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RESUMO

O presente artigo busca a realizagdo de uma revisdo sistematica da literatura sobre o efeito terapéutico do B-sitosterol no cancer.
Tomou-se a estratégia PICO para elaboragdo da questdo norteadora, abrangendo estudos in silico, in vitro e in vivo nas bases de
dados Pubmed, Biblioteca Virtual de Saude e ScienceDirect, com descritores “beta sitosterol” e “cancer” combinados pelo operador
booleano “AND"”, selecionando publicacdes dos ultimos cinco anos (2019-2024), em adequagdo com a escala STROBE, com registro
na Plataforma PROSPERO e seguindo as recomendagdes PRISMA. Dez artigos foram eleitos para o estudo e todos relataram sobre
o potencial bioativo e os mecanismos bioldgicos do B-sitosterol em diferentes tipos de céanceres, dosagem experimental de B-
sitosterol, rota metabdlica e resultados de interesse. O B-sitosterol demonstrou fortes evidéncias do seu potencial
anticarcinogénico, atuando em vias metabdlicas ligadas a varios tipos de céncer, com relacdo negativa com a progressdo das
células dos canceres de célon, figado, pancreas, boca, laringe, ovario, prostata e mama. Porém, em ensaios in vitro e in vivo, o B-
sitosterol ndo mostrou qualquer evidéncia de toxicidade para células saudaveis. Ainda assim, ensaios clinicos randomizados se
fazem necessarios para subsidiar a utilizagdo deste fitoativo na prevencdo e tratamento do cancer.

Palavras-chave: Fitosterol; Neoplasia; Tratamento.
ABSTRACT

This article seeks to carry out a systematic review of the literature on the therapeutic effect of B-sitosterol on cancer. The PICO
strategy was used to prepare the guiding question, covering in silico, in vitro and in vivo studies in the Pubmed, Virtual Health
Library and Sci-enceDirect databases, with descriptors “beta sitosterol” and “cancer” combined by the Boolean operator "AND",
selecting publications from the last five years (2019-2024), in compliance with the STROBE scale, registered on the PROSPERO
Platform and following PRISMA recommendations. Ten articles were chosen for the study and all talked about the bioactive potential
and biological mechanisms of B-sitosterol in different types of cancer, experimental dosage of B-sitosterol, metabolic route and
results of interest. B-sitosterol has demonstrated strong evidence of its anticarcinogenic potential, occurring in metabolic pathways
linked to several types of cancer, with a negative relationship with the progression of colon, liver, pancreas, mouth, larynx, ovarian,
prostate and mammary cancer cells. However, in in vitro and in vivo assays, B-sitosterol did not show any evidence of toxicity to
healthy cells. Still, planned clinical trials are necessary to support the use of this phytoactive in the prevention and treatment of
cancer.

Keywords: Phytosterol; Neoplasia; Treatment.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ -caracterizado pelo crescimento
desordenado de células anormais de forma exponencial, de
modo a atingir outras células, tecidos e 6rgdos, processo
denominado metastase, este representa a principal causa
de mortes por cancer (OPA/OMS, 2020). Esta patologia
representa o principal problema de satide publica do
mundo com alta morbidade e mortalidade, sendo
configurada em alguns paises como a primeira ou segunda
causa de mortes antes dos 70 anos de idade (BRAY et al.,
2018).

No Brasil, para o ano de 2023, De Oliveira Santos
et al. (2023) estimaram 704 mil novos casos de cancer.
Sung et al. (2021) vem complementar a epidemiologia,
trazendo projecdes para o ano de 2040, evidenciando um
aumento de 47%, totalizando 28,4 milhdes de novos
diagnésticos de cancer. Apesar dessa acentuada
incidéncia, vale ressaltar que muitos canceres tém uma
grande chance de serem curados se detectados
precocemente e tratados adequadamente (OPA/OMS,
2020).

Alguns compostos bioativos dos alimentos,
também denominados de fitoquimicos, apresentam
propriedades funcionais que influenciam nas respostas
bioldgicas em tecidos vivos, incluindo a expressao génica,
podem servir como sinalizadores moleculares, que se
comunicam com as células, transmitindo informacdes
sobre 0 meio ambiente e influenciando o estado de saude,
principalmente no que se refere a quimioprevengdo e ao
tratamento das doengas cronicas nao transmissiveis, dentre
essas o cancer (DEBUSK, 2018).

