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RESUMO  

 

Os alcaloides constituem metabólitos secundários naturais com relevância 

histórica e farmacológica na oncologia, diferentes representantes dessa classe 

originaram fármacos empregados contra neoplasias hematológicas e tumores sólidos. 

Este estudo objetivou analisar alcaloides com potencial antineoplásico, considerando 

fármacos consolidados, moléculas promissoras, mecanismos de ação, limitações 

farmacológicas e perspectivas terapêuticas. Trata-se de uma revisão bibliográfica 

qualitativa, descritiva e exploratória, com levantamento de publicações disponíveis 

nas bases Google Acadêmico, MEDLINE (PubMed), SciELO e ScienceDirect, entre 

2020 e 2026. A busca utilizou descritores indexados no Medical Subject Headings 

(MeSH), incluindo “Alkaloids”, “Antineoplastic Agents”, “Drug Screening Assays, 

Antitumor” e “Therapeutics”, com operadores booleanos AND e OR. Foram 

identificados 96 artigos, sendo selecionados aqueles mais pertinentes conforme 

temática, disponibilidade do texto, idioma, atualidade e adequação metodológica. Os 

artigos analisados demonstraram que alcaloides clássicos - derivados da vinca, 

análogos da camptotecina e homoharringtonina/omacetaxina - atuam sobre alvos 

essenciais à proliferação tumoral. Ademais, compostos como berberina, piperina, 

sanguinarina, queleritrina, glicoalcaloides de Solanum, alcaloides indólicos, 

montanina e belotecano apresentaram atividade antitumoral, modulando vias 

associadas à apoptose, autofagia, ciclo celular, angiogênese, invasão, metástase e 



 
 

 
 

resistência terapêutica. Conclui-se que os alcaloides representam relevantes 

protótipos estruturais para o desenvolvimento racional de agentes antineoplásicos; 

entretanto, sua aplicação clínica ampla requer maior consolidação. 

Palavras-chave: alcaloides; antineoplásicos; câncer; produtos naturais; 

farmacologia antitumoral. 

 

ABSTRACT 

Alkaloids are natural secondary metabolites with historical and pharmacological 

relevance in oncology, as different representatives of this class have given rise to drugs 

used against hematological malignancies and solid tumors. This study aimed to 

analyze alkaloids with antineoplastic potential, considering established drugs, 

promising molecules, mechanisms of action, pharmacological limitations, and 

therapeutic perspectives. This is a qualitative, descriptive, and exploratory literature 

review, based on a survey of publications available in Google Scholar, MEDLINE via 

PubMed, SciELO, and ScienceDirect, from 2020 to 2026. The search used descriptors 

indexed in the Medical Subject Headings (MeSH), including “Alkaloids,” “Antineoplastic 

Agents,” “Drug Screening Assays, Antitumor,” and “Therapeutics,” combined with the 

Boolean operators AND and OR. A total of 96 articles were identified, from which the 

most relevant were selected according to theme, text availability, language, recency, 

and methodological adequacy. The analyzed articles demonstrated that classic 

alkaloids — such as vinca derivatives, camptothecin analogues, and 

homoharringtonine/omacetaxine — act on essential targets involved in tumor 

proliferation. Furthermore, compounds such as berberine, piperine, sanguinarine, 

chelerythrine, Solanum glycoalkaloids, indole alkaloids, montanine, and belotecan 



 
 

 
 

showed antitumor activity by modulating pathways associated with apoptosis, 

autophagy, the cell cycle, angiogenesis, invasion, metastasis, and therapeutic 

resistance. It is concluded that alkaloids represent relevant structural prototypes for 

the rational development of antineoplastic agents; however, their broad clinical 

application requires further consolidation. 

Keywords: alkaloids; antineoplastic agents; cancer; natural products; antitumor 

pharmacology
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INTRODUÇÃO  

 

Os alcaloides de origem natural e seus derivados semissintéticos representam uma 

das bases históricas da farmacologia antineoplásica, posto que diversos fármacos dessa 

classe já foram incorporados à prática clínica e permanecem relevantes no tratamento de 

neoplasias hematológicas e tumores sólidos. Entre os exemplos mais consolidados, 

destacam-se os alcaloides da vinca, isolados de Catharanthus roseus, como vincristina e 

vimblastina, além de derivados semissintéticos como vinorelbina, vindesina e vinflunina. 

Esses fármacos exercem ação antineoplásica principalmente por ligação à tubulina, 

especialmente à β-tubulina, impedindo sua polimerização e comprometendo a formação do 

fuso mitótico; como consequência, ocorre bloqueio da divisão celular, parada em metáfase 

e indução de apoptose em células tumorais proliferativas [1,2]. Tais agentes são 

empregados em diferentes contextos oncológicos, incluindo leucemias, linfomas, câncer de 

mama, câncer de pulmão, câncer testicular, sarcoma de Kaposi e carcinoma urotelial 

metastático, reforçando a importância clínica dos alcaloides vegetais na quimioterapia [3]. 

Além dos alcaloides da vinca, a camptotecina, alcaloide natural isolado de Camptotheca 

acuminata, originou análogos semissintéticos de uso clínico, como irinotecano e 

topotecano. Seu mecanismo antitumoral decorre da inibição da topoisomerase I, enzima 

essencial para o relaxamento do DNA durante a replicação; ao estabilizar o complexo 

topoisomerase I-DNA, esses compostos impedem a religação das fitas de DNA, promovem 

quebras genômicas, bloqueiam a progressão da forquilha de replicação e desencadeiam 

morte celular por apoptose, sobretudo em células em intensa proliferação [4]. Esses 

mecanismos de ação evidenciam a capacidade de interferir em alvos celulares 

fundamentais para a sobrevivência tumoral, como microtúbulos, fuso mitótico, 

topoisomerases, replicação do DNA e vias apoptóticas. 
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A busca por novas moléculas com potencial antineoplásico permanece uma área 

prioritária da pesquisa farmacológica, especialmente diante de limitações ainda observadas 

nos tratamentos convencionais, como toxicidade sistêmica, resistência tumoral, 

recorrência, progressão metastática e baixa seletividade para células neoplásicas [1,10]. 

Dos fármacos anticâncer contemporâneos, 60% dos têm origem, direta ou indireta, em 

fontes naturais, incluindo plantas, microrganismos e organismos marinhos segundo 

Madhuri et al, evidenciando que os produtos naturais constituem uma fonte estratégica para 

a descoberta de moléculas-líderes [2]. Entre esses compostos, os alcaloides destacam-se 

pela ampla diversidade química e farmacológica: até outubro de 2020, o Dictionary of 

Natural Products registrava 27.683 alcaloides, com 990 novas entradas entre 2014 e 2020, 

correspondentes a moléculas recém-descobertas ou reavaliadas a partir de fontes naturais 

[5]. Essa expansão reforça o interesse científico em alcaloides como protótipos para o 

desenvolvimento de agentes antitumorais, sobretudo por sua capacidade de originar 

derivados semissintéticos, análogos estruturais e formulações com melhores propriedades 

farmacológicas. Alcaloides como berberina, piperina, sanguinarina, queleritrina, montanina, 

licorina, noscapina, harmina, evodiamina e glicoalcaloides de espécies de Solanum, tem 

sido avaliadas em diferentes modelos tumorais, incluindo tumores gastrointestinais, 

pulmonares, hematológicos e do sistema nervoso central [6,7].  

