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RESUMO

Estamos enfrentando um aumento alarmante na incidéncia do cancer, é esperado que esse
cendrio piore em poucos anos, alterando faixa etaria e ocorréncia da doenca, principalmente
em CAM. Diante desse cendrio preocupante, a busca por alternativas eficazes e seguras
para a prevengdo e tratamento dessa doenca torna-se fundamental, seja na medicina
alternativa, preventiva ou curativa. O principal objetivo do presente estudo é a avaliagcao da
prépolis, uma substancia resinosa produzida pelas abelhas Apis melliferas, com principal
fonte botanica o Baccharis Dracuncufolia, Dalbergia ecastaphyllum e Symphonia globulifera,
gerando a propolis Verde Mineira e Vermelha, ricas em flavonodides e diversas substancias
com potencial imunomodulador, antitumoral, anti-inflamatério, antioxidante, inibidor de
angiogénese e proliferacdo celular. A pesquisa foi conduzida por meio de uma reviséo da
literatura abrangendo um periodo de até cinco anos, e durante esse processo, foi constatada
a viabilidade do uso da propolis em diversos estudos que envolvem a aplicacdo de
nanotecnologia.
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ABSTRACT

We are facing an alarming increase in the incidence of cancer, this scenario is expected to
worsen in a few years, changing the age range and occurrence of the disease, especially in
CAM. Given this worrying scenario, the search for effective and safe alternatives for the
prevention and treatment of this disease becomes fundamental, whether in alternative,
preventive or curative medicine. The main objective of the present study is the evaluation
of propolis, a resinous substance produced by Apis melliferas bees, with the main botanical
source being Baccharis Dracuncufolia, Dalbergia ecastaphyllum and Symphonia globulifera,
generating Green Mineira and Red propolis, rich in flavonoids and various substances with
immunomodulatory, antitumor, anti-inflammatory, antioxidant, angiogenesis and cell
proliferation inhibitor potential. The research was conducted through a literature review
covering a period of up to five years, and during this process, the feasibility of using propolis
in several studies involving the application of nanotechnology was verified.

Keywords: Anticancer, Cancer, Flavonoids, Propolis, Treatment.

INTRODUCAO

A incidéncia do cancer tem aumentado ao longo dos anos, tornando-se uma das
principais causas de morbidade e mortalidade no mundo. A complexidade do
contexto oncoldgico é reflexo de uma série de fatores, que incluem o envelhecimento
da populacdo, mudancas no estilo de vida, fatores genéticos e ambientais. De acordo
o Instituto Nacional do Céancer (INCA), em até dois anos, havera anualmente uma
crescente e alarmante incidéncia do cancer no pais, sdo estimados 704 mil casos de
cancer por ano no Brasil até 2025 (SANTOS, et al, 2023).
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O CAM feminino superou o cancer de pulmao como o tipo mais comum, seguido pelos
canceres de pulméo, colorretal, préstata e estbmago. Porém, € relevante destacar
gque o cancer de pulmao permanece como a principal causa de mortalidade por
cancer (SUNG, H. et al, 2021). A doenca ocupa a segunda posicdo do ranking
mundial em causas de mortalidade, perdendo apenas para doencas cardiovasculares.
Estima-se, que atingir4 o primeiro lugar do ranking até o ano de 2060 (MATIUZZI;
LIPPI, 2019).

Esta pesquisa justifica-se pelo aumento indiscriminado da ocorréncia da doenga,
representando uma das principais causas de 6bito, consequentemente, constituindo-
se em um dos principais obstaculos ao aumento da expectativa de vida. A ocorréncia
dessa doenca representa um desafio significativo para a saude publica e a
sociedade como um todo. Neste contexto, o objetivo principal visa compreender a
situacdo atual da ocorréncia do cancer no Brasil, desenvolvendo estratégias eficazes
de prevencéao, detecgéo e novos tratamentos, seja na medicina preventiva, integrativa
ou curativa.

