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RESUMO

Os alcaloides constituem metabdlitos secundarios naturais com relevancia
histérica e farmacologica na oncologia, diferentes representantes dessa classe
originaram farmacos empregados contra neoplasias hematologicas e tumores soélidos.
Este estudo objetivou analisar alcaloides com potencial antineoplasico, considerando
farmacos consolidados, moléculas promissoras, mecanismos de acao, limitacoes
farmacoldgicas e perspectivas terapéuticas. Trata-se de uma revisao bibliografica
qualitativa, descritiva e exploratéria, com levantamento de publicagdes disponiveis
nas bases Google Académico, 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
tematica, disponibilidade do texto, idioma, atualidade e adequag¢ao metodoldgica. Os
artigos analisados demonstraram que alcaloides classicos - derivados da vinca,
analogos da camptotecina e homoharringtonina/omacetaxina - atuam sobre alvos
essenciais a proliferacao tumoral. Ademais, compostos como berberina, piperina,
sanguinarina, queleritrina, glicoalcaloides de Solanum, alcaloides inddlicos,
montanina e belotecano apresentaram atividade antitumoral, modulando vias

associadas a apoptose, autofagia, ciclo celular, angiogénese, invasao, metastase e



resisténcia terapéutica. Conclui-se que os alcaloides representam relevantes
prototipos estruturais para o desenvolvimento racional de agentes antineoplasicos;

entretanto, sua aplicagao clinica ampla requer maior consolidagao.

Palavras-chave: alcaloides; antineoplasicos; cancer; 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






INTRODUGAO

Os alcaloides de origem natural e seus derivados semissintéticos representam uma
das bases histéricas da farmacologia antineoplasica, posto que diversos farmacos dessa
classe ja foram incorporados a pratica clinica e permanecem relevantes no tratamento de
neoplasias hematolégicas e tumores solidos. 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 farmacos exercem ag&do antineoplasica principalmente por ligagdo a tubulina,
especialmente a B-tubulina, impedindo sua polimerizagao e comprometendo a formagao do
fuso mitético; como consequéncia, ocorre bloqueio da divisao celular, parada em metafase
e indugcdo de apoptose em células tumorais proliferativas [1,2]. Tais agentes sé&o
empregados em diferentes contextos oncoldgicos, incluindo leucemias, linfomas, cancer de
mama, cancer de pulmao, cancer testicular, sarcoma de Kaposi e carcinoma urotelial
metastatico, reforcando a importancia clinica dos alcaloides vegetais na quimioterapia [3].
Além dos alcaloides da vinca, a camptotecina, alcaloide natural isolado de Camptotheca
acuminata, originou analogos semissintéticos de uso clinico, como irinotecano e
topotecano. Seu mecanismo antitumoral decorre da inibicdo da topoisomerase |, enzima
essencial para o relaxamento do DNA durante a replicacdo; ao estabilizar o complexo
topoisomerase I-DNA, esses compostos impedem a religacao das fitas de DNA, promovem
quebras genémicas, bloqueiam a progressao da forquilha de replicagdo e desencadeiam
morte celular por apoptose, sobretudo em células em intensa proliferacao [4]. Esses
mecanismos de agdo evidenciam a capacidade de interferir em alvos celulares
fundamentais para a sobrevivéncia tumoral, como microtubulos, fuso mitdtico,

topoisomerases, replicacdo do DNA e vias apoptoticas.



A busca por novas moléculas com potencial antineoplasico permanece uma area
prioritaria da pesquisa farmacoldgica, especialmente diante de limitagbes ainda observadas
nos tratamentos convencionais, como toxicidade sistémica, resisténcia tumoral,
recorréncia, progressao metastatica e baixa seletividade para células neoplasicas [1,10].
Dos farmacos anticancer contemporaneos, 60% dos tém 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-lideres [2]. Entre esses compostos, os alcaloides destacam-se
pela ampla diversidade quimica e farmacolégica: 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 expansao reforga o interesse cientifico em alcaloides como protétipos para o
desenvolvimento de agentes antitumorais, sobretudo por sua capacidade de originar
derivados semissintéticos, analogos estruturais e formulagées com melhores propriedades
farmacolégicas. 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, hematoldgicos e do sistema nervoso central [6,7].

De modo geral, essas moléculas tém sido investigadas por sua atuagéo sobre
processos centrais da carcinogénese, como proliferagao celular, morte celular regulada,
angiogénese, invasao, metastase e resisténcia terapéutica, sendo que as pesquisas atuais
nao se restringem a identificacdo de compostos citotoxicos, mas buscam moléculas com
acao multi-alvo, maior seletividade tumoral e potencial de otimizacdo por modificacbes
quimicas, triagens de alto desempenho, estudos de relagdo estrutura-atividade e sistemas

avangados de liberagao farmacoldégica [1,8].
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A relevancia dessa investigacdo de novas moléculas com potencial antineoplasico &
reforcada ainda pela elevada carga epidemiolégica do cancer em escala mundial e
nacional. O cancer permanece como importante problema de saude publica, associado a
alta morbimortalidade, impacto socioecondmico e demanda crescente por terapias mais
efetivas. Em 2022, foram estimados aproximadamente 20 milhdes de novos casos de
cancer e 9,7 milhdes de mortes pela doenca no mundo, considerando os dados do
GLOBOCAN para 36 tipos de cancer em 185 paises. Segundo a mesma fonte, o cancer de
pulméao foi o mais incidente globalmente, com cerca de 2,5 milhbes de novos casos, e
também a principal causa de mortalidade oncoldgica, com aproximadamente 1,8 milhdo de
obitos, seguido, em incidéncia, pelos canceres de mama feminina, colorretal, prostata e
estbmago. Além disso, projegcdes demograficas indicam que o numero de novos casos
podera alcancgar cerca de 35 milhées em 2050, mostrando uma tendéncia de crescimento

da carga global da doenga [9].

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer, estimam-se 781 mil novos
casos de cancer por ano para cada ano do triénio 2026—-2028; quando excluidos os tumores
de pele ndo melanoma, a projecéo é de aproximadamente 518 mil casos anuais. Entre os
homens, os tipos mais incidentes sao préstata, colon e reto, pulméo, estdmago e cavidade
oral; entre as mulheres, predominam mama, colon e reto, colo do utero, pulmao e tireoide.
A identificagdo de novas moléculas bioativas, incluindo alcaloides naturais e seus
derivados, surge nesse panorama como estratégia para ampliar o repertério farmacologico
disponivel e contribuir para o desenvolvimento de tratamentos antineoplasicos com maior

eficacia e seletividade.