Nessa perspectiva, a busca por agentes
terapéuticos eficazes e acessiveis para prevenir e tratar o
cancer tem motivado a investigacao de varios compostos
bioativos naturais. Compostos derivados de fontes
vegetais, tém despertado interesse devido a sua capacidade
potencial de modular processos biologicos cruciais
envolvidos no desenvolvimento e progressdo do cancer
(LEITE; DE OLIVEIRA FILHO, 2014). Entre essas
substancias naturais, estudos relataram que a ingestdo de
dietas ricas em fitoesterois pode reduzir o risco de cancer
até certo ponto, sendo o B-Sitosterol, o fitoesterol mais
abundante e presente em quase todos os alimentos vegetais
(WANG et al., 2023).
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O pB-sitosterol, ¢ um fitosterol encontrado no
componente estrutural das membranas celulares de plantas
e se assemelham ao colesterol em estrutura e fungio, tem
despertado interesse devido as suas propriedades anti-
inflamatérias (LIAO et al., 2018), antidiabéticas (BABU;
JAYARAMAN, 2020), antioxidantes (WANG et al,
2023), analgésicas (NIRMAL et al, 2012) e
imunomoduladoras (MARAHATHA et al., 2021).

As principais fontes de f-sitosterol sdo
encontradas em produtos alimentares ricos em lipidios,
como nozes, legumes, sementes e azeite extra-virgem
(DURRANI et al., 2024). O abacate ¢ uma grande fonte
de pB-sitosterol entre as frutas (DUESTER, 2001). O
amendoim e seus derivados, como 6leo de amendoim,
manteiga de amendoim e farinha de amendoim também
sd0 boas fontes (AWAD; DOWNIE, 2000).

Estudos pré-clinicos e clinicos, t€ém investigado o
potencial papel do B-sitosterol na prevengao e tratamento
do céncer, explorando seus impactos sobre a multiplica¢ao
celular, a apoptose, angiogé€nese e progressao metastatica
(WANG et al,, 2023). Além das eficacias demonstradas, a
baixa propensdo a toxicidade e seu perfil de seguranga
satisfatorio ¢ algo bastante relevante em termos de
aplicabilidade (BAO et al.,, 2022).

Os benéficos do B-sitosterol tornam-se atrativos
para diversas aplicagdes na industria de alimentos, devido
as suas propriedades funcionais. Como estratégia para a
ampliacdo da aplicabilidade, nanoestruturas de B-sitosterol
ja sao desenvolvidas e estudadas a fim de viabilizar sua
inclusdo em uma ampla variedade de produtos, como
lacteos, bebidas, cereais e barras de cereais (SATO, 2022).

Neste contexto, o objetivo deste artigo foi realizar
uma revisdo sistematica de literatura sobre o efeito
terapéutico do B-sitosterol no cancer, com a finalidade de
avaliar os efeitos desse composto bioativo em diferentes
tipos de neoplasias, seus mecanismos, rotas metabolicas e
atividade antitumoral.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos in
silico e de intervengdo in vitro e in vivo, dispostos na
literatura cientifica. Esta tendo seu protocolo registrado na
Plataforma PROSPERO do National Institute for Health
Research (NIHR), sob registro CRD42024534741.
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Esse estudo foi composto por seis etapas, sendo
elas: (1°) identificacdo da tematica, (2°) defini¢do dos
critérios de inclusdo e exclusio, (3°) selecdo dos estudos,
(4°) categorizacdo e avaliacdo dos estudos, (5°) andlise e
interpretacdo dos resultados e (6°) apresentagdo da revisao
(BOTELHO et al., 2011).
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Para definicao da tematica, tomou-se a estratégia
PICO para elaborar a questdo norteadora da revisao, sendo
esta: “Quais os beneficios e vias metabolicas do [-
sitosterol no cancer?”, processo este disposto na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégia PICO para formulagdo da questdo norteadora dos estudos.

