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RESUMO

Céancer € um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas
malignas que tém em comum o crescimento desordenado de células, as quais podem
ter origem em qualquer 6rgdo ou tecido do corpo devido a alteracdes de células
normais em células tumorais, progredindo de uma lesdo pré-cancerosa para tumores
malignos. O presente estudo foi motivado devido aos diversos resultados promissores
envolvendo o éster fenetil do acido cafeico (CAPE), como adjuvante terapéutico para
o tratamento do céncer, visando compreender e elucidar a importancia de novos
meios de combater essa doencga. Diante disso o trabalho teve por objetivo determinar
como o CAPE pode ser utilizado como adjuvante no tratamento contra o cancer, seu
mecanismo na reducdo da proliferacdo e migracdo celular, além de estabelecer
relacdo entre seu potencial antineopldsico na metéstase celular. Para isso foram
levantados estudos de revisdo da literatura existentes nas bases de dados US
National Library of Medicine National Institute of Health (PubMed), SCIELO, Scholar
Google (Google Académico), nas quais foram revisados artigos completos,
dissertacOes e teses, nos idiomas portugués e inglés. Visando novas formas de
tratamento, estudos com o CAPE foram iniciados e os efeitos em células cancerigenas
tém sido estudados em rela¢céo ao uso de sua fonte, a propolis. Quase 95% dos niveis
de CD44 em células com cancer de mama foram reduzidos ao serem tratadas com

CAPE, demonstrando assim o efeito da autorregeneracao.

Palavras-chave: Cancer, adjuvante, compostos fendlicos, flavonoides, acido
cafeico, CAPE.



ABSTRACT

Cancer is a term that covers more than 100 different types of malignant diseases
that have in common the disordered growth of cells, which can originate in any organ
or tissue of the body due to changes of normal cells into tumor cells, progressing from
a precancerous lesion to malignant tumors. The present study was motivated due to
the several promising results involving the caffeic acid phenethyl ester (CAPE), as a
therapeutic adjuvant for the treatment of cancer, aiming to understand and elucidate
the importance of new means to combat this disease. Therefore, the work aimed to
determine how CAPE can be used as an adjuvant in cancer treatment, its mechanism
in reducing cell proliferation and migration, and establish a relationship between its
antineoplastic potential in cell metastasis. To this end, a review of the existing literature
in the US National Library of Medicine National Institute of Health (PubMed), SCIELO,
Scholar Google (Google Scholar) databases was carried out, in which complete
articles, dissertations and theses in Portuguese and English were reviewed. Aiming at
new forms of treatment, studies with CAPE have been initiated, and the effects on
cancer cells have been studied in relation to the use of its source, propolis. Almost
95% of CD44 levels in breast cancer cells were reduced when treated with CAPE, thus
demonstrating the effect of self-regeneration

Key words: Cancer, adjuvant, phenolic compounds, flavonoids, caffeic acid,
CAP.
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1. INTRODUCAO

Céancer € um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas
malignas que tém em comum o crescimento desordenado de células, as quais podem
ter origem em qualquer 6rgdo ou tecido do corpo devido a alteracdes de células
normais em células tumorais, progredindo de uma lesao pré-cancerosa para tumores
malignos. As células cancerosas sdo caracterizadas por serem resistentes a apoptose
e se dividirem em novas células anormais de maneira desordenada e sem limites, que
consequentemente leva ao processo de metastase, uma das principais causas de
morte por cancer, ocorrendo a perda do controle da diviséo celular e pela capacidade
de invadir outras estruturas organicas, tecidos ou 6rgaos, de forma rapida, agressiva
e incontrolavel, gerando assim alteracGes funcionais no organismo e estabelecendo
novos tumores (BRASIL, 2020; BRASIL, 2022; OPAS, 2020; WHO, 2022).

Alguns fatores relacionados a essas mudancas, e que elevam o perfil de
adoecimento da populagéo, sdo a interacdo entre fatores genéticos de uma pessoa e
a maior exposicao a agentes cancerigenos externos como, consumo de tabaco e de
alcool, uma dieta pouco saudavel, inatividade fisica, radiacao ultravioleta e ionizante,
substancias quimicas como o amianto e arsénio, estresse oxidativo gerado pelo
desequilibrio entre a producéo de oxidantes intracelulares, ou Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) e sua eliminagao, ou biolégicos como infeccbes por certos virus,
bactérias ou parasitos (BRASIL, 2020; OPAS, 2020).

