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RESUMO

O glioblastoma ¢ o tumor mais maligno do sistema nervoso central, com incidéncia global de 3
casos em cada 100.000 pessoas e sobrevida de aproximadamente 12 meses. Os regimes de
tratamento padrdo incluem resseccdo cirdrgica do tumor e radioterapia com quimioterapia
concomitante. As terapias padrao sdo frequentemente ineficazes pela alta heterogeneidade intra
e intertumoral, resisténcia a quimio e radioterapia, alta atividade metastatica e recorréncia do
tumor. A propolis ¢ uma substancia resinosa produzida pelas abelhas para revestir internamente
a colmeia e possui ampla atividade farmacologica, como antimicrobiana, antioxidante,
antitumoral, dentre outras. Pela composicdo complexa de substancias quimicas com potencial
efeito biologico e alta variabilidade de composicéo ao longo do mundo, 0 objetivo desta revisdo
¢ coletar e resumir as evidéncias relacionadas a eficacia da propolis e seus compostos bioativos
como potencial terapéutico em glioblastoma multiforme. Foi realizada uma revisao integrativa,
onde foram selecionados artigos das bases de dados Pubmed, Web os Science e Scopus. A
propolis e seus compostos bioativos mostram atividades citotoxicas, antiproliferativas,
antimigratdrias, pro-autofagicas, antimetastdticas, bem como alteracdes morfologicas e na
permeabilizacdo de membranas celulares. Foi demonstrado efeitos sinérgicos com extratos de
plantas e com a temozolomida, quimioterapia padrao de glioblastoma multiforme. A baixa
quantidade de estudos encontrados sugere que os componentes bioativos da propolis e as
moléculas-alvo envolvidas precisam ser elucidados para desenvolver novas terapias para
glioblastoma.

Palavras-chave: glioma; glioblastoma; propolis.



ABSTRACT

Glioblastoma is the most malignant tumor of the central nervous system, with a global incidence
of 3 cases in every 100,000 people and a survival rate of approximately 12 months. Standard
treatment regimens include surgical resection of the tumor and radiotherapy with concomitant
chemotherapy. Standard therapies are often ineffective due to high intra- and intertumoral
heterogeneity, resistance to chemo and radiotherapy, high metastatic activity and tumor
recurrence. Propolis is a resinous substance produced by bees to coat the hive internally and
has broad pharmacological activity, such as antimicrobial, antioxidant, antitumor, among
others. Due to the complex composition of chemical substances with potential biological effect
and high variability of composition throughout the world, the objective of this review is to
collect and summarize the evidence related to the efficacy of propolis and its bioactive
compounds as a potential therapeutic in glioblastoma multiforme. An integrative review was
carried out, where articles were selected from the Pubmed, Web of Science and Scopus
databases. Propolis and its bioactive compounds show cytotoxic, antiproliferative,
antimigratory, pro-autophagic, and antimetastatic activities, as well as morphological
alterations and permeabilization of cell membranes. Synergistic effects have been demonstrated
with plant extracts and with temozolomide, the standard chemotherapy for glioblastoma
multiforme. The low number of studies found suggests that the bioactive components of
propolis and the target molecules involved need to be elucidated in order to develop new
therapies for glioblastoma.

Keywords: glioma; glioblastoma; propolis.
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1 INTRODUCAO

Historicamente, a propolis tem sido utilizada por civilizagGes antigas, incluindo
egipcios, persas, gregos, indianos e aborigenes australianos, devido as suas propriedades
terapéuticas (Zulhendri, 2022).

O nome “prépolis” tem origem grega, “pro” significa defender e “polis” significa
cidade ou comunidade, a propolis é produzida naturalmente pelas abelhas para oferecer
protecdo contra predadores, vento e poeira na colmeia. Além disso, ajuda a manter uma faixa
equilibrada de umidade e temperatura (Kalia, 2022; Zullkiflee, 2022).

A propolis é uma combinagdo de material resinoso e balsamico, coletada pelas abelhas
e unidas com secrec¢des salivares e outras substancias. Sua composi¢do quimica e nivel de teores
de substancias estdo relacionadas a fatores climaticos, ambientais, com a vegetacdo local e o
perfil genético das abelhas.