ABREVIACAO DEFINICOES PERGUNTA AO

COMPONENTE

P Populagao Células cancerigenas

I Interveng@o Suplementagdo com B-sitosterol

C Comparagio . A ndo suplementacdo com -
sitosterol

o Desfecho Ehr’nlnagao ou redugdo de células
cancerigenas

A busca sistematica dos estudos foi realizada no Strengthening the Reporting of

més de abril de 2024, nas bases de dados eletronicas
Pubmed, Biblioteca Virtual de Saade (BVS) e
ScienceDirect, tendo com critérios de inclusdo, estudos
sobre o papel do B-sitosterol na prevencao e tratamento do
cancer; pesquisas originais publicadas em periddicos
revisados por pares, realizadas em todo o mundo, no
entanto estando disponiveis nos idiomas inglés, espanhol
ou portugués, considerando somente as publicagdes dos
ultimos cinco anos (2019-2024).

A estratégia de busca teve como base os
descritores “beta sitosterol” e “cancer”, ambos cadastrados
nas plataformas DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude)
e MeSH (Medical Subject Headings). Os descritores
foram combinados através do operador booleano “AND”
¢ a busca desenvolvida no idioma da respectiva base de
dados.

A selegdo dos artigos foi realizada por dois
revisores independentes, por meio da leitura do titulo e
resumo, excluindo aqueles considerados irrelevantes,
realizando o mesmo procedimento na leitura do texto
completo. Desacordos entre os revisores foram resolvidos
por um terceiro pesquisador.

Os artigos selecionados passaram
pela avaliacdo do desenho do estudo,

através da aplicacdo do instrumento

Observational Studies in Epidemiology
(STROBE), direcionado a relatérios de
estudo de caso—controle, considerando
aptos os estudos com pontuacdao =2 17
pontos de adequagéo (2 77,3%) (PACHECO ez
al.,2017).

As recomendac¢des PRISMA (Preferred Reporting
Items For Systematic Reviews and Meta-Analyses) foram
adotadas neste estudo, de forma a compilar os resultados
através de quatro fases: identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos, além de demonstrar

o numero de estudos excluidos e os que foram
selecionados apos cada fase (PRISMA, 2021).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Na busca inicial foram encontrados um total de
8006 artigos nas bases de dados (330 na BVS, 609 na
PubMed e 7067 na ScienceDirect), no entanto, apos
triagem PRISMA, apenas 10 destes foram eleitos e
utilizados no estudo, como mostrado na Figura 1. Os
artigos incluidos foram publicados entre os anos de 2022
a 2024, e todos relataram sobre o potencial bioativo e os
mecanismos biologicos do B-sitosterol em diferentes tipos
de canceres.
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Figura 1. Fluxograma de triagem PRISMA.

o Referéncias identificadas através dos Referéncias removidas antes da selecdo.
'-' descritores. Mo elegiveis pelas ferramentas
E automatizadas considerando os critérios
E BVS (n=330) de inclusio e exclusdo.
5 PubMed (n=&609)
2 ScienceDirect(n = 7.067) BYS (n = 235)
PubMed (n=582)
= ScienceDirect (n = 6.465)
Referéncias avaliadaspelo tituloe resumo.
BVYS (n=195) Referéncias excluidas
PubMed [n=17)
Sciencelirect(n = 602) BYS [n= 84)
Pubhed (n=17)
E N ScienceDirect{n = 598)
g \!
E® Referéncias mantidas
{n=15)
Referéncias excluidas por duplicidade
> (n=23)
Referencias avaliadas por texto completo
(=12} Referéncias excluidas pela
indisponibilidade do texto completo
> (n=2)
g
g Total de estudos incluidos na revis&o
£ (n=10)

Ap0s a aplicagdo do checklist STROBE, todos os  dispostos os percentuais de adequacdo e suas respectivas
estudos estavam aptos, dessa forma compondo a amostra  referéncias.
final desta revisdo sistematica. No Grafico 1 estdo
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Grifico 1. Triagem da qualidade metodologica dos estudos utilizados nesta revisdo sistematica, com base na escala STROBE para

estudos caso-controle.

Guetal., Kmmamet Javaraman Zabidatal.,  Agar,  Chemetal Parsaker Wi Zhu  Caostal. Wamgatal.
2022 al., 2022 eral, 2023 2023 it 2023 al., 2023 Fu 2023 2024 2024
Tkcaya
023

Com a andlise dos estudos selecionados foi
possivel ter uma visdo sobre o efeito e as rotas metabdlicas
do B-sitosterol frente a diversos tipos de cancer. Assim, no
Quadro 1, estdo dispostos os artigos que compuseram esta

revisdo, com suas respectivas caracteristicas: referéncia,
tipo de estudo, tipo de cancer, dosagem experimental do
B-sitosterol, rota metabolica e resultados de interesse.

