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Resumo

Os céanceres de cabeca e pescoco (CCP) apresentam uma grande taxa de morbimortalidade, mesmo apds avan¢os
tecnoldgicos na terapia oncolégica convencional. Assim, 0 estudo de terapias coadjuvantes, como a utilizacdo dos
polifendis, apresenta resultados potenciais no tratamento dos CCP. Essa revisdo teve por objetivo identificar os efeitos
do uso dos polifendis no tratamento dos CCP. Foi realizado uma revisdo integrativa, a partir da ferramenta PICo,
realizando a busca em quatro bases de dados eletrénicas, utilizando os termos “Polifenois”, “Cancer de Cabega e
Pescoco” e “Terapia”, além de suas correspondéncias em inglés e espanhol. O total de 25 artigos compuseram a
amostra do estudo. A estratégia de extracdo de dados buscou identificar principalmente o composto, mecanismo de
acdo, principais desfechos, nivel de evidéncia e delineamento dos estudos. O delineamento de estudo mais prevalente
foi “revisdo” e “in vitro” e a revisdo identificou que os compostos mais utilizados foram Curcumina e Resveratrol.
Quase unanimemente, os estudos apontaram para efeitos antineoplasicos dos polifen6is no CCP, ativando mecanismos
de morte celular e reducdo do tumor, por diversas vias. Desse modo, tendo em vista o efeito das terapias
convencionais para CCP, bem como seu desfecho clinico, o uso de polifendis constitui uma op¢do potencial e
promissora instigando o desenvolvimento de pesquisar que abordem detalhadamente os mecanismos celulares, efeitos
adversos e dosagens.

Palavras-chave: Neoplasias de cabeca e pescogo; Polifenois; Terapéutica.

Abstract

Head and neck cancers (HNC) have a high morbidity and mortality rate, even after technological advances in
conventional cancer therapy. Thus, the study of adjuvant therapies, such as the use of polyphenols, presents potential
results in the treatment of HNC. This review aimed to identify the effects of using polyphenols in the treatment of
HNC. An integrative review was carried out using the PICo tool, performing the search in four electronic databases,
using the terms “Polyphenols”, “Head and Neck Cancer” and “Therapy”, in addition to their correspondence in
English and Spanish. A total of 25 articles comprised the study sample. The data extraction strategy sought to identify
mainly the compound, mechanism of action, main outcomes, level of evidence and study design. The most prevalent
study design was “review” and “in vitro” and the review identified that the most used compounds were Curcumin and
Resveratrol. Almost unanimously, the studies pointed to antineoplastic effects of polyphenols in HNC, activating
mechanisms of cell death and tumor reduction, through several ways. Thus, considering the effect of conventional
therapies for HNC, as well as its clinical outcome, the use of polyphenols is a potential and promising option,
instigating the development of research that addresses in detail the cellular mechanisms, adverse effects and dosages.
Keywords: Head and neck neoplasms; Polyphenols, Therapeutics.
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Resumen

Los canceres de cabeza y cuello (CCC) tienen una alta tasa de morbilidad y mortalidad, incluso después de los
avances tecnoldgicos en la terapia convencional del cancer. Asi, el estudio de terapias adyuvantes, como el uso de
polifenoles, presenta potenciales resultados en el tratamiento del CCP. Esta revision tuvo como objetivo identificar los
efectos del uso de polifenoles en el tratamiento del CCP. Se realizd una revision integradora mediante la herramienta
PICo, realizando la bisqueda en cuatro bases de datos electronicas, utilizando los términos “Polifenoles”, “Cancer de
cabeza y cuello” y “Terapia”, ademas de su correspondencia en inglés y espafiol. Un total de 25 articulos componen la
muestra de estudio. La estrategia de extraccion de datos buscd identificar principalmente el compuesto, el mecanismo
de accion, los principales resultados, el nivel de evidencia y el disefio del estudio. El disefio de estudio mas prevalente
fue "revisién" e "in vitro" y la revisién identificé que los compuestos mas utilizados fueron la curcumina y el
resveratrol. Casi unanimemente, los estudios apuntaron a los efectos antineoplasicos de los polifenoles en el PCC,
activando los mecanismos de muerte celular y reduccién de tumores, de varias formas. Asi, considerando el efecto de
las terapias convencionales para la PCC, asi como su resultado clinico, el uso de polifenoles es una opcion potencial y
prometedora, que impulsa el desarrollo de investigaciones que aborden en detalle los mecanismos celulares, los
efectos adversos y las dosis.

