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Apesar das baixas taxas de incidência do melanoma no mundo, existe elevada 

letalidade entre os pacientes com esse tipo de câncer de pele. Por esse motivo, a 

procura por novas opções terapêuticas de combate ao câncer melanoma continua 

sendo um dos focos de investigações científicas em torno desse tipo de câncer, incluindo 

fontes oriundas de produtos naturais. Compostos de origem natural tem sido amplamente 

estudado por seus efeitos anti-melanoma, com ação inibitória relevante no crescimento 

tumoral, indução de apoptose, supressão de angiogênese e metástase. Essa revisão 

aborda características relacionadas a progressão do melanoma, o desenvolvimento de 

metástases, o que leva a malignidade da doença, o uso produtos naturais como recurso 

pra identificação de novas opções terapêuticas, com destaque para o uso de 

triterpenos quinonametídeos, como uma classe química promissora por sua ação 

anticâncer, incluindo efeito contra o melanoma. 

 

: Câncer de pele, Invasão, Triterpeno quinonametídeo, Produto natural. 

 

Despite the low incidence rates of melanoma in the world, 

there is high lethality among patients with this type of skin cancer. Thus, the search for new 

therapeutic options to combat melanoma cancer remains one of the focus of scientific 

investigations around this type of cancer, including sources derived from natural products. 

Compounds of natural origin have been extensively studied for their anti-melanoma 

effects, including tumor growth inhibition, apoptosis induction, angiogenesis and 

metastasis suppression. This review addresses some characteristics related to melanoma 

progression, development of metastases, which leads to disease malignancy, the use of 

natural products as a resource to identify new therapeutic options, with focus on the use 

of quinonemethide triterpene, as a promising chemical class for its anticancer action and 

potential action in melanoma.  

 

: Skin cancer, Invasion, Quinonemethide triterpene, Natural product. 
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Podemos considerar um composto 

biologicamente ativo eficaz se tudo o 

que ele faz é diminuir o tamanho do 

tumor? As respostas preliminares de 

estudos com produtos naturais podem 

realmente ser consideradas sucessos ou 

estamos atrasando o inevitável? Essas 

perguntas foram levantadas por Khoogar 

e colaboradores (2016) em uma revisão 

que aborda o uso de produtos naturais 

como agentes promissores para o 

controle da progressão tumoral. Esses 

questionamentos acabam instigando 

pesquisadores que investigam o uso de 

produtos naturais para o controle da 

progressão tumoral e seu possível uso na 

terapia anticâncer, incluindo a busca 

por novas intervenções que sejam 

eficazes para um tipo de tumor 

altamente invasivo e por muitas vezes 

letal para pacientes em estágios 

avançados, como o melanoma (Swetter 

et al. 2019).  

Dependendo do estágio da 

progressão tumoral, as abordagens 

terapêuticas para o melanoma são 

ressecção cirúrgica, quimioterapia, 

terapia alvo direcionada e imunoterapia. 

Entretanto, essas estratégias de 

tratamento são associadas ao elevado 

desenvolvimento de resistência e efeitos 

colaterais graves (X. Yang et al. 2019). 

Dessa forma, paralelo a necessidade de 

melhorar o conhecimento sobre a 

biologia tumoral do melanoma, a 

investigação e identificação de novos 

compostos que sejam capazes de inibir 

as etapas de progressão desse tipo de 

câncer de pele continua sendo 

extremamente relevante (Li et al. 2019).  

Compostos naturais têm sido 

amplamente estudados devido os efeitos 

antimelanoma demonstrados, os quais 

incluem a inibição do crescimento 

tumoral, indução de morte celular por 

apoptose, redução da angiogênese e 

supressão de metástases (Fontana et al. 

