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Resumo

A presenca de alteragdes orais em pacientes oncoldgicos é frequente, devido a agressividade do tratamento
quimioterdpico ou radioterdpico, ocasionando desconforto, dor e agravamento da qualidade de vida. Terapias
coadjuvantes que auxiliam a prevenir e/ou minimizar essas alteracfes sdo frequentemente utilizadas, como o caso de
medicamentos fitoterapicos. A prdpolis é um composto fitoterapico de escolha para o tratamento auxiliar dos efeitos
colaterais das terapias oncologicas, em razdo das suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias, antioxidantes
e anticancerigenas. O objetivo dessa revisdo de literatura foi abordar o uso da prépolis em pacientes oncoldgicos
como forma de prevencdo e/ou tratamento dos efeitos adversos causados pela quimioterapia e radioterapia. Para isso,
foram selecionados artigos das bases de dados PUBMED, LILACS e SCIELO, publicados entre 2014 e 2024, nos
idiomas portugués, espanhol e inglés. Foram selecionados estudos de revisdo, pesquisas experimentais e relatos de
casos, excluindo artigos de opinido e monografias. O mecanismo de a¢do da prépolis como adjuvante do tratamento
oncolégico tem demonstrado potencial de inducdo a apoptose celular, bem como potencializando os efeitos benéficos
da quimioterapia e radioterapia. No entanto, seu uso deve ser cauteloso, pois, em razdo do uso prolongado ou em
doses elevadas, pode ocasionar reagdes adversas de hipersensibilidade e toxicidade. Seu uso € contraindicado para
pacientes com histérico de alergia a produtos apicolas e aqueles que utilizam anticoagulantes. Em suma, a prépolis
emerge COmMOo um recurso promissor na oncologia, com capacidade de contribuir de forma significativa para o bem-
estar e a qualidade de vida dos pacientes durante o tratamento contra o cancer.

Palavras-chave: Higiene oral; Manifestages bucais; Odontologia; Oncologia; Propole.

Abstract

The presence of oral alterations in cancer patients is frequent, due to the aggressiveness of chemotherapy or
radiotherapy treatment, causing discomfort, pain, and worsening of quality of life. Adjuvant therapies that help
prevent or minimize these alterations are frequently used, such as herbal medicines. Propolis is an herbal compound of
choice for the auxiliary treatment of side effects of cancer therapies, due to its antimicrobial, anti-inflammatory,
antioxidant, and anticancer properties. The objective of this literature review was to address the use of propolis in
cancer patients as a way of preventing or treating the adverse effects caused by chemotherapy and radiotherapy. For
this purpose, articles from the PUBMED, LILACS, and SCIELO databases, published between 2014 and 2024, in
Portuguese, Spanish, and English, were selected. Review studies, experimental research, and case reports were
selected, excluding opinion articles and monographs. The mechanism of action of propolis as an adjuvant in cancer
treatment has demonstrated the potential to induce cell apoptosis, enhancing the beneficial effects of chemotherapy
and radiotherapy. However, its use should be cautious, since prolonged use or in high doses can cause adverse
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reactions of hypersensitivity and toxicity. Its use is contraindicated for patients with a history of allergy to bee
products, and those using anticoagulants. In short, propolis emerges as a promising resource in oncology, with the
capacity to contribute significantly to the well-being and quality of life of patients during cancer treatment.
Keywords: Oral hygiene; Oral manifestations; Dentistry; Oncology; Propolis.