Quadro 1. Extragdo de dados relevantes dos estudos selecionados.

Ref. Tipo de | Tipo de Cincer | Dosagem de [3- Rota Resultados de Interesse
Estudo sitosterol Metabolica
Guetal., Invitro | Cancer de colon | 70 e 140 uM/ml | O B-sitosterol suprimiu eficazmente a | O B-sitosterol pode ser usado para
2022 proliferacdo e a capacidade conogénica | tratar o CC, que pode fornecer
de células HCT116. atividade antitumoral visando o
O B-sitosterol regulou negativamente a | LEF-1.
expressdo do gene e da proteina LEF-1
e interrompeu a transmissdo da via
Wnt/B-catenina em células HCT116,
inibindo a sinalizagdo e a transcrigdo
proteica de HCT16.
Kumari et In vitro Cancer de Acdo apoptotica do [-sitosterol em | O [-sitosterol apresentou
al., 2022 ovario, de mama células de cancer. expressiva atividade citotoxica
e de prostata em todas as células cancerigenas
testadas. No entanto, mais
estudos in vitro e in vivo sao
necessarios para entender os
mecanismos de agao.
Jayaraman | [Insilico | Cancer de boca O B-sitosterol pode desempenhar um | O p-sitosterol com potencial
etal.,2023 | Invitro papel significativo no direcionamento | terapéutico significativo contra
de vias apoptdticas em células KB. células  cancerigenas  orais,
e sugerem uma potencial opgao
de tratamento para o cancro oral
para_ensaios clinicos.
Zahid et In silico | Cancer de célon 2,5 mg/ml/kg No fator de crescimento endotelial | Os trés  fitocompostos  f-
al., 2023 In vivo vascular (VEGF), o inibidor da | sitosterol, B-amirina e
metaloproteinase-9 da matriz (MMP9) | epiafzelequina sdo importantes
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Ref. Tipo de | Tipo de Cancer | Dosagem de f3- Rota Resultados de Interesse
Estudo sitosterol Metabolica

e a abordagem de acoplamento | agentes anticancerigenos que

molecular da interleucina-10 (IL-10). podem ter como alvo os
biomarcadores cancerigenos e
serem utilizados em breve como
uma melhor abordagem
terapéutica contra o cancro do
colon.

Agar, In silico Cancer de 277,9 pg/ml O B-sitosterol emerge como um | Houve supressio de PDAC
Akkurt, In vitro pancreas inibidor altamente eficaz do LXR}. avaliando o potencial dos
Ulkaya, compostos ligantes naturais de

2023. Baicaleina, B-sitosterol e

Polidatina.
Chen et al, | Insilico Cancer de 64e32uM/ml | O B-sitosterol como inibidor do | Inibig¢do significativa da

2023 In vivo figado crescimento ¢ metastase do CHC pela | proliferagdo, migragdo e invasdo

In vitro regulagdo negativa do FOXMI1 e da | de células HepG2, tanto in vitro
inibi¢do da sinalizagdo Wnt/B-catenina. | como in vivo e in silico, sendo o
FOXM1 um alvo potencial para o
B-sitosterol no tratamento do
CHC.
Pareck et | Insilico Sem - t[B-sitosterol] na N. arbor-tristis = Rf | Boa concentragéo de B-sitosterol
al., 2023 especificacdo de 0,64 na N. arbor-tristis.
Sugestivo efeito
B-sitosterol boa afinidade de ligacdo anticarcinogenico do B-sitosterol
com h-DNA Topo I promovendo efeito pela afinidade com a h-DNA
anticarcinogénico. Topo I
Wu, Zhu, In silico Cancer de 5,10 € 20 pg/ml | O B-sitosterol | atividade das células | O B-sitosterol ~promoveu a
Fu, 2023 In vitro laringe Hep-2 de uma forma dependente da | @poptose das célullas cancerosas
concentragio, com uma dose mediana ga larmgetde maneira dependente
de 12,57 pg/ml, e o ensaio RT-qPCR a concentragao.
e Western Blot mostraram que os
niveis de expressio de mRNA e
proteina de TP53, JUN, TNF-aq,
CDKNI1A e IL-2 foram regulados
positivamente apds o tratamento,
enquanto a expressio de mRNA e
proteina os niveis de RELA, AKT1,
IL-6, IENG e IL-4 foram regulados
negativamente.
Cao et al., In vitro Cancer de 200 e 800 T P-sitosterol pode efetivamente | a | O B-sitosterol, pode | expressio
2024 Invivo pulmdo pM/ml expressio de HIF-1a, AKT1, JUN e [ da via HIF-1a, AKT1 e |