Palabras clave: Neoplasias de cabeza y cuello; Polifenoles; Terapéutica.

1. Introducéo

Os canceres de cabeca e pescoco (CCP) representam um grupo variado de neoplasias malignas que acometem regido
oral, faringea e laringea e é a sétima malignidade mais comum no mundo (Alterio et al., 2019). Aproximadamente 90% desses
tumores sdo carcinomas espinocelulares (CEC). Os fatores de risco mais conhecidos para seu desenvolvimento sdo a associa¢éo
do tabaco e do alcool, infecgdo por papilomavirus humano (HPV), excesso de gordura corporal e outros associados a ocupagéo,
como exposicao ao sol (Cohen et al., 2018). Geralmente, estas neoplasias apresentam um progndstico ruim pois, na maioria das
vezes, 0 diagnostico é feito quando os tumores estdo em estagios avancados, apresentando grande potencial metastético para o
desenvolvimento de metastases e altas taxas de morbimortalidade (Horto et al., 2020).

Em relagdo as terapias, pouco se mudou na abordagem terapéutica do CCP, sendo as mais utilizadas a resseccéo
cirdrgica, a radioterapia e a quimioterapia (com cisplatina, carboplatina, docetaxel, entre outros). Essa Ultima, continua como
uma alternativa bastante onerosa e provocando inimeros efeitos colaterais nos pacientes (Rivera, 2015).

Neste contexto, 0 uso de compostos fendlicos pode representar uma possibilidade terapéutica com o objetivo de
potencializar o tratamento do cancer. Polifendis sdo metabdlitos secundarios encontrados em alimentos e em plantas medicinais.
Cerca de mais de 8.000 compostos fendlicos naturais foram identificados até agora e sdo divididos em vérias subclasses, como
flavondides, cumarinas, estilbenoides, lignanos, taninos e acidos fendlicos (do Carmo et al., 2018). S&o candidatos cada vez
mais comuns e requisitados para a obtencdo de extratos e de drogas farmacologicamente ativas (House et al., 2020) com efeitos
na promocao de salde, da prevencdo e do tratamento de doencas, incluindo o cancer (Arora et al., 2019).

Com resultados promissores em ensaios in vitro, in vivo e in silico, esses compostos se destacam como terapias
alternativas complementares, adjuvantes e até mesmo suplementares no tratamento de diferentes condi¢des, com atividade anti-
inflamatoria, imunomoduladora e antineoplésica (Paraiso et al., 2020; Rayan et al., 2017). Além disso, os polifendis (PFs) podem
ser eficazes por produzir peroxido de hidrogénio e, com isso, induzir apoptose em células cancerosas por diferentes mecanismos,
devido ao seu efeito pré-oxidante (do Carmo et al., 2018). Contudo, algumas limita¢gdes também sdo observadas, como atingir o
aproveitamento adequado desses compostos e manutencdo de sua viabilidade apds processamento industrial dos alimentos
(Olszewska et al., 2020), sua biodisponibilidade baixa (Arora et al., 2019) e o incompleto entendimento dos mecanismos
farmacodinamicos e farmacotécnicos que possibilitem comercializacao desses como farmaco (Rein etal., 2013; Yan et al., 2020).

Portanto, considerando as diversas atividades bioldgicas apresentadas pelos polifendis e a necessidade de buscar terapias
alternativas e complementares para o tratamento do CCP, este estudo teve como objetivo identificar os efeitos do uso de

polifendis na terapia do cancer de cabega e pescoco.
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2. Metodologia

Trata-se de revisdo integrativa elaborada de acordo referencial metodoldgico (Souza et al., 2010) que abordam seis fases
de pesquisa: 1) elaboracéo da pergunta norteadora; 2) busca nas bases de dados; 3) Coleta de dados; 4) Analise critica dos estudos
incluidos; 5) Discussdo dos resultados €, 6) Apresentacéo dos dados, reportando de forma clara os resultados encontrados.