Apesar da disponibilidade de diferentes modalidades terapéuticas, o manejo do
cancer ainda é limitado pela heterogeneidade bioldgica dos tumores, pela variabilidade de

resposta entre os pacientes e pela capacidade das células neoplasicas de desenvolver
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mecanismos de escape aos tratamentos [1]. Nesse contexto, o aprimoramento dos
medicamentos antineoplasicos visa ampliar a atividade citotoxica e aumentar a precisao
farmacolégica sobre alvos envolvidos na proliferagdo, sobrevivéncia celular, reparo do
DNA, angiogénese e disseminagao 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 otimizagdo quanto a estabilidade, solubilidade, biodisponibilidade,
seletividade e perfil toxicolégico antes de sua aplicagao clinica [10]. O desenvolvimento de
derivados semissintéticos, analogos estruturais e sistemas de liberagcdo direcionada
representa uma estratégia para transformar compostos com potencial biolégico em
candidatos terapéuticos mais efetivos [1,11]. Assim, a investigacao de alcaloides com
atividade antineoplasica justifica-se tanto por seus representantes ja contribuirem para a
quimioterapia classica 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 reviséo
de literatura, os principais alcaloides com potencial antineoplasico descritos na literatura
cientifica, considerando tanto farmacos ja consolidados na terapéutica oncoldgica quanto
moléculas promissoras em investigagdo. Para isso, busca-se discutir a relevancia dos
alcaloides como fontes de moléculas-lideres, seus principais mecanismos de acao,
aplicagoes terapéuticas, limitacdes farmacologicas e perspectivas para o desenvolvimento

de novos agentes anticancer.
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METODOLOGIA

Natureza da Pesquisa

Quanto aos objetivos, a presente pesquisa caracteriza-se como uma revisao
bibliografica, de natureza qualitativa, descritiva e exploratéria, realizada por meio do
levantamento e andlise critica de publicagdes cientificas disponiveis em bases de dados

nacionais e internacionais.

O estudo teve como foco os alcaloides com potencial antineoplasico e suas
aplicagdes terapéuticas na oncologia moderna. Foram selecionados artigos originais,
revisdes sistematicas, ensaios clinicos, estudos experimentais in vitro e in vivo, além de
artigos cientificos que abordassem os mecanismos de acgdo, eficacia terapéutica,
toxicidade, farmacocinética e perspectivas futuras dos alcaloides utilizados como agentes

antitumorais.

A busca bibliografica 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 conclusdes, visando sintetizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o uso terapéutico dos alcaloides no tratamento do cancer, bem como

identificar suas potencialidades e limitagdes na pratica clinica.



13

Base de Dados

Para esta revisdo bibliografica, foram utilizados os bancos de dados Google
Académico, MEDLINE (via PubMed), SciELO e ScienceDirect, contemplando publicagdes
no periodo de 2020 até 2025. A estratégia de busca foi realizada por meio da combinagao
de descritores em portugués e inglés, 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
cientificos relacionados ao tema. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
como coeréncia com o tema proposto, disponibilidade do texto completo, idioma (portugués
e inglés), atualidade das publicagdes — ultimos 5 anos - e adequagao metodoldgica, foram
selecionados os estudos considerados mais pertinentes para leitura na integra e posterior

utilizacdo na fundamentacgao tedrica deste Trabalho de Conclusao de Curso.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Fisiopatologia do desenvolvimento do cancer

O cancer compreende um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pela
aquisicdo progressiva de alteragdes celulares e moleculares que conferem as células
neoplasicas capacidade de proliferacado descontrolada, invasao tecidual e disseminacao
para sitios distantes. A formagao tumoral envolve a selecéo clonal de células que acumulam
vantagens adaptativas, incluindo manutengcdo de sinais proliferativos, evasdao de
mecanismos supressores de crescimento, resisténcia a morte celular, potencial replicativo
aumentado, indugdo de angiogénese e capacidade de invasdo e metastase. Essas

propriedades nao surgem de forma isolada, mas resultam da interagao entre instabilidade
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genética, alteragbes epigenéticas, remodelamento do microambiente tumoral e ativagao

persistente de vias de sinalizagdo associadas a sobrevivéncia celular [4].

A transformagdo de uma célula normal em célula maligna esta fortemente
relacionada a instabilidade genética e ao acumulo de alteragées em genes envolvidos no
controle da proliferacéo, reparo do DNA, apoptose e metabolismo celular. Entre os eventos
descritos na literatura, destacam-se mutagdes ou desregulagao de oncogenes, como MYC,
RAF, RAS e Bcl-2, e de genes supressores tumorais, como p53, RB, NF1 e NF2, além de
alteragdes em genes associados a integridade do DNA. A perda do equilibrio entre
oncogenes e 0s genes supressores tumorais, favorece a progressao de células alteradas
para fendtipos malignos, especialmente quando os mecanismos de reparo genémico e

vigilancia celular tornam-se insuficientes [12].

Nesse sentido, um dos eixos centrais da carcinogénese é a desregulagao do ciclo
celular. Em condigdes fisiologicas, a progressao pelas fases G1, S, G2 e M é rigidamente
controlada por ciclinas, quinases dependentes de ciclina e proteinas reguladoras, como
p53, p21 e p27. No cancer, alteragdes nesses pontos de controle permitem que células com
dano genético prossigam na diviséo celular, favorecendo o acumulo de mutagdes adicionais
e a expansao clonal. Por esse motivo, a indugcao de parada do ciclo celular em G0/G1, G1
ou G2/M expressa-se como um mecanismo recorrente de inibicdo da progressao tumoral
(Imagem 1), especialmente mencionado em estudos com alcaloides como berberina,

harmine e derivados inddlicos [13,14].

Imagem 1. Ciclo celular, pontos de controle e relacdo com a progressao tumoral
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CICLO CELULAR E PRINCIPAIS PONTOS DE CONTROLE _
DESREGULACAO DO CICLO
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Fonte: propria

Além da proliferacdo descontrolada, a evasdao da morte celular programada
representa um componente fundamental da fisiopatologia tumoral. A apoptose depende, em
grande parte, do equilibrio entre proteinas pro-apoptoticas, como Bax, Bad e Bak, e
proteinas antiapoptéticas, como Bcl-2, Bcl-xL e Mcl-1. Quando esse equilibrio se desloca
para a sobrevivéncia celular, a célula neoplasica torna-se menos sensivel aos sinais de
dano, estresse ou tratamento. A via intrinseca da apoptose envolve disfungao mitocondrial,
liberacao de citocromo c, ativagdo de caspase-9 e caspase-3 e clivagem de proteinas como
PARP, culminando em morte celular. A superexpressdao de membros antiapoptéticos da
familia Bcl-2, por outro lado, esta associada a resisténcia de células tumorais a agentes

quimioterapicos [8,15].