O cancer € uma doenca formada através de uma proliferacdo celular anormal, tendo
de forma causal fatores distintos como; ambientais, quimicos e genéticos (SANTOS;
GALHARDO, et al, 2023). Atualmente, a medicina possui diversas terapias
oncoldgicas, uma para cada tipo e regido onde se localiza a doenca; seja ela para
uma neoplasia sdlida ou liquida. Esses tratamentos incluem a excisao cirdrgica,
quimioterapia citotoxica, medicina nuclear com o uso da radioterapia, transplante de
células hematopoiéticas e imunoterapia (GOVIDAN; MORGENSZTERN, 2017).

Os grandes desafios das terapias convencionais, sdo os efeitos adversos, rejei¢oes,
imunossupressao e entre outros. Com base neste questionamento, o presente artigo
de revisdo, explora e avalia a propolis; uma substancia resinosa e natural, criada
através das abelhas Meliferas, com grande poder terapéutico devido as suas
propriedades antineoplasicas, antioxidantes e imunomoduladoras (FORMA; BRYS,
2021), como uma possivel abordagem terapéutica acessivel e preventiva da doenca
sem grandes efeitos adversos.

As propriedades desta substancia apresentam varias variacfes dependendo do tipo
de abelha e da estacdo do ano em que séo coletadas. Essa diversidade quimica
entre as amostras de prépolis pode ser explicada por esse fato. Ao longo de muitos
séculos, a propolis tem sido explorada por suas propriedades terapéuticas e tem sido
usada de diversas maneiras, desde a preservacdo de corpos até a prevencdo do
crescimento de fungos e bactérias (DOGAN; SILICI; OZCIMEN, 2020).

Apesar da literatura estar em avanco a respeito da propolis, a atual pesquisa,
realizada a partir de livros da Biblioteca Digital da Universidade Multivix de Vitoria e
artigos cientificos publicados em lingua portuguesa e estrangeira, encontrados em
paginas como Google académico, SciELO, Mdpi e pubmed, pretende manifestar a
extrema importancia dos inumeros beneficios que a substancia demonstra prometer.

DESENVOLVIMENTO
As neoplasias podem se formar através de diversas doencas, porém, com
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caracteristicas em comum de proliferacdo celular denominada carcinogénese. Para
gue uma célula cancerigena se desenvolva, € necessario diversas alteracdes
contribuintes em seu crescimento e proliferacdo, ou seja; alteracbes genéticas
presentes em um gene ou cromossomo especifico, ou alteracdes epigenéticas sem
alteracdo de DNA, porém, com mudancas em suas atividades (SANTOS, et al,
2023).

Estudos recentes abordam sobre o aumento da incidéncia da doenca através de
fatores ndo genéticos, aqueles que podem ser modificaveis. A maior parte das
neoplasias resultam de fatores modificaveis e ndo herdados, o que torna 30-50% dos
casos de cancer potencialmente evitaveis. Nesse contexto, € papel essencial da
epidemiologia identificar os fatores passiveis de sofrer intervencdo a fim de
minimizar as chances de que o cancer se desenvolva. Dentre eles destacam-se: as
etiologias infecciosas, os hébitos comportamentais como tabagismo, etilismo,
obesidade, sedentarismo e a exposicdo ambiental e ocupacional a poluentes e
outros quimicos (SANTOS, A. J.; GALHARDO, A. M. ET AL, 2023, P. 19).

Dessa forma, entende-se que conhecer todo o ciclo das células cancerigenas e dos
fatores que sdo modificaveis, permite obter o controle do avancgo da doenca.

O processo de carcinogénese passa por diversas etapas lideradas por fatores
quimicos, biologicos, ambientais modificaveis ou genéticos que podem gerar
mutacbes no DNA das células. Portanto, exposicdo prolongada a diversos
carcinbgenos como; virus, agentes fisicos e quimicos, tendem a gerar uma pré
disposicdo dessas células de sofrerem alteracbes indesejadas (SANTOS;
GALHARDO, et al, 2023).

