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setembro de 2023. EFEITOS ANTIOXIDANTES E ANTICÂNCER DE 
GEOPRÓPOLIS DE ABELHAS SEM FERRÃO DO CERRADO BRASILEIRO. 
Orientador: Prof. Dr. Edson Lucas dos Santos 
 

RESUMO 
 

Utilizados há milênios, os produtos naturais têm sido essenciais no tratamento de 

inúmeras doenças e são considerados uma fonte inestimável de substâncias bioativas 

com propriedades farmacológicas. Dentre estas substâncias, destacam-se as com 

ação antioxidante, capaz de prevenir doenças associadas ao estresse oxidativo, 

incluindo o câncer. Além da prevenção, os produtos naturais são investigados frente 

ao seu potencial antineoplásico, com intuito de desenvolver fármacos mais eficientes 

e/ou com efeitos adversos reduzidos. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi 

investigar o efeito dos extratos hidroetanólicos de geoprópolis produzidas pelas 

abelhas sem ferrão Melipona orbignyi (EGMO) e Melipona quadrifasciata anthidioides 

(EGMQ) frente a danos oxidativos in vitro e in vivo e avaliar seu efeito em diferentes 

linhagens de câncer. O efeito contra danos oxidativos in vitro foi avaliado em proteínas 

e DNA. Para investigação dos efeitos in vivo sobre estresse oxidativo, térmico e 

longevidade foi utilizado o modelo Caenorhabditis elegans. Os efeitos do EGMO e 

EGMO foram investigados em células de rabdomiossarcoma, carcinoma pulmonar, 

melanoma e leucemia, utilizando o ensaio de viabilidade celular MTT. A inibição da 

migração celular das linhagens de células de melanoma foi avaliada pelo ensaio de 

ranhura. Os mecanismos de morte foram investigados utilizando citometria de fluxo e 

através do uso de inibidores farmacológicos. Os resultados mostram que o EGMO e 

EGMQ promoveram a redução da oxidação de proteínas e fragmentação do DNA. Os 

extratos não foram tóxicos no modelo in vivo e promoveram proteção contra o estresse 

oxidativo induzido por juglone e contra o estresse térmico em C. elegans. Além disso, 

o EGMO e o EGMQ aumentaram a expectativa de vida dos nematoides, de maneira 

dose-dependente. Em relação ao efeito anticâncer, ambos os extratos promoveram 

de modo seletivo, citotoxicidade em todas as linhagens cancerígenas avaliadas. O 

EGMO e EGMQ também promoveram efeito inibitório sobre a migração celular de 

todas as linhagens de células de melanoma. A citotoxicidade promovida pelo 

EGMO/EGMQ nas células de melanoma murino B16F10-Nex2 e de leucemia Jurkat 

foi induzida predominantemente via apoptose dependente de caspases e em seguida 

por necroptose através da ativação de RIPK-1. Nas células K562, os extratos de 

geoprópolis promoveram ação citotóxica via indução de apoptose dependente de 

caspases. Em conjunto, estes resultados demonstram que os extratos de geoprópolis 

de M. orbignyi e M.q. anthidioides possuem propriedades biológicas com potencial 

aplicação terapêutica na prevenção e tratamento de doenças desencadeadas pelo 

estresse oxidativo e/ou proliferação de células cancerosas. 

Palavras-chave: Produto apícola, Bioprospecção, Produto biotecnológico, Estresse 

oxidativo, Câncer  



 
 

 
 

SANTOS, Helder Freitas Dos, Dr. Federal University of Grande Dourados, september 

2023. ANTIOXIDANT AND ANTICANCER EFFECTS OF GEOPROPOLIS FROM 

STINGLESS BEES FROM THE BRAZILIAN CERRADO. Advisor: Prof. Dr. Edson 

Lucas dos Santos 

ABSTRACT 

Used for millennia, natural products have been essential in the treatment of numerous 

diseases and are considered an invaluable source of bioactive substances with 

pharmacological properties. Among these substances, those with antioxidant action 

stand out, capable of preventing diseases associated with oxidative stress, including 

cancer. In addition to prevention, natural products are investigated for their 

antineoplastic potential, with the aim of developing more efficient drugs and/or with 

reduced adverse effects. In this context, the objective of this study was to investigate 

the effect of hydroethanolic extracts of geopropolis produced by the stingless bees 

Melipona orbignyi (EGMO) and Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ) against 

oxidative damage in vitro and in vivo and to evaluate their effect on different cancer 

cell lines. The effect against oxidative damage in vitro was evaluated in proteins and 

DNA. To investigate the in vivo effects on oxidative and thermal stress and longevity, 

the Caenorhabditis elegans model was used. The effects of EGMO and EGMO were 

investigated in rhabdomyosarcoma, lung carcinoma, melanoma and leukemia cells 

using the MTT cell viability assay. The inhibition of cell migration of melanoma cell lines 

was evaluated by the scratch assay. The mechanisms of death were investigated using 

flow cytometry and through the use of pharmacological inhibitors. The results show 

that EGMO and EGMQ promoted the reduction of protein oxidation and DNA 

fragmentation. The extracts were non-toxic in the in vivo model and promoted 

protection against juglone-induced oxidative stress and against heat stress in C. 

elegans. Furthermore, EGMO and EGMQ increased the life expectancy of nematodes 

in a dose-dependent manner. Regarding the anticancer effect, both extracts promoted 

selective cytotoxicity in all cancer cell lines evaluated. EGMO and EGMQ also 

promoted an inhibitory effect on cell migration of all melanoma cell lines. The 

cytotoxicity promoted by EGMO/EGMQ in B16F10-Nex2 murine melanoma and Jurkat 

leukemia cells was induced predominantly via caspase-dependent apoptosis and then 

by necroptosis through RIPK-1 activation. In K562 cells, geopropolis extracts promoted 

cytotoxic action via induction of caspase-dependent apoptosis. Together, these results 

demonstrate that geopropolis extracts from M. orbignyi and M.q. anthidioides have 

biological properties with potential therapeutic application in the prevention and 

treatment of diseases triggered by oxidative stress and/or cancer cell proliferation. 

Keywords: Bee Product, Bioprospection, Biotechnologic product, Oxidative stress, 

Cancer 
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1. INTRODUÇÃO 

O Brasil é um país detentor de 10 a 20% de todas as espécies vivas conhecidas 

do mundo e destaque como uma das nações com maior biodiversidade (Pílon et al., 

2017; Magnusson et al., 2018). O País aporta diferentes biomas, tais como a 

Amazônia, Pantanal, Pampa, Caatinga e além destes a Mata Atlântica e Cerrado, que 

são considerados hotspots de biodiversidade global (Vacchiano et al, 2019).  

Localizado no centro do Brasil, o Cerrado é considerado o segundo maior 

bioma da América do Sul, ocupando uma área de mais de 2.036.448 de km2 

(Ministério do meio Ambiente, MMA, 2024a; Ribeiro et al., 2020). Considerado como 

a savana tropical mais rica do mundo, o Cerrado possui 5% de toda a biodiversidade 

do planeta (EMBRAPA, 2021), incluindo mais de 4.800 espécies endêmicas de 

plantas e vertebrados (Strassburg et al., 2017). Além disso, detêm 30% de toda a 

biodiversidade nacional (Françoso et al., 2015).  

Apesar do Cerrado abrigar imensos níveis de biodiversidade, somente uma 

pequena parcela de seus recursos naturais é alvo de estudos científicos e 

desenvolvimento de produtos para fins comerciais. Como alternativa, a bioprospecção 

revela-se como a busca sistemática de recursos na biodiversidade, para obtenção de 

produtos comercialmente valiosos e geração de valor social e econômico (Sawarkar 

et al., 2019; Dwivedy, 2020).  

A bioprospecção é desenvolvida em diversos setores, incluindo nutrição (Matos 

et al., 2019), cosmética (Mendes-Silva et al., 2020), ambiental (Purohit et al., 2018), 

bioenergia (Guil-laynez et al., 2019), biotecnologia (Delgado-García et al., 2019) e 

saúde (Menezes et al., 2020). Atualmente, a biodiversidade do Cerrado tem atraído a 

atenção de pesquisadores que buscam princípios ativos promissores para a saúde 

humana advindos de produtos naturais. Plantas medicinais e os produtos apícolas, 

vêm sendo investigados, e diversas propriedades terapêuticas têm sido relatadas 

(Campos et al., 2014, Campos et al., 2015; Bonamigo et al., 2017; Baldivia et al., 2018; 

Castro et al., 2019; Carvalho et al., 2019). 

Dentre os produtos apícolas, a geoprópolis, também conhecida como batume 

(Nogueira-Neto, 1997), é uma mistura de resinas vegetais, secreções mandibulares 

de abelhas, pólen, cera e terra (Cunha et al., 2013a; Dutra et al., 2019). Este recurso 

natural é produzido exclusivamente por espécies de abelhas nativas sem ferrão do 

gênero Melipona, encontradas em regiões tropicais e subtropicais (Dutra et al., 2014; 
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Oliveira et al., 2019). Na colmeia, este material é utilizado na vedação de frestas e 

para estruturar partes internas e a entrada de seus ninhos (Nogueira-Neto, 1997; 

Ferreira et al., 2017). 

Utilizado na medicina popular como agente antisséptico e imunoestimulante 

(Bartolomeu et al., 2016), a geoprópolis também tem sido utilizada no Brasil por 

indígenas do estado do Maranhão e da região amazônica, no tratamento de doenças 

cutâneas, respiratórias, pulmonares e infecções oculares (Souza et al., 2004; Oliveira 

et al., 2016). Na literatura científica, diversas propriedades biológicas de geoprópolis 

produzidas por diferentes espécies de abelhas sem ferrão foram evidenciadas, tais 

como as ações antimicrobiana (Cunha et al., 2020), antiviral (Coelho et al., 2015), 

antileishmaniose (Dutra et al., 2019), gastroprotetora (Ribeiro-Junior et al., 2015), 

imunomodulatória (Oliveira et al., 2016), anti-inflamatória, antimutagênica, 

antioxidante (Santos et al., 2017a; Santos et al., 2017b) e anticâncer (Cinegaglia et 

al., 2013; Bartolomeu et al., 2016; Barboza et al., 2020). 

O amplo espectro de propriedades terapêuticas deste produto natural tem sido 

associado à sua grande diversidade de componentes químicos. Tais como, saponinas 

(Dutra et al., 2008), ácidos gálico e elágico (Dutra et al., 2019), fenilpropanóides, 

taninos hidrolisáveis (Souza et al., 2013; Dutra et al., 2014), flavononois, flavononas, 

flavonas, chalconas (Sousa-Fontoura et al., 2020), alcalóides (Coelho et al., 2015), 

estirenos, benzaldeídos (Torres-Gonzalez et al., 2015), triterpenos, (Barboza et al., 

2020) e sesquiterpenos (Santos et al., 2017a), que foram evidenciados em 

geoprópolis de diferentes espécies de abelhas sem ferrão.  

A geoprópolis é uma importante fonte de compostos bioativos (Dutra et al., 

2014) e apresenta potencial biológico promissor. Contudo, na literatura poucos 

estudos sobre este produto são encontrados. Através de uma busca realizada 

utilizando o termo “geopropolis” em 07 de setembro de 2023, no banco de dados 

Pubmed, da plataforma NCBI (National Center for Biotechnology Information), apenas 

42 estudos foram encontrados.  

Dentre estes, as geoprópolis produzidas pelas espécies Melipona orbignyi e 

Melipona quadrifasciata anthidiodies apresentam as atividades antioxidante, anti-

inflamatória, antimutagênica e antimicrobiana, além da presença de ácidos fenólicos 

glicosilados, flavonoides e terpenos. Entretanto, estudos que avaliem seu potencial 

antioxidante em macromoléculas e sobre modelos in vivo são inexistentes. 
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Adicionalmente, em relação ao potencial anticâncer, a geoprópolis de M. orbignyi 

ainda não foi investigada e os estudos sobre a geoprópolis de M.q. anthidioides são 

escassos.  

Neste contexto, propomos investigar o efeito protetor dos extratos 

hidroetanólicos de geoprópolis produzidos pelas espécies de abelhas sem ferrão 

Melipona orbignyi (EGMO) e Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ) contra 

danos oxidativos em proteínas e DNA in vitro e em modelo in vivo Caenorhabditis 

elegans sob estresse oxidativo, bem como avaliar seu efeito e mecanismos anticâncer 

em diferentes linhagens cancerígenas.  

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. Espécies reativas e radicais livres  

Espécies reativas é um termo utilizado para classificar uma variedade de 

moléculas derivadas do oxigênio (ERO), de nitrogênio (ERN) e enxofre (ERS) 

produzidas durante processos metabólicos. Dentre as espécies frequentemente 

geradas, destacam-se as ERO e ERN. Em ambas podemos encontrar moléculas 

reativas que contêm um ou mais elétrons desemparelhados em seu orbital externo 

(classificados como espécies radicalares ou radicais livres) e moléculas que não 

possuem elétrons desemparelhados, porém possuem a capacidade de formar radicais 

livres (classe das espécies não radicalares) (Alhayaza et al., 2020; Dumanović et al., 

2020; Otasevic et al., 2020; Sies & Jones, 2020). 

Dentre as ERN, destacamos as espécies radicalares óxido nítrico (NO•) e 

dióxido de nitrogênio (NO•₂), e não radicalares, como ácido nitroso HNO₂, peroxinitrito 

(ONOO−) e ácido peroxinitroso (ONOOH) (Figura 1) (Hameister et al., 2020). Dentre 

as ERO mais comuns, são evidenciados os radicais livres ânion superóxido (O2
•-), 

radical hidroxila (•OH), peroxila (ROO•), alcoxila (RO•) e hidroperoxila (HO₂•), 

enquanto as espécies não radicalares mais conhecidas são o oxigênio singlete (1O2), 

ozônio (O3), peróxido de hidrogênio (H2O2) e ácido hipocloroso (Figura 2) (HOCl) 

(Halliwell & Gutteridge, 2015; Zhou et al., 2021).  
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Figura 1. Classificação das espécies reativas de nitrogênio e seus exemplos de 

espécies radicalares e não radicalares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Classificação das espécies reativas de oxigênio e seus exemplos de 

espécies radicalares e não radicalares.   

As ERO são derivadas do oxigênio molecular (O2) e são formadas durante as 

reações redox que ocorrem fisiologicamente, em processos como fosforilação 

oxidativa, inflamações e fagocitose (Winterbourn et al., 2016; Alhayza et al., 2020; 

Sies & Jones 2020). Endogenamente, as ERO são geradas através de diferentes 

fontes e mecanismos (Figura 3) e acredita-se que na maioria dos tipos celulares, a 

mitocôndria seja a maior fonte de sua geração (Holmstrom & Finkel, 2014).  

Nesta organela, mais especificamente na membrana mitocondrial interna, 

encontra-se a cadeia transportadora de elétrons (CTE), composta por cinco 

complexos de proteínas transmembrana (I – IV) e por proteínas móveis ubiquinona e 

citocromo C, que participam do processo de fosforilação oxidativa (Zhao et al., 2019). 

Basicamente, o catabolismo de carboidratos, ácidos graxos e proteínas promove a 

formação de substratos (NADH: Nicotinamida adenina dinucleotídeo e FADH2: 

Flavina-adenina dinucleotídeo) doadores de elétrons, que serão utilizados na CTE 

para síntese de ATP (Adenosina trifosfato) e para a redução do O2 (aceptor final de 
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elétrons) em H2O (Nolfi-Donegan et al., 2020). Durante este processo, elétrons 

escapam da CTE e interagem com o O2, promovendo a formação de O2
•- (Zhao et al., 

2019; Tirichen et al., 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Fontes de produção de espécies reativas de oxigênio presentes na célula. 

Fonte: o autor.  

Legenda; SOD: superóxido dismutase, NOX: NADPH oxidase, O2
•-: ânion superóxido, 

H2O2: peróxido de hidrogênio, MPO: mieloperoxidase, HOCl: ácido hipocloroso, Fe2+: 

íon ferroso, Fe3+: íon férrico, AGCL: ácidos graxos de cadeia longa, NADH: 

nicotinamida adenina dinucleotídeo (forma reduzida), NAD+: nicotinamida adenina 

dinucleotídeo (forma oxidada), FAD: flavina-adenina dinucleotídeo (forma oxidada), 

FADH2: flavina-adenina dinucleotídeo (forma reduzida), CoQ: ubiquinona, Cyt C: 

citocromo C, ADP: difosfato de adenosina, ATP: adenosina trifosfato, Nos: óxido 

nítrico sintase, CYP: citocromo P450, LPO: lipoxigenase, XOR: xantina oxidoredutase, 

NO•:  óxido nítrico, ONOO−: peroxinitrito.  



 

6 
 

As enzimas NADPH oxidases (NOX) presentes em membranas, são uma 

importante fonte de produção de ERO, catalisando a produção de O2
•- a partir de O2 

e NADPH (Almeida et al., 2022). Outras fontes de geração de ERO, como por exemplo 

o H2O2, incluem o retículo endoplasmático durante o enovelamento de proteínas (Sies 

& Jones, 2020) e os peroxissomos durante a β-oxidação de ácidos graxos (Shields et 

al., 2021). No citoplasma, enzimas como mieloperoxidases (MLO), citocromo P450 

(CYP), lipoxigenases (LPO) e xantina oxidoredutases (XOR) são capazes de 

promover a geração de O2
•- (Gutmann et al., 2020; Lennicke & Cochemé, 2021; 

Almeida et al., 2022). Adicionalmente, a presença de metais de transição como o ferro 

(Fe2+) e seu contato com H2O2 podem gerar radicais •OH, através da reação de Fenton 

(Hayes et al., 2020), e o contato do O2
•- com o NO• (ERN) pode levar a geração de 

ONOO− (Alhayaza, et al., 2020). 

Fisiologicamente, as espécies reativas são necessárias em concentrações 

basais, contribuindo para a realização de processos biológicos básicos (Mittler, 2017) 

e desempenhando funções regulatórias em vários processos homeostáticos (Falowo 

et al., 2014). As ERO mediam seus efeitos biológicos por meio da oxidação reversível 

de grupos tiol em cisteínas de proteínas alvo, contribuindo para a sinalização redox, 

que controla as funções celulares modificando a atividade de enzimas e fatores de 

transcrição, bem como regulando a expressão gênica e modificações epigenéticas 

(Lennicke & Cochemé, 2021).  

Os efeitos benéficos das ERO variam de acordo com suas concentrações no 

organismo, onde são capazes de atuar em processos de sinalização celular e 

comunicação intercelular (Sies & Jones, 2020). Em baixos níveis, as ERO possuem 

efeito citostático, contribuindo em processos como quiescência e também para boa 

manutenção da atividade imunológica, enquanto em níveis moderados auxiliam em 

processos como crescimento, renovação e diferenciação celular, participam na 

eliminação de patógenos durante infecções, processos inflamatórios, adaptação 

celular e proteção contra estresses, regulação metabólica e morte celular fisiológica 

(Schieber & Chandel, 2014; Mittler, 2017; Sies & Jones, 2020; Morshed  et al., 2023).  

No entanto, em níveis elevados podem se tornar prejudiciais aos organismos 

vivos, promovendo parada do ciclo celular, inativação de moléculas, promoção de 

efeitos citotóxicos, oxidação inespecífica de proteínas e danos irreversíveis em 

biomoléculas, que são eventos associados a estados patológicos, como por exemplo 
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desenvolvimento de doenças autoimunes e câncer (Schieber & Chandel, 2014; Di 

Meo, et al., 2016; Sies & Jones, 2020; Morshed et al., 2023). 

2.2. Defesas antioxidantes 

Em condições fisiológicas, há um equilíbrio entre a produção e eliminação de 

espécies reativas, conhecido como homeostase redox (Sies & Jones, 2020). Nas 

células do organismo, esta condição é essencial para que ocorra a manutenção das 

funções celulares (D’souza et al., 2020). Seguindo este raciocínio, a homeostase 

redox é mantida pelo equilíbrio entre os sistemas de oxidação e redução intracelulares 

(Ayer et al., 2014; Mittler et al., 2017). Um agente antioxidante pode ser qualquer 

substância ou enzima capaz de reagir diretamente com as ERO, ocasionando sua 

neutralização e/ou reduzindo danos oxidativos em outras moléculas (Lobo et al., 2010; 

Ali et al., 2020). Além disso, existem substâncias antioxidantes que são capazes de 

modular positivamente a expressão de genes antioxidantes, bem como quelar íons 

metálicos que participam em reações de formação de ERO (Bié et al., 2023).  

A defesa antioxidante é um mecanismo universal, presente em células de 

vegetais e animais, e atua eliminando e/ou neutralizando as ERO através de um 

complexo sistema enzimático e pela ação não enzimática de moléculas específicas 

produzidas endogenamente (Ali et al., 2020; Hameister et al., 2020). Adicionalmente, 

existe uma grande diversidade de antioxidantes de origem exógena, que são 

provenientes da alimentação ou suplementação e que se utilizados de maneira 

adequada, podem contribuir com a otimização das defesas antioxidantes endógenas 

do organismo e levar a promoção da saúde.  

2.2.1. Antioxidantes endógenos enzimáticos  

Dentre os antioxidantes enzimáticos que realizam este importante papel, 

destacam-se a superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase 

(GPx) e glutationa redutase (GR) (Ali et al., 2020), conforme ilustrado na Figura 4.  
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Figura 4. Atuação de mecanismos antioxidantes enzimáticos sobre a produção de 

espécies reativas de oxigênio. Fonte: Adhikari et al., (2019).  

Legenda; OX: xantina oxidase citosólica (OX), CYP: citocromo P450, NOX: NADPH 

oxidase, ETC: cadeia de transporte de elétrons mitocondrial, PRX: peroxirredoxina, 

Cys: cisteína, Fe2+: íon ferroso, Cu2+: íon cúprico, SOD: superóxido dismutase, H2O2: 

peróxido de hidrogênio, O2
•-: radical ânion superóxido, GSH: glutationa reduzida, 

GSSG: glutationa oxidada, SH: sulfidrila, SOH: ácido sulfênico, CAT: catalase, GPx: 

glutationa peroxidase, •OH: radical hidroxila. 

A SOD é considerada a primeira enzima na linha de defesa antioxidante, sendo 

responsável pela dismutação do O2
•- em H2O2 e oxigênio molecular (Ye et al., 2015; 

Kirtonia et al., 2020). Três isoformas de SOD são descritas, que incluem a forma 

dependente de cobre/zinco (Cu-Zn/SOD ou SOD1) presente no citoplasma, a forma 

dependente de manganês (Mn-SOD ou SOD2) localizada nas mitocôndrias e a forma 

extracelular (EC-SOD ou SOD3) (Limón-Pacheco & Gonsebatt, 2009; LobO et al., 

2010).  

O H2O2 produzido pela SOD é detoxificado através de reações enzimáticas 

catalisadas por catalases (Alhayaza et al., 2020). Estas enzimas são localizadas 
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principalmente nos peroxissomos, e em menores concentrações, estão presentes em 

organelas como as mitocôndrias e retículo endoplasmático (Limón-Pacheco & 

Gonsebatt, 2009; Ali et al., 2020).  

A GPx pode reduzir o processo de peroxidação lipídica em membranas 

celulares (Zulaikhah, 2017), além de realizar a detoxificação do H2O2. Neste processo, 

as GPx utilizam a glutationa como substrato, catalisando reações com sua forma 

reduzida (GSH), formando glutationa oxidada (GSSH) e transformando o H2O2 em 

moléculas de H2O (Carocho & Ferreira, 2013; Alhayaza et al., 2020). Enquanto isso, 

a enzima GR presente no citosol, utiliza NADPH em reações de redução com a 

glutationa oxidada, mantendo uma proporção equilibrada entre GSH e GSSH 

(Lushchak et al., 2014; Ali et al., 2020). Adicionalmente, outro sistema enzimático que 

atua detoxificando o H2O2 é composto pelas enzimas peroxirredoxina (PRx), 

tiorredoxina (Trx) e tiorredoxinas redutases (TrxR) (Pedone et al., 2020). As PRx são 

responsáveis por reduzir o H2O2 em H2O, através da oxidação de seus resíduos de 

cisteína (inativação), as Trx transferem elétrons para PRx, ocasionando sua redução 

(ativação) e as TrxR reduzem os resíduos de cisteína de Trx, utilizando NADPH como 

cofator (Irazabal & Torres, 2020; Hayes et al., 2020). 

2.2.2. Antioxidantes endógenos não enzimáticos  

 Os antioxidantes não enzimáticos são como uma segunda linha de defesa 

contra possíveis efeitos desencadeados pelo excesso de espécies reativas. São 

considerados eliminadores e/ou inibidores de reações em cadeia de iniciação ou 

propagação de radicais livres (Nimse & Pal, 2015; Ighodaro & Akinloye, 2018). Fazem 

parte deste grupo, os antioxidantes intracelulares (glutationa, coenzima Q10 e 

melatonina) e os extracelulares (ácido úrico, transferrina e ceruloplasmina) 

(Mirończuk-Chodakowska et al., 2018). 

A glutationa é um tripeptídeo envolvido em muitas funções celulares, sendo o 

principal antioxidante não enzimático que contribui para a regulação da homeostase 

redox intracelular (Ali et al., 2020). A presença do grupo tiol em seu resíduo cisteína, 

confere propriedades de redução e oxidação reversíveis (Lobo et al., 2010). Como 

antioxidante hidrossolúvel, está presente em altas concentrações no núcleo, 

mitocôndrias e citoplasma, e possui a capacidade de reduzir ERO em reações 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
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enzimáticas e não enzimáticas, seja doando elétrons ou um átomo de hidrogênio 

(Carocho & Ferreira, 2013; Moussa, 2019).  

A coenzima Q10 é um antioxidante lipofílico, possui diferentes funções 

celulares, atua no transporte de elétrons na cadeia respiratória mitocondrial, neutraliza 

ou previne a formação de radicais lipídicos e reduz o α-tocoferol oxidado (Vitamina E) 

(Carocho & Ferreira, 2013; Acosta et al., 2016; Mirończuk-Chodakowska et al., 2018). 

Em sua forma reduzida é conhecida como ubiquinol, e como ubiquinona na sua forma 

oxidada (Sarmiento et al., 2016).  

A melatonina é um hormônio pineal, e sua produção varia de acordo com o 

ritmo circadiano (Bonnefont-Rousselot, 2010). Possui capacidade antioxidante direta 

através da eliminação de radicais •OH, detoxificando 1O2 e ONOO−, e atua 

indiretamente estimulando a expressão de enzimas antioxidantes (Mirończuk-

Chodakowska et al., 2018; WANG et al., 2019). 

Dentre os antioxidantes extracelulares, o ácido úrico é o produto final do 

metabolismo de purinas, sendo sintetizado principalmente no fígado, intestinos e 

outros tecidos, como músculos e endotélio vascular (El Ridi & Tallima, 2017). É 

encontrado amplamente no plasma sanguíneo (Bagheri et al., 2016) e é considerado 

um potente antioxidante fisiológico, capaz de quelar metais de transição como cobre 

e ferro (Sharma et al., 2018), neutralizar ERO e prevenir a peroxidação lipídica através 

da estabilização de radicais lipídicos (Carocho & Ferreira, 2013; Mirończuk-

Chodakowska et al., 2018). 

Além destes, a transferrina é uma glicoproteína do plasma sanguíneo, um 

quelante do íon Fe3+, sendo responsável por manter a solubilidade em condições 

fisiológicas, facilitar o transporte e captação celular e garantir o estado redox de Fe3+, 

evitando a geração de radicais livres na reação de Fenton (Gkouvatsos et al., 2012). 

A transferrina é sintetizada primariamente nos rins, além de outros órgãos como 

testículos e cérebro, e sua principal função consiste na transferência de ferro entre 

diferentes tecidos (Elsayed, 2016). Além disso, transporta o ferro absorvido para a 

medula óssea onde são produzidos os eritrócitos (Ogun & Adeyinka, 2021). 

Outra glicoproteína antioxidante importante é a ceruloplasmina, responsável 

por transportar cerca de 95% do cobre no sangue (Healy & Tipton, 2007). A 

ceruloplasmina possui funções chave na homeostase do ferro, convertendo o íon Fe2+ 

em Fe3+ e na proteção dos ácidos graxos poli-insaturados das membranas celulares 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
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dos eritrócitos, inibindo reações em cadeia de ERO (Mirończuk-Chodakowska et al., 

2018). 

2.2.3. Antioxidantes exógenos  

Além da capacidade do organismo em produzir as defesas antioxidantes para 

sua proteção, existem antioxidantes de origem exógena e que se ingeridos, podem 

compor uma linha de defesa antioxidante adicional e trazer uma série de benefícios à 

saúde.  

Os antioxidantes dietéticos, como são conhecidos, são obtidos através da 

alimentação ou suplementação. Vegetais, frutas, chás e vinhos por exemplo, podem 

ser uma rica fonte de substâncias como o ácido ascórbico (vitamina C), β-caroteno 

(vitamina A) e tocoferóis/tocotrienóis (vitamina E). Além disto, podem apresentar 

moléculas bioativas como compostos fenólicos, flavonoides, alcaloides e/ou terpenos.  

O ácido ascórbico, conhecido popularmente como vitamina C, participa de 

processos como a síntese de colágeno e de neurotransmissores, e é um excelente 

antioxidante hidrofílico (Carocho & Ferreira, 2013; Sinbad et al., 2019). Em sua 

estrutura química há a presença de quatro hidroxilas, que conferem a capacidade de 

doar elétrons para estabilizar radicais livres, quelar íons metálicos catalisadores da 

formação de radicais livres, e de reduzir moléculas oxidadas (Brewer et al., 2011; 

Nimse & Pal, 2015; Ali et al., 2020). A vitamina C auxilia na prevenção da peroxidação 

lipídica, agindo diretamente em radicais livres dentro e fora da célula (Sinbad et al., 

2019). Entretanto, concentrações muito elevadas de tal substância, podem promover 

efeitos pró-oxidantes (Giansanti et al., 2021). 