Outro mecanismo importante envolve a morte celular regulada ndo apoptética.
Diferentes modalidades de morte celular — incluindo apoptose, autofagia, ferroptose,
necroptose, anoikis e catastrofe mitética — participam tanto da progressao tumoral quanto
da resposta ao tratamento. A perda ou atenuacdo dessas vias pode favorecer a

sobrevivéncia de células malignas, enquanto sua reativagao farmacoldgica constitui uma
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estratégia relevante para o desenvolvimento de terapias antineoplasicas. Nesse contexto,
os alcaloides inddlicos ganham destaque por sua capacidade de modular multiplas sub-
rotinas de morte celular regulada, o que os torna modelos importantes para investigagao de
novos candidatos terapéuticos [8]. Quanto a autofagia, trata-se de um processo catabdlico
lisossomal envolvido na degradacgao e reciclagem de proteinas, organelas e componentes
citoplasmaticos, contribuindo para a homeostase celular. Em estagios iniciais, pode atuar
como mecanismo supressor tumoral ao limitar acumulo de dano celular; em tumores
estabelecidos, porém, pode favorecer adaptacdo ao estresse metabdlico, hipdxia e
privagao de nutrientes, contribuindo para sobrevivéncia tumoral e resisténcia terapéutica. A
regulagao da autofagia envolve vias como PI3K/Akt/mTOR, AMPK/mTOR, MAPK, Beclin-1,
Bcl-2, p53 e p38, além de marcadores como LC3-Il e p62/SQSTM1, as quais também

podem ser influenciadas por alcaléides inddlicos [8,16].

Entre as vias de sinalizagcdo mais associadas ao desenvolvimento tumoral, destaca-
se a via PI3K/Akt/mTOR, descrita como essencial para crescimento, metabolismo,
sobrevivéncia celular e angiogénese. Sua ativagdo sustentada favorece proliferagéo,
inibicao da apoptose, adaptacao metabdlica e resisténcia aos tratamentos antineoplasicos.
De modo semelhante, a via MAPK/RAS/RAF/MEK/ERK participa da transducgao de sinais
proliferativos e, quando ativada de forma aberrante, contribui para crescimento tumoral e
resisténcia a apoptose. A investigagdo de compostos capazes de bloquear essas cascatas,
inclusive alcaloides naturais e seus derivados sdo atualmente um dos principais focos na

descoberta de novos farmacos antineoplasicos [8,13].

A via Wnt/B-catenina também ocupa papel relevante na fisiopatologia do cancer,
especialmente por participar da regulagao da proliferagao, migragao, invasao e manutengao
da homeostase tecidual. Sua ativagao anémala contribui para progressao neoplasica e, em

tumores colorretais, relaciona-se a perda de controle proliferativo, aquisicdo de
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caracteristicas de células-tronco tumorais, angiogénese, transi¢ao epitélio-mesenquimal e
resisténcia a quimioterapia. O acumulo nuclear de B-catenina ativa genes relacionados a

sobrevivéncia e proliferagao celular, reforcando a agressividade tumoral [5,13].

No que tange ao crescimento e a progressédo tumoral, a angiogénese constitui um
componente fisiopatoldgico relevante. Durante o desenvolvimento do tumor, a hipdéxia induz
a expressdao de mediadores pro-angiogénicos, especialmente o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), favorecendo proliferagdo endotelial, formagéo de novos vasos,
degradacgao da matriz extracelular e invasao tecidual. Esse processo permite maior oferta
de oxigénio e nutrientes ao tumor e, simultaneamente, cria rotas para disseminagao
hematogénica. A inibicdo da angiogénese é, portanto, outra estratégia central para limitar

crescimento tumoral e metastase[8,13].

O microambiente tumoral também participa ativamente da carcinogénese. A
inflamagéao crénica, mediada por citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigénio e
espécies reativas de nitrogénio, pode induzir remodelamento tecidual, dano ao DNA,
alteracdes epigenéticas e ativagao de vias pré-tumorais. Mediadores como TNF-a, IL-1f,
IL-6, COX-2, PGE2, NF-kB e STAT3 contribuem para a construcdo de um microambiente
favoravel a proliferagdo, angiogénese, invasao, evasao da morte celular e resisténcia
terapéutica. A via NF-kB, € um eixo especialmente importante entre inflamacéo e cancer,
por regular genes envolvidos em sobrevivéncia celular, produgéo de citocinas e resposta

ao tratamento [5,13].

A invasdao e a metastase dependem de alteragdes fenotipicas que permitem as
células tumorais perder aderéncia, degradar matriz extracelular, migrar, sobreviver na
circulagéo e colonizar novos tecidos. A transigao epitélio-mesenquimal (EMT) € um dos
mecanismos centrais desse processo, pois converte células epiteliais polarizadas em

células com maior mobilidade e capacidade invasiva. A ativacao de vias como STAT3/Snail,
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Wnt/B-catenina, TGF-3 e PISK/Akt/mTOR, associada a modulacdo de marcadores como E-
caderina, vimentina e metaloproteinases de matriz, contribui para invasao, metastase e

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

Outro elemento relevante é a imortalidade replicativa. Os teldmeros protegem as
extremidades cromossémicas e contribuem para a estabilidade gendmica, mas a maioria
dos tumores apresenta aumento da atividade da telomerase, especialmente por meio da
subunidade catalitica hTERT. A superexpressdao de hTERT favorece manutengao
telomérica, imortalizagado celular e transformacdo maligna, além de se associar a pior

progndéstico em alguns tumores [13,14].

Por fim, a progressao tumoral € acompanhada pela sele¢cao de clones resistentes ao
tratamento. Os mecanismos de resisténcia tumoral incluem alteracbes que reduzem a
efetividade dos farmacos antineoplasicos e favorecem a sobrevivéncia celular. Entre eles,
destacam-se o aumento do reparo de danos ao DNA, a disfuncdo de p53, a ativacéo
compensatéria das vias PI3K/AKt/mTOR e RAS/RAF/MEK/ERK, o aumento de
transportadores de efluxo da familia ABC e a superexpressdo de moléculas pro-
sobrevivéncia. A maior capacidade de reparo gendmico permite que células tumorais
corrijam lesdes induzidas por farmacos citotéxicos 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 sobrevivéncia de células geneticamente instaveis. Paralelamente, as vias
Akt/mTOR e MEK/ERK promovem sinais de proliferacdo, metabolismo, angiogénese e
inibicao da morte celular, favorecendo a seleg¢ao de clones resistentes. Os transportadores
ABC, como P-glicoproteina/ABCB1, MRP1/ABCC1 e BCRP/ABCG2, reduzem a
concentracdo intracelular dos farmacos por efluxo ativo, contribuindo para resisténcia
multidroga. Além disso, moléculas como survivina, osteopontina, 1ISG15, NF-kB e PD-L1

favorecem evasdo da apoptose, inflamacdo tumoral, invasdo, metastase e escape
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imunoldgico. Assim, esses mecanismos reduzem a eficacia dos tratamentos citotoxicos e

sustentam a persisténcia de células tumorais apos a exposigao terapéutica. [4].