RELA em células A549. E in vitro, 1
doses de B-sitosterol poderiam inibir

crescimento  de células do

cancer de pulmio através da via
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Ref. Tipo de | Tipo de Cancer | Dosagem de f3- Rota Resultados de Interesse
Estudo sitosterol Metabélica
a via de sinalizagio PI3K/Akt/HIF- | de sinalizagio PI3K/Akt/HIF-
la. la.
Wang et In silico Cancer de 10,30 e 50 O B-sitosterol visa o ASS1, reforga a [ O B-sitosterol combate o cancer
al., 2024 In vitro ovario mg/ml/kg interagio entre Nrf2 e Keapl, que de ovario através da modulagdo
In vivo do estado Redox, sendo um

aumenta a degrada¢io mediada pela .
agente terapéutico eficaz para

esse tipo de cancer com destaque
para o ASS1 como um novo alvo
promissor para essa terapia.

ubiquitinagio de Nrf2 enquanto
genes
antioxidantes, 1[EROs],
levando 3 inibigio da AKT e a
consequente interrup¢io das vias

suprime a transcrigio de

assim

associadas a viabilidade de células CO.

A visibilidade de fitoquimicos aplicados ao
tratamento do cancer vem tomando destaque nos tltimos
tempos. No estudo de Wang et al. (2024) foi realizado um
ensaio in silico a fim de verificar o potencial
anticarcinogénico de compostos bioativos presentes em
ervas medicinais tradicionais chinesas, resultando em
expressiva representatividade do B-sitosterol, este sendo o
componente bioativo que apresentou maior recorréncia
entre as ervas estudadas, sugerindo um potencial agente da
atividade anticarcinogénica, em especial aplicado ao
cancer de ovario.

Outro estudo sobre a medicina tradicional chinesa
foi o de Cao et al. (2024), ecles avaliaram o efeito
Huangjing no cancer de pulmao, com foco no B-sitosterol.
Evidenciaram que em uma concentragdo superior a 200
uM de B-sitosterol, a taxa de sobrevivéncia celular foi
menos de 50%, além de demonstrar que o fitoquimico
poderia inibir a proliferacdo de células de cancer
pulmonar. O mesmo estudo, com base na analise in silico,
sugeriu que o B-sitosterol pode ser o ingrediente ativo da
Huangjing que exerce efeitos anti-cancer de pulmao,
inibindo a via de sinalizacdo PI3K/Akt/HIF-1a. Além do
efeito inibitorio significativo na capacidade das células
A549 de formar coldnias, com o grau de supressdo
dependendo da dosagem administrada, no qual a uma
concentracdo de 800 uM, a taxa de apoptose aumentou
adicionalmente em 18,35%.

Pareek et al. (2023) pesquisaram
quantitativamente o B-sitosterol no extrato metanolico das
folhas de Nyctanthes arbor-tristis, utilizando o método

HPLC, assim observando uma concentracdo significativa
do componente bioativo, com fator de retencdo (Rf) de
0,64. No mesmo estudo, com base nas evidéncias
cientificas sobre a acdo anticarcinogénica do -sitosterol,
conduziram o ensaio in silico com intuito de caracterizar a
dinamica molecular frente DNA Topoisomerase | humana
(h-DNA Topo I), enzima relacionada ao processo
carcinogénico. O  B-sitosterol  evidenciou  trés
conformagodes de ancoragem na h-DNA Topo I, assim se

caracterizando com boa afinidade de ligacdo e
consequentemente com sugestivo agente
anticarcinogénico.