A vitamina A é uma molécula lipossolúvel que pode se apresentar nas formas 

de retinol, retinal e ácido retinóico (Sommer, 2001; Huang et al., 2018). Pode ser obtida 

na forma de vitamina A pré-formada, através da ingestão de alimentos de origem 

animal (fígado, óleos de peixe e leite) ou ser formada no fígado através do consumo 

na forma de pró-vitamina A (β-carotenos), proveniente de origem vegetal, como a 

manga, cenoura e espinafre (Carocho & Ferreira, 2013; Maia et al., 2019). Sua 

atividade antioxidante é descrita como a capacidade de inibir a propagação em cadeia 

de danos em lipídeos, através da sua captura de radicais livres (Jee et al., 2006; Dao 

et al., 2017). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1896112617300445?casa_token=tdjuOslwXpsAAAAA:rAkh0WDJbuUcP3mTFeFzhsAEQ3nizjc383L6EJU4Uhoimc8Bqt5mImvS0gZGDvP6tkt0z0qhrg#!
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Além destes, a vitamina E também é um antioxidante lipossolúvel, sendo 

composto por quatro isoformas de tocoferóis (α-, β-, γ-, e δ-tocoferóis) e quatro 

isoformas de tocotrienóis (α-, β-, γ-, e δ-tocotrienóis) (Lee et al., 2018a; Sinbad et al., 

2019). Esta vitamina desempenha um papel importante na proteção da membrana 

plasmática, interrompendo a peroxidação lipídica ao doar átomos de hidrogênio para 

radicais peroxila, quebrando assim, a reação oxidativa em cadeia da formação de 

radicais lipídicos (Carocho & Ferreira, 2013; Nimse & Pal, 2015). Em adição, a 

vitamina E pode ser encontrada amplamente em óleos vegetais (Lee et al., 2018a). 

2.3. Estresse oxidativo 

Sabidamente, as células produzem ERO e ERN como uma consequência do 

metabolismo (Hayes et al., 2020). Em condições ideais, seus níveis são mantidos 

constantes, e atuam sobre alvos fisiológicos para realização da transdução de sinais 

e respostas celulares (Sies & Jones, 2020). Embora suas funções sejam cruciais para 

o organismo (MITTLER, 2017), as espécies reativas também podem promover efeitos 

deletérios (Sies & Jones, 2020; Almeida et al., 2022). Dessa forma, para manter a 

integridade celular e prevenir danos macromoleculares, é essencial que os níveis de 

ERO sejam rigidamente regulados (Alnajjar & Sweasy, 2019).  

O estresse oxidativo é um estado em que há elevadas concentrações de ERO 

em relação as defesas antioxidantes presentes em um sistema biológico (Aggarwal et 

al., 2019; Alhayaza et al., 2020). A condição é marcada por um desequilíbrio em favor 

das ERO, desta maneira as defesas antioxidantes não conseguem atuar 

eficientemente em sua neutralização (D’souza et al., 2020; Hameister et al., 2020). 

Este desbalanço pode surgir através de fatores exógenos, que são capazes de induzir 

um aumento na formação de ERO (Figura 5). Tais fatores variam de acordo com o 

ambiente em que o indivíduo se encontra e também de acordo com sua qualidade de 

vida.  

Como fatores exógenos ambientais estão inclusos a exposição solar excessiva, 

inalação de fumaças (queimadas, poluição, cigarros), radiações ionizantes e contato 

com reagentes químicos (Ranneh et al., 2017). Enquanto fatores exógenos 

associados a qualidade de vida são relacionados aos hábitos e incluem privação ou 

sono de má qualidade, estresse, má alimentação/nutrição deficiente, consumo 
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excessivo de álcool e tabagismo (Saha et al., 2017; Ullah et al., 2019; Vaccaro et al., 

2020). 

Como as ERO são moléculas altamente reativas e instáveis, durante o estado 

de estresse oxidativo, diferentes biomoléculas que atuam em funções fisiológicas 

importantes no organismo podem ser alvos inespecíficos do seu alto poder oxidativo, 

incluindo as membranas fosfolipídicas, proteínas e o DNA (Figura 5) (Bhardwaj & He, 

2020; Hayes et al., 2020; Sies & Jones, 2020).  

Os efeitos deletérios nestas macromoléculas são conhecidos como 

peroxidação lipídica, oxidação proteica e danos oxidativos ao DNA (Sairazi & 

Sirajudeen, 2020) e além de promover o envelhecimento celular (Hajam et al., 2022), 

podem trazer consequências fisiopatológicas, como diabetes, doenças neurológicas, 

inflamatórias e câncer (Yang & Lian, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fatores exógenos de ERO e seus efeitos sobre a saúde humana por meio 

de danos a macromoléculas. Fonte: o autor, 2023.  

A peroxidação lipídica é um processo sequencial, caracterizado pelo ataque de 

radicais livres aos ácidos graxos poli-insaturados que formam a membrana bicamada 

das células (Ursini & Maiorino, 2020). O processo é dividido em iniciação, propagação 

e terminação, caracterizando a reação em cadeia de danos oxidativos que promovem 

a alteração da composição, estrutura e a perda da integridade das membranas 
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lipídicas (Gaschler & Stockwell, 2017). Os subprodutos resultantes deste processo, 

podem interagir com outros componentes celulares, como proteínas e DNA, 

promovendo distúrbios celulares (Gęgotek & Skrzydkewska, 2019). 

Os radicais livres (•OH) ou hidroperoxila (HO₂•) são destaque na etapa de 

iniciação, onde podem retirar um átomo de hidrogênio de um carbono alílico, entre as 

duplas ligações dos ácidos graxos poli-insaturados (AGP), gerando um radical 

centrado em carbono, que tende a se estabilizar por rearranjo molecular e formar um 

dieno conjugado, que reage com o oxigênio molecular para formar o radical lipídico 

ROO• (Gaschler & Stockwell, 2017; Dodson et al., 2019). Os radicais ROO• são 

responsáveis por propagarem reações em cadeia de radicais livres, retirando átomos 

de hidrogênio de outros AGP, formando hidroperóxidos lipídicos e mais radicais 

centrados em carbono (Sies & Jones, 2020; Ursini & Maiorino, 2020).  

As reações de propagação serão finalizadas na etapa de terminação, quando 

a concentração de radicais livres for suficiente para sua interação e eliminação ou pela 

sua estabilização por antioxidantes (Gaschler & Stockwell, 2017). Adicionalmente, os 

hidroperóxidos lipídicos formados na peroxidação lipídica, sofrem reações de 

fragmentação oxidativa, formando subprodutos de degradação lipídica que são 

altamente tóxicos para organismo, como o 4-hidroxinonenal (4-HNE), que reage com 

proteínas, e malondialdeído (MDA) que reage com o DNA, promovendo danos 

estruturais e funcionais, que contribuem para o desenvolvimento de doenças (Gęgotek 

& Skrzydkewska, 2019).  

Outro efeito prejudicial que pode ser promovido pelo excesso de ERO no 

organismo é a oxidação de proteínas, classe de macromoléculas primordial para o 

metabolismo e homeostase celular, tendo em vista suas funções na sinalização e 

estrutura celular, além de processos enzimáticos (Cecarini et al., 2007). As proteínas 

possuem sensibilidade elevada a danos oxidativos, que podem afetar estruturas 

secundárias, terciárias, promover modificações irreversíveis e consequentemente 

perda de sua função (Tramutola et al., 2017).  

Nas proteínas, os efeitos prejudiciais podem ser promovidos através da 

modificação oxidativa de aminoácidos específicos, clivagem de peptídeos mediadas 

por ERO, conjugação com subprodutos da peroxidação lipídica e oxidação de 

proteínas catalisada por metais (Cecarini et al., 2007; Lobo et al., 2010; Xiong & Guo, 

2021).  
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A oxidação (reação com ERO) ou nitrosilação (reação com ERN) de proteínas, 

são capazes de alterar a estrutura de uma proteína, incorporando novos grupos 

funcionais (Fedorova et al., 2014). Dentre estes, a carbonilação (formação de 

carbonilas), é uma consequência comum da oxidação de proteínas, que pode surgir 

via modificação direta das cadeias laterais de aminoácidos por ERO (Xiong & Guo, 

2021). 

 A carbonilação é caracterizada como uma modificação pós-traducional 

irreversível, que forma grupos carbonila (aldeído, cetona ou lactama) em uma 

proteína, através da reação com ERO, como o •OH (Suzuki et al., 2010; Fedorova et 

al., 2014). Os grupos carbonila podem ser gerados diretamente através da oxidação 

das cadeias laterais de aminoácidos suscetíveis (arginina, lisina, prolina, treonina), ou 

a partir da clivagem de ligações peptídicas via α-amidação (Dalle-Donne et al., 2003; 

Maisonneuve et al., 2009). Por outro lado, a nitração de proteínas pode ocorrer após 

a formação de ONOO−, a partir do O2
•− e do •NO (Tramutola et al., 2017), e consiste 

na adição de um grupo nitro (−NO2) em ortocarbonos do anel aromático de resíduos 

de tirosina, triptofano, cisteína ou metionina (Corpas et al., 2009). O evento pode 

ocasionar a perda ou ganho de funções, e inativação ou aumento na taxa da 

degradação da proteína (Webster & Myatt, 2008).   

As ERO também podem atacar ligações peptídicas, formando fragmentos de 

proteínas (Xiong & Guo, 2021). Geralmente, a clivagem da estrutura de um peptídeo 

é iniciada pelo O2
•− que media a formação de RO• no carbono-α próximo a ligação 

peptídica (Kehm et al., 2021). Posteriormente, a indução de clivagem de ligações 

peptídicas ocorre pela via de α-amidação ou via diamida (Ahmad et al., 2017). Na via 

de α-amidação a ligação carbono-nitrogênio que abrange o sítio de radicalização do 

carbono-α pode sofrer clivagem homolítica, formando um derivado N-α-cetoacil e um 

radical amida, enquanto na via diamida, a ligação carbono-carbono do esqueleto do 

peptídeo, pode sofrer clivagem hemolítica e formar uma diamida e um radical 

isocianato (Stringfellow et al., 2014). 

Outra forma de oxidação proteica envolve os subprodutos da peroxidação 

lipídica. Estes compostos são considerados fortes eletrófilos, ou seja, possuem 

capacidade de reagir rapidamente com grupos nucleofílicos de proteínas, como, por 

exemplo, cadeias laterais de lisina, cisteína e histidina (Fedorova et al., 2014). Desta 

forma, a interação de proteínas com os subprodutos da peroxidação lipídica, como os 
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aldeídos α,β-insaturados (4-hidroxinonenal e acroleína) e di-aldeídos (malondialdeído 

e glioxal), também pode ocasionar a formação de grupos carbonila (Suzuki et al., 

2010).  

Além destes, outro mecanismo comum da indução de danos oxidativos em 

proteínas é a oxidação catalisada por metais. Neste caso, a produção de H2O2 e a 

presença de íons de Fe2+ são os elementos principais da reação de Fenton, cujo 

produto são os •OH, responsáveis por realizar ataques às cadeias laterais de 

aminoácidos (Ahmad et al., 2017; Xiong & Guo, 2021). Adicionalmente, os 

aminoácidos mais sensíveis a oxidação são aqueles com grupos de cadeias laterais 

aromáticas e aqueles contendo grupos sulfidrila (Cecarini et al., 2007). 

Proteínas oxidadas não podem ser reparadas por enzimas celulares, e caso 

não sejam eliminadas através de vias proteassomais ou lisossomais, podem se 

acumular e formar agregados, que por sua vez, podem promover disfunção e morte 

celular por apoptose ou necrose (Cecarini et al., 2007; Fedorova et al., 2014). Além 

disso, os processos danosos de oxidação, são capazes de desencadear alterações 

na atividade de enzimas, de receptores, em mecanismos de transdução de sinais, no 

transporte de membrana, e na suscetibilidade à proteólise, e consequentemente 

contribuir para desenvolvimento de doenças e envelhecimento precoce (Lobo et al., 

2010; Almeida et al., 2022; Hajam et al., 2022). 

Os radicais livres também atacam os ácidos nucleicos. Vários tipos de danos 

podem ser induzidos por estes ataques, incluindo a formação de sítios abásicos (DNA 

apurínico/apirimidínico), oxidação de pirimidinas e purinas, formação de adutos de 

DNA e quebras de DNA de fita simples e de fita dupla (Kryston et al., 2011; Shi & 

Dansen, 2020).  

O radical •OH é considerado o radical mais biologicamente ativo, e tem 

predominantemente o DNA como alvo (Sharma et al., 2016). Por exemplo, radicais 

•OH podem se ligar ao DNA e consequentemente, danificar a estrutura da 

desoxirribose, incluindo bases pirimidínicas e purinas (Saha et al., 2017). O contato 

do •OH com as pirimidinas (timina (T) e citosina (C)) nas posições 5 ou 6 do anel 

heterocíclico, promove várias lesões de base (Kryston et al., 2011). De acordo com a 

literatura, os radicais •OH podem interagir com nucleobases de timina, citocina, 

guanina (G) e adenina (A), através de reações de adição (formação de adutos) ou 
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através da abstração de átomos de hidrogênio de sua estrutura química (Dizdaroglu 

& Jaruga, 2012; Cadet & Wagner, 2013).  

 Além disso, como já mencionado, a interação de radicais hidroxila com o 

material genético também possibilita a quebra de DNA de fita simples e de fita dupla. 

O mecanismo consiste na abstração de átomos de hidrogênio da 2-desoxirribose, 

levando à formação de radicais à base de carbono, que na presença de oxigênio 

podem ser convertidos em radicais ROO•, que também podem abstrair átomos de 

hidrogênio de porções de açúcar, levando a quebras da fita de DNA (Kryston et al., 

2011). Quebras no DNA de fita dupla são potencialmente perigosas, podendo 

promover mutagenicidade devido a rearranjos cromossomais ou perda de informação 

genética em caso de erros no reparo de DNA (Srinivas et al., 2019). 

Os danos promovidos ao DNA por lesões oxidativas são fatores 

desencadeadores de mutações, instabilidade genômica e consequentemente do 

processo carcinogênico (Alnajjar & Sweasy, 2019). Além da perda do material 

genético, o estresse oxidativo pode promover anormalidades cromossômicas, como a 

translocação e fusão aberrante de cromossomos quebrados e ativação de oncogenes, 

promovendo o câncer (Pizzino et al., 2017; Shi & Dansen, 2020).  

Em adição, além dos danos oxidativos que podem ser promovidos em 

membranas celulares, proteínas e DNA, as ERO podem influenciar na ativação de 

receptores de tirosina quinase (RTK’s), e alguns exemplos de vias pró-oncogênicas 

que podem ser ativadas por ERO no desenvolvimento do câncer são 

P13K/AKT/mTOR, NF-κB e RAS/MAPK (D’souza et al., 2020; Kirtonia et al., 2020). 

2.4. Câncer 

O câncer é um termo que caracteriza um grande conjunto de doenças em que 

células anormais surgem em qualquer parte do corpo, sendo sua característica 

principal a proliferação descontrolada (Organização Mundial da Saúde – OMS, 2023). 

O câncer é a segunda causa de morte em todo o mundo (American Cancer Society, 

2023), ficando somente atrás de doenças cardiovasculares (Ritchie & Roser, 2018) 

(Figura 6). Globalmente, uma a cada seis óbitos é ocasionada pela doença (OMS, 

2022) e em 2020, foi responsável por quase 10 milhões de óbitos (Sung et al., 2021). 
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Figura 6. Número de óbitos no mundo, promovidos por diferentes causas no ano de 

2019. Fonte: RITCHIE & ROSER, 2018 em Our World in Data. (URL: 

https://ourworldindata.org/grapher/annual-number-of-deaths-by-cause). 

Câncer de pulmão, próstata, colorretal, estômago e fígado são os tipos mais 

comuns em homens, enquanto câncer de mama, colorretal, pulmão, colo do útero e 

tireoide são os mais comuns entre as mulheres (Figura 7) (American Cancer Society, 

2018). Segundo o Global Cancer Observatory (GLOBOCAN, 2024a), em 2040 o 

número global de casos deverá aumentar para 29,9 milhões, com 15,3 milhões de 

mortes ocasionadas pela doença (GLOBOCAN 2024b). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Estimativa de casos de câncer e mortes em todo mundo, no ano de 2018. 

(Exceto câncer de pele não-melanoma). Fonte: American Cancer Society. Global 

Cancer Facts & Figures 4th Edition. Atlanta: American Cancer Society; 2018. 
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No Brasil, conforme dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), foi estimada 

a ocorrência de 704 mil novos casos para cada ano do triênio de 2023-2025 (Santos 

et al., 2023). Dentre estes, com exceção do câncer de pele não melanoma, a 

estimativa dos tipos de câncer mais frequentes em homens incluem próstata, cólon e 

reto, pulmão, estômago e cavidade oral. Em mulheres, câncer de mama, cólon e reto, 

colo do útero, pulmão e tireoide irão figurar entre os principais (Tabela 1). 

 
Tabela 1. Incidência estimada conforme a localização primária do tumor e sexo para 
homens e mulheres para o ano de 2023. (Fonte: INCA – Santos et al., 2023) 

 

2.4.1. O processo carcinogênico 

O corpo humano é constituído por cerca de 30 trilhões de células, que se 

organizam e formam tecidos e órgãos. Em um corpo saudável, as células possuem 

um ciclo de vida muito bem estabelecido, onde se dividem, amadurecem, realizam 

suas funções fisiológicas e morrem (Healthline, 2018). Este processo pode ser 

interrompido, seja por meio de eventos epigenéticos ou acúmulo de mutações que 

alteram vias de regulação relacionadas a processos de proliferação, apoptose, 

imortalização, motilidade, replicação e reparo do DNA, invasão e adesão (Fouad & 

Aanei, 2017; Poltavets et al., 2018; Nobili et al., 2020). 

Células que sofreram alteração em vias de regulação, estão suscetíveis a 

promover o desenvolvimento de um câncer, apresentado certas características em 

relação às células normais (Loeb & Harris, 2008). Estas características são 

denominadas “Hallmarks of Cancer” ou marcas registradas do câncer. São 

capacidades biológicas conhecidas como: evasão de supressores de crescimento, 

escape de destruição imunológica, ativação de imortalidade replicativa, promoção de 

inflamação pelo tumor, ativação de invasão e metástases, indução de angiogênese, 

instabilidade genômica e mutações, resistência a morte celular, desregulação do 
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metabolismo celular e sustentação da sinalização proliferativa (Figura 8) (Hanahan, 

2022). As células podem adquirir estas características durante o processo de 

carcinogênese, conferindo malignidade a doença (Block et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Hallmarks of cancer (marcas registradas do câncer). Fonte: Hanahan., 

(2022) (adaptado). 

O desenvolvimento do câncer é um processo complexo e envolve múltiplas 

etapas que surgem devido a alterações moleculares e celulares, especialmente de 

origem genética (Imran et al., 2017; Biswal et al., 2017). De acordo com a literatura, 

três etapas estão envolvidas neste processo, e são denominadas de iniciação, 

promoção e progressão (Trosko et al., 2013; Siddiqi et al., 2015; Vega et al., 2018). 

Estas etapas são inter-dependentes com os eventos relacionados ao desenvolvimento 

do tumor, como (I) a construção de um nicho: interação da célula transformada com 

células normais e do estroma durante a etapa de iniciação para sobrevivência, (II) 

expansão: durante a promoção, células transformadas adquirem mais mutações, se 

expandem e ativam vias de sinalização oncogênicas que recrutam células do sistema 

imunológico e fibroblastos, e (III) maturação: aumento da interação com o estroma e 

com células progenitoras da medula óssea, angiogênese e formação do 

microambiente tumoral (Figura 9) (Barcellos-Hoff et al, 2013).  
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Figura 9. Representação esquemática dos eventos da formação de um tumor primário 

e sua interdependência com os estágios do processo carcinogênico. Fonte: Barcellos-

Hoff et al., (2013). Legenda; CAF: fibroblasto associado ao câncer, IMC: célula 

mieloide imatura.  

A fase de iniciação da carcinogênese é resultante de extensivos danos ao DNA, 

ocasionados por uma variedade de fatores de origem exógena, incluindo exposição a 

produtos químicos mutagênicos, radiação ultravioleta, hábitos individuais prejudiciais 

(tabagismo, dieta inadequada, consumo excessivo de álcool), e/ou por fatores de 

origem endógena, como sistema imunológico comprometido e predisposição genética 

(George et al., 2017; Rawla et al., 2019; Centers for Disease Control and Prevention, 

CDC, 2021).  

Uma vez que uma célula normal é exposta ao agente carcinogênico, mutações 

podem ser promovidas, resultando na disfunção de genes e alteração de funções 

celulares (Hassanpour & Dehghani, 2017). Os proto-oncogenes são os responsáveis 

pela regulação positiva da divisão e diferenciação celular, enquanto os genes de 

supressão tumoral possuem um papel regulatório negativo sobre estes eventos 

(Kontomanolis et al., 2020). Desarranjos cromossomais ou mutações gênicas podem 

converter os proto-oncogenes em oncogênes, e/ou levar a perda da função inibitória 

dos genes de supressão tumoral (Imran et al., 2017). Tais alterações resultam na 
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desregulação de vias de sinalização intracelulares associadas a proliferação, 

diferenciação e sobrevivência celular (Siddiqui et al., 2015), desencadeando a 

transformação de uma célula normal em uma célula cancerígena (Savant et al., 2018). 

O processo de promoção é marcado pela proliferação descontrolada da célula 

transformada e seu consequente acúmulo, amplificação de mutações presentes na 

população de células em expansão e formação do tumor (Loeb & Harris, 2008; Block 

et al., 2015; Lopez et al., 2021). Na fase de progressão, o microambiente tumoral 

(composto por células mieloides imaturas, fibroblastos e macrófagos associados ao 

tumor) libera o VEGFA (Vascular endothelial growth factor A), levando a formação de 

novos vasos sanguíneos (angiogênese), auxiliando no desenvolvimento do câncer, 

através da liberação de citocinas, quimiocinas e outros fatores de crescimento 

(Barcellos-Hoff, et al., 2013; Baghban et al., 2020).  

Conforme este desenvolvimento, mutações adicionais em genes de morte, 

sinalização e diferenciação celular podem ser desencadeadas, promovendo a 

presença de combinações únicas de alterações genéticas e levar sucessivamente a 

expansão do tumor (Compton, 2020). 

Como resultado, o tumor adquire características malignas, que incluem 

principalmente a proliferação rápida e incontrolável de células cancerosas e 

capacidade de invasão e formação de metástases, atingindo partes adjacentes do 

corpo e/ou espalhando-se para outros órgãos. 

2.4.2. Metástases  

Ao apresentar os Hallmarks of cancer, as células neoplásicas continuam a 

evoluir no hospedeiro e podem formar metástases, que marcam o estágio final da 

progressão de um câncer (Gui & Bivona, 2022). Neste caso, a doença pode ser 

denominada como câncer metastático ou como câncer de estágio IV (último estágio), 

como é chamada em muitos tipos de câncer (National Institute of Health, 2020).  

Durante a progressão da doença, células cancerígenas de um tumor primário 

podem disseminar-se através do sistema circulatório ou linfático, invadir e colonizar 

outros tecidos ou órgãos e formar tumores secundários (Nobili et al., 2020; Birkbak & 

Mcgranahan, 2020; Zhong et al., 2020). Neste processo, as células cancerosas devem 

superar obstáculos específicos para se disseminar com sucesso e se estabelecerem 

em um local secundário (Block et al., 2015). Para formar um novo tumor, estas células 
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iniciam a cascata metastática, um processo constituído por etapas biológicas 

sequenciais, denominadas de invasão, intravasão, circulação, extravasão e 

colonização (Figura 10) (Savant et al., 2018; Fares et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Visão global da cascata metastática. Fonte: Anderson et al., (2019). 

Legenda; MDSC: células supressoras mieloderivadas. 

Inicialmente, as células tumorais precisam desprender-se do tumor primário (Li 

et al., 2019a). E para isto, passam pela transição epitélio-mesenquimal (EMT), onde 

ocorre a perda de proteínas de junção de células epiteliais (E-caderinas, ocludinas e 

citoqueratinas) e expressão de proteínas mesenquimais (N-caderina, vimentina e 

fibronectina) (Mittal et al, 2018). Estes eventos induzem a perda da adesão célula-

célula e remodelação do citoesqueleto celular (Zhang et al., 2013; Basu et al., 2018), 

conferindo motilidade e capacidade de migração (Martin et al., 2013) (Figura 11).  

 

 

 

 



 

24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Representação esquemática da transição epitélio-mesenquimal. Fonte: 

Compton., 2020. 

Posteriormente, por meio da síntese de proteases conhecidas como catepsinas 

e metaloproteínases, as células tumorais rompem a membrana basal do tumor 

primário e começam a degradar a matriz extracelular para adentrar outras regiões do 

corpo (Smith & Kang, 2013; Welch & Hurst, 2019; Bergers & Fendt 2021). 

Após a invasão local, as células tumorais realizam a etapa de intravasão, 

entrando no sistema linfático ou circulatório (Welch & Hurst, 2019). A maioria dos 

casos de intravasamento, ocorrem a partir dos vasos sanguíneos (Chiang et al., 2016).  

Sinais quimiotáticos derivados do microambiente tumoral, estimulam as células 

de um tumor primário a migrarem para as regiões vasculares, através da degradação 

da matriz extracelular ou por invasão ameboide (Zavyalova et al., 2019). O 

intravasamento de células tumorais em vasos sanguíneos está intimamente associado 

a barreira vascular, composta de perícitos e principalmente de células endoteliais (Yan 

& Jurasz, 2016; Li et al., 2019b; Smeda et al., 2020). 
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As células tumorais podem adentrar na circulação sanguínea através do 

processo de migração transendotelial, que pode ser realizado paracelularmente (entre 

as junções das células endoteliais) ou transcelularmente (através do corpo das células 

endoteliais) (García-Román et al., 2013; Herman et al., 2019). Alguns eventos 

moleculares que contribuem para realização destes processos são: (I) MMP-1 (matrix 

metalloproteinase-1) liberadas pelas células tumorais ativam receptores PAR1 

(Protease-activated receptor 1) presentes em células endoteliais, e induzem o 

aumento da permeabilidade vascular e remodelação das junções endoteliais, 

fornecendo um canal de intravasamento, (II) ADAM-12 (A disintegrin and 

metalloprotease 12) pode clivar caderinas e receptores de angiopoetina 1 (TIE2) das 

células endoteliais e ocasionar a disrupção de junções endoteliais, e (III) fator de 

necrose tumoral (TNF-α1) liberado por macrófagos induz a retração das junções 

endoteliais, facilitando a migração transendotelial (Figura 12) (Reymond et al., 2013; 

Li et al., 2019b).  

Figura 12. Representação esquemática dos mecanismos que podem contribuir para a 

entrada de células cancerígenas na vasculatura (intravasão). Fonte: Reymond et al., 

(2013). 

Uma vez na circulação sanguínea, as células tumorais se movem por 

mecanismos de motilidade ativa ou passiva (empurradas de acordo com o fluxo 

sanguíneo) (Welch & Hurst, 2019). As células invasoras são conhecidas como células 

tumorais circundantes (CTC’s), podendo locomover-se isoladas ou em grupos, e 

espalhar-se amplamente através da circulação venosa e arterial (Valastyan & 

Weinberg, 2011; Lambert et al., 2017). No entanto, devem ser capazes de sobreviver 

a alguns obstáculos, tais como danos físicos por forças de cisalhamento 
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hemodinâmicas e morte mediada por células do sistema imunológico (Chiang et al., 

2016).  

Interações das CTC’s com outras células presentes no ambiente vascular 

contribuem para sua adaptação e sobrevivência no ambiente. Dentre estas, a ativação 

das plaquetas pelas CTC’s promove a agregação destas ao redor das CTC’s, 

formando uma espécie de escudo que fornece estrutura para suportar o estresse físico 

ocasionado pela circulação sanguínea e impedir a detecção por células imunológicas 

(Gay et al., 2011; Yan & Jurasz, 2016).  

Adicionalmente, fatores biológicos secretados por plaquetas e CTC’s 

influenciam monócitos e células endoteliais, facilitando a migração transendotelial 

para fora da circulação (Lambert et al., 2017). Neste evento, o microambiente tumoral 

em conjunto com outras células imunológicas, incluindo neutrófilos, liberam citocinas 

que ocasionam o aumento de proteínas de adesão (ANGPTL4, ICAM-1, VCAM-1) e 

fibronectina em células endoteliais, contribuindo com a parada, adesão e extravasão 

das CTC’s (Smith & Kang, 2013).  

Células tumorais que extravasaram reestabelecem suas características 

epiteliais, revertendo o processo de EMT, conhecido como transição mesenquimal-

epitelial (MET) (Compton, 2020). Dentre as milhares de CTC’s que intravasaram na 

circulação sanguínea, apenas um pequeno grupo consegue sobreviver e extravasar 

para outras regiões do organismo, sendo conhecidas como células tumorais 

disseminadas (CTD’s) (Liskova et al., 2020). Durante o início da etapa de colonização, 

em um determinado novo tecido do organismo, três cenários podem ocorrer com as 

CTD’s: (I) morte celular, (II) proliferação no novo microambiente, formação de micro e 

macrometástases e (III) ativação do estado de dormência (Reymond et al., 2013). 