A pergunta norteadora deste estudo se baseou na estratégia P.l1.Co (Kellen et al., 2019), em que o “P” corresponde ao
problema “cancer de cabega e pescogo”, o “I” ao interesse “efeitos do uso de polifendis” e “Co” ao contexto do estudo “terapia
destes canceres”. Com isso, formulou-se a questio: “Quais os efeitos do uso de polifendis na terapia do cancer de cabeca e
pescogo?”.

A fase de busca na literatura abordou as seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem
on-line (MEDLINE) a partir do motor de busca PubMed®; ScienceDirect; Scopus (SciVerse Scopus) e também foi consultada
a Biblioteca Virtual de Sadde Brasil (BVS).

Para a selecdo de artigos foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: Todas as categorias de artigos; com
publicagdo nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, publicados nos Gltimos 5 anos, visto que nesse periodo houve aumento
expressivo no nimero de pesquisas envolvendo compostos naturais e cancer, e também que respondessem a questao norteadora
do estudo.

Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores reconhecidos pelo Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS) e pelo Medical Subject Headings (MeSH): “Polyphenols”, “Head and Neck Cancer” e “Therapy”. Foi usado o operador
booleano “AND” para associar os descritores nas bases de dados e na BVS, sendo realizada nessa biblioteca a busca também
pelos termos “Polifenois”, “Cancer de Cabeca e Pescogo” ¢ “Terapia”; bem como “Polifenoles”, “Neoplasias de Cabeza e
Cuello” e “Terapia”.

Como estratégia de extracdo de dados, buscou-se informacdes relevantes no contexto de terapia: Identificacdo do
composto fendlico utilizado e possiveis associagdes entre dois ou mais desses; o delineamento do estudo, para que fosse possivel
estabelecer o nivel de evidéncia apresentado; e quais os principais resultados apresentados pelos autores, com destaque para 0s
mecanismos celulares descritos.

A construcéo do banco de dados foi feita aplicando-se um “Instrumento de coleta de dados da revisdo integrativa”, com
algumas adaptaces, proposta por autores (Fernandes, 2011), contendo variaveis de identificacdo do estudo, assim como 0s
principais resultados.

Para classificagdo do nivel de evidéncia dos estudos, foi utilizado o referencial para hierarquiza¢do dos niveis de
evidéncia proposto por STETLER et al. (1998) descritos a seguir:

-Nivel 1: Evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizados;

-Nivel 2: Evidéncias obtidas em estudos individuais com delineamento experimental;

- Nivel 3: Evidéncias de estudos quase-experimentais;

-Nivel 4: Evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou com abordagem qualitativa;

-Nivel 5: Evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;

- Nivel 6: Evidéncias baseadas em opinides de especialistas.

3. Resultados e Discussao
Resultados
A Figura 1 apresenta as fases de identificacdo e sele¢do dos estudos encontrados na estratégia de busca. Ao final, 25

artigos que respondiam a pergunta norteadora, compuseram a amostra para sintese dessa revisao.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de identificacdo e de selecéo dos estudos encontrados pela estratégia de busca.
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Fonte: Autores.

A anélise dos estudos mostrou que o maior nimero de publica¢Bes estd concentrado no ano de 2019 (n=7, 28%). Em
relagdo ao idioma, todos os artigos estavam na lingua inglesa (n=25, 100%). Sobre o tipo de estudo realizado, a maioria dos
artigos foram conduzidos no delineamento de revisfes (=10, 40%) e estudos in vitro (n=10, 40%).

Em relagdo aos niveis de evidéncia, 52% dos artigos (n=13) apresentaram nivel de evidéncia 2, 44% (n=11) apresentaram
nivel 4 e apenas um artigo apresentou nivel 5.

Dos compostos fendlicos apresentados nos estudos incluidos desta revisdo, os que mais apareceram foram a Curcumina
(n=10, 40%), Resveratrol (n=10, 40%) e Epicatequina-3-galato (n=9, 36%), sendo que alguns estudos incluiram a analise de dois
ou mais compostos.

