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RESUMO

Introdugdo: Segundo dados elaborados pela IARC em 2022, o cancer de mama
feminino é o mais incidente no mundo (2,3 milhdes). Logo, este trabalho é uma
oportunidade de aprofundar esse tema e a relacdo com o propolis. Produtos
naturais, como a propolis, podem suportar tratamentos radioterapicos e
quimioterapicos atuais, e provavelmente diminuir o tempo de tratamento, elevando
sua eficiéncia devido ao efeito radioprotetor da propolis. Objetivos: Revisar estudos
em células provenientes de cancer de mama tratadas com propolis ou seus
derivados de 2013 a 2023. Métodos: Estudo de revisdo de estudos com células de
cancer de mama. Foram encontrados vinte e dois artigos, mas somente doze foram
incluidos, pelo fato dos outros dez ndo abordarem diretamente o cancer de mama,
que é o tema deste trabalho. Resultados: O modelo experimental de todos foram
células de cancer de mama, os objetivos eram comparagdes de compostos
quimicos da propolis, testes sobre os compostos quimicos da propolis ou o préprio
préopolis no tratamento do cancer de mama e avaliacdo da citotoxicidade de
compostos quimicos em células de cancer de mama. Os principais compostos
utilizados nos estudos foram o acido cafeico (AC) e éster fenetilico do acido cafeico
(CAPE). Os estudos possuem semelhancas com os efeitos benéficos dos
compostos, em todos os estudos as células do cancer de mama sé&o inibidas pela
acao da propolis ou de seus compostos. Além disso, as células de cancer de mama
eram semelhantes, porém ha necessidade de mais estudos sobre o assunto com
humanos. Conclusao: Percebe-se que, conforme os resultados encontrados nos
artigos analisados nesse estudo, que a propolis ou seus derivados, possuem agdes

benéficas em estudos em células provenientes de cancer de mama.

Palavras-chaves: Cancer de mama; propolis, células, acido cafeico, éster fenetilico

do acido cafeico.



ABSTRACT

Introduction: According to data prepared by IARC in 2022, female breast cancer is
the most common cancer in the world (2.3 million). Therefore, this work is an
opportunity to deepen this theme and the relationship with propolis. Natural products
such as propolis can support current radiotherapeutic and chemotherapeutic
treatments, and probably decrease the treatment time, increasing its efficiency due
to the radioprotective effect of propolis. Aims: To review studies on breast cancer
cells treated with propolis or its derivatives from 2013 to 2023. Methods: Review
study of studies on breast cancer cells. Twenty-two articles were found, but only
twelve were included, due to the fact that the other ten did not directly address
breast cancer, which is the subject of this work. Results: The experimental model of
all were breast cancer cells, the objectives were comparisons of chemical
compounds of propolis, tests on the chemical compounds of propolis or propolis
itself in the treatment of breast cancer, and evaluation of the cytotoxicity of chemical
compounds in breast cancer cells. The main compounds used in the studies were
caffeic acid (CA) and caffeic acid phenethyl ester (CAPE). The studies have
similarities with the beneficial effects of the compounds, in all studies breast cancer
cells are inhibited by the action of propolis or its compounds. In addition, the breast
cancer cells were similar, but there is a need for further studies on the subject with
humans. Conclusion: It can be seen that, according to the results found in the
articles analyzed in this study, propolis or its derivatives have beneficial actions in

studies on breast cancer cells.

Keywords: Breast cancer; propolis, cells, caffeic acid, caffeic acid phenethyl ester.
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1 - INTRODUGAO

O céancer € o nome de um conjunto de diversas doencgas caracterizadas pelo
crescimento descontrolado das células anormais. Essas células invadem tecidos e
orgaos, além de terem capacidade de espalhar-se para outras partes do corpo,
processo denominado metastase. O cancer tem como caracteristica a perda do
controle da divisdo celular e pela capacidade de invadir outras partes do corpo
(INCA, 2020).

A formacado do céncer, denominada carcinogénese ou oncogénese, ocorre
gradativamente. Os efeitos acumulados de diferentes tipos de agentes cancerigenos
sédo responsaveis pelo inicio, evolugdo e inibicdo do tumor. Logo, a formagao do
cancer determina-se por meio da exposicdo a esses agentes, por meio de
caracteristicas individuais que podem facilitar ou dificultar a instalacdo do dano
celular. Por fim, essa formagao € um processo composto por estagio de iniciagao,
estagio de promocao e estagio de progressao. (INCA, 2020).

