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O USO DA APITERAPIA NO TRATAMENTO DE CANCER: UMA REVISAO
SISTEMATICA
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RESUMO

Introducdo: a apiterapia consiste em uma medicina alternativa que utiliza mel,
veneno de abelha e propolis para tratamento, pois estes possuem em sua
composicao substancias com propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e
anticancerigenas. Tais propriedades sofrem variagdo na atividade bioldégica em
detrimento de sua composicdo quimica diretamente relacionada a estacao do ano,
regido e tipo de abelha que realizou a coleta do substrato. Nesse contexto, esse
estudo visa revisar sistematicamente a literatura relacionada a aplicabilidade dessa
opcao terapéutica para as neoplasias. Metodologia: foi feita uma busca nas bases
de dados da Sociedade Americana de Apiterapia e Pubmed com descritores:
apitherapy e neoplasm. Resultados: Foram encontrados 952 artigos na Sociedade
Americana de Apiterapia e 127 na Pubmed. A partir dos critérios de incluséo e
exclusao, foram selecionados 11 artigos. Discussdo: a apiterapia mostrou efeito
antiproliferativo e indutor de apoptose nas células neoplasicas. O efeito
antiproliferativo € o que se mostrou mais evidente e é dose-dependente. Entretanto,
os estudos apresentam limitacbes como amostra pequena e nao aplicacdo em
humanos. Conclusdo: o uso da apiterapia como opg¢ao terapéutica nas neoplasias
mostra-se eficiente em estudos in vitro. Sendo assim, a realizacdo de estudos em
humanos, visando testar sua seguranca e aplicabilidade, é fundamental para
oferecer a esses pacientes tratamentos mais toleraveis.
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ABSTRACT

Introduction: apitherapy consists of an alternative medicine, which uses honey, bee
venom and propolis for treatment. These, have in their composition, substances with
analgesic, anti-inflammatory and anticancer properties. These properties suffer
variation in their biological activity in detriment of their chemical composition directly
related to the season of the year, region and type of bee that collected the substrate.
In this context, this study aims to systematically review the literature related to its
applicability as a therapeutic option in the neoplasms. Methodology: the databases
American Apitherapy and Pubmed were searched with the descriptors apitherapy
and neoplasm. Results: 952 articles were found in the American Apitherapy Society
and 127, in Pubmed. After inclusion and exclusion criteria, 11 articles were selected.
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Discussion: apitherapy showed antiproliferative and apoptosis inducing properties in
neoplastic cells. The antiproliferative effect was the most evident and dose-
dependent. However, the studies showed limitations such as small samples and no
human samples. Conclusion: apitherapy was efficient as a therapeutic option to treat
neoplasia in in vitro studies. Therefore, studies with human samples are
fundamental, to test the safety and applicability of apitherapy.

Keywords: Bee venon. Propolis. Flavoides. Dhrysin. Apoptosis.

INTRODUCAO

A apiterapia € uma forma de medicina alternativa que vem demonstrando
novas opgbes de tratamento, utilizando produtos como o veneno de abelha
(apitoxina), mel e propolis. Existem varias técnicas para aplicacdo desse método,
porém as mais utilizadas consistem no processamento industrializado desses
produtos, que sao transformadas em pomadas ou gel, tornando assim as toxinas
menos ativas, e com maior controle das suas propriedades farmacologicas. Em
outros paises, a procura desse método € grande, porém no Brasil a aplicacdo deste
tratamento é pouco utilizada, principalmente devido a falta de informacdo e
comprovagdes quanto ao risco de reacgdes alérgicas. Essa forma alternativa de
terapia pode ajudar na cura e no tratamento de diversas doencas pois esses
compostos contém propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e anticancerigenas
(MOREIRA, 2012).