Outro estudo in silico, avaliou o comportamento
referente ao potencial do -sitosterol no adenocarcinoma
ductal  pancreatico (PDAC). Os pesquisadores
identificaram o mecanismo oncologico dos ligantes
inibitorios para receptores X do figado (LXRa e LXRp),
que se acredita terem significativo prognostico no PDAC.
Dessa forma, os resultados revelaram que o f-sitosterol
emerge como um inibidor altamente eficaz do LRX},
provando que ¢ a estrutura certa para a inibigdo da proteina
que se posiciona e se alinha no sitio ativo de aminoacidos
a fim de impedir a proliferacdo celular em varias formas
de cancer, principalmente no cancer de pancreas (DE
AGAR; AKKURT; ULUKAYA, 2023).

Kumari et al. (2022) investigaram o perfil
fitoquimico de uma outra espécie vegetal, a Aphanamixis
polystachya e, apds isolamento dos componentes,
avaliaram o efeito citotoxico in vitro destes frente as varias
linhagens de células cancerigenas (cancer de ovario, de
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mama e de proéstata), utilizando como controle células
renais saudaveis. O [-sitosterol estava entre os
componentes bioativos identificados na 4. polystachya,
apresentando excelente citotoxicidade para todas as
células cancerigenas testadas, ao passo que preservou as
células renais, demonstrando boa seletividade celular.

No estudo conduzido por Gu et al. (2023)
buscaram elucidar a acdo metabdlica do B-sitosterol na
proliferagdo de células cancerigenas do colon (CC). Neste
ensaio foram utilizadas varias concentragdes B-sitosterol,
assumindo posteriormente as dosagens de 70 e 140 uM
como padrdo de testagem. Nas analises in vitro, com
cé¢lulas HCT116, pode observar que B-sitosterol afetou de
forma dependente da dose a proliferacao celular, atingindo
0 IC50 na dose de 140 uM. A capacidade de clonagem
(proliferacao) foi outra analise deste estudo, demonstrando
com seus resultados que o f-sitosterol teve capacidade de
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inibir significativamente a capacidade clonogénica das
células HCT116, em comparagdo com o grupo controle,
assim sugerindo que o componente bioativo suprime
eficientemente o crescimento e a viabilidade das células
CC.

Ainda sobre o CC, sabe-se que a expressao da
proteina LEF1 estd diretamente ligada ao processo
carcinogénico, sendo dependente da via Wnt/B-catenina e
assim contribuindo para a proliferagio de células
HCT116. A supressdo de LEF1 e consequentemente da
transcri¢do resulta em uma melhora do quadro oncologico.
Tal fato foi observado apds intervengao com o 3-sitosterol,
verificando que este é capaz de suprimir a expressdo dos
genes ligados a via Wnt/B-catenina, inibindo a sinalizacao
e a transcri¢do proteica, assim indicando que B-sitosterol
pode exercer uma atividade anticancerigena (Figura 2)
(GU et al., 2023).

Figura 2. Acdo do B-Sitosterol sobre a via Wnt/B-catenina.
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*A: Via Wnt/B-catenina ativando a transcri¢@o proteica. B: Via Wnt/p-catenina sendo bloqueada pela agdo do B-sitosterol.

A pesquisa de Chen et al. (2024) corrobora com
os achados supracitados. Os pesquisadores avaliaram in
vitro o efeito do B-sitosterol no carcinoma hepatocelular
(CHC), observando efeito inibitério no crescimento de
hepatdcitos normais LO2, a uma concentragcdo de pelo
menos 64 uM durante 48 horas de exposi¢do com o

fitoquimico. Verificaram também nas células de
carcinoma hepatocelular que a administragdo do composto
bioativo teve como resultado uma redugdo significativa da
proliferagdo de células CHC de maneira dependente da
dose, onde as doses de melhor desempenho foram de 64
UM em 48 horas e de 32 uM em 72 horas.
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Nesse experimento o [-sitosterol foi capaz de
atuar a progressdo e a malignidade do CHC, através da via
do FOXM1, mediada pela supressdo da ativagdo da via
Wnt/B-catenina. No teste de confirmagao in vivo, por meio
de =xenoenxerto de carcinoma hepatocelular em
camundongos, a suplementagdo de B-sitosterol suprimiu o
crescimento e a metastase das células CHC (CHEN et al.,
2024).