Carcindgenos quimicos, possuem um mecanismo de acdo que induz erros na
replicacdo do DNA, inibindo a acdo de enzimas reparadoras causando danos
oxidativos, recombinacdo cromossbmica e perdas no genoma. Dentre os
carcindgenos bioldgicos, temos como destaque o Papiloma virus humano (HPV),
gerando lesdes genitais e com alta incidéncia em cancer anogenital e cervical. Outro
exemplo de carcinégeno biolégico sao os virus da Hepatite B e C, que danificam as
células do figado gerando Hepatocarcinoma (BENEVENUTO, et al, 2022).

Quando o processo de carcinogénese € iniciado no DNA, é irreversivel, geralmente
mutagénese e carcinogénese estao ligados. Pesquisas recentes tém revelado que
muitos casos de cancer podem ser associados a agentes infecciosos, como
infecgbes virais. Em situacbes especificas, a formacdo do tumor parece estar
diretamente relacionada a infeccéo viral e a ativacao de genes virais especificos. Isso
ocorre porque a infeccdo pode desencadear inflamacdo crénica e estimular o
crescimento descontrolado das células (BENEVENUTO, et al, 2022).

Também abordam, sobre a oncogénese gerada através da estimulacdo desses
agentes bioldgicos durante um processo inflamatério crénico. Quando se inicia um
processo inflamatorio, citocinas, oxido nitrico e quimiocinas séo liberados no
organismo com grande capacidade de gerar danos ao DNA, esses danos estao
diretamente ligados a angiogénese e a proliferacdo celular (BENEVENUTO, et al,
2022).
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Figura 1 — Tipos de crescimento celular
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Fonte: PEREIRA, A. S; SILVA, V. G. (2018).

O processo inflamatério crénico causa instabilidade genética, ele é caracterizado por
dor, rubor, edema, calor e esta diretamente ligado ao sistema imunoldgico inato,
aquele que nasce com o individuo e oferece resposta imunolédgica imediata contra
invasores. Quando ocorre inflamacé&o cronica no tecido, pode ocasionar um processo
chamado de metaplasia, que consiste em alteracdes celulares para uma possivel
adaptacdo. Em casos de persisténcia inflamatoria, a metaplasia pode evoluir para
uma displasia iniciando entdo um processo neoplasico (MITCHELL, et al, 2021). Esse
processo oncogénico possui dois eventos principais estdo ligados a ele; a infeccéo
persistente e a transformacéao celular. Um exemplo de agente etiolégico ligado a esse
processo € o virus do Papiloma humano (HPV) (BENEVENUTO, et al, 2022).

Todas as células possuem mecanismos que regulam divisées e reparacdo de danos
ao DNA, esses mecanismos sao chamados de reguladores positivos e negativos.
Esses ciclos celulares sdo rigorosamente controlados, as células cancerigenas
surgem a partir do instante em que esses reguladores sofrem alteracdes (GOVIDAN;
MORGENSZTERN, 2017).

Reguladores positivos, permitem que as células avancem em seu ciclo celular,
estimulos internos e externos em fases especificas desse ciclo liberam proteinas
reguladoras chamadas ciclinas, que é um dos reguladores mais importantes das
células por serem necessérias durante o ciclo celular. Para que esse ciclo avance,
as ciclinas se associam a um grupo familiar de enzimas quinases dependentes de
ciclina (CDK), juntas, modificam proteinas alvo dentro das células (GOVIDAN;
MORGENSZTERN, 2017).

Reguladores negativos, tem como objetivo gerar danos ao DNA, diminuindo e
bloqueando a sua atividade e impedindo a sua divisdo caso néo seja possivel corrigir
suas alteracdes. Esse ciclo ocorre através da proteina TP53, um importante supressor
de tumor que trabalha garantindo que as células ndo repliguem DNA danificado, caso
contrario, induzem morte celular através do apoptose (GOVIDAN; MORGENSZTERN,
2017). Células cancerigenas, também tem a capacidade de gerar angiogénese, que
consiste na formacdo de novos vasos sanguineos com o objetivo de fornecer
nutrientes essenciais para o seu crescimento proprio (VIALLARD; LARRIVEE, 2017).
Através da angiogénese, um processo altamente regulado e controlado por fatores
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de crescimento, ocorre a formacéo de vasos sanguineos e linfaticos a partir de uma
vasculatura pré-existente, os quais tém a capacidade de transportar nutrientes,
oxigénio e eliminar residuos metabdlicos. Este processo desempenha diversas
funcdes no corpo humano, como no ciclo menstrual e na cicatrizacdo de feridas,
além de participar em processos patolégicos ndo malignos, como condi¢des
autoimunes, psoriase e doencas oftalmoldgicas, entre outras (SAMAN; RAZA, et al,
2020).