Outro fator relevante para o cancer, além dos atuais padroes adotados em
relacdo ao trabalho, alimentacdo, ou a situagcdo socioecondmica, resultantes de
mudancas no estilo de vida, do processo de industrializagdo cada vez mais intenso, e
acesso a informacdo e bens de consumo, € o envelhecimento e a debilidade do
sistema imune, possibilitando uma maior facilidade desses mesmos agentes
contribuirem com um quadro cancerigeno. ISSso mostra como a prevencdo é um
componente importante para todos os planos de controle do cancer, uma vez que 40%
das mortes por cancer séo evitaveis segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(BRASIL, 2020; OPAS, 2020).

O corpo humano possui naturalmente uma fonte enddégena de EROs, o

complexo multienzimatico NADPH oxidases (NOXs), a qual promove a progressao,
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inflamacédo e ativacdo de fatores de angiogénese quando associada a células
cancerigenas. Devido a isso, estudos vem apontando o potencial quimioprotetor dos
fitoquimicos como inibidores de NOX, apresentando-se como uma alternativa para o
tratamento de tumores e doencas inflamatorias cronicas (PAGNAN et al, 2022).

Com o0 aumento das buscas de novas técnicas terapéuticas, diversos
fitoquimicos foram estudados pelos potenciais antioxidantes. Os compostos fendlicos,
oriundos dos metabolitos secundarios das plantas, sintetizados através das vias
pentose-fosfato, chiqguimato e fenilpropandide, possuem varios grupos benzénicos
caracteristicos em sua estrutura, com hidroxilas como agrupamentos substituintes,
sendo mais de 8000 tipos j& descobertos em plantas e diversamente dispostos pela
natureza. Com tamanha diversificagcdo, esse composto € dividido em dois grupos
denominados: flavonoides, também chamados de polifendis, e nao-flavonoides,
também conhecidos como fendis simples (NEVES, 2015; SANTOS, 2015).

Os flavonoides sdo moléculas de baixo peso molecular, consistindo em 15
atomos de carbono, caracterizados pela estrutura C6-C3-C6. Sdo compostos
triciclicos possuindo dois anéis aromaticos, ligados por uma cadeia alifatica de 3
carbonos. Os flavonoides, ao contrario dos acidos fendlicos, apresentam uma
biossintese mista, podendo ser encontrada pela natureza cerca de 4 mil compostos,
em que a sua caracterizacao ocorre a partir da sua estrutura quimica, principalmente
a partir do seu grau de oxidacdo (NEVES, 2015; PAGNAN, 2017).

Os compostos fendlicos nédo-flavonoides derivados dos  &cidos
hidroxicindmicos, constituidos por compostos aromaticos que apresentam uma cadeia
lateral de trés carbonos, C6-C3, s&o os ésteres dos acidos caféico, cumarico e felurico,
disponiveis em macas, peras, cerejas e damascos. Ja os derivados dos acidos
hidroxibenzéicos, destacam-se os acidos salicilico, galico, elagico, protocatéico e
vanilico, disponiveis em morango, uva, laranja, limédo e tangerina (NEVES, 2015;
SANTOS, 2015).

Entre eles, tem-se o éster fenetil do acido cafeico (CAPE), um derivado do acido
caféico (CA), um produto resinoso, lipofilico, derivado dos compostos bioativos da
propolis e geleia real de colmeias de abelhas, também encontrado em varias espécies
de plantas, incluindo Echinacea purpurea (RUSSO et al, 2002; ADELMANN, 2005;
WANG et a, 2006; SILVA, 2014; SANTOS, 2015; BANDEIRA, 2017; PAGNAN et al,
2022).
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O CAPE tem demonstrado potencial terapéutico para o tratamento de
diferentes doencgas devido aos seus efeitos antineoplasicos, imunomodulador,
antioxidante, antimicrobiano, anti-Ulcera, e efeito inibidor sobre a displasia epitelial
oral, além de ser um potente inibidor precoce e tardio do processo inflamatorio, e
demonstrar efeito dose-dependente contra radicais livres, inibicdo da atividade da
xantina oxidase e bloqueio da lipoperoxidagdo, também sendo relatado um efeito
citoprotetor contra o estresse oxidativo induzido em células endoteliais humanas
(WANG et a, 2006; KAPOOR, 2013; SILVA, 2014; CISDEM 6°, 2016; BANDEIRA,
2017; PAGNAN et al, 2022).

ApoGs diversos estudos envolvendo o CAPE, foram observadas atividades
inibidoras do sistema xantina oxidase e lipoxigenase, além de evidenciar sua
capacidade antioxidante ao demonstrar ser um potente sequestrador de EROs, o que
ressalta seu potencial protetor em modelos associados ao estresse oxidativo, assim
como apresenta atividade antitumoral ao ser capaz de restabelecer comunicagao
entre células tumorais, possivelmente por mecanismos envolvendo as conexinas
(SILVA, 2014; SANTOS, 2015; BANDEIRA, 2017; PAGNAN et al, 2022).