Resumen

La presencia de cambios bucales en pacientes con cancer es comun, debido a la agresividad del tratamiento de
quimioterapia a radioterapia, provocando malestar, dolor y empeoramiento de la calidad de vida. A menudo se utilizan
terapias de apoyo que ayudan a prevenir y/o minimizar estos cambios, como las medicinas a base de hierbas. El
propoleo es un compuesto vegetal de eleccion para el tratamiento auxiliar de los efectos secundarios de las terapias
oncolégicas, debido a sus propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias, antioxidantes y anticancerigenas. El
objetivo de esta revision de la literatura fue abordar el uso de prop6leo en pacientes con cancer como medio para
prevenir y/o tratar los efectos adversos causados por la quimioterapia y la radioterapia. Para ello, se seleccionaron
articulos de las bases de datos PUBMED, LILACS y SCIELO, publicados entre 2014 y 2024, en portugués, espafiol e
inglés. Se seleccionaron estudios de revision, investigaciones experimentales y reportes de casos, excluyendo articulos
de opinién y monografias. EI mecanismo de accién del propéleo como adyuvante en el tratamiento del cancer ha
demostrado su potencial para inducir la apoptosis celular, ademas de potenciar los efectos beneficiosos de la
quimioterapia y la radioterapia. Sin embargo, su uso debe ser cauteloso, ya que, por uso prolongado o en dosis
elevadas, puede provocar reacciones adversas de hipersensibilidad y toxicidad. Su uso estd contraindicado en
pacientes con antecedentes de alergia a los productos apicolas y en aquellos que utilizan anticoagulantes. En
definitiva, el propéleo emerge como un recurso prometedor en oncologia, con capacidad de contribuir
significativamente al bienestar y calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento del cancer.

Palabras clave: Higiene bucal; Manifestaciones orales; Odontologia; Oncologia; Propolis.

1. Introducéo

O céncer é caracterizado como uma neoplasia maligna resultante de mutagdes genéticas e alteragdes do ciclo celular
(Otto & Sicinski, 2017). Configura-se como uma das principais causas de mortalidade e morbidade em nivel global, sendo um
desafio para a sadude publica mundial, capaz de impactar severamente a qualidade de vida dos individuos acometidos com a
doenga (Bray et al., 2018; Sung et al., 2021). No Brasil, a estimativa é de 704 mil novos casos de cancer entre 2023 a 2025
(Santos et al., 2023). Nesse sentido, globalmente, o cancer € a segunda principal causa de morte, sendo responsavel por mais
de 90% dos 6bitos, especialmente entre individuos com idade inferior a 70 anos. (Baillie et al., 2017; Bray et al., 2018; Sung et
al., 2021). Na cavidade bucal, o Carcinoma Epidermdide (CEQ) € o tipo mais comum de neoplasia maligna. O diagnéstico
precoce, aliado a remocdo cirdrgica completa do tumor, € crucial para o sucesso terapéutico (Mitchell et al., 2018).

Contudo, as complicagBes bucais decorrentes dos tratamentos oncoldgicos sdo comuns e podem ser divididas em
precoces e tardias. As complicacfes precoces, como mucosite, perda de paladar, redugéo da saliva e dificuldade para engolir,
surgem durante o tratamento e geralmente se resolvem em até um més. Em contrapartida, as complicagdes tardias, como
xerostomia, trismo, cdries induzidas por radiacdo e osteonecrose, podem ser persistentes (Gonzalez-Arriagada et al., 2023).
Além disso, as infeccBes orais, desencadeadas por bactérias, fungos ou virus, também sdo frequentes (Bandara &
Samaranayake, 2019). Tendo em vista o crescente uso de produtos naturais, a prépolis surge como uma alternativa promissora
para mitigar essas complicacfes e melhorar 0 bem-estar dos pacientes oncoldogicos (Bobis et al., 2023).