2019). Esses efeitos revelam que o uso de 

agentes sintéticos ou naturais pode inibir, 

retardar ou reverter o processo 

carcinogênico, sendo uma abordagem 

relevante na busca para o tratamento 

dos diferentes tipos de tumor (Cragg and 

Pezzuto 2016). Sendo assim, é inegável a 

importância das pesquisas que levaram 

a descoberta de fármacos oriundos de 

produtos naturais ou sintéticos baseados 

em uma fonte natural que são 

potencialmente terapêuticos contra o 

câncer, e, por esse motivo, a contínua 

investigação por novos agentes eficazes 

continua sendo necessária, pois deixar 

de buscar novos compostos com ação 

terapêutica para o câncer é no mínimo 

insensato (Cragg and Pezzuto 2016).  

Essa breve revisão contempla 

aspectos biológicos do melanoma e traz 

também a expectativa da descoberta e 

do uso de produtos naturais, ressaltando 

seus efeitos benéficos na regressão de 

eventos celulares que levam à 

progressão do câncer do tipo 

melanoma.  
  

 

A pesquisa bibliográfica que 

subsidiou a presente revisão foi baseada 

na consulta de trabalhos publicados 

antes de janeiro de 2021. As palavras-

chave utilizadas nas buscas e o número 

de trabalhos encontrados, de acordo 

com a base de dados consultada, estão 

descritas abaixo (Tabela 1).  

Foram utilizados artigos originais, em 

inglês, publicados em revistas que 

seguem o processo de revisão por pares. 

Também foram considerados livros para 

obtenção de informações sobre dados 

botânicos de espécies brasileiras. Foram 

excluídos artigos não originais, oriundos 

de monografias, dissertações ou teses. 

Foram excluídos também artigos que 

não abordavam a contextualização do 

tema da revisão da tese, como produtos 

naturais não oriundos de plantas, fora da 
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abordagem da via de sinalização 

intracelular estudada e que não 

envolviam os mecanismos de progressão 

celular investigados. Para os dados 

epidemiológicos foram consultados os 

sites da Organização Mundial De Saúde 

e Instituto Nacional Do Câncer. 

 

Tabela 1- Palavras-chave e número de trabalhos encontrados nas respectivas bases de dados. 

Palavras-chave Google Acadêmico Periódicos Capes Pubmed 

melanoma AND natural product 17,500 24,126 958 

 quinonemethide triterpenes 

AND cancer 

1,900 29 16 

melanoma AND invasion AND 

skin cancer 

94,500 19,658 1,620 

 

 

 

O câncer de pele pode apresentar 

tumores de diferentes linhagens, 

nomeados de acordo com a célula de 

origem e seu comportamento. Os três 

tipos mais comuns são os carcinomas 

basocelulares, os carcinomas 

espinocelulares – tipos não melanoma - e 

os melanomas cutâneos, os quais são 

também referidos como melanoma 

maligno da pele ou apenas melanoma 

(INCA, 2017; NAVES et al., 2017). Os 

carcinomas basocelulares possuem 

crescimento lento, com capacidade de 

invasão mínima, ao contrário dos 

carcinomas espinocelulares, com 

crescimento rápido, podendo evoluir e 

formar tumores com capacidade de 

invasão, o que geralmente leva às 

metástases (Gloster and Neal 2006). O 

melanoma é considerado a forma mais 

invasiva dos tios de câncer de pele, com 

elevado potencial metastático (Tuong, 

Cheng, and Armstrong 2012; Rizzi et al. 

2017), e por esse motivo existe alta 

letalidade entre os pacientes, 

principalmente entre aqueles com a 

pele branca, onde nessa população 80% 

das mortes por câncer de pele são 

relacionadas ao melanoma (Paluncic et 

al. 2016). 

O câncer de pele é o tipo de 

câncer mais comum no mundo (Skin 

Cancer Foundation, 2020). Dados 

disponibilizados pela Organização 

Mundial de Saúde mostram o aumento 

global na incidência do câncer de pele, 

com a expectativa de 

aproximadamente 2 milhões de novos 

casos de câncer de pele do tipo não-

melanoma e 500 mil para o melanoma 

até o ano de 2035 (WHO, 2021). Em 2021, 

as estimativas são de aproximadamente 

106 mil novos casos de melanoma 

invasivo nos Estados Unidos e 7,180 

mortes pela doença (American Cancer 

Society, 2021). No Brasil, Instituto Nacional 

do Câncer (INCA) estimou para o biênio 

2020-2022 a ocorrência de 

aproximadamente 625 mil novos casos 

de câncer, e assim como no mundo 

todo o câncer de pele continua entre os 

mais incidentes, com a estimativa de 

aproximadamente 177 mil novos casos 

do tipo não melanoma e 8.450 para o 

melanoma nesse mesmo período, o que 

no total corresponde a quase 30% de 

todos os tumores registrados no país 

(INCA, 2020). 