Diversos tipos de propolis foram classificados ao redor do mundo, a classificacéo é
feita levando em consideracdo a origem botanica, a granulometria ou compostos bioativos
predominantes. No Brasil foram relatados 13 tipos de propolis nas diferentes regides do pais,
cinco desses tipos sdo produzidos na regido Sul, sete na regido Nordeste e um tipo na regido
Sudeste (Ferreira, 2019).

Dentre 0s compostos quimicos encontrados na propolis, destacam-se os fendis,
flavonoides, isoflavonoides, &cido fendlico, xantonas, terpenos e propolonas (Rodrigues, 2020).
Muitas pesquisas avaliam as atividades farmacoldgicas da propolis na literatura, as mais
relatadas sdo: atividade antibacteriana, antifingica, antiviral, anti-inflamatoria,
hepatoprotetora, antioxidante, cicatrizante, antimutagénica, imunomoduladora e antitumoral
(Bhatti, 2024).

Tem havido, nos Gltimos tempos, maior interesse de pesquisadores em explorar o
potencial antitumoral de produtos naturais, considerando os efeitos colaterais e a ineficacia de
que tratamentos convencionais. As publicagdes associando a propolis e seus constituintes e sua
acao sobre tumores sugerem que a prépolis € um produto de interesse para a medicina humana.

Conforme a OMS, o cancer representa a segunda principal causa de morte no mundo
para todas as faixas etarias. E segundo dados do Observatorio Global do Cancer, os tumores do
SNC foram responséaveis por mais de 250 mil mortes no mundo em 2020 (Ferlay, 2020).

Os gliomas cerebrais sao um conjunto neoplasias que acometem as células de glia.
Podem resultar numa grande variedade de tumores que segundo a sua periculosidade sdo
classificados em graus (1, I, Il e V) (Pla, 2021).



Dentre os tumores no Sistema Nervoso Central, 80% tém origem das células gliais
(Jiménez-Morales, 2022). Dentre os gliomas, o glioblastoma é o subtipo mais frequente,
possuindo a mais alta classificacdo de tumores, sendo considerado como grau 1V (Wirsching,
Weller, 2017)

Os tumores malignos do SNC, especialmente o glioblastoma, apresentam elevada
mortalidade, alta agressividade, impactando grandemente ndo apenas a qualidade de vida do
paciente, mas também afetando intensamente seu emocional e de sua familia pelo declinio
funcional e cognitivo do mesmo ao longo de sua terminalidade (Dias, 2022).

Esta revisdo bibliografica, apresenta os resultados de producdes cientificas que
utilizaram a propolis e compostos bioativos predominantemente encontrados na prépolis,
relatando efeitos antitumorais, antiproliferativos, antimigratorios, indutores de apoptose e/ou
necrose, modificacBes na expressdo de miRNAs e modificacdes na permeabilidade da
membrana mitocondrial, indutores de autofagia, alteracéo de fluidez e potencial de organizacao
de membranas celulares de glioblastoma.

1.1 Glioblastoma

O glioblastoma é o tumor cerebral primario mais comum e maligno que representa
aproximadamente metade dos tumores cerebrais do sistema nervoso central. A incidéncia global
de glioblastoma é de aproximadamente 3 casos a cada 100.000 pessoas, proporcéo que tende a

aumentar com 0 aumento da expectativa de vida da populagéo (Walsh, 2023).

A sobrevida global mediana de pacientes com glioblastoma é de aproximadamente 12
meses, com sobrevidas medianas de 2 e 5 anos de aproximadamente 21% e 7% dos casos,
respectivamente (Blakstad, 2023). Além disso, como a prevaléncia aumenta com a idade, com

a maioria dos casos em adultos entre 60 e 79 anos (Kyani, 2018).

Pode-se associar ao desenvolvimento do tumor cerebral a exposicdo a radiagéo,
deficiéncia imune associada a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e ao uso
de imunossupressores, como também exposi¢des ocupacionais ao arsénico, chumbo, mercurio,
6leo mineral, agrotoxicos, solventes, diesel, poeiras (INCA, 2025).

O diagndstico e geralmente tardio e mediante o aparecimento de sintomas, como dores
de cabega, convulsdes, perda de memoria, perda de movimento, comprometimento cognitivo e

disfungéo da linguagem.
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Com relacéo a terapia, intervengdes médicas e cirdrgicas convencionais predominam
na terapia padrdo de glioblastoma. Os regimes de tratamento padrdo incluem resseccdo
cirurgica do tumor e radioterapia (RT) com quimioterapia concomitante com temozolomida

(TMZ). A Tabela 2 ilustra as etapas da terapia padrdo do glioblastoma.