O prépolis de abelha é um produto natural, de baixo custo, e com
propriedades bioativas. Apesar de ser de origem animal, grande parte de sua
composigdo € proveniente de exsudatos de plantas, botdes de flores, brotos e
cascas de arvores seletivamente coletados pelas abelhas, formando uma resina
pegajosa (UMTHONG et al, 2011). A variacdo na atividade biolégica de diferentes
tipos de propolis é diretamente relacionado com sua composicao quimica complexa,
que pode variar de acordo com a estagao, regido de coleta de resina vegetal e
espécies de abelhas (CUNHA et al, 2013). Sua principal funcao para as abelhas é a
formagcdo de barreira protetora contra agentes agressores, de modo que suas
propriedades farmacolégicas tém sido amplamente usadas e estudadas na medicina
tradicional (UMTHONG et al, 2011).

Além disso, foram observadas atividades anticancerigenas do prépolis em

varias culturas de linhagens celulares neoplasicas. A atividade antitumoral é
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exercida através da indugcdo a apoptose e inibicdo da proliferacdo celular
(MARKIEWICZ-ZUKOWSKA et al, 2013). Além disso, a inibigdo do fator nuclear kB
(NF-kB) tem mostrado atividade antitumoral em estudos pré-clinicos e clinicos. A
ativacao do fator nuclear kB (NF-kB) foi descrito em um grande numero de tumores,
incluindo tumores do célon. A sinalizacdo de NF-kB desempenha um papel
fundamental ndo s6 no desenvolvimento do cancer, mas também em sua
progressdo. O NF-kB proporciona uma ligacado mecanica entre inflamacao e cancer,
e controla a capacidade das células pré-neoplasicas e malignas de resistir aos
mecanismos de apoptose. Portanto, a inibicao de NF-kB € uma nova estratégia para
eliminar células cancerosas através da inducao de apoptose (ZHENG et al, 2015).

A melitina, peptideo proveniente do veneno de abelha (VA), inativa o NF-kB,
induzindo a apoptose de células pré-neoplasicas e malignas (ZHENG et al, 2015).
Além disso, esta age como um agente litico e tem sido utilizada tradicionalmente
contra a inflamacgéo crénica, em casos de doengas reumatoldgicas, aterosclerose e
cancer na medicina tradicional (ZHENG et al, 2015).

Outro composto com ampla propriedade terapéutica € o mel, usado como
fonte de alimento tradicional desde os tempos antigos. Seus principais componentes
sao frutose, glicose, hidratos de carbono, proteinas, aminoacidos, vitaminas, agua,
minerais e enzimas. Esse produto é sintetizado a partir do néctar proveniente de
plantas e posteriormente é modificado e armazenado em favos pelas abelhas
(SAMARGHANDIAN; AFSHARI; DAVOODI, 2011). Observa-se que o mel apresenta
amplo espectro terapéutico manifestando atividade antioxidante, anti-inflamatoria,
antibacteriana e antifungica, sendo que essas atividades sao atribuidas
principalmente aos compostos fenodlicos, como os flavonoides. Além disso, ha
relatos na literatura que apontam sua eficiéncia no reparo de feridas e queimaduras,
permitindo uma cicatrizagdo mais rapida e maior renovacao celular (GHASHM et al,
2010).

Considerando-se que em nosso pais o uso da apiterapia ainda € muito
pouco aplicado, e a literatura acerca desse tema €& escassa, essa revisdo da
literatura destina-se a discutir a funcionalidade e a eficacia dessa nova forma de

tratamento contra as neoplasias.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisao sistematica de literatura. Foi realizada uma busca
no banco de dados da Sociedade Americana de Apiterapia com o0s seguintes
descritores: apitherapy, neoplasm, inflamatory, antidiabetic, antiviral, leptina
expression, motor déficits, hypertension; na base de dados Pubmed com os
descritores apitherapy and neoplasm. Foram incluidos artigos publicados no periodo
de 2009 a 2016, na lingua inglesa, sendo de desenho epidemioldégico do tipo
experimental e experimentagéo in vitro. A figura 1 ilustra os critérios de sele¢do dos
artigos para revisao sistematica.