A propolis,substancia natural produzida pelas abelhas a partir da resina coletada de plantas e misturada com secre¢des
desses insetos (Zabaiou et al., 2017), tem despertado grande interesse cientifico devido as suas diversas propriedades
terapéuticas (Guo et al., 2021). Entre suas principais agdes, destacam-se as atividades antimicrobiana, anti-inflamatoria,
analgésica e antioxidante (Oryan et al., 2016), assim como suas propriedades antifingicas (Fernandez-Calderon et al., 2021),
antivirais (Magnavacca et al., 2022), cicatrizantes (Cao et al., 2017), e antialérgicas (OrSoli¢, 2022). Na cavidade oral de
pacientes oncolégicos, a propolis tem mostrado grande potencial como coadjuvante no tratamento das complica¢fes bucais,
uma vez que promove a cicatrizacdo de lesdes, inibe o crescimento microbiano e fortalece a resposta imunolégica (Junior et
al., 2020; Gajek et al., 2020). Adicionalmente, a prépolis tem sido associada a efeitos anticancerigenos (Rivera-Yafiez et al.,
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2018). Estudos sugerem que seus compostos bioativos podem modular vias moleculares envolvidas no desenvolvimento e
progressdo de tumores, o que a torna uma substancia promissora no suporte ao tratamento oncoldgico (Bobis et al., 2023;
Forma & Brys, 2021; Hermansyah et al., 2022).

Dessa maneira, o objetivo deste estudo foi abordar o uso da propolis na cavidade oral de pacientes oncolégicos, com

foco na prevencdo e no tratamento das complicacfes bucais resultantes do cancer e de suas terapias.

2. Metodologia

A metodologia cientifica permite delimitar um artigo e definir o tipo de estudo realizado (Pereira et al., 2018). No
pressente estudo foi realizada uma revisdo de literatura narrativa que é um tipo mais simples e com menos requisitos em
relacdo as revisGes sistematicas (Rother, 2007; Cavalcante & Oliveira, 2020), foram selecionados artigos nas bases de dados:
PUBMED, LILACS e SCIELO, publicados entre o periodo de 2014 a 2024. Como critérios de inclusdo: artigos de revisao de
literatura, pesquisas experimentais e relatados de casos clinicos, desde que publicados nos idiomas portugués, espanhol e
inglés. Como exclusdo, abrangeram artigos de opinido, trabalhos de concluséo de curso (TCCs) e monografias. Os descritores

utilizados na pesquisa foram: "Oncologia”, "Odontologia”, "Higiene Oral", "Manifestacbes Bucais" e "Propole ", aplicados

tanto.

3. Resultados e Discussao

O céncer continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o0 mundo, com varia¢des em
sua incidéncia conforme a localizacdo geogréfica e fatores socioecondmicos (Bray et al., 2018). As estratégias terapéuticas
disponiveis para o tratamento englobam a quimioterapia, radioterapia e cirurgia, que, apesar de eficientes, sdo extremamente
agressivas e frequentemente resultam em efeitos colaterais graves (Floriano et al., 2017; Gomes et al., 2018). As terapias
quimioterapicas e radioterapicas para o cancer de cabeca e pescoco ocorrem na cavidade oral, pois, além de eliminar as células
cancerigenas, também danificam as células saudaveis de rapida renovacdo da mucosa oral, prejudicando a saude oral (Teixeira,
Perez & Pereira, 2018). Essa predisposicdo pode resultar em varias complicacBes orais, como mucosite, xerostomia,
candidiase, carie de radia¢do, osteorradionecrose, infeccBes bacterianas e virais, além de prejudicar funcgdes vitais como a
alimentacdo e a fala, impactando a qualidade de vida dos pacientes (Freire et al., 2016). Como resposta, tém sido
desenvolvidas terapias adjuvantes, como a laserterapia e a utilizagdo de fitoterapicos, com o objetivo de diminuir a inflamagéo
e acelerar a recuperagdo dos tecidos, minimizando os sintomas e proporcionando alivio (Forma & Brys, 2021; Hermansyah et
al., 2022; Reolon et al., 2017).