Com delineamento combinado, Zahid et al. (2023)
realizaram um estudo objetivando avaliar in silico e in vivo
as caracteristicas e os efeitos do B-sitosterol, da B-amirina
e da epiafzelequina, em diferentes combinagdes ¢
dosagem, aplicados no CC induzido por niquel. Com base
nos resultados in silico ficou evidente que o P-sitosterol
apresenta uma alta afinidade com o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), -7,2 kcal/mol, ¢ com a
interleucina-10  (IL-10), -8,0  kcal/mol.  Esses
biomarcadores  carcinogénicos estdio  altamente
correlacionados, uma vez que a IL-10 induz a expressao
do VEGF, assim como o aumento de VEGF também
ocasiona o aumento de IL-10. Niveis mais elevados de IL-
10 estdo associados ao estresse celular e a modificacdo de
macromoléculas.

Para avaliagdo in vivo foram utilizados como
modelo experimental ratos albinos machos Wister adultos,
estes divididos em dez grupos e tratados por 12 semanas
consecutivas. A distribui¢do dos grupos contemplou o
controle (sem cancer), ndo tratado e tratado com os
fitoativos de forma isolada e combinados entre si. Para o
[B-sitosterol utilizou a dosagem de 2,5 mg/ml/kg de peso
corporal. O P-sitosterol isolado apresentou 77% de
recuperagdo em comparagdo com o grupo ndo tratado, este
resultado se alinha com os resultados das analises in silico,
ficando evidente a contribui¢do do [-sitosterol para a
redugdo da carcinogénese no colon. O estudo ainda
destaca o excelente sinergismo entre os fitoativos testados,
apresentando em conjunto resultados superiores ao
farmaco usualmente utilizada em  quimioterapias
(Nalgin©), assim podendo ser utilizados como futuras
terapias anticancer ligadas ao CC (ZAHID et al., 2023).

Com foco no potencial de apoptose, em
intervengdo in vitro com células cancer de boca,
Jayaraman et al. (2023) concluiram que houve notavel
reducdo da viabilidade das células KB induzida pelo
tratamento com [-sitosterol, destacando o potente efeito
deste fitoquimico na indug¢do de morte celular a um corte
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de tempo de 48 horas, com uma taxa de apoptose de
22,29%, o que atesta a atividade anticancerigena do [3-
sitosterol, relacionada as vias de sinalizagdo apoptéticas
nessas células, pelo desenvolvimento de ligacdes H entre
o B-sitosterol e os sitios ativos de BAX, BCL-2, MCL-1,
P53, P21, MDM?2, Caspase3 e Caspase9, com alta energia
de ligacao, indicando potencial de interagao.

Pela mesma via de sinalizacdo das Caspases, Wu,
Zhu e Fu (2023) revelaram por meio de ensaio in vitro
utilizando concentragdes de 5, 10 ¢ 20 pg/ml de B-
sitosterol, verificando uma supressao da atividade das
células cancerigenas da laringe Hep-2 de uma maneira
dependente da concentragdo, em um corte de tempo de 48
h, onde a concentrag¢do inibitéria mediana foi de 12,57
pg/ml. Para combater o cancer, o P-sitosterol pode
interromper varias vias de sinalizacdo celular e causar
direta ou indiretamente apoptose e ativar P53, por meio da
regulacdo da via PI7K/Akt/Via mTOR, mediando a
familia de proteinas reguladoras apoptdticas Bcl-2 e
gerando BAX e Caspase. Assim, o componente bioativo
induziu apoptose em células cancerigenas da laringe de
forma dependente da concentragdo, pela via de sinalizagdo
PI3K/Akt, via de sinalizagdo P53 e outras vias podendo
desempenhar um papel na reducdo da resisténcia aos
medicamentos de platina, promovendo atividade
apoptoética, reparadora do DNA, antiproliferativa, anti-
metastase, reguladora do ciclo celular e da hipdxia.