Figura 2 — Angiogénese Tumoral
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Fonte: SILVA, M.K. (2021).

No contexto do processo oncogénico, a angiogénese parece ser caracterizada por
um desiquilibrio entre fatores de crescimento estimuladores e inibidores, a partir de
um estado de hiperplasia. Células cancerigenas recebem nutrientes e oxigénio para
0 seu crescimento, proliferacdo e praticam metastass em locais distantes da sua
origem, através dos vasos sanguineos e linfaticos recém-formados (SAMAN; RAZA,
et al, 2020). Elas também podem recidivar apos um tratamento bem sucedido se
mantendo invisivel a olho nu e indetectavel a exames, através de micro metastases
(VIALLARD; LARRIVEE, 2017).

O tratamento do cancer é adaptado a cada tipo de tecido afetado. Sempre que
houver incerteza, é imprescindivel considerar uma revisao anatomopatoldgica e/ou a
utilizacdo de métodos adicionais, como a imuno-histoquimica, para obter uma
confirmacéo diagnostica precisa. A certeza no diagnostico desempenha um papel
fundamental na determinacdo da terapia mais adequada a ser adotada (STEFANI;
BARROS, et al, 2019).

No que diz respeito as terapias convencionais existentes, a abordagem inicial para o
tratamento de tumores sélidos era predominantemente baseada na cirurgia de
excisdo. A concepgédo predominante era de que as células cancerosas se deslocavam
do local de origem para os ganglios linfaticos e, eventualmente, se disseminavam para
locais distantes no corpo. Assim, acreditava-se que a remocgao precoce dos tumores
no local de origem e das areas proximas aos ganglios linfaticos resultaria em uma
cura efetiva. No entanto, com o tempo, as cirurgias de excisdo se tornaram cada vez
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mais invasivas, tornando essa abordagem de tratamento inviavel como opcéo
exclusiva. Como resultado, foram desenvolvidas outras terapias que poderiam ser
usadas em conjunto com as cirurgias de excisdo (GOVIDAN; MORGENSZTERN,
2017).

Na medicina nuclear, a radioterapia € uma abordagem terapéutica que faz uso de
radiagdes ionizantes para destruir um tumor ou inibir o crescimento de suas células.
Essas radiacdes sao invisiveis, e durante o procedimento, o paciente ndo percebe
nenhuma sensacdo. A radioterapia pode ser aplicada em conjunto com a
quimioterapia ou outros tratamentos (INCA, 2023)

Diversas formas de radiacdo sdo empregadas, a mais comum consiste em fétons,
que liberam energia conforme atravessam a area de tratamento, ou elétrons, que
liberam toda a sua energia imediatamente apds passarem pela superficie do local de
acdo, com uma diminuicao significativa de energia além desse ponto. Normalmente,
os elétrons sdo utilizados em areas mais superficiais, como na pele (SANTOS;
GALHARDO, et al, 2023).

De acordo o Instituto Nacional do Céancer, aproximadamente 70% dos pacientes com
cancer passam por tratamentos com radiacbes em algum estagio de seu cuidado
oncoldgico, e frequentemente observam resultados altamente favoraveis. Para muitos
deles, a radioterapia se revela um método altamente eficaz, resultando na
eliminacéo do tumor e controle da doenca, com possibilidade de cura. Em situacdes
em que a cura completa ndo é alcancavel, a radioterapia ainda desempenha um papel
crucial na melhoria da qualidade de vida. Isso ocorre porque as sessdes de
radioterapia reduzem o tamanho do tumor, aliviando a pressédo, minimizando
hemorragias, atenuando dores e outros sintomas, 0 que proporciona um importante
alivio aos pacientes (INCA, 2023).