Tanto a resseccdo cirdrgica quanto a RT sdo fortemente limitadas devido ao risco de
danos ao tecido cerebral saudavel circundante, com possiveis efeitos colaterais como paralisia,
disfagia, perda de memoria e alterac6es de personalidade superando os beneficios da ressec¢éo
total (Davis, 2016; Turnquist, 2020).

A excisdo cirurgica completa do tumor é impossivel devido ao estabelecimento de
invasdo serpiginosa local e metastases distantes por todo o cérebro, que sdo alvos por meio de
rodadas intensivas de radiacdo ionizante (RI) e quimioterapia com temozolomida (Pandit, 2020;
Blakstad, 2023).

O uso de agentes quimioterapicos é também limitado devido a infiltracdo limitada de
medicamentos através da barreira hematoencefélica (BHE) e a barreira hematoencefélica
tumoral (BBTB). Essas barreiras protetoras seletivamente permeaveis reduzem a eficécia da

terapia anticancer para glioblastoma (p, 2019).

Atualmente, os Unicos agentes terapéuticos aprovados para o tratamento de

glioblastoma sdo TMZ, carmustina e bevacizumabe.

Tabela 2. Etapas da terapia padréo do glioblastoma.

Cirurgia
e N\ A YA NG R

1. Verificacdo de RI: 6 ciclos 5x por | TMZ

sintomas 73% dos semana para um administrado por
2. Imagem (TC pacientes optam total de 30 fragdes || via oral

ou RMN) pela craniotomia de 60 Gy
3. Patologia das ' 50% dos

ghﬁ_gzﬁsafeltas Recuperacio de 2 69% dos associam pacientes passam

cirurgia

*11% dos pacientes

a 6 semanas antes
da RT+tmz

recusam tratamento
- /

- J

a terapia a TMZ.

Tratamento de 6,5

Semanas
J

o

por quimioterapia

Tratamento de 6
meses

- J

Fonte: Adaptada de White (2024).
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Apesar do tratamento intensivo com ressec¢do cirurgica, radioterapia e quimioterapia,
o glioblastoma € altamente resistente a radiacdo e a quimioterapia quase sempre recorre,

geralmente com um fenotipo mais agressivo (Nandeesh, 2018).

Avancos recentes nessas terapias melhoraram os resultados dos pacientes, a adi¢édo de
TMZ, um agente alquilante, aos regimes padrdo de radiagdo somente ap6s 2005 aumentou
muito as taxas de sobrevivéncia (Zhu, 2024). No entanto, as intervengdes padrdo permanecem
limitadas pelas propriedades malignas do GBM. Os métodos cirdrgicos, por exemplo, séo
dificultados pela invasdo generalizada do tumor e metéstase, enquanto a resisténcia a
medicamentos e radiacao representam desafios para a quimio e radioterapia. A heterogeneidade
intra e inter tumoral complica ainda mais os regimes anti-glioblastoma. Portanto, existe uma

necessidade de terapias alternativas e de suporte com o potencial de superar esses desafios.

1.2 Prépolis

A propolis é produzida naturalmente pelas abelhas, de acordo com a necessidade da
colmeia, como barreira mecanica, fechando as frestas da colmeia e impedindo a entrada de
predadores, mantendo a temperatura interna, para protecdo bioldgica contra microrganismos e
no preparo de locais assépticos para postura de ovos da abelha rainha (Kalia, 2022; Zullkiflee,
2022).

A producdo e composicdo da prépolis sofrem influéncia de fatores climaticos,
vegetacdo local e genética da populacao de abelhas. Sua composi¢cdo média basica é de 50% de
resina de plantas e balsamos, 30% de cera de abelha, 10% de bleos essenciais, 5% de gréos de

polen, 5% de outras matérias organicas e detritos de madeira e terra (EMBRAPA, 2020).

Atualmente, a classificacdo da propolis pode seguir diferentes critérios, levando em
consideracdo a origem boténica, a granulometria ou compostos bioativos predominantes.
Existem varios tipos de propolis classificadas globalmente (Tabela 3), seguindo critérios como
origem geografica, fonte vegetal e caracteristicas fisico-quimicas, tais como: aparéncia,

coloracgéo dos extratos e propriedades bioldgicas.