De modo geral, essas moléculas têm sido investigadas por sua atuação sobre 

processos centrais da carcinogênese, como proliferação celular, morte celular regulada, 

angiogênese, invasão, metástase e resistência terapêutica, sendo que as pesquisas atuais 

não se restringem à identificação de compostos citotóxicos, mas buscam moléculas com 

ação multi-alvo, maior seletividade tumoral e potencial de otimização por modificações 

químicas, triagens de alto desempenho, estudos de relação estrutura-atividade e sistemas 

avançados de liberação farmacológica [1,8].  
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A relevância dessa investigação de novas moléculas com potencial antineoplásico é 

reforçada ainda pela elevada carga epidemiológica do câncer em escala mundial e 

nacional. O câncer permanece como importante problema de saúde pública, associado a 

alta morbimortalidade, impacto socioeconômico e demanda crescente por terapias mais 

efetivas. Em 2022, foram estimados aproximadamente 20 milhões de novos casos de 

câncer e 9,7 milhões de mortes pela doença no mundo, considerando os dados do 

GLOBOCAN para 36 tipos de câncer em 185 países. Segundo a mesma fonte, o câncer de 

pulmão foi o mais incidente globalmente, com cerca de 2,5 milhões de novos casos, e 

também a principal causa de mortalidade oncológica, com aproximadamente 1,8 milhão de 

óbitos, seguido, em incidência, pelos cânceres de mama feminina, colorretal, próstata e 

estômago. Além disso, projeções demográficas indicam que o número de novos casos 

poderá alcançar cerca de 35 milhões em 2050, mostrando uma tendência de crescimento 

da carga global da doença [9].  

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Câncer, estimam-se 781 mil novos 

casos de câncer por ano para cada ano do triênio 2026–2028; quando excluídos os tumores 

de pele não melanoma, a projeção é de aproximadamente 518 mil casos anuais. Entre os 

homens, os tipos mais incidentes são próstata, cólon e reto, pulmão, estômago e cavidade 

oral; entre as mulheres, predominam mama, cólon e reto, colo do útero, pulmão e tireoide. 

A identificação de novas moléculas bioativas, incluindo alcaloides naturais e seus 

derivados, surge nesse panorama como estratégia para ampliar o repertório farmacológico 

disponível e contribuir para o desenvolvimento de tratamentos antineoplásicos com maior 

eficácia e seletividade. 

Apesar da disponibilidade de diferentes modalidades terapêuticas, o manejo do 

câncer ainda é limitado pela heterogeneidade biológica dos tumores, pela variabilidade de 

resposta entre os pacientes e pela capacidade das células neoplásicas de desenvolver 
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mecanismos de escape aos tratamentos [1]. Nesse contexto, o aprimoramento dos 

medicamentos antineoplásicos visa ampliar a atividade citotóxica e aumentar a precisão 

farmacológica sobre alvos envolvidos na proliferação, sobrevivência celular, reparo do 

DNA, angiogênese e disseminação tumoral [2]. Dentre as moléculas investigadas, 

destacam-se as provenientes de compostos de origem natural, uma vez que muitas dessas 

moléculas bioativas apresentam atividade promissora em modelos experimentais, mas 

ainda dependem de otimização quanto à estabilidade, solubilidade, biodisponibilidade, 

seletividade e perfil toxicológico antes de sua aplicação clínica [10]. O desenvolvimento de 

derivados semissintéticos, análogos estruturais e sistemas de liberação direcionada 

representa uma estratégia para transformar compostos com potencial biológico em 

candidatos terapêuticos mais efetivos [1,11]. Assim, a investigação de alcaloides com 

atividade antineoplásica justifica-se tanto por seus representantes já contribuirem para a 

quimioterapia clássica quanto por suas novas moléculas continuarem sendo estudadas 

como fontes de estruturas capazes de orientar o desenvolvimento de tratamentos mais 

eficazes, seguros e biologicamente direcionados [1,4,10]. 

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisão 

de literatura, os principais alcaloides com potencial antineoplásico descritos na literatura 

científica, considerando tanto fármacos já consolidados na terapêutica oncológica quanto 

moléculas promissoras em investigação. Para isso, busca-se discutir a relevância dos 

alcaloides como fontes de moléculas-líderes, seus principais mecanismos de ação, 

aplicações terapêuticas, limitações farmacológicas e perspectivas para o desenvolvimento 

de novos agentes anticâncer. 
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METODOLOGIA  

Natureza da Pesquisa  

Quanto aos objetivos, a presente pesquisa caracteriza-se como uma revisão 

bibliográfica, de natureza qualitativa, descritiva e exploratória, realizada por meio do 

levantamento e análise crítica de publicações científicas disponíveis em bases de dados 

nacionais e internacionais.  

O estudo teve como foco os alcaloides com potencial antineoplásico e suas 

aplicações terapêuticas na oncologia moderna. Foram selecionados artigos originais, 

revisões sistemáticas, ensaios clínicos, estudos experimentais in vitro e in vivo, além de 

artigos científicos que abordassem os mecanismos de ação, eficácia terapêutica, 

toxicidade, farmacocinética e perspectivas futuras dos alcaloides utilizados como agentes 

antitumorais. 

A busca bibliográfica foi realizada utilizando descritores indexados no Medical 

Subject Headings (MeSH), combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Os 

principais descritores utilizados foram: “Alkaloids”, “Antineoplastic Agents”, “Drug Screening 

Assays, Antitumor” e “Therapeutics”. A estratégia de busca empregada foi estruturada da 

seguinte forma: ("Alkaloids"[MeSH Terms]) AND ("Antineoplastic Agents"[MeSH Terms] OR 

"Drug Screening Assays, Antitumor"[MeSH Terms]) AND ("Therapeutics"[MeSH Terms]).  

Os estudos selecionados foram analisados quanto aos objetivos, metodologia 

empregada, principais resultados e conclusões, visando sintetizar as evidências científicas 

disponíveis sobre o uso terapêutico dos alcaloides no tratamento do câncer, bem como 

identificar suas potencialidades e limitações na prática clínica.  
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Base de Dados  

Para esta revisão bibliográfica, foram utilizados os bancos de dados Google 

Acadêmico, MEDLINE (via PubMed), SciELO e ScienceDirect, contemplando publicações 

no período de 2020 até 2025. A estratégia de busca foi realizada por meio da combinação 

de descritores em português e inglês, utilizando operadores booleanos (AND e OR), com a 

finalidade de ampliar e refinar os resultados encontrados. A pesquisa utilizou principalmente 

os descritores indexados em MeSH Terms: “Alkaloids”, “Antineoplastic Agents”, “Drug 

Screening Assays, Antitumor” e “Therapeutics”. Inicialmente, foram identificados 96 artigos 

científicos relacionados ao tema. Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 

como coerência com o tema proposto, disponibilidade do texto completo, idioma (português 

e inglês), atualidade das publicações – últimos 5 anos - e adequação metodológica, foram 

selecionados os estudos considerados mais pertinentes para leitura na íntegra e posterior 

utilização na fundamentação teórica deste Trabalho de Conclusão de Curso. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

1. Fisiopatologia do desenvolvimento do câncer 

O câncer compreende um grupo heterogêneo de doenças caracterizadas pela 

aquisição progressiva de alterações celulares e moleculares que conferem às células 

neoplásicas capacidade de proliferação descontrolada, invasão tecidual e disseminação 

para sítios distantes. A formação tumoral envolve a seleção clonal de células que acumulam 

vantagens adaptativas, incluindo manutenção de sinais proliferativos, evasão de 

mecanismos supressores de crescimento, resistência à morte celular, potencial replicativo 

aumentado, indução de angiogênese e capacidade de invasão e metástase. Essas 

propriedades não surgem de forma isolada, mas resultam da interação entre instabilidade 
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genética, alterações epigenéticas, remodelamento do microambiente tumoral e ativação 

persistente de vias de sinalização associadas à sobrevivência celular [4]. 