A gravidade das consequéncias da radioterapia varia de acordo com diversos
fatores, incluindo a quantidade de radiacdo aplicada, a regido do corpo tratada, a
extensdo da area irradiada, o tipo de radiacdo e equipamento utilizado, bem como o
cumprimento pelo paciente das orientacdes de cuidados durante o tratamento
(INCA, 2023). A radioterapia, quando combinada com cirurgia, € o tratamento
preferencial para muitos tumores localizados na regido da cabega e pescoco. No
entanto, € importante observar que a radioterapia, além de seu efeito destrutivo nas
células cancerosas, também afeta as células saudaveis expostas a radiacao,
frequentemente resultando em efeitos colaterais significativos que impactam a
gualidade de vida dos pacientes (FONSECA; VALE, et al, 2022).

Outro fator importante na medicina nuclear, € o uso de exame de imagem para
acompanhamento de um paciente oncoldgico, essa analise é essencial pois permite
verificar a evolucéo do tratamento ou da doenca.

A necessidade de padronizacdo do uso da imagem em estudos clinicos oncolégicos,
com criacdo de critérios objetivos reprodutiveis por diferentes pesquisadores, foi
primeiramente proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1981.1 A
diretriz da OMS elegeu a medida do tamanho das les6es como a métrica para estimar
a carga tumoral global, visto ser de facil entendimento, medicdo e reprodutibilidade
(SANTOS, A. J.; GALHARDO, A. M. ET AL, 2023, p.87).
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Dessa forma, entende-se que a radiologia ndo € usada unicamente para tratamento
de células cancerigenas, mas também, é importante utilizar como forma de
acompanhamento.

Os tratamentos com quimioterapia envolvem combinacfes de medicamentos que
tém o potencial de gerar diversas interagbes medicamentosas, 0 que, por sua vez,
pode resultar em efeitos adversos graves para o paciente e contribuir para o
surgimento de reacdes indesejadas. Entre as reacdes adversas frequentemente
observadas, incluem-se nauseas e vOmitos, fadiga, perda de cabelo, distirbios
gastrointestinais, como diarreia ou constipacao, neuropatia periférica e mudancas na
aparéncia fisica (AVELAR; SANTOS, et al, 2023).

Além dos efeitos adversos gerados, € possivel identificar o periodo de nadir em
pacientes submetidos a quimioterapia, que ocorre geralmente entre 0 sétimo e o
décimo quarto dia ap6s o tratamento. Nesse periodo, ocorre uma diminuicdo na
contagem de leucécitos, o que leva a uma baixa na imunidade e aumenta o risco de
infecgOes, doengas e a ocorréncia da neutropenia febril (AVELAR; SANTOS, et al,
2023).

A guimioterapia destréi as células em processo de crescimento e divisdo anormal,
nesta terapia, muitos fatores s&do avaliados antes do tratamento, como;
comorbidades, peso, idade, funcdes renais e hepaticas. Calculos bem precisos de
doses sdo feitos para que o indice terapéutico da quimioterapia nao seja
impactadose tornando toxico no organismo (GOVIDAN; MORGENSZTERN, 2017).
Ressalta-se a populagdo idosa, que normalmente faz ingesta de varios
medicamentos que podem interagir com antineoplasicos e afetar os efeitos
terapéuticos esperados durante o tratamento oncolégico, e, a populacdo com
disfuncado hepéatica e renal que qualquer alteracdo medicamentosa pode alterar suas
funcdes e gerar possiveis complicacfes (GOVIDAN; MORGENSZTERN, 2017).
Outro tratamento oncoldgico convencional e muito eficaz, é a imunoterapia, que
basicamente consiste em usar o sistema imune do paciente para afetar o tumor. A
imunoterapia no tratamento do cancer é uma abordagem consolidada no presente,
apresentando respostas eficazes em uma ampla variedade de tumores malignos,
inclusive em casos resistentes aos métodos tradicionais de tratamento. Uma das
primeiras descobertas foi a regressdo de alguns sarcomas em pacientes que
obtiveram infeccdo por Streptococcus Pyogenes. Atualmente, existem diversas
imunoterapias a base de anticorpos como vacina e até vetores virais, 0 Nn0sso sistema
imune reconhece e elimina os patégenos (JORGE, 2019).