Os dados epidemiológicos mostram 

que a incidência do melanoma continua 

a aumentar de forma global (K. Yang, 

Fung, and Nan 2018), e um dos principais 

fatores de risco associado ao 

desenvolvimento da doença é o excesso 

de exposição à radiação ultravioleta 

(UV), principalmente devido ao seu 

efeito genotóxico, provocando danos ao 

DNA. Ao longo do tempo, o acúmulo de 

mutações no DNA pode ocasionar a 

transformação dos melanócitos- células 

da pele, especializadas na produção de 

melanina- em células tumorais, 
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favorecendo o surgimento do melanoma 

(Rastrelli et al. 2014; R. S. Moreira et al. 

2020).  

Assim como nos diferentes tipos de 

turmor, a tumorigênese do melanoma é 

um processo complexo, o qual 

comumente ocorre na pele, mas pode 

acometer também a mucosa oral e 

nasal, intestinos, olhos e trato urogenital 

(H. Liu et al. 2017). A progressão do 

câncer de pele ocorre a partir da perda 

do controle da proliferação celular, 

levando a formação de uma lesão 

hiperplásica, na maioria dos casos essa 

lesão não progride devido a 

senescência celular. No entanto, 

algumas células podem se manter 

viáveis, ultrapassar essa barreira 

proliferativa e ao longo do tempo 

progredir para o melanoma (Miller and 

Mihm 2006).  

De acordo com a localização e 

estágio de progressão, a formação do 

melanoma envolve etapas distintas: (1) 

nevos melanocíticos com hiperplasia 

melanocítica (sem alterações 

displásicas); (2) nevos melanocíticos com 

atipia nucler melanocítica, displasia 

melanocítica; (3) fase de crescimento 

radial; (4) fase de crescimento vertical e 

(5) melanoma metastático, as quais 

podem ser distinguíveis devido a 

produção de melanina (R. S. Moreira et 

al. 2020). A compreensão de cada 

etapa desse complexo processo 

carcinogênico é fundamental para 

limitar e direcionar alvos terapêuticos (De 

Luca et al. 2017). 

Na maioria dos casos, o processo 

de desenvolvimento do melanoma 

ocorre a partir do surgimento de lesões 

precursoras distintas (na forma de nevos 

melanocíticos benignos e/ou 

intermediárias, ou ainda nevos 

displásicos), as quais podem sofrer uma 

série de lesões cada vez mais malignas e 

evoluir para um espalhamento 

superficial, caracterizando a fase de 

crescimento radial, ainda restrita a 

epiderme e com baixo potencial invasivo 

(melanoma in situ). Com o passar do 

tempo e continuação do estímulo 

carcinogênico, as células podem 

adquirir a capacidade de invadir a 

derme, o que caracteriza a fase de 

crescimento vertical (também 

denominado melanoma invasivo), e, por 

fim, chegar ao melanoma metastático, 

com diferentes graus de agressividade 

(Miller and Mihm 2006; R. S. Moreira et al. 

2020; Savoia et al. 2019).  

 O melanoma é um tipo de câncer 

bastante associado a mutações 

genéticas, com ativação e 

desregulação de vias de sinalização 

celular (Leonardi et al. 2018). As 

alterações moleculares levam a 

transformação maligna do melanócito e 

são fortemente associadas ao elevado 

potencial metastático do melanoma 

(Chin 2003; Miller and Mihm 2006). 