Esta revisdo sistematica foi elaborada de acordo com Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (LIBERATI et al, 2009).

Figura 1 - Fluxograma dos critérios de selecao dos artigos para a revisao sistematica
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Fonte: Autores da pesquisa, [2016].

Utilizando-se busca livre na Sociedade Americana de Apiterapia, foram
encontradas 229 publicacoes de 2016, das quais uma foi selecionada pelo titulo; 357
publicacbes de 2015, das quais sete foram selecionadas pelo titulo e 366
publicacbes de 2014, das quais apenas 2 foram selecionadas pelo titulo.
Posteriormente, foram lidos os artigos na integra e selecionados dois. No Pubmed,
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utilizando o descritor apitherapy em busca livre, reuniram-se 127 que apoés utilizando
dos filtros resultaram em nove artigos, dos quais, apds leitura completa, foram
escolhidos oito. Um dos artigos selecionados foi extraido a partir das referéncias
bibliograficas utilizadas. O quadro 1 contém os artigos selecionados conforme os

critérios de inclusao.

Quadro 1 - Artigos selecionados pelos critérios de inclusao

AUTOR/ ANO AMOSTRA METODOLOGIA RESULTADOS NOTA

CHO et al, 2010. MMPs  (substancias envolvidas nos | Experimentacac em itro Percebeu-se a citotoxidade do veneno de abelha | 13
processos  metastaticos de  células sobre células cancercsas metastaticas. Apos o
humanas) foram submetidos ao veneno experimento, houve um decréscimo de até 50% da
de abelha. proliferagdio  celular. A citotoxidade € dose-

dependents e torna-se evidente a partir da dose
equivalents a 1-3 microgramassdml.

DA CUNHA et al, | 96 placas  conmtende  cepas  de | Artigo experimental Chservou-se que ¢ EEGP a 3,125-1.600 ug/mL | 11

2013 Streptococcus  mutans,  Staphylococcus mostrou atividade antimicrobiana especialmente
aureus, Enferococcus  faecalis e contra S aurews e 5. mutans (p=0,05). Além diszo,
Pzeuddmonas  seruginoss  expostas a EEGP demonstrou inibicdo moderada contra
Extrato etanolico de geopropelis (EEGP). melanoma, céncer de ovario & potente atividade
O ensaic antiproliferative in vitro  foi contra cancer de prostata, com 0,25 250 ugimL
avaliado a partir de células de 7 (p=0,05).
fumores(glioma, renal, melancma, mama,
pulméo, prostata, ovério).

GHASHM et al, | Linhagens celulares de Carcinomas de | Experimentacdo em Vitro. Em ambas as linhagens celulares que receberam | 11

2010. Células Escamosas Orais e de o tratamento do mel de Tualang foram cbservadas
Osteossarcomas Humano tratadas com uma diminuigdo do nimerc de células & um
mel de Tualang nas concentragies 2% & aumento da apoptose, o que ndo foi encontrado
10%. nas linhagens sem o tratamento (p < 0,05).

LI et al, 2009. 17 substancias do propolis (12 cyclortane- | Experimentagac em Vitro, | As duas substanciaz que apresentaram maior | 8
typetriterpenes & 4 prenylatedflavancnes) tovicidade, inibinde a proliferagde  celular,
foram avaliadas quanto sua toxicidade em apresentam em comum um grupo Alfa Hidrozil no
relacdo a 6 tipos de células neoplasicas Carbono 3 (C3) & um grupo Methoxyl no Carbono
(Cancer de Colon, Melanoma, dois 4 (C4), sugerinde a relacdo entre essas estruturas
subtipos de Céncer de Pulméo, e o efeito anticéncer.

Fibresarcoma, Cancer de Cervix).