A transformação de uma célula normal em célula maligna está fortemente 

relacionada à instabilidade genética e ao acúmulo de alterações em genes envolvidos no 

controle da proliferação, reparo do DNA, apoptose e metabolismo celular. Entre os eventos 

descritos na literatura, destacam-se mutações ou desregulação de oncogenes, como MYC, 

RAF, RAS e Bcl-2, e de genes supressores tumorais, como p53, RB, NF1 e NF2, além de 

alterações em genes associados à integridade do DNA. A perda do equilíbrio entre 

oncogenes e os genes supressores tumorais, favorece a progressão de células alteradas 

para fenótipos malignos, especialmente quando os mecanismos de reparo genômico e 

vigilância celular tornam-se insuficientes [12]. 

Nesse sentido, um dos eixos centrais da carcinogênese é a desregulação do ciclo 

celular. Em condições fisiológicas, a progressão pelas fases G1, S, G2 e M é rigidamente 

controlada por ciclinas, quinases dependentes de ciclina e proteínas reguladoras, como 

p53, p21 e p27. No câncer, alterações nesses pontos de controle permitem que células com 

dano genético prossigam na divisão celular, favorecendo o acúmulo de mutações adicionais 

e a expansão clonal. Por esse motivo, a indução de parada do ciclo celular em G0/G1, G1 

ou G2/M expressa-se como um mecanismo recorrente de inibição da progressão tumoral 

(Imagem 1), especialmente mencionado em estudos com alcaloides como berberina, 

harmine e derivados indólicos [13,14].  

Imagem 1. Ciclo celular, pontos de controle e relação com a progressão tumoral 
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Fonte: própria 

Além da proliferação descontrolada, a evasão da morte celular programada 

representa um componente fundamental da fisiopatologia tumoral. A apoptose depende, em 

grande parte, do equilíbrio entre proteínas pró-apoptóticas, como Bax, Bad e Bak, e 

proteínas antiapoptóticas, como Bcl-2, Bcl-xL e Mcl-1. Quando esse equilíbrio se desloca 

para a sobrevivência celular, a célula neoplásica torna-se menos sensível aos sinais de 

dano, estresse ou tratamento. A via intrínseca da apoptose envolve disfunção mitocondrial, 

liberação de citocromo c, ativação de caspase-9 e caspase-3 e clivagem de proteínas como 

PARP, culminando em morte celular. A superexpressão de membros antiapoptóticos da 

família Bcl-2, por outro lado, está associada à resistência de células tumorais a agentes 

quimioterápicos [8,15]. 

Outro mecanismo importante envolve a morte celular regulada não apoptótica. 

Diferentes modalidades de morte celular — incluindo apoptose, autofagia, ferroptose, 

necroptose, anoikis e catástrofe mitótica — participam tanto da progressão tumoral quanto 

da resposta ao tratamento. A perda ou atenuação dessas vias pode favorecer a 

sobrevivência de células malignas, enquanto sua reativação farmacológica constitui uma 
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estratégia relevante para o desenvolvimento de terapias antineoplásicas. Nesse contexto, 

os alcaloides indólicos ganham destaque por sua capacidade de modular múltiplas sub-

rotinas de morte celular regulada, o que os torna modelos importantes para investigação de 

novos candidatos terapêuticos [8]. Quanto a autofagia, trata-se de um processo catabólico 

lisossomal envolvido na degradação e reciclagem de proteínas, organelas e componentes 

citoplasmáticos, contribuindo para a homeostase celular. Em estágios iniciais, pode atuar 

como mecanismo supressor tumoral ao limitar acúmulo de dano celular; em tumores 

estabelecidos, porém, pode favorecer adaptação ao estresse metabólico, hipóxia e 

privação de nutrientes, contribuindo para sobrevivência tumoral e resistência terapêutica. A 

regulação da autofagia envolve vias como PI3K/Akt/mTOR, AMPK/mTOR, MAPK, Beclin-1, 

Bcl-2, p53 e p38, além de marcadores como LC3-II e p62/SQSTM1, as quais também 

podem ser influenciadas por alcalóides indólicos [8,16]. 

Entre as vias de sinalização mais associadas ao desenvolvimento tumoral, destaca-

se a via PI3K/Akt/mTOR, descrita como essencial para crescimento, metabolismo, 

sobrevivência celular e angiogênese. Sua ativação sustentada favorece proliferação, 

inibição da apoptose, adaptação metabólica e resistência aos tratamentos antineoplásicos. 

De modo semelhante, a via MAPK/RAS/RAF/MEK/ERK participa da transdução de sinais 

proliferativos e, quando ativada de forma aberrante, contribui para crescimento tumoral e 

resistência à apoptose. A investigação de compostos capazes de bloquear essas cascatas, 

inclusive alcaloides naturais e seus derivados são atualmente um dos principais focos na 

descoberta de novos fármacos antineoplásicos [8,13]. 

A via Wnt/β-catenina também ocupa papel relevante na fisiopatologia do câncer, 

especialmente por participar da regulação da proliferação, migração, invasão e manutenção 

da homeostase tecidual. Sua ativação anômala contribui para progressão neoplásica e, em 

tumores colorretais, relaciona-se à perda de controle proliferativo, aquisição de 
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características de células-tronco tumorais, angiogênese, transição epitélio-mesenquimal e 

resistência à quimioterapia. O acúmulo nuclear de β-catenina ativa genes relacionados à 

sobrevivência e proliferação celular, reforçando a agressividade tumoral [5,13]. 

No que tange ao crescimento e à progressão tumoral, a angiogênese constitui um 

componente fisiopatológico relevante. Durante o desenvolvimento do tumor, a hipóxia induz 

a expressão de mediadores pró-angiogênicos, especialmente o fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), favorecendo proliferação endotelial, formação de novos vasos, 

degradação da matriz extracelular e invasão tecidual. Esse processo permite maior oferta 

de oxigênio e nutrientes ao tumor e, simultaneamente, cria rotas para disseminação 

hematogênica. A inibição da angiogênese é, portanto, outra estratégia central para limitar 

crescimento tumoral e metástase[8,13]. 

O microambiente tumoral também participa ativamente da carcinogênese. A 

inflamação crônica, mediada por citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigênio e 

espécies reativas de nitrogênio, pode induzir remodelamento tecidual, dano ao DNA, 

alterações epigenéticas e ativação de vias pró-tumorais. Mediadores como TNF-α, IL-1β, 

IL-6, COX-2, PGE2, NF-κB e STAT3 contribuem para a construção de um microambiente 

favorável à proliferação, angiogênese, invasão, evasão da morte celular e resistência 

terapêutica. A via NF-κB, é um eixo especialmente importante entre inflamação e câncer, 

por regular genes envolvidos em sobrevivência celular, produção de citocinas e resposta 

ao tratamento [5,13]. 

A invasão e a metástase dependem de alterações fenotípicas que permitem às 

células tumorais perder aderência, degradar matriz extracelular, migrar, sobreviver na 

circulação e colonizar novos tecidos. A transição epitélio-mesenquimal (EMT) é um dos 

mecanismos centrais desse processo, pois converte células epiteliais polarizadas em 

células com maior mobilidade e capacidade invasiva. A ativação de vias como STAT3/Snail, 
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Wnt/β-catenina, TGF-β e PI3K/Akt/mTOR, associada à modulação de marcadores como E-

caderina, vimentina e metaloproteinases de matriz, contribui para invasão, metástase e 

aquisição de propriedades de células-tronco tumorais [5,12]. 