Mutações BRAF- um importante iniciador 

da progressão da doença- ocorrem na 

maioria dos casos do melanoma e levam 

a ativação constitutiva da via das 

proteínas quinases ativadas por 

mitógenos (Mitogen-activated protein 

kinases- MAPK), também denominada 

RAS/RAF/MEK/ERK (Massaro et al. 2017). 

Essa via de sinalização celular representa 

uma das mais comuns no melanoma, 

com a ocorrência em cerca de 90% dos 

casos (Leonardi et al. 2018). 

A via MAPK está envolvida na 

transdução de sinais extracelulares para 

o núcleo, regulando funções celulares 

importantes, como proliferação, 

sobrevivência, migração e invasão 

celular (Tran et al. 2016; Hong and Ahn 

2017; Lim, Baek, and Jung 2019). É uma 

via bastante estudada no melanoma 

devido a mutação oncogênica em BRAF 

e NRAS (R. S. Moreira et al. 2020). 

Mutação do gene BRAF podem levar a 

ativação constitutiva da via MAPK, 

sendo a mutação BRAF V600E 

detectada na maioria dos pacientes 

com melanoma avançado, o que 
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provoca a hiperativação das quinases 

MEK e ERK, levando ao rápido 

crescimento tumoral, capacidade 

metastática aumentada, inibição da 

apoptose e resistência terapêutica 

significativa, etapas envolvidas no 

desenvolvimento do melanoma (Szabo 

et al. 2016; Strickland et al. 2015). A 

busca por novas opções terapêuticas 

geralmente visam evitar ou controlar 

algumas dessas propriedades do 

processo carcinogênico, que permitam 

a ativação de morte celular e controle 

da progressão tumoral (Lim, Baek, and 

Jung 2019).  

 Apesar dos consideráveis avanços 

na terapêutica do câncer, a partir da 

compreensão dos fundamentos 

genéticos do melanoma e dos 

progressos obtidos em relação ao 

tratamento da doença, a 

heterogeneidade das células presentes 

no microambiente tumoral acaba 

levando desenvolvimento de resistência, 

e no caso da imunoterapia são relatados 

problemas como superativação do 

sistema imunológico. Por esse motivo, 

ainda torna-se necessário a busca por 

intervenções eficientes e que melhorem 

a qualidade de vida dos pacientes, 

principalmente evitando a progressão 

para o fenótipo metastático 

(Schadendorf et al. 2018).  
 

O desenvolvimento de metástases 

é uma característica preocupante nos 

diferentes tipos de câncer. Esse processo 

inclui uma série de etapas inter-

relacionadas, nas quais as células de um 

tumor primário chegam ao sistema 

circulatório e alcançam novos sítios em 

lugares distintos (WANG, et al., 2014). O 

sucesso da formação de tumores 

secundários, a partir da disseminação 

celular, depende da capacidade de 

adesão, degradação dos componentes 

da matriz extracelular, bem como da 

membrana basal, e a partir disso a 

invasão de outros tecidos próximos, o 

que pode levar a formação de 

metástases (De Luca et al. 2017).  

Pacientes com melanoma em 

estágios avançados possuem sobrevida 

reduzida, o que pode depender de 

variáveis como, por exemplo, local de 

metástases, sexo e idade (Korn et al. 

2008). Quando em fase inicial, pode 

ocorrer a remoção cirúrgica da lesão do 

melanoma, o que pode resultar em até 

90% de chance de cura. No entanto, 

após a excisão, mesmo com margens de 

segurança suficientes, ainda pode haver 

recorrência da doença, o que pode 

ocorrer através do crescimento de um 

novo tumor primário ou o surgimento de 

metástase, cada um com um 

prognóstico distinto (Posch et al. 2016). 