 Células tumorais conseguem sobreviver a morte celular e completar a etapa 

de colonização através do seu estabelecimento em um ambiente propício para o seu 

desenvolvimento (Smith & Kang, 2013; Anderson et al., 2019). Esse ambiente é 

conhecido como nicho pré-metastático, e é preparado antecipadamente pelo tumor 

primário através da liberação de fatores tumorais na forma de sinais que recrutam 

diversas células do sistema imunológico (Smith & Kang, 2013; Welch & Hurst, 2019).  

Os nichos pré-metastáticos são locais que possuem matriz extracelular 

remodelada, alta permeabilidade vascular, desregulação imune e expressão de 

moléculas endoteliais que facilitam a adesão das CTD’s ao local (Peinado et al., 2017). 
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As células tumorais que falharam ao se adaptar e colonizar um determinado 

tecido, ou que sofreram imposição de sinais anti-proliferativos, podem entrar em 

estado de dormência, que pode durar semanas, meses e até anos (Lambert et al., 

2017). As micrometastáses estão suscetíveis a este evento, uma vez que as taxas de 

apoptose se igualem à taxa de proliferação (Fares et al., 2020). Adicionalmente, o 

desenvolvimento de microambientes de dormência também pode ocorrer. Os nichos 

de dormência são constituídos por células do tecido conjuntivo (fibroblastos, perícitos 

e células imunológicas) que liberam fatores estimuladores de quiescência em células 

tumorais que se disseminaram em microambientes pouco favoráveis ao seu 

crescimento (Peinado et al., 2017). 

A disseminação metastática de células cancerosas e consequente formação de 

novos tumores no hospedeiro é a principal causa da mortalidade relacionada ao 

câncer (Li et al., 2019a; Liskova et al., 2020; Meirson, 2020). Cerca de 90% dos 

pacientes vêm a óbito em decorrência de metástases (García-Román, 2013; Popper, 

2020). Com exceção do câncer cerebral e câncer de pele basal, todos os cânceres, 

incluindo sarcomas, melanomas e malignidades hematológicas, têm a capacidade de 

metastatizar (Compton et al., 2020). 

2.5. Câncer de Pele: não-melanoma e melanoma  

A pele é o maior órgão do corpo humano, possui funções de proteção contra o 

calor, luz, infecções, e auxilia no controle da temperatura corporal e armazenamento 

de água (Zhang et al., 2020). O desenvolvimento do câncer de pele está entre as 

diversas complicações que podem acometer este órgão, e se não diagnosticado e 

tratado precocemente, pode comprometer a qualidade de vida e levar indivíduos a 

óbito (García-Montero, 2020; INCA, 2021a).  

 O câncer de pele é um dos mais comuns no mundo e o crescimento anormal 

das células que compõem a pele é o principal evento biológico que caracteriza a 

doença (Craythorne & Al-Niami, 2017; Skin Cancer Foundation, 2021). 

 Diversas causas podem contribuir para o seu surgimento, incluindo 

suscetibilidade a queimaduras, fatores fenotípicos (pele clara, olhos azuis, cabelos 

ruivos), genéticos (histórico familiar), doenças raras (xeroderma pigmentosum) e 

síndromes de GORLIN e de MUIR-TORRE (Lai et al., 2018). Adicionalmente, 

exposição ao composto químico arsênico e imunossupressão são fatores relevantes, 
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porém a principal causa associada é a exposição cumulativa aos raios solares 

ultravioleta (Fahradyan et al., 2017; Liu-Smith, 2017; Didona et al., 2018). 

Referente ao câncer de pele, duas categorias são existentes: câncer de pele 

não-melanoma e câncer de pele melanoma (Pacheco & Krolling, 2020).  O câncer de 

pele do tipo não-melanoma ocupa posição de destaque entre os tipos mais comuns 

de câncer no mundo, tendo em vista sua colocação em quinto lugar no ano de 2018, 

apresentando mais de um milhão de casos e 65 mil mortes (Bray et al, 2018). No 

Brasil, segundo dados do INCA., (2021a), foram constatados 2.616 mil óbitos em 

2019, e estimados mais de 170 mil casos no ano de 2020.   

O câncer de pele não-melanoma tem origem nos queratinócitos, células 

localizadas na camada granulosa e camada basal da epiderme (Maru et al., 2014). 

Este tipo corresponde a 95 % dos casos de câncer de pele no mundo, possuem 

desenvolvimento lento, raramente são letais e são mais frequentes em partes do corpo 

comumente expostas ao sol, como orelhas, rosto, pescoço e ante-braços (Craythorne 

& Al-Niami, 2017; OMS, 2017). Seus tipos mais frequentes incluem o carcinoma 

basocelular e o carcinoma de células escamosas (Lai et al., 2017). 

Por outro lado, o melanoma é uma das formas mais agressivas do câncer de 

pele e uma das principais causas de mortalidade por câncer, tendo em vista seu alto 

potencial metastático (Leonardi et al., 2018). Em 2018, mais de 287 mil casos e 60 mil 

mortes foram reportados (Bray et al., 2018). De acordo com o INCA., (2021b), no 

Brasil, mais de 1,9 mil óbitos foram constatados em 2019 e mais de 8 mil casos foram 

estimados em 2020.  

Este tipo de câncer tem origem nos melanócitos, células localizadas na camada 

basal da epiderme, e que produzem a melanina, substância que dá pigmentação a 

pele (Maru et al., 2014; American Cancer Society, 2021a). Adicionalmente, o 

melanoma ainda pode ser classificado conforme sua apresentação, em cutâneo e não 

cutâneo (Tas et al., 2011).  

Melanomas cutâneos compreendem a maioria dos casos diagnosticados 

(91,2%) e são subdivididos em (I) melanoma expansivo superficial; crescimento lateral 

e posteriormente vertical (invasivo); (II) melanomas nodulares; lesões elevadas e 

verticais de rápido crescimento, geralmente de pigmentação azul ou preta; (III) 

melanoma lentiginoso; comum em idosos, cresce verticalmente, iniciando-se como 

pequenas máculas ou sardas, evolui com o tempo, torna-se assimétrico; e (IV) acral 
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lentiginoso; comum nas palmas do pés, mãos, regiões subungueais e mucosas 

(Schandedorf et al., 2015; Carr et al., 2019). Melanomas não cutâneos são incomuns 

e podem surgir em regiões oculares, genitais e nasais (Mclaughlin et al., 2005; Del 

Prete et al., 2016). 

A agressividade e letalidade dos melanomas podem ser atribuídas a presença 

de várias alterações genéticas (Miller, 2006; Luke et al, 2017; My Cancer Genome, 

2021a). A desregulação nos genes BRAF, NRAS, e NF1 que participam ativamente 

da via das MAPK (Mitogen-activated protein kinase), são alguns exemplos de 

alterações impulsoras no desenvolvimento do melanoma (Figura 13) (Jenkins & 

Fisher, 2020). O gene KIT que codifica o receptor tirosina quinase é outro exemplo, 

cuja ativação está associada com a proliferação e sobrevivência do melanoma através 

da ativação da via P13K/Akt (Leonardi et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Desregulação da via de sinalização MAPK no melanoma. Fonte: Jenkins & 

Fisher, (2020).  

 

 

 

 



 

30 
 

A radiação ultravioleta (UVR) é o principal fator de risco para ambos os tipos 

de câncer de pele. No caso do tipo não melanoma, este fator advém principalmente 

da exposição cumulativa a UVR, enquanto a superexposição a UVR pode ser o fator 

desencadeante do tipo melanoma (Lindqvist et al., 2022). A UVR pode promover 

danos ao DNA das células da epiderme de maneira direta ou indireta (Pfeifer et al., 

2020). A radiação UVB induz a formação de fotoprodutos como dímeros de 

ciclobutano pirimidina e pirimidina-pirimidona, podendo desencadear quebras na fita 

de DNA (Emanuelli et al., 2022). A radiação UVA pode promover principalmente danos 

oxidativos, induzindo a formação de espécies reativas como o 1O2, por meio de 

reações de fotossensibilização (Cadet et al., 2015; Di Mascio et al., 2019).  

Neste sentido, alguns cuidados podem ser tomados em relação a prevenção e 

suspeita do surgimento do câncer de pele. Estes incluem, evitar exposição prolongada 

e desprotegida aos raios solares, utilizar protetores solares e a quimioprevenção 

(Wehner, 2018; Carr et al., 2019; Fontana et al., 2019).  

A autoverificação no corpo utilizando os critérios ABCDE (A: assimetria, B: 

Bordas, C: cor, D: diâmetro, e E: evolução) do melanoma, podem auxiliar na 

prevenção e diagnóstico de possíveis complicações. (Figura 14) (Craythorne & Al-

NiamI, 2017; Carr et al, 2019). 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Os critérios ABCDE do melanoma. Fonte: Gajera et al., 2022, (adaptado).  

(A) 
Assimetria 

(B) 
Borda 

(C) 
Cor  

(D) 
Diâmetro  

(E) 
Evolução 

Simétrico 
 

Bordas iguais Uma cor 
 

Menor que 
6mm 

 

Nevo comum 

Assimétrico 
 

Bordas 
diferentes 

Várias cores Maior que 
6mm 

Aumentando 
de tamanho 

N
ã
o

-m
e

la
n

o
m

a
 

M
e
la

n
o

m
a

 



 

31 
 

2.6. Leucemias 

A medula óssea possui papel essencial na produção das células sanguíneas 

do nosso corpo (Johnson et al., 2020). Os eritrócitos (glóbulos vermelhos), leucócitos 

(glóbulos brancos) e as plaquetas (fragmentos celulares) são desenvolvidas neste 

tecido, a partir de células tronco hematopoiéticas (Figura 15) (Bain et al., 2017; Zhang 

et al., 2019). Uma das principais funções dos eritrócitos inclui a captação do oxigênio 

dos pulmões e seu transporte para os tecidos do organismo, os leucócitos são 

responsáveis pela defesa imunológica e as plaquetas possuem a função de 

coagulação sanguínea, essencial para a homeostase (Glenn & Armstrong, 2019; Bain 

et al., 2021). 

 

Figura 15. Produção de células sanguíneas a partir da diferenciação de células-tronco 

hematopoiéticas na medula óssea. Fonte: Zhang et al., (2019). 

A produção de células sanguíneas em excesso configura um grupo de 

malignidades hematológicas conhecidas como leucemias (Yilmaz et al., 2020; 

Méndez-Ferrer, 2020), um tipo de câncer hematológico que acomete as células 

presentes no tecido hematopoiético.  
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As leucemias se caracterizam pela proliferação desenfreada dos glóbulos 

brancos, em consequência de alterações genéticas promovidas em células 

tronco/progenitoras durante estágios de diferenciação e maturação (Long et al., 2022). 

Muitas vezes, as células transformadas não conseguem sair do estágio inicial de 

desenvolvimento, permanecendo indiferenciadas e não funcionais (Nowak et al., 

2009).  

As células transformadas podem se acumular na medula óssea ou no sangue 

periférico, prejudicando a produção e/ou inibindo a ação de outras células sanguíneas 

normais, eventos que desencadeiam diversos sinais da doença (Kouchkovsky & 

Abdul-Hay, 2016; Behrmann et al., 2018). Os sintomas podem ser relacionados a (I) 

diminuição dos eritrócitos: ocasiona anemia, palpitação, falta de ar, fadiga e dor de 

cabeça; (II) redução dos glóbulos brancos: leva ao comprometimento das defesas 

imunológicas e torna o paciente suscetível a infecções recorrentes; e (III) a diminuição 

no número de plaquetas: promove o aparecimento de manchas roxas pelo corpo e 

sangramento no nariz e na região das gengivas (Davis et al., 2014; Bernard et al., 

2017; INCA, 2021c). Outros sintomas incluem febre, suor noturno, dispneia e 

esplenomegalia (Jabbour & Kantarjian, 2018; Terwilliger & Abdul-Hay, 2017). 

No ano de 2018 foram estimados mais de 435 mil casos e mais de 309 mil 

mortes por leucemia no mundo (Bray et al., 2018). No Brasil, segundo dados do INCA, 

(2021c), foram estimados mais de 10 mil casos de leucemia no ano de 2020 e 7,3 mil 

mortes no ano de 2019. As leucemias podem ser categorizadas baseando-se nos 

parâmetros de velocidade de evolução da doença: leucemias agudas (agravam-se 

rapidamente) e leucemias crônicas (agravam-se lentamente); e baseado no tipo de 

origem celular: leucemias linfoides (origem linfoide) e leucemias mieloides (origem 

mieloide), configurando quatro subtipos principais: Leucemia Linfoide Aguda (LLA); 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA), Leucemia Linfoide Crônica (LLC) e Leucemia 

Mieloide Crônica (LMC) (Hao et al., 2019). 

A LLA é o tipo mais comum de leucemia em crianças (1-14 anos), 

correspondendo a 80 % dos casos (Rasool et al., 2015; Terwilliger & Abdul-Hay, 

2017). Este tipo de leucemia pode se originar de um único precursor hematopoiético 

que afeta as linhagens de linfócitos B (85%), linfócitos T (10-15%) e células NK <1% 

(Fujita et al., 2021). Em pacientes com LLA, mutações em genes codificadores de 

histonas (CREBBP, EP300), em genes relacionados a ativação da via de sinalização 
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RTK-RAS (FLT-3, NRAS, KRAS e PTPN11) e apoptose (TP53) são descritas (Malard 

& Mohty, 2020).  

Em contraste, a LMA pode surgir em qualquer faixa etária, mas atinge 

principalmente adultos e idosos (Behrmann et al., 2018; Shallis et al., 2019; Yi et al., 

2020), sendo caracterizada pela expansão clonal de células precursoras de origem 

mieloide (eritroides, megacariociticas e monocíticas) indiferenciadas (Rubnitz et al., 

2008; O’Donnell et al., 2012; Papaemmanuil et al., 2016). Na LMA, rearranjos 

cromossômicos e diversas mutações também estão presentes, incluindo nos genes 

do receptor FLT3, de fatores de transcrição mieloide (RUNX1) e no gene do inibidor 

tumoral nucleofosmina (NPM1) (Döhner et al., 2015). Adicionalmente, alterações 

genéticas em LMA podem se acumular com a idade (Saultz & Garzon, 2016).  

As leucemias crônicas são responsáveis por 43% dos casos em todo o mundo 

e são caracterizadas por um acúmulo relativamente lento de células sanguíneas 

anormais, principalmente maduras (Elert, 2013). A LLC também é um tipo de câncer 

hematológico em que as células anormais são de origem linfóide (Delgado et al., 

2020). A maioria das pessoas diagnosticadas com a doença tem mais de 55 anos, 

afetando raramente crianças (INCA, 2021c). Deleções no cromossomo 13, mais 

especificamente no gene DLEU2 (supressão tumoral) estão presentes em 55% dos 

casos da doença, outras mutações ocorrem no gene ATM (resposta a danos ao DNA) 

e TP53 (apoptose) (Hallek, 2017; Chiorazzi et al., 2021).  

A LMC é caracterizada pelo crescimento descontrolado de células mieloides 

em diferentes estágios de maturação, evolui vagarosamente e acomete 

principalmente adultos (INCA, 2021c; Minciacchi et al., 2021). A LMC é caracterizada 

por uma anomalia cromossômica que leva a formação do cromossomo Filadélfia (95 

% dos casos), através da fusão do gene ABL1 presente no cromossomo 9 com o gene 

da região BCR do cromossomo 22 (Jabbour & Kantarjian, 2018; Losson et al., 2020) 

(Figura 16).   
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Figura 16. Formação do cromossomo Filadélfia. Fonte: The Canadian CML Network, 

(2021).  

A formação do cromossomo Filadélfia promove a expressão da oncoproteína 

de fusão BCR-ABL1, que por sua vez, possui atividade tirosina quinase constitutiva 

(Sharf et al., 2020; Vetrie et al., 2020), podendo levar a ativação de vias de sinalização 

a jusante, ocasionando: (I) modificação na adesão de células do estroma; (II) 

promoção de sobrevivência; e (III) inibição da apoptose, transformação celular e 

aquisição de capacidade de auto-renovação (MinciacchI et al., 2021). Adicionalmente, 

outras alterações genéticas frequentes em casos de LMC são evidenciadas nos genes 

RUNX1, FLT3 e ASXL1 (remodelação da cromatina) (Ernst et al., 2018; MedlinePlus, 

2018; Awad et al., 2020; My Cancer Genome, 2021b). 

Existem vários fatores de risco que aumentam as chances de uma pessoa 

desenvolver algum tipo de leucemia. Dentre estes, estão (I) idade: onde crianças são 

mais propensas a ter LLA, enquanto pessoas mais velhas são mais propensas a 

desenvolver LMA e LLC; (II) gênero: homens possuem maiores chances de 

desenvolver leucemias que as mulheres; (III) raça: leucemias são mais comuns em 

pessoas brancas, (IV) vírus: infecções por HTLV-1 (vírus linfotrópico de células-T 

humanas) estão associadas com LLA; e (IV) exposição à radiação e produtos 

químicos, histórico familiar e síndromes genéticas são fatores gerais associados ao 

desenvolvimento de leucemias (Malard & Mohty, 2020; American Cancer Society, 

2021b,c,d; Tebbi, 2021). 
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Frente a presença dos sintomas mencionados, o diagnóstico de leucemia pode 

ser realizado. O principal método é o hemograma, e para confirmação é realizado o 

mielograma, caracterizado pela punção e coleta do material biológico presente na 

medula óssea do paciente, com finalidade de examinar a morfologia, a presença de 

mutações, os cromossomos e o fenótipo das células hematopoiéticas (INCA, 2021c). 

Algumas das técnicas utilizadas no diagnóstico incluem a citometria de fluxo 

(imunofenotipagem), RT-PCR (análise molecular do DNA) e Fluorescence in situ 

hybridization (Hibridização in situ por fluorescência) (FISH) para análise cromossomal 

(detecção da presença do cromossomo Filadélfia) (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017; 

Javed et al., 2020). 

2.7. Tratamentos oncológicos 

As opções atualmente disponíveis para o tratamento do câncer incluem 

cirurgia, radioterapia, quimioterapia, transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

imunoterapia e terapia alvo. De acordo com a Sociedade Brasileira de Cancerologia 

(SBC, 2024), o tratamento do câncer pode ser realizado de maneira combinada, no 

entanto, a melhor opção de tratamento deve ser definida com base no tipo de câncer 

e de acordo com o estágio da doença.  

A cirurgia é um procedimento realizado para remover um tecido com grande 

volume de células cancerígenas, denominado tumor. Neste tratamento, pode ser 

realizado um único corte ou vários (cirurgia minimamente invasiva) para retirada do 

tumor, e dependendo de fatores como localização no corpo e tamanho, o tumor pode 

ser removido sem trazer riscos desnecessários aos tecidos saudáveis do paciente 

(Abbas & Rehman, 2018). O procedimento cirúrgico pode ser realizado para fins 

preventivos, diagnóstico, determinar o estágio do tumor e para fins paliativos (casos 

de câncer avançado) (American Cancer Society, 2019a).  

A radioterapia utiliza altas doses de radiação para matar ou retardar o 

crescimento de células cancerosas ao danificar seu DNA (National Cancer Institute, 

2019a). Este tratamento deve ser capaz de matar células cancerosas ao máximo, 

dentro dos limites em que tecidos saudáveis adjacentes possam tolerar as lesões por 

radiação (Chen & Kuo, 2017). Na maioria dos pacientes, a radioterapia é aplicada em 

uma parte pequena e bem definida do corpo, tendo em vista que um tecido normal, 

quando exposto, pode ser afetado e sofrer efeitos tóxicos (Ruysscher et al., 2019). 
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O transplante de células-tronco hematopoiéticas envolve a retirada de células-

tronco saudáveis do sangue periférico, células do sangue do cordão umbilical ou da 

medula óssea de uma pessoa e transferi-las para outra (National Cancer Institute, 

2015). O tratamento pode ocorrer por meio de transplante autólogo (células-tronco 

coletadas do próprio paciente são congeladas, armazenadas e infundidas após 

tratamentos com radio ou quimioterapia) ou pelo transplante alogênico (células-tronco 

coletadas de um doador compatível) (Cancer Treatment Centers of America, 2021a).  

Em ambos os tipos de transplantes, um regime de condicionamento deve ser 

seguido, como o uso intensivo de quimioterapia para eliminar células cancerosas ao 

máximo (autólogo) ou supressão imunológica para receber células-tronco de outro 

doador (alogênico) (Copelan et al., 2006; Wingard et al., 2010). O tratamento por 

transplante possui duas finalidades terapêuticas: (I) restaurar a capacidade de 

produção de células-tronco em pacientes que tiveram suas células mortas após 

sessões com altas doses de radioterapia ou quimioterapia; e (II) ação direta sobre o 

câncer, que ocorre quando os glóbulos brancos do doador, atacam qualquer célula 

cancerosa no corpo do paciente (efeito enxerto versus tumor) (Hatzimichael & Tuthill, 

2010; National Cancer Institute, 2015). Adicionalmente, este tratamento pode 

desempenhar um papel importante em casos de leucemia e outras doenças 

hematológicas (Dickinson et al., 2017).  

Durante os últimos anos, a imunoterapia foi um dos principais avanços no 

tratamento do câncer. Essa modalidade terapêutica possui a finalidade de estimular o 

sistema imunológico para reativar a resposta imune antitumoral e superar as vias que 

levam ao escape da morte celular (Kennedy & Salama, 2020). Atualmente, diferentes 

tipos de imunoterapia são existentes e podem ser utilizados, tais como os inibidores 

de checkpoint imunológico, terapia de transferência de células T, vacinas contra 

câncer e anticorpos monoclonais, que são capazes de marcar células cancerosas 

para facilitar a detecção e destruição pelo sistema imune (National Cancer Institute, 

2019b; TAN et al., 2020; Cancer Treatment Centers of America; 2021b). De maneira 

geral, ativar o sistema imune para eliminar tumores em pacientes é o efeito desejado, 

no entanto, o uso das imunoterapias é limitado, tendo em vista que efeitos adversos 

autoimunes podem ocorrer e promover danos inflamatórios em tecidos saudáveis 

(Riley et al., 2019; Esfahani et al., 2020). 
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Outra modalidade de tratamento conhecida é a terapia alvo, que visa a 

administração de drogas que atuam em alvos moleculares, como genes e proteínas 

que são específicas para as células cancerosas ou para o ambiente do tecido que 

promove o crescimento do tumor (Padma, 2015). Uma vez que estes alvos são 

atingidos, vias específicas relacionadas à carcinogênese e ao crescimento do tumor 

são bloqueadas, induzindo apoptose, bloqueio de enzimas e receptores de fator de 

crescimento envolvidos na proliferação, metástases, regulação do sistema imune e 

modificação da função de proteínas que regulam a expressão de genes (Joo et al., 

2013; Ke & Shen, 2017; Lee et al., 2018b). Na terapia alvo são utilizadas (I) pequenas 

moléculas que adentram facilmente em células tumorais, que se ligam seletivamente 

a alvos moleculares e interferem em vias de sinalização e também (II) anticorpos 

monoclonais que marcam alvos na superfície celular, atuando como inibidores de 

tirosina quinases ou transportando fármacos citotóxicos (Joo et al., 2013; Falzone et 

al., 2018). Assim como outros tratamentos, a terapia alvo pode desencadear efeitos 

adversos (Brown et al., 2016).  

A quimioterapia afeta a evolução do tumor, suprimindo sua capacidade de 

divisão e auxiliando a apoptose, utilizando agentes denominados quimioterápicos, que 

atuam promovendo morte celular de células tumorais, através do contato direto com 

o DNA ou proteínas-chave necessárias para a divisão celular (Abbas & Rehman, 

2018; Dickens & Ahmed, 2018). Dependendo de sua origem, os quimioterápicos 

podem ser divididos em duas classes: derivados de produtos naturais ou de origem 

sintética (BukowskI et al., 2020; Tian et al., 2020; Dehelean et al., 2021). O mecanismo 

de ação é outro fator que diferencia os quimioterápicos, sendo classificados em 

agentes alquilantes, inibidores de topoisomerases, antimetabólitos, inibidores 

mitóticos e antibióticos antitumorais (Dickens & Ahmed, 2018; American Cancer 

Society, 2019b).  

2.7.1. Quimioterápicos: Mecanismos de ação e obstáculos  

O avanço nas áreas da biologia celular, molecular e imunologia contribuíram 

para revolucionar as terapias direcionadas ao câncer, através do advento da terapia 

alvo e imunoterapia. Porém, tais tratamentos ainda possuem custos demasiadamente 

elevados (Asbestos, 2021), um dos fatores que tornam difícil o uso destas terapias 

por grupos de pessoas com menor poder aquisitivo. Dentre as diferentes terapias 
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existentes, a quimioterapia ainda se destaca como a opção mais comum de 

tratamento do câncer (Bukowski et al., 2020).  

Agentes quimioterápicos são capazes de impedir a progressão de um câncer, 

uma vez que possuem vários alvos e mecanismos de ação (Zajączkowska et al., 2019). 

Dentre as diferentes classes citadas anteriormente estão: 

(I) Agentes alquilantes:  reagem com o DNA, adicionam radicais alquila, 

promovendo quebras e ligações cruzadas no DNA e impedem seu reparo;  

(II) Antimetabólitos: substituem as bases de RNA e DNA e impedem sua síntese 

(Pan et al, 2016); 

(III) Inibidores de topoisomerases: interferem na atividade de enzimas que 

atuam no desenovelamento do DNA; 

(IV) Inibidores mitóticos: interrompem a divisão celular durante a mitose, 

através da interação com as tubulinas, impedindo a formação de microtúbulos ou 

estabilizam e impedem sua quebra; (Kim et al., 2016; Martino et al., 2018); 

(V) Antibióticos antitumorais: podem ligar-se ao DNA e interferir com a atividade 

das enzimas de replicação, induzir a formação de radicais livres e ocasionar parada 

do ciclo celular (Bukowski et al., 2020; MollaeI et al., 2021). 

Medicamentos como a cisplatina (alquilante), vimblastina (inibidor de fuso 

mitótico) e doxorrubicina (antibiótico antitumoral) são alguns exemplos de agentes 

quimioterápicos que promovem a morte por apoptose (Pan et al., 2016; Zajączkowska 

et al., 2019; Bukowski et al., 2020).  

A apoptose é um mecanismo de morte celular intrínseco, altamente regulado e 

seguro, conhecido como morte celular programada (Sepúlveda et al., 2019; 

Wattanathamsan et al., 2019). Possui papel essencial na homeostase do nosso 

organismo, eliminando células que que sofreram danos genéticos irreversíveis 

durante o desenvolvimento, erradicando agentes invasores em respostas 

imunológicas e participando do processo de senescência (Argüelles et al., 2019; 

D’arcy et al., 2019; Brokatzky et al., 2020). 

Células que entram em apoptose passam por mudanças estruturais e 

bioquímicas, que incluem condensação da cromatina, encolhimento citoplasmático, 

fragmentação nuclear e formação de “blebbings” da membrana plasmática 

(Wattanathamsan et al., 2019; Obeng et al., 2020). A etapa final deste processo ocorre 

quando os corpos apoptóticos formados são engolfados por macrófagos (Czabotar et 

https://sciprofiles.com/profile/402296
https://sciprofiles.com/profile/402296
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Wattanathamsan%2C+Onsurang
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Wattanathamsan%2C+Onsurang
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al., 2014). Eventos que marcam a apoptose como um processo biológico organizado 

e não inflamatório (Opdenbosch & Lamkanfi, 2019). 

As particularidades desta modalidade de morte celular programada são 

garantidas devido as cascatas de sinalização onde participam diferentes tipos de 

moléculas sinalizadoras e proteínas efetoras. A ativação de apoptose pode ser 

induzida pela via extrínseca, por meio de receptores de morte ou através da via 

intrínseca (via mitocondrial) (Argüelles et al., 2019). Geralmente, o processo 

apoptótico é dependente da ativação de proteases denominadas caspases, divididas 

em iniciadoras (8, 9 e 10), e executoras (3 e 7) que participam de ambas as vias 

(Suhaili et al., 2017; D’arcy et al., 2019) (Figura 17). Além disso, AIF (apoptosis-

inducing-factor) e EndoG (endonuclease G) são proteínas que também participam do 

processo de apoptose via mitocondrial, em etapas posteriores, uma vez que a célula 

decide morrer (Elmore, 2007). 

 

Figura 17. Representação esquemática da morte celular programada (apoptose) e 

suas vias extrínseca e intrínseca. Fonte: GeneTex, (2021). 
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A via extrínseca é iniciada por meio de moléculas sinalizadoras, como Fas 

ligante (FasL), fator de necrose tumoral (TNF-α) ou TNF-ligante indutor relacionado a 

apoptose (TRAIL), que se ligam aos seus respectivos receptores de morte, como Fas, 

TNFR-1 (receptor 1 de TNF), DDR4 ou DDR5 (Schwabe & Luede, 2018; Li et al., 2020; 

Arguello & Haisma, 2021). Após esta interação, os receptores recrutam o FADD, uma 

proteína adaptadora que recruta as procaspases (forma inativa) 8 e 10 para formar o 

complexo de sinalização indutor de morte (DISC), processo que leva a autoativação 

das caspases-8 e 10 (Green et al., 2019; Boraldi et al., 2021; Obeng et al., 2020). As 

caspases-8 ou 10 quando ativas, promovem a ativação das procaspases-3 e 7 em 

caspases-3 e 7, as proteases executoras da apoptose (Yang et al, 2015).  

A via intrínseca da apoptose é dependente de fatores que são liberados pela 

mitocôndria durante a permeabilização de sua membrana externa (Kalkavan & Green, 

2018; D’arcy et al., 2019). A regulação deste evento, é feita por proteínas da família 

Bcl-2, divididas em anti-apoptóticas (Bcl-2, Bcl-XL, Mcl) e pró-apoptóticas (Bad, Bax, 

Bak e Bid), sendo que sua interação, bem como os níveis de ambas as classes de 

proteínas, que determinará ou não a ativação de apoptose via mitocondrial (Abate et 

al., 2020; Li et al., 2020).  

