterápicos. Essa ativação promove o 

aumento da permeabilização da membrana externa mitocondrial (MOMP), culminando 

na via intrínseca da apoptose por meio da liberação de moléculas como o citocromo 

c, que ativam a cascata de caspases e resultam na morte celular programada (Kim; 

Kin; Beck, 2024).  

O JC-1 é um corante catiônico que em sua forma monomérica (livre) emite uma 

fluorescência verde. No interior da mitocôndria, dependendo do ambiente 

eletroquímico favorável da organela passa a formar agregados, que emitem uma 

fluorescência vermelha. A redução da razão entre os agregados e os monômeros do 

JC-1 indica comprometimento da membrana mitocondrial, perda do potencial e 

ativação da intrínseca da apoptose (Smiley et al., 1991; Zaib et al., 2022).  

A análise da razão de fluorescência do corante JC-1 por microscopia confocal 

a laser demonstrou que o tratamento com o composto InFP induziu perda do potencial 

da membrana mitocondrial (ΔΨm) em células de CCR. Esses dados sugerem que o 

InFP promove apoptose através da via intrínseca. 

Dados da literatura corroboram com os dados obtidos, Balázs e colaboradores 

(2025) determinaram que complexos de In(III) com fenotiazinil porfirinas induziam um 

efeito citotóxico por alterar a função mitocondrial de células de câncer de ovário. 

Complexos de ditiocarbamato de ouro(I) induziram apoptose pela via intrínseca em 

células de câncer colorretal (caco-2) por meio da redução no ΔΨm, além disso, houve 

ativação de caspase-3, causando parada no ciclo celular em G1 e ativação da p53 
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(Quero et al., 2022). Também, complexos de ditiocarbamato de platina(II) ativou a via 

intrínseca da apoptose ao inibir a síntese de BCL-2, induz alterações no MOMP, o que 

libera o citocromo C, formando o apoptossomo e ativa as caspases 3 e 7 (Sulaiman 

et al., 2022), sugerindo mais uma vez o importante papel pró-apoptótico dos 

complexos metálicos de ditiocarbamato no CCR.  

Notavelmente, Alhoshani e colaboradores (2021) concluíram que o aumento 

das espécies reativas de oxigênio (ROS) e o dano ao DNA causado por complexos de 

ditiocarbamato de ouro(II) levaram a despolarização da membrana mitocondrial, 

ativando a via intrínseca da apoptose. Evidências descritas na literatura indicam que 

complexos metálicos provavelmente exercem sua ação citotóxica por meio de 

alterações no estado redox celular, danos ao DNA, desregulação do ciclo celular e 

comprometimento da função mitocondrial, eventos que em conjunto culminam na 

ativação da apoptose (Sulaiman et al., 2022). Com essa premissa, foi avaliado o 

impacto do InFP sobre o estado redox das células HCT-116.  

Em condições fisiológicas, a atividade metabólica das mitocôndrias gera ROS 

que, em concentrações basais, participam de processos de sinalização intra e 

extracelular, regulando proliferação, diferenciação e morte celular (Manoharan et al., 

2024). Esse equilíbrio é mantido por um sistema antioxidante endógeno, cuja função 

é impedir o acúmulo de radicais, preservando a homeostase redox (Gao et al., 2020). 

Quando há produção excessiva de ROS, geralmente associada à disfunção 

mitocondrial, esse equilíbrio é comprometido, resultando em estresse oxidativo. Nessa 

condição, as espécies reativas assumem múltiplos papéis, o que favorece a ativação 

de vias de sobrevivência, estimula a proliferação de células geneticamente instáveis, 

contribui para a progressão metastática e intensifica o dano genômico, ampliando a 

instabilidade cromossômica e a taxa mutacional (Hernansanz-Agustín; Enríquez, 

2021; Cheung; Vousden, 2022). 

No CCR, mutações em TP53 e KRAS atuam de forma cooperativa na formação 

tumoral, remodelando o metabolismo energético (efeito Warburg) e levando ao 

aumento direto e indireto dos níveis de ROS (Basak; Uddin; Hancock, 2020; Kealey 

et al., 2022; Zhong et al., 2022). As células malignas conseguem tolerar essa 

sobrecarga oxidativa ao intensificar a expressão de elementos antioxidantes. Tal 

adaptação redox está diretamente relacionada à quimiorresistência, inclusive frente a 

fármacos de primeira linha no tratamento do CCR, como 5-fluorouracil e oxaliplatina, 

ambos conhecidos por induzirem estresse oxidativo. Essa resistência se soma a 
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outros mecanismos, como maior expressão de transportadores de efluxo, 

instabilidade genômica e bloqueio de vias apoptóticas, frequentemente sustentados 

por concentrações aberrantes de ROS (Basak; Uddin; Hancock, 2020). Nesse cenário, 

terapias capazes de explorar a vulnerabilidade oxidativa das células tumorais e 

promover morte celular dependente de estresse oxidativo emergem como estratégias 

promissoras. 

