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INTRODUCAO: O cancer permanece sendo um desafio a saide publica mundial, em
razao da elevada morbimortalidade e das limitagdes das terapias convencionais
associadas a toxicidade sistémica e ao desenvolvimento de quimiorresisténcia. Entre
0s mecanismos moleculares envolvidos na progressao tumoral, destaca-se a
hiperativagdo constitutiva do fator de transcricdo STAT3 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 3), observada em diversos tumores, incluindo mama, pulmao
e colorretal. A ativacado persistente dessa via favorece a proliferacdo celular,
angiogénese, evasdo da apoptose e a transicao epitélio-mesenquimal (EMT),
contribuindo para a progressao metastatica. Nesse contexto, a Brevilina A (BA), uma
lactona sesquiterpénica isolada da Centipeda minima, tem despertado interesse
devido ao seu potencial anticancerigeno associado a inibicdo da fosforilagdo do
STAT3. OBJETIVOS: Analisar as evidéncias cientificas sobre os mecanismos
moleculares da Brevilina A na modulagdo da via STAT3 e avaliar seu potencial
terapéutico em diferentes modelos de cancer. MATERIAL E METODOS: Trata-se de
uma revisdo integrativa de abordagem qualitativa, realizada nas bases PubMed e
ScienceDirect em julho de 2026. Foram utilizados os descritores "Brevilin A", "STAT3",
"Cancer" e "Tumorigenesis", combinados pelo operador booleano AND. Incluiram-se
artigos experimentais (in vitro e in vivo) e artigos de revisdo publicados em lingua
inglesa que investigaram o potencial anticancerigeno da Brevilina A ou os
mecanismos relacionados a inibicao da via STAT3. Excluiram-se resumos de eventos
cientificos, editoriais, capitulos de livros, teses, dissertacdes e estudos sem aderéncia
ao tema. Apos a aplicagao dos critérios de elegibilidade, dez estudos foram incluidos
na sintese qualitativa. RESULTADOS E DISCUSSAO: As evidéncias analisadas
indicaram que a Brevilina A apresenta efeito antineoplasico por meio da modulagao
da via STAT3. Os estudos mostraram a inibicdo da fosforilagdo do STAT3 no residuo
Tyr705, impedindo sua dimerizacéo, translocacéo nuclear e atividade transcricional,
principalmente pela inibicdo das quinases JAK2 e Src. Além disso, o composto
promove apoptose e bloqueio do ciclo celular na fase G2/M através do aumento de
espécies reativas de oxigénio (ROS), estresse mitocondrial, ativagdo das caspases 3,
8 e 9 e reducdo da expressao das proteinas antiapoptoticas Bcl-2 e Bel-xL. Em
modelos de cancer colorretal quimiorresistentes, a Brevilina A sensibilizou as células
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ao 5-fluorouracil ao modular a autofagia citoprotetora dependente de STAT3/Mcl-1.
Estudos in vivo demonstraram reducdo do volume tumoral e da angiogénese,
associada a diminuicdo da expressao de VEGF e MMP-2, com eficacia comparavel a
cisplatina e menor toxicidade sistémica. Estudos sugerem que a modulacéo da via
STAT3 constitui um dos principais mecanismos responsaveis pela atividade
antitumoral da Brevilina A. CONCLUSAO: A analise das evidéncias cientificas sugere
gue a Brevilina A € uma promissora moduladora da via STAT3, favorecendo a indugao
da apoptose, inibicdo da progressdo tumoral e redugcdo da quimiorresisténcia em
modelos experimentais. Esses achados sustentam seu potencial para o
desenvolvimento de novos fitofarmacos oncolégicos. Entretanto, a predominancia de
evidéncias pré-clinicas reforca a necessidade de ensaios clinicos para confirmar sua
seguranga e eficacia em humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Centipeda minima. Apoptose. Produtos Naturais.
AREA TEMATICA: FARMACOLOGIA, PRODUTOS NATURAIS E PESQUISA DE
FARMACOS
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