O Quadro 1 apresenta a sintese da estratégia de extracdo de dados dos artigos incluidos na reviséo, descrevendo o0s

compostos fendlicos e os principais resultados dos estudos referente ao tratamento de cancer de cabega e de pescogo.
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Quadro 1. Sintese da estratégia de extracdo de dados dos artigos incluidos na revisdo.

ID Autore; €ano de Tipo de estudo N'.VE’:I d_e Composto Fendlico Principais resultados
publicacéo Evidéncia
1 Benvenuto M. et | Experimental (In 2 Gossinol Inibicdo de proliferacdo celular,
al. - 2016 Vivo) P inducdo de autofagia e apoptose.
Inibicdo da proliferagdo celular e
2 Demiray, M.; et Relato de Caso 5 Curcumina dlm'lnuu;ao_da gtlvzigao constlt_utlva
al. 2016 das vias de sinalizacéo de crescimento
de células cancerosas.
3 Inaba, H.; etal. | Experimental (In 2 Diversos tipos de Inibi¢do da ativagdo de proMMP9 e
2016 vitro) polifenois da invasdo celular.
Reduc&o de viabilidade celular e
Proantocianidina inducéo de apoptose. Esses efeitos
. . ‘ foram associados a efeitos inibit6rios
Katiyar S. K. - x Honokiol e : P
4 Revisdo 4 . . dos fitoquimicos sobre o receptor do
2016 Epigalocatequina-3- : AL
alato (EGCG) fator de cresm[nento epidérmico
g (EGFR) e proteinas reguladoras do
ciclo celular.
Mohan A., etal. | Experimental (In Mal_or EXpressao d_e proteinas
5 - 2 Trans-Resveratrol relacionadas com ciclo celular e
2016 Vitro) ; N
inducdo de apoptose.
PB, uma mistura de
quercetina, curcumina, Inibicdo de proliferacdo celular
. oo GTP (Polifenois do cha NILIGA0 de protiterag ’
Niedzwiecki A. et x . diminuicdo da viabilidade celular,
6 Revisdo 4 verde), cruciferex e L A
al. - 2016 . . sobrevivéncia clorogénica e aumento
resveratrol; curcumina, da anontose
resveratrol e Poptose.
epicatequina galato
Rauf A., et al.,  x Supressdo de viabilidade celular e
7 Revisdo 4 Resveratrol x
2016 promocéo de apoptose.
Curcumina, Inibicdo da proliferacéo celular
g | CostaC.etal Revisdo 4 Epigalocatequina-3- indu éogde a op tose e i%terru 30 no
2017 Galato (ECCG) e ¢ pop pe
ciclo celular.
Resveratrol
Kim, S.: etal. Experimental (In Diminuicéo da V|ab|I|~dade cglular e
9 - 2 Resveratrol aumento da proporc¢éo de células
2017. vitro) o
apoptoticas.
Regulacéo do crescimento de células
10 Kunnumakkara Revisdo 4 Curcumina tumorais e potencializa¢do de agentes
A.B.etal. - 2017 potencializag g
anticancer.
pandev M. et al Atividade anticancer por meio da
11 2017 ' Revisdo 4 Curcumina inibicdo de EGFR (receptor do fator
de crescimento epidérmico),
MEWG (rutina,
Shakya G., et al., | Experimental (In guercetina, acido N . S
12 2017 vitro e in silico) 2 galico, acido ferdlico, e Inibicdo de metastase e angiogénese.
acido cafeico)
13 Srinivasan, M.;et Revisio 4 Curcumina _ In|b~|(;ao a prlollferac;go, migragéo,
al. 2017 invasdo e metastase e induz apoptose.
Parada do ciclo celular, diminuigéo de
Tany., etal., Experimental (In volume e peso tumoral. Demostrou
14 2017 vivo e in vitro) 2 Resveratrol efeito radiosensibilizador do
composto.
15 Chakraborty, P.; Revisio 4 Epigalocatequina-3- Inibicdo da invasdo e motilidade das
et al. 2018 Galato (ECCG) células.
TriCurin (Formulagéo
16 Mukherjee, S.; et Experimental 5 de curcumina, Estimula o sistema imunoldgico

al. 2018

(In vitro)

resveratrol e
epicatequinagalato)