Assim, avaliou-se, por meio do ensaio do  MTT, a citotoxicidade do composto 

InFP na ausência ou presença da N-acetilcisteína (NAC), um antioxidante. Observou-

se que o a NAC preveniu o efeito citotóxico induzido pelo InFP, indicando que o 

complexo de índio(III) induz citotoxicidade dependente de estresse oxidativo, que 

pode estar associada ao aumento na produção de ROS. 

Esses dados vão de concordância com a literatura, visto que a citotoxicidade 

de complexos de ditiocarbamato de ouro(III) contendo bipiridinas induzida pelo 

aumento de ROS intracelular foi revertida na presença da NAC em células de câncer 

de próstata (PC-3) (Altaf et al., 2019). Também, Chan, Ang e Hamid (2021) ao avaliar 

o efeito de complexos de bismuto em MCF-7 concluíram que a apoptose ocorria pela 

via intrínseca, com a liberação do citocromo C e ativação da caspase 9, e que este 

processo era dependente de ROS. Curiosamente, ocorre o mesmo processo em 

linhagens de câncer de ovário (resistentes ou não a cisplatina, A2780cis e A2780, 

respectivamente) quando tratadas com complexos de ditiocarbamato de ouro(III). Os 

autores demonstraram que o efeito anticâncer do composto foi igual para ambas as 

linhagens, dependente do estresse oxidativo e não estava associando ao status 

mutacional de p53 (Altaf et al., 2017). 

Como já mencionado, a proteína p53 exerce um papel central na resposta 

celular aos quimioterápicos, sendo um dos principais componentes da maquinaria de 

defesa frente ao estresse. Essa proteína pode modular a resposta redox, atuando de 

forma antioxidante ou pró-oxidante a depender da intensidade do estresse celular. Em 

condições de baixo estresse, p53 estimula mecanismos antioxidantes, enquanto 

níveis elevados desencadeiam uma resposta pró-oxidante (Zhou et al., 2023). Quero 

e colaboradores (2022) observaram que no CCR, a ativação de p53 estava associada 

ao estresse oxidativo induzido por um complexo de Au(I)-ditiocarbamato.  

Uma importante enzima antioxidante modulada por p53 é a heme oxigenase-1 

(HO-1) (Andrés et al., 2014; Fahrer et al., 2023). Com função protetora por neutralizar 

ROS, a indução de HO-1 é reconhecida como um dos mecanismos de adaptação das 
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células tumorais ao estresse oxidativo, permitindo a evasão da apoptose (Zhou et al., 

2023). Complexos metálicos promoveram estresse oxidativo em células tumorais ao 

reduzir a expressão da HO-1 (Sulaiman et al., 2022). Nesse contexto, a 

superexpressão de HO-1 já foi associada ao aumento da quimiorresistência no CCR 

(Fahrer et al., 2023; Iqbal et al., 2024) e potenciais terapias capazes de inibir a 

expressão dessa enzima podem ser promissoras. 

A adaptação das células tumorais ao estresse oxidativo contribui para a 

resistência à quimioterapia, estando associada a diferentes mecanismos relacionados 

à produção de ROS. Evidências indicam que níveis moderadamente elevados de ROS 

podem exercer efeito pró-tumorigênico ao interagir com diversas proteínas e vias de 

transdução de sinal intracelular envolvidas na proliferação e sobrevivência tumoral, 

como a via das proteínas cinases ativadas por mitógenos (MAPK) (Zhou et al., 2023).  

As vias das MAPKs regulam diversas funções celulares, incluindo proliferação, 

diferenciação, migração e apoptose (Farooqia et al., 2019). Três das principais vias 

de MAPK são as cinases reguladas por sinal extracelular 1 e 2 (ERK1/2), as cinases 

N-terminais de c-Jun (JNKs) e a p38. No CCR, mutações em KRAS e BRAF resultam 

em ativação constitutiva da via ERK1/2, promovendo sinais de sobrevivência e 

proliferação celular, fenômeno associado a um prognóstico clínico desfavorável. Já as 

vias JNK e p38 estão envolvidas na resposta ao estresse celular (Yue; López, 2020; 

Timofeev et al., 2024). No contexto tumoral, tem sido relatado o papel dual dessas 

proteínas, podendo exercer funções tanto pró-tumorais quanto antitumorais, 

dependendo do tipo celular e do contexto fisiopatológico (Lu et al., 2020; Stefani et al., 

2021). 