Outro elemento relevante é a imortalidade replicativa. Os telômeros protegem as 

extremidades cromossômicas e contribuem para a estabilidade genômica, mas a maioria 

dos tumores apresenta aumento da atividade da telomerase, especialmente por meio da 

subunidade catalítica hTERT. A superexpressão de hTERT favorece manutenção 

telomérica, imortalização celular e transformação maligna, além de se associar a pior 

prognóstico em alguns tumores [13,14]. 

Por fim, a progressão tumoral é acompanhada pela seleção de clones resistentes ao 

tratamento. Os mecanismos de resistência tumoral incluem alterações que reduzem a 

efetividade dos fármacos antineoplásicos e favorecem a sobrevivência celular. Entre eles, 

destacam-se o aumento do reparo de danos ao DNA, a disfunção de p53, a ativação 

compensatória das vias PI3K/Akt/mTOR e RAS/RAF/MEK/ERK, o aumento de 

transportadores de efluxo da família ABC e a superexpressão de moléculas pró-

sobrevivência. A maior capacidade de reparo genômico permite que células tumorais 

corrijam lesões induzidas por fármacos citotóxicos e prossigam no ciclo celular. A perda 

funcional de p53 compromete a parada do ciclo, a apoptose e a resposta ao dano no DNA, 

permitindo a sobrevivência de células geneticamente instáveis. Paralelamente, as vias 

Akt/mTOR e MEK/ERK promovem sinais de proliferação, metabolismo, angiogênese e 

inibição da morte celular, favorecendo a seleção de clones resistentes. Os transportadores 

ABC, como P-glicoproteína/ABCB1, MRP1/ABCC1 e BCRP/ABCG2, reduzem a 

concentração intracelular dos fármacos por efluxo ativo, contribuindo para resistência 

multidroga. Além disso, moléculas como survivina, osteopontina, ISG15, NF-κB e PD-L1 

favorecem evasão da apoptose, inflamação tumoral, invasão, metástase e escape 
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imunológico. Assim, esses mecanismos reduzem a eficácia dos tratamentos citotóxicos e 

sustentam a persistência de células tumorais após a exposição terapêutica. [4]. 

2. Farmacologia antineoplásica clássica  

Os alcaloides se configuram como compostos orgânicos de destaque na terapêutica 

antineoplásica. Entre os compostos de origem vegetal que alcançaram aplicação clínica, 

destacam-se os alcaloides da vinca, os derivados semissintéticos da camptotecina e a 

homoharringtonina/omacetaxina, os quais demonstram que metabólitos secundários 

vegetais podem atuar como protótipos farmacológicos para o desenvolvimento de agentes 

citotóxicos efetivos. Esses fármacos apresentam mecanismos de ação distintos, mas 

convergentes no bloqueio de processos essenciais à proliferação celular, como a dinâmica 

dos microtúbulos, a replicação do DNA e a síntese proteica. Diversos alcaloides e derivados 

semissintéticos dessas classes constam entre os quimioterápicos registrados para uso 

oncológico, incluindo vincristina, vimblastina, vinorelbina, vindesina, vinflunina, irinotecano, 

topotecano, belotecano e homoharringtonina [6]. 

2.1 Alcaloides da vinca 

Os alcaloides da vinca constituem uma das classes mais clássicas de 

antineoplásicos de origem natural, sua relevância na área se deve principalmente de sua 

composição fitoquímica rica em alcaloides indólicos monoterpênicos e alcaloides 

bisindólicos [17]. A vimblastina e a vincristina foram isoladas de Catharanthus roseus, 

conhecida como vinca-de-madagascar, e seu uso clínico consolidou a importância das 

plantas medicinais como fonte de agentes quimioterápicos. Do ponto de vista 

farmacodinâmico, esses fármacos pertencem ao grupo dos agentes antimicrotúbulos: 

ligam-se à tubulina, inibem a polimerização dos microtúbulos, comprometem a formação do 

fuso mitótico e induzem bloqueio da divisão celular, principalmente em metáfase. Como 
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consequência, ocorre interrupção da proliferação celular e ativação de mecanismos de 

morte celular programada (Imagem 2) [1,2]. 

Imagem 2. Mecanismos dos alcaloides da vinca 

 

Fonte: própria 

2.1.1 Vimblastina  

A vimblastina é um alcaloide natural extraído de Catharanthus roseus e representa 

um dos protótipos da quimioterapia antimitótica. Seu principal mecanismo de ação envolve 

a ligação à tubulina intracelular, com consequente alteração da dinâmica dos microtúbulos 

e inibição da proliferação celular Ao impedir a adequada polimerização da tubulina, a 

vimblastina compromete a formação e a estabilidade do fuso mitótico, estrutura essencial 

para a segregação cromossômica durante a mitose. Como consequência, ocorre 

interrupção do ciclo celular na fase M, principalmente em metáfase, etapa em que os 

cromossomos deveriam estar alinhados e ligados ao fuso mitótico para posterior separação. 

Esse bloqueio mitótico impede a progressão da divisão celular e favorece a ativação de 

mecanismos de morte celular programada em células neoplásicas. Além desse mecanismo 

central, também existe a associação da vimblastina à interferência em processos de reparo 
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do DNA e síntese de RNA, embora sua ação clássica esteja vinculada, sobretudo, à 

instabilidade microtubular [6]. 

Clinicamente, a vimblastina é utilizada em esquemas terapêuticos para diferentes 

neoplasias, incluindo linfoma de Hodgkin, câncer testicular, câncer de mama, câncer de 

pulmão e tumores de cabeça e pescoço. Seu papel terapêutico ocorre predominantemente 

em regimes combinados, nos quais contribui para o efeito citotóxico global por meio da 

interrupção da mitose. A literatura também descreve que a vimblastina pode desencadear 

apoptose por vias intracelulares adicionais, incluindo modulação de NF-κB, ativação 

sustentada de JNK, alterações em p53, fragmentação do DNA e ativação da cascata de 

caspases [8]. 

2.1.2 Vincristina 

A vincristina, também derivada de Catharanthus roseus, apresenta mecanismo 

farmacológico semelhante ao da vimblastina, atuando como inibidor da mitose por ligação 

aos microtúbulos. Ao impedir a formação adequada do fuso mitótico, bloqueia a progressão 

celular na metáfase e favorece a morte de células em divisão. Essa característica explica 

sua importância em neoplasias altamente proliferativas, especialmente malignidades 

hematológicas e tumores pediátricos [3]. 

No contexto clínico, a vincristina é amplamente utilizada em esquemas combinados 

para leucemias agudas e linfomas, além de integrar protocolos terapêuticos para 

neuroblastoma, tumor de Wilms, linfoma não Hodgkin e doença de Hodgkin. A revisão sobre 

alcaloides vegetais também destaca sua relevância em glioblastoma, ao apontar que, entre 

os alcaloides registrados como antineoplásicos, vincristina e irinotecano são os que 

aparecem considerados em abordagens terapêuticas relacionadas a esse tumor [6]. 
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2.1.3 Vindesina 

A vindesina é um derivado semissintético da vimblastina, desenvolvido a partir de 

modificações estruturais no protótipo natural. Seu mecanismo também se baseia na inibição 

da dinâmica dos microtúbulos, impedindo a adequada adição de tubulina e comprometendo 

a montagem do aparelho mitótico. Dessa forma, atua como agente antiproliferativo por 

bloqueio da divisão celular [3]. 