Tabela 3. Tipos de préopolis produzidas mundialmente, origens vegetais e principais constituintes.

Tipos de

Propolis Origem geograéfica Fonte vegetal Principais constituintes

Flavonas, flavanonas,
acidos cindmicos e seus ésteres.

Europa, América do Norte,

Alamo o o
regides nio tropicais da

Populus spp.
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Asia e Nova Zelandia

Argentina, Uruguai e

Brasil (SC) Populus alba
Bétula Russia Betula verrucosa Flavonas e flavonois.
Clusia Cuba, Venezuela Clusia spp. Benzofenonas polipreniladas.
Verde Brasil Baccharis spp. Acidos p—CléI’_narICOS, prenilados e
iterpenos.
Megé'frra Sicilia, Grécia, Creta, Malta Cupressaceae sp. Diterpenos
ecgglobehr gIII?Jm Fenilpropanoides prenilados,
Brasil e México phy Isoflavondides (isoflavanas,
Guttiferae pterocarpanas).
Vermelha Venezuela Clusia spp. Benzofenonas polipreniladas.
Clusia rosea
Cuba Dalbergia Benzofenonas poliisopreniladas.
ecastophyllum
Regido do Pacifico
Pacifico (Okinawa, Taiwan, Macaranga tanarius C-prenil-flavanonas
Indonésia)
Marrom Brasil Araucaria spp. Flavonoides, acidos cindmicos e

Baccharis spp. ditepérpenicos e seus ésteres

Fonte: Adaptada de Kolc (2014).

1.2.1 Composi¢do quimica da propolis

A prépolis possui uma elevada heterogeneidade quimica por ser um material de origem
primariamente vegetal, sendo sua composicdo dependente de fatores naturais como fauna, flora,
clima e estacdo do ano (Kasote, 2022). Entre as diversas substancias constituintes da propolis
mundialmente, destacam-se fendis, flavonoides, isoflavonoides, triterpenoides, acido fendlico,
xantonas, terpenos e propolonas acidos aromaticos, acidos graxos, aminoacidos, vitaminas A,
B1, B2, B6, C e E, e os minerais Mn, Cu, Ca, Al, V, Ni, Zn e Cr (Vasilaki, 2019; Vieira, 2024).
Os teores dessas substancias sdo utilizados como parametros para o controle da qualidade da
prépolis (EMBRAPA, 2020).

A caracterizacdo quimica da prépolis apresenta uma grande variagcdo de teores de
substancias em amostras de diferentes regides mundialmente. Amostras originadas de regides
de clima temperado como Europa, China e América do Norte apresentam elevados teores de

substancias fenolicas como: flavonoides, acidos fenolicos e ésteres (Kasote, 2022).
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Em regides tropicais, ha uma elevagdo de teores de compostos diferentes, muitos dos
quais ndo estdo presentes nas propolis da Europa, América do Norte ou Asia. Na propolis do
Chile, Venezuela e Argentina existem diferencas nos teores de fenilpropanos, lignanas epoxi e
benzofenonas poliisopreniladas (Kasote, 2022).

A propolis brasileira apresenta caracteristicas e composi¢do bastante variaveis em
virtude da grande diversidade boténica do pais, 0s componentes principais da prépolis origem
brasileira sdo diterpenos, lignanas, derivados prenilados do &cido p-cumarico, sesquiterpenos e
acetofenonas (Suran, 2021). Na prépolis brasileira ha um destaque para fenilpropandides
prenilados, como o &cido 3,5-diprenil-4-hidroxicindmico (Kalia, 2022).

A propolis verde brasileira, produzida nos estados de S&o Paulo e Minas Gerais,
contém predominantemente derivados prenilados do acido p-cumarico (Bobis, 2022). Artepilin
C o éster alilico do acido 3-prenilcinamico sdo usados como marcadores da propolis verde
(Suran, 2021).

As técnicas mais frequentemente utilizadas para a analise e determinacdo dos
constituintes quimicos da propolis sdo a cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de

massa (CG-MS) e a cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
1.2.2 Atividades bioldgicas

A propolis tem sido objeto de estudos devido as suas mdaltiplas propriedades
farmacoldgicas, incluindo atividade antibacteriana, antifungica, antiviral, anti-inflamatoria,
hepatoprotetora, antioxidante, antitumoral, antimutagénica, imunomoduladora e cicatrizante
(Bhatti, 2024). Esse potencial bioldgico é atribuido ao sinergismo entre os diversos compostos
quimicos presentes na propolis (Yang, 2022).