2. Farmacologia antineoplasica classica

Os alcaloides se configuram como compostos organicos de destaque na terapéutica
antineoplasica. Entre os compostos de origem vegetal que alcangaram aplicagao clinica,
destacam-se os alcaloides da vinca, os derivados semissintéticos da camptotecina e a
homoharringtonina/omacetaxina, os quais demonstram que metabdlitos secundarios
vegetais podem atuar como protétipos farmacolégicos para o desenvolvimento de agentes
citotoxicos efetivos. Esses farmacos apresentam mecanismos de acdo distintos, mas
convergentes no bloqueio de processos essenciais a proliferacao celular, como a dindmica
dos microtubulos, a replicagdo do DNA e a sintese proteica. Diversos alcaloides e derivados
semissintéticos dessas classes constam entre os quimioterapicos registrados para uso
oncoldgico, 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 classicas de
antineoplasicos de origem natural, sua relevancia na area se deve principalmente de sua
composi¢cado fitoquimica rica em alcaloides inddlicos monoterpénicos e alcaloides
bisinddlicos [17]. A vimblastina e a vincristina foram isoladas de Catharanthus roseus,
conhecida como vinca-de-madagascar, e seu uso clinico consolidou a importancia das
plantas medicinais como fonte de agentes quimioterapicos. Do ponto de vista
farmacodindmico, esses farmacos pertencem ao grupo dos agentes antimicrotubulos:
ligam-se a tubulina, inibem a polimerizacdo dos microtubulos, comprometem a formagao do

fuso mitético e induzem bloqueio da divisao celular, principalmente em metafase. Como
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consequéncia, ocorre interrupcdo da proliferacao celular e ativagdo de mecanismos de

morte celular programada (Imagem 2) [1,2].
Imagem 2. Mecanismos dos alcaloides da vinca
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2.1.1 Vimblastina

A vimblastina € um alcaloide natural extraido de Catharanthus roseus e representa
um dos protétipos da quimioterapia antimitotica. Seu principal mecanismo de agao envolve
a ligacao a tubulina intracelular, com consequente alteracdo da dinamica dos microtubulos
e inibicdo da proliferacao celular Ao impedir a adequada polimerizagdo da tubulina, a
vimblastina compromete a formacéao e a estabilidade do fuso mitético, estrutura essencial
para a segregacao cromossbmica durante a mitose. Como consequéncia, ocorre
interrupcado do ciclo celular na fase M, principalmente em metafase, etapa em que os
cromossomos deveriam estar alinhados e ligados ao fuso mitético para posterior separacéao.
Esse bloqueio mitético impede a progressao da divisao celular e favorece a ativagao de
mecanismos de morte celular programada em células neoplasicas. Além desse mecanismo

central, também existe a associagcao da vimblastina a interferéncia em processos de reparo
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do DNA e sintese de RNA, embora sua agao classica esteja vinculada, sobretudo, a

instabilidade microtubular [6].

Clinicamente, a vimblastina € utilizada em esquemas terapéuticos para diferentes
neoplasias, incluindo linfoma de Hodgkin, cancer testicular, cancer de mama, cancer de
pulmao e tumores de cabeca e pescog¢o. Seu papel terapéutico ocorre predominantemente
em regimes combinados, nos quais contribui para o efeito citotdéxico global por meio da
interrupcédo da mitose. A literatura também descreve que a vimblastina pode desencadear
apoptose por vias intracelulares adicionais, incluindo modulagdo de NF-kB, ativacéo
sustentada de JNK, alteragcdes em p53, fragmentacdo do DNA e ativagdo da cascata de

caspases [8].

2.1.2 Vincristina

A vincristina, também derivada de Catharanthus roseus, apresenta mecanismo
farmacolégico semelhante ao da vimblastina, atuando como inibidor da mitose por ligagao
aos microtubulos. Ao impedir a formagéo adequada do fuso mitético, bloqueia a progresséo
celular na metafase e favorece a morte de células em divisdo. Essa caracteristica explica
sua importancia em neoplasias altamente proliferativas, especialmente malignidades

hematolégicas e tumores pediatricos [3].

No contexto clinico, a vincristina € amplamente utilizada em esquemas combinados
para leucemias agudas e linfomas, além de integrar protocolos terapéuticos para
neuroblastoma, tumor de Wilms, linfoma nao Hodgkin e doenga de Hodgkin. Arevisao sobre
alcaloides vegetais também destaca sua relevancia em glioblastoma, ao apontar que, entre
os alcaloides registrados como antineoplasicos, vincristina e irinotecano sido os que

aparecem considerados em abordagens terapéuticas 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
modificagdes estruturais no protétipo natural. Seu mecanismo também se baseia na inibigao
da dinamica dos microtubulos, impedindo a adequada adi¢ao de tubulina e comprometendo
a montagem do aparelho mitético. Dessa forma, atua como agente antiproliferativo por

bloqueio da divisao celular [3].

Embora tenha sido incorporada a oncologia clinica antes de outros analogos mais
recentes, seu uso tornou-se mais restrito em razdo do perfil de toxicidade e da aprovacéao
em numero limitado de paises. As indicagbes descritas incluem leucemia linfoblastica
aguda, crise blastica da leucemia mieloide crénica, melanoma maligno, tumores solidos
pediatricos, carcinoma esofagico, cancer de mama e cancer renal. Essa trajetdria ilustra a
tentativa de modificar alcaloides naturais para ampliar atividade antitumoral, ainda que

limitagdes toxicoldgicas possam restringir sua aplicabilidade clinica [3].

2.1.4 Vinorelbina

A vinorelbina € um derivado semissintético da vimblastina, desenvolvido com o
objetivo de preservar a atividade antimitética dos alcaloides da vinca e melhorar seu perfil
terapéutico. Assim como os demais farmacos da classe, atua pela ligagdo a tubulina e

inibicao da polimerizacdo dos microtubulos, suprimindo a proliferacao celular [6].