A permeabilização da membrana mitocondrial pode ocorrer devido a uma 

variedade de estímulos considerados apoptóticos, incluindo hipóxia, estresse 

oxidativo, privação de citocinas, hormônios e fatores de crescimento, uso de agentes 

quimioterápicos, infecções virais e danos ao DNA (Loreto et al., 2014; Suhaili et al., 

2017; D’arcy et al., 2019; Singh et al., 2019). Tais estímulos agem como um gatilho, 

ativando e aumentando a expressão das proteínas pró-apoptóticas, que por sua vez 

inibirão as proteínas anti-apoptóticas (Heitzer et al., 2020), levando a formação de 

poros e permeabilização da membrana mitocondrial pela ação das proteínas Bad e 

Bax (Wyllie, 2010; Kalkavan & Green, 2018). 

A abertura dos poros na membrana mitocondrial desencadeia a liberação de 

proteínas do espaço intermembranas da mitocôndria para o citosol, como o citocromo 

c e SMAC (Pfeffer & Singh, 2018). O citocromo c liga-se ao fator ativador de protease 

apoptótica 1 (APAF), para formar o complexo apoptossomo, que recruta e ativa a 

caspase-9, que por sua vez ativa as caspases-3 e 7 (Arguello & Haisma, 2021). Ao 

mesmo tempo, SMAC bloqueia a ação inibitória do XIAP (X-linked inhibitor of 

apoptosis protein) sobre as caspases-3 e 7 (Green, 2019). A caspase-3 cliva a 
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proteína PARP (poly-ADP-ribose-polymerase) impedindo que atue no reparo do DNA 

(Vo et al., 2021), enquanto a caspase-7 é responsável pelo desprendimento de células 

apoptóticas (Brentnall et al., 2013). Além disso, as caspases-3 e 7 são responsáveis 

por clivar vários substratos como proteínas do citoesqueleto e nucleares, resultando 

na apoptose e no surgimento de suas características, como a exposição de 

fosfatidilserinas, condensação nuclear, “blebbings” da membrana e fragmentação do 

DNA (Yang et al., 2015; Pfeffer & Singh, 2018).  

Adicionalmente, as células podem entrar em um processo de morte similar a 

apoptose e sem ativação de caspases (apoptose independente de caspases). Em 

casos de despolarização da membrana mitocondrial, AIF pode ser capaz de promover 

a condensação da cromatina e fragmentar o DNA da célula, e em casos de 

despolarização da membrana mitocondrial e/ou disfunção de caspases, EndoG pode 

ser capaz de degradar o DNA e RNA, resultando em morte celular (Schwab, 2017).  

A apoptose não é a única modalidade de morte celular que pode ser promovida 

por agentes quimioterápicos, sendo assim, alguns quimioterápicos são capazes de 

desencadear a morte celular por necrose (Ricci & Zhong, 2006; Zhang et al., 2014). 

Diferente da apoptose, a necrose é uma morte celular não regulada e independente 

de energia, promovida por estímulos físico-químicos muito severos, incluindo 

mudanças abruptas de pH, temperatura, pressão osmótica, desequilíbrio no fluxo de 

cálcio e na manutenção dos níveis ERO, infecções, altas doses de radiação, asfixia, 

choques elétricos e toxinas (Yang et al., 2015; D’arcy et al., 2019; Wattanathamsan., 

2019; Nirmala & Lopus, 2020).  

Durante a necrose, os danos são irreversíveis e os estímulos danificam 

gravemente as células, comprometendo suas funções (Miller & Zachary, 2017). Neste 

processo, existem dois principais mecanismos que levam a destruição celular: (I) 

perda da integridade da membrana celular, que permite o influxo de íons 

extracelulares para dentro da célula e (II) rompimento da membrana lisossomal, que 

leva à liberação de enzimas proteolíticas no citoplasma, como proteases, RNAase, 

DNAases e fosfatases (Khalid & Azimpouran, 2021). Estes processos resultam em 

inchaço das organelas, aumento do volume celular, digestão da cromatina, hidrólise 

do DNA, lise celular, vazamento de constituintes citoplasmáticos para o meio 

extracelular e ativação de cascatas inflamatórias (Orrenius et al., 2015; D’arcy et al., 

2019).  
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 A necrose atua independente da ativação de caspases e não segue vias 

ordenadas de transdução de sinal, no entanto, estudos já revelaram uma forma 

regulada de necrose, a necroptose (Nirmala & Lopus, 2020; Khalid & Azimpouran, 

2021). Este é um tipo de morte celular regulada, que apresenta morfologia necrótica 

e compartilha de vias de sinalização com a apoptose (Chen et al., 2018). Pode ser 

ativada através de receptores de morte celular como o TNFR-1 e 2, Fas, além de 

receptores do tipo Toll-like (TLR) 3 e 4 e por receptores de interferon (IFNR) (Yang et 

al., 2015; Sauler et al., 2019; Khoury et al., 2020). Estímulos que se ligam a estes 

receptores, como TNF-α, FasL, TRAIL, lipopolissacarídeos (LPS) e proteínas virais 

podem promover a necroptose (Hanson et al., 2016; Orzalli & Kagan, 2017).  

A morte celular necroptótica pode ocorrer em decorrência de lesões químicas, 

mecânicas, inflamações e infecções (Khoury et al., 2020), podendo ser ativada em 

situações em que uma morte celular específica, como a apoptose, falha ou é evitada 

(Schwabe & Luedde, 2018). Em particular, a inibição da caspase-8 é importante para 

redirecionar a morte apoptótica para a morte necroptótica (Miller & Zachary, 2017). 

Com a caspase-8 inibida, o mecanismo necroptótico é desencadeado, onde RIPK1 

(receptor interacting protein kinase 1) em sua forma ativa, se liga a RIPK3 (receptor 

interacting protein kinase 3), para formação de um complexo denominado 

necrossomo, promovendo a ativação de RIPK3 que recruta e fosforila o MLKL (lineage 

kinase domain-like protein) (Chen et al., 2019; Green, 2019). 

 Uma vez fosforilado, oligômeros de MLKL formados, se translocam para 

membrana plasmática e promovem a perda de sua integridade (D’arcy et al., 2019; 

Gong et al., 2019). A morte necroptótica ocorre pela formação de poros, que permite 

o influxo de íons, inchaço celular e lise da membrana (Bertheloot et al., 2021) (Figura 

18). 
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Figura 18. Representação esquemática das vias envolvidas no mecanismo de morte 

celular por necroptose. Fonte: Choi et al., (2019). 

Moléculas liberadas durante infecções virais e reconhecidas pelo DNA-

dependent activator of interferon (DAI), podem ativar RIPK3 diretamente e mediar a 

necroptose (Orzalli & Kagan, 2017; Sauler et al., 2019). Adicionalmente, alguns 

fármacos quimioterápicos como o etoposídeo (Tenev et al., 2011) e a cisplatina (Xu 

et al., 2017a) podem induzir a morte necroptótica dependente da ativação de 

RIPK1/RIPK3. 

Além das modalidades de morte apresentadas até o momento, a apoptose 

tardia, também conhecida como necrose secundária (Gregory & Devitt, 2004; Sachet 

et al., 2017), tem sido outro perfil de morte evidenciado no uso de agentes 

quimioterápicos (Zhang et al., 2018a). Este tipo de morte apresenta características 

morfológicas e bioquímicas da apoptose e da necrose (Silva et al., 2010), e acontece 

devido à ausência ou falha da etapa da fagocitose de células apoptóticas (Sachet et 

al., 2017). Células apoptóticas quando não são removidas pelo processo de 

fagocitose, clivam e ativam a proteína DFN5 através da caspase-3, levando a 

formação de fragmentos de DFN5 N-terminais, que formam poros na membrana e 
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promovem sua permeabilização, induzindo a morte por necrose secundária (Rogers 

et al., 2017; Zhang et al., 2018a).  

Como destacado, agentes quimioterápicos podem atuar por diferentes 

mecanismos de ação, promovendo o bloqueio da proliferação descontrolada e/ou 

eliminando células cancerígenas por diferentes modalidades de morte celular, em 

especial a apoptose. Estas, são as características positivas mais importantes dos 

compostos administrados como principal tratamento frente a diversos tipos de câncer. 

No entanto, os quimioterápicos não são capazes de diferenciar células normais de 

células cancerosas, promovendo toxicidade para ambos os tipos celulares no 

organismo (Pfeffer & Singh et al., 2018; Mollaei et al., 2021). 

Infelizmente, a não seletividade dos quimioterápicos destaca um dos seus 

principais pontos negativos. A citotoxicidade dos quimioterápicos em células 

saudáveis pode promover redução da qualidade de vida aos pacientes (Iwamoto, 

2013; Estanqueiro et al., 2015). O surgimento de efeitos adversos são comuns, e 

podem incluir febre, náuseas, vômitos, mucosite oral, nefrotoxicidade, 

neurotoxicidade, cardiotoxicidade, toxicidade gastrointestinal, hepatotoxicidade, 

imunossupressão e alopecia (Santabarbara et al., 2015; Krzyzanowska et al., 2016; 

Nangia et al., 2017; Zhang et al., 2018b; Sardeli et al., 2020). Estes, são fatores que 

podem levar a redução gradual das sessões de quimioterapia e até mesmo sua 

interrupção, podendo limitar sua eficácia (Zajączkowska et al., 2019).  

Outro fator limitante que surgiu como um dos principais entraves é a 

quimiorresistência. Termo que descreve a capacidade de células cancerosas de 

evadir ou resistir a presença de quimioterápicos (Yeldag et al., 2018). A resistência 

pode ser classificada em primária (ocorre antes do tratamento), ou adquirida 

(desenvolve-se após início do tratamento) (Pan et al., 2016). Além disso, pode ocorrer 

o surgimento de células que tem resistência a múltiplas drogas/multidrug resistance 

(MDR). A MDR é caracterizada pela resistência celular a uma grande variedade de 

agentes quimioterápicos estruturalmente não relacionados com diversos mecanismos 

de ação (Reis et al., 2020).  

Em células cancerígenas a resistência a quimioterápicos pode ser atribuída a 

vários mecanismos, como efluxo de drogas (relacionado a proteínas de membrana 

transportadoras), vias de sinalização apoptóticas (resistência a danos e aumento do 

reparo do DNA, hiperativação de topoisomerases), metabolismo elevado de 
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xenobióticos (ativação de sistemas de detoxificação), mudanças nos alvos das drogas 

e fatores genéticos (mutações genéticas e alterações epigenéticas) (Li et al., 2017; 

Bukowski et al., 2020). 

A resistência a múltiplas drogas está entre os principais desafios para o 

sucesso da quimioterapia, sendo a principal causa de falha do tratamento e 

responsável pelo aumento da mortalidade associada ao câncer (Li et al., 2017; Reis 

et al., 2020). Para superar os obstáculos deste atual tratamento, a busca por novos 

agentes anticâncer que possam atuar com maior eficácia e/ou com a ausência ou 

redução de efeitos adversos é imprescindível para a saúde humana.  

Uma alternativa são os produtos naturais, conhecidos como uma fonte 

imensurável de novas moléculas ativas. Fato que possibilita a descoberta ou 

desenvolvimento de medicamentos promissores para uma variedade de doenças, 

incluindo o câncer (Dehelean et al., 2021). 

2.8. Produtos naturais 

O uso de produtos naturais pelos seres humanos remonta há milênios 

(Bernardini et al., 2018). Para atender suas necessidades básicas de sobrevivência, 

os seres humanos recorreram a natureza, para obtenção de alimentos, abrigo, 

recursos para confecção de vestimentas, meios de transporte e medicamentos (Cragg 

& Newman, 2001; Jamshidi-Kia, 2018). Um produto natural, pode ser qualquer produto 

produzido por um organismo (Abozenadah et al., 2017; Sorokina & Steinbeck, 2020). 

Podem ser originários de plantas, animais e micro-organismos (bactérias e fungos), 

presentes em ambientes terrestres e marinhos (Katz & Baltz, 2016; Newman & Cragg, 

2017). 

No decorrer da história, os produtos naturais foram fundamentais para tratar 

várias doenças, contribuindo significativamente para a medicina e para a saúde 

humana (Partridge et al., 2016; Ong & Tan, 2020). Os primeiros registros do uso 

destes produtos, datam de civilizações muito antigas. Em 5.500 a.C no Egito antigo, 

utilizavam o mel como fluído de embalsamento e curativo para feridas (Kuropatnicki 

et al., 2018). Há 2600 a.C, na Mesopotâmia, foram constatados registros do uso de 

óleos de espécies de plantas como Alcaçuz (Glycyrrhiza glabra), Cipreste (Cupressus 

sempevirens) e de suco de papoula (Papaver somniferum), dos quais são utilizados 

até hoje no tratamento de tosses, resfriados e inflamações (Cragg & Newman, 2013).  
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Alguns exemplos que marcaram a história do uso dos produtos naturais foram 

a morfina (1803), substância extraída da planta Papaver somniferum (Dias et al., 

2012) e a penicilina (1929), antibiótico descoberto e isolado do fungo Penicillium por 

Alexander Fleming (Mohr, 2016). Atualmente, a pesquisa envolvendo os produtos 

naturais e suas possíveis aplicações continua em todo mundo. A enorme diversidade 

estrutural e química dos produtos naturais, consideradas únicas, continuam a inspirar 

novas descobertas de compostos promissores em química, biologia e medicina (Dias 

et al., 2012; Shen et al., 2015).  

Os produtos naturais e seus derivados têm sido avaliados no tratamento de 

doenças inflamatórias, infecciosas, metabólicas, neurológicas, imunológicas, 

cardiovasculares e câncer (Butler et al., 2014), e nas últimas décadas, muitos estudos 

relataram o efeito protetor dos produtos naturais e de seus compostos bioativos 

(Sairazi & Sirajudeen, 2020). Assim, o potencial biológico dos produtos naturais tem 

sido extensivamente aplicado na indústria farmacêutica, na área de doenças 

inflamatórias, infecções virais, processos oxidativos e câncer (Antonio et al., 2020). 

Na área do câncer, dos 321 fármacos aprovados pela Food and Drug Administration 

(FDA) entre 1946 – 2019, 168 (52,3 %) são provenientes ou derivados de produtos 

naturais (Figura 19) (Newman & Cragg, 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Fármacos anticâncer aprovados entre 1949 – 30/09/2019, n = 321. 

Macromolécula biológica (B), produto natural inalterado (N), droga botânica (NB), 

derivado de produto natural (ND), droga sintética (S), mímicos de produtos naturais 

(NM), droga sintética com farmacóforo de produto natural (S*), vacinas (V). Fonte: 

Newman & Cragg., (2020). 
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Dentre os primeiros exemplos de fármacos quimioterápicos derivados de 

produtos naturais e aprovadas para uso clínico, estão os alcaloides da Vinca 

(Cataranthus roseus), Vincristina e Vimblastina (Arora & Menezes, 2021), e também 

o Paclitaxel, diterpeno originalmente isolado da casca de Taxus brevifollia (Bernabeu 

et al., 2017). Apesar do desenvolvimento de importantes agentes quimioterápicos 

derivados ou inspirados em produtos naturais, é de conhecimento global as suas 

desvantagens. A citotoxicidade não seletiva e a possibilidade de quimioresistência são 

entraves que estimulam o desenvolvimento de novos medicamentos através da busca 

e uso de bioativos de produtos naturais, uma alternativa com potencial de promover a 

otimização e/ou inovação, para eliminar os principais obstáculos da quimioterapia e/ou 

integrar outros tratamentos.  

Em relação aos produtos naturais avaliados farmacologicamente, existe uma 

variedade de estudos que demonstram o potencial na redução de reações adversas 

promovidas por agentes quimioterápicos, como mucosite oral, gastrotoxicidade, 

hepatotoxixidade, nefrotoxicidade, injuria ao sistema hematopoiético, cardiotoxicidade 

e neurotoxicidade (Zhang et al., 2018b). Os efeitos e mecanismos de ação são 

provenientes de diferentes compostos derivados de produtos naturais (Tabela 2).  
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Tabela 2. Compostos de produtos naturais analisados frente a redução de efeitos 
adversos da quimioterapia. 

Compostos Fonte Efeito/Mecanismo 
Modelo 

experimental 

Redução 
Efeito 

adverso 
Referência 

Curcumina 
Açafrão-da-terra 
(Curcuma longa) 

Antioxidante, anti-inflamatório, 
anticâncer. Redução de eritema e 
ulceração em pacientes com 
mucosite oral. 

Quimioterapia em 
pacientes (cisplatina, 
carboplatina ou 
taxol) 

Mucosite oral 
Patil et al., 

2015 

 
 
 

Quercetina 

 
 
 

Frutas e 
vegetais 

Antioxidante e anti-inflamatório. 
Aumento na expressão de p-Erk e 
aumento na proliferação de 
enterócitos, redução da expressão 
de caspase-3 e diminuição da 
apoptose em células normais 

Lesão intestinal 
induzida pelo 
quimioterápico 
metotrexato em ratos 

Gastrotoxicidade 
Sukhotnik et 

al., 2018 

Flavonoides e 
taninos 

condensados 

Extrato aquoso 
de Guazuma 

ulmifolia 
Antioxidante e citotóxico 

Camundongos 
C57BL/6 tratados 
com doxorrubicina 

Cardiotoxicidade 
Santos et al., 

(2018) 

Resveratrol 
 

Frutas e plantas 
medicinais 

Redução de citocinas pró-
inflamatórias (TNF-α e IL-6) e 
aumento de citocinas anti-
inflamatórias (IL-4 e IL-10). 
Modulação do receptor PPAR-γ e 
do fator nuclear NF-Κb. Prevenção 
na redução de marcadores de 
neuroplasticidade fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF), 
receptor quinase B da tropomiosina 
(TrkB), receptores 
neurotransmissores de 
aminoácidos e proteína quinase II 
dependente de calmodulina 
(CaMKII). 

Comprometimento 
cognitivo induzido 
por combinação de 
docetaxel, 
adriamicina e 
ciclofosmida em 
camundongos 

Neurotoxicidade Shi et al., 2018 

Proantocianidinas 

Extrato da 
semente de uva 
(Vitis vinífera) 

 

Antioxidante e anti-inflamatório. 
Redução na expressão de p53 e 
proteínas pró-inflamatórias, 
aumento da expressão de enzimas 
antioxidantes (SOD, CAT, GPx), 
redução da peroxidação lipídica 

Lesão no fígado 
induzida por 
talidomida e 
quimioterápico 
carboplatina em 
ratos 

Hepatotoxicidade 
Yousef et al., 

2019 

Ácido cafeico, 
vanilina, ácido 
ferulico, acido 

cinâmico, 
pinobanksina, 

galangina 

Nanocapsulas 
com própolis 

Diminuição dos níveis de MDA, 
aumento de GSH e aumento dos 
níveis de enzimas antioxidantes 
(CAT e GPx). Atenuação de 
apoptose em tecidos do rim. 
Redução dos níveis de Bax e 
aumento de Bcl-2 

Lesão nos rins 
induzida pelo 
quimioterápico 
cisplatina em ratos 

Nefrotoxicidade 
Seven et al., 

2020 

Compostos 
fenólicos e 
flavonoides 

 
 
 

Extrato das 
folhas da árvore-
do-caril (Murraya 

koenigii) 
 
 

Redução dos níveis de marcador 
de disfunção cardíaca (NT-pro). 
Redução dos níveis de AST e LDH 
(marcadores de dano cardíaco). 
Redução da enzima inflamatória 
(MPO). Aumento do nível de 
enzimas antioxidantes e redução 
da peroxidação lipídica. 

Cardiotoxicidade 
induzida por 
doxorrubicina em 
ratos 

Cardiotoxicidade 
Sandamali et 

al., 2020 
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Adicionalmente, outra vertente de estudos exploram os efeitos anticâncer em 

diferentes linhagens cancerígenas resistentes a quimioterápicos (Tabela 3). 

 
Tabela 3. Efeitos adjuvantes e citotóxicos de extratos ou compostos de produtos 
naturais frente a diferentes tipos de câncer. 

 

Contudo, o potencial dos produtos naturais está longe de ser totalmente 

explorado. Estima-se que existam cerca de 8,7 milhões de espécies de plantas e 

animais em todo mundo, e apenas 1,6 milhões (18,3%) de espécies foram 

identificadas e descritas até o momento (National Geographic Society, 2021). Dentre 

os países com maior biodiversidade, encontra-se o Brasil, com mais de 116.839 

espécies de animais e 46.355 espécies vegetais conhecidas, espalhadas em seis 

Composto Fonte Efeito/Mecanismo Técnicas/modelos 
Linhagem 

cancerígena 
Referências 

 
 

Curcumina 
(Combinação com 

mitomicina C) 

 
 
 

Curcuma longa 

 
Redução de proteínas anti-
apoptóticas Blc 2 e Bcl-w. Aumento 
dos níveis de proteínas pró-
ápoptóticas (Bax, Bad, Bak e Bik). 
Ativação de caspase-3 e 9. Aumento 
de 15% de apoptose. 

 
 
Ensaios in vitro 
MTT 
Western blotting 
Citometria de fluxo 

 
MCF-7 e 
MDA-MB-231 
(linhagens de 
câncer de mama 
resistentes a 
mitomicina c) 

 
 
 
Zhou et al., 2017 

 
 
 

Wogonina 
(Combinação com 

adriamicina) 

 
 
 
 
Scutellaria baical
ensis 

 
Supressão do fator de transcrição 
Nrf2 via inativação do NF-κB. 
Aumento significativo da morte 
apoptótica via inibição do Nrf2. 
Potencialização do efeito inibitório 
sobre o crescimento do tumor in 
vivo. Supressão da via Stat3/Nrf2 in 
vivo 

Ensaios in vitro 
MTT 
Citometria de fluxo 
Western blotting 
RT-PCR 
Modelo in vivo 
utilizando 
camundongos 
xenografados 

 
 
K562/A02 e K562R 
(linhagens de 
leucemia 
resistentes a 
adriamicina) 

 
 
 
 
Xu et al., 2017b 

 
 

Gingenosídeo RD 
(Combinação com 

cisplatina) 

 
 

Ginseng (Panax 
ginseng) 

 
Parada do ciclo celular na fase 
G0/G1 
Reversão de resistência através da 
regulação negativa da via do Nrf2. 
Redução dos níveis de MDR1 

 
Ensaios in vitro 
CCK-8 
Citometria de fluxo 
Western blotting 

 
A549/DDP 
Linhagem de 
câncer de pulmão 
de células 
pequenas 

 
 
 
Chian et al., 2019 

 
 

Nemorossoma 
(Combinação com 

doxorrubicina) 

 
 
Extrato de 
própolis cubana 

 
Quimiosensibilização e 
potencialização do efeito 
citototóxico. Aumento de ROS. 
Parada do ciclo celular na fase 
G0/G1. Despolarização da 
membrana mitocondrial 

 
 
Ensaios in vitro 
LDH 
Citometria de fluxo 

 
LoVo Dox 
(linhagem de 
câncer de cólon 
resistente a 
doxorrubicina) 

 
 
Fríon-Herrera et 
al., 2019 

 
 
 
 
 

Proantocianidinas 
(Combinação com  

5-Fluorouracil e 
oxaliplatina) 

 
 
 
 
 

Extrato da 
semente de uva 
(Vitis vinífera) 

 
Reversão da resistência inerente e 
adquirida. Sensibilização a morte 
por apoptose e aumento da 
frequência de morte apoptótica. 
Regulação negativa de genes 
associados a expressão de 
proteínas de membrana 
transportadoras. 
Diminuição da atividade de 
proteínas transportadoras ABC e 
ressenssibilização de tumor a 
quimioterápicos 

 
 
 
Ensaios in vitro 
Viabilidade celular 
Citometria de fluxo 
Modelo in vivo 
utilizando 
camundongos 
xenografado 
 

 
 
 
HCT116-For e 
H716 
(linhagens de 
câncer colo-retal 
resistentes a 
oxiplatina e 5-
fluorouracil 

 
 
 
 
 
Ravindranathan & 
Goel, 2019 

 
Harmano 
(alcalóide) 

(Combinação com  
β-ciclodextrina) 

 
Plantas 
medicinais, café, 
vinho 

Quimiosensibilização a agentes 
quimioterápicos. Aumento da 
frequência de morte apoptótica. 
Aumento da permeabilidade e 
facilitação da entrada de ativos.  

Ensaios in vitro 
MTT 
Citometria de fluxo 

A2058 
(linhagem de 
melanoma 
resistente a 5-
fluorouracil e 
dacarbazina 

Ferraz et al., 2020 
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biomas terrestres e três grandes ecossistemas marinhos (Ministério do Meio 

Ambiente, 2024b). A extrema riqueza em biodiversidade, atrai a atenção de 

pesquisadores nacionais e internacionais devido a elevada possibilidade de novas 

alternativas terapêuticas utilizando os produtos naturais. 

O Cerrado, segundo maior bioma do país, aporta cerca de 14 mil espécies de 

animais e 13 mil espécies vegetais (EMBRAPA, 2021; IBGE, 2021), e sua 

biodiversidade tem sido foco de uma parcela de estudos que investigam as ações 

farmacológicas de plantas medicinais. Pesquisas tem evidenciado as propriedades 

antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória, antimutagênica, antiobesidade e 

anticâncer de diferentes espécies de plantas (Campos et al., 2016; Santos et al., 2016; 

Baldivia et al., 2018; Santos et al., 2018; Castro et al., 2019; Monteiro-Alfredo et al., 

2020). Enquanto outra parcela de estudos tem constatado as propriedades 

antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória e anticâncer, investigando-se produtos 

apícolas como a própolis (Campos et al., 2014; Campos et al., 2015, Bonamigo et al., 

2017) e geoprópolis (Santos et al., 2017a; Santos et al., 2017b).  

2.9. Abelhas sem ferrão e produtos apícolas 

A família Apidae engloba o maior grupo de espécies de abelhas eussociais do 

mundo (Kwapong, 2010). Dentre estas, destaca-se a subfamília Apinae, da qual 

podemos encontrar os meliponineos, que são abelhas pertencentes a tribo meliponini 

(Camargo & Pedro, 2023a). Como possuem o ferrão atrofiado, são conhecidas 

popularmente como abelhas sem ferrão (Engel, 2023).  

Estas abelhas estão presentes em regiões tropicais e subtropicais do mundo 

(Lavinas et al., 2019). São encontradas em florestas tropicais e nubladas, e em terras 

áridas (Toledo-Hernández, 2022). Mais de 600 espécies de abelhas sem ferrão já 

foram descritas (Engel, 2023), sendo o Brasil o país que apresenta o maior nível de 

biodiversidade. No país são encontradas 259 espécies e 28 gêneros, e dentre estes, 

103 espécies são endêmicas (Nogueira, 2023).  

As abelhas sem ferrão são importantes polinizadoras, contribuindo para a 

reprodução de muitas cultivares utilizadas para a alimentação humana, tais como 

café, abacate, pepino, coco, cupuaçu, morango, pimenta e tomate (Slaa et al., 2006).  

Além dos serviços de polinização, as abelhas sem ferrão possuem importância em 

práticas culturais e religiosas de muitos povos antigos e atuais (Engel et al., 2023).  
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Uma destas práticas é a criação de abelhas sem ferrão, conhecida como 

“meliponicultora”. Existem relatos de que a meliponicultura tem sido realizada há 

séculos por povos indígenas há muito antigos, como por exemplo, a própria civilização 

Maia (Cortopassi-Laurino et al., 2006). No Brasil, a criação de abelhas sem ferrão é 

realizada desde tempos remotos pela tribo Kayapó da Bacia Amazônica, e nos 

estados do Maranhão, Rio Grande do Norte e Pernambuco existem polos bem 

sucedidos da criação de espécies locais (Associação Brasileira de Estudos das 

Abelhas, 2020).  

As abelhas sem ferrão produzem diferentes produtos, incluindo a cera, cerume, 

pão de abelha, mel, própolis e geoprópolis (Al-Hatamleh, 2020). Estes produtos 

apícolas correspondem a recursos naturais que podem ser explorados 

economicamente e de maneira sustentável, trazendo possibilidades de: (I) geração de 

empregos e renda, (II) valorização do conhecimento tradicional, educação ambiental 

(valorização das abelhas e seus serviços de polinização), (III) oportunidades para 

desenvolvimento científico e inovação e (IV) conservação biológica das abelhas sem 

ferrão (Barbiéri & Francoy, 2020).  

Dentre os produtos das abelhas sem ferrão, a cera é secretada por meio de 

glândulas existentes no dorso do abdome (Nogueira-Neto, 1997). Quando misturada 

com resinas vegetais, a cera se torna o cerume, sendo ambos os produtos utilizados 

como materiais de construção da estrutura interna de seus ninhos, principalmente os 

potes que são utilizados para armazenar alimento, favos para o desenvolvimento da 

prole e também para formação de invólucros que tem por função auxiliar no controle 

da temperatura (Kwanpong, 2010; Villas-Boas, 2018). 

Os grãos de pólen que são coletados das flores, são armazenados em potes 

de cerume, onde passam pelo processo de fermentação lática para gerar o pão de 

abelha (Al-Hatamleh, 2020). Este produto é rico em proteínas e vitaminas, compostos 

bioativos da classe dos flavonoides e possui propriedades antimicrobiana, 

antidiabética e antioxidante (Al-Hatamleh, 2020; Barta et al., 2022).  