Estudo recente, desenvolvido por Wang et al.
(2024), vem elucidando novas rotas metabdlicas de
atividade anticarcinogénica com base no sistema Redox,
aplicada no cancer de ovario (CO). Os autores observaram
que as espécies reativas de oxigénio (ERO) ao passo que
predispoe o desenvolvimento de tumores, por meio de
mutacdes no DNA, também podem levar a morte celular
programada, agindo seletivamente nas  células
cancerigenas. Nessa perspectiva observaram que o
tratamento com B-sitosterol levou a um acimulo excessivo
de ERO nas células CO, mediado pelo aumento da
interagdo entre Nrf2 e Keapl, e consequente redugdo
transcricional dos genes antioxidantes. Dessa forma, o
componente bioativo em estudo instiga um elevado
acumulo de ERO direcionado as células CO, levando a
inibicdo da expressdo proteica de MMP (promotora de
metastase e invasdo tumoral) e consequente a apoptose
(Figura 3).
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Figura 3. Representa¢do do mecanismo de acdo do B-Sitosterol por meio das espécies reativas de oxigénio (ERO) sobre células
cancerigenas.
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Neste mesmo estudo foi avaliado in vitro o efeito
da dosagem de B-sitosterol e do tempo de exposi¢do em
linhagens de células de CO (A2780 ¢ SKOV3) em
comparacdo com células de ovario saudaveis (IOSES80).
Na concentracdo de 50 pg/ml, a fragdo apoptodtica de
ambas as linhagens de CO atingiram aproximadamente
30%, ja nas células saudaveis o B-sitosterol ndo induziu a
apoptose. Associado a este resultado, foi observado que o
aumento na concentragdo de B-sitosterol resultou em um
aumento notorio da propor¢do de células na fase G2/M,
indicando que o componente bioativo induziu a parada do
ciclo celular na respectiva fase, com efeito dose
dependente, inibindo assim a proliferagdo de células
A2780 ¢ SKOV3. Estes resultados sugerem que o [3-
sitosterol pode modular o metabolismo das células CO,
inibindo a migracao e a invasdo, aumentando a apoptose e
induzindo a parada do ciclo celular (WANG et al., 2024).

Utilizando as mesmas concentracdes testadas in
vitro (10, 30 e 50 mg/kg) os autores aplicaram o [3-
sitosterol em camundongos nus fémeas xenoenxertadas.
No modelo in vivo pdde observar uma reducdo dependente
da dose no volume e no peso do xenoenxerto apés a
administracdo do componente bioativo. Os grupos
tratados com [-sitosterol evidenciaram uma redugdo
substancial na expressdo de ASS1 (argininosuccinato

sintetase 1), uma proteina super expressa em tecidos e
células CO. E importante ressaltar que o uso do P-
sitosterol ndo provocou efeitos adversos no peso corporal,
nem causou danos a orgdos vitais, incluindo coragéo,
figado, baco, pulmdes e rins (WANG et al,, 2024).

CONCLUSAO

O B-sitosterol, fitoquimico dotado de diversas
propriedades bioativas, demonstrou fortes evidéncias
quanto ao seu potencial anticarcinogénico, atuando em
diversas vias metabdlicas ligadas a varios tipos de cancer,
tendo uma relacdo negativa com a progressao das células
dos canceres de codlon, figado, pancreas, boca, laringe,
ovario, prostata € mama.

Nos ensaios in silico ficaram evidentes possiveis
sitios de ligagdo do B-sitosterol em células de cancer. Em
contrapartida, com base em ensaios in vitro e in vivo, o 3-
sitosterol ndo mostrou qualquer evidéncia de toxicidade
para células saudaveis. Apesar das diversas concentracdes
testadas nos estudos, as quais variaram entre 32 uM a 50
mg de B-sitosterol, todos os resultados anticarcinogénicos
foram positivos, com a eficiéncia dependente da
concentragdo ¢ do tempo de exposi¢do. Assim, as
evidéncias dispostas neste estudo, de caracter pré-clinico,
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sdo capazes de subsidiar futuros estudos experimentais ¢
ensaios clinicos randomizados os quais possam contribuir
para a elucidagdo do metabolismo deste fitoativo na
prevengdo e tratamento do cancer.

Frente a confirmagdo da agdo anticarcinogénica
do B-sitosterol por meio de varias rotas metabdlicas, existe
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um potencial prospectivo na biotecnologia aplicada nas
areas alimenticia, farmacéutica e cosmética, as quais
visam um melhor aproveitamento deste componente nos
sitios ativos.
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