Na pratica clinica, a vinorelbina € empregada principalmente no tratamento do cancer
de pulmao de ndo pequenas ceélulas e do cancer de mama metastatico, sendo também
descrita em estudos relacionados a cancer de ovario, carcinoma prostatico, carcinoma
esofagico e linfomas. A literatura revisada aponta que a vinorelbina recebeu aprovacao na
Europa em 1991 e nos Estados Unidos em 1995 para tratamento de cancer de pulmao de
nao pequenas células, consolidando-se como um analogo de segunda geracdo dos

alcaloides da vinca [3].
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2.1.5 Vinflunina
A vinflunina € um alcaloide da vinca, obtido por modificagdo semissintética da
vinorelbina, sendo descrita como um analogo di-hidrofluorado dessa classe, também
extraido de Catharanthus roseus. Assim como os demais alcaloides da vinca, a vinflunina
atua como agente antimicrotubulo. Seu mecanismo de agéo envolve ligagdo a tubulina,
inibicdo da polimerizagdo dos microtubulos e comprometimento da formacado do fuso
mitético, levando a interrupcdo da mitose e a morte celular. Além disso, os artigos
descrevem que a vinflunina pode induzir formagdo de paracristais de tubulina e
desencadear apoptose, com alteragdes morfolégicas celulares e fragmentacdo do DNA

observadas em modelos experimentais [2,3].

Do ponto de vista clinico, a vinflunina apresenta indicagao mais especifica que outros
alcaloides da vinca. A literatura a descreve como farmaco utilizado em segunda linha no
carcinoma urotelial metastatico, especialmente apds falha de regime prévio contendo
platina, com aprovacgao pela Agéncia Regulatoria Europeia em 2009 [2]. Em revisédo sobre
alcaloides da vinca, também é mencionada como licenciada para uso terapéutico na Europa

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

3].

Em estudos pré-clinicos, 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 apds administracdo da maior dose nao

toxica 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 aplicacio

clinica mais direcionada e mecanismo antimitético bem caracterizado [3].

2.2 Camptotecina e derivados semissintéticos

A camptotecina é um alcaloide quinolinico isolado de Camptotheca acuminata e
constitui outro protoétipo classico da farmacologia antineoplasica de origem natural.
Diferentemente dos alcaloides da vinca, que atuam sobre microtubulos, a camptotecina e
seus derivados tém como principal alvo a topoisomerase |. Essa enzima participa do
relaxamento do DNA durante a replicacao e transcricdo, promovendo quebras transitérias
em uma das fitas do DNA e posterior religagdo. A camptotecina estabiliza o complexo DNA-
topoisomerase | clivavel, impedindo a religacdo adequada da fita de DNA; durante a
progressédo da forquilha de replicagdo, esse complexo pode gerar quebras irreversiveis,

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

Apesar da potente atividade antineoplasica, a camptotecina original apresentou
limitacbes importantes para aplicagdo clinica, incluindo baixa solubilidade aquosa,
instabilidade do anel lacténico em condigdes fisiologicas e toxicidade relevante. Por isso,
sua importancia terapéutica se consolidou principalmente por meio do desenvolvimento de
derivados semissintéticos, entre os quais irinotecano e topotecano sdo os representantes

de uso clinico mais estabelecido [4,11].

2.2.1 Irinotecano

O irinotecano é um derivado semissintético hidrossoluvel da camptotecina e atua
como pro-farmaco. Apos administracao, € convertido principalmente por carboxilesterases
em SN-38, metabdlito ativo com poténcia citotdxica muito superior a molécula parental. O
SN-38 inibe a topoisomerase |, promovendo dano ao DNA e morte celular em células em

proliferagdo. A metabolizacdo subsequente envolve glucuronidacado pela UGT1A1, razao
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pela qual polimorfismos nesse sistema enzimatico podem influenciar exposigao, eficacia e

toxicidade [11].

Clinicamente, o irinotecano tem papel consolidado no tratamento do cancer colorretal
metastatico, especialmente em associagdo com fluorouracil e leucovorina. Também é
descrito em esquemas para cancer de pulmdo de pequenas células, tumores
gastrointestinais altos, cancer pancreatico metastatico em formulagdes lipossomais e, em
contextos especificos, em combinagdo com outros agentes para glioblastoma. Seus
eventos adversos limitantes de dose incluem toxicidade gastrointestinal, particularmente

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

2.2.2 Topotecano

O topotecano é outro derivado semissintético da camptotecina aprovado para uso
clinico. Ao contrario do irinotecano, nao depende de conversao metabdlica para exercer
atividade citotdxica, pois € administrado em forma ativa e inibe diretamente a
topoisomerase |. Essa caracteristica contribui para um perfil farmacocinético mais previsivel
em comparagao ao irinotecano, embora sua toxicidade hematoldgica continue sendo um

fator relevante no manejo clinico [11].

As indicagdes descritas para o topotecano incluem cancer de ovario, cancer cervical
e carcinoma de pequenas células de pulméo. Sua agao antitumoral decorre da inibicao da
topoisomerase |, com consequente dano ao DNA e indugdo de apoptose. Os principais
efeitos adversos descritos sao neutropenia, trombocitopenia e anemia, geralmente

relacionados a dose e a frequéncia de administragao [6,11].

2.3 Homoharringtonina e omacetaxina
A homoharringtonina € um alcaloide de origem vegetal derivado de espécies do
género Cephalotaxus, e sua formulagdo semissintética, a omacatexina mepesuccinato,

representa um exemplo de alcaloide antineoplasico com aplicagao clinica. Essa molécula
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trata-se de uma derivada de Cephalotaxus fortunei, enquanto a omacetaxina
mepesuccinato € um alcaloide extraido de Cephalotaxus harringtonia e aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) como agente anticancer [2,6]. Diferentemente dos alcaloides
da vinca, que atuam sobre microtubulos, e dos derivados da camptotecina, que inibem a
topoisomerase |, a homoharringtonina/omacatexina exerce atividade antineoplasica por
inibicdo da sintese proteica. Seu mecanismo envolve bloqueio da etapa de elongacao da
traducgao, por interferéncia no sitio A ribossomal, impedindo o posicionamento adequado
dos aminoacidos ligados ao aminoacil-tRNA. Com isso, ocorre redugdo da sintese de
proteinas essenciais a sobrevivéncia e a proliferacdo celular, mecanismo particularmente

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

No contexto clinico, a homoharringtonina entre os alcaloides antineoplasicos
empregados sobretudo em neoplasias hematoldgicas, com referéncia a aprovagéo pela
FDA para leucemia mieloide grave. Além disso, s&o descritos estudos clinicos envolvendo
tumores hematoldgicos e leucemias, incluindo ensaios de fase | em malignidades
hematoldgicas e tumores solidos, fase | em tumores hematoldgicos, fase Ill em leucemia,

fase Il em leucemia mieloide aguda e fase I/ll em leucemia mieloide crénica [6].