Além deste, as abelhas sem ferrão também produzem o mel, como mencionado 

anteriormente. Para a fabricação desta iguaria, o néctar das flores é coletado e 

modificado através de enzimas presentes em glândulas salivares e hipofaríngeas (Ball 

et al., 2007). Considerado como um produto único, o mel das abelhas sem ferrão 

apresenta uma combinação distinta de doçura e acidez, além de textura notavelmente 
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mais fluida (Biluca et al., 2016; Jalil et al., 2017). Este tipo de mel atrai a atenção de 

consumidores não somente por suas características organolépticas, mas também por 

ser descrito tradicionalmente como um produto natural medicinal para tratar doenças 

(Bijlsma et al., 2006; Vit, 2013). De acordo com a literatura, o mel das abelhas sem 

ferrão possui compostos bioativos como ácidos fenólicos e flavonoides, além de 

possuir as propriedades antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatória e cicatrizante 

(Jalil et al., 2017; Pimentel et al., 2022). 

Outro produto que também atrai atenção pela promoção de benefícios a saúde 

humana é a própolis. Este produto é caracterizado como uma mistura viscosa 

produzida pelas abelhas sem ferrão a partir de exsudatos e resinas vegetais, cera e 

secreções salivares (Nogueira-Neto, 1997; Lavinas et al., 2019). Este material protege 

o ninho de fatores físicos e biológicos, sendo utilizado para selar aberturas e fissuras 

(Kwapong, 2010) e como agente antimicrobiano (Simone-Finstrom & Spivak, 2010; 

Rocha et al., 2023).  

A própolis é um produto com importantes ações medicinais. É considerada 

como um antibiótico natural efetivo no tratamento de infecções no corpo, como um 

agente promotor da cicatrização de feridas, como regulador da pressão arterial e 

imunoestimulante (Kwapong, 2010). Seu uso terapêutico na saúde humana pode ser 

relacionado aos seus efeitos antioxidante, antimicrobiano, antiviral, anti-inflamatório e 

anticâncer (Lavinas et al., 2018; Zulhendri et al., 2021).  

A composição precisa da própolis bruta varia de acordo com a fonte (Zulhendri 

et al., 2021). Em geral, sua composição contém aproximadamente 50% de resinas e 

bálsamos vegetais, 30% de cera de abelhas, 10 % de óleos essenciais e aromáticos, 

5% de pólen e 5 % de outras substâncias, incluindo ácidos fenólicos, flavonoides, 

cumarinas, estilbenos, açucares, ácidos graxos, minerais e vitaminas (Barlak et al., 

2011; Anjum et al., 2019; Rocha et al., 2023). Adicionalmente, algumas espécies de 

abelhas sem ferrão misturam a própolis com solo ou argila, produzindo um produto 

conhecido como geoprópolis (Rocha et al., 2023).  

2.9.1. A geoprópolis das abelhas sem ferrão 

A geoprópolis é constituída por resinas vegetais, pólen, secreções 

mandibulares, cera e, por fim, terra, que confere a ela características únicas (Dutra et 

al., 2019; Oliveira et al., 2019). Embora alguns autores a descrevam como sinônimo 
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de própolis, essa informação é incorreta (Popova et al., 2019). A geoprópolis é 

composta principalmente por solo (Ferreira et al., 2019), apresentando 

aproximadamente 90 % deste material em sua constituição (Bonsucesso et al., 2018). 

Adicionalmente, a geoprópolis é produzida exclusivamente por algumas espécies de 

abelhas sem ferrão da tribo Meliponini (Nogueira-Neto, 1997; Popova et al., 2019), 

especialmente as espécies pertencentes ao gênero Melipona (Souza et al., 2013; 

Dutra et al., 2014) (Figura 20).  

 

(A)                                                                 (B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Amostras de geoprópolis coletadas no estado de Mato Grosso do Sul. 
Amostras produzidas pelas espécies de abelhas sem ferrão (A) Melipona orbignyi e 
(B) Melipona quadrifasciata anthidioides (Fonte: o autor). 
  

As abelhas sem ferrão utilizam este recurso natural como material de 

construção, para formar uma barreira protetora ao redor da colmeia, como parte 

estrutural interna e da entrada de seus ninhos, e para vedar fissuras e selar orifícios 

de entrada (Nogueira-Neto, 1997; Ferreira et al., 2017; Ferreira et al., 2020). 

A geoprópolis tem sido utilizada na medicina popular para fortalecer as defesas 

naturais do organismo, como agente antisséptico, no tratamento de dermatoses 

(Bartolomeu et al., 2016), doenças inflamatórias, hemorróidas, gastrite e tosse 

(Siqueira et al., 2020). No Brasil, estudos mencionam seu uso por comunidades 

indígenas da Amazônia e do estado do Maranhão, para tratar infecções oculares, 

doenças cutâneas, respiratórias e pulmonares (Souza et al., 2004; Oliveira et al., 

2016).  

Durante os últimos anos, a geoprópolis tem chamado atenção de 

pesquisadores de outras partes do mundo, tendo em vista as suas propriedades 

farmacológicas antimicrobiana (Cunha et al., 2020), antiviral (Coelho et al., 2015), 
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Atividades biológicas 

antileishmania (Dutra et al., 2019), gastroprotetora (Ribeiro-Júnior et al., 2015), 

antioxidante (Dutra et al., 2014; Santos et al., 2017b), anti-inflamatória (Franchin et al., 

2016), antimutagênica (Santos et al., 2017a), anticâncer (Bartolomeu et al., 2016), 

imunomodulatória (Oliveira et al., 2019)  cicatrizante (Sousa-Fontoura et al., 2020) e 

antitussígena (Brodkiewicz et al., 2020). Outros relatos estão associados a efeitos 

protetivos sobre distúrbios associados a perda óssea, como a periodontite (Cunha et 

al., 2017) e ação antiproliferativa em células tumorais (Souza et al., 2018). Dentre 

todas as ações biológicas já descritas, as mais investigadas são as atividades 

antimicrobiana, antioxidante, anticâncer e anti-inflamatória, como observado na figura 

21.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21. Quantidade de estudos para cada uma das atividades biológicas 
evidenciadas em geoprópolis de diferentes espécies de abelhas sem ferrão. Fonte: o 
autor. (Dados foram obtidos através de pesquisas realizadas no banco de dados da 
Pubmed, da plataforma NCBI (National Center for Biotechnology Information) e 
Google Scholar. 
 

  Em relação aos componentes químicos, a geoprópolis apresenta uma 

composição química complexa, que varia de acordo com a flora, região geográfica, 

clima e espécies de abelhas (Siqueira et al., 2020). As propriedades biológicas deste 

produto natural produzido por diferentes espécies de abelhas sem ferrão estão 

diretamente relacionadas aos seus constituintes químicos (Tabela 4). 

Atualmente, já foram evidenciados ácidos fenólicos, como os ácidos gálico, 

cafeico, siríngico e benzóico (Zhao et al., 2017), diferentes classes de flavonoides, 

alcaloides pirrolizidínicos e taninos hidrolisáveis (Coelho et al., 2015; Sousa-Fontoura 
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et al., 2020) como os galotaninos e elagitaninos (Dutra et al., 2014). Adicionalmente, 

outros componentes químicos foram identificados, incluindo ésteres derivados do 

ácido cinâmico, cumarinas e benzofenonas (Cunha et al., 2016), saponinas (Dutra et 

al., 2008), heterosídeos derivados de fenilpropano (Santos et al., 2017b), limonenos e 

benzaldeídos (Torres-Gonzalez et al., 2015). Além destes, foram identificados 

triterpenos (β-amirina, lupenona e ácido oleanólico), ácidos graxos (palmítico e 

esteárico), esteróides (estigmasterol e β-sitosterol), álcoois (Dutra et al., 2019), 

carboidratos, ácido anacárdico, alquilresorcinóis (Araújo et al., 2016) e sesquiterpenos 

(Santos et al, 2017a).  

 
Tabela 4. Constituintes químicos, atividades biológicas e efeitos 
terapêuticos/mecanismos de ação relatados sobre geoprópolis de diferentes espécies 
de abelhas sem ferrão. 

Espécie Constituintes químicos 
Atividades 
biológicas 

Efeitos terapêuticos/ 
Mecanismo de ação 

Referências 

Heterotrigona itama 
Ácidos fenólicos, flavonoides, 
triterpenos, fitoesterol 

Não verificado Não verificado Zhao et al. (2017) 

Melipona beecheii 

 
estireno, benzaldeídos, limonenos, 
terpenos 
 

Não verificado Não verificado 

 
Torres-González et al. 

(2015) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Melipona fasciculata 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Ácidos fenólicos flavonoides, ácido 
urônico, taninos hidrolisáveis 
(elagitaninos, galotaninos), ácidos 
graxos (ácido palmítico e esteárico), 
esteroides (estigmasterol e β-
sitosterol), álcoois, açucares, ácido 
anacárdico, ácido gluconico, 
alquilresorcinóis, triterpenos (β-
amirina, lupenona), sesterpenos 
(taraxerol) 

 
 
 

Antimicrobiana 
 
 
 

Anti-inflamatória 
 
 
 
 
 
 
 

Anticâncer 
 
 
 
 
 
 
 
 

Antioxidante 
 
 

Pró-inflamatória/ 
Imunomodulatória 

 
 
 
 
 

Anti-leshmaniose 
 

 

 
Ação antimicrobiana contra Candida. 
albicans e biofilmes de Streptococcus 
mutans. Inibição do crescimento e ação 
fungicida sobre Pythium insiosidium. 
 
Aumento de citocinas anti-inflamatórias (IL-4 
e IL-10), in vivo.  Inibição das enzimas COX 
1 e 2. 
 
Efeito citotóxico sobre osteosarcoma canino, 
in vitro. Habilidade de recrutar macrófagos 
para o foco tumoral, com consequente 
indução de metabólitos tumoricidas.  
Indução de apoptose, apoptose 
secundária/necrose. Disrupção da 
membrana. Citotoxicidade em células de 
câncer de ovário e pulmão. Parada do ciclo 
celular na fase S, aumento da expressão de 
caspase 3 ativa, e aumento clivagem de 
PARP. 
 
 
Redução de ERO e de íon férrico. Doação de 
átomos de hidrogênio.  
 
Redução de IL-6. Estimula a produção de 
TNF-α, IL-10, expressão de CD80, TLR-4 e a 
via do NF-κB e autofagia. 
 
 
 
Redução do número de promastigotas 
(Leishmania amazonensis) viáveis. Redução 
de amastigotas em macrófagos infectados. 
Diminuição do índice de infecção. 

 
 

Libério et al. (2011) 
Araújo et al. (2016) 

 
 

Libério et al. (2011) 
Barboza et al. (2020) 

 
 
 
 
 
 

Cinegaglia et al. (2013) 
Bartolomeu et al. (2016) 

Barboza et al. (2020) 
 
 
 
 
 
 

Dutra et al. (2014) 
 
 

Oliveira et al. (2016) 
Oliveira et al., 2019 

 
 
 
 
 

Dutra et al. (2019) 

Melipona interrupta 
Compostos fenólicos, flavonoides 
(naringenina, miricetina)  

Antioxidante 
Doação de átomos de hidrogênio. Redução 
do íon Fe3+ para Fe2+. 

Silva et al. (2013) 

 
 
 
 

Melipona mondury 

 
 
Ácidos fenólicos (ácido p-anicísico, 
cinâmico, aminobenzoico, gálico e 
ferúlico), flavonoides 
(Aromandendrina, vanilina, 
siringaldeído, taxifolina, ácido 
siríngico e vanilíco) Terpenos 

 
Antioxidante 

 
 
 

Antibactericida 
 
 

Antiproliferativa 

 
Doação de átomos de hidrogênio. Inibição da 
oxidação do beta-caroteno. 
 
Ação bactericida frente a  
Staphylococcus aureus (MRSA) e 
Pseudomonas aeruginosa. 
 
Citotoxicidade em células de melanoma 
murino, leucemia e hepatocarcinoma. 

 
 
 
 

Santos et al. (2017c) 
Ferreira et al. (2019) 
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Melipona orbignyi 

 
 
 
 
Derivados de ácidos fenólicos, 
flavonoides (metil aromandendrina, 
metil narigenina, aromadendrin, 
naringenina), diterpenos, 
triterpenos e sesquiterpenos 

 
Antioxidante 

 
 
 

Anti-inflamatória 
 
 

Antimutagênica 
 
 
 

Antimicrobiana 

 
Doação de átomos de hidrogênio. Inibição da 
peroxidação lipídica e redução de 
malondialdeído (MDA). 
 
 Inibição da enzima hialuronidase.  
 
 
Inibição de danos no DNA pelo agente 
mutagênico etilmetanosulfonato. 
 
 
Ação bactericida e fungicida em micro-
organismos resistentes.  

 
 
 
 
 
 
 

Santos et al. (2017a) 

Melipona quadrifasciata 

 
Ácidos fenólicos (ácido p-anicísico, 
cinâmico, aminobenzoico e gálico), 
flavonoides (vanilina, 
aromadendrina, narigenina), 
catequinas 

 
Antioxidante 

 
 
 

Antimicrobiana 

 
Doação de átomos de hidrogênio 

 
 
 

Ação bacteriostática contra micoplasma 

Ferreira et al. (2019) 
Gabriel et al. (2022) 

 
 

Portal et al. (2023) 

 
 
 
 
 

Melipona quadrifasciata 
anthidioides 

 
 
 
 
 
Flavononas, terpenos, triterpenos, 
trigaloil, derivados de fenilpropanil 
heterosídeo 

 
Antioxidante 

 
 

Anti-inflamatória 
 
 

Antimutagênica 
 
 
 

Antimicrobiana 

 
Doação de átomos de hidrogênio. Inibição da 
peroxidação lipídica e redução de 
malondialdeído (MDA). 
Inibição da enzima hialuronidase.  
 
 
Inibição de danos no DNA pelo agente 
mutagênico etilmetanosulfonato. 
 
Ação bactericida e fungicida em 
microorganismos resistentes.  

 
 
 
 
 
 

Santos et al. (2017b) 

 
 
 
 
 
 

Melipona scutellaris 

 
 
 
 

ácidos fenólicos (ácido 
aminobenzoico, cafeico, ferúlico, 
gálico, p-cumarico, siríngico), 
flavonoides (ácido vanílico 
aromadendrina, taxifolina), ésteres 
de ácido cinâmico, cumarinas, 
benzofenonas preniladas, taninos 
condensados (epicatequina) 

 
Anti-inflamatória/ 
antinociceptiva 

 
 
 
 
 

Antimicrobiana 
 
 
 

Gastroprotetora 
 
 

Antiproliferativa 
 

 
Diminuição de hipernocicepção mecânica 
através da inibição da produção de IL-1B e 
TNF- α. Diminuição da migração de 
neutrófilos no processo inflamatório, 
dependente da via do óxido nítrico. 
 
Inibição do crescimento de estirpes de 
Staphylococcus aureus e S. mutans e seus 
biofimes. Inibição da aderência dos 
microrganismos. 
 
Aumento na produção de óxido nítrico e 
prostaglandinas. 
 
Citotoxicidade em células de câncer de 
colón, próstata, ovário, pulmão e melanoma 

 
 

Franchin et al. (2012); 
Franchin et al. (2013) 

 
 
 
 

Cunha et al. (2013a) 
Cunha et al. (2013b) 

 
 

Ribeiro-Junior et al.(2015) 
 

Cunha et al., (2013b) 
Cunha et al., (2016) 

 

Melipona seminigra 

 
Ácido ferúlico, flavonoides (vanilina, 
aromandendrina, naringenina, 
miricetina), taninos condensados 
(catequina) 

Antioxidante 
Doação de átomos de hidrogênio. Redução 
do íon férrico 

Silva et al. (2013) 
Ferreira et al. (2019) 

 

 
 
 
 
 
 
 

Melipona subnitida 

 
 
 
 
 
 
Ácido elágico, Flavonoides, 
fenilpropanoides, taninos 
hidrolisáveis, galoil glicosídeos 

 
Antioxidante 

 
 
 
 

 
 

Cicatrizante 
 

 
 

Antimicrobiano 
 
 
 

Hepatoproteção 
 

 
Doação de átomos de hidrogênio. 
 
 
 
Aumento na taxa de cicatrização e 
reepitalização de feridas em roedores. 
Redução do recrutamento de células pró-
inflamatórias, aumento de angiogênese e 
produção de colágeno. 
 
Ação fungistática e fungicida em Candida 
albicans 
 
Redução dos níveis de transaminases e de 
alterações macroscópicas e histológicas em 
fígados de ratos Wistar 

 
Souza et al. (2013) 
Souza et al. (2018) 

Ferreira et al. (2022) 
 
 

Sousa-Fontoura et al. 
(2020) 

 
 
 

Júnior et al. (2019) 
 
 

Paiva et al. (2023) 

Partamona cupira 

 
 
 
 
 
 
Fenóis (Sinalpoil fenil éster, 
cardanol), flavonoides (chalconas, 
flavonas, flavonols 

 
Antioxidante 

 
 

Antimicrobiano 
 
 

Genoproteção 
 
 

Cicatrizante 

 
Doação de átomos de hidrogênio.  
 
Formação de halos em teste de difusão em 
ágar com micro-organismos gram-positivos e 
gram-negativo. 
 
Redução da genotoxicidade induzida por 
H2O2. 
 
Melhoria na cicatrização de feridas em 
roedores (Rattus novergicus). Aumento na 
densidade de fibroblastos e fibras de 
colágeno, restauração completa da camada 
epitelial. 

 
 
 
 
 

 
 

Batista et al. (2020) 
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Além disso, alguns trabalhos têm relatado a composição mineral em amostras 

de geoprópolis produzidas por algumas espécies de abelhas sem ferrão, 

comprovando a presença de macro e microelementos essenciais (Tabela 5) 

(Bonsucesso et al., 2018; Ferreira et al., 2019; Ferreira et al., 2020; Siqueira et al., 

2020). Esses compostos inorgânicos são micronutrientes adquiridos exclusivamente 

pela alimentação, participando de diversos processos biológicos (Ferreira et al., 2019). 

Tabela 5. Composição mineral de macro e microelementos evidenciados em 
geoprópolis de diferentes espécies de abelhas sem ferrão. 

 

             Apesar destes importantes relatos sobre o emergente potencial farmacológico 

da geoprópolis, seus efeitos terapêuticos, componentes químicos e minerais 

continuam incompletamente explorados, tendo em vista a existência de poucos 

estudos sobre este produto natural. Dentre os estudos realizados no mundo, 92% são 

originários do Brasil (Figura 22), detentor de grande biodiversidade de abelhas sem 

ferrão (Pedro, 2014). A predominância destes trabalhos vem da região nordeste do 

país, especificamente dos estados da Bahia e Maranhão, (Figura 23). 

 
 

Scaptotrigona jujuyensis 
 

 

 
 
 
 
 
Ácidos fenólicos (cafeico, cumárico, 
ferúlico), flavonoides  (quercetina, 
apigenina, pinobanksin, galangina) 

 
Anti-inflamatória 

 
 
 
 

Antitussígena 
 
 

Antimicrobiana 

 
Redução do edema de pata induzido por 
carragenina e redução de granuloma 
induzido via subcutânea. 
 
 
Redução da frequência de tosse induzida por 
licor de amônia 
 
Formação de halos em teste de difusão em 
ágar com micro-organismos gram-positivos e 
gram-negativo 

 
 
 
 
Brodkiewicz et al., 2020 
 
 
 
 

Cibanal et al. (2020) 

 
 
 

Scaptotrigona postica 

 
 
Alcaloides pirrolizidínicos, flavonas 
C-glicosiladas, quercetina, 
metoxichalconas 

 
Antiviral 

 
 
 

Antioxidante 

 
Inibição da replicação do vírus herpes 
simples (HSV-1) 
 
 
Doação de átomos de hidrogênio 
 
 

 
Coelho et al. (2015) 

 
 
 

Ferreira et al. (2017) 

Tetragonisca augustula 
Ácido α-metoxifenilacético, ácido 
ferúlico, flavonoides (apigenina 
galangina, hispidulina, naringenina) 

Não verificado Não verificado Ferreira et al. (2019) 

Espécie Macroelementos Microelementos Referências 

Melipona scutellaris K, Mg, Na Co, Cu, Cr, Fe, Mo, Se, V, Zn 
Bonsucesso et al., 2018; 

Ferreira et al., 2019; 

Melipona mondury 

Melipona quadrifasciata 

Tetragonisca augustula 

K, Mg, Na 

 

Co, Cu, Cr, Fe, Se, V, Zn 

 

Ferreira et al., 2019; 

Melipona fasciculata 

Melipona flavolineata 
Ca, K, Mg, P Cu, Fe, Mn, Zn Siqueira et al., 2020; 

Melipona seminigra Ca, K, Mg, P Cu, Cr, Fe, Mn, Se, Zn 
Ferreira et al., 2019 

Siqueira et al., 2020; 

Melipona quadrifasciata anthidioides Ca, Mg, Na, P Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Si, Sr, V, Zn Ferreira et al., 2020; 
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Figura 22. Relação da quantidade de estudos realizados sobre as atividades 
biológicas e caracterização química da geoprópolis das abelhas sem ferrão no mundo. 
Fonte: o autor. Dados foram obtidos através de pesquisas realizadas no banco de 
dados da Pubmed, da plataforma NCBI (National Center for Biotechnology 
Information) e Google Scholar.  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 23. Quantidade de estudos realizados utilizando amostras de geoprópolis de 
diferentes estados do Brasil. Fonte: o autor. (Dados foram obtidos através de 
pesquisas realizadas no banco de dados da Pubmed, da plataforma NCBI (National 
Center for Biotechnology Information) e Google Scholar. 
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Dentre as espécies que pertencem a tribo Meliponini, a Melipona orbignyi 

(Manduri-de-Mato-Grosso) é encontrada em regiões neotropicais da Argentina, 

Bolivia, Paraguai e no Brasil, onde é localizada exclusivamente nos estados de Mato-

Grosso e Mato-Grosso do Sul (Camargo & Pedro, 2023b), estados compostos por 

biomas como Pantanal e Cerrado (Ministério Público de Mato Grosso, 2019; Input 

Brasil, 2021). A Melipona quadrifasciata (Mandaçaia) é outra espécie que pode ser 

encontrada em regiões neotropicais da Argentina, Paraguai e em vários estados do 

Brasil, incluindo Mato Grosso do Sul, sendo representada pelas subespécies Melipona 

quadrifasciata quadrifasciata e Melipona quadrifasciata anthidioides (Camargo & 

Pedro, 2023c). 

 Na literatura, encontram-se evidenciados a composição química e atividades 

antioxidante, anti-inflamatória, antimutagênica e antimicrobiana da geoprópolis 

produzida por M. orbignyi e M. q. anthidioides (Santos et al., 2017a; Santos et al., 

2017b). Estes resultados são promissores, e impulsionam a necessidade de novos 

estudos para a verificação de suas propriedades, além da investigação e 

comprovação de outras propriedades terapêuticas de interesse farmacológico.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 

Investigar os efeitos dos extratos hidroetanólicos de geoprópolis produzidas 

pelas espécies de abelhas sem ferrão Melipona orbignyi (EGMO) e Melipona 

quadrifasciata anthidioides (EGMQ) contra os danos oxidativos em macromoléculas 

in vitro, contra o estresse oxidativo induzido em modelo in vivo e avaliar seu efeito 

sobre diferentes linhagens de células de melanoma e leucemia.  

 

3.2. Objetivos específicos 

• Avaliar o efeito do EGMO e EGMQ frente a oxidação induzida pelo agente 

oxidante AAPH em proteína;  

• Caracterizar o efeito do EGMO e EGMQ frente a danos oxidativos induzidos 

por radiação ultravioleta e H2O2 em DNA plasmidial; 

• Verificar a toxicidade do EGMO e EGMQ sobre a viabilidade do modelo in vivo 

Caenorhabditis elegans;  

• Avaliar a ação do EGMO e EGMQ contra o estresse oxidativo induzido por 

juglone e contra o estresse térmico em C. elegans;  

• Avaliar o efeito protetor do EGMO e EGMQ frente ao estresse térmico em C. 

elegans nos períodos de 1, 2, 3, 4, 5 e 6h; 

• Determinar o efeito do EGMO e EGMQ sobre a expectativa de vida do C. 

elegans; 

• Investigar o efeito do EGMO e EGMQ sobre a viabilidade de células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC) e de linhagens de 

rabdomiossarcoma humano (RD), carcinoma pulmonar (NCI-H292), melanoma 

murino (B16F10-Nex2), melanoma humano (Sk-mel-19, Sk-mel-28 e Sk-mel-

103) e de leucemia humana (Jurkat e K562);  

• Caracterizar os efeitos do EGMO e EGMQ sobre a migração celular das 

linhagens de melanoma B16F10-Nex2, Sk-Mel-19, Sk-Mel-28 e Sk-Mel-103 

através do ensaio de ranhura; 

• Investigar a indução de morte celular por apoptose e necrose em células de 

melanoma murino B16F10-Nex2 e de leucemia Jurkat e K562 tratadas com 

EGMO e EGMQ; 

• Avaliar a ação citotóxica em células de melanoma murino B16F10-Nex 2 e de 

leucemia Jurkat e K562 tratadas com EGMO e EGMQ na presença dos 

inibidores de pan-caspase (Z-VAD), caspase-3 (Z-DEVD) e RIPK-1 (NEC-1) 

para confirmação das vias de morte celular;  
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Artigo 1 

Efeito protetor de Geoprópolis de Melipona orbignyi e Melipona quadrifasciata 

anthidioides contra estresse oxidativo e aumento da expectativa de vida de Caenorhabditis 

elegans 

Helder Freitas dos Santos¹, Jaqueline Ferreira Campos¹, José Benedito Perrela Balestieri¹, 

Daniel Ferreira Leite¹, Alex de Oliveira Santos¹, Caio Fernando Ramalho de Oliveira², Kely de 

Picoli Souza¹, Edson Lucas dos Santos¹ 

¹Grupo de Estudos em Bioprospecção e Biotecnologia Aplicados ao Metabolismo (GEBBAM), Universidade 

Federal da Grande Dourados, Rodovia Dourados Itahum, Km 12, CEP: 79.804-970, Dourados, MS, Brasil. 

²Instituto Federal do Mato Grosso, Campus Avançado de Guarantã do Norte, MT, Brasil.  

Resumo 

O estresse oxidativo (EO) é gerado pelo desequilíbrio da homeostase redox, favorecendo o 

acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ERO). Elevados níveis de ERO estão associadas ao 

envelhecimento precoce, bem como à progressão de diversas doenças, como infarto agudo do 

miocárdio, diabetes, esclerose múltipla, Parkinson, Alzheimer e câncer. Há milênios, moléculas 

naturais obtidas de fontes vegetais e animais, incluindo os produtos de abelhas, têm sido 

utilizadas no tratamento de enfermidades. Nesse contexto, investigamos os efeitos dos extratos 

hidroetanólicos de geoprópolis produzidas pelas espécies de abelhas sem ferrão Melipona 

orbignyi (EGMO) e Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ). Para isto, avaliamos a 

capacidade desses extratos em proteger macromoléculas contra danos oxidativos in vitro, além 

de estudarmos seus efeitos no modelo in vivo Caenorhabditis elegans. O EGMO e o EGMQ 

foram avaliados frente aos danos oxidativos em proteínas e em DNA, induzidos por AAPH, 

peróxido de hidrogênio e radiação UV, respectivamente. No modelo C. elegans, foi investigado 

o efeito dos extratos através dos ensaios de estresse oxidativo induzido por juglone, estresse 

térmico e estudos de longevidade. Nossos resultados demonstraram que ambos os extratos 

reduziram a oxidação de proteínas e a fragmentação do DNA. No modelo in vivo, nenhum dos 

extratos apresentou toxicidade contra C. elegans. Observamos ainda que o EGMO e o EGMQ 

promoveram um aumento na sobrevida dos nematoides submetidos ao estresse oxidativo e 

térmico. Além disso, nos ensaios de longevidade, ambos os extratos em todas as concentrações 

avaliadas, promoveram aumento na expectativa de vida dos nematoides. Em conjunto, estes 

resultados evidenciam que os extratos de geoprópolis possuem efeito protetor contra danos 

oxidativos em macromoléculas e promovem o aumento da expectativa de vida de C. elegans. 

A caracterização dos efeitos protetores de ambos os extratos abre caminho para o 

desenvolvimento de potenciais produtos à base de geoprópolis na prevenção e/ou tratamento de 

doenças relacionadas ao estresse oxidativo. 

 

Palavras-chave: Produto apícola, Produto biotecnológico, Prevenção, Danos oxidativos, 

Doenças, Longevidade 
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1. Introdução 

As ERO são moléculas altamente reativas e são geradas como subprodutos do 

metabolismo celular (Li et al., 2022; Mittler et al., 2022). Em concentrações fisiológicas, as 

ERO atuam beneficamente, como moléculas sinalizadoras que regulam processos celulares, e 

conforme seu aumento, podem promover respostas adaptativas e até efeitos deletérios (Sies & 

Jones, 2020). O equilíbrio entre a geração e neutralização das ERO pelas defesas antioxidantes 

é responsável por assegurar a homeostase redox celular (Fatma et al., 2023). Contudo, o 

desequilíbrio entre a sua produção e neutralização desencadeia o estresse oxidativo (EO) 

(Collin, 2019).  

O EO é caracterizado pelo excesso de ERO, desbalanço da homeostase redox e efeitos 

deletérios sobre células e tecidos (Singh et al., 2019; Remigante & Morabito, 2022). A nível 

molecular, o EO promove danos em lipídios, proteínas e ácidos nucleicos, eventos associados 

a aceleração do envelhecimento celular e ao desencadeamento de doenças crônicas (Hajam et 

al., 2022). As doenças crônicas não transmissíveis (DCTN’s) incluem as doenças 

cardiovasculares, respiratórias, diabetes e câncer, e são responsáveis por cerca de 74 % de todas 

as mortes no mundo (Organização Mundial da Saúde, 2023). Há um consenso que o EO 

acompanha o surgimento ou o agravamento destas doenças (Forman & Zhang, 2021). Durante 

o envelhecimento, as ERO geram danos cumulativos e irreversíveis nas células, impedindo seu 

funcionamento celular adequado e aumentando déficits funcionais no organismo (Chiang et al., 

2022; Goh et al., 2023).  