contra células cancerosas e

5
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Sheng H., et al., Experimental Resveratrolz Aumento de citotoxicidade e
17 - epigalocatequina L
2018 (In vitro) L . seletividade, promovendo apoptose
galato, &cido tanico
Reducdo de proliferacéo celular e de
18 Belobrov S. et al. Experimental 5 EGCG migracao celular, e diminuicéo de
- 2019 (In vitro) expressdo da forma fosforilada de
EGFR.
Bisol A., de )
Campos P.S. e L x Acido acético de Estabilizacdo da doenca, sem
19 Revisédo 4 b
Lamers M. L. - flavona resultados clinicamente relevantes.
2019
S Experimental
20 Lai, K.; etal. (Invivo e in 2 Curcumina Inducéo de apoptose.
2019 .
vitro)
Supressdo a viabilidade celular e
21 Liang, Y.; etal. Experimental 5 O éster fenetilico do provocou apoptose. Tratamento CAPE
2019 (In vitro) &cido cafeico (CAPE) agiu sinergicamente com
guimioterapia e radioterapia.
Lopez, E. L.;
29 GarciaF. G; Experimental 5 Epigalocatequina-3- Reducdo da viabilidade celular em
Jornet, P. L.; (In vitro) Galato (ECCG) combinacdo com o quimioterapico.
2019
23 Mikami, S.; et al. Experimental 5 Resveratrol (3,4 ", Aumep;g:Jaoéileljoc?snt;:tjm:ral da
2019 (In vivo) 5 - trihidroxistilbeno) €80 Ou cIsp
in vivo.
Rafiee, Z. et al. _— . - . x
24 2019 Revisdo 4 Curcumina Inibic&o da proliferacdo celular.
Apigenina, Curcumina,
Khatoon, E.; et al.  x Epigalocatequina-3- - . ~
25 2020 Revisdo 4 Galato (EGCG) e Inibic&o da proliferacéo celular.
Quercetina
Fonte: Autores.
Discussdo

O Céancer de Cabeca e Pesco¢o ainda é uma condicdo que apresenta altas taxas de morbimortalidade, mesmo com o0s
avangos das terapias convencionais (Kim et al., 2017). Esse tipo de cancer é caracterizado pela invasividade, grandes chances de
recidiva precoce e frequentemente pela presenca de metdstase em linfonodos. Além disso, essas condi¢fes também sdo
consequéncias clinicas diretamente relacionadas com biomarcadores que modulam a malignidade (Inaba et al., 2016; Kim et al.,
2017). Desde a carcinogénese, em que ocorre perturbacdo de diversas vias de sinaliza¢des celulares (Kunnumakkara et al., 2017),
até a metastase, que manifesta algum grau de resisténcia a terapias convencionais (Shakya et al., 2018), ha envolvimento ativo
de mutagdes genéticas e somaticas ou entdo mudancas epigenéticas relacionadas ao estilo de vida e alteragdes ambientais (Pandey
etal., 2017). Esse conjunto de distdrbios celulares e moleculares pode refletir diretamente na manifestacéo clinica do CCP, com
grande parte dos prognésticos sendo desfavoraveis, apresentando alta complexidade de tratamento (Inaba et al., 2016).

Na abordagem dos métodos de terapia dos CCP, a literatura tem intensificado suas andlises para componentes bioativos
do reino vegetal, que podem ser capazes de oferecer novas op¢des para o desenvolvimento de quimioterapicos ou coadjuvantes
para terapias citotoxicas convencionais (Katiyar, 2016). Os polifendis apresentaram boa resposta nesse quesito, sendo capazes
de atuarem em sitios e momentos especificos da carcinogénese, apresentando respostas na modulagdo das vias de sinalizagao
celular, transcricdo de DNA, expressdo génica, proliferacdo e sobrevivéncia celular (Niedzwiecki et al., 2016).