O cancer pode surgir em qualquer parte do corpo, mas alguns 6rgéos sao mais
afetados do que outros, e cada 6rgao pode ser acometido por tipos diferenciados de
tumor, mais agressivos ou menos agressivos. Por fim, os diversos tipos de cancer
sao classificados de acordo com a localizagao primaria do tumor. Exemplo: colo do
utero, mama e pulmao (INCA, 2020).

A estimativa mais recente de casos mundiais € de 2022, baseada nas
estimativas do Global Cancer Observatory (Globocan), elaboradas pela International
Agency for Research on Cancer (larc — 2020). Nela, foram constatados 19,3 milhdes
de casos de céncer. O cancer de mama feminino € o mais incidente no mundo (2,3
milhdes), seguido pelo cancer de pulmao (2,2 milhdes), cancer de cdlon e reto (1,9
milhdo) e cancer de prostata (1,4 milhdo). Foram constatados 71.730 novos casos
de cancer de préstata, sendo o mais incidente em homens, 21.970 novos casos de
cancer de colon e reto e 18.020 novos casos de cancer de traqueia, brdénquio,
73.610 novos casos de cancer de mama feminino, 23.660 novos casos de cancer de
célon e reto e 17.010 novos casos de cancer de colo do utero, porém existem varios
fatores de risco que podem estar envolvidos para o surgimento do cancer (INCA,
2022).



Os fatores de riscos que contribuem para o surgimento do cancer sdo os
mesmos fatores que podem colaborar para outras patologias, dentre eles estao:
tabagismo, obesidade, alcoolismo, exposicao a radiagdes ionizantes, radiagao solar,
consumo de alimentos industrializados e alimentos ultraprocessados (ALMEIDA et
al, 2017). Todavia, além dos fatores externos, também ha os fatores internos, que
sdo os genéticos, onde a predisposigdo coopera para o aparecimento do cancer
(ALMEIDA et al, 2017, INCA, 2021).

Desde os tempos antigos, os médicos tém usado a propolis na medicina
popular devido as suas muitas propriedades potentes. Foi demonstrado que a
prépolis possui um amplo espectro de propriedades bioldgicas, como atividades
anticancerigenas, antioxidantes, anti-inflamatorias, antibidticas e antifungicas.
Recentemente, a prépolis esta sendo amplamente utilizada em alimentos e bebidas
em virtude da prevencdo ou melhora de varias doengas, incluindo doencgas
cardiacas, diabetes, doencas inflamatérias e cancer. A prépolis € uma substancia
natural e adesiva produzida pelas abelhas, Apis melifera, coletando varios
constituintes de exsudatos de arvores, brotos de folhas e outras partes das plantas.
E composto principalmente de cera de abelha (20-30%) e resina (40-80%). Além
disso, a propolis demonstrou conter mais de 300 compostos, como alcoois, acidos e
ésteres aromaticos, aldeidos, acidos graxos, terpenoides, esterdides, carboidratos
e, principalmente, flavonoides e acidos fendlicos. (SEYHAN et al., 2018).

Devido ao rico conteudo bioativo da prépolis, ela encontrou um lugar para si
como um agente promissor na pesquisa do céncer. Portanto, este trabalho
apresenta a revisdo de estudos sobre seus efeitos em células de cancer de mama,

0 cancer mais comum entre as mulheres.
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2 - JUSTIFICATIVA

Ao observar o aumento dos casos de cancer a nivel mundial, este trabalho
justifica-se como uma oportunidade para aprofundar sobre esse tema e a relagéo
com propolis. Produtos naturais, como a propolis podem suportar tratamentos
radioterapicos e quimioterapicos atuais, e provavelmente diminuir o tempo de
tratamento, elevando sua eficiéncia devido ao efeito radioprotetor da prépolis.
Parece que a proépolis contribui para a eficiéncia do sistema imunolégico em
resposta a radiacao prescritas em diversos tipos de tumores (EBEID et al., 2016).

Sendo assim, a pesquisa da acgao radioprotetora da propolis tem aumentado
nos ultimos dez anos, e seus efeitos tém sido extensivamente abordados em
estudos in vitro e in vivo (BENKOVic et al., 2009, BATISTA et al, 2018). Hoje em dia,
a utilizacao de propolis como substancia imunomoduladora tem sido considerada

uma alternativa na prevencao e cura de diversas enfermidades (ORSOLIC, 2003).