3. Moléculas alcaloides promissoras como novos farmacos

antineoplasicos

Além dos alcaloides ja consolidados na terapéutica oncoldgica, diferentes moléculas
naturais e seus derivados vém sendo investigados como potenciais candidatos ao
desenvolvimento de novos farmacos antineoplasicos. Esse interesse decorre da
diversidade estrutural dos alcaloides (Imagem 3) e da capacidade dessas moléculas
interferirem em processos centrais da biologia tumoral, como proliferagao celular,
progressdo do ciclo celular, apoptose, autofagia, angiogénese, transicdo -epitélio-

mesenquimal, invasdo, metastase e resisténcia farmacoldgica. Entretanto, a maior parte



27

dessas evidéncias ainda se encontra em fase pré-clinica, baseada em estudos in vitro,
modelos animais ou revisdes mecanisticas, o que torna necessaria a avaliagao critica do

real potencial translacional dessas moléculas [8,10].

Imagem 3. Classification of indole alkaloids and their representative compounds
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3.1 Berberina e derivados
A berberina € um alcaloide isoquinolinico amplamente investigado por sua atividade
antineoplasica em diferentes tipos tumorais, incluindo neoplasias colorretais, gastricas,
mamarias, hepaticas, pancreaticas, prostaticas, 6sseas, cutaneas, intestinais e tireoidianas.
Os estudos analisados descrevem que sua acgao antitumoral envolve multiplos alvos
moleculares, com interferéncia em vias relacionadas a proliferagao celular, progressao do
ciclo celular, apoptose, autofagia, angiogénese, invasédo e metastase. Entre os mecanismos
descritos, destacam-se a modulagao das proteinas Bax e Bcl-2, ativagdo de caspases,
liberacdo de citocromo C, regulacdo de p53, inibicdo de vias como PI3K/Akt/mTOR,
MAPK/ERK, NF-kB, STAT3, EGFR e Wnt/B-catenina, além da reducdo de proteinas

relacionadas a disseminacgao tumoral, como MMPs e VEGF [13,18].

Quanto as neoplasias gastrointestinais, a berberina foi associada a redugcdo de
proliferagdo, invasdo e migracao celular, bem como a modulagdo de vias envolvidas na
resisténcia terapéutica. Em cancer gastrico e colorretal, os estudos apontam interferéncia
em mTOR, MAPK, EGFR, PI3K/Akt e NF-kB, além de efeitos sobre apoptose e autofagia.
Também foi descrita atividade sinérgica com agentes citostaticos classicos, como 5-
fluorouracil, cetuximabe, erlotinibe e cisplatina, incluindo possivel restauragcdo de

sensibilidade em células previamente resistentes a cisplatina [19].

Apesar do perfil mecanistico favoravel, a berberina ainda apresenta limitagbes
farmacocinéticas relevantes, sobretudo baixa absorcdo, baixa solubilidade,
biodisponibilidade reduzida, metabolismo rapido e eliminacdo acelerada. Por isso, os
estudos mais recentes tém avaliado estratégias de formulagdo, como nanoparticulas,
sistemas com quitosana, nanocarreadores, complexos com prata, plataformas direcionadas
por acido félico e outros sistemas de liberagdo, com o objetivo de melhorar a concentragao

tumoral e reduzir limitagdes de uso sistémico [13,20]. A berberina apresenta-se como uma
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molécula promissora cuja otimizagao farmacocinética deve ser investigada, uma vez que a
definicdo de seguranca e validagao clinica robusta permitiiam sua incorporagdo como

farmaco antineoplasico.

3.2 Piperina

A piperina, alcaloide presente em espécies do género Piper, tem sido estudada
principalmente no cancer colorretal e em modelos de tumores ginecoldgicos, pulmonares e
mamarios. Sua relevancia 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 quimioterapicos. Em cancer colorretal,
estudos pré-clinicos mostram que a piperina modula estresse oxidativo, inflamacéo,
migragdo, invasdo e apoptose, envolvendo vias como NF-kB, IL-8, Wnt/B-catenina,
STAT3/Snail, Akt/mTOR, p53, caspases e sinalizacgdo mitocondrial. Os modelos
experimentais analisados incluem linhagens de cancer colorretal como HCT116, SW480,
SW620, DLD-1, HT-29 e Caco-2, além de modelos animais. Entre os efeitos observados
estdo inibigdo da via AKT/mTOR, regulagdo de EMT, reducédo de vimentina, aumento de E-
caderina, inibicdo da fosforilacdo de STAT3, supressado da sinalizacdo Wnt/B-catenina,
parada do ciclo celular e indugéo de apoptose dependente de espécies reativas de oxigénio.
Esses achados sustentam o potencial da piperina como composto antineoplasico multialvo,

especialmente por atuar em mecanismos ligados a progresséao e disseminagao tumoral [5].

Além da atividade isolada, a piperina também apresentou potencial em combinagdes
terapéuticas. Em células de adenocarcinoma colorretal, a combinagédo com canabinoides
nao psicoativos e curcumina apresentou efeito antitumoral sinérgico. Em associagao ao
celecoxibe, aumentou a biodisponibilidade do farmaco e intensificou mecanismos de

apoptose, incluindo producdo de ROS, disfungdo mitocondrial e ativacdo de caspases.
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Também ha evidéncias de aumento de sensibilidade ao paclitaxel em modelos resistentes,

por mecanismos associados a redugao de fosfo-Akt e de proteinas antiapoptéticas [21].

Apesar do conjunto de resultados promissores, a piperina permanece em estagio
predominantemente pré-clinico. As principais limitacbes descritas incluem baixa
solubilidade aquosa, metabolismo rapido, baixa biodisponibilidade oral, curta meia-vida,
necessidade de padronizagao de doses e auséncia de ensaios clinicos bem estruturados.
Dessa forma, sua aplicacdo futura depende de estudos farmacocinéticos, formulagcdes

nanoestruturadas, avaliagdo de seguranga e ensaios clinicos iniciais de fase I/Il [5].

3.3 Sanguinarina

A sanguinarina € um alcaloide benzofenantridinico com atividade antitumoral descrita
em diferentes modelos experimentais. Nos estudos analisados, essa molécula foi
investigada em cancer colorretal, gastrico, pulmonar e outros modelos tumorais, com
destaque para sua capacidade de modular vias associadas a proliferagao celular, apoptose,
migragao, invasao, transicao epitélio-mesenquimal e morte celular regulada. Em tumores
gastrointestinais, a sanguinarina foi relacionada a interferéncia em vias como MAPK,

PI3K/Akt, NF-kB, STAT3 e Wnt/B-catenina, além de inducédo de apoptose e autofagia [19].