Na area de pesquisa da atividade antitumoral da propolis, a maioria dos estudos avalia
0s extratos etandlicos, aquosos ou metandlicos. Os efeitos antitumorais da propolis foram
observados em muitas linhagens tumorais, como cancer de pulméao humano (A549), cancer de
colon (HT-29), de préstata humano (PC3), leucemia mieloide humana (U937) células de cancer
de mama humano (MCF-7), glioblastoma multiforme humano U87MG5 (Aso, 2004; Frion-
Herrera, 2015; Salin, 2015; Misir, 2020; Moskwa, J, 2020; Falcéo, 2023).

Acredita-se que a morte de células cancerigenas induzida pela propolis seja mediada
pela inducdo de apoptose, disfuncdo mitocondrial e parada do ciclo celular (Misir, 2020).

VariagOes climéticas podem induzir mudangas na concentracdo de compostos bioativos das
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plantas, com consequentes alteracfes na atividade bioldgica dos vérios tipos de prépolis
(Braakhuis, 2019).

Embora a padronizacéo terapéutica da propolis seja desafiadora, e a relacédo entre tipos
definidos de prépolis e atividades bioldgicas especificas seja dificil de estabelecer, a presenca
de uma quantidade significativa de um composto especifico pode levar a expectativa de que o
extrato tenha potencial para mostrar atividades ligadas a esse potencial (Mendonca, 2015).

O papel benéfico atrelado a atividade bioldgica da propolis estd diretamente
relacionado com a presenca de substancias especificas e com a possibilidade de encontrar
diferentes componentes de acordo com a regido da coleta.

Devido a sua falta de uniformidade e a alta variabilidade na sua composi¢do quimica, a
prépolis ndo pode ser considerada um farmaco ou um suplemento alimentar. Deste modo, a
melhor categoria para enquadra-la fica na dos alimentos funcionais, que sdo os alimentos que
produzem efeitos metabolicos e/ou fisioldgicos benéficos a satide quando consumidos com uma

certa frequéncia e acompanhados por habitos saudaveis.

2 METODOS

Trata-se de uma reviséao integrativa realizada no periodo de fevereiro e margo de 2025,
por meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed, Scopus e Web Of Science. Foram utilizados
os descritores: “propolis AND glioma” e “propolis AND glioblastoma”. Desta busca foram
encontrados 126 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de sele¢éo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em qualquer idioma; publicados no periodo de
2010 a 2024; com estudos in vivo ou in vitro relacionando a propolis ou compostos bioativos
caracteristicos da propolis com atividade antitumoral em linhagens de glioblastoma multiforme,
sendo disponibilizados na integra.

Os criterios de exclusdo foram: artigos duplicados, artigos de revisao de literatura,
relatos ou séries de casos, resumos, guias, cartas ao editor e artigos de opinido, bem como
artigos que nao abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais

critérios de inclusao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os artigos revisados, foram selecionados nove estudos de modelos in vivo que

atenderam aos critérios de inclusédo, a Figura 1 ilustra a distribuicdo geografica da producao
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cientifica relacionada a atividade anticAncer da prdpolis em glioblastoma multiforme. A
pesquisa estd concentrada em poucos paises, a Polénia (3) e Brasil (3) apresentando a maior
quantidade de artigos publicados, seguidos da Nova Zelandia (1), Turquia (1), e Libano (1).

Figura 1 — Distribuicdo geogréafica da producao cientifica sobre a atividade antineoplésica da

prépolis e seus compostos bioativos no glioblastoma, e o nimero

de artigos publicados por pais.

Distribuigdo
geogrdfica e
quantidade de artigos
publicados

[ Brosih 3

[ Libana: |

W Nova Zeldndic:

W Polenic: 3

W Turquio: 1

Created with mapchart.net

Fonte: Autora. Produzido em: mapchart.net.

O Grafico 1 apresenta a evolucdo cronoldgica das publicacdes relacionadas a
atividade anticancer da prépolis e seus compostos bioativos em glioblastoma multiforme no
periodo de 2010 a 2024. O namero de publica¢bes permaneceu baixo e irregular ao longo dos

anos, com picos pontuais.