Um dos fitoterdpicos mais utilizados € a prépolis, devido a suas notaveis propriedades terapéuticas, tem sido utilizada
pela humanidade desde a antiguidade. CivilizagBes gregas, romanas e egipcias foram pioneiras na aplicacdo desta substancia,
utilizando tanto para o tratamento de feridas quanto como um potente agente desinfetante (Sforcin, 2016). No Egito, a propolis
era empregada no processo de embalsamamento, ndo apenas por suas propriedades antimicrobianas, mas também por suas
qualidades conservadoras (Jacob et al., 2015; Lin et al., 2018). Os gregos e romanos, por sua vez, a utilizavam para tratar
infeccdes em soldados feridos, reconhecendo seu valor medicinal (Sforcin, 2016). Além disso, civilizagbes orientais e
indigenas, como as culturas chinesa e maia, também reconheceram empiricamente as propriedades benéficas da propolis,
solidificando sua posi¢do como uma das substancias medicinais mais antigas (Paris et al., 2018). Atualmente, a prépolis
permanece sendo uma substancia amplamente utilizada em formulagGes farmacéuticas e cosméticas, como extratos etanélicos
e aquosos, reforcando sua importancia no contexto terapéutico sistémico (Carvalho et al., 2019).

A complexidade da composi¢do da propolis € devido a resina coletada das plantas. Geralmente, sua composi¢do
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possui aproximadamente 50% de resina e balsamo vegetal, 30% de cera, 10% de 6leos essenciais e aromaticos, 5% de polen e
outros 5% de substancias diversas, incluindo detritos organicos (Hwu & Lin, 2014; Silva-Carvalho et al., 2015). As diferentes
colorac@es, que variam entre marrom, amarelo, verde e vermelho, sdo influenciadas por uma combinagdo de fatores, como a
botéanica da regido geografica de coleta, condigdes climaticas e até mesmo o tempo de armazenamento (Dogan et al., 2020;
Igbal et al., 2019; Pobiega et al., 2019). Entre os grupos quimicos predominantes na resina, destacam-se os acidos fenoélicos e
seus ésteres, flavondides, terpenos, aldeidos, alcoois aromaticos, acidos graxos, estilbenos ¢ B-esterdides (Hwu & Lin, 2014).
A prépolis também é rica em minerais, incluindo calcio, cobre, iodo, ferro, magnésio, manganés, potassio, sédio e zinco, além
de vitaminas essenciais, como B1, B2, B6, C, E, D e pro-vitamina A, além de polissacarideos e oligossacarideos (Silva-
Carvalho et al., 2015). Essa diversidade de constituintes quimicos estad diretamente relacionada a atividade biologica e a
qualidade da propolis (Zhang et al., 2014).

Os flavondides, em particular, merecem destaque por sua contribuicdo aos efeitos farmacoldgicos da prépolis,
enquanto os terpendides sdo responsaveis por seu odor caracteristico (Zabaiou et al., 2017). Os terpenos tém demonstrado
atividades antimicrobianas, anti-inflamatdrias e anticancerigenas (Wang et al., 2019). Mesmo em concentragdes relativamente
baixas, os compostos volateis desempenham um papel crucial na caracterizagdo sensorial e biolégica do material (Bankova et
al., 2014). Dentre os compostos presentes, os diterpenos se destacam por suas notaveis atividades bioativas, que incluem
propriedades anticancerigenas, antibacterianas e anti-inflamatdrias (Aminimoghadamfarouj & Nematollahi, 2017). Estudos
realizados em amostras de propolis coletadas na Palestina e no Marrocos evidenciam atividades antioxidantes e antibacterianas
significativas, que estdo diretamente correlacionadas a altos niveis de compostos fendlicos e flavondides (Touzani et al., 2021).

No campo da salde, a prépolis é amplamente utilizada em produtos como cremes, geis, lo¢cdes, xampus, gomas de
mascar, tinturas, sprays para a garganta, xaropes, pastilhas, sabonetes, cremes dentais e enxaguantes bucais (Anjum et al.,
2019; Catchpole et al., 2015; Zulhendri et al., 2021). Essa diversidade de aplicagdes é resultado de suas comprovadas
propriedades antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatorias, que se mostram eficazes no combate a infeccdes e a diversas
patologias (Lesmana et al., 2022; Pasupuleti et al., 2017; Zulhendri et al., 2021) Além disso, a prépolis possui caracteristicas
quimiopreventivas, radioprotetoras e anticancerigenas, demonstrando um potencial significativo na prevencéo do cancer (Cao
et al., 2017; Rivera-Yarfiez et al., 2018; Seydi et al., 2016), o que justifica seu uso crescente como adjuvante em tratamentos
oncolégicos.

