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1 Introducao

O cancer ¢ um dos maiores problemas de saude publica no mundo e corresponde a
primeira ou segunda principal causa de morte em individuos com menos de 70 anos na maioria
dos paises (Sung et al., 2021). Nesse contexto, o cancer de tireoide se destaca como uma
neoplasia de crescente relevancia epidemioldgica, ocupando a nona posicdo das doencas
neoplasicas mais comuns na populacao brasileira (Gongalves, De Freitas e Ferreira, 2017).

A tireoide ¢ composta por células epiteliais foliculares, que podem originar os
carcinomas diferenciados de tireoide, e células parafoliculares, associadas ao carcinoma
medular. Os carcinomas diferenciados incluem os subtipos papilifero e folicular — que juntos
representam cerca de 90% dos casos de cancer de tireoide — além dos subtipos pouco
diferenciado e anaplésico, mais raros e agressivos. O carcinoma papilifero ¢ o mais bem
diferenciado, ou seja, suas células ainda operam de forma semelhante as células normais, o que
esta associado a um prognostico favoravel. E desse subtipo que deriva a linhagem celular
TPC-1, utilizada no presente estudo (Garcia et al., 2022; Zeballos e Santisteban, 2017).

Apesar da evolucao diagnostica e terapéutica, o tratamento do cancer de tireoide ainda
apresenta limitagdes. Cerca de 10% dos pacientes com carcinomas papilifero e folicular tornam-
se refratarios ao iodo radioativo, sendo tratados com inibidores de tirosina-quinase, associados
a efeitos adversos significativos. Ja o carcinoma anaplasico apresenta taxas de resposta as
terapias sistémicas inferiores a 15% e sobrevida mediana de 5 a 12 meses (Araque, Gubbi e
Klubo-Gwiezdzinska, 2019).

Nesse contexto, destaca-se o AC3 Complex, derivado do acafrdo-da-terra (Curcuma

longa), formado por 77% de curcumina, 17% de desmetoxicurcumina e 3% de
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bisdemetoxicurcumina, com composicao similar a do C3Complex®, ja estudado em cancer de
tireoide (Orona-Ortiz et al., 2019; Perna et al., 2018). Perna et al. (2018) observaram redugao
superior a 50% da viabilidade de células TPC-1 em 24 horas, enquanto Schwertheim et al.
(2017) — testando também linhagens de carcinoma folicular e anapladsico — relataram
apoptose, parada em G2/M e inibicao da via NF-kB. Além da viabilidade celular, compostos
naturais podem atuar sobre o sistema purinérgico, que regula proliferagdo e morte celular via
ATP, ADP, AMP e adenosina, controlados por enzimas como NTPDases, ecto-5'-nucleotidase
e ADA; os efeitos dos curcuminodides sobre essa via em cancer de tireoide ainda ndo foram

elucidados (Campos-Contreras, Diaz-Muioz e Vasquez-Cuevas, 2020).

2 Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito antiproliferativo do AC3 Complex sobre
células TPC-1, verificando a acdo do composto sobre a viabilidade celular em diferentes
concentragdes, como etapa inicial de investigacdo mais ampla sobre seus mecanismos de agao,

incluindo sua relagdo com a sinaliza¢ao purinérgica.

3 Metodologia

A linhagem celular TPC-1 foi mantida em cultivo com meio RPMI-1640
suplementado com 20% de soro fetal bovino (SFB) e acrescido de 1% de antibidtico e
antifngico. As células foram mantidas em incubadora contendo 5% de CO-, a 37°C e ambiente
umidificado. A aplicagdo do tratamento com AC3 Complex se deu com as concentragdes de
tratamento: Controle (CT), Veiculo (DMSO), e as respectivas concentragdes de tratamento: 5
uM, 10 uM, 20 pM, 40 pMe 80 uM. Apds tratadas, as células foram mantidas 24 horas com o
composto AC3 Complex aplicado, em incubadora de células nas mesmas condi¢des citadas
anteriormente. Para avaliar o efeito das concentrac¢des aplicadas de AC3 Complex apds 24 horas
de tratamento, realizou-se o ensaio de viabilidade celular com aplicacao do brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetraz6lio (MTT), objetivando avaliar a citotoxicidade e reducao
da viabilidade celular. A anélise estatistica procedeu-se utilizando o software GraphPad Prism
versao 8.0.1. Realizou-se a andlise e identificacdo de eventuais outliers das amostras, na
sequéncia, avaliou-se a normalidade dos dados através da aplicagdo do teste de Shapiro-Wilk,

constatando-se uma distribuicdo normal. A média e desvio padrdo das amostras sdo
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apresentadas, assim como a analise de variancia pelo teste estatistico One-Way ANOVA
comparando as médias das concentragdes de tratamento. Por fim, aplicou-se o teste de
Dunnett’s para avaliacdo das multiplas comparagdes. S3o considerados estatisticamente

significativos os valores em que p < 0.05.

4 Resultados e Discussao

O grupo veiculo (DMSO) ndo apresentou diferenga significativa em relagdo ao
controle, descartando interferéncia do solvente. Observou-se redugdo estatisticamente
significativa da viabilidade celular nas concentragdes de 40 uM e 80 puM (Grafico 1),
evidenciando efeito citotoxico dose-dependente do AC3 Complex sobre células TPC-1, o que
corrobora estudos prévios com curcuminoides nessa linhagem: Perna et al. (2018) observaram
reducdo superior a 50% da viabilidade ja em 24 horas, e Schwertheim et al. (2017) relataram
apoptose e interrupcao do ciclo celular em G2/M em concentracdes semelhantes. O efeito
restrito s concentragdes mais altas sugere que a resposta ao AC3 Complex pode variar

conforme a formulagdo e a proporg¢ao especifica de curcuminoides utilizada.
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Grafico 1: Os valores de média e desvio padrao compreendem, respectivamente: Controle
(CT): 100 £28.50; Veiculo (DMSO): 81.98+13.94; 5 uM: 119.7+50.55; 10 nM: 97.85+20.83;
20 pM: 96.62+15.02; 40 pM: 67.68+23.17; 80 uM: 46.73+31.47. Sdo considerados
estatisticamente significativos os valores de p < 0.05, sendo estes, respectivamente: p = 0.01 e

p =0.001. Fonte: Os autores (2026).
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Embora este estudo tenha avaliado apenas a viabilidade celular, € possivel teorizar que
o efeito citotoxico observado esteja relacionado a modulacao do sistema purinérgico. Manica et
al. (2026) demonstraram que o AC3® modula a expressdo génica e a atividade enzimatica de
CD39 e CD73 em células de melanoma cutaneo, com respostas distintas conforme o perfil de
agressividade da linhagem; considerando que essas enzimas regulam o equilibrio entre ATP e
adenosina extracelular (moléculas pro-apoptoticas € imunossupressoras no microambiente
tumoral), € plausivel que mecanismos semelhantes estejam envolvidos na resposta de TPC-1, o

que devera ser investigado em etapas futuras.

5 Conclusao

O AC3 Complex reduziu significativamente a viabilidade de células TPC-1 nas
concentragoes de 40 e 80 uM, sem efeito significativo nas concentragdes mais baixas, indicando
acao citotoxica dose-dependente. Esses achados reforcam o potencial dos curcuminoides como
alternativa terapéutica adjuvante no tratamento do carcinoma papilifero de tireoide, sendo a
investigacdo de seus efeitos sobre a sinalizacdo purinérgica uma perspectiva relevante para

elucidar os mecanismos de acao envolvidos.
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