11



3 - REFERENCIAL TEORICO

O cancer é a segunda principal causa de morte no mundo e é responsavel por
9,6 milhdes de mortes em 2018. A nivel global, uma em cada seis mortes séo
relacionadas a doenga (OPAS/OMS 2020). A elevada incidéncia e mortalidade por
cancer no mundo pode ser explicado, em parte, pelo envelhecimento, crescimento
da populagdo, mudanga na distribuicdo e prevaléncia de fatores de risco,
principalmente os associados ao desenvolvimento socioeconémico, como, por
exemplo habitos e atitudes associados a urbanizagdo aumento do consumo de
alimentos industrializados, falta de atividade fisica, maior acesso a bebidas
alcodlicas, entre outros (INCA, 2020).

O cancer representa um grupo heterogéneo de doencgas cuja fisiopatologia
envolve mutagdes genéticas causando proliferagcdo celular excessiva e sem
controle, podendo evoluir com um comportamento agressivo e invasivo em maior e
menor grau, a depender de diversos fatores como o tipo histologico, a expressao de
receptores especificos e o estadiamento da doenca (KUMAR, 2010).

O diagndstico precoce, através do rastreamento, visa utilizar de métodos
diagnodsticos especificos em uma populacdo determinada, para que dessa forma,
estejam disponiveis uma gama maior de modalidades terapéuticas, garantindo
assim uma melhor qualidade de vida e/ou maior probabilidade de cura (BRASIL,
2013). Segundo o Caderno de Atengdo Basica do Ministério da Saude, define-se
‘rastreamento” como a realizagao de testes ou exames diagnosticos em populagdes
ou pessoas assintomaticas, com a finalidade de diagnéstico precoce (prevengao
secundaria) e controle de riscos, tendo como objetivo final reduzir a morbidade e
mortalidade da doencga, agravo ou risco rastreado (GATES, 2001).

Sendo os tipos de cancer mais incidentes nacionalmente foram 71.730 casos
de cancer de préstata, sendo o mais incidente em homens, 21.970 casos de cancer
de colon e reto e 18.020 casos de cancer de traqueia, bronquio e pulmao e no
cenario feminino, foram registrados 73.610 casos de cancer de mama feminino,
sendo o0 mais incidente em mulheres, 23.660 casos de céncer de célon e reto e
17.010 casos de cancer de colo do utero (INCA, 2022). Além disso, mundialmente, o

cancer de mama feminino é o mais incidente (2,3 milhdes), seguido pelo cancer de
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pulméo (2,2 milhdes), cancer de cdélon e reto (1,9 milhdo) e cancer de préstata (1,4
milh&o) (IARC, 2020).

O cancer de mama consiste em um tumor maligno que se desenvolve a partir
de células da mama. Geralmente, ele comega nas células do epitélio que reveste a
camada mais interna do ducto mamario. Mais raramente, o cancer de mama pode
comecar em outros tecidos, tais como o adiposo e o fibroso da mama. O cancer de
mama pode ser “in situ”, aquele em que ainda nao ha risco de invasao e metastase,
com chances de cura de aproximadamente 100%. Mesmo os tumores invasivos
(quando invadem a membrana basal da célula) podem ser curados se o diagndstico
for estabelecido em fase precoce. As alteragdes nos genes podem ser herdadas
(casos dos cénceres hereditarios) ou adquiridas. O cancer de mama hereditario
corresponde a cerca de 5% a 10% dos casos, ou seja, quando existem parentes de
primeiro grau com a doenga. Portanto, 90% dos casos de cancer de mama nao tém
origem hereditaria. As alteragbes genéticas, que sdo chamadas mutagdes, podem
ser determinadas por varios fatores, entre eles: exposicdo a hormdnios
(estrogénios), irradiagdo na parede toracica para tratamento de linfomas, excesso
de peso, auséncia de atividade fisica, excesso de ingestdo de gordura saturada e
alcool (Sociedade Brasileira de Mastologia, 2022).