Devido a imunossupressao da propria doenga como também pela agressividade do tratamento, pacientes oncolégicos
podem desenvolver infecgdes oportunistas na cavidade bucal (Lesmana et al., 2022; Zulhendri et al., 2021). O uso da propolis
para o tratamento dessas infeccdes € possivel devido aos compostos bioativos que contribuem para essa agdo, destacam-se a
galangina, a pinocembrina, a rutina, a quercetina e a naringenina, além do éster fenetilico do acido cafeico (CAPE), que, em
conjunto, promovem um aumento da permeabilidade da membrana bacteriana, comprometendo a viabilidade dos patégenos
(Cornara et al., 2017). A acdo antibacteriana da propolis, além de inibir diretamente o crescimento de microrganismos, também
tem o potencial de aumentar a eficacia de antibidticos convencionais, como ampicilina, gentamicina, vancomicina e oxacilina,
particularmente no combate a cepas resistentes, como Staphylococcus aureus (AL-Ani et al., 2018). A relevancia de sua
atividade antimicrobiana estd amplamente ligada a sua capacidade de inibir a formacdo de biofilmes, como observado em
estudos sobre Pseudomonas aeruginosa, uma bactéria frequentemente resistente e de dificil tratamento (Meto et al., 2020).

A cicatrizacdo das lesdes orais, frequentemente comprometida em pacientes submetidos a terapias oncoldgicas, como
mucosite, pode ser acelerada pelo uso de prépolis, que se apresenta como uma alternativa natural valiosa para mitigar 0s
efeitos adversos associados a tratamentos convencionais. Além disso, sua aplicacdo pode contribuir para a redugdo do uso de
medicamentos anti-inflamatérios sintéticos, que frequentemente acarretam efeitos colaterais indesejados (Cruz et al., 2021;

Henatsch et al., 2015; Piredda et al., 2017). Os flavondides e outros compostos fendlicos presentes na prépolis sdo
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fundamentais para suas propriedades curativas, evidenciando sua eficacia no tratamento de les6es bucais, como queimaduras e
Ulceras. Essas substancias bioativas atuam ndo apenas como anti-inflamatérios, mas também como agentes desinfetantes e
antivirais, promovendo um ambiente propicio a recuperagdo dos tecidos danificados (Kurek-Gorecka et al., 2020)

Além de suas conhecidas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatdrias, a propolis é amplamente reconhecida por
seu potente efeito antioxidante, que desempenha um papel fundamental na protecdo contra o estresse oxidativo, especialmente
em pacientes oncoldgicos. O estresse oxidativo é uma condicdo frequentemente exacerbada por tratamentos quimioterapicos,
resultando em danos significativos as células e contribuindo para a progressdo de doencas, como o cancer. Nesse contexto, a
prépolis, rica em compostos fenodlicos e flavonoides, atua como um agente que neutraliza radicais livres, reduzindo os danos
oxidativos (Or3oli¢ et al., 2019).

Os compostos como pinostrobina, kaempferol, galangina, crisina, apigenina, acido ferdlico, acido cafeico, acido
cumarico e acido benzdico, estdo diretamente associados as propriedades antitumorais da prépolis. A interagdo sinérgica entre
esses compostos parece ser o fator determinante para suas atividades bioldgicas, incluindo a a¢éo antitumoral (Kubina et al.,
2015). Além disso, a presenca de &cidos aromaticos, &cidos graxos, flavonoides e chalconas sugere uma fonte rica de
compostos bioativos com potencial terapéutico, destacando seu papel como recurso natural no aprimoramento da salde
humana (Popova et al., 2021).