MARKIEWICZ- Celulaz humanas de glioblastoma da | Artigo de pesquiza Houve inibigde da  proliferacdo das  celulas | 10

ZUKOWSKA etal. | linhagem USTMG (HTB-14) expostas a USTMG, expostas a TMEZ O efeito € dose e

2013 Temozolomida (TMZ), 10-100 uM, e tempo-dependente. O usc de EEP isclade diminui
exfrato etandlico de propolis (EEP), 10- a proliferagdo em altas concentragdes. O uso em
100 ugiml, isoladce & em conjunto conjunto de TMZ e EEP mostrou-se mais eficaz na
durante 24, 43 € 72 horas. redugdo da proliferacdo das células USTMG em

comparat &0 a0 seu uso isclado (p=0,01).

MOTAWI et al | Acido cafeico proveniente de Extrato de | Artigo experimental Observou-se efeito potencializador da citotoxidade | 9

215 propolis de @&belha combinado a do tamoxifeno através da terapia combinada com
Tamoxifeno  incubados com  células acido cafeico nas células cancerigenas de mama.
neoplasicas de mama.

SAMARGHANDIA | Células humanas de cancer prostatico de | Artigo experimental Houve inibigde do  crescimente  celular | 10

N; AFSHARL | linhagem PC-3 cultivadas in vitro e concentragio-dependente € tempo-dependente

DAVOODI, 2011 expostas a mel (2,5-24,5%) por 48 horas (p=0,01). Concentragdes altas do  flavonoide
e crising (1,8%-8,5%) por 72 horas, crigina inibiram o crescimento e induziam &
izoladamente. apoptose nas células cancerigenas (10 e 40

rbdal).

SILVA- Buscou-se  identificar qual seria & | Experimentacdc emitro. | Observou-se que as  principais  substancias | 11

CARVALHO et al, | composicio  quimica  do  propelis responsaveis pelo efeito antiproliferativo contra

2014. responsavel pelo seu efeito antitumaral e células tumorais do propolis =30 as substancias
antiangicgénico objetivando a replicagdo fendlicas e flavonoides (p=0,05).
de tal substéncia.

UMTHOMG et al, | Propolis de abelha sem ferao purificado | Artigo experimental O hexano contido no exiratc de propolis | 10

2011. foram incubadas com tipos celulares de 5 apresentou maicr atividade antiproliferativa em
neoplasias  (mama, figado, pulméo, células tumorais quando comparadas a células
estémago e pele). sadias.

WALENGCA et al, | Células de Adenocarcincma de colo-retal | Experimentacdc em Vitro, | Todas as amostras de propolis exibiram um efeito | 11

2013 humano {HCT-13) fratadas com extrate citotdxico confra as células de tumor, tanio
de propelis coletado em  Angra do inibindo a proliferagdo celular quante induzinde a
Heroismo  (Arquipélage  dos  Agores, apoptose, de uma forma dose-dependente 0,005
Portugal). 0,026 mg/mL & tempo-dependente 24, 48 & 72

horas (p=0,05).

ZHEMNG et al | Células cancerigenas de cdlon HCT1116 | Artigo experimental Peptideos do veneno de abelha a 0-10 ug/ml por | 13

2015. e S\W48 foram semeadas em %5 placas 24 horag, incluindc a meltina tem efeito
durante 24 horas e, em seguida, foram antiproliferativo (p<0,05). relacicnado ao aumento
fratadas com ‘Jeneno de abelha (0-10 da expressdo dos receptores da apoptose além da
ugiml) durante 24 horas. inibicdo do fator nuclear Kappa B.

Fonte: Autores da pesquisa, [2016].