O CAPE apresentou em diversas linhagens tumorais in vitro, como em células
de cancer de mama, a capacidade de modular a angiogénese tumoral e acarretou
uma diminuicdo do tumor através da apoptose. Também demonstrou ser eficiente em
diminuir a resisténcia a agentes quimioterapicos, reduzindo a expressao do gene mdr-
1 (Multi-Drug Resistance 1), assim como o efeito antimetastatico e a apoptose de
carcinoma mamario MCF-7, além de sua acdo antitumoral ao inibir o fator
transcricional nuclear kappa B (NF-kB), consequentemente inibindo a producao da
ciclo-oxigenase (COX), conferindo a este composto mudltiplas atividades
imunomodulatérias e anti-inflamatérias (KAPOOR, 2013; SILVA, 2014; SANTOS,
2015, BANDEIRA, 2017).

O presente estudo foi motivado devido aos diversos resultados promissores
envolvendo o CAPE como adjuvante terapéutico para o tratamento do céncer e a
elevada taxa de mortalidade envolvendo o cancer, visando compreender e elucidar a

importancia de novos meios de combater essa doenca.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do CAPE na progresséo de diferentes tipos de neoplasias.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Demonstrar como o CAPE pode ser utilizado como adjuvante no tratamento
contra o cancer.

- Demonstrar o mecanismo do CAPE na reducao da proliferacdo e migracao
celular.

- Estabelecer relacdo entre o potencial antineoplasico do CAPE na metastase

celular.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo € considerado uma revisédo de literatura, com coleta de
dados referentes ao periodo de junho a dezembro de 2022. O método de busca do
material bibliografico utilizado nesse estudo foi 0 de exclusédo e inclusdo nas bases de
dados eletronicos US National Library of Medicine National Institute of Health
(PubMed), SCIELO, Scholar Google (Google Académico), onde foram utilizados como
descritores: “Cancer”, “adjuvante”, “compostos fendlicos”, “flavonoides”, “acido
cafeico”, “Cape”.

Foram selecionados para o desenvolvimento do estudo de revisao 45 (quarenta
e cinco) artigos publicados entre os anos de 2002 a 2022, assim como artigos
relacionados ao assunto que estivessem nos idiomas portugués e inglés.

Apos a leitura total dos artigos, foram considerados e utilizados 27 (vinte e sete)

artigos, os quais fizeram parte deste trabalho de conclusé&o de curso.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 EPIDEMIOLOGIA E TRATAMENTO DO CANCER

Sendo responséavel por cerca de 9,6 milhdes de mortes, ou uma em cada seis
mortes em 2018, o cancer é a segunda principal causa de morte no mundo, onde
homens apresentam com mais frequéncia cancer de pulmao, prostata, colorretal,
estbmago e figado, enquanto entre as mulheres, 0os canceres mais comuns sédo de
mama, colorretal, pulm&o, cervical e tireoide; além de estar entre as doencas néo
transmissiveis que mais impactam na mudanca do perfil de adoecimento da
populacao brasileira (BRASIL, 2020; BRASIL, 2022; OPAS, 2020; WHO, 2022).

A OMS destaca a necessidade de intensificar 0os servicos para pessoas com
cancer em paises de baixa e média rendas, pois ha um aumento previsto de 60% nos
casos de cancer nas proximas duas décadas, sendo os paises de baixa e média renda
0s mais afetados, com aumento de 81% de novos casos e taxas de sobrevivéncia
mais baixas (INCA, 2020; WHO, 2022).

A vigilancia do Cancer faz parte da vigilancia epidemiol6gica, uma das
principais e mais valiosas ferramentas da vigilancia em saude, composta por acdes
focadas em conhecer, detectar e prevenir fatores determinantes ao processo de saude
e doenca. Por isso, as informacdes levantadas sobre novos casos de cancer, com
casos de cancer assistidos na rede de atencdo oncoldgica, mortes por cancer, entre
outras, sdo de suma importancia para uma maior compreensdo em relacdo a
necessidade de politicas publicas, de servicos e de acdes para combater essa
doenca. No entanto, de acordo com dados disponiveis no sistema publico de saude
em 2019, menos de 15% dos paises de baixa renda relataram servicos abrangentes
de diagnosticos e tratamentos de qualidade para cancer (INCA, 2020; INCA, 2022;
WHO, 2022).