Durante o processo metastático, o 

controle da integridade da matriz 

extracelular é fundamental para a 

manutenção da estrutura do tecido, no 

entanto, em um ambiente tumoral a 

desregulação da atividade proteolítica 

de metaloproteinases (MMPs) pode 

favorecer a metástases de células do 

tumor (Ghosh et al. 2014). O 

desenvolvimento de metástases ocorre 

através de diferentes processos, que 

juntos alteram mecanismos celulares e 

moleculares. Nesse contexto, as MMPs 

são consideradas umas das principais 

enzimas envolvidas no desenvolvimento 

de metástases de células tumorais, pois 

acabam comprometendo a 

organização do tecido, com a 

degradação de componentes da matriz 

extracelular, o que pode interferir na 

capacidade adesiva entre as células e 

favorecer a migração e invasão celular 

(Zhenhua Wang et al. 2014; Chang et al. 

2014).  

Entre as MMPs, diferentes estudos 

correlacionam o aumento da expressão 

de MMP-2 e MMP-9 ao favorecimento da 

invasão e metástases de células tumorais 

(Chang et al. 2014; Velinov et al. 2010; Y. 

Liu et al. 2016; Kumar et al. 2010). Durante 
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o processo de invasão de células 

tumorais, a enzima MMP-2 participa da 

degradação de colágeno tipo IV, 

encontrado na membrana basal dos 

tecidos, além de potencializar a invasão, 

angiogênese e metástase. A enzima 

MMP-9, além de degradar colágeno IV, 

também participa na clivagem dos 

componentes da matriz extracelular, 

estimula a angiogênese tumoral através 

da manutenção de fatores de 

crescimento endotelial (VEGF) (Yelken et 

al. 2017; Lee et al. 2007). 

A alta expressão de MMPs é 

encontrada durante a progressão do 

câncer devido a mudanças moleculares 

na transcrição gênica, o que pode ser 

encontrado em pacientes com 

diferentes tipos de câncer, levando a um 

prognóstico ruim. Alguns autores 

sugerem que o aumento na expressão 

de MMPs pode ser utilizado como um 

marcador para o diagnóstico de 

alterações tumorais malignas (Yelken et 

al. 2017). Assim, a expressão e ativação 

de MMPs pode ser um alvo importante 

para estudos que buscam inibir a 

expressão e ativação dessas enzimas, e 

consequentemente evitar as metástases 

(Gong, Chippada-Venkata, and Oh 

2014).  

Em melanomas, o aumento da 

expressão de diferentes MMPs é 

associado a progressão da doença, 

sendo as MMP-2 e MMP-9 identificadas 

como as principais MMPs envolvidas em 

diferentes estágios do processo invasivo 

(Hofmann et al. 2000; Belter, Haase-Kohn, 

and Pietzsch 2017) e associadas à 

degradação de diferentes tipos de 

colágeno e fibronectina. No melanoma, 

o aumento da atividade de MMP2 é 

considerado como um fator prognóstico 

da forma invasiva (Candrea et al. 2014).  

O melanoma reflete uma natureza 

altamente agressiva, e os mecanismos 

celulares e moleculares responsáveis por 

esse fenótipo ainda não são totalmente 

compreendidos (Hanniford et al. 2020). 

Por esse motivo, é necessário continuar 

estudando a biologia tumoral do 

melanoma, o que poderá ajudar no 

desenvolvimento de melhores opções 

terapêuticas para os diferentes tipos de 

pacientes, principalmente para aqueles 

em estágios iniciais, evitando o risco de 

metástases, o que é considerada a 

principal causa da elevada mortalidade 

dos pacientes com câncer (Guo et al. 

2015; Ji et al. 2015).  

As propriedades metastáticas das 

células de melanoma são consideradas 

um grande desafio no que diz respeito a 

busca por opções eficazes para o 

tratamento da doença. A inibição de 

mecanismos moleculares e celulares, 

como, por exemplo, a migração e 

invasão de células malignas através do 

uso de fitoquímicos é considerada uma 

estratégia importante e que pode ser 

eficaz para a terapêutica do melanoma 

(AlQathama and Prieto 2015). 

 
3.3

 

Ao longo de quase quatro 

décadas, de todos os agentes 

terapêuticos aprovados como drogas 

anticâncer aproximadamente 25% são 

oriundos de produtos naturais ou 

derivados desses. Substâncias sintéticas 

que imitam um produto natural 

representam aproximadamente 20%. 