Nesse sentido, 0s achados com a utilizagéo de polifenois apontam para uma reduc¢do da viabilidade celular de diversas
linhagens de CCP. Mukherjee (2018) encontrou esse efeito com o uso de uma combinacdo de curcumina, resveratrol e EGGC

(TriCurin) que atua de forma eficaz na estimulagdo do sistema imunol6gico contra metabolismos de células cancerosas. Além

6
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disso, essa composigao apresenta reducgdo de viabilidade seletiva para linhagens cancerosas ndo afetando células normais. Sheng
et al. (2018) também mostrou que o uso do revesratrol, da EGGC e do acido tanico aumentou a citotoxidade da Doxorrubicina,
um medicamento antineoplasico. Esses resultados, principalmente relacionados com o uso de EGGC corroboram com os estudos
de Belobrov (2019); Lopez (2019) e Khatoon (2020). Foram encontrados efeitos dose dependentes e 0 mecanismo pode estar
relacionado com 0 aumento da apoptose gerado pela elevacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) induzidas pela oxidacédo
dos polifendis, podendo ser classificados, neste contexto, como compostos pré-oxidantes (Sheng et al., 2018).

Um estudo demonstrou a supressao da viabilidade celular associado ao isso de polifendis. Entre eles pode-se destacar
que uma porcéo significativa dos canceres de cabeca e pescogo expressam altos indices de BCI-2 anti-apoptoética, que esta
diretamente relacionada com resisténcia a quimioterapia e a radioterapia, resultado em baixa eficacia dos tratamentos clinicos
para estas condi¢Bes (Benvenuto et al., 2017). Diretamente relacionada com a BCI-2, a Bax favorece a via oposta, sendo pré
apoptatica e reguladora da via intrinseca de apoptose. A taxa Bax/BCI2 é essencial para a modulacdo do favorecimento ou néo
da apoptose nas células tumorais (Kim et al., 2017). Quanto a isso, diferentes polifenois apresentaram resultados importantes
quanto a reducdo de BCI2 e aumento de Bax, favorecendo a via de morte celular como o gossipol, polifenol alcaloide encontrado
na semente de algoddo (Benvenuto et al., 2017); resveratrol (Kim et al., 2017); Honokiol, um polifenol lignano abundante em
plantas do género Magnolia; acido cafeico (Liang et al., 2019), curcumina, EGGC e revestratrol (Costa et al., 2017). Relacionado
aos Ultimos compostos citados, Rauf et al. (2016) percebeu em seu estudo efeitos na inducdo de apoptose devido a alteracdo na
taxa Bax/Bcl2 com a associagdo entre curcumina e resveratrol, indicando um efeito sinérgico entre as duas substéncias, o que
pode potencializar o protocolo de tratamento.

Outro fator importante é a acdo de modulacdo negativa desses compostos na via envolvendo NF-kB, o que desfavorece
a manutencdo do microambiente tumoral e pré-inflamatorio (Katiyar, 2016). Esse complexo proteico possui fungdo na a iniciagao
do cancer humano, desenvolvimento, supressao de apoptose, e favorecimento de angiogénese e metastase, que clinicamente pode
se caracterizar como resisténcia ao tratamento. Deste modo, compostos que suprimam a a¢do do NF-xB podem trazer avangos
na pesquisa relacionada ao CCP, como no estudo de Katiyar (2016) que demonstrou que o gossipol é capaz de inativar essa via.
Resultados de inibi¢do desse mecanismo também foram encontrados utilizando curcumina (Khatoon et al., 2020; Kunnumakkara
etal., 2017; Rafiee et al., 2019; Srinivasan, 2017), inclusive com associa¢do entre a curcumina e a cisplatina, um medicamento
antineoplasico, que resultou em capacidade de diminuicdo da quimiorresisténcia das células e potencializagdo do efeito do
quimioterapico. Outros autores também observaram efeitos no controle do estresse oxidativo pela modulagéo de NF-kB, quando
utilizando o 4cido cafeico (Liang et al., 2019) e uma combinagdo de curcumina e resveratrol (Rauf et al., 2016).

Essa combinacdo de resveratrol e curcumina também foi responséavel pela inibicdo de expressdo de metaloproteinases
(MMP), principalmente a 9, sob diferentes doses (Rauf et al., 2016). O desenvolvimento e gravidade do CCP estdo diretamente
associados com a expressdo de MMPs, especialmente a 2, 7 e 9, que em associagdo com patégenos periodontais, como a P.
gingivalis (Inaba et al., 2016) denota maior taxa de metastase e mortalidade. Também foi relatado a diminui¢cdo de MMP de
forma dose-dependente, por intermediacdo das proteinas pro-apoptdticas Bax, com uso de diferentes polifendis (Inaba et al.,
2016; Khatoon et al., 2020; Kim et al., 2017; Niedzwiecki et al., 2016; Shakya et al., 2018).