 Embora tenha sido incorporada à oncologia clínica antes de outros análogos mais 

recentes, seu uso tornou-se mais restrito em razão do perfil de toxicidade e da aprovação 

em número limitado de países. As indicações descritas incluem leucemia linfoblástica 

aguda, crise blástica da leucemia mieloide crônica, melanoma maligno, tumores sólidos 

pediátricos, carcinoma esofágico, câncer de mama e câncer renal. Essa trajetória ilustra a 

tentativa de modificar alcaloides naturais para ampliar atividade antitumoral, ainda que 

limitações toxicológicas possam restringir sua aplicabilidade clínica [3]. 

2.1.4 Vinorelbina 

A vinorelbina é um derivado semissintético da vimblastina, desenvolvido com o 

objetivo de preservar a atividade antimitótica dos alcaloides da vinca e melhorar seu perfil 

terapêutico. Assim como os demais fármacos da classe, atua pela ligação à tubulina e 

inibição da polimerização dos microtúbulos, suprimindo a proliferação celular [6]. 

Na prática clínica, a vinorelbina é empregada principalmente no tratamento do câncer 

de pulmão de não pequenas células e do câncer de mama metastático, sendo também 

descrita em estudos relacionados a câncer de ovário, carcinoma prostático, carcinoma 

esofágico e linfomas. A literatura revisada aponta que a vinorelbina recebeu aprovação na 

Europa em 1991 e nos Estados Unidos em 1995 para tratamento de câncer de pulmão de 

não pequenas células, consolidando-se como um análogo de segunda geração dos 

alcaloides da vinca [3]. 
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2.1.5 Vinflunina 

A vinflunina é um alcaloide da vinca, obtido por modificação semissintética da 

vinorelbina, sendo descrita como um análogo di-hidrofluorado dessa classe, também 

extraído de Catharanthus roseus. Assim como os demais alcaloides da vinca, a vinflunina 

atua como agente antimicrotúbulo. Seu mecanismo de ação envolve ligação à tubulina, 

inibição da polimerização dos microtúbulos e comprometimento da formação do fuso 

mitótico, levando à interrupção da mitose e à morte celular. Além disso, os artigos 

descrevem que a vinflunina pode induzir formação de paracristais de tubulina e 

desencadear apoptose, com alterações morfológicas celulares e fragmentação do DNA 

observadas em modelos experimentais [2,3]. 

Do ponto de vista clínico, a vinflunina apresenta indicação mais específica que outros 

alcaloides da vinca. A literatura a descreve como fármaco utilizado em segunda linha no 

carcinoma urotelial metastático, especialmente após falha de regime prévio contendo 

platina, com aprovação pela Agência Regulatória Europeia em 2009 [2]. Em revisão sobre 

alcaloides da vinca, também é mencionada como licenciada para uso terapêutico na Europa 

desde 2008, reforçando seu status como representante clinicamente aplicado dessa classe 

[3]. 

Em estudos pré-clínicos, a vinflunina demonstrou atividade antitumoral em diferentes 

modelos experimentais, incluindo malignidades murinas e xenoinjertos humanos. Segundo 

Banyal A. Et al, em modelos tumorais avaliados, a vinflunina apresentou atividade 

antitumoral alta ou moderada em 64% dos modelos testados, enquanto a vinorelbina 

demonstrou atividade moderada em 27%. Também foi descrito aumento relevante da 

sobrevida em modelo murino de leucemia P388 após administração da maior dose não 

tóxica avaliada. Esses dados sustentam a vinflunina como exemplo de derivado 
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semissintético desenvolvido a partir da estrutura dos alcaloides da vinca, com aplicação 

clínica mais direcionada e mecanismo antimitótico bem caracterizado [3]. 

2.2 Camptotecina e derivados semissintéticos 

A camptotecina é um alcaloide quinolínico isolado de Camptotheca acuminata e 

constitui outro protótipo clássico da farmacologia antineoplásica de origem natural. 

Diferentemente dos alcaloides da vinca, que atuam sobre microtúbulos, a camptotecina e 

seus derivados têm como principal alvo a topoisomerase I. Essa enzima participa do 

relaxamento do DNA durante a replicação e transcrição, promovendo quebras transitórias 

em uma das fitas do DNA e posterior religação. A camptotecina estabiliza o complexo DNA-

topoisomerase I clivável, impedindo a religação adequada da fita de DNA; durante a 

progressão da forquilha de replicação, esse complexo pode gerar quebras irreversíveis, 

dano ao DNA, parada do ciclo celular em fase S e apoptose [1]. 

Apesar da potente atividade antineoplásica, a camptotecina original apresentou 

limitações importantes para aplicação clínica, incluindo baixa solubilidade aquosa, 

instabilidade do anel lactônico em condições fisiológicas e toxicidade relevante. Por isso, 

sua importância terapêutica se consolidou principalmente por meio do desenvolvimento de 

derivados semissintéticos, entre os quais irinotecano e topotecano são os representantes 

de uso clínico mais estabelecido [4,11]. 

2.2.1 Irinotecano 

O irinotecano é um derivado semissintético hidrossolúvel da camptotecina e atua 

como pró-fármaco. Após administração, é convertido principalmente por carboxilesterases 

em SN-38, metabólito ativo com potência citotóxica muito superior à molécula parental. O 

SN-38 inibe a topoisomerase I, promovendo dano ao DNA e morte celular em células em 

proliferação. A metabolização subsequente envolve glucuronidação pela UGT1A1, razão 
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pela qual polimorfismos nesse sistema enzimático podem influenciar exposição, eficácia e 

toxicidade [11]. 

Clinicamente, o irinotecano tem papel consolidado no tratamento do câncer colorretal 

metastático, especialmente em associação com fluorouracil e leucovorina. Também é 

descrito em esquemas para câncer de pulmão de pequenas células, tumores 

gastrointestinais altos, câncer pancreático metastático em formulações lipossomais e, em 

contextos específicos, em combinação com outros agentes para glioblastoma. Seus 

eventos adversos limitantes de dose incluem toxicidade gastrointestinal, particularmente 

diarreia aguda e tardia, além de mielossupressão, sobretudo neutropenia [1,11]. 

2.2.2 Topotecano 

O topotecano é outro derivado semissintético da camptotecina aprovado para uso 

clínico. Ao contrário do irinotecano, não depende de conversão metabólica para exercer 

atividade citotóxica, pois é administrado em forma ativa e inibe diretamente a 

topoisomerase I. Essa característica contribui para um perfil farmacocinético mais previsível 

em comparação ao irinotecano, embora sua toxicidade hematológica continue sendo um 

fator relevante no manejo clínico [11]. 

As indicações descritas para o topotecano incluem câncer de ovário, câncer cervical 

e carcinoma de pequenas células de pulmão. Sua ação antitumoral decorre da inibição da 

topoisomerase I, com consequente dano ao DNA e indução de apoptose. Os principais 

efeitos adversos descritos são neutropenia, trombocitopenia e anemia, geralmente 

relacionados à dose e à frequência de administração [6,11]. 

2.3 Homoharringtonina e omacetaxina 

A homoharringtonina é um alcaloide de origem vegetal derivado de espécies do 

gênero Cephalotaxus, e sua formulação semissintética, a omacatexina mepesuccinato, 

representa um exemplo de alcaloide antineoplásico com aplicação clínica. Essa molécula 
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trata-se de uma derivada de Cephalotaxus fortunei, enquanto a omacetaxina 

mepesuccinato é um alcaloide extraído de Cephalotaxus harringtonia e aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA) como agente anticâncer [2,6]. Diferentemente dos alcaloides 

da vinca, que atuam sobre microtúbulos, e dos derivados da camptotecina, que inibem a 

topoisomerase I, a homoharringtonina/omacatexina exerce atividade antineoplásica por 

inibição da síntese proteica. Seu mecanismo envolve bloqueio da etapa de elongação da 

tradução, por interferência no sítio A ribossomal, impedindo o posicionamento adequado 

dos aminoácidos ligados ao aminoacil-tRNA. Com isso, ocorre redução da síntese de 

proteínas essenciais à sobrevivência e à proliferação celular, mecanismo particularmente 

relevante em células neoplásicas dependentes de alta atividade biossintética [2]. 