Para a investigação sobre a modulação da atividade das MAPKs induzida pelo 

InFP, as células HCT-116 foram pré-incubadas com inibidores das MAPKs (iMAPKs), 

a fim de caracterizar o envolvimento da modulação das vias de sinalização dessas 

proteínas no efeito citotóxico do complexo de índio(III), utilizando o ensaio do MTT na 

presença ou ausência de iMAPKs: SP600125, inibidor de JNK1/2; U-126, inibidor de 

MEK/ERK1/2; e PD169416, inibidor de p38. Observou-se que o pré-tratamento com 

os inibidores de JNK1/2 e p38 potencializou o efeito citotóxico induzido pelo InFP, 

indicando que a modulação de vias de sinalização responsáveis pela resposta ao 

estresse nas células HCT-116 pode interferir na atividade anticâncer do complexo de 

ditiocarbimato de índio(III). 
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Embora estudos anteriores com complexos de ditiocarbamato de Cu(II) tenham 

indicado a participação de ROS e ativação de ERK1/2 e JNK em células não tumorais 

(Chen et al., 2010; Wu et al., 2012), a extrapolação direta desses achados para o 

contexto tumoral é limitada, dado que a resposta de células tumorais à quimioterapia 

envolve mecanismos de sobrevivência muito mais complexos.  

Esse resultado sugere que a ativação de JNK e p38, geralmente associada à 

resposta celular ao estresse, pode exercer em células tumorais um papel citoprotetor, 

principalmente pela indução de mecanismos de defesa antioxidante. De fato, já foi 

demonstrado que a sinalização via JNK/p38 está envolvida na regulação de fatores 

de transcrição como Fator Nuclear Eritroide 2 Relacionado ao Fator 2 (Nrf2), os quais 

modulam a expressão de enzimas antioxidantes, como superóxido dismutase (SOD), 

catalase e HO-1, que limitam os efeitos deletérios do estresse oxidativo induzido por 

quimioterápicos (Sulaiman et al., 2022; Cai et al., 2023). Assim, a inibição 

farmacológica dessas cinases pode comprometer a capacidade adaptativa das células 

tumorais frente ao aumento de ROS desencadeado pelo InFP, resultando em maior 

acúmulo de dano oxidativo e, consequentemente, em maior morte celular. 

Um número crescente de evidências indica que a ativação da via JNK está 

diretamente associada à resistência quimioterápica. Por exemplo, células-tronco de 

câncer pancreático apresentam níveis elevados de JNK, o que contribui para a 

resistência ao 5-fluorouracil (5-FU) e à gemcitabina (GEM) por meio da supressão da 

geração de ROS; a inibição de JNK restaura a sensibilidade a esses agentes, 

promovendo apoptose via acúmulo intracelular de ROS (Wu et al., 2018; Zhong et al., 

2022; Yan et al., 2024; Timofeev et al., 2024). De forma semelhante, a inibição de 

JNK1 sensibiliza células de adenocarcinoma colorretal HT29 ao oxaliplatina, 

fenômeno associado à redução da autofagia e ativação da apoptose intrínseca 

(Vasilevskaya et al., 2016; Feng et al., 2017; Zhou et al., 2017). Esses dados sugerem 

que, embora as MAPKs JNK e p38 sejam classicamente relacionadas a processos de 

morte celular, sua ativação sustentada também pode induzir mecanismos de 

adaptação ao estresse oxidativo, favorecendo a sobrevivência tumoral.  

Assim, os achados evidenciam que, em células HCT-116, as vias da JNK e p38 

parecem contribuir para a manutenção da homeostase redox e, portanto, para a 

sobrevivência tumoral frente ao tratamento com InFP. A inibição dessas cinases, ao 

reduzir a capacidade antioxidante celular, potencializa os danos oxidativos induzidos 
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pelo complexo de índio(III), resultando em uma potencialização da resposta 

antitumoral.



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Conclusão



104 
 

 

 
7. CONCLUSÃO 

 

O complexo InFP demonstrou expressiva atividade antitumoral in vitro contra 

células de câncer colorretal (HCT-116), com elevada seletividade em relação a células 

não tumorais. Os resultados indicam que seu mecanismo de ação envolve a indução 

de apoptose, associada à perda do potencial de membrana mitocondrial, ao aumento 

do estresse oxidativo e, possivelmente, à modulação das vias das proteínas cinases 

ativadas por mitógenos (MAPKs), em especial JNK e p38 que estão intimamente 

relacionadas aos processos de sobrevivência e morte celular. Esses achados 

reforçam o potencial do InFP como candidato promissor para o desenvolvimento de 

novas estratégias terapêuticas contra células de câncer colorretal. Contudo, são 

necessárias investigações adicionais para confirmar e expandir esses resultados. 
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