Para que os servi¢os de saude possam focar em curar, prolongar, ou melhorar
a qualidade de vida dos pacientes, € preciso que os objetivos do tratamento e dos
cuidados paliativos estejam integrados e centrados nas pessoas. Dessa maneira, 0
diagndstico correto do cancer € essencial para um tratamento adequado e eficaz, uma
vez que cada doenca precisa de um tratamento especifico, ou mais modalidades,
como cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, variando apenas quanto a
suscetibilidade dos tumores a cada uma. (BRASIL, 2020).
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Cuidados paliativos sdo uma forma de ajudar as pessoas a viver mais
confortavelmente, podendo alcancar mais de 90% dos pacientes com cancer
avancado, sendo um tratamento e necessidade humanitaria urgente para aliviar 0s
problemas fisicos, psicossociais, e espirituais de pessoas em todo o mundo com
cancer, e outras doengas crbnicas fatais, em vez de curar os sintomas; muito
necessario em locais com uma elevada propor¢cdo de pacientes em estagios
avancados com pouca possibilidade de cura (BRASIL, 2020; OPAS, 2020).

A quimioterapia é uma forma de tratamento sistémico do cancer que usa
medicamentos denominados quimioterdpicos, ou antineoplasicos, administrados
respeitando esquemas terapéuticos especificos. Esse tratamento se divide em:
quimioterapia prévia, neoadjuvante ou citorredutora; quimioterapia adjuvante ou
profilatica; quimioterapia curativa; quimioterapia para controle temporario de doenca;
ou quimioterapia paliativa (BRASIL, 2020).

Jé aradioterapia é o método de tratamento local ou locorregional do cancer que
irradia areas do organismo humano, prévia e cuidadosamente demarcadas. A divisao
desse tratamento € feita em radioterapia curativa; radioterapia pré-operatoria, prévia
ou citorredutora; radioterapia poOs-operatéria ou pdés-quimioterapia, profilatica,;
radioterapia paliativa; radioterapia antidlgica; radioterapia anti-hemorragica. As
finalidades da radioterapia relacionadas referem-se a pacientes adultos, ja que ha em
criancas e adolescentes efeitos colaterais tardios no desenvolvimento organico
(BRASIL, 2020).

4.2 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E AS NADPH OXIDASES

Um dos principais componentes reguladores na relacdo entre cancer e
inflamac&o cronica sao as espécies reativas de oxigénio (EROs), sendo oriundas de
diversas fontes intrinsecas e extrinsecas. Suas fontes intrinsecas incluem
principalmente mitocéndrias, células inflamatérias e varios processos enzimaticos,
neste caso as NOX (AGGARWAL et al, 2019).

A familia das enzimas NADPH oxidases, também chamados de NOX, consiste
em sete diferentes unidades, que tem sido amplamente estudada em células
vasculares, uma vez que sao capazes de medir processos fisioldgicos e patoldgicos
criticos, incluindo sinalizacao celular, inflamacéo e mitogénese através da geracao de

EROs. A associacdo das EROs produzidos pela NOX sdo comuns em doencas
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malignas por promoverem a sobrevivéncia celular sobre a apoptose através de
inducao de crescimento, desenvolvimento e metastase. (ROY et al, 2015; KITAMOTO
et al, 2018; YOUSEFIAN et al, 2019).

Esse processo ocorre atraves de novos vasos sanguineos criados a partir de
células j& existentes, processo conhecido como angiogénese, o qual suporta a
proliferacdo e sobrevivéncia do tumor através da ativacdo dos fatores moduladores
da inflamacgé&o, aumento da carga de mutacéo, defeitos na transducéo e inativacao da
apoptose. Tal processo ocorre em um curto periodo devido a fatores de crescimento,
sendo sua ativagdo sustentada por processos inflamatérios, como fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina 1B (IL-18) (ROY et al, 2015; AGGARWAL et al, 2019).

Dessa forma, as células inflamatdrias levam a uma producdo massiva de
EROs, ativando o agente gerador de enzimas oxidantes, acumulando mais EROs e
produzindo dano oxidativo ao DNA, RNA, proteinas, lipidios e mitocdndrias. Por isso
a modulacdo de sua atividade é de grande importancia para o tratamento de diversas
doencas (AGGARWAL et al, 2019; YOUSEFIAN et al, 2019).

Pensando nisso, descobriu-se que compostos antioxidantes naturais, como
certos compostos fendlicos, podem afetar o NOX e tem potencial para melhorar a
disfuncdo endotelial e diminuir a estresse oxidativo vascular. Em comparacdo com
outros compostos fendlicos de plantas, a variabilidade estrutural dos flavonoides deve
ter diferentes impactos no estresse oxidativo, incluindo inibicdo da NOX. Esses
compostos naturais podem impedir a producédo de EROs por perturbar as subunidades
NADPH montagem, em especifico p47phox. Como resultado, a reducdo de EROs por
tais compostos tém o potencial de desempenhar um papel importante na prevencéao e
tratamento de doencas malignas (KITAMOTO et al, 2018; YOUSEFIAN et al, 2019).