No contexto clínico, a homoharringtonina entre os alcaloides antineoplásicos 

empregados sobretudo em neoplasias hematológicas, com referência à aprovação pela 

FDA para leucemia mieloide grave. Além disso, são descritos estudos clínicos envolvendo 

tumores hematológicos e leucemias, incluindo ensaios de fase I em malignidades 

hematológicas e tumores sólidos, fase I em tumores hematológicos, fase III em leucemia, 

fase II em leucemia mieloide aguda e fase I/II em leucemia mieloide crônica [6]. 

3. Moléculas alcaloides promissoras como novos fármacos 

antineoplásicos 

Além dos alcaloides já consolidados na terapêutica oncológica, diferentes moléculas 

naturais e seus derivados vêm sendo investigados como potenciais candidatos ao 

desenvolvimento de novos fármacos antineoplásicos. Esse interesse decorre da 

diversidade estrutural dos alcaloides (Imagem 3) e da capacidade dessas moléculas 

interferirem em processos centrais da biologia tumoral, como proliferação celular, 

progressão do ciclo celular, apoptose, autofagia, angiogênese, transição epitélio-

mesenquimal, invasão, metástase e resistência farmacológica. Entretanto, a maior parte 
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dessas evidências ainda se encontra em fase pré-clínica, baseada em estudos in vitro, 

modelos animais ou revisões mecanísticas, o que torna necessária a avaliação crítica do 

real potencial translacional dessas moléculas [8,10]. 

Imagem 3. Classification of indole alkaloids and their representative compounds 

 

Fonte: Qin, Rui et al., 2022. 



28 
 

 
 

3.1 Berberina e derivados 

A berberina é um alcaloide isoquinolínico amplamente investigado por sua atividade 

antineoplásica em diferentes tipos tumorais, incluindo neoplasias colorretais, gástricas, 

mamárias, hepáticas, pancreáticas, prostáticas, ósseas, cutâneas, intestinais e tireoidianas. 

Os estudos analisados descrevem que sua ação antitumoral envolve múltiplos alvos 

moleculares, com interferência em vias relacionadas à proliferação celular, progressão do 

ciclo celular, apoptose, autofagia, angiogênese, invasão e metástase. Entre os mecanismos 

descritos, destacam-se a modulação das proteínas Bax e Bcl-2, ativação de caspases, 

liberação de citocromo C, regulação de p53, inibição de vias como PI3K/Akt/mTOR, 

MAPK/ERK, NF-κB, STAT3, EGFR e Wnt/β-catenina, além da redução de proteínas 

relacionadas à disseminação tumoral, como MMPs e VEGF [13,18]. 

Quanto as neoplasias gastrointestinais, a berberina foi associada à redução de 

proliferação, invasão e migração celular, bem como à modulação de vias envolvidas na 

resistência terapêutica. Em câncer gástrico e colorretal, os estudos apontam interferência 

em mTOR, MAPK, EGFR, PI3K/Akt e NF-κB, além de efeitos sobre apoptose e autofagia. 

Também foi descrita atividade sinérgica com agentes citostáticos clássicos, como 5-

fluorouracil, cetuximabe, erlotinibe e cisplatina, incluindo possível restauração de 

sensibilidade em células previamente resistentes à cisplatina [19]. 

Apesar do perfil mecanístico favorável, a berberina ainda apresenta limitações 

farmacocinéticas relevantes, sobretudo baixa absorção, baixa solubilidade, 

biodisponibilidade reduzida, metabolismo rápido e eliminação acelerada. Por isso, os 

estudos mais recentes têm avaliado estratégias de formulação, como nanopartículas, 

sistemas com quitosana, nanocarreadores, complexos com prata, plataformas direcionadas 

por ácido fólico e outros sistemas de liberação, com o objetivo de melhorar a concentração 

tumoral e reduzir limitações de uso sistêmico [13,20]. A berberina apresenta-se como uma 
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molécula promissora cuja otimização farmacocinética deve ser investigada, uma vez que a 

definição de segurança e validação clínica robusta permitiriam sua incorporação como 

fármaco antineoplásico. 

3.2 Piperina 

A piperina, alcaloide presente em espécies do gênero Piper, tem sido estudada 

principalmente no câncer colorretal e em modelos de tumores ginecológicos, pulmonares e 

mamários. Sua relevância decorre tanto da atividade antitumoral direta quanto da 

capacidade de atuar como biointensificador, aumentando a biodisponibilidade ou a 

sensibilidade celular a outras moléculas bioativas e quimioterápicos. Em câncer colorretal, 

estudos pré-clínicos mostram que a piperina modula estresse oxidativo, inflamação, 

migração, invasão e apoptose, envolvendo vias como NF-κB, IL-8, Wnt/β-catenina, 

STAT3/Snail, Akt/mTOR, p53, caspases e sinalização mitocondrial. Os modelos 

experimentais analisados incluem linhagens de câncer colorretal como HCT116, SW480, 

SW620, DLD-1, HT-29 e Caco-2, além de modelos animais. Entre os efeitos observados 

estão inibição da via AKT/mTOR, regulação de EMT, redução de vimentina, aumento de E-

caderina, inibição da fosforilação de STAT3, supressão da sinalização Wnt/β-catenina, 

parada do ciclo celular e indução de apoptose dependente de espécies reativas de oxigênio. 

Esses achados sustentam o potencial da piperina como composto antineoplásico multialvo, 

especialmente por atuar em mecanismos ligados à progressão e disseminação tumoral [5]. 

Além da atividade isolada, a piperina também apresentou potencial em combinações 

terapêuticas. Em células de adenocarcinoma colorretal, a combinação com canabinoides 

não psicoativos e curcumina apresentou efeito antitumoral sinérgico. Em associação ao 

celecoxibe, aumentou a biodisponibilidade do fármaco e intensificou mecanismos de 

apoptose, incluindo produção de ROS, disfunção mitocondrial e ativação de caspases. 
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Também há evidências de aumento de sensibilidade ao paclitaxel em modelos resistentes, 

por mecanismos associados à redução de fosfo-Akt e de proteínas antiapoptóticas [21]. 

Apesar do conjunto de resultados promissores, a piperina permanece em estágio 

predominantemente pré-clínico. As principais limitações descritas incluem baixa 

solubilidade aquosa, metabolismo rápido, baixa biodisponibilidade oral, curta meia-vida, 

necessidade de padronização de doses e ausência de ensaios clínicos bem estruturados. 

Dessa forma, sua aplicação futura depende de estudos farmacocinéticos, formulações 

nanoestruturadas, avaliação de segurança e ensaios clínicos iniciais de fase I/II [5]. 

3.3 Sanguinarina 

A sanguinarina é um alcaloide benzofenantridínico com atividade antitumoral descrita 

em diferentes modelos experimentais. Nos estudos analisados, essa molécula foi 

investigada em câncer colorretal, gástrico, pulmonar e outros modelos tumorais, com 

destaque para sua capacidade de modular vias associadas à proliferação celular, apoptose, 

migração, invasão, transição epitélio-mesenquimal e morte celular regulada. Em tumores 

gastrointestinais, a sanguinarina foi relacionada à interferência em vias como MAPK, 

PI3K/Akt, NF-κB, STAT3 e Wnt/β-catenina, além de indução de apoptose e autofagia [19]. 