Pesquisas demonstram que o éster fenetilico do CAPE contribui para a inibicéo da proliferacéo celular e a inducéo de
apoptose em células cancerigenas, evidenciando seu potencial terapéutico no combate ao cancer (Ishida et al., 2018). Em
adicdo, a interacdo sinérgica com tratamentos convencionais, como quimioterapia e radioterapia, tem se mostrado promissora,
potencializando os efeitos terapéuticos e minimizando os efeitos colaterais (Masadah et al., 2021). Em estudo de Rzepecka-
Stojko e colaboradores (2015), o CAPE possui um impacto promissor na reducdo da viabilidade de células cancerigenas,
especialmente em cancer de mama. Esse achado reforca o potencial da propolis como agente quimiopreventivo, além de
indicar sua capacidade de potencializar os efeitos de terapias convencionais contra o cancer.

A literatura aponta que a atividade anticancerigena da prépolis pode ser atribuida a sua influéncia direta sobre o ciclo
celular, regulando a proliferacdo celular, que é um aspecto central no desenvolvimento de tumores malignos. A incapacidade
das células cancerigenas de controlar o ciclo celular leva a sua multiplicacdo desordenada, sendo a desregulacdo desse
processo uma caracteristica de diversos tipos de cancer (Feitelson et al., 2015; C, 2018; Sepulveda et al., 2020). Estudos
demonstram que os complexos ciclina-Cdk, responsaveis pela fosforilagcdo de proteinas envolvidas na divisdo celular, podem
ser modulados pela prépolis, inibindo, assim, o crescimento tumoral (Hustedt & Durocher, 2017; Leal-Esteban & Fajas, 2020).

Embora os beneficios terapéuticos da propolis sejam amplamente reconhecidos, ha registros de efeitos adversos em
alguns casos; como erupcdes cutaneas, problemas pulmonares, alergias e dermatite de contato. Essas rea¢des adversas, embora
raras, sugerem a necessidade de precaucdo, especialmente em pacientes oncologicos que podem apresentar maior sensibilidade
ou predisposicdo a reacBes alérgicas (Wimardhani & Soegyanto, 2014). Em termos de contraindicacfes, destaca-se a
recomendacdo para evitar o uso em individuos com histérico de alergias a produtos apicolas e em pacientes que fazem uso de
anticoagulantes, pois pode interferir na coagulacdo sanguinea, aumentando o risco de sangramentos (Gémez et al., 2021;
Rivera-Yarfiez et al., 2018).

Outro ponto relevante é a toxicidade associada ao uso prolongado ou em doses elevadas, com estudos sugerindo riscos
de toxicidade hepatica e renal, ainda que esses eventos adversos sejam raros e frequentemente relacionados ao consumo
excessivo (Cruz et al., 2021; Reis et al., 2019). A variabilidade na composicao quimica da propolis, determinada pela origem
geogréfica e pelas plantas utilizadas pelas abelhas, também representa um fator de atengdo, visto que algumas variedades

podem conter compostos alergénicos em concentragdes mais elevadas (Nyman et al., 2019; OrSoli¢ et al., 2014).
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4. Consideracdes Finais

Pode-se concluir que a propolis é um fitoterapico que apresenta efeitos anti-inflamatorios, antimicrobianos,
cicatrizantes e antitumorais comprovados, configurando-se como uma fonte promissora para prevencdo e tratamento dos
efeitos adversos associados ao tratamento oncoldgico. No entanto, seu uso deve ser cauteloso devido a possibilidade de reagdes
adversas, hipersensibilidade e toxicidade quando administradas em doses excessivas. Além disso, embora 0s mecanismos de
acdo antitumorais da propolis sejam promissores, é essencial que mais estudos com metodologias diversificadas como revisdes
integrativas, pesquisas de campo, estudos de caso e pesquisas-acao participativas, a fim de aprofundar o conhecimento sobre a
aplicabilidade da propolis no contexto oncoldgico. Tais investigacdes podem contribuir para a consolidacdo da prépolis como
um tratamento coadjuvante seguro e eficaz, ampliando a base de evidéncias e favorecendo sua utilizagdo na pratica clinica em

beneficio da qualidade de vida dos pacientes.
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