4.3 FATOR NUCLEAR-KB

A apoptose é essencial para a homeostase tecidual no organismo, sendo sua
acao excessiva responsavel pelas doencas degenerativas, e sua supresséao crucial
para o desenvolvimento de neoplasias (PIRES, 2014).

A familia NF-kB é descrita como reguladora de processos como a proliferagéo
celular e a sobrevivéncia de células cancerigenas, uma vez que sua via de sinalizagéo
tem sido associada ao desenvolvimento de células cancerigenas através de uma

ligacdo entre inflamacdo, microambiente tumoral e metastase. Desde a sua
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descoberta de sua ligacdo ao DNA no enhancer intronico da cadeia leve da
imunoglobulina kappa, o complexo NF-kB tem sido extensivamente estudado como
regulador da expressédo de genes envolvidos com a resposta imune, inflamatoria e
proliferacédo célula (PIRES, 2014).

O complexo NF-kB induz e controla o crescimento da massa tumoral ao regular
genes antiapoptéticos, com BCL-2, BCL-XL, c-IAP1/2, XIAP, c-FLIP e BIRC5
(Survivina), os quais protegem as células tumorais da apoptose induzida por terapias
anticancer. Sua ativacdo pode ser iniciada por muitos estimulos extracelulares, bem
como a sinalizacao das citocinas Interleucina (IL)-13, TNF-a (fator de necrose tumoral
a) ou CD40, entre outros (PIRES, 2014).

A ativacdo do complexo NF-kB vem sendo associada ao pior prognostico em
diversos tipos de cancer devido ao fato de elevar a resisténcia ao tratamento, tanto
quimio, quanto radioterapico, do cancer de mama e ao risco de metastase a distancia.
Isso se deve a ativacdo da expressao de citocinas pro-inflamatorias: TNF-a, IL-1, IL-
6 e IL-8, além da inducdo da expressdo de Cathepsin B, Cathepsin L, uPA (receptor
do ativador de plasminogénio tipo uroquinase) e de MMPs (metaloproteinases),
descritas como efetoras da degradacdo da matriz extracelular, que permite a
disseminacéo das células cancerigenas (PIRES, 2014).

Nos ultimos anos, a associacao entre a inflamacao e o cancer foi extremamente
discutida, uma vez que a inflamacé&o € um agente promotor de mutacgdes, instabilidade
genética e anormalidades cromossdmicas, demonstrando altos niveis de EROs e RNS
(Espécies Reativas de Oxigénio), potentes indutores de dano ao DNA, presentes nos
casos de inflamacéo crbnica associada ao cancer. Sendo assim, a inducdo da
ativacao de citocinas pro-inflamatorias com a sinalizacdo de NF-kB proporciona uma
retroalimentacdo positiva, proporcionando uma potencializagdo no processo

inflamatorio e favorecendo o microambiente tumoral (PIRES, 2014).

4.4 METASTASE

Sendo conhecida a mais de 100 anos, as metastases com formacao dos
tumores malignos estédo ligadas a aproximadamente 90% das mortes por cancer, fruto
de uma sequéncia de transformagdes, denominada como “cascata metastatica”,
processo pelo qual células cancerosas deixam o local de desenvolvimento original e

se instalam em sitios secundarios e distantes, sofrendo multiplicagcdo no novo local,
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utilizando as vias hematogénicas e as linfaticas para alcancarem outros 6rgaos
(PIACENTINI, 2012; FEPEG 8°, 2014).

Durante anos a metastase foi tida como a fase terminal do processo
carcinogénico, mas a partir da década de 1970, diversos estudos elucidaram novas
informacdes referentes a diversificacdo de células no interior dos tumores,
evidenciando a coexisténcia de diferentes subpopulagbes de variados niveis.
Evidenciando assim que a primeira expressao metastatica € a capacidade de uma
determinada célula se desprender da matriz extracelular (PIACENTINI, 2012).

Este processo de progressao tumoral é resultado de eventos multifatoriais, ja
que além das propriedades intrinsecas ao tumor, como 0 aumento da instabilidade
genética e suas mudancas nas células transformadas, o microambiente onde esta
inserido este tumor e o microambiente onde a célula tumoral ir4 se fixar desempenham
importantes papéis no desenvolvimento da cascata metastética, como propiciar o
surgimento de uma diversificada populacdo de células, as quais apresentam
excessivo crescimento, perda da regulacdo proliferativa, angiogénese, aumento da
mobilidade e capacidade invasiva (PIACENTINI, 2012; FEPEG 8°, 2014).