Um dos estudos experimentais mais relevantes avaliou a sanguinarina como inibidor 

natural da LSD1, uma demetilase de histonas associada à progressão tumoral e à 

regulação epigenética de genes envolvidos em proliferação, migração e invasão. Nesse 

trabalho, a sanguinarina apresentou inibição reversível da LSD1, com IC50 de 0,4 µM, além 

de reduzir a formação de colônias, induzir apoptose e inibir migração e invasão em 

linhagens de câncer de pulmão de células não pequenas, como H1299 e H1975. O estudo 

também demonstrou aumento de E-caderina e redução de N-caderina, sugerindo reversão 

parcial do fenótipo associado à transição epitélio-mesenquimal [22]. 
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Apesar desses achados, a sanguinarina permanece em fase predominantemente 

pré-clínica. A própria literatura aponta necessidade de otimização estrutural e avaliação 

mais precisa de dose, seletividade e toxicidade, uma vez que efeitos citotóxicos também 

foram observados em células normais, ainda que as células tumorais tenham demonstrado 

maior sensibilidade. A sanguinarina pode, portanto, ser considerada um arcabouço químico 

relevante para desenho de inibidores de LSD1 e de moléculas com ação antitumoral, mas 

ainda requer investigação para aplicação clínica consolidada [22]. 

3.4 Queliritrina 

A queliritrina é outro alcaloide benzofenantridínico investigado por sua atividade 

antineoplásica. Em células HepG2, o tratamento com queliritrina entre 1,25 e 10 µM reduziu 

a viabilidade celular de maneira dose-dependente, aumentou a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), induziu estresse oxidativo, provocou perda do potencial de 

membrana mitocondrial e ativou a via apoptótica mitocondrial, com aumento de Bax, 

citocromo c, PARP1 clivada, caspase-9 e caspase-3, além de redução de Bcl-XL e HO-1. 

O estudo também demonstrou redução da fosforilação de Akt, mTOR e AMPK, sugerindo 

envolvimento da inibição da via Akt/mTOR na citotoxicidade observada [15]. 

Em modelos de glioblastoma, a queliritrina foi associada à inibição da proliferação, 

migração, invasão e características de stemness tumoral. Também obteve efeitos sobre 

vias relacionadas à transição epitélio-mesênquima, como TGF-

β1/ERK1/2/Smad2/3/Snail/ZEB1, além da indução de morte celular por necroptose 

dependente de RIP1/RIP3 em glioma. Esses dados ampliam o interesse pela molécula em 

tumores agressivos, como glioblastoma, mas o estágio de desenvolvimento ainda é pré-

clínico, o que decorre principalmente de sua potencial toxicidade, especialmente 

hepatotoxicidade, o que exige cautela em sua interpretação como protótipo terapêutico  

[6,15]. 
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3.5 Glicoalcaloides esteroidais de Solanum 

Os glicoalcaloides esteroidais de espécies do gênero Solanum, como α-solanina, α-

chaconina, solasonina, solamargina e tomatina, também aparecem como moléculas de 

interesse antineoplásico. Esses compostos têm sido avaliados em diferentes linhagens 

tumorais, com efeitos sobre proliferação, apoptose, ciclo celular, migração, invasão e vias 

de sinalização como PI3K/Akt, MAPK, JNK e mecanismos mitocondriais [12]. 

A solasonina demonstrou atividade contra diferentes linhagens tumorais, com maior 

susceptibilidade descrita para HepG2, apresentando IC50 de 6,01 µg/mL. Em células de 

câncer gástrico SGC-7901, a solasonina inibiu o crescimento celular de forma dose-

dependente, com IC50 de 18 µM em 24 horas, valor próximo ao observado para cisplatina 

no mesmo modelo. O estudo também descreveu taxa apoptótica de 40,4% após tratamento 

com solasonina, comparável à taxa de 44% observada com cisplatina, além de parada do 

ciclo celular em G2 e ativação de vias apoptóticas associadas à mitocôndria e ao estresse 

do retículo endoplasmático [12]. 

No glioblastoma, a α-solanina foi associada à inibição da proliferação e migração, 

indução de apoptose e possível mediação por STAT1, além de relação com vias MAPK e 

PI3K/Akt. Apesar da atividade biológica descrita, os alcaloides de Solanum ainda se 

encontram em fase essencialmente experimental. A toxicidade inerente a alguns 

glicoalcaloides, a variabilidade entre modelos celulares e a ausência de validação clínica 

limitam sua aplicação imediata. Assim, seu maior valor atual está na identificação de 

estruturas químicas e alvos moleculares que possam orientar o desenvolvimento de 

derivados mais seletivos e seguros [6]. 

3.6 Alcaloides indólicos e β-carbolínicos 

Os alcaloides indólicos constituem uma classe ampla de compostos naturais com 

diferentes mecanismos antineoplásicos, principalmente relacionados à indução de morte 
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celular regulada. A literatura destaca que esses compostos podem modular vias apoptóticas 

extrínsecas e intrínsecas, envolvendo receptores de morte, família Bcl-2, citocromo c, 

caspases, p53, NF-κB, MAPK e PI3K/Akt/mTOR. Essa diversidade mecanística torna esses 

alcaloides relevantes como fontes de novos protótipos, especialmente para tumores com 

resistência a mecanismos clássicos de apoptose [23]. 

Em uma análise de 100 alcaloides indólicos de origem vegetal identificou-se 

diferentes compostos com atividade citotóxica em modelos tumorais. Entre os achados 

descritos, a tabersonina apresentou atividade contra linhagens SW480, SMMC-7721, HL-

60, MCF-7 e A-549, com valores de IC50 entre 4,6 e 14,8 µM; vallesiachotamina e iso-

vallesiachotamina demonstraram citotoxicidade contra células H1299 de câncer pulmonar, 

com IC50 de 4,24 e 3,79 µM, respectivamente; e as ervachininas A C e D inibiram linhagens 

de leucemia mieloide, hepatocarcinoma, câncer pulmonar, mamário e colorretal, com IC50 

predominantemente entre 0,84 e 4,63 µM. Esses dados reforçam que os alcaloides 

indólicos vegetais constituem fontes relevantes de estruturas com potencial antineoplásico, 

embora ainda dependam de estudos mecanísticos, toxicológicos e translacionais para 

consolidação como futuros agentes terapêuticos [23]. 

 Entre os β-carbolínicos, a harmina demonstrou atividade antitumoral em modelos 

de câncer gástrico, mama e glioblastoma. Em câncer gástrico, foi associada à inibição da 

proliferação, migração e invasão, além de indução de apoptose em células BGC-823 e 

SGC-7901 por redução de COX-2, Bcl-2 e MMP-2, com aumento de Bax. Em câncer de 

mama, reduziu proliferação e migração e induziu apoptose por diminuição de TAZ e Bcl-2 

e aumento de Bax. Derivados como JKA97 também demonstraram efeitos antitumorais em 

modelos de cólon e mama, incluindo apoptose Bax-dependente e mecanismos envolvendo 

p21 independentemente do status de p53 [8]. 
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No glioblastoma, a harmina apresentou efeito antiproliferativo dose-dependente em 

células U251-MG e U373-MG, com redução da fosforilação de FAK e Akt, inibição da 

viabilidade, redução da migração e promoção de apoptose. A rutaecarpina, outro alcaloide 

indólico, reduziu a capacidade migratória de células U87 de glioblastoma de forma 

dependente do receptor de hidrocarbonetos arílicos, com redução da distância migratória 

celular ao longo do tempo. Esses achados sustentam o interesse por alcaloides indólicos 

em tumores invasivos, embora o estágio de desenvolvimento permaneça pré-clínico [6]. 