Por fim, existem também tratamentos com transplantes de células hematopoiéticas,
geralmente sdo agressivos e utilizados em pacientes com neoplasias liquidas, ou
seja, voltadas para células da corrente sanguinea. O tratamento é feito a partir da
retirada de células progenitoras de um organismo saudavel e inseridas
posteriormente em outro organismo, tendo como objetivo formar células sanguineas
saudaveis devido a sua capacidade de gerar todas as linhagens maduras de células
sanguineas. Os riscos mais esperados nesse tipo de tratamento € a rejeigédo e falha
de incorporacao das células (MORAES; SOUZA; LIMA, et al, 2022).

Atualmente, a medicina esta em constante avan¢o em relacdo a novos tratamentos
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contra o cancer, isso se deve ao avanco da doenca e aos desafios encontrados nas
terapias convencionais. Pesquisas recentes sobre a propolis, vem surpreendendo a
medicina devido ao seu potencial anticancerigeno, anti-inflamatoério e antioxidante
(CAMPOCCIA, D. et al, 2021).

O nome propolis vem do Grego, significando “A entrada de comunidade”, as abelhas
Meliferas coletam substéncias de vérias &reas das plantas e transportam até a
colmeia, onde adicionam cera, pdlen e enzimas de seu metabolismo modificando a
substancia e tornando-a complexa. A substancia € um material extremamente natural,
maleavel e pegajoso, utilizado pelas abelhas para a protecdo de suas colmeias
(FORMA; BRYS, 2021).

Existem sete tipos principais da prépolis; Choupo, Bétula, Mediterraneo, Verde,
Vermelho, Clusia e Pacifico, sendo tipo 4 (verde) e 5 (Vermelho) produzidos no Brasil.
O mais estudado e usado é o verde, produzido através das plantas denominadas
Alecrim do campo (Baccharis Dracuncufolia), nessas amostras encontramos
compostos importantes como, fendlicos, acidos hidroxindmicos e flavondides, porém,
em baixa concentracdo. J4 a prépolis do tipo Vermelho, possui alta concentracao e
guantidade variada de flavonéides em sua composicdo (FORMA; BRYS, 2021).

Figura 3 — Baccharis Dracuncufolia

Fonte: JULCEIA, (2022).
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Conforme mencionado anteriormente, a prépolis verde mineira € obtida a partir do
Alecrim do campo (Baccharis Dracuncufolia), uma planta nativa da regido sul do
Brasil, com folhagem de coloracédo verde e flores brancas, conforme a figura 3, sua
principal producéo esta concentrada na regido Sudeste. Essa planta é capaz de gerar
uma resina de coloracdo verde-escura por meio das abelhas Apis Meliferas, de
acordoa figura 4 (LIMA; SOUZA,; et al. 2019).

Figura 4 — Propolis Verde Mineira

Sy .'> e

Fonte: FRANCA, M. (2019).

Esse composto é notavelmente rico em flavonoides, &acidos e ésteres, os quais
desempenham um papel fundamental em seus efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, cicatrizantes, entre outros (LIMA; SOUZA, et al. 2019).

Pesquisas recentes conduzidas para avaliar o potencial bactericida da prépolis contra
agentes etioldgicos como Staphylococcus aureus e Escherichia Coli confirmaram
sua acdo antioxidante e propriedades bactericidas, observando-se uma eficacia
significativamente maior contra as bactérias gram-positivas em comparacao com as
gram-negativas (LIMA; SOUZA,; et al. 2019)

A propolis vermelha é predominantemente encontrada nos manguezais do Nordeste
brasileiro, em estados como Alagoas e Bahia. Sua producdo € especialmente
concentrada em Alagoas, que foi internacionalmente certificado como o Unico
produtor deste tipo de propolis em todo o mundo (SOUZA, 2023).