Nesta perspectiva, a obtenção de moléculas antioxidantes de origem exógena é essencial 

para a saúde do organismo, contribuindo para a redução dos efeitos deletérios do EO e 

prevenção das doenças relacionadas a esta condição. Os produtos naturais são uma fonte 

imensurável de compostos químicos que podem trazer benefícios a saúde humana, 

especialmente em relação à ação antioxidante, capaz de neutralizar os efeitos prejudiciais das 

ERO e prevenir doenças (Fatma et al., 2023). O Cerrado é o segundo maior bioma do Brasil e 

a savana tropical mais rica do mundo, aportando 5% de toda a biodiversidade do planeta 

(Embrapa, 2023). Este bioma é considerado um hotspot de biodiversidade global e atrai a 

atenção de pesquisadores que investigam as propriedades farmacológicas de produtos naturais, 

na busca por moléculas bioativas com potencial antioxidante. 

Dentre os produtos naturais, a geoprópolis é um produto elaborado exclusivamente por 

algumas espécies de abelhas sem ferrão (Nogueira-Neto, 1997), a partir de diferentes 

ingredientes naturais, como exsudatos de plantas, polém, cera, secreções mandibulares e terra 

(Oliveira et al., 2019). Este produto apícola tem obtido destaque nos últimos anos, onde seu 
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emergente potencial biológico vem sendo demonstrado através de suas propriedades 

antimicrobiana (Santos et al., 2017a), anti-inflamatória (Franchin et al., 2016), antiviral 

(Coelho et al., 2015), cicatrizante (Sousa-Fontoura, 2020), anti-leishmaniose (Dutra et al., 

2019), anticâncer (Cinegaglia et al., 2013) e antioxidante (Santos et al., 2017b). 

Em estudos anteriores, nós evidenciamos as propriedades antimicrobiana, anti-

inflamatória, antimutagênica e uma potente ação antioxidante contra radicais livres e a 

peroxidação lipídica, proveniente da geoprópolis das espécies Melipona orbignyi e Melipona 

quadrifasciata anthidioides (Santos et al., 2017a; Santos et al., 2017b). Entretanto, estudos que 

avaliem a ação protetora em macromoléculas in vitro e seus efeitos antioxidantes in vivo são 

inexistentes. Neste contexto, nós investigamos o efeito protetor dos extratos hidroetanólicos de 

geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e de M.q. anthidioides (EGMQ) contra danos oxidativos 

em proteínas e DNA. Adicionalmente, avaliamos o efeito dos extratos na proteção contra o 

estresse oxidativo, o estresse térmico e ainda seus efeitos sobre a modulação da expectativa de 

vida de Caenorhabditis elegans.  

2. Material e métodos 

2.1. Químicos e reagentes 

Todos os reagentes utilizados nos experimentos foram de grau analítico, adquiridos da 

empresa Sigma-Aldrich/Merck (São Paulo, Brasil). 

2.2. Obtenção de amostras e preparação dos extratos hidroetanólicos de geoprópolis  

Amostras de geoprópolis produzidas pelas abelhas sem ferrão M. orbignyi e M. q. 

anthidioides (Cadastro SISGEN N°AF5168A) foram identificadas e obtidas pelo biólogo Prof. 

Dr. José Benedito Perrela Balestieri, em um meliponário no estado de Mato Grosso do Sul, 

Brasil (22°13’12’’S e 54°49’2’’O). Para preparação dos extratos, as amostras de geoprópolis 

foram maceradas com almofariz e pistilo e homogeneizadas com etanol 70%, na proporção de 

1:3 (p/v). Em seguida, as soluções foram mantidas em uma incubadora shaker sob agitação 

moderada, sem presença de luz, durante 24 horas à temperatura ambiente. Posteriormente, as 

soluções foram filtradas em papel filtro qualitativo 80 g/m2 (ProLab, São Paulo, Brasil), 

concentradas em evaporador rotativo a vácuo (Gehaka, São Paulo, Brasil) e liofilizadas, 

obtendo-se assim os extratos hidroetanólicos de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e de M. 

q. anthidioides (EGMQ). O rendimento dos extratos liofilizados foi de 14,9% para EGMO e de 

6,0 % para EGMQ, obtidos pela fórmula: 
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Rendimento da extração (%) =
amostra liofilizada x 100

amostra original
 

 

 Os extratos obtidos foram mantidos à temperatura de −20°C e protegidos da luz, até a 

realização das análises. 

2.3. Ensaios de proteção em macromoléculas 

2.3.1. Ensaio de oxidação de proteínas 

O efeito dos extratos frente a oxidação de proteínas foi avaliado através do ensaio de 

indução oxidativa em albumina sérica bovina (BSA) por meio de AAPH (2,2'-Azobis(2-

amidinopropano) dihidroclorídrico). Em microtubos, foram incubados 15 µL de BSA (3 

mg/mL), juntamente com 15 µL de EGMO ou EGMQ, em diferentes concentrações (12,5 – 250 

µg/mL) durante 30 min. Posteriormente, 15 µL da solução de AAPH (75 mM) foi adicionada 

em cada microtubo, seguida de incubação durante 120 min a 37 ºC. Em seguida, as amostras 

foram misturadas com 75 µL de tampão de amostra (40% de glicerol, 8% de SDS, 0,25 mM de 

Tris-HCl pH 6,8; 20% de -mercaptoetanol, 0,01% de azul de bromofenol) e aquecidas a 100 

ºC durante 3 min. Após isto, as amostras foram aplicadas em géis de eletroforese (SDS-PAGE 

12%). O processo de eletroforese foi realizado utilizando o sistema Mini-PROTEAN Tetra Cell 

(Bio-Rad Laboratories, CA, EUA) a 200 V durante 60 min e os géis foram digitalizados no 

fotodocumentador Gel Doc EZ Imager (Bio-Rad Laboratories). A média de quatro géis obtidos 

em um experimento independente foi realizada para obtenção dos dados.  

2.3.2. Ensaio de danos oxidativos induzidos em DNA 

O efeito do EGMO e EGMQ contra danos oxidativos induzidos no DNA foi investigado 

pela fragmentação oxidativa induzida peróxido de hidrogênio (H2O2) e luz ultravioleta (UV). 

Para isto, o DNA plasmidial (pcDNA 3.1) (50 ng/µL) em solução de PBS 1x, foi incubado com 

diferentes concentrações de EGMO/EGMQ (12,5 – 250 µg/mL) e H2O2  30%, durante 30 

minutos. Em seguida, as amostras foram incubadas em transiluminador UVT-312 a 302 nm, 

em temperatura ambiente por 5 min, seguido de aplicação e eletroforese em gel de agarose 2% 

contendo brometo de etídio (10 ng/mL). Como controles, amostras de DNA plasmidial também 

foram incubadas com os antioxidantes padrão quercetina (Q) e ácido gálico (AG) (250 µg/mL) 

e submetidas ao mesmo tratamento. Posteriormente, o gel foi digitalizado pelo 

fotodocumentador Gel Doc EZ Imager (Bio-Rad Laboratories) e a análise foi realizada com o 

software Image Lab (Kumar & Chattopadhyay, 2007). Foram realizados dois experimentos 
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independentes em duplicata e os gráficos foram analisados utilizando o software GraphPad 

Prism 5.0. 

2.4. Ensaios in vivo utilizando o modelo Caenorhabditis elegans 

2.4.1. Criação e manutenção de C. elegans 

Para a realização dos ensaios in vivo, foram utilizados nematoides tipo selvagem N2 

Bistrol obtidos do Caenorhabditis Genetics Center (CGC), (Minnesota), EUA. Os nematoides 

foram mantidos em estufa incubadora a 20 ºC, cultivados em placas de Petri contendo meio de 

cultura para crescimento Nematode Growth Medium (NGM) e alimentados com bactérias 

Escherichia coli (OP50). As bactérias utilizadas como alimento para os animais foram 

inativadas com o antibiótico canamicina (10 mM). Para realização dos experimentos, a cultura 

de nematoides foi sincronizada, utilizando hipoclorito de sódio 2% e NaOH 5 M. Os ovos 

resistentes à lise alcalina foram transferidos para novas placas de Petri contendo meio NGM e 

E.coli.  

2.4.2. Avaliação da toxicidade aguda 

Para avaliar o efeito tóxico da exposição aguda do EGMO e EGMQ, em média 10 

nematoides C. elegans, sincronizados em fase L4, foram transferidos para microplacas de 96 

poços contendo 100 µL de meio de cultura M9 e 100 µL dos respectivos extratos em diferentes 

concentrações (12,5 a 250 µg/mL). Posteriormente, os nematoides foram incubados a 20 °C por 

24 e 48 h. Como controle negativo, os nematoides foram incubados apenas com 200 µL de meio 

de cultura M9. Após o período de incubação, a viabilidade foi avaliada pela sensibilidade ao 

toque com auxílio de um fio de platina. Foram realizados três experimentos independentes em 

triplicata.  

2.4.3. Proteção contra o estresse oxidativo induzido por Juglone 

Para avaliar os efeitos do EGMO e do EGMQ frente ao estresse oxidativo, os 

nematoides C. elegans selvagens foram expostos ao agente oxidante Juglone (5-hidroxi-1,4-

naftoquinona) (Sobeh et al., 2018). Após a sincronização, em média 10 nematoides em estágio 

L4 foram acondicionados em poços contendo 100 µL do meio de cultura M9. Em seguida, os 

nematoides foram pré-incubados com 100 µL de diferentes concentrações (12,5 a 250 µg/mL) 

de EGMO/EGMQ por 1 h. Posteriormente, o indutor de estresse oxidativo Juglone foi 

adicionado nos poços contendo os nematoides e os tratamentos, seguida de incubação a 20 °C 

por 24 h. Nematoides incubados apenas com meio de cultura M9 (250 µL) e com juglone (200 

µL de meio M9 + 50 µL de juglone) foram utilizados como controles negativo e positivo para 

https://cbs.umn.edu/cgc/home
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o dano oxidativo, respectivamente. Após o período de incubação, a viabilidade dos nematoides 

foi avaliada pela sensibilidade ao toque com auxílio de um fio de platina. Foram realizados três 

experimentos independentes em triplicata.  

2.4.4. Proteção contra o estresse térmico 

Para avaliar o efeito sobre o estresse térmico, os nematoides N2 foram sincronizados 

em estágio L4 e tratados com EGMO/EGMQ (12,5 - 250 μg/mL). Para isto, 10 nematoides 

foram transferidos para novas placas contendo meio NGM, E. coli OP50 e os respectivos 

tratamentos. O estresse térmico foi induzido pelo aumento da temperatura da cultura de 20 para 

37 °C durante um período de 6 h, com avaliações realizadas em intervalos de 1 h. Após o 

período de incubação, os nematoides foram mantidos a 20 °C por 16 h. Este procedimento 

permite que os nematoides viáveis se recuperem e sejam contados através do toque com auxílio 

de um fio de platina. Foram realizados três experimentos independentes em triplicata.  

2.4.5. Ensaio de longevidade 

Para avaliar o efeito sob a expectativa de vida, os nematoides N2 sincronizados em 

estágio L4 foram tratados com EGMO/EGMQ. No primeiro dia da fase adulta, 10 nematoides 

por grupo foram transferidos para novas placas de Petri contendo E.coli OP50 com ou sem a 

presença do EGMO/EGMQ em diferentes concentrações (12,5; 50; 200 e 250 µg/mL), sendo 

considerado este o primeiro dia do experimento. Nos primeiros seis dias, os nematoides foram 

transferidos diariamente para novas placas contendo seus respectivos tratamentos, período em 

que os animais se encontravam em estágio reprodutivo. A partir do sexto dia, os animais foram 

transferidos a cada 2 dias. A sobrevivência foi avaliada através da classificação dos animais 

(mortos/vivos) diariamente, até que todos os nematoides morressem. Foram considerados 

mortos os animais que não se movimentaram após leve estimulo com fio de platina. Nematoides 

com ovos eclodidos internamente ou não encontrados foram excluídos da análise. Foram 

realizados dois experimentos independentes em triplicata. 

2.5. Análise estatística  

Todos os dados foram expressos como a média ± erro padrão da média (EPM). 

Diferenças significativas entre os grupos foram determinadas usando o teste t de Student para 

comparação entre dois grupos e análise de variância (ANOVA) seguido pelo teste de Dunnett 

para comparação de dois ou mais grupos usando o software GraphPad Prism 5 (San Diego, CA, 

EUA). Os resultados foram considerados significativos quando p <0,05; p <0,01 e p <0,001.  
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3. Resultados  

3.1. Ensaio de oxidação de proteínas 

Inicialmente, o controle positivo AAPH promoveu 100% de oxidação do BSA, por outro 

lado, os resultados demonstram que ambos EGMO e EGMQ apresentaram efeito protetor, 

promovendo a redução da oxidação da BSA em todas as concentrações avaliadas. A figura 1A-

B, apresenta a redução da difusão das bandas de acordo com o aumento das concentrações. O 

EGMO apresentou redução de 31,7 ± 1,77 % e de 99,3 ± 0,59 % nas concentrações de 12,5 e 

250 µg/mL, respectivamente (Figura 1A). O EGMQ apresentou atividade mais acentuada, 

promovendo uma redução de 36,4 ± 3,25 % na concentração de 12,5 µg/mL, e 100% de redução 

contra os danos oxidativos nas concentrações de 200 e 250 µg/mL (Figura 1B). 

(A)                                                                               (B) 

                                AAPH 75 mM                                                                                           AAPH 75 mM 

                                              EGMO µg/mL                                                                                          EGMQ µg/mL 

         CT    AAPH  12,5       25        50      100      150      200      250            CT   AAPH   12,5       25        50      100      150     200      250 

            

 

 

 

 

               

              

              

              

              

              
    

Figura 1. Proteção contra a oxidação de proteína induzida por AAPH (75 mM), promovida por 

EGMO (A) e EGMQ (B) em diferentes concentrações. Os valores foram expressos como média 

± EPM. *vs. AAPH; ***p < 0.001.  

3.2. Ensaio de danos oxidativos induzidos em DNA 

Os extratos foram avaliados frente a fragmentação induzida por radiação ultravioleta e 

H2O2 em DNA plasmidial. Como resultados, evidenciamos que ambos os extratos de 

geoprópolis apresentaram ação contra a fragmentação oxidativa, como mostrado na figura 2A-

B. Nos controles positivos expostos a radiação UV e H2O2, observou-se perda total da 

integridade do DNA. No entanto, na presença dos extratos a integridade do DNA foi protegida 

de forma concentração dependente, sendo mais efetivos que os controles positivos quercetina e 

ácido gálico. Nas concentrações iniciais de 12,5; 25 e 50 µg/mL foram observados redução da 
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fragmentação do DNA de 18,9 ± 0,5; 32,6 ± 2,1 e 66,3 ± 2,2% para EGMO e 15,8 ± 0,9; 81,9 

± 5,9 e 83,8 ± 2,4% para EGMQ.  Por outro lado, as maiores concentrações (100 – 250 µg/mL) 

de ambos os extratos, demonstraram 100% de proteção contra a fragmentação do DNA.  

(A) 

                                                                                                                     UV 5 min 

                                                                                                                     H2O2 30 % 

                                                                               EGMO µg/mL                                   EGMQ µg/mL                        250 µg/mL 
        PBS     CT  CT-UV  MO     MQ     H2O2   12,5       25        50       100       150      200      250     12,5      25        50       100      150      200      250       Q        AG                                                                                                                     

 

 

 

 

 

            

            

  

(B)            

          

            

            

            

            

            

            

            

            

            

            

  

Figura 2. Proteção contra a fragmentação oxidativa em DNA plasmidial induzida por radiação 

UV e H2O2 (30%) promovida por EGMO/EGMQ em diferentes concentrações. (A) Imagem 

representativa do gel de agarose com os respectivos tratamentos. (B) Fragmentação de DNA 

(%). Os valores foram expressos como média ± EPM. # vs. CT; *vs. UV/H2O2; ***, ###p < 0.001. 

3.3. Ensaios in vivo utilizando o modelo Caenorhabditis elegans 

3.3.1. Toxicidade  

No modelo in vivo C. elegans o primeiro parâmetro avaliado foi a toxicidade. Neste 

ensaio, os nematoides foram tratados com EGMO e EGMQ e conforme a figura 3A-D, após 24 

e 48 h não foram observados efeitos tóxicos em nenhuma das concentradas testadas (12.5 até 

250 µg/mL), permitindo a realização dos próximos ensaios com segurança.  
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(A)                                                      (B)      

            

            

            

            

            

            

             

 

(C)                                                      (D)      

            

            

            

            

            

            

            

Figura 3. Toxicidade dos extratos de geoprópolis sobre C. elegans nos períodos de (A) 24 h e 

(B) 48 h para EGMO e (C) 24 h e (D) 48 h para EGMQ. Os valores foram expressos como 

média ± EPM. 

3.3.2. Proteção contra ao estresse oxidativo induzido por Juglone 

Após a constatação da ausência de toxicidade nas concentrações avaliadas de ambos os 

extratos, o efeito protetor do EGMO e do EGMQ foi avaliado através da sobrevivência dos C. 

elegans sob estresse oxidativo induzido por Juglone (80 µM), após o período de 24 h. Como 

resultados, foi observado um aumento na sobrevivência de 22,3 e 37,3% dos nematoides 

tratados com as concentrações de 200 e 250 µg/mL do EGMO e de 23,9% na concentração de 

250 µg/mL do EGMQ, como mostra a figura 4A-B. 
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(A)                                                                       (B) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Efeito protetor do EGMO (A) e EGMQ (B) contra o estresse oxidativo induzido por 

Juglone após 24 h em C. elegans. Os valores foram expressos como média ± EPM. * vs. CT; # 

vs.CJ; *,# p < 0.05; **,## p < 0,01; ***,### p < 0,001. 

3.3.3. Proteção contra o estresse térmico 

No ensaio de estresse térmico os resultados mostram que ambos os extratos de 

geoprópolis apresentaram ação protetora. Como observado na figura 5C, nas concentrações de 

12,5 – 100 µg/mL, o EGMO reduziu a mortalidade dos nematoides no período de 3 h. Além 

disso, o extrato também demonstrou proteção no período de 4 h, nas concentrações de 100, 200 

e 250 µg/mL (figura 5D).  Na figura 6C, foi constatado que o EGMQ reduziu a mortalidade no 

período de 3 h em todas as concentrações avaliadas. 

(A)                                            (B)                                          (C)                        
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Figura 5. Efeitos do EGMO em C. elegans após os períodos de 1 (A), 2 (B), 3 (C), 4 (D), 5 (E) 

e 6h (F) de indução de estresse térmico. Os valores foram expressos como média ± EPM. * vs. 

CT20 ºC; # vs. CT37 ºC; *, # p < 0.05; **, ## p < 0,01; ***, ### p < 0,001.  
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(A)          (B)      (C) 

 

 

 

 

(D)     (E)    (F) 

 

 

 

 

Figura 6. Efeitos do EGMQ em C. elegans após os períodos de 1 (A), 2 (B), 3 (C), 4 (D), 5 (E) 

e 6h (F) de indução de estresse térmico. Os valores foram expressos como média ± EPM. * vs. 

CT20 ºC; # vs. CT37 ºC; *, # p < 0.05; **, ## p < 0,01; ***, ### p < 0,001. 

3.3.4. Ensaio de longevidade  

Neste ensaio, nossos resultados mostram que os nematoides tratados com EGMO ou 

EGMQ apresentaram um aumento em sua expectativa de vida, como observado na figura 7A-

B. Os nematoides do grupo controle apresentaram tempo de vida máximo de 24 dias. Por outro 

lado, os C.elegans tratados com EGMO nas concentrações de 12,5 e 50 µg/mL e 200 e 250 

µg/mL, viveram por 30 e 32 dias, representando 25 e 33,3% de aumento na longevidade, 

respectivamente. Os C. elegans tratados com EGMQ apresentaram resultados similares aos 

observados no tratamento com EGMO. Adicionalmente, a maior concentração de ambos os 

extratos foi capaz de aumentar em cerca de 11% a expectativa média de vida dos C. elegans, 

quando comparados ao grupo controle, como mostra a tabela 1.  
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            (A) 
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Figura 7. Efeitos dos extratos de geoprópolis sobre a expectativa de vida de C. elegans. (A) 

Nematoides tratados com diferentes concentrações do EGMO e (B) nematoides tratados com 

diferentes concentrações do EGMQ. Os valores foram expressos como média ± EPM.  
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Tabela 1. Efeitos dos extratos de geoprópolis na expectativa média de C. elegans selvagens em 

condições padrão. 

Longevidade Expectativa média 

de vidaa 

Valor P (log rank) 

vs. Controleb 

Nºc 

Controle 18  120 (2) 

EGMO 12,5 µg/mL 16 0,7563 120 (2) 

EGMO 50 µg/mL 16 0,3390 120 (2) 

EGMO 200 µg/mL 18 0,1725 120 (2) 

EGMO 250 µg/mL 20 0,0068** 120 (2) 

EGMQ 12,5 µg/mL 16 0,8620 120 (2) 

EGMQ 50 µg/mL 16 0,7451 120 (2) 

EGMQ 200 µg/mL 20 0,2352 120 (2) 

EGMQ 250 µg/mL 20 0,0285* 120 (2) 

*Representa resultados estatisticamente significativos (* p < 0,05 e ** p < 0,01), quando o 

grupo tratado foi comparado com o grupo controle. 
a Expectativa média de vida mensurada em dias. 
b As comparações foram realizadas usando o teste log-rank (Mantel-Cox). 
c Número total de animais analisados, o número entre parentes representa a quantidade de 

ensaios independentes. 

4. Discussão 

Os produtos naturais possuem uma diversidade estrutural única de componentes 

químicos, dos quais podem conferir diferentes atividades biológicas (Sorokina & Steinbeck, 

2020). Dentre estes, a geoprópolis é um produto de origem apícola, sendo produzida e utilizada 

pelas abelhas sem ferrão em seus ninhos como material de construção (Nogueira-Neto, 1997). 

Existem relatos sobre a utilização deste produto na medicina popular, no tratamento de 

infecções oculares, respiratórias e cutâneas (Souza et al., 2004; Oliveira et al., 2016). Apesar 

do seu uso para fins medicinais, ainda são escassos os estudos sobre a geoprópolis, 

principalmente sobre as suas propriedades farmacológicas.  

Em pesquisas anteriores, evidenciamos as propriedades antimicrobiana, anti-

inflamatória, antimutagênica e antioxidante da geoprópolis produzidas pelas espécies de 

abelhas sem ferrão Melipona orbignyi e Melipona quadrifasciata anthidioides (Santos et al., 

2017a; Santos et al., 2017b). Agora, dando continuidade em nossos estudos, a capacidade 

protetora dos extratos de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e M.q.anthidioides (EGMQ) foi 

avaliada frente a danos oxidativos induzidos em macromoléculas e no modelo in vivo C. 

elegans. 
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Neste estudo, o EGMO e o EGMQ promoveram a proteção de proteínas contra danos 

oxidativos induzidos pelo AAPH. Este efeito está relacionado a presença de substâncias 

bioativas já identificadas nos extratos, uma vez que já constatamos que um dos mecanismos 

antioxidantes do EGMO/EGMQ é a doação de elétrons para a estabilização de radicais livres, 

sejam estes hidrofílicos ou lipofílicos (Santos et al., 2017a; Santos et al., 2017b). 

As proteínas são macromoléculas fundamentais para a biologia celular e muito sensíveis 

a danos oxidativos, que podem alterar sua estrutura e ocasionar perda de função (Tramutola et 

al., 2017). Danos oxidativos em proteínas alteram a atividade de enzimas e receptores, de 

mecanismos de transdução de sinais e da susceptibilidade a proteólise (Lobo et al., 2010). As 

ERO promovem danos em diferentes aminoácidos e desencadeiam alterações estruturais 

oxidativas em proteínas, como a fragmentação e/ou formação de agregados (Mayo et al., 2003; 

Cecarini et al., 2007). Tais eventos estão associados ao desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer (Lévy et al., 2019).  

Em adição ao efeito de proteção em proteínas, o EGMO e o EGMQ também foram 

capazes de proteger o DNA contra os danos oxidativos causados por radicais hidroxila, gerados 

através da fotólise do H2O2 induzida por luz UV (Rajan et al., 2013). O DNA é uma 

macromolécula extremamente sensível a danos oxidativos.  Radicais hidroxila reagem com as 

bases do DNA, abstraindo elétrons ou átomos de hidrogênio, promovendo a clivagem e quebra 

da fita de DNA (Collin, 2019; Wu et al., 2020). Danos oxidativos no DNA podem se acumular 

em sua estrutura e dar início a instabilidade genômica, ou seja, um aumento da tendência de o 

material genético sofrer mutações, cenário este relacionado ao declínio da função celular, 

envelhecimento e ao processo carcinogênico (Savina et al., 2016; Schumacher et al., 2021). Os 

extratos ainda tiveram ação protetora mais eficiente em comparação aos controles padrão ácido 

gálico e quercetina. Este efeito pode ser decorrente do sinergismo entre as moléculas bioativas 

presentes nos extratos. 

É possível encontrar uma presença diversificada de componentes químicos em 

geoprópolis de diferentes abelhas sem ferrão, tais como ácidos fenólicos (gálico, caféico, 

siríngico, benzóico) (Zhao et al., 2017), flavonoides (ácido vanílico, rutina, aromadendrina, 

quercetina, narigerina) (Ferreira et al., 2019) taninos hidrolisáveis (galotaninos e elagitaninos) 

(Dutra et al., 2019), alcaloides (Coelho et al., 2015) e terpenos (Santos et al., 2017b).  

A literatura reporta que compostos fenólicos como os flavonoides, exibem atividade 

antioxidante por diferentes mecanismos, tais como: (I) doando elétrons e átomos de hidrogênio 

para estabilização de radicais livres, (II) quelando íons metálicos catalisadores de ERO e (III) 
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regulando oxidases e enzimas antioxidantes (Yan et al., 2020). Além disto, estudos reportam a 

capacidade de algumas destas moléculas de se ligar ao DNA e impedir danos oxidativos 

(Sjakste et al., 2020). Nesta perspectiva, a presença dos flavonoides naringerina, aromandedrina 

e metil aromadendrina evidenciados na geoprópolis de M. orbignyi e M. q. anthidioides (Santos 

et al., 2017a; Santos et al., 2017b), podem ser responsáveis pelos efeitos de proteção observados 

em proteínas e DNA. 

Após a constatação do efeito protetor promovido pelos extratos sobre macromoléculas, 

seguimos para avaliação utilizando o modelo in vivo Caenorhabditis elegans, um nematóide de 

fácil criação e bem caracterizado geneticamente (Kim et al., 2016). Este pequeno organismo 

apresenta boa correlação e predições consistentes em relação a toxicidade em mamíferos (Hunt 

et al., 2017) e vários genes homólogos aos genes em humanos (Ayuda-Durán et al., 2020). O 

os extratos de geoprópolis não promoveram toxicidade em nenhuma das concentrações testadas 

em C. elegans. Resultados negativos para toxicidade também foram observados no extrato da 

própolis (2 – 8 mg/mL) da espécie Heterotrigona itama em C. elegans (Abdullah et al., 2019), 

e para uma cumarina isolada da geoprópolis de Melipona scutellaris, Cinamoiloxi-mammeisina 

(2 – 20 mg/kg) em Galleria mellonella (Cunha et al., 2020).  

Em relação a proteção contra o estresse oxidativo, os extratos foram capazes de 

aumentar a sobrevivência dos C. elegans expostos ao Juglone, substância que promove a 

geração de ERO intracelulares H2O2 e O2
• (Wang et al., 2019). Derivados de ácidos fenólicos e 

flavonoides presentes no EGMO/EGMQ podem ser responsáveis pela proteção contra os danos 

oxidativos induzidos pelo juglone, e podem estar atuando de maneira direta sobre as ERO 

geradas e/ou de maneira indireta, regulando o sistema de defesa antioxidante endógeno dos C. 

elegans. A literatura reporta que compostos fenólicos podem proteger as células de danos 

oxidativos regulando vias de sinalização relacionadas a ação antioxidante (Yan et al., 2020). 

Neste sentido, a modulação de vias antioxidantes em C. elegans é uma possibilidade de atuação 

dos extratos de geoprópolis. 

Uma importante via relacionada a resposta ao estresse oxidativo (homóloga em 

mamíferos), é a via da insulina/IGF-1 (Back et al., 2012), iniciada pelo receptor daf-2 (IGFR 

em humanos), que regula negativamente os fatores transcricionais daf-16 e Skn-1, responsáveis 

pela expressão de genes associados a longevidade e enzimas antioxidantes (Mathew et al., 

2017; Ayuda-Durán et al., 2020). Daf-16 e Skn-1 são ortólogos funcionais aos fatores 

transcricionais FoxO e Nrf em mamíferos (Tullet et al., 2017). Na literatura é reportado que 
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compostos fenólicos presentes em própolis e outros produtos naturais são capazes de modular 

positivamente daf-16 e Snk-1 (Martel et al., 2020). 