O deslocamento invasor da metastase ocorre com a transposicdo da
membrana basal facilitado pela circulacdo sanguinea, linfatica, e cavidades do corpo
como peritbnio, pleura ou espacos subaracnoideos, como visto na Figura 1. As células
neoplasicas promovem um crescimento invasivo, degradam a membrana basal e
invadem os tecidos adjacentes, em seguida, migram em direcdo ao sistema
circulatorio, e através da hematogénica se dividem para linfonodos e 6rgdos a
distancia, escapando pelos capilares e, dessa forma, invadem e proliferam em 6rgaos
distantes, ilustrado pela Figura 2. Além disso, recentemente, metastases tém sido
observadas ap0s transplante de tecidos e, em raros casos, através de transferéncia
materno-fetal (PIACENTINI, 2012; FEPEG 8°, 2014; PIRES, 2014).
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Figura 1 - Metastase
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Figura 2 - Etapas da metastase em tumores sélidos
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A grande maioria das células metastéticas sédo extintas por apoptose ou através
da acao litica de células citotoxicas, porém, as sobreviventes se estabelecem em
novas regides onde podem desenvolver novos tumores, ou mesmo se autopreservar.
Cerca de 0,01% das centenas de células que sofreram metastase chegam a
desenvolver novos tumores, iniciando assim o processo denominado de fase de
colonizagdo, fase essa responsavel pela proliferacdo e formagdo de um tumor
secundario macroscopico no novo microambiente em que a célula cancerigena se
encontra (PIACENTINI, 2012).

As metastases tém diferentes padrdes clinicos de apresentacdo, podendo ser
identificadas anos ap6s o tumor primario ter sido retirado, ou serem diagnosticadas
guando ha a descoberta do cancer, bem como ser a primeira manifestacédo da doenca.
Tal disseminacdo € um aspecto essencial das neoplasias malignas e sua ocorréncia
€ variavel de acordo com o tipo de cancer estudado, sendo a condi¢do clinica que
esta mais relacionada a morbidade e ao Obito dos pacientes (FEPEG 8°, 2014).

4.5 COMPOSTOS FENOLICOS

Os principais tipos de antioxidantes presentes nos vegetais sao as vitaminas C
e E, os carotenoides e os compostos fendlicos, em especial os flavonoides. Eles séo
compostos que protegem o sistema biologico contra o efeito nocivo das EROs,
diminuindo a concentragéo de oxigénio, e podendo apresentar propriedade protetora
em diferentes etapas do processo de oxidacao (PAGNAN, 2017).

Os compostos fendlicos podem ter sua capacidade antioxidante dividida em
duas categorias: antioxidantes primarios, quando ocorre a inibicdo ou retardamento
do processo de oxidacdo por inativacdo dos radicais livres; e antioxidantes
secundarios, quando ha a ligacao de ions metalicos, a inativacdo EROs, a converséo
de hidroperdxidos em espécies ndo-radicalares ou a absor¢ao de radiacdo ultravioleta
(PAGNAN, 2017).

Os compostos fendlicos, ou polifendis, sdo substancias que resultam do
metabolismo secundéario das plantas, sendo essenciais para 0 seu crescimento e
reproducao, além contribuirem na pigmentacédo dos vegetais. As frutas citricas como
lim&o, tangerina e laranja, bem como cereja, uva, ameixa, framboesa e mac¢a, podem
conter até 200-300 mg de polifendis por 100 g de peso, porém, se encontram em maior
concentracdo em sucos (NEVES, 2015; PAGNAN, 2017; YOUSEFIAN et al, 2019).
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A atividade antioxidante dos acidos fendlicos e dos seus derivados varia com o
namero, local, e posicdo de grupos hidroxila ligados ao anel aromatico, ou seja,
depende da organizacéo dos grupos funcionais em volta da estrutura nuclear, sendo
gue a organizacao espacial dos substituintes tem uma maior importancia na atividade
antioxidante, assim como a natureza dos substituintes, sendo a sua eficacia
antioxidante superior quando o grupo hidroxila ocupa a posicdo meta, bem como a
adicdo de um segundo grupo hidroxila. Devido a essa estrutura variavel, eles séao
considerados multifuncionais, podendo variar de estruturas simples a estruturas
complexas, dependendo do seu grau de polimerizagcdao (NEVES, 2015; PAGNAN,
2017).

A configuracdo dos grupos hidroxila € o fator mais significativo para o sequestro
dos EROs, resultando em um aumento da atividade antioxidante. Logo, uma estrutura
como a 3’,4’-catecol, com seu grau de hidroxilagéo e a posicédo dos grupos hidroxilo,
promove uma maior acao antioxidante por possuir uma maior capacidade de doacgao
de elétrons através de uma deslocalizacéo eletronica facilitada, atuando como local
predileto para a ligacdo dos metais de transicdo, como demonstrado na Figura 3
(NEVES, 2015).