Figura 5 — Prépolis Vermelha
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4§t

Fonte: LUARES, T. 2021.

A composicdo da propolis Vermelha brasileira tem origem botanica nas plantas
Dalbergia ecastaphyllum e Symphonia globulifera, nativas de florestas tropicais com
sua folhagem verde e flores de tons avermelhadas e brancas conforme as ilustracdes
5, 6 e 7 a seguir, apresentam uma alta concentracdo quimica de Isoflavonas.

7

Atualmente, a prépolis do tipo vermelha €& a variedade mais produzida e
comercializada no Brasil (SOUZA, 2023).

Figura 6 — Symphonia globulifera

Fonte: CANOVAS, R. (2022).

Figura 7 — Dalbergia ecastaphyllum
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Fonte: INSTITUTE FOR SYSTEMATIC BOTANY, (2023).

As caracteristicas gerais das substancias encontradas nos dois tipos de prépolis
abordado, possuem diversas alteracGes de acordo o tipo de abelha e época do ano
em que sao coletadas, isso explica a variabilidade quimica entre as amostras da
prépolis. Sua atividade terapéutica da vem sendo explorada por muitos séculos, e,
usada de diversas formas pelo homem, seja para embalsamar seus mortos ou para
evitar crescimento de fungos e bactérias (DOGAN; SILICI; OZCIMEN, 2020).
A propolis apresenta diversas propriedades como; acdo antioxidante, antiviral, anti-
inflamatéria, antiparasitaria e atividades imunolégicas, como a ativacdo de
macréfagos aumentando a resposta imune, também possui uma atividade
imunomoduladora, inibindo ou estimulando fun¢des do sistema imunoldgico no
organismo. Além disso, possui atividade antitumoral, inibindo a proliferacao celular,
angiogénese, invasao de tecidos e metastases (ORSOLIC; JEMBREK, 2022).
As substancias responsaveis pelas propriedades terapéuticas e farmacolégicas da
prépolis sdo os flavondides ou isoflavonas, portanto, sdo classes representadas por
compostos fendlicos que basicamente consistem em metabdlitos sintetizados no
reino vegetal (DOGAN; SILICI; OZCIMEN, 2020).
Os flavonoides sdo compostos vegetais comuns e amplamente distribuidos em
diversas partes das plantas, sendo divididos em subfamilias como flavonas,
flavanais, flavanonas, flavonois e isoflavonas. Acredita-se que os flavonoides tenham
efeitos benéficos na saude humana. Sua atividade anticancerigena tem sido
destacada em muitos estudos, mas sua baixa solubilidade, m& absorcdo e
metabolismo rapido limitam seu uso no tratamento do cancer (DOBRZYNSKA,;
NAPIERALA; FLOREK, 2020).
De acordo com a area geografica, varios tipos de flavonoides e outros compostos
sdo encontrados na proépolis, incluindo acidos fendlicos, éster fenetilico do acido
cafeico, acidos graxos, aminoacidos, vitaminas e minerais. Os flavonéides, como a
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quercetina e o éster fenetilico do acido cafeico (CAPE), desempenham papéis
significativos na atividade anti-inflamatoria, na supressao da proliferacéo celular e na
inducao do apoptose (ORSOLIC; JEMBREK, 2022).

A guercetina, um flavonoide encontrado em vegetais, demonstrou capacidade de
interromper o ciclo celular e inibir o crescimento de varias linhas de células tumoraisin
vitro devido a suas propriedades fisico-quimicas. Nanocarreadores, como PEG,
PLGA e PLA, sdo usados para encapsular a quercetina, melhorando sua
biodisponibilidade e eficacia. Outra funcdo da quercetina € a forte capacidade de
capturar radicais livres, tornando-a um antioxidante poderoso. Sua a¢cao no organismo
consiste na protecdo do sistema cardiovascular, inibindo a oxida¢do da LDL, uma
lipoproteina de baixa densidade que contribui para o acumulo de colesterol nas
artérias, além disso, a quercetina inibe agregacdo plaquetaria e promove a
vasodilatacado (ORSOLIC; JEMBREK, 2022).