E importante salientar que ha diferenca entre detecgdo precoce e prevencdo
primaria. Esta, evita a ocorréncia da doenga e suas estratégias sao voltadas para
reduzir a exposicao a fatores de risco. Por sua vez, deteccédo precoce € uma forma
de prevengdo secundaria, que visa identificar o cancer em estagios iniciais,
momento em que a doenga pode ter melhor prognostico; portanto, ndo reduz a
incidéncia, mas pode reduzir a mortalidade pela doenga. (INCA, 2019). J4 a auto
palpacdo permite que a mulher conheca a prépria anatomia corporal,
familiarizando-se com seus aspectos naturais e eventualmente auxilia em um
diagndstico precoce de cancer, dando a possibilidade de um bom progndstico
(INCA, 2020). Por isso, deve-se divulgar os principais sinais e sintomas do cancer,
para que a mulher procure o servico de atencao primaria em caso de alteracio, a
fim de que seja orientada e evite maiores danos a saude (BRASIL, 2023). A
mamografia vem se aprimorando como ferramenta de rastreamento para detecg¢ao
precoce do cancer de mama, assim como pode ser um meio que reduz a taxa de
mortalidade (BARCELOS et al., 2020).
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O tratamento adjuvante do cancer da mama com frequéncia envolve o uso de
radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) e a sequéncia ideal desta combinagao ainda
nao foi estabelecida (Sociedade Brasileira de Mastologia, 2022). Além disso, existe
o tratamento com medicamentos orais como tamoxifeno, anastrazol, lectrum,
letrozol, doxorrubicina, entre outros para evitar recidiva.

As agbes de prevencado ajudam a minimizar o custo de cuidado com saude,
além de melhorar a qualidade de vida das pessoas. As consequéncias de uma
doenca cronica podem atingir os aspectos sociais e econdmicos do pais,
dificultando seu desenvolvimento. O tratamento com a doenca, a perda de
produtividade e os custos com a saude sao despesas sociais e econdmicas para 0s
individuos (RODRIGUES et al., 2015).

Desde os tempos antigos, os médicos tém usado a prépolis na medicina
popular devido as suas muitas propriedades potentes (FREITAS et al., 2018). Foi
demonstrado que a propolis possui um amplo espectro de propriedades bioldgicas,
como atividades anticancerigenas, antioxidantes, anti-inflamatérias, antibidticas e
antifungicas (FREITAS et al.,, 2022). Recentemente, a propolis estd sendo
amplamente utilizada em alimentos e bebidas em virtude da prevencdo ou melhora
de varias doencas, incluindo doencgas cardiacas, diabetes, doengas inflamatorias e
cancer (SANTOS, 2012). A prépolis € uma substancia natural e adesiva produzida
pelas abelhas coletando varios constituintes de exsudatos de arvores, brotos de
folhas e outras partes das plantas. E composto principalmente de cera de abelha
(20-30%) e resina (40-80%). Além disso, a propolis demonstrou conter mais de 300
compostos, como alcoois, acidos e ésteres aromaticos, aldeidos, acidos graxos,
terpenoides, esterdides, carboidratos e, principalmente, flavonoides e acidos
fendlicos (SEYHAN et al., 2018).

Apesar desses efeitos, alguns mecanismos que os fundamentam n&o sao bem
conhecidos e representam um grande desafio para a comunidade cientifica
(SANTOS, 2012, FREITAS et al.,, 2022). Varios estudos in vitro demonstraram
anteriormente os efeitos citotoxicos de extratos de propolis, bem como de
compostos especificos isolados em linhagens celulares derivadas de diferentes
tipos de cancer, como mama, colon, colo uterino e pulm&o. Além disso, foi
demonstrado que a propolis pode interromper as vias de sinalizagdo oncogénica,

inibir o crescimento e a proliferacao celular, induzir apoptose e antiangiogénese,
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entre outros efeitos. Além disso, a prépolis ou seus compostos isolados também
podem modular a expressdo de genes relacionados ao cancer, como TP53 e

CDKN1A e de proteinas como MMP2, TIMP2, Bcl2 e Bax (ASSUMPCAO et.al.,
2020).
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4 - OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral: Revisar estudos em células provenientes de cancer de mama

tratadas com prépolis e/ou seus derivados de 2013 a 2023.
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5 - METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada na literatura especializada
através de consulta a artigos cientificos na Scientific Electronic Library Online —
SciELO, no Google Académico, na pagina do Ministério da Saude, no Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) e os artigos revisados séao
da plataforma PUBMED. A pesquisa dos artigos foi feita com artigos originais e nao
de revisdo, entre os Uultimos dez anos (2013 a 2023) em estudos celulares
envolvendo a propolis e/ou seus derivados.

A busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as palavras-chave
cancer e mastologia; cancer de mama e proépolis. Os critérios de inclusao para este
trabalho foram as datas de publicagcdo dos anos de 2013 a 2023, a forma de
abordagem do cancer sendo estudos celulares, com animais ou com humanos em
portugués ou em inglés.

Além disso, foi necessaria a leitura criteriosa dos artigos selecionados,
incluindo, neste estudo, aqueles que teriam relagdo com cancer de mama em

células, animais e humanos.
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6 - RESULTADOS

Por meio da literatura especializada através da consulta a artigos cientificos na
base de dados do PUBMED foram encontrados vinte e dois (22) estudos cientificos
em células apenas, ndo se encontrou estudos em animais ou em humanos
utilizando as palavras-chave “cancer de mama” e “prépolis”. Dos vinte e dois artigos
encontrados, somente doze foram incluidos pelo fato dos outros dez ndo abordarem
diretamente o cancer de mama, que é o tema deste trabalho. Além disso, foram
excluidos por apresentarem duplicidade com artigos ja avaliados em relagédo a
pesquisa feita.

Na tabela 1 estdo descritos os artigos utilizados. O modelo experimental de
todos foram células de cancer de mama, os objetivos eram comparagdes de
compostos quimicos da prépolis, testes sobre os compostos quimicos da propolis ou
ela no tratamento do cancer de mama, avaliacdo da citotoxicidade de compostos
quimicos em células de cancer de mama.

Os principais compostos utilizados nos estudos foram o acido cafeico (AC) e
éster fenetilico do acido cafeico (CAPE). Os estudos possuem semelhangas com os
efeitos benéficos dos compostos, em todos os estudos as células do cancer de
mama sao inibidas pela acdo da prépolis ou de seus compostos. Além disso, as
células de cancer de mama eram semelhantes, porém ha necessidade de mais

estudos sobre o assunto com humanos (Tabela 1).
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Tabela 1

— Artigos cientificos na base

palavras-chave “cancer de mama” e “prépolis”

de dados do PUBMED com as

Nuimero | Modelo | Objetivo Conclusao Referéncia
Experim
ental

Este estudo mostra Essa comparacgao | (13)

1 Ciclo

uma comparagao da| da atividade de AC
Celular . -

atividade de AC (acido| e CAPE no
de

cafeico) e CAPE| MDA-MB-231
Células , .

(éster fenetilico do| mostrou
de . :

acido cafeico) em| claramente uma
Cancer , . .

células da linhagem| melhor atividade de
de Mama

de adenocarcinomal CAPE, para a
MDA-MB

de mama humanol mesma dosagem e
-231.

caucasiano triplo| tempo de

negativo experimento.

(MDA-MB-231).

Células MDA-MB-231

foram tratadas por CA

e CAPE com doses de

10 a 100 M, por

periodos de 24 h e 48

h. Foram realizados

testes de

citotoxicidade MTT,

apoptose por Anexina

V e ciclo celular com

Dead Cell Assays.

2 Células | Papel da prépolis nos | Os resultados | (20)
de efeitos  antitumorais | obtidos indicam
cancer de Doxem células de [que a propolis
de mama | cancer de mama |argelina

(MDA-MB-231) e sua | potencializou 0s
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(MDA-M | capacidade de | efeitos antitumorais
B-231) fornecer protecao | de Dox em células
contra danos |de  cancer de
mediados por Dox {[mama e pode
(doxorrubicina)  em | reduzir o problema
células normais | de
(MRC-5). multirresisténcia.
Modificagbes na | Portanto, propolis
viabilidade celular, | argelina pode ser
indugao de apoptose, | um agente eficaz
A progressao do ciclo | em um tratamento
celular e a atividade | combinado com
da (glicoproteina de | Dox para aumentar
permeabilidade a eficacia
(P-gp) de células de | terapéutica contra
cancer de mama in | 0 cancer de mama.
vitro foram avaliadas. | Clinicamente, os
resultados sao
relevantes porque
com esta terapia
combinada pode
ser possivel
combater o]
problema de
resisténcia das
células
cancerigenas,
reduzindo o]
problema de
toxicidade em
células normais.
Linha Sete amostras | O efeito de inibicao | (22)
celular diferentes de propolis [da  propolis na
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de foram coletadas de | proliferacao de
cancer diferentes regides | células de cancer
de mama | (Argentina, China e |de mama foi
nao Istambul-Turquia) e | dependente do
agressiv | aplicadas na linha |tipo, dose e tempo
o (BCCL) | celular de cancer de [da propolis. A
MCF-7 e | mama n&o agressivo | propolis  Turkey3
nas (BCCL) MCF-7 e nas | mostrou efeitos
linhas linhas celulares | citotoxicos
celulares | agressivas SK-BR-3 | estatisticamente
agressiv | e MDA-MB-231. significativos no
as BCCL nao
SK-BR-3 agressivo e
e agressivo. Essas
MDA-MB descobertas foram
-231. consistentes com
os efeitos de seu
rico conteudo
fendlico e
flavonoide, em
termos de
variedade.
Linhagen | Avaliar se compostos | O estudo mostrou | (1)
S quimicos derivados | que o tratamento
celulares | da propolis poderiam | com p-acido
de atuar como drogas | cumarico e EGCG
cancer epigenéticas (epigalocatequina-
de mama | (epi-drugs). 3-galato) reduziram
triplo significativamente
negativo. a viabilidade