Entre os compostos discutidos, moléculas como estaurosporina, indirubina, 

evodiamina, fascaplisina, harmine, 11-metoxitabersonina, isomahanina, derivados de 

aplysinopsina e outros alcaloides indólicos aparecem como moduladores de vias como 

PI3K/Akt/mTOR, MAPK, JNK, AMPK/mTOR, ROS, Beclin-1, LC3-II, p62 e proteínas 

relacionadas ao estresse de retículo endoplasmático. Esses mecanismos sugerem atuação 

sobre processos de sobrevivência celular, autofagia protetora, autofagia associada à morte 

celular e apoptose [16]. 

A 11-metoxitabersonina, por exemplo, apresentou citotoxicidade em células MOLT-4 

de leucemia linfoblástica aguda T, com acúmulo de ROS, aumento de cálcio intracelular e 

supressão da via PI3K/Akt/mTOR. A brucina foi associada à indução de apoptose mediada 

por PI3K/Akt/mTOR em câncer cervical, enquanto o meisoindigo apresentou ação em 

leucemia mieloide crônica e glioblastoma, com parada do ciclo celular e inibição de PI3K/Akt 

e NF-κB [8]. 

3.7 Montanina 

A montanina, alcaloide isoquinolínico da família Amaryllidaceae, tem sido avaliada 

como molécula promissora pela atividade citostática, citotóxica e pró-apoptótica em células 

tumorais. Em estudo experimental, montanina, manthina e 15 análogos semissintéticos 

derivados da montanina foram testados contra oito linhagens tumorais e uma linhagem não 
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tumoral. Entre os compostos avaliados, a montanina nativa apresentou a maior atividade 

antiproliferativa, com IC50 médio de 1,39 µM, além de IC50 de 1,04 µM em células Jurkat 

e 1,09 µM em células A549. Os mecanismos descritos incluem indução de apoptose em 

células MOLT-4 por ativação de caspases, despolarização mitocondrial e positividade por 

Annexin V/PI. Em células A549, células humanas de adenocarcinoma pulmonar, a 

montanina promoveu acúmulo em G1, redução de células em fase S, infrarregulação de 

cdc25A, aumento de p27 e redução de Akt fosforilado em Thr308. O estudo também 

descreveu ativação de p38 MAPK, redução de ERK fosforilado e aumento de Chk1 

fosforilado em Ser345, sugerindo participação de checkpoint de dano ao DNA e controle do 

ciclo celular [7]. 

Apesar dos resultados expressivos, a montanina ainda se encontra em fase inicial 

de investigação pré-clínica. Seu valor está na identificação de uma estrutura com atividade 

potente em diferentes linhagens tumorais, especialmente leucemia e adenocarcinoma 

pulmonar, mas ainda são necessários estudos adicionais de seletividade, toxicidade, 

farmacocinética, metabolismo, eficácia in vivo e comparação com terapias já estabelecidas. 

 

3.8 Derivados de camptotecina em desenvolvimento clínico 

A camptotecina é um alcaloide quinolínico que atua como inibidor da topoisomerase 

I, estabilizando o complexo Topo I-DNA e impedindo a religação das fitas de DNA durante 

a replicação. Esse mecanismo gera quebras letais no DNA, estresse genotóxico e 

apoptose, especialmente em células em fase S. Embora derivados como irinotecano e 

topotecano já sejam utilizados clinicamente, novos análogos têm sido desenvolvidos para 

melhorar solubilidade, estabilidade, eficácia e perfil de toxicidade [4]. 

O belotecano, também denominado CKD-602, é um derivado semissintético da 

camptotecina avaliado como alternativa ao topotecano. Ele representa um exemplo 
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importante de como alcaloides naturais podem originar análogos semissintéticos com 

aplicação clínica ou potencial aplicação clínica em subgrupos tumorais definidos. Em 

estudo fase II randomizado com 164 pacientes com câncer de pulmão de pequenas células 

recidivado e sensível, o belotecano apresentou ORR de 33%, em comparação com 21% 

para topotecano, além de sobrevida global mediana de 13,2 meses versus 8,2 meses. 

Embora a sobrevida livre de progressão não tenha diferido significativamente, os dados 

sugeriram possível melhor tolerabilidade. Como segunda linha em doença recidivada e 

refratária, o ORR relatado foi de 14%, com PFS de 1,6 mês, indicando benefício clínico 

modesto [4]. 

Outros derivados, como exatecano, lurtotecano e rubitecano, ilustram a dificuldade 

de transição entre atividade pré-clínica e benefício clínico consistente. O exatecano 

apresentou potência elevada, mas sua formulação livre foi limitada por mielossupressão em 

estudos fase I; atualmente, derivados como DXd vêm sendo explorados como carga 

citotóxica em conjugados anticorpo-fármaco. O rubitecano demonstrou forte atividade em 

xenoinjertos, com inibição completa do crescimento tumoral em 30 modelos e regressão 

total em 24, mas os resultados clínicos de fases I/II foram limitados, reforçando que potência 

experimental não garante aplicabilidade clínica [4]. 

Os derivados de camptotecina representam o grupo mais avançado entre os 

alcaloides discutidos nesta seção, pois já ultrapassaram a fase exclusivamente pré-clínica 

e incluem ensaios clínicos de fase I, II e III. As pesquisas recentes também têm explorado 

estratégias para melhorar o índice terapêutico dos derivados da camptotecina, incluindo 

complexação com ciclodextrinas, nanopartículas, lipossomas, nanocristais, pró-fármacos e 

conjugados anticorpo-fármaco. Essas abordagens buscam aumentar estabilidade, 

solubilidade, biodisponibilidade e entrega tumoral, ao mesmo tempo em que tentam reduzir 

toxicidade sistêmica [11]. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Observou-se que os alcaloides representam uma classe de compostos com 

importância consolidada na farmacologia antineoplásica, uma vez que moléculas derivadas 

dessa classe já originaram fármacos empregados no tratamento de neoplasias 

hematológicas e tumores sólidos, como os alcaloides da vinca, os derivados da 

camptotecina e a homoharringtonina/omacetaxina. Além disso, os artigos analisados 

demonstram que novos alcaloides, como berberina, piperina, sanguinarina, queleritrina, 

glicoalcaloides de Solanum, alcaloides indólicos, montanina e belotecano, apresentam 

atividade antitumoral em diferentes modelos experimentais, por meio da modulação de 

processos relacionados à proliferação celular, apoptose, autofagia, angiogênese, invasão, 

metástase e resistência terapêutica. 

Apesar do potencial observado, verificou-se que a maioria dessas moléculas ainda 

se encontra em estágio pré-clínico ou em fases iniciais de investigação translacional, o que 

exige cautela quanto à sua aplicabilidade terapêutica. Limitações como baixa solubilidade, 

biodisponibilidade reduzida, toxicidade, seletividade tumoral insuficientemente definida e 

escassez de ensaios clínicos robustos ainda precisam ser superadas. Dessa forma, os 

alcaloides estudados devem ser compreendidos como protótipos relevantes para o 

desenvolvimento racional de novos agentes antineoplásicos, com perspectivas 

promissoras, porém dependentes de maior consolidação farmacológica, toxicológica e 

clínica. 
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