Gréfico 1 — Evolugdo cronolégica da producdo cientifica sobre o tema.

soB1lue ap oJswnN

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Fonte: autora.
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Foram encontrados ensaios relatando os efeitos antitumorais, antiproliferativos,
antimigratorios, indutores de apoptose e/ou necrose, modificacfes na expressdo de mRNAS e
mudancas na permeabilidade da membrana mitocondrial, indutores de autofagia, alteracédo de
fluidez e potencial de organizagdo de membranas celulares de glioblastoma. Entre os extratos
utilizados foram encontrados artigos que associavam a prépolis com extratos de plantas ou com
agentes quimioterapicos (TMZ), potencializando o efeito farmacologico. A Tabela 4 fornece
uma analise detalhada do comportamento desses extratos e compostos em diferentes linhagens
celulares cancerigenas, destacando as concentracdes utilizadas em cada estudo e os principais
compostos identificados em cada extrato.

A composicdo de propolis independentemente da origem geografica é composta
majoritariamente por flavonoides, isoflavonoides, acido fendlico, terpenos, xantonas,
propolonas e gutiferonas. A maioria dos compostos € comumente encontrada em todas as
propolis, mas em concentracdes diferentes. As atividades farmacoldgicas foram associadas a

sinergismos entre polifendis e outros compostos ativos (Durazzo, 2021).



Composto
bioativo/extrato
Extrato etandlico
propolis de Aydin

(Turquia)
Extrato etandlico
propolis de Apis
melifera (PPE -

Polbnia) e Propolis
de Leptospermum
scoparium da Nova
Zelandia (MPE)

Extrato etandlico
propolis da Pol6nia
(PPE) + dois
extratos de Bacopa
monnieri (BcH e
BcS)

Extrato etandlico
Propolis (EEP) da
PolOnia + extrato
de Hypericum
perforatum (HPE)

Tabela 4 — Classificagdo histoldgica e molecular integrada dos principais gliomas difusos pela OMS.

Principais Compostos

3-O-metilquercetina (60,71%),
glicerofosfocolina (16,29%),
tricetina (6,67%) e outros.
PPE e MPE respectivamente:
pinocembrina (8,16% e
14,64%), pinobanksina (4,25%
e 4,70%), pinobanksina 3-
acetato (11,27% e 9,21%),
crisina (5,33% e 5,73%),
galangina (8,95% e 9,60%), e
outros compostos menos
proeminentes.

pinobanksina (13.0%), acido p-
cumarico (6,1%),
pinocembrina (5.7%), Cristina
(5.4%), galangina (5.4%),
acido ferulico (3,4%), benzil-
(E)-ferulato (3,3%) e benzil p-
cumarato-(E) (3,1%)

Nao relatado.

Linhagem Concentraca

GBM
U-87 MG

GBM
T98G e
GBM
LN-18

GBM
T98G,
GBM
LN-18 e
GBM
U87TMG

GBM U-
87 MG

Atividade / mecanismo de agdo

o Utilizada
Ipug/mL - Dimunuiu a expressao de 9 miRNAs.
2mg/mL
10-100 Efeito citotoxico (PPE apresentou melhor
pg/mL resultados em GBM LN-18 e MPE em GBM
T98G), efeito antiploriferativo (em GBM T98G
apenas com MPE, em GBM LN-18 com os dois
extratos) inibicdo da migracdo celular (PPE com
maior atividade em GBM LN-18 e os dois
extratos com efeito similares em GBM T98G) e
inducdo de apoptose (ambos extratos e
linhagens).
BcH e BcS Efeito sinérgico da PPE associada a BcH ou
(10— BcS, com efeito antiploriferativo e inducédo de
100 pg/mL) e apoptose e necrose em ambos 0s extratos e
PPE30 ambas as linhagens.
(30 mg/mL)
EEP (30 A associagdo gerou efeito citotoxico tempo e
ug/ml) dose dependente, aumento da permeabilizacdo da
HPE 1.56- membrana mitocondrial, diminuicdo da
100 pg/ml expressdo de MMP9 e MMP2 e aumento da

atividade antimigratoria, o efeito
antiploriferativo foi aumentado com a associacéo
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Extrato etandlico
da propolis do
Libano