celular de quatro
linhas celulares de

cancer de mama
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triplo negativo
(BT-20, BT-549,
MDA-MB-231 e
MDA-MB-436).

Células
humanas
de
cancer

de mama

Andlise de nove
amostras de extratos
etandlicos de prépolis
do tipo
(EEP)

do sudeste da

choupo
provenientes
Polénia quanto a
diversidade da flora
ao redor do apiario. A
composi¢cao mineral,
propriedades
antioxidantes, perfil
polifendlico (HPTLC)
e principais
constituintes
polifendlicos
(HPLC-DAD)

determinados.

foram

O efeito benéfico
dos EEPs na
migragao e
proliferagao de
células de céancer
de mama foi
determinado

usando o ensaio de
migracao celular de
teste de raspagem
pela primeira vez.
No entanto, a
relacéao estrita
entre as
composigcdes

quimicas da
prépolis e sua
atividade biologica
nao foi totalmente
reconhecida. Além
disso, quanto maior
a participacdo dos
flavonoides no teor

de polifendis totais

nos extratos
etanodlicos, melhor
foi a atividade

antibacteriana

encontrada. O

(16)
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reconhecimento

dos principais
fatores que
influenciam a

atividade biologica
dos extratos de
prépolis é a
questao crucial
para sua aplicagao
na profilaxia da
saude e
preservacao de
alimentos. Devido
as observacgoes

promissoras

obtidas, mais
estudos séo
necessarios.
Células | Entender os efeitos e | Os achados | (6)
MDA-MB | mecanismos da | indicaram que
-231 de | propolis chinesa | EECP e seu
cancer extraida com etanol | principal
de (EECP) e seu | constituinte - CAPE
mama. principal constituinte - | inibiram a
CAPE (éster | proliferagao de
fenetilico do &cido | células

cafeico) em tumor
estimulado por
inflamacao, foram

investigados os seus
efeitos na via de
sinalizagao do

receptor Toll-like 4

MDA-MB-231 de
cancer de mama
no microambiente
inflamatorio através
da ativagcdo da
apoptose,

autofagia e inibi¢cao
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(TLR4), que | da via de
desempenha um | sinalizagdo TLR4.
papel crucial no |[EECP e CAPE
cancer de mama | podem ter
Linha celular | perspectivas
MDA-MB-231. promissoras no
tratamento de
tumores induzidos
por inflamacéao.
Linha Avaliar os efeitos | O cardanol (lipideo | (4)
celular moleculares do | fendlico)  induziu
derivada |cardanol na linha [ uma citotoxicidade
do celular derivada do | dependente do
cancer cancer de mama |tempo e da dose,
de mama | (BT-474). juntamente com o
(BT-474). encolhimento
celular e o}
desprendimento do
substrato.
Concluiram que o
Cardanol €& um
potencial agente
quimioterapico
para cancer de
mama.
Linhagen | Desenvolver As descobertas | (2)
s compostos validam ainda mais
celulares | anticancerigenos a eficacia do CAPE
de mais fortes, | como um potente
cancer estudaram 18 | agente
de derivados de CAPE | anticancerigeno,
mama. recentemente bem como

descritos quanto a

apresentam novos
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sua capacidade de
induzir apoptose em
linhagens celulares
de cancer de mama.
Cinco dos referidos
compostos, incluindo
o CAPE,

selecionados e

foram

subsequentemente
caracterizados
quanto ao seu
mecanismo de acgao

anticancer.

compostos
derivados do CAPE
que mostram uma
atividade

anticancerigena

promissora. Entre
esses ésteres,
apresentam suas
respectivas
atividades
indutoras de
apoptose em

linhagens celulares
de cancer de
mama p53
competentes e p53
mutantes.