Um dos estudos experimentais mais relevantes avaliou a sanguinarina como inibidor
natural da LSD1, uma demetilase de histonas associada a progressao tumoral e a
regulagao epigenética de genes envolvidos em proliferagdo, migracao e invasao. Nesse
trabalho, a sanguinarina apresentou inibigao reversivel da LSD1, com IC50 de 0,4 uM, além
de reduzir a formacédo de colbnias, induzir apoptose e inibir migracdo e invasao em
linhagens de cancer de pulmao de células ndo pequenas, como H1299 e H1975. O estudo
também demonstrou aumento de E-caderina e reducédo de N-caderina, sugerindo reversao

parcial do fendtipo associado a transigao epitélio-mesenquimal [22].
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Apesar desses achados, a sanguinarina permanece em fase predominantemente
pré-clinica. A propria literatura aponta necessidade de otimizagao estrutural e avaliagcéao
mais precisa de dose, seletividade e toxicidade, uma vez que efeitos citotdxicos também
foram observados em células normais, ainda que as células tumorais tenham demonstrado
maior sensibilidade. A sanguinarina pode, portanto, ser considerada um arcabougo quimico
relevante para desenho de inibidores de LSD1 e de moléculas com agao antitumoral, mas

ainda requer investigacao para aplicagao clinica consolidada [22].

3.4 Queliritrina

A queliritrina € outro alcaloide benzofenantridinico investigado por sua atividade
antineoplasica. Em células HepG2, o tratamento com queliritrina entre 1,25 e 10 uM reduziu
a viabilidade celular de maneira dose-dependente, aumentou a producao de espécies
reativas de oxigénio (ROS), induziu estresse oxidativo, provocou perda do potencial de
membrana mitocondrial e ativou a via apoptética mitocondrial, com aumento de Bax,
citocromo ¢, PARP1 clivada, caspase-9 e caspase-3, além de reducao de Bcl-XL e HO-1.
O estudo também demonstrou reduc¢ao da fosforilagdo de Akt, mTOR e AMPK, sugerindo

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

Em modelos de glioblastoma, a queliritrina foi associada a inibigdo da proliferacao,
migracao, invasdo e caracteristicas de stemness tumoral. Também obteve efeitos sobre
vias relacionadas a transicao epitélio-mesénquima, como TGF-
B1/ERK1/2/Smad2/3/Snail/ZEB1, além da inducdo 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 estagio de desenvolvimento ainda é pré-
clinico, o que decorre principalmente de sua potencial toxicidade, especialmente
hepatotoxicidade, o que exige cautela em sua interpretagcdo como protétipo terapéutico

[6,15].
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3.5 Glicoalcaloides esteroidais de Solanum
Os glicoalcaloides esteroidais de espécies do género Solanum, como a-solanina, a-
chaconina, solasonina, solamargina e tomatina, também aparecem como moléculas de
interesse antineoplasico. Esses compostos tém sido avaliados em diferentes linhagens
tumorais, com efeitos sobre proliferagao, apoptose, ciclo celular, migragao, invasao e vias

de sinalizagao 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 ug/mL. Em células de
cancer gastrico SGC-7901, a solasonina inibiu o crescimento celular de forma dose-
dependente, com IC50 de 18 uM em 24 horas, valor proximo ao observado para cisplatina
no mesmo modelo. O estudo também descreveu taxa apoptatica de 40,4% apds tratamento
com solasonina, comparavel a taxa de 44% observada com cisplatina, além de parada do
ciclo celular em G2 e ativacéo de vias apoptdticas associadas a mitocodndria e ao estresse

do reticulo endoplasmatico [12].

L

inducéo de apoptose e possivel mediacdo por STAT1, além de relacdo com vias MAPK e
PI3K/Akt. Apesar da atividade biolégica 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 auséncia de validacao clinica
limitam sua aplicagdo imediata. Assim, seu maior valor atual estd na identificacdo de
estruturas quimicas e alvos moleculares que possam orientar o desenvolvimento de

derivados mais seletivos e seguros [6].

3.6 Alcaloides indolicos e B-carbolinicos
Os alcaloides inddlicos constituem uma classe ampla de compostos naturais com

diferentes mecanismos antineoplasicos, principalmente relacionados a inducdo de morte
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celular regulada. A literatura destaca que esses compostos podem modular vias apoptéticas
extrinsecas e intrinsecas, envolvendo receptores de morte, familia Bcl-2, citocromo c,
caspases, p53, NF-kB, MAPK e PI3K/Akt/mTOR. Essa diversidade mecanistica torna esses
alcaloides relevantes como fontes de novos protétipos, especialmente para tumores com

resisténcia a mecanismos classicos de apoptose [23].

Em uma analise de 100 alcaloides inddlicos de origem vegetal identificou-se
diferentes compostos com atividade citotoxica 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 uM; vallesiachotamina e iso-
vallesiachotamina demonstraram citotoxicidade contra células H1299 de cancer pulmonar,
com IC50 de 4,24 e 3,79 uM, respectivamente; e as ervachininas A C e D inibiram linhagens
de leucemia mieloide, hepatocarcinoma, cancer pulmonar, mamario e colorretal, com 1C50
predominantemente entre 0,84 e 4,63 uM. Esses dados reforcam que os alcaloides
inddlicos vegetais constituem fontes relevantes de estruturas com potencial antineoplasico,
embora ainda dependam de estudos mecanisticos, toxicolégicos e translacionais para

consolidagdo como futuros agentes terapéuticos [23].

Entre os B-carbolinicos, a harmina demonstrou atividade antitumoral em modelos
de cancer gastrico, mama e glioblastoma. Em cancer gastrico, foi associada a inibicdo da
proliferagdo, migracédo e invasao, além de indugdo de apoptose em células BGC-823 e
SGC-7901 por reducédo de COX-2, Bcl-2 e MMP-2, com aumento de Bax. Em cancer de
mama, reduziu proliferagdo e migragao e induziu apoptose por diminuicao de TAZ e Bcl-2
e aumento de Bax. Derivados como JKA97 também demonstraram efeitos antitumorais em
modelos de célon 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 reducdo da fosforilagdo de FAK e Akt, inibicdo da
viabilidade, redugao da migracéo e promogéao de apoptose. A rutaecarpina, outro alcaloide
inddlico, reduziu a capacidade migratoria de células U87 de glioblastoma de forma
dependente do receptor de hidrocarbonetos arilicos, com redugao da distancia migratéria
celular ao longo do tempo. Esses achados sustentam o interesse por alcaloides inddlicos

em tumores invasivos, embora o estagio de desenvolvimento permaneca pré-clinico [6].

Entre os compostos discutidos, moléculas como estaurosporina, indirubina,
evodiamina, fascaplisina, harmine, 11-metoxitabersonina, isomahanina, derivados de
aplysinopsina e outros alcaloides inddlicos aparecem como moduladores de vias como
PIBK/Akt/mTOR, MAPK, JNK, AMPK/mTOR, ROS, Beclin-1, LC3-ll, p62 e proteinas
relacionadas ao estresse de reticulo endoplasmatico. Esses mecanismos sugerem atuagao
sobre processos de sobrevivéncia celular, autofagia protetora, autofagia associada a morte

celular e apoptose [16].