Extrato etandlico
da propolis do
Brasil

Extrato etandlico
da propolis da
abelha Tubi-bee
(Scaptotrigona sp)
+ TMZ - Brasil
Extrato etandlico
da propolis de Apis
mellifera da
Polbnia (EEP) +
TMZ
Artepillin C
(Brasil)

Acido ferdlico, acido cafeico, GBM 30-90 pg/ml
crisina, rutina, quercertina, U251
apigenina, kaempferol,
pinocembrina e galangina,
acido benzoico, acido ferulico,
acido hidrocindmico, &cido
cindmico entre outros.
Acido cafeico, 4cido feralico, GBM SF- 0,09-50
acido umbélico, &cido p- 295 ug/mL
cumarico, genisteina,
kaempferol, catequina entre
outros.
N&o relatado GBM 1-2 mg/mL
U251, de propolis +
GBM 50 uM de
U343 TMZ.
Nao relatado. GBM EEP (10-100
U87TMG uM + TMZ
(20 uM)
Artepillin C GBM U-  1-500 uM
87 MG

Fonte: autora.

de EEP (30 pg/ml) e HPE (6.25 pug/ml) e foram
relatadas alteracdes morfologicas.
Efeito citotoxico nas fracbes etanolicas e
hexéanicas.

Efeito citotoxico.

Efeito antiploriferativo nas duas linhagens,
associado ao TMZ potencializou o efeito, com
acao dose-dependente em GBM U342,

Reducéo da viabilidade dose e tempo dependente
aumentada com a associagéo, sinalizacdo de NF-
kB reduzida em 40%.

Efeito citotoxico pH-dependente (6.0-7.4),
inducdo de autofagia e alteracéo da fluidez da
membrana e potencial reorganizacao.
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3.1 Ensaios in vitro

Moskwa, 2022, demonstrou o efeito de propolis da Polonia (PPE) e da Nova Zelandia
(MPE) em trés linhagens celulares glioblastoma (T98G e LN-18). Foi encontrado forte acao
sobre viabilidade das células (principalmente ap6s 24h de tratamento) e efeitos
antiproliferativos. Além disso, através do ensaio scratch, foi mostrado que PPE e MPE inibem
a migracdo celular e induziram apoptose em cada linhagem de células de glioblastoma (LN-18,
T98G).

O extrato de prépolis polonesa (PPE 30 pg/mL) associado ao extrato de Bacopa
monnieri (BcH 50 pg/mL) apresentou inibigdo da viabilidade das linhagens celulares de
glioblastoma (células T98G, LN-18 e U87MG) significativamente maior do que a desses dois
extratos separadamente, também foi relatada um aumento na quantidade de células em apoptose
precoce pela parada do ciclo celular. No ensaio de incorporacgéo de [3H]-timidina, a combinacao
de PPE30 e BcH50 foi mais poderosa na inibigéo da proliferagdo do que utilizando os extratos
separadamente (Moskwa, 2020).

Borawska (2016) demonstrou que a combinacdo de extrato etandlico de prépolis
polonesa e extrato etandlico de H. perforatum fresco cortado provou a capacidade de reduzir a
invasividade de células de glioma por meio da inibicdo da secrecdo de MMP2 e MMP9 e
supresséo da migracéo celular. Ele tem um efeito antiproliferativo mais potente na linhagem de
células de glioma U87MG em comparacado ao uso de propolis e H. perforatum separadamente.

O estudo de Noureddine (2017) mostrou que o extrato etandlico da propolis libanesa
induziu um aumento na fracdo SubGO em células de glioblastoma (U251). Este aumento em
SubGO0 pode estar relacionado a apoptose precoce e tardia, bem como necrose.

A potencializagédo da atividade anticancer da temozolomida pelo extrato etandlico de
propolis polonesa foi relatada por Markiewicz-Zukowska (2013), provada pela inibicdo do
crescimento de células de glioblastoma em comparacdo a esses dois agentes usados
separadamente.