Os autores
acreditam que o
CAPE e derivados,
podem ser utilizados
como analogos em
regimes
terapéuticos

anticancerigenos.

Células
da
linhagem
de
adenocar
cinoma
de mama
MDA-MB

Estudo in vitro para
comparar a atividade
citotéxica e a inibigao
da taxa de migracéo
usando AC e CAPE
(doses de 50 e 100
pMm) contra células da

linhagem de

AC e CAPE:
podem ser usados
para

quimioprevencao.

No entanto,
estudos mais
avancados sao
necessarios,

25




-231 adenocarcinoma de | principalmente
triplo mama MDA-MB-231 | ensaios clinicos.
negativo. | triplo negativo,

extraidas de

mulheres

caucasianas.

10 Células | Examinar o efeito de | O CAPE aumentou | (17)
de CAPE na | a citotoxicidade do
cancer citotoxicidade @ TAM | TAM por meio de
de mama | (Tamoxifeno) em | varios
MCF-7. | células MCF-7. mecanismos,

fornecendo  uma
nova abordagem
terapéutica para o
tratamento do
cancer de mama
que pode superar a
resisténcia e
reduzir a
toxicidade. Esse
efeito fornece uma
justificativa para
uma investigacao
mais aprofundada
dessa combinacéo.

11 Células | Comparar a inibicdo | AC e CAPE podem | (14)
de da taxa de migragéo | ser usados como
cancer do acido cafeico (AC) | quimiopreventivos.
de mama | e seu éster fenetilico | No entanto,
MCF-7. | (CAPE) em células | consideram

de cancer de mama
MCF-7.

necessarias mais
pesquisas onde CA

e CAPE possam
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ser usados,

particularmente no

mecanismo de
migragao. A
avaliacao do

impacto citotoxico
na inibicdo da taxa
de migracao
também seria um
ponto a ser
considerado em
pesquisas futuras,

especialmente

usando
marcadores de
migragao.

Esse estudo
comparativo do

impacto de CA e
CAPE em células
MCF-7 provou
claramente efeitos
mais fortes para
atividades

antitumorais

indutoras de
CAPE. Para
investigar CA e
CAPE como
compostos

bioativos da dieta,
é necessaria

pesquisa in vivo.
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Células
humanas
de
cancer
de mama
MCF-7
BUS e
células
de mama
humana
MCF10A
nao
tumorigé

nicas.

Avaliar a capacidade
da nemorosona
(principal composto
encontrado na
prépolis cubana
marrom) de interagir
com ERs, por
Recombinant Yeast
(RYA) e

ensaios E-screen, e

Assay

determinar por
ensaio cometa, se o
composto causa

danos ao DNA em

tumores e células
mamarias nao
tumorais.

A nemorosona né&o
apresentou
atividade
estrogénica, porém
inibiu a acdo do
17-B-estradiol (E2)
quando qualquer

um dos dois

métodos foi
utilizado,
mostrando sua

antiestrogenicidade
. O dano ao DNA
induzido pela
benzofenona em
células

cancerigenas e
normais da mama
apresentou
resultados
negativos. Esses
achados sugerem
que a nemorosona
pode ter aplicacao
terapéutica no
tratamento do

cancer de mama.

()
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7 - DISCUSSAO

O cancer de mama é hoje um relevante problema de satde publica. E a neoplasia
maligna mais incidente em mulheres na maior parte do mundo. (INCA 2019).

Importantes avangos na abordagem do céncer de mama aconteceram nos
ultimos anos, principalmente no que diz respeito a cirurgias menos mutilantes, assim
como a busca da individualizagdo do tratamento (Sledge et al., 2014), pois a
terapéutica varia de acordo com o estadiamento da doencga, suas caracteristicas
biolégicas, bem como das condicbes da paciente (idade, status menopausa,
comorbidades e preferéncias) (INCA, 2022). Ja o progndstico do cancer de mama
depende da extens&o da doencga (estadiamento), assim como das caracteristicas do
tumor (DOURADO et al.,, 2022). Quando a doenga é diagnosticada no inicio, o
tratamento tem maior potencial curativo. Quando ha evidéncias de metastases
(doenga a distancia) o tratamento tem por objetivos principais prolongar a sobrevida
e melhorar a qualidade de vida). Em relacdo aos tipos de tratamento existe a
quimioterapia, a radioterapia, a hormonioterapia e a terapia bioldgica (INCA,2022).