Figura 3 - Mecanismo dos flavonéides na remoc¢é&o de radicais
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Fonte: NEVES, 2015.

.

O potencial antioxidante dos &acidos fendlicos em sistemas lipofilicos
demonstrou menor eficiéncia em relacédo a todos os monofendis se comparados aos
polifendis, sendo a introducdo de um segundo grupo na posi¢cdo meta, caso do CA e
acido protocatéquico, um aumento do potencial antioxidante. A dupla ligagéo presente

na cadeia lateral dos &cidos hidroxicindmicos contribuir com uma acdo de
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estabilizacdo, apresentando assim uma capacidade antioxidante superior a dos 4cidos
hidroxibenzdicos correspondentes (NEVES, 2015).

4.6 PROPOLIS

Visando novas formas de tratamento, estudos com o CAPE foram iniciados e
os efeitos em células cancerigenas tém sido estudados em relacdo ao uso de sua
fonte, a propolis.

A palavra propolis € derivada do grego pro-, em defesa, e polis-, cidade ou
comunidade; sendo uma complexa mistura de material resinoso e balsamico coletado
pelas abelhas dos ramos, flores, pdlen, brotos e exudatos de arvores com a adicao de
secrecdes salivares e enzimas por parte das préprias abelhas (LUSTOSA et al, 2008).

A propolis € um dos muitos produtos naturais que vem sendo utilizado durante
séculos pela humanidade desde os egipcios, por suas propriedades anti-putrefativas
para embalsamar cadaveres, além de médicos gregos e romanos como Aristételes,
Dioscorides, Plinio e Galeno, reconhecerem suas propriedades medicinais
(LUSTOSA et al, 2008).

Durante a guerra ao final do século XIX, na Africa do Sul, a propolis teve seu
uso amplamente difundido devido as suas propriedades cicatrizantes, e na segunda
guerra mundial foi empregada em varias clinicas soviéticas. Durante os anos de 1950
e 1960, as propolis passou a ser utilizado como meio para tratamento de problemas
de saude na ex-Unido Soviética e em paises do leste da Europa, como Bulgéria,
Republica Tcheca e Polbnia, se tornando um importante produto na medicina
alternativa e complementar em meados dos anos 80 (LUSTOSA et al, 2008).

A composigao da propolis é de 60% de resinas e balsamos, 30% de ceras, 5%
de oleos essenciais, 5% de grado de polen, além de microelementos como aluminio,
calcio, estroncio, ferro, cobre, manganés e pequenas quantidades de vitaminas B1,
B2, B6, C e E. Essa composicédo vem da variedade de componentes utilizados em sua
confeccéo, sendo partes das plantas como materiais lipofilicos nas folhas e germes

alguns desses materiais usados (LUSTOSA et al, 2008).
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4.7 ESTER FENETIL DO ACIDO CAFEICO

O CAPE vem do CA, o qual pertence aos compostos fendélicos ndo-flavonoides,
derivados dos &cidos hidroxicindmicos, constituidos por compostos aromaticos que
apresentam uma cadeia lateral de trés carbonos, C6-C3, tendo como diferenca a
adicdo de um componente de éster fenetilico, como visto na Figura 4 (NEVES, 2015;
SANTOS, 2015).

Figura 4 - Estrutura quimica do Fenetil éster do acido caféico
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Fonte: SANTOS, 2015.

Recentes estudos compararam seus efeitos em células agressivas de cancer
de mama e descobriram que o CAPE apresentou toxicidade, perfil apoptotico e parada
do ciclo celular mais significativos do que o CA nas mesmas dosagens em até setenta
vezes, com constatacdo de reducdo de migracao, crescimento celular e inibicdo do
anion superéxido de maneira mais eficiente. Isso se deve a adicdo do componente de
éster fenetilico, permitindo ao CAPE uma maior hidrofobicidade, ou seja, uma maior
lipofilicidade. Essa modificacdo faz com que o CAPE seja cerca de 40 mil vezes mais
lipossoluvel que seu antecessor, permitindo uma penetracdo eficiente na membrana
lipidica e acesso ao interior da célula e organelas. Esse mecanismo de acédo de
compostos fendlicos gera interferéncia na producdo de EROs, causada pela inibicdo
das enzimas NOX na expressao do gene p53, levando a um aumento da apoptose e
reducdo da migracao celular (RUSSO et al, 2002; ADELMANN, 2005; PAGNAN et al,
2022).
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4.8 RESULTADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Quase 95% dos niveis de CD44 em células com cancer de mama foram
reduzidos ao serem tratadas com CAPE, demonstrando assim o efeito da
autorregeneracao. Em varios experimentos com propolis, como ocorrido a propolis
turca, houve apoptose, a qual reduziu a viabilidade celular em quase 18% em casos
de cancer de prostata; j& o propolis portugués apresentou efeitos citotdxicos contra
células com carcinoma renal; assim como o prépolis vermelho inibiu o crescimento de
linhagens de células leucémicas. Esses exemplos mostram claramente os efeitos
anticancerigenos de moléculas derivadas de substancias naturais, inclusive o CAPE.
Desse modo ainda existe a necessidade de novos estudos nesse sentido (KAPOOR,
2013).