Além das vias citadas, o potencial de migracéo e de invasividade das células tumorais, determinado pelo processo de
Transicdo Epitélio-Mesenquimal (TEM), estd diretamente relacionado com a capacidade de metéastase dos CCP e atua como
fator de malignidade. Neste sentido, Katiyar (2016) relatou a acdo de proantocianidinas de sementes de uva (GSP) na
desregulacdo de biomarcadores mesenquimais com consequente inativacdo, bem como com a reativacdo dos epiteliais,
revertendo TEM, e inibindo migracdo de CCP. Esse resultado foi similar com o obtido com o uso de resveratrol (Kim et al.,
2017) e de &cido cafeico (Liang et al., 2019).
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Apesar dos efeitos dos polifendis nas vias de desenvolvimento e progressdo do tumor, alguns pontos sdo importantes
de serem compreendidos sobre desafios terapéuticos da utilizacio destes compostos. Primeiramente, estudos mostraram efeitos
anticarcinogénicos ou pro-apoptoticos em condigdes dose dependente (Benvenuto et al., 2017; Inaba et al., 2016; Katiyar, 2016;
Kim et al., 2017; Niedzwiecki et al., 2016; Tan et al., 2017), fato que diminui o potencial farmacologico, uma vez que grandes
doses sdo necessarias e é esperado que crie-se uma relacéo frequente de aumento dessas para manutencdo do efeito terapéutico.
Além disso, ¢ precisa destacar a baixa biodisponibilidade e/ou baixa solubilidade desses compostos (Kunnumakkara et al., 2017;
Mohan et al., 2016). Para melhoria dessas caracteristicas fisico-quimicas, sugere-se a associacdo de compostos polifenélicos
com tecnologia que facilite a passagem transmembrana (Kunnumakkara et al., 2017) ou encapsulamentos (Demiray et al., 2016)
para manter os efeitos terapéuticos desejados e potencializar biodisponibilidade (Srinivasan, 2017).

Vale ressaltar como limitagOes da presente revisdo que a maioria dos estudos caracterizam nivel de evidéncia 2, sendo
desenvolvidos em modelos animais ou com culturas de células, que representam importante fonte de conhecimento molecular,
mas que ainda refletem distanciamento do uso terapéutico efetivo em seres humanos.

Portanto, este estudo foi capaz de identificar os principais compostos fenolicos e seus potenciais efeitos antineoplasicos
contra os CCP, atuando na cascata apoptdtica e na redu¢do da taxa de metastase. Estudos futuros devem caminhar no sentido de
caracterizar os efeitos demostrados pelos compostos fendlicos, abordando suas dosagens e possiveis efeitos adversos para

ampliacdo da discussdo acerca deste assunto e contribuir para avanc¢os relacionados a terapéutica dos CCP.

4. Consideracdes Finais

Sendo assim, abordando a malignidade dos canceres de cabeca e pescoco e a necessidade de encontrar novas terapias
gue possam potencializar os efeitos da terapia convencional, os polifendis curcumina, ECCG, resveratrol e acido cafeico foram
identificados como os compostos mais estudados nos trabalhos incluidos da presente reviséo.

Entre mecanismos relacionados com a diminuicdo da proliferacdo celular, pode-se citar modulacdo da via de NF-kB,
redugdo de BCI2 (antiapoptotica) e aumento de Bax (pr6-apoptdtica), inibicdo de expressdo de metaloproteinases (MMP) e
inibicdo do processo de Transicéo Epitélio-Mesenquimal, que contribui para migracao dos CCP.

Tendo em vista que a maioria dos estudos trabalharam com modelos animais, cultura de células ou mesmo revisGes de
estudos laboratoriais, andlises mais abrangentes devem ser incentivadas no sentido de detalhar as vias de acéo e avaliar as
condicGes de aplicagdo dos compostos fendlicos, bem como as possiveis doses e 0s efeitos adversos apresentados por esses
compostos.
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