Revista F@pciéncia, Apucarana-PR, ISSN 1984-2333,v.11, n. 9, p. 73 — 80, 2017. 78
DISCUSSAO

O uso da apiterapia como tratamento em neoplasias de forma isolada ou
como efeito potencializador de quimioterapicos vem sendo cada vez mais estudado e
utilizado no mundo. Todos os artigos analisados nessa revisao da literatura
evidenciaram efeito contra células tumorais (UMTHONG et al, 2011; CUNHA et al,
2013; MARKIEWICZ-ZUKOWSKA et al, 2013; ZHENG et al, 2015;
SAMARGHANDIAN; AFSHARI; DAVOODI, 2011; GHASHM et al, 2010; CHO et al,
2010; LI et al, 2009; MOTAWI et al, 2016; SILVA-CARVALHO et al, 2014; VALENCA
et al, 2013), descritos no quadro 1. Os efeitos mais observados foram: (1) inibicao da
proliferacédo de células tumorais (MARKIEWICZ-ZUKOWSKA et al, 2013; ZHENG et
al, 2015; AMARGHANDIAN; AFSHARI; DAVOODI, 2011; GHASHM et al, 2010; CHO
et al, 2010; LI et al, 2009), (2) inducao da apoptose dessas células (ZHENG et al,
2015; SAMARGHANDIAN; AFSHARI; DAVOODI, 2011; GHASHM et al, 2010) e (3)
potencializacao do efeito citotéxico do quimioterapico tamoxifeno (MOTAWI et al,
2016).

Cho et al (2010) e Zheng et al (2015) evidenciaram que o veneno de abelha
exerce um efeito citotdxico em células tumorais. O primeiro autor demostrou efeito
antiproliferativo em células metastaticas. J& o segundo, percebeu inducdo da
apoptose e inibicdo do crescimento em células cancerigenas de célon.

Cunha et al (2013) e Markiewicz-Zukowska et al (2013) descreveram inibicao
do crescimento de células neoplasicas em estudo experimental. No primeiro estudo
houve inibicdo de células cancerigenas de melanoma, ovario e prdstata enquanto no
segundo estudo o efeito foi em células de glioblastoma.

Li et al (2009) atribui a redugcédo do crescimento de células malignas aos
flavanoides, assim como Samarghandian, Afshari e Davoodi (2011), Silva-Carvalho
et al (2014) e Valenca et al (2013). Além disso, Silva-Carvalho et al (2014) e Valenca
et al (2013) descrevem o mesmo efeito observado com o uso de polifenois.
Samarghandian, Afshari e Davoodi (2011), Silva-Carvalho et al (2014) e Valenca et
al (2013) correlacionam a eficacia a concentragdo e tempo utilizados. Notou-se
inducéo da apoptose em células neoplasicas no estudo de Samarghandian, Afshari
e Davoodi (2011).
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Em linhagens celulares de carcinoma espinocelular e de osteossarcoma foi
evidenciado efeito apoptoético e antiproliferativo dessas células no estudo de
Ghashm et al (2010), com uso de mel de Tualang.

O acido cafeico, extraido do propolis, exerce maior inibicdo da proliferacao
de células cancerigenas quando comparadas as células sadias em estudo de
Umthong et al (2011). Além disso, Motawi et al (2016) relatou o aumento da
efetividade do quimioterapico tamoxifeno quando em conjunto com extrato de
prépolis contendo acido cafeico.

Entretanto, os estudos apresentam limitagbes como amostra nao

representativa, a ndo aplicagdo em humanos e restricdo do desenho epidemiolégico.
CONCLUSAO

O uso da apiterapia como opcao terapéutica nas neoplasias, principalmente
quando utilizado substancias do mel isoladas como flavonoides, polifenois, acido
cafeico e extrato etanolico de geoprépolis e veneno de abelha, mostrou-se eficiente
em estudos in vitro. Esse efeito foi observado em células neoplasicas de mama,
cervix, Utero, ovario, préstata, pulmao, figado, estbmago, melanoma,
osteossarcoma, carcinoma espinocelular oral e glioblastoma.

Terapéuticas tradicionais contra o cancer, como a quimioterapia, possuem
importantes efeitos colaterais. Sendo assim, a realizagdo de estudos em humanos,
visando testar sua seguranca e aplicabilidade, é fundamental para oferecer a esses

pacientes tratamentos mais toleraveis.
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