Os C. elegans também foram submetidos ao estresse térmico, condição que pode induzir 

ao estresse oxidativo através do aumento da temperatura (Emami et al., 2021). Durante este 

tipo de estresse, as células do C. elegans ativam o mecanismo de resposta ao choque térmico, 

regulado pelo fator de transcrição HSF-1 (Heat Shock factor-1), que por sua vez regula os níveis 

de expressão de proteínas de defesa específicas, conhecidas como chaperonas ou Heat Shock 

proteins (HSP’s)/proteínas de choque térmico (Brunquell et al., 2016; Kyriakou et al., 2022). 

Os animais tratados apresentaram um aumento na sobrevivência, o que indica um aumento em 

sua capacidade de termotolerância. A proteção somente em 3 h ou em 3 e 4 h sugere que após 

um determinado período de estresse térmico, os extratos não consigam melhorar a recuperação 

dos animais devido a gravidade dos danos gerados durante as últimas horas de estresse. No 

estudo de Jovic et al. (2017), após 4 h de estresse térmico, foram observados danos irreversíveis 

na sobrevivência, contagem de progênie e movimentação dos nematoides.  

Durante o estresse térmico, as proteínas podem ter seu dobramento incorreto e sua 

conformação alterada, podendo promover a formação de agregados proteicos (Kim et al, 2016; 

Kyriakou et al., 2022). Seguindo este raciocínio, compostos naturais que aumentem a eficiência 

do mecanismo de resposta ao choque térmico, são potenciais candidatos a medicamentos para 

a prevenção de doenças neurodegenerativas promovidas por danos em proteínas. 

Dentre as vias das proteínas quinase ativadas por mitógenos (MAPK), a via de 

sinalização c-Jun N-terminal kinase (JNK) é responsável por coordenar respostas celulares 

frente a fatores de estresse, incluindo citocinas inflamatórias, radiação UV, estresse oxidativo 

e o estresse ao calor (Oh et al., 2005). Ao detectar estímulos estressores, a proteína JNK-1 é 

capaz de ativar daf-16 e promover sua translocação ao núcleo, onde irá induzir a expressão de 

genes-alvo responsáveis por evitar estresses prejudiciais (Oh et al., 2005; Mathew et al., 2017). 

O estresse térmico é capaz de impulsionar a translocação de daf-16 para o núcleo (Tepper et 

al., 2013), e em consequência, a resposta ao choque térmico é induzida para promover 

adaptação e a sobrevivência dos nematoides (Kyriakou et al., 2022).  

A literatura reporta que a resistência e o aumento da sobrevivência sob alguns tipos de 

estresse abiótico como radiação UV, estresse oxidativo e estresse térmico estão relacionados a 

longevidade (Back et al., 2012, Feng et al., 2015). Seguindo esta perspectiva, os animais foram 

tratados diariamente com EGMO e EGMQ até o momento em que todos estivessem mortos. 

Interessantemente, ambos os extratos foram capazes de aumentar a expectativa de vida dos 
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nematoides, em todas as concentrações testadas. O efeito sobre a expectativa de vida pode estar 

associado as propriedades antioxidantes dos extratos de geoprópolis. Em adição, este efeito 

pode estar associado a modulação da expressão dos fatores de transcrição daf-16 e Skn-1.   

Nenhuma informação sobre os efeitos de extratos de geoprópolis sobre o modelo C. 

elegans foi encontrada na literatura. Entretanto, a naringerina (presente em nossos extratos), foi 

investigada por Ge et al. (2021), constatando-se a promoção da longevidade em C. elegans sob 

condições normais e de estresse oxidativo. Neste estudo, a naringerina melhorou a locomoção, 

atrasou a paralisia, reverteu a quimiotaxia defeituosa induzida pela proteína beta-amilóide, 

aumentou a atividade de enzimas antioxidantes e reduziu o conteúdo de ERO e MDA. Além 

disto, modulou positivamente os fatores transcricionais daf-16 e skn-1 e modulou 

negativamente daf-2, indicando a promoção da longevidade através da via insulina/IGF-1 e das 

MAPKs. 

 As vias de sinalização do receptor de insulina/IGF-1 e JNK (MAPK) são importantes 

cascatas de sinalização envolvidas em respostas celulares ao estresse (Wolf et al., 2008). A 

sinalização positiva da via daf-2 inibe a atividade de daf-16 e Skn-1, enquanto a sinalização 

positiva da via JNK leva a ativação de daf-16. Uma vez ativa, a daf-16 induz a expressão de 

genes de enzimas antioxidantes e de proteínas de choque térmico, promovendo um aumento da 

resistência ao estresse e de longevidade (Kim et al., 2016; Mathew et al., 2017; Ayuda-Durán 

et al., 2020).  

5. Conclusões 

Em conjunto, estes dados ampliam as perspectivas sobre o potencial antioxidante e 

efeitos benéficos dos extratos de geoprópolis de M. orbignyi e M. q.anthidioides, evidenciados 

através de suas atividades protetoras frente a danos oxidativos induzidos a proteínas e DNA, 

proteção contra o estresse oxidativo e térmico, e aumento da expectativa de vida em  C. elegans. 

Embora, pouco conhecida na literatura científica, a geoprópolis é um produto das abelhas 

nativas sem ferrão utilizada na medicina tradicional, que demonstra potencial para o 

desenvolvimento de produtos biotecnológicos voltados para prevenção e/ou tratamento de 

doenças associadas ao estresse oxidativo. 
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células cancerosas via apoptose e necroptose 
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Resumo 

A geoprópolis é um produto apícola utilizado na medicina popular no tratamento de diferentes 

enfermidades, no entanto, é pouco investigada frente ao seu potencial anticâncer. Neste 

contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos anticâncer dos extratos hidroetanólicos 

de geoprópolis de Melipona orbignyi (EGMO) e Melipona quadrifasciata anthidioides 

(EGMQ). Para isto, o efeito sobre a viabilidade de células não cancerígenas e de linhagens 

celulares de câncer de cabeça e pescoço, pulmão, melanoma e leucemia foi investigado através 

do ensaio de viabilidade celular com o reagente MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-

2,5-difeniltriazólio). Posteriormente, a migração celular das linhagens de melanoma foi 

investigada pelo ensaio de ranhura. Os mecanismos envolvidos na morte celular promovida 

pelos extratos de geoprópolis foram determinados por meio de ensaios de citometria de fluxo. 

Para confirmação destes mecanismos, foram utilizados os inibidores farmacológicos Z-VAD, 

Z-DEVD e NEC-1. Como resultados, ambos os extratos de geoprópolis reduziram a viabilidade 

de todas as linhagens cancerígenas, de maneira seletiva em comparação às células não 

cancerígenas. O EGMO e EGMQ reduziram a migração celular de todas as linhagens celulares 

de melanoma avaliadas. Em relação a citotoxicidade, o principal mecanismo de morte celular 

desencadeado pelos extratos de geoprópólis em células B16F10-Nex2 e Jurkat foi apoptose 

tardia, seguida de necrose. Nas células K562 a morte celular foi induzida via apoptose inicial. 

Em adição, o uso de inibidores confirmou a morte por apoptose dependente da ativação de 

caspases nas células de melanoma murino e leucemia, e de necroptose via ativação de RIPK-1 

em B16F10-Nex2 e Jurkat. Em conjunto, nossos dados mostram o potencial anticâncer do 

geoprópolis de M. orbignyi e M. q. anthidioides frente a diferentes linhagens de células de 

melanoma e leucemia.  

Palavras-chave: Produto apícola, Potencial terapêutico, Citotoxicidade seletiva, Melanoma, 

Leucemia 
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1. Introdução 

Um dos principais problemas de saúde pública no mundo é o câncer, sendo reconhecido 

pela Organização Mundial da Saúde., (2024) como a segunda causa de mortes a nível global. 

Em 2020, 19 milhões de casos e quase 10 milhões de óbitos foram relatados (Sung et al., 2021). 

De acordo com a GLOBOCAN (Global Cancer Observatory, 2024), as projeções para 2040 

serão de 29,9 milhões de novos casos e cerca de 15,3 milhões de óbitos. 

O Câncer é uma doença genética, que resulta de mutações que alteram o DNA e o padrão 

da expressão de genes que controlam a multiplicação e morte celular, transformando uma célula 

normal em uma célula cancerosa, cujas características incluem a proliferação descontrolada e a 

resistência aos mecanismos de morte por apoptose (National Cancer Institute, 2024). Uma 

célula cancerosa pode dar origem a um tumor, além de invadir e colonizar outras regiões do 

corpo para formar tumores secundários, em um processo conhecido como metástase (Pérez-

González et al., 2023). 

 Dentre os tipos de câncer, o câncer de pele está entre os mais prevalentes do mundo e 

com base na origem celular, pode ser classificado em não-melanoma ou melanoma (Balaha et 

al., 2023). O câncer de pele não-melanoma tem origem nos queratinócitos, é a forma mais 

incidente da doença (Chandra et al., 2023) e apresenta as menores taxas de mortalidade (Sung 

et al., 2021). Por outro lado, o melanoma tem origem nos melanócitos, é um tumor maligno 

altamente metastático e se apresenta como a forma mais letal de câncer de pele (Chandra et al., 

2023). Em 2022, 78,8% dos casos de câncer de pele foram não-melanomas, onde a taxa de 

morte foi de 5,6%. Os outros 21,2% foram casos de melanoma, cuja taxa de morte foi de 17,6%, 

cerca de 3,1 vezes maior (GLOBOCAN, 2022ab).  

Outro tipo de câncer que apresenta elevadas taxas de mortalidade são as leucemias, um 

câncer hematológico que afeta as células do tecido hematopoiético. As leucemias são 

caracterizadas pela proliferação anormal dos glóbulos brancos, causada por alterações genéticas 

em células tronco/progenitoras em diferentes estágios de diferenciação e maturação na medula 

óssea (Long et al., 2022). Dependendo da origem celular, são classificadas em linfocítica ou 

mieloide, e de acordo com a progressão são classificadas em aguda ou crônica (Hao et al., 2019; 

Ratley et al., 2020).  

As opções convencionais de tratamento para o melanoma incluem excisão cirúrgica, 

radioterapia e quimioterapia, e são utilizadas de acordo com o estágio da doença, localização 

do tumor e condições do paciente (Cassano et al., 2021). Em relação a leucemia, os tratamentos 

mais comuns são quimioterapia, transplante de medula óssea e radioterapia (Maher et al., 2021). 
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Drogas quimioterápicas são elementos farmacológicos extremamente essenciais nas terapias 

anticancerígenas (Zajączkowska et al., 2019; Juszczak et al., 2022). No entanto, a baixa 

seletividade da maioria quimioterápicos promove toxicidade sistêmica e uma série de efeitos 

adversos (Kuryk et al., 2020; Boogaard et al., 2022). Em alguns casos, a manifestação de 

quimiorresistência (Guo et al., 2023) pode limitar ainda mais a eficácia do tratamento. 

Adicionalmente, terapias mais modernas, como a terapia alvo e imunoterapia, podem ser 

utilizadas, e apesar de efeitos adversos reduzidos (Kroschinsky et al., 2017), seu custo é elevado 

(Zeng et al., 2023).  

A demanda crescente por novas abordagens terapêuticas contra o câncer, impulsiona a 

busca por moléculas mais eficientes e que possam sobrepor os efeitos adversos dos atuais 

tratamentos. Diferentes fármacos foram desenvolvidos a partir de produtos naturais, uma fonte 

inestimável de moléculas com propriedades farmacológicas. Dentre estes, a geoprópolis é um 

produto apícola produzido por algumas espécies de abelhas sem ferrão (Nogueira-neto, 1997), 

utilizando resinas vegetais, cera, pólen, secreções mandibulares e terra (Dutra et al., 2019; 

Oliveira et al., 2019). Este produto natural é utilizado pelas abelhas em seus ninhos, como 

proteção mecânica e para vedar fissuras e selar orifícios (Ferreira et al., 2020).  

Alguns estudos reportam atividades biológicas deste produto natural, como as ações 

antimicrobiana, antimutagênica, anti-inflamatória, antioxidante (Santos et al., 2017a; Santos et 

al., 2017b; Coutinho et al., 2023), antiviral (Silva et al., 2023), cicatrizante (Sousa-Fontoura et 

al., 2020) e imunomodulatória (Oliveira et al., 2019), demonstrando que a geoprópolis é uma 

fonte natural importante de moléculas com potencial terapêutico. Apesar de diferentes relatos 

sobre suas propriedades terapêuticas, os dados na literatura continuam muito escassos, 

principalmente sobre os efeitos anticâncer. Alguns estudos têm investigado a ação 

antiproliferativa do extrato e dos constituintes químicos da geoproprópolis de Melipona 

scutellaris (Cunha et al., 2013; 2016), e os efeitos anticâncer do extrato da geoprópolis de M. 

fasciculata (Cinegaglia et al., 2013), explorando os mecanismos de morte em células 

cancerígenas (Barboza et al., 2020) e a combinação com quimioterápicos (Bartolomeu et al., 

2016).  

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi investigar os efeitos anticâncer dos extratos 

de geoprópolis das espécies de abelhas Melipona orbignyi e Melipona quadrifasciata 

anthidioides, contra diferentes linhagens cancerígenas, bem como investigar os mecanismos de 

ação envolvidos.  
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2. Material e métodos 

2.1. Químicos e reagentes 

Todos os reagentes utilizados nos experimentos são de grau analítico e foram adquiridos 

da empresa Sigma-Aldrich/Merck. Os meios de cultivo celular DMEM alta glicose (Dulbecco’s 

Modified Eagle Medium), RPMI 1640 (Rosewell Park Memorial Institute), soro fetal bovino 

(SFB) e mistura de antibióticos penicilina-streptomicina-neomicina foram adquiridos da 

empresa Gibco/Invitrogen (Minneapolis, USA). Os marcadores fluorescentes anexina V-FITC, 

7-aminoactinomicina e iodeto de propídeo, utilizados para análises de citometria de fluxo, 

foram adquiridos da empresa BD Biosciences (California, USA).  

2.2. Obtenção de amostras e preparação dos extratos hidroetanólicos de geoprópolis  

Amostras de geoprópolis produzidas pelas abelhas sem ferrão M. orbignyi e M. q. 

anthidioides (Cadastro SISGEN N°AF5168A) foram identificadas e obtidas pelo biólogo Prof. 

Dr. José Benedito Perrela Balestieri, em um meliponário no estado de Mato Grosso do Sul, 

Brasil (22°13’12’’S e 54°49’2’’O). Para preparação dos extratos, as amostras de geoprópolis 

foram maceradas com almofariz e pistilo e homogeneizadas com etanol 70%, na proporção de 

1:3 (p/v). Em seguida, as soluções foram mantidas em uma incubadora shaker sob agitação 

moderada, sem presença de luz, durante 24 horas à temperatura ambiente. Posteriormente, as 

soluções foram filtradas em papel filtro qualitativo 80 g/m2 (ProLab, São Paulo, Brasil), 

concentradas em evaporador rotativo a vácuo (Gehaka, São Paulo, Brasil) e liofilizadas, 

obtendo-se assim os extratos hidroetanólicos de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e de M. 

q. anthidioides (EGMQ). O rendimento dos extratos liofilizados foi de 14,9% para EGMO e de 

6,0 % para EGMQ, obtidos pela fórmula: 

Rendimento da extração (%) =
amostra liofilizada x 100

amostra original
 

 

 Os extratos obtidos foram mantidos à temperatura de −20°C e protegidos da luz, até a 

realização das análises. 

2.3. Cultura celular  

As linhagens celulares utilizadas foram: células mononucleares do sangue periférico 

humano/human peripheral blood mononuclear cells (PBMC); células de rabdomiossarcoma 

humano (RD); carcinoma pulmonar humano (NCI-H292); células de melanoma humano Sk-

mel-19 (mutação no gene B-RAF e CDKN2A), Sk-mel-28 (mutação no gene B-RAF, Tp53, e 

PTEN) e Sk-mel-103 (mutação no gene N-RAS) e de melanoma murino B16F10-Nex2 
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(sublinhagem, que possui as mesmas características da linhagem original B16F10, mas com 

agressividade metastática); e células de leucemia linfoide aguda (Jurkat) e leucemia mieloide 

crônica (K562). Para as PBMC, B16F10-Nex2, K562 e Jurkat foi utilizado o meio RPMI 1640. 

As linhagens celulares Sk-mel foram cultivadas em meio DMEM alta glicose. Todas as 

linhagens celulares (exceto PBMC) foram mantidas em frascos de cultivo celular de 75 cm2 

contendo seus respectivos meios de cultura, suplementados com 10 nM de ácido 4-(2-

hidroxietil)piperazina-1-etanosulfônico (HEPES), 24 nM de bicarbonato de sódio, 10% de soro 

fetal bovino (SFB) e 1% de antibióticos (penicilina 5 mg/mL, estreptomicina 5 mg/mL e 

neomicina 10 mg/mL) e mantidas em estufa com atmosfera umidificada, contendo 5% de CO2 

a 37 ºC. 

A obtenção das PBMC foi realizada após aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa 

local da Universidade Federal da Grande Dourados (CEP: 6.166.432). O sangue humano de 

doadores saudáveis foi coletado em tubos contendo o anticoagulante citrato de sódio. Em 

seguida, as PBMC foram isoladas com o uso de Ficoll Histopaque-1077(1,077 g/cm3) (Sigma-

Aldrich/Merck, Alemanha). Seguindo as instruções do fabricante, o sangue foi centrifugado a 

400 × g por 30 min separando as células mononucleares em interfaces facilmente diferenciadas.     

2.4. Ensaio de viabilidade celular MTT 

Para investigar os efeitos dos extratos de geoprópolis sobre a viabilidade celular, foi 

realizado o ensaio colorimétrico com o reagente brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltriazólio (MTT). Para isto, as PBMC (12 x 104), as células RD e NCI-H292 (1 x 104), 

SK-mel-19, 28, 103 (7 x 103), B16-F10-Nex2 (5 x 103), e Jurkat/K562 (2 x 104), foram 

plaqueadas em microplacas de 96 poços. Posteriormente, células em suspensão foram tratadas 

imediatamente após o plaqueamento, e as células aderentes após 24 h, com diferentes 

concentrações (12,5 a 250 µg/mL) dos extratos de geoprópolis durante 24 e 48 h. Após os 

períodos de tratamento, as células em suspensão foram centrifugadas a 1500 rpm durante 5 min. 

Seguindo com os procedimentos, o sobrenadante das placas foi descartado, as diferentes 

linhagens celulares foram lavadas com PBS 1x (tampão fosfato salino, pH 7,4) e incubadas com 

o reagente MTT (0,5 mg/mL) durante 4 h, a 37 ºC. Após o período de incubação em estufa, os 

cristais de formazan foram solubilizados em 100 μL de dimetilsulfóxido (DMSO), e a 

absorbância das amostras foi mensurada a 630 nm em leitor de microplaca Thermoplate TP-

READER. Foram realizados três experimentos independentes em triplicata e os resultados da 

viabilidade celular foram obtidos usando a seguinte fórmula:  



 

118 
 

                 Viabilidade Celular (%) = (
Abs das células tratadas

Abs do controle
)  x 100  

2.5. Ensaio de ranhura (Scratch assay) 

Para investigar os efeitos dos extratos de geoprópolis sobre a migração celular, foi 

realizado o ensaio ranhura, de acordo com Justus et al. (2014). Para isto, as células Sk-Mel-19, 

Sk-Mel-28, Sk-Mel-103 (5x104) e B16F10-Nex2 (4x104) foram plaqueadas em placas de 24 

poços contendo meio RPMI suplementado com 1% de SFB e incubadas a 37 °C durante 24 h 

para formar uma monocamada celular. Após esse período, um risco vertical foi feito no meio 

do poço utilizando uma ponteira de 200 µL. Em seguida, cada poço foi lavado com 500 µL de 

PBS e posteriormente as células de melanoma foram tratadas com 1/8 do IC50 do EGMO ou 

EGMQ diluídos em meio RPMI (1% de SFB) durante 48 h a 37 ºC. Cada poço foi fotografado 

em 3 regiões previamente marcadas com caneta permanente utilizando um microscópio 

invertido de contraste de fase (Olympus CKX41; aumento de 40x). A porcentagem de migração 

celular foi calculada determinando as áreas das imagens nos tempos 0, 12, 24 e 48 h, com 

auxílio do Software ImageJ. Foram realizados três experimentos independentes em triplicata. 

Para determinação da porcentagem de migração, a seguinte fórmula foi utilizada: 

Migração celular (%) =  (
(média do tempo 0 − média do tempo avaliado)

média do tempo 0
)  x 100 

2.6. Determinação do perfil de morte celular 

Para avaliar o perfil de morte celular promovido pelo EGMO e EGMQ, foi realizada a 

técnica de citometria de fluxo, utilizando dupla marcação com Anexina V-FITC e 7-

aminoactinomicina/Iodeto de Propídio (BD Biosciences), seguindo as instruções recomendadas 

pelo fabricante. As células B16F10-Nex2, Jurkat e K562 (1 x 105) foram tratadas com o IC50 

do EGMO e EGMQ durante 24 h. Após este período, as diferentes linhagens foram coletadas, 

lavadas duas vezes com PBS 1x e ressuspensas em 200 µL de tampão de ligação. Em seguida, 

foram adicionados 1 µL de anexina V-FITC e 1 µL de 7AAD/iodeto de propídio. A mistura 

contendo os marcadores e as células foi incubada em estufa de cultivo celular, por 15 minutos. 

Dez mil eventos foram coletados por amostra e as análises foram realizadas em citômetro de 

fluxo BD Accuri C6 Plus (BD Bioscience, San Diego, CA, USA). Foram realizados dois 

experimentos independentes em triplicata. 
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2.7. Ensaio MTT com inibidores farmacológicos 

As células B16F10-Nex2 (5x103), Jurkat e K562 (2 x 104) foram plaqueadas em 

microplacas de 96 poços contendo meio RPMI 1640 suplementado com 10% de SFB. Em 

seguida, as células foram pré-incubadas durante 1 hora com 20 µM do inibidor de pan-caspase 

Z-VAD-FMK (N-Benzyloxycarbonyl-Val-Ala-Asp(O-Me) fluoromethyl ketone), 20 µM do 

inibidor de caspase-3 Z-DEVD-FMK (benzyloxycarbonyl-Asp(OMe)-Gly(OMe)-Val-

Asp(OMe)-chloromethyl ketone) e 20 µM do inibidor de necroptose necrostatina-1 (NEC-1) 

(5-(1H-Indol-3-ylmethyl)-3-methyl-2-thioxo-4-imidazolidinone). Após este período, as células 

foram tratadas com os respectivos IC50 do EGMO ou EGMQ, durante 24 h. Posteriormente, os 

efeitos sobre a viabilidade celular foram observados utilizando o reagente MTT, método 

previamente descrito na seção 2.4. Foram realizados três experimentos independentes em 

triplicata. 

2.8. Análise estatística  

Todos os dados foram expressos como a média ± erro padrão da média (EPM). 

Diferenças significativas entre os grupos foram determinadas realizando o teste t de Student 

para comparação entre dois grupos e análise de variância (ANOVA) seguido pelo teste de 

Dunnett para comparação de dois ou mais grupos, usando o software GraphPad Prism 5 (San 

Diego, CA, EUA). Os resultados foram considerados significativos quando p <0,05. 

3. Resultados 

3.1. Ensaio de viabilidade celular MTT 

Os resultados mostram que até as maiores concentrações avaliadas de ambos os extratos 

de geoprópolis, houve a manutenção da viabilidade das PBMC em aproximadamente 70%. Por 

outro lado, em todas as linhagens cancerígenas avaliadas, os extratos promoveram redução da 

viabilidade de modo acentuado, conforme observado nas figuras 1, 2 e 3.  

Na figura 1A-D, a redução da viabilidade promovida pelo EGMO e EGMQ em células 

RD foi evidenciada a partir da concentração de 100 µg/mL, em ambos os períodos avaliados. 

Na maior concentração avaliada, o EGMO e EGMQ promoveram uma redução de 89 e 84 % e 

de 90 e 88% da viabilidade celular nos períodos de 24 e 48 h, respectivamente. Nas células 

NCI-H292, os extratos de geoprópolis reduziram a viabilidade celular a partir de 100 µg/mL no 

período de 24 h e a partir de 50 µg/mL no período de 48 h. Nas maiores concentrações avaliadas, 

o EGMO e o EGMQ reduziram aproximadamente 75 e 89 % da viabilidade celular nos períodos 

de 24 e 48 h, respectivamente.  
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Figura 1. Curva de viabilidade das células normais (PBMC) e das células de rabdomiosarcoma 

RD e de carcinoma pulmonar NCI-H292 tratadas com o extrato hidroetanólico de geoprópolis 

de M. orbignyi (EGMO) nos períodos de 24 (A) e 48 h (B) e com o extrato hidroetanólico de 

geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ) nos períodos de 24 (C) e 48 h (D). Os valores foram 

expressos como média ± EPM. 

 

 Na figura 2A-D, os extratos de geoprópolis reduziram a viabilidade celular de todas as 

linhagens de melanoma humano e murino. Nas células Sk-mel-19, o EGMO e EGMQ 

reduziram a viabilidade celular a partir das concentrações de 150 e 100 µg/mL, 

respectivamente. Na concentração de 250 µg/mL, ambos os extratos reduziram a viabilidade 

em aproximadamente 80 e 85%, em 24 e 48 h, respectivamente. Nas células Sk-mel-28, a 

redução da viabilidade celular promovida por EGMO foi evidenciada a partir da concentração 

de 150 µg/mL em ambos os períodos avaliados. O EGMQ foi capaz de promover este efeito a 

partir de 100 µg/mL. Nas maiores concentrações, ambos os extratos reduziram cerca de 80 e 92 

% da viabilidade em 24 e 48 h, respectivamente.  

Nas células Sk-mel-103, o EGMO reduziu a viabilidade a partir da concentração de 150 

µg/mL em 24 e 48 h. O EGMQ promoveu este efeito a partir de 150 µg/mL em 24 h e a partir 
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de 100 µg/mL em 48 h. Nas maiores concentrações avaliadas, ambos os extratos reduziram 

aproximadamente 82 e 87 % da viabilidade celular em 24 e 48 h, respectivamente. Nas células 

B16F10-Nex2, os extratos de geoprópolis demonstraram efeito mais acentuado na redução da 

viabilidade celular, induzindo este efeito a partir de 50 µg/mL. Em adição, na concentração de 

250 µg/mL, ambos os extratos reduziram aproximadamente 80 e 93 % da viabilidade celular 

em 24 e 48 h, respectivamente.  
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Figura 2. Curva de viabilidade das células normais (PBMC) e das células de melanoma murino 

B16F10-Nex2 e de melanoma humano Sk-Mel-19, Sk-Mel-28 e Sk-Mel-103 tratadas com o 

extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) nos períodos de 24 (A) e 48 h 

(B) e com o extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ) nos períodos 

de 24 (C) e 48 h (D). Os valores foram expressos como média ± EPM. 

  

Conforme a figura 3, o EGMO reduziu a viabilidade das células Jurkat a partir de 100 e 

50 µg/mL em 24 e 48 h, respectivamente. Nas maiores concentrações avaliadas, o EGMO 

reduziu cerca de 68 e 79 % da viabilidade em 24 e 48 h, respectivamente. O EGMQ foi capaz 

de reduzir a viabilidade a partir de 50 µg/mL, em ambos os períodos de avaliação. Nas últimas 
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concentrações avaliadas, o extrato reduziu cerca de 72 e 78 % da viabilidade das células Jurkat 

em 24 e 48 h, respectivamente.  

Dentre as linhagens cancerígenas avaliadas, foi observado o efeito mais potente dos 

extratos na redução da viabilidade das células leucêmicas K562. A redução da viabilidade 

celular foi constatada em todas as concentrações avaliadas, de maneira concentração 

dependente e em ambos os extratos e períodos avaliados. Nas maiores concentrações avaliadas, 

o EGMO reduziu cerca de 81 e 84 % da viabilidade em 24 e 48 h, respectivamente, enquanto o 

EGMQ reduziu cerca de 75 % (24 h) e 85 % (48 h) da viabilidade celular.  

(A)                                                                            (B) 
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Figura 3. Curva de viabilidade das células normais (PBMC) e das células de leucemia Jurkat e 

K562 tratadas com o extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) nos 

períodos de 24 (A) e 48 h (B) e com o extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. q. 

anthidioides (EGMQ) nos períodos de 24 (C) e 48 h (D). Os valores foram expressos como 

média ± EPM. 

Com base nos valores de IC50 apresentados na tabela 1, demonstra-se que as linhagens 

celulares que apresentaram maior sensibilidade à ação do EGMO foram, em ordem crescente: 

RD, Sk-mel-103, Sk-mel-28, Sk-mel-19, NCI-H292, Jurkat, B16F10-Nex2 e K562. Já para 

EGMQ, as células mais sensíveis foram RD, Sk-mel-103, Sk-mel-28, Sk-mel-19, NCI-H292, 
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B16F10-Nex2, Jurkat e K562. Os valores de IC50 não foram detectados em células normais 

PBMC.  

Tabela 1. Valores de IC50 do EGMO e EGMQ obtidos em linhagens celulares de 

rabdomiossarcoma humano (RD), carcinoma pulmonar humano (NCI-H292), melanoma 

humano (Sk-mel-103, Sk-mel-28, Sk-mel-19), melanoma murino (B16F10-Nex2) e em 

leucemia humana (Jurkat e K562).  

IC50: Concentração inibitória para 50% das células. 

EGMO: extrato hidroetanólico de geoprópolis de Melipona orbignyi. 

EGMQ: extrato hidroetanólico de geoprópolis de Melipona quadrifasciata anthidioides. 

ND: não detectado. 

Valores foram expressos como média ± EPM, onde n=3. 