Outro flavondide que chama atencao, é do tipo Kaempferol, acredita-se que ele € o
principal responsavel por modular elementos importantes no organismo humano,
assim como, inibir a angiogénese e alterar a transducdo de sinais para promover
apoptose em células cancerigenas impedindo suas proliferacbes e metastases
(ORSOLIC; JEMBREK, 2022).

A nanotecnologia moderna, por meio de nanocarreadores, pode melhorar a
biodisponibilidade dos flavonoides. Estudos in vitro e in vivo demonstram o potencial
anticancerigeno de nanoparticulas de flavonoides contra diversos tipos de cancer,
como pulmdo, melanoma, mama, figado e colorretal. Diversos tipos de
nanocarreadores de flavonoides estdo sendo utilizados na terapia do cancer, incluindo
nanoparticulas  poliméricas, nanocapsulas, nanoparticulas  metalicas e
nanocarreadores lipidicos soélidos (DOBRZYNSKA; NAPIERALA; FLOREK, 2020).
Um outro estudo realizado para o tratamento do cancer de préstata, demonstrou que
as propolis do tipo Verde (PV) e Vermelha (PVB), tem comprovado atividade
citotoxica em diversos tipos de cancer, para comparacao dos extratos existentes no
Brasil. Realizaram a nanoencapsulacdo de seus compostos com PV e PVB,
observou-se uma atividade citotéxica vantajosa por parte da propolis vermelha em
relacdo a prépolis Verde devido a sua maior concentracéo de flavonoides.
Considerando as caracteristicas dos extratos de PV e PVB descritas na literatura e
os resultados de caracterizacdo destes extratos obtidos no presente trabalho, foi
possivel explorar algumas das diferencas de composicdo entre esses materiais,
evidenciando uma possivel vantagem do uso do extrato de PVB em relacdo ao de
PV em terapias anticancer devido ao seu maior teor de flavonoides totais e potencial
antioxidante, diferencas essas que, associadas a coparticipagdo de outros
compostos com atividade citotoxica, podem auxiliar na compreensédo da atividade
biol6gica de cada extrato (LUZENTI, 2022, P.14).

Um crescente volume de evidéncias de estudos em laboratorios, tem demonstrado
gue os flavondides desempenham um papel importante como agentes preventivos e
podem aumentar a eficacia da quimioterapia e radioterapia em diversos tipos de
cancer, regulando a atividade de proteinas como Akt, NF-Kb, ciclooxigenase, e outras
envolvidas em vias apoptoticas. A diversidade desses efeitos, sugere que a propolis
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e seus compostos ativos podem representar uma nova e multifacetada estratégia
terapéutica no contexto do tratamento do cancer. Essa abordagem oferece novas
perspectivas que vao desde a prevencdo até o tratamento da doenca (KASOTE;
BANKOVA; VILJOEN, 2022).

CONCLUSAO

Considerando a preocupante crescente nos casos de cancer nos Ultimos anos e uma
forte tendéncia desse cenario piorar no futuro breve, e os efeitos adversos das terapias
convencionais existentes, tornou-se pertinente buscar alternativas para reverter esse
cenario.

Durante uma revisdo de literatura, foi encontrado diversos estudos a respeito da
propolis, uma substancia resinosa e produzida através das abelhas Apis Melliferas,
atraves de plantas de origem tropical.

Atualmente, o Brasil possui duas variedades da resina, a propolis verde mineira e a
vermelha brasileira, com producéo significativa na regido Sudeste e Nordeste do
Brasil.

Em estudos recentes, foram identificados uma diversidade de susbtancias presentes
na resina, com isso exploraram as vantagens desses compostos, entre elas
destacam-se as propriedades antioxidantes, imunomoduladoras, anti-inflamatorias e
anticancerigenas.

Apesar de diversos desafios encontrados, relacionados a eficacia e absor¢cdo dos
compostos no organismo, a insercdo da nanotecnologia com uso de nanocépsulas,
evidenciou resultados promissores quanto ao potencial terapéutico da propolis na
formacao do cancer.
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