O extrato etandlico da propolis de Aydin, uma cidade da Turquia, apesar de nédo
apresentar efeito signicativo na viabilidade celular, desregulou nove miRNAS
significativamente em células de glioblastoma da linhagem U87MG (Yilmaz, 2022).
MicroRNAs sdo moléculas de RNA nao codificantes que regulam a expressao génica ao
direcionar sequéncias complementares no RNA mensageiro (MRNA) e causar degradacdo do

MRNA ou supressdo do processo de traducdo (Ordofiez-Rubiano, 2024).
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Os miRNAs regulam as diferentes vias de sinalizagdo FOXO, PI3K/AKT, TP53,
MAPK, WNT e NOTCH. As andlises de interacdo de miRNAs-vias de miRNAs
significativamente alteradas estdo associados a progressdao do glioma, prognostico ruim,
resisténcia a terapia, invasao e metastase. O miRNA mais forte aumentado é o miR-424-5p, que
é um miR supressor de tumor no glioma (Yilmaz, 2022).

A proépolis vermelha brasileira, no extrato etandlico e hexanico, apresentou um forte
efeito inibitorio no crescimento celular em glioblastoma (U251 e U343) embora ndo gerou
apoptose, demonstrando uma acdo citostatica (Borges, 2011).

Em conjunto, os resultados reforcam o potencial quimioterapico da proépolis,
independentemente de sua origem, mesmo levando em consideragdo a composi¢cdo quimica
predominante variante entre os estudos. Esses achados destacam a versatilidade dos extratos de
prépolis como promissores agentes na terapia antitumoral, mas também ressaltam a necessidade
de estudos adicionais para validar sua aplicabilidade clinica e elucidar as vias moleculares

envolvidas e interacdo entre a variabilidade de componentes no microambiente tumoral.
3.2 Principais constituintes e mecanismos de acao

O fenetil éster do acido cafeico (CAPE) foi retratado em varios estudos, segundo
Moskwa, J., et al. o CAPE inibe o NF-kB e aumentou a via extrinseca de apoptose em células
cancerigenas induzidas pela estimulacdo do receptor TRAIL e Faz (Moskwa, 2022).

A crisina mostra atividade antiproliferativa contra outras linhagens de cancer para
apoptose induzida por TNF-a. A crisina induz apoptose em células cancerigenas pela ativagdo
de caspases e supressao de proteinas antiapoptéticas, como IAP, c-FLIP, via de sinalizacdo
PI3K/AKkt, inibigdo da atividade de IKK e NF-kB (Moskwa, 2022).

A luteolina, componente também presente no mel e nas ceras de abelhas, induziu
apoptose de células GBM aumentando espécies reativas de oxigénio, ativando o estresse do
reticulo endoplasmaético e causando disfun¢do mitocondrial. (Zhu, M, 2024)

O acido ferulico produziu seu efeito anticAncer atuando de forma concertada para
aumentar a sensibilidade das células cancerigenas aos compostos anticncer originais. E
importante ressaltar que nestes estudos publicados o efeito antiproliferativo do acido ferulico e
da rutina foi observado apenas em concentragdes extremamente altas que variaram entre 100
uM a 1000 uM. (Borges, 2011).

Na propolis libanesa, descobriu-se que a galangina medeia a atividade anticancer por

meio de maltiplas vias de sinalizagdo. O efeito da galangina potencializou a citotoxicidade das
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células cancerigenas ao ativar a adenosina monofosfato quinase (AMPK), uma enzima ligada a
homeostase energética (Noureddine, 2017).

Outros flavonoides como naringina, quercetina, genisteina, epigalocatequina
resveratrol, curcumina kaemferol, pincembrina e galangina ou seus metabolitos, existentes
tanto no extrato bruto etandlico quanto na fracdo hexanica da maioria dos extratos de propolis,
também foram citados como possiveis agentes farmacologicamente ativos com atividade

antitumoral ou com potencial de agir sinergeticamente.
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4 CONCLUSOES

Os resultados dessa revisdao evidenciam o papel promissor da propolis e dos seus
compostos bioativos na terapia antitumoral de glioblastoma. E necessério elucidar os
mecanismos moleculares da prépolis e interacbes de seus componentes no microambiente
tumoral. A revisdo destaca a importancia de intensificar as pesquisas sobre a propolis, com
énfase na padronizacdo dos extratos e em ensaios clinicos. Considerando o crescente interesse
por terapias naturais e a necessidade de alternativas mais eficazes e com menos efeitos
colaterais, a continuidade das investigaces sobre a propolis pode representar um avanco

significativo no tratamento oncoldgico, especialmente no contexto do glioblastoma multiforme.
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