A 11-metoxitabersonina, por exemplo, apresentou citotoxicidade em células MOLT-4
de leucemia linfoblastica aguda T, com acumulo de ROS, aumento de calcio intracelular e
supressao da via PI3K/Akt/mTOR. A brucina foi associada a indu¢ao de apoptose mediada
por PI3K/Akt/mTOR em cancer cervical, enquanto o meisoindigo apresentou agdo em
leucemia mieloide crdnica e glioblastoma, com parada do ciclo celular e inibigdo de PI3K/Akt

e NF-kB [8].

3.7 Montanina

A montanina, alcaloide isoquinolinico da familia Amaryllidaceae, tem sido avaliada
como molécula promissora pela atividade citostatica, citotdxica e pré-apoptotica em células
tumorais. Em estudo experimental, montanina, manthina e 15 analogos semissintéticos

derivados da montanina foram testados contra oito linhagens tumorais e uma linhagem nao
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tumoral. Entre os compostos avaliados, a montanina nativa apresentou a maior atividade
antiproliferativa, com IC50 médio de 1,39 uM, além de IC50 de 1,04 yM em células Jurkat
e 1,09 uM em células A549. Os mecanismos descritos incluem indugao de apoptose em
células MOLT-4 por ativagao de caspases, despolarizacdo mitocondrial e positividade por
Annexin V/PI. Em células A549, células humanas de adenocarcinoma pulmonar, a
montanina promoveu acumulo em G1, reducéo de células em fase S, infrarregulagdo de
cdc25A, aumento de p27 e reducido de Akt fosforilado em Thr308. O estudo também
descreveu ativagcao de p38 MAPK, reducdo de ERK fosforilado e aumento de Chk1
fosforilado em Ser345, sugerindo participagao 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 investigagao pré-clinica. Seu valor esta na identificagdo de uma estrutura com atividade
potente em diferentes linhagens tumorais, especialmente leucemia e adenocarcinoma
pulmonar, mas ainda sado necessarios estudos adicionais de seletividade, toxicidade,

farmacocinética, metabolismo, eficacia in vivo e comparagdo com terapias ja estabelecidas.

3.8 Derivados de camptotecina em desenvolvimento clinico

A camptotecina € um alcaloide quinolinico que atua como inibidor da topoisomerase
|, estabilizando o complexo Topo I-DNA e impedindo a religagéo das fitas de DNA durante
a replicacdo. Esse mecanismo gera quebras letais no DNA, estresse genotdxico e
apoptose, especialmente em células em fase S. Embora derivados como irinotecano e
topotecano ja sejam utilizados clinicamente, novos analogos tém sido desenvolvidos para

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

O belotecano, também denominado CKD-602, € 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 analogos semissintéticos com
aplicagao clinica ou potencial aplicagdo clinica em subgrupos tumorais definidos. Em
estudo fase Il randomizado com 164 pacientes com cancer de pulmao de pequenas células
recidivado e sensivel, o belotecano apresentou ORR de 33%, em comparagdo com 21%
para topotecano, além de sobrevida global mediana de 13,2 meses versus 8,2 meses.
Embora a sobrevida livre de progressdo nao tenha diferido significativamente, os dados
sugeriram possivel melhor tolerabilidade. Como segunda linha em doencga recidivada e
refrataria, o ORR relatado foi de 14%, com PFS de 1,6 més, indicando beneficio clinico

modesto [4].

Outros derivados, como exatecano, lurtotecano e rubitecano, ilustram a dificuldade
de transicdo entre atividade pré-clinica e beneficio clinico consistente. O exatecano
apresentou poténcia elevada, mas sua formulacéo livre foi limitada por mielossupressao em
estudos fase |; atualmente, derivados como DXd vém sendo explorados como carga
citotoxica em conjugados anticorpo-farmaco. O rubitecano demonstrou forte atividade em
xenoinjertos, com inibigdo completa do crescimento tumoral em 30 modelos e regressao
total em 24, mas os resultados clinicos de fases /Il foram limitados, refor¢ando que poténcia

experimental ndo garante aplicabilidade clinica [4].

Os derivados de camptotecina representam o grupo mais avangado entre os
alcaloides discutidos nesta segéao, pois ja ultrapassaram a fase exclusivamente pré-clinica
e incluem ensaios clinicos de fase |, Il e Ill. As pesquisas recentes também tém explorado
estratégias para melhorar o indice terapéutico dos derivados da camptotecina, incluindo
complexacao com ciclodextrinas, nanoparticulas, lipossomas, nanocristais, pro-farmacos e
conjugados anticorpo-farmaco. Essas abordagens buscam aumentar estabilidade,
solubilidade, biodisponibilidade e entrega tumoral, ao mesmo tempo em que tentam reduzir

toxicidade sistémica [11].
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CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se que os alcaloides representam uma classe de compostos com
importancia consolidada na farmacologia antineoplasica, uma vez que moléculas derivadas
dessa classe ja originaram farmacos empregados no tratamento de neoplasias
hematologicas e tumores solidos, 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 inddlicos, montanina e belotecano, apresentam
atividade antitumoral em diferentes modelos experimentais, por meio da modulacédo de
processos relacionados a proliferagéo celular, apoptose, autofagia, angiogénese, invaséao,

metastase e resisténcia terapéutica.

Apesar do potencial observado, verificou-se que a maioria dessas moléculas ainda
se encontra em estagio pré-clinico ou em fases iniciais de investigagao translacional, o que
exige cautela quanto a sua aplicabilidade terapéutica. Limitagdes como baixa solubilidade,
biodisponibilidade reduzida, toxicidade, seletividade tumoral insuficientemente definida e
escassez de ensaios clinicos robustos ainda precisam ser superadas. Dessa forma, os
alcaloides estudados devem ser compreendidos como protdtipos relevantes para o
desenvolvimento racional de novos agentes antineoplasicos, com perspectivas
promissoras, porém dependentes de maior consolidagdo farmacoldgica, toxicologica e

clinica.
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responsabilidade do(s) autor(es).

+ As referéncias deverdo apresentar: autor(es), relacionados até seis (caso
ultrapasse inserir a expressao et al.); titulo do artigo pesquisado; nome da revista/periédico,
livro ou outros, volume, Revista Fitos, Rio de Janeiro | e-ISSN: 2446-4775 |
www.revistafitos.far.fiocruz.br Instrugbes aos autores numero, paginas (em caso de livro ou
trabalhos, como: TCC, dissertacdo ou tese, informar o numero de paginas); ano de

publicagao.

Todas as normas disponiveis no pdf do seguinte link:

file:///C:/Users/lUSUARIO/Downloads/instrucoes-aos-autores.pdf