Porém, neste estudo foram apresentados estudos in vitro (Tabela 1), onde
pesquisadores buscaram a propolis e seus compostos quimicos que apresentam
diferentes atividades bioldégicas como anti-inflamatdria, cicatrizante e antitumoral,
sendo rico em compostos fendlicos, como uma alternativa de tratamento adjuvante
para o cancer de mama.

Entre os principais achados dos artigos apresentados nesse trabalho tém-se
que o CAPE (éster fenetilico do acido cafeico) induziu apoptose e causou
interrupcado do ciclo celular de células de cancer de mama MDA-MB-231 em uma
atividade melhor do que o AC (acido cafeico) (KABALA-DZIK et.al.,, 2017); A
prépolis argelina combinada com Dox (doxorrubicina), um quimioterapico da classe
das antraciclinas muito ativo contra o cancer de mama, mostrou-se um agente
eficaz para aumentar a eficacia terapéutica contra o cancer de mama, pois a
prépolis argelina potencializou os efeitos antitumorais de Dox nessas células, o que
pode reduzir o problema de multirresisténcia (ROUIBAH et.al.,2021). Um efeito de
inibicao da prépolis na proliferacao de células de cancer de mama, principalmente, a

prépolis originaria da Turquia que demonstrou efeitos citotoxicos estatisticamente
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significados na linha celular de cancer de mama ndo agressivo e agressivo
(SEYHAN et.al., 2019);.

Ja o tratamento com p-acido cumarico e EGCG (epigalocatequina-3-galato)
reduziram significativamente a viabilidade celular de quatro linhas celulares de
cancer de mama triplo negativo (ASSUMPCAO et.al., 2020).

A relacao estrita entre as composi¢cdes quimicas da propolis e sua atividade
bioldgica nao foi totalmente reconhecida no estudo do efeito benéfico dos EEPs na
migracao e proliferacao de células de cancer de mama. Além disso, quanto maior a
participacdo dos flavonoides no teor de polifendis totais nos extratos etandlicos,
melhor foi a atividade antibacteriana encontrada (MILEK et.al., 2022).

A propolis chinesa extraida com etanol, juntamente ao seu principal
constituinte, o CAPE (éster fenetilico do acido cafeico), inibiram a proliferacéo de
células MDA-MB-231 de cancer de mama no microambiente inflamatério por meio
de apoptose, autofagia e inibicao de via de sinalizacdo TLR4 (CHANG et.al.,2017).

O cardanol (lipideo fendlico) induziu uma citotoxicidade dependente do tempo
e da dose, juntamente com o encolhimento celular e o desprendimento do substrato
(BUAHORM, et.al., 2015). A eficacia do CAPE (éster fenetilico do acido cafeico)
como um potente agente anticancerigeno, bem como apresentam novos compostos
derivados do CAPE mostram uma atividade anticancerigena promissora
(BEAUREGARD et.al.,2015).

O CAPE aumentou a citotoxicidade do Tamoxifeno (farmaco utilizado
principalmente no tratamento do cancer de mama) por meio de varios mecanismos,
fornecendo uma nova abordagem terapéutica para o tratamento do cancer de mama
que pode superar a resisténcia e reduzir a toxicidade (MOTAWI & ABDELAZIM
et.al., 2016).

No entanto, um achado interessante € que o AC e CAPE podem ser usados
para quimioprevencao, mas necessitam de mais estudos (KABALA-DZIK et.al.,
2017). Observa-se ainda que o AC e CAPE possam ser usados mecanismo de
migracao (KABALA-DZIK et.al., 2018).

A nemorosona (principal composto encontrado na prépolis cubana marrom)
nao apresentou atividade estrogénica, porém inibiu a acdo do 17-B-estradiol (E2)
quando qualquer um dos dois métodos foi utilizado, mostrando sua

antiestrogenicidade. O dano ao DNA induzido pela benzofenona em células
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cancerigenas e normais da mama apresentou resultados negativos (CAMARGO
et.al., 2013).

31



8 - CONCLUSAO

Os estudos apresentados neste trabalho mostraram que a propolis e seus
compostos tém efeitos que evitam a proliferacdo das células de cancer de mama e
demonstram potencial para serem utilizados no tratamento, porém sao necessarios

mais estudos, principalmente estudos clinicos.
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