A molécula também apresentou, através de seu mecanismo de acgao
antitumoral, como um inibidor potente e especifico do NF-kB, o qual é relatado como
inibidor do processo de apoptose e promotor de proliferacdo celular, mantendo um
perfil invasivo e migratério, associado a progressao tumoral. Outros pontos relatados
que reforcam as caracteristicas antineoplasicas foram a capacidade de realizar o
sequestro do anion superoéxido e radicais DPPH, bem como a inibicdo da atividade da
5- lipooxigenase (5-LOX), e a producédo de prostaglandina E2 (PGE2) estimulada por
forbol miristato acetato (PMA) em células epiteliais orais humanas. (CUNHA, 2004;
KAPOOR, 2013; SANTOS, 2015; BANDEIRA, 2017).

O CAPE demonstrou em testes com ratos a capacidade de inibir a migracao de
leucdcitos induzida por carragenina no modelo de bolha de ar, assim como em um
modelo de lesdo vascular. A sua administracdo cronica foi capaz de reduzir a
expressdo de enzima ciclocoxigenase-2 (COX-2) e reestenose (proliferacdo
neointimal), além de reduzir a inflamacéo respiratéria induzida por ovalbumina em
camundongos e a producdo de EROs e malondialdeido induzida por TNF-a e TGF-1
em células epiteliais bronquicas e musculares lisas do trato respiratorio. Ainda, a
administracdo oral de CAPE melhorou a fibrose hepatica induzida por alcool e a
administracao intraperitoneal melhorou a fibrose induzida por bleomicina em ratos. O
CAPE melhorou o reparo de lesdes isquémicas da medula espinhal em coelhos e
reduziu os niveis de malondialdeido (CUNHA, 2004; ADELMANN, 2005; BANDEIRA,
2017).
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Estudos anteriores demonstraram que a administragdo de CAPE reduziu o
dano oxidativo aos lipidios e aumentou a expressao de enzimas antioxidantes, que
reduziram a formacao de les6es induzidas por ciclos de isquemia e reperfusao (IR) no
ileo, rins, coracdo e musculo esquelético de ratos em modelos de lesGes isquémicas
e por queimadura. Além disso, a administracdo de CAPE reduziu a peroxidagao
lipidica e a sintese de EROs no plasma, rins e pulmdes de ratos gravemente
gueimados. O efeito modulador do CAPE na COX-2, TNF-a, NOS-2 foi descrito
havendo reducéo a translocacdo da subunidade p65 do NF-kB ao nucleo, reduzindo
a expresséo e atividade da NOS-2 e os niveis de NO, PGE2 e TNF-a (BANDEIRA,
2017).

Os estudos elaborados por OMENE et al (2013) com o CAPE demonstram
inibicdo das histonas deacetilases (HDAC), exercendo efeito terapéutico favoravel em
mulheres com cancer de mama avancado. Os achados revelaram que o tratamento
com proépolis, ou CAPE, ndo apenas diminui a expressao de receptores hormonais em
células receptoras de horménio positivas (HR+), mas também diminuem a expressao
de proteinas ligadas ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) em
células hormonal negativo (HR-) e p-Her2 em Her2+, o que pode contribuir para um
resultado terapéutico favoravel. Assim, apresentando diminuicdo dos receptores
hormonais de estrogénio (ER) e de progesterona (PR), sugerindo que esta diminuicao
da expressao poderia levar a efeitos anti-hormonais em terapia hormonal refrataria.
Dessa forma gerando uma patente no uso do CAPE no tratamento do cancer de

mama.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os diversos estudos levantados para a elaboracdo deste
trabalho, conclui-se que ha diversos efeitos protetores exercidos pelo CAPE
envolvendo a inibicdo da producdo de EROs por NOX, bem como por outros
mecanismos de acgdo. Apesar disso, sdo necessarios mais estudos referentes ao
CAPE e seus efeitos antioxidantes, bem como para outros compostos fendlicos, uma
vez que ainda sédo necessarias mais informacdes sobre seu envolvimento com células

neoplasicas e sistemas enzimaticos produtores de EROs.
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