 

Adicionalmente, em comparação às células normais, as atividades máximas (maior 

concentração citotóxica) do EGMO promoveram uma redução da viabilidade das linhagens 

cancerígenas cerca de 2,3 a 7 vezes maior em 24 h e cerca de 2,5 a 10 vezes maior em 48 h 

(tabela 2). Já as atividades máximas do EGMQ promoveram uma redução da viabilidade das 

linhagens cancerígenas cerca de 2,2 a 4 vezes maior em 24 h e cerca de 3,6 a 10 vezes maior 

em 48 h (tabela 2). Estes dados indicam maior seletividade de ambos os extratos de geoprópolis 

para as células cancerígenas.  

 

 

 

 

 

 

 

                                                     IC50 (µg/mL) 

    Linhagem celular                          EGMO                    EGMQ  

 24 h 48 h 24 h 48 h 

PBMC ND ND ND ND 

RD 163,3± 3,6 136,9 ± 1,2 160 ± 2,9 130,4 ± 8,5 

NCI-H292 124,3 ± 2,2 78,4 ± 8,0 115,3 ± 0,4 71,1 ± 6,5 

Sk-mel-103 151 ± 4,1 126,6 ± 1,5 128 ± 1,8 122 ± 0,6 

Sk-mel-28 132,9 ± 4,4 122 ± 3,2 126,6 ± 2,6 114 ± 6,2 

Sk-mel-19 126,05 ± 4,6 122,4 ± 1,5 118,2 ± 5,5 106 ± 6,4 

B16F10-Nex2 65,3 ± 2,5 62,2 ± 1,4 61,2 ± 2,2 66,6 ± 2,4 

Jurkat 105 ± 9,8 77 ± 2,7 74,8 ± 4,1 38,6 ± 4,3 

K562 65,5 ± 2,3 34,9 ± 1,5 61,1 ± 1,7 35,7 ± 2,0 
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Tabela 2. Valores de atividade máxima em relação a redução da viabilidade celular obtidos por 

meio do tratamento com os extratos hidroetanólico de geoprópolis de Melipona orbignyi e 

(EGMO) e de Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ) em células PBMC e em linhagens 

celulares de melanoma humano (Sk-mel-103, Sk-mel-28, Sk-mel-19), melanoma murino 

(B16F10-Nex2) e de leucemia humana (Jurkat e K562). 

Valores foram expressos como média ± EPM, onde n=3.  

 

3.2. Ensaio de ranhura (Scratch assay) 

As células de melanoma são altamente metastáticas, principalmente a linhagem 

B16F10-Nex2. Neste sentido, todas as células de melanoma foram selecionadas para a 

realização deste ensaio. Para investigar os efeitos dos extratos sobre a migração celular, as 

células foram tratadas com 1/8 de todos os valores de IC50 obtidos no ensaio de viabilidade 

celular, visto que concentrações maiores promovem citotoxicidade.  

Conforme as figuras 4, 5, 6 e 7, observa-se a diminuição significativa da migração 

celular promovida pelo EGMO e EGMQ em todas as linhagens de melanoma avaliadas. Os 

valores de migração em percentual, do controle e tratamentos, para cada linhagem analisada 

encontram-se na tabela 3. Em comparação aos controles, o EGMO reduziu a migração celular 

em 31,9 % nas células Sk-mel-103 (fig. 4B), em 35,2 % nas células Sk-mel-19 (fig. 6B), em 

42,1 % nas células Sk-mel-28 (fig. 5B) e em 53,1 % nas células B16F10-Nex2 (fig. 7B). O 

EGMQ reduziu a migração celular em 28,5 % nas células Sk-mel-103 (fig. 4B), em 45,3 % nas 

células Sk-mel-28 (fig. 5B) e B16F10-Nex2 (fig. 7B) e em 46,1 % nas células Sk-mel-19 (fig. 

6B).  

 

 

 

 

Amostra Viabilidade celular – Ensaio MTT 

EGMO EGMQ 
Linhagem Celular Atividade máxima – 24 h Atividade máxima – 48 h Atividade máxima – 24 h Atividade máxima – 48 h 

% % µg/mL % µg/mL µg/mL % µg/mL 

PBMC  71 ± 7,6 250 72 ± 1,0 200 60 ± 1,1 250 71,9 ± 3,5 250 

RD 10 ± 0,7 250 7,1 ± 1,3 200 15 ± 2,3 250 15,7 ± 0,1 200 

NCI-H292 27,2 ± 1,9 150 10,3 ± 0,6 150 22,2 ± 1,0 150 10,7 ± 0,4 150 

Sk-mel-103  18,2 ± 1,1 200 11,8 ± 0,1 150 19,9 ± 1,7 150 11 ± 0,5 150 

Sk-mel-28  27,0 ± 3,3 150 6,9 ± 3,1 150 19,1 ± 1,5 150 7,0 ± 3,1 150 

Sk-mel-19  20,8 ± 1,9 150 12,3 ± 1,4 150 15,2 ± 0,6 150 13,2 ± 1,5 200 

B16F10-Nex2  21,4 ± 2,1 150 10,5 ± 0,6 150  21,4 ± 4,0 100 16,1 ± 4,3 100 

Jurkat  30,1 ± 3,7 150 28,6 ± 0,4 100 25,8 ± 2,9 100 19,7 ± 0,6 100 

K562  26,4 ± 0,5 100 16,6 ± 1,3 100 26,5 ± 2,4 100 13,9 ± 0,5 100 
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(A)                                                               Sk-mel-103 
                            

                                                                                                                       

           

                                    (B) 

 

 

 

 

 

Figura 4. Migração celular das células de melanoma humano Sk-Mel-103 tratadas com 1/8 do 

valor do IC50 do extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e do extrato 

hidroetanólico de geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ). (A) Imagens representativas da 

migração celular obtidas através do ensaio de ranhura (scratch assay), utilizando o aumento de 

40x. (B) Percentuais de migração celular após 12, 24 e 48 h de tratamento. Os valores foram 

expressos como média ± EPM. *** p < comparados ao controle sem tratamento. ** p < 0,01; *** 

p < 0,001. 
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(A)                                                                Sk-mel-28 

                                                                                                                   
                  

     (B) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Migração celular das células de melanoma humano Sk-Mel-28 tratadas com 1/8 do 

valor do IC50 do extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e do extrato 

hidroetanólico de geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ). (A) Imagens representativas da 

migração celular obtidas através do ensaio de ranhura (scratch assay), utilizando o aumento de 

40x. (B) Percentuais de migração celular após 12, 24 e 48 h de tratamento. Os valores foram 

expressos como média ± EPM. *** p < comparados ao controle sem tratamento. ** p < 0,01; *** 

p < 0,001. 
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 (A)                                                               Sk-mel-19 

                                                                                        
 

               
(B) 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 6. Migração celular das células de melanoma humano Sk-Mel-19 tratadas com 1/8 do 

valor do IC50 do extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e do extrato 

hidroetanólico de geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ). (A) Imagens representativas da 

migração celular obtidas através do ensaio de ranhura (scratch assay), utilizando o aumento de 

40x. (B) Percentuais de migração celular após 12, 24 e 48 h de tratamento. Os valores foram 

expressos como média ± EPM. *** p < comparados ao controle sem tratamento. ** p < 0,01; *** 

p < 0,001. 
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 (A)                                                                B16F10-Nex2 
                            

               

    
(B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Migração celular das células de melanoma humano B16F10-Nex2 tratadas com 1/8 do 

valor do IC50 do extrato hidroetanólico de geoprópolis de M. orbignyi (EGMO) e do extrato 

hidroetanólico de geoprópolis de M. q. anthidioides (EGMQ). (A) Imagens representativas da 

migração celular obtidas através do ensaio de ranhura (scratch assay), utilizando o aumento de 

40x. (B) Percentuais de migração celular após 12, 24 e 48 h de tratamento. Os valores foram 

expressos como média ± EPM. *** p < comparados ao controle sem tratamento. ** p < 0,01; *** 

p < 0,001. 
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Tabela 3. Porcentagem da migração celular das linhagens de melanoma humano Sk-mel-103, 

Sk-mel-28, Sk-mel-19 e melanoma murino B16F10-Nex2, após os tratamentos durante 48 h 

com 1/8 do IC50 de EGMO e EGMQ. 

 

1/8 IC50: Um oitavo da concentração inibitória para 50% das células 

Valores foram expressos como média ± EPM, onde n=3.  

Letras a, b e c: indicam diferença estatística quando comparado ao grupo controle nos respectivos períodos de 

12, 24 e 48 h. 

 

3.3. Determinação do perfil de morte celular 

 As linhagens de melanoma murino e leucemia foram as mais sensíveis frente aos efeitos 

de redução da viabilidade celular promovidos pelos extratos de geoprópolis. Para evidenciar os 

possíveis mecanismos de ação envolvidos na citotoxicidade promovida pelos extratos, foram 

utilizados os marcadores fluorescentes Anexina V-FITC, 7AAD e Iodeto de Propídeo.  

Na linhagem B16F10-Nex2, como monstra a figura 9A e B, foi constatado que os 

extratos de geoprópolis promoveram predominantemente morte por apoptose tardia, seguida de 

necrose. O EGMO induziu respectivamente 35,5 e 21,9 % de apoptose tardia e necrose nas 

células B16F10-Nex2. O perfil de morte celular promovido pelo EGMQ foi 42,2 % de apoptose 

tardia e 21,4 % de necrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo 

Migração celular % 

Controle EGMO 1/8 IC50 (µg/mL) EGMQ 1/8 IC50 (µg/mL) 

Linhagem 

celular 
12 h 24 h 48 h 12 h 24 h 48 h 12 h 24 h 48 h 

Sk-mel-103 28,8  47,7  94,6  24,3a  36,7b 64,4c 23,6a 37,7b 67,6c 

Sk-mel-28 26,5  37,4  74,8  17,4a  27b 43,3c 17,9a 27,8b  40,9c 

Sk-mel-19 36,2  47,2  91,7  29,7a  41,7  59,4c 25,7a 34,4b 49,4c 

B16F10-Nex2 38,9  71,8  99,8  15,6ª 25b 46,8c  19,2a 33,7b  54,5c  
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(A)             

             

             

             

                       (B)  

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Perfil de morte em células B16F10-Nex2 após tratamento com os extratos 

hidroetanólicos de geoprópolis de Melipona orbignyi (EGMO) e de Melipona quadrifasciata 

anthidioides (EGMQ). (A) Dotplots representativos, obtidos via citometria de fluxo de células 

marcadas com anexina V-FITC (Anx) e 7-aminoactinomicina (7-AAD), tratadas com 65,3 

µg/mL do EGMO e 61,1 µg/mL de EGMQ. (B) Percentual de morte celular obtido através dos 

dotplots correspondentes às células controle e às células tratadas com EGMO e EGMQ. ** p < 

0,01, e *** p < 0,001 quando o grupo tratado foi comparado ao grupo controle sem tratamento 
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 O perfil de morte celular de apoptose tardia e necrose também foi observado na linhagem 

de leucemia Jurkat, como observado na figura 10A-B. O EGMO promoveu majoritariamente a 

morte celular por apoptose tardia (28,8 %) nas células Jurkat, enquanto 14,4 % das células 

morreram por necrose. Similarmente, o EGMQ promoveu perfil de morte celular 

majoritariamente por apoptose tardia (28,5 %), seguida de necrose (19%).  

(A)             

             

    

    

    

    

    

    

    

    

    

        

     

 

                      (B)  

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 10. Perfil de morte em células Jurkat após tratamento com os extratos hidroetanólico de 

geoprópolis de Melipona orbignyi (EGMO) e de Melipona quadrifasciata anthidioides 

(EGMQ). (A) Dotplots representativos, obtidos via citometria de fluxo de células marcadas com 

anexina V-FITC (Anx) e iodeto de propídeo (PI), tratadas com 105 µg/mL do EGMO e 74,8 

µg/mL de EGMQ. (B) Percentual de morte celular obtido através dos dotplots correspondentes 

às células controle e às células tratadas com EGMO e EGMQ. ** p < 0,01, e *** p < 0,001 

quando o grupo tratado foi comparado ao grupo controle sem tratamento.  

 

Diferentemente, na linhagem K562, ambos os extratos de geoprópolis foram capazes de 

induzir morte celular por apoptose inicial, sem a constatação de células em necrose. Os dados 
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mostram uma população de 24,6 e 54,6 % de células em apoptose, após 24 h de tratamento com 

EGMO e EGMQ, respectivamente (figura 11 A e B).  

    (A) 

 

            

            

  

                              (B)          

            

            

            

            

            

            

            

            

             

 

Figura 11. Perfil de morte em células K562 após tratamento com os extratos hidroetanólico de 

geoprópolis de Melipona orbignyi (EGMO) e de Melipona quadrifasciata anthidioides 

(EGMQ). (A) Dotplots representativos, obtidos via citometria de fluxo de células marcadas com 

anexina V-FITC (Anx) e iodeto de propídeo (PI), tratadas com 65,5 µg/mL do EGMO e 61,1 

µg/mL de EGMQ. (B) Percentual de morte celular obtido através dos dotplots correspondentes 

às células controle e às células tratadas com EGMO e EGMQ. ** p < 0,01, e *** p < 0,001 

quando o grupo tratado foi comparado ao grupo controle sem tratamento. 

3.4. Ensaio MTT com inibidores farmacológicos  

Para confirmação dos mecanismos de citotoxicidade, foi realizado o ensaio de 

viabilidade celular, com a presença de inibidores farmacológicos que bloqueiam a ação de 

moléculas específicas que participam de vias de sinalização de morte celular. Através da 

inibição de moléculas específicas, confirmou-se a capacidade dos extratos de geoprópolis em 
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ativar vias de sinalização de morte por apoptose e necroptose. Estes resultados estão 

apresentados nas figuras 12A-F. 

As células B16F10-Nex2 quando tratadas somente com o IC50 do EGMO e EGMO 

apresentaram respetivamente 55,3 e 57,2 % de viabilidade. Na presença dos inibidores houve 

uma reversão parcial da citotoxicidade promovida pelos extratos de geoprópolis, como mostra 

a figura 12A-B. Ao serem incubadas com inibidores Z-VAD-FMK, Z-DEVD, NEC-1 e tratadas 

com o EGMO, as células B16F10-Nex2 apresentaram 63,3 ± 1,0; 62 ± 1,4 e 64 ± 2,3 % de 

viabilidade, respectivamente. As células tratadas com EGMQ na presença dos inibidores 

apresentaram viabilidade de 70,9 ± 1,8 (Z-VAD-FMK), 71,3 ± 2,6 (Z-VAD-FMK) e 70 ± 1,4 

% (NEC-1) de viabilidade.  

As células Jurkat, quando tratadas somente com o IC50 de EGMO e EGMQ, 

apresentaram 38,6 ± 2,0 % e 52,1 ± 2,7 % de viabilidade, respectivamente. A figura 12C-D, 

mostra que todos os inibidores promoveram uma reversão parcial significativa do efeito 

citotóxico induzido pelos extratos. Ao serem tratadas com EGMO na presença dos inibidores, 

as células Jurkat apresentaram viabilidade de 52,1 ± 0,8 (Z-VAD-FMK), 45,9 ± 0,8 (Z-DEVD) 

e 48,6 ± 1,6 % (NEC-1). As células tratadas com EGMQ na presença dos inibidores 

apresentaram viabilidade de 69 ± 1,8 (Z-VAD-FMK), 67,5 ± 3,4 (Z-DEVD) e 65,7 ± 2,4 % 

(NEC-1).  

Em relação a linhagem K562, quando tratadas somente com o IC50 do EGMO e EGMQ, 

apresentaram 45,6 ± 2,7 e 38,8 ± 2,3 % de viabilidade, respectivamente. A figura 12E-F mostra 

que os inibidores farmacológicos Z-VAD-FMK e Z-DEVD, promoveram uma reversão parcial 

significativa do efeito citotóxico induzido pelos extratos. As células K562 tratadas com EGMO 

na presença dos inibidores apresentaram viabilidade de 57,7 ± 3,8 (Z-VAD-FMK) e 55,4 ± 1,5 

% (Z-DEVD). As células tratadas com EGMQ na presença dos inibidores apresentaram 

viabilidade de 49,2 ± 2,5 (Z-VAD-FMK) e 50,8 ± 1,2 % (Z-DEVD). Em relação à ativação da 

via de sinalização necroptótica, não foram observadas alterações significativas com o uso do 

inibidor NEC-1.  
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Figura 12. Viabilidade das linhagens de melanoma murino B16F10-Nex2 e de leucemia Jurkat e K562 tratadas 

com os respectivos IC50 do extrato hidroetanólico de geoprópolis de Melipona orbignyi (EGMO) e do extrato de 

geoprópolis de Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ) na presença dos inibidores de pan-caspase (Z-

VAD-FMK), caspase-3 (Z-DEVD) e RIPK-1 (NEC-1). Células B16F10-Nex2 tratadas com EGMO (A), e EGMQ 

(B), células Jurkat tratadas com EGMO (C) e EGMQ, (D) e células K562 tratadas com EGMO (E) e EGMQ (F) 

após o período de 24 h. Valores foram expressos como média ± EPM. *** p < comparados ao controle sem 

tratamento. # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001 comparados às células tratadas somente com EGMO ou EGMQ.  

 

4. Discussão 

Ao longo da história, os produtos naturais exerceram e ainda exercem um papel 

essencial na manutenção da saúde humana, sendo principalmente utilizados no tratamento de 

doenças. Dentre as 1.881 drogas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), cerca 

de 37,9 % são provenientes ou derivadas de produtos naturais, este número se torna mais 
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notável em relação aos medicamentos anticâncer, onde 52,3 % das drogas disponíveis no 

mercado são provenientes de produtos naturais ou derivados destes (Newman & Cragg, 2020). 

Apesar do expressivo fato, o potencial farmacológico dos produtos naturais ainda permanece 

pouco explorado, tendo em vista a vasta biodiversidade existente no mundo.  

Dentre os produtos naturais, a geoprópolis é produzida por algumas espécies de abelhas 

sem ferrão, por meio da mistura de resinas vegetais, secreções mandibulares, pólen, cera e terra 

(Dutra et al., 2019). Dando continuidade aos estudos prévios (Santos et al., 2017a; Santos et 

al., 2017b), este trabalho avaliou a ação anticâncer dos extratos hidroetanólicos de geoprópolis 

de M. orbignyi (EGMO) e de M. q. anthidioides (EGMQ).  

Neste estudo, os extratos e geoprópolis demonstraram relevante ação citotóxica sobre 

diferentes linhagens de células cancerígenas, com destaque para as células de melanoma murino 

e leucemia. Nenhum outro registro sobre os efeitos citotóxicos da geoprópolis produzida por 

M. orbignyi foi encontrado na literatura. Sobre a geoprópolis de M. q. anthidioides, foi 

investigada a ação antiproliferativa, em células de câncer de rim, cólon, próstata, mama, 

cérebro, ovário, de melanoma e leucemia (Rubinho et al., 2019). Outros estudos sobre o 

potencial anticâncer foram conduzidos com a geoprópolis da espécie M. fasciculata, em células 

de osteosarcoma canino (Cinegaglia et al., 2013) e em células de câncer de laringe (Bartolomeu 

et al., 2016). Entretanto, nenhum dos referidos estudos verificou o efeito citotóxico sobre 

células saudáveis.  

Neste estudo, ao contrário do observado nas células cancerígenas, o EGMO e EGMQ 

apresentaram pouca influência sobre a viabilidade de células saudáveis. Na maior concentração 

avaliada (250 µg/mL) após 48 h, a viabilidade das PBMC estava acima de 70%. A alta 

citotoxicidade desencadeada por drogas quimioterápicas em células saudáveis é o fator 

promotor de inúmeros efeitos adversos. Portanto, um parâmetro importante para a descoberta 

de novos agentes anticancerígenos é a seletividade, buscando efeitos mínimos em células 

normais, e consequentemente melhoria na qualidade de vida de pacientes. 

A geoprópolis apresenta uma composição química complexa, que pode variar de acordo 

com a região geográfica, clima, flora e espécies de abelhas (Siqueira et al., 2020). Na literatura, 

alguns estudos reportam a presença de ácidos fenólicos (Zhao et al., 2017), flavonoides 

(Ferreira et al., 2019), taninos (Dutra et al., 2019), terpenos (Santos et al., 2017a), alcaloides 

(Coelho et al., 2015), benzofenonas, cumarinas (Cunha et al., 2016) e alquilresorcinóis (Araújo 

et al., 2016). Todas estas substâncias estão associadas a diferentes atividades biológicas, como 

a ação anticâncer. Santos et al. (2017a) e Santos et al. (2017b), identificaram a presença de 
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derivados de ácidos fenólicos, flavonoides e terpenos nos extratos de geoprópolis de M. 

orbignyi e M. q. anthidioides. Nesta perspectiva, a citotoxicidade promovida pelo EGMO e 

EGMQ pode estar associada aos seus constituintes químicos. 

Além do efeito citotóxico, nosso estudo demonstrou pela primeira vez o efeito inibitório 

dos extratos de geoprópolis de M. orbignyi e M. q. anthidioides sobre a migração de células de 

melanoma. Além da agressividade, o melanoma possui alto potencial em gerar metástases, 

responsáveis pela maioria das mortes por câncer (Aiello et al., 2018; Marie et al., 2020). Uma 

etapa crítica na iniciação das metástases é a transição epitélio-mesenquimal (Li et al., 2019), 

onde as células perdem proteínas de junção de células epiteliais (E-caderinas, ocludinas e 

citoqueratinas) e passam a expressar proteínas mesenquimais (N-caderinas, vimentinas e 

fibronectinas) (Mittal, 2018), induzindo a perda da adesão célula-célula e remodelação do 

citoesqueleto celular (Zhang et al., 2013; Basu et al., 2018). A transição epitélio-mesequimal é 

um processo crucial pelo qual células tumorais adquirem capacidades de migração e invasão 

(Zhang et al., 2013; Ma & Zhang, 2019). 

 A habilidade de migração é utilizada em diferentes estágios do processo metastático 

(Anderson et al., 2019), e permite que células de um tumor primário se disseminem pela 

circulação sanguínea ou linfática e invadam outras regiões do corpo (Nobili et al., 2020). A 

inibição desta capacidade em células tumorais pode ter um efeito significativo na prevenção de 

metástases. O efeito sobre a migração de células de câncer de laringe também foi investigado 

por Bartolomeu et al. (2016), utilizando o extrato da geoprópolis de M. fasciculata. Em 

comparação, nós investigamos este efeito utilizando concentrações subletais do EGMO e 

EGMQ, parâmetro que indica potente ação inibitória sobre a migração das células de 

melanoma.  

Em relação a citotoxicidade promovida por EGMO e EGMQ nas linhagens celulares 

B16F10-Nex2, Jurkat e K562, evidenciou-se a ativação de vias de sinalização de morte por 

apoptose e necroptose. Ao analisarmos o perfil de morte nas linhagens B16F10-Nex2 e Jurkat, 

foi observada a predominância de morte celular por apoptose, especialmente apoptose tardia. 

Este tipo de morte apresenta características morfológicas bioquímicas da apoptose e da necrose 

(Silva et al., 2010), e ocorre devido a falha ou ausência de fagocitose (Sachet et al., 2017). 

Neste processo, a clivagem e ativação de proteínas específicas induzem a formação de poros na 

membrana e promovem sua permeabilização (Rogers et al., 2017; Zhang et al., 2018).  

Em ambas as vias extrínseca e intrínseca da apoptose, ocorre a ativação de caspases 

iniciadoras, que convergem na ativação das caspases executoras 3 e 7 (Suhaili et al., 2017). 
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Enquanto na necrose, mecanismo de morte não regulado e independente de energia, não existe 

atuação destas enzimas (Khalid & Azimpouran, 2021). No entanto, em condições de inibição 

da caspase 8, a necrose pode ocorrer de maneira regulada, em um processo denominado 

necroptose (Chen et al., 2019). Com o uso de inibidores, confirmamos que EGMO e o EGMQ 

promovem apoptose e necroptose em células B16F10-Nex2 e Jurkat. A ativação de caspases e 

da proteína RIPK-1 estão respectivamente envolvidas nestes processos.  

Ao observamos o perfil de morte promovido pelos extratos na linhagem K562, é 

possível identificar a promoção de apoptose inicial. Um sinal da cascata apoptótica ativa é a 

externalização da fosfatidilserina, um fosfolipídio de membrana (Perez et al., 2023), cuja 

marcação ocorre pela anexina V-FITC. A marcação apenas por este fluorocromo é indicativo 

de apoptose inicial, sendo mantida a integridade da membrana celular. 

A indução de morte celular frente as linhagens B16F10-nex2, Jurkat e K562 pode ser 

atribuída a presença de moléculas bioativas no EGMO e EGMQ. Compostos fenólicos e 

flavonoides presentes em extratos de produtos naturais são detentores de uma grande 

diversidade estrutural de moléculas, capazes de desencadear diferentes mecanismos de ação 

anticâncer (Huang et al., 2009; Chahar et al., 2011; Duan et al., 2021). Dentre as classes 

químicas já identificadas previamente nos extratos (Santos et al., 2017a; Santos et al., 2017b), 

derivados de ácidos fenólicos podem promover apoptose e parada do ciclo celular em células 

tumorais (Chiang et al., 2014; Saleem et al., 2022). Os flavonoides presentes no EGMO e 

EGMQ possuem importante ação anticâncer relatada na literatura. Dentre estes, a 

aromadendrina apresenta citoxicidade em células de câncer de pulmão (Jeon et al., 2008), de 

mama (Elghondakly et al, 2020), e induz apoptose e necrose em células de câncer de cólon 

multirresistentes (Wesolowska et al., 2012). 

A naringerina possui ação sobre vários tipos de câncer, tais como câncer de pâncreas, 

fígado, cérebro, colorretal, próstata, gástrico, mama, leucemias e melanoma (Motallebi et al., 

2022). Dentre seus mecanismos de ação anticâncer estão a indução de apoptose (extrínseca e 

intrínseca), parada do ciclo celular, inibição de angiogênese, bloqueio de vias de sinalização de 

crescimento e proliferação celular (Faramarzi et al., 2022; Stabrauskiene et al., 2022) e inibição 

da migração celular e invasão de células altamente metastáticas, reduzindo a expressão do gene 

SCN9A, que codifica canais de sódio dependente de voltagem (Aktas & Akgun, 2018). Em 

adição, os terpenos também são extensivamente investigados e apresentam variados efeitos 

anticâncer, tais como indução de apoptose, necrose, autofagia, ferroptose, parada do ciclo 
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celular e inibição da migração e invasão (Tomko et al., 2020; Catanzaro et al., 2022; 

Wróblewska-Łuczka, 2023).  

Ácidos fenólicos e terpenos também foram identificados por Campos et al. (2014), na 

própolis produzida por M. orbignyi. Neste estudo, o extrato de própolis de M. orbignyi na 

concentração de 250 µg/mL, promoveu 38,5% de morte das células K562, cujo mecanismo 

majoritário de morte celular observado foi a necrose. Em comparação, o EGMO em uma 

concentração cerca de quatro vezes menor, promoveu 24,6% de morte das células K562, sendo 

a apoptose o mecanismo de morte. 

De modo geral, células cancerígenas apresentam o ciclo celular desregulado em favor 

da proliferação, além de vias de sinalização de morte disfuncionais, promovendo a formação 

de tumores (Fouad & Aanei, 2017; Otto & Sicinski, 2017), que podem ser metastáticos, ou seja, 

podem apresentar a capacidade de migração.  

O EGMO e o EGMQ possuem rica constituição de componentes químicos, 

apresentando diferentes classes de compostos, bem como de moléculas específicas que são 

descritas na literatura por apresentarem mecanismos anticâncer. Neste sentido, os efeitos 

observados neste estudo podem ser decorrentes da ação isolada ou sinérgica de seus 

constituintes químicos. Adicionalmente, a descoberta dos mecanismos de morte promovidos 

por estes extratos em células cancerosas é um importante avanço que contribuirá para as 

perspectivas anticâncer deste produto natural. 

5. Conclusões  

Em conclusão, este estudo demonstra que os extratos de geoprópolis de M. orbignyi e 

M. q. anthidioides reduzem seletivamente a viabilidade celular de diferentes linhagens 

cancerígenas, diminuem a migração de células de melanoma altamente metastáticas e 

promovem a morte de células de melanoma murino e de leucemia humana, ativando caspases 

para promoção de apoptose e ativando RIPK-1 para promoção de necroptose. Este trabalho abre 

novas perspectivas em relação ao potencial anticâncer dos extratos de geoprópolis de M. 

orbignyi e M. q. anthidioides.  
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6. CONCLUSÕES GERAIS 

Conclui-se que os extratos de geoprópolis produzidas por Melipona orbignyi 

(EGMO) e Melipona quadrifasciata anthidioides (EGMQ) promovem proteção de 

proteinas e DNA contra danos oxidativos, não induzem toxicidade em C. elegans e 

promovem a proteção contra danos promovidos pelo estresse oxidativo e térmico e 

ainda aumentam sua expectativa de vida. Adicionalmente, os extratos de geoprópolis 

de M. orbignyi e M.q. anthidioides reduzem seletivamente a viabilidade de diferentes 

linhagens cancerígenas. Além da redução da viabilidade, as linhagens de células de 

melanoma tiveram sua migração celular potentemente inibida. Além disso, os 

mecanismos de citotoxicidade em células de melanoma murino e de leucemia foram 

predominantemente apoptose dependente de caspases, sendo evidenciado também 

o envolvimento de necroptose na morte induzida pelos extratos em células B16F10-

Nex2 e Jurkat. Neste contexto, este estudo demonstra que a geoprópolis de ambas 

as espécies de abelhas nativas sem ferrão apresentam potencial terapêutico para 

desenvolvimento de produtos biotecnológicos voltados para a prevenção e/ou 

tratamento de doenças relacionadas ao estresse oxidativo e câncer.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