Dessa forma, somando essas categorias, 

são quase 45% de drogas anticâncer 

obtidas de produtos naturais ou baseado 

em suas estruturas químicas que possuem 

ação comprovada e o uso clínico 

recomendado (Newman and Cragg 

2020).  

Com os avanços na compreensão 

da biologia do melanoma surgiram 

novas opções terapêuticas, como, por 

exemplo, o uso inibidores alvo específico 

vemurafenibe e dabrafenibe (inibidores 

da via de sinalização MAPK), os quais 

tem sido um recurso terapêutico 

importante para pacientes com a 
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mutação BRAFV600E e seu uso permitiu 

avanços significativos como o aumento 

da sobrevida dos pacientes em estágios 

avançados da doença (Han and Parker 

2017; Jang and Atkins 2013). Além disso, 

o desenvolvimento da terapia de 

controle imunológico, a imunoterapia, 

com o uso de anticorpos monoclonais 

que melhoram a resposta do sistema 

imune antitumoral, tem sido um dos 

principais avanços na terapêutica do 

melanoma (Peterson et al. 2018).  

No entanto, o uso da terapia alvo 

específica e imunoterapia, pode levar 

ao desenvolvimento de resistência 

tumoral em muitos pacientes ou ainda 

podem causar o estímulo excessivo do 

sistema imunológico (Spain, Julve, and 

Larkin 2016; Berning et al. 2019). Além 

disso, o tratamento existente com a 

terapia direcionada é apenas para 

pacientes com a mutação BRAFV600E, não 

existindo ainda alternativas para os 

pacientes que possuem outros tipos de 

mutações (Hong and Ahn 2017). As 

questões levantadas servem para 

destacar a importância de continuar 

investigando novos compostos que 

possam ajudar no tratamento do 

melanoma.  

É crescente a busca por agentes 

ativos anticâncer de fontes naturais, 

principalmente plantas (Q. Zhu et al. 

2019). Metabólitos secundários isolados 

de espécies vegetais são identificados 

como citotóxicos em diversas pesquisas 

científicas, estimulando novos estudos 

que possam fundamentar o 

desenvolvimento de novos fármacos 

(Seca and Pinto 2018), uma vez que 

essas moléculas ativas podem afetar 

diferentes etapas do processo 

carcinogênico, como: o controle da 

proliferação e diferenciação celular, 

reverter disfunções epigenéticas 

relacionadas ao câncer, prevenir 

metástases, reduzir a tumorigênese e 

aumentar a eficácia do rádio e 

quimioterapia (Barroso et al. 2019).  

Devido a vasta diversidade química 

e potencial ação anticâncer, muitos 

pesquisadores estão focando suas 

investigações sobre o atividade 

biológica de produtos naturais, os quais 

pode ser de interesse clínico e chamar a 

atenção da indústria farmacêutica 

(Seca and Pinto 2018). Mesmo que esses 

compostos não sirvam diretamente 

como novas drogas, baseado em suas 

estruturas químicas, podem fornecer 

informações para desenvolvimento de 

um importante agente contra o câncer 

(Khazir et al. 2014; Shah et al. 2013). 

Medicamentos antineoplásicos como 

paclitaxel, vimblastina ou vincristina, 

irinotecano, camptotecina, são 

exemplos importantes de medicamentos 

obtidos de produtos naturais derivados 

de plantas e que são utilizados 

clinicamente no tratamento de 

diferentes tipos de câncer (Newman and 

Cragg 2020).  

Recentemente foi publicada uma 

revisão onde os autores fazem uma 

abordagem sobre os efeitos de vários 

produtos naturais na prevenção e trata-

mento do melanoma (Fontana et al. 

2019). Os autores destacam o efeito an-

tiproliferativo, antiangiogênico e antime-

tastático de vários produtos naturais e 

mencionam polifenóis (flavonoides, cur-

cumina e resveratrol), saponinas (ginse-

nosídeos) e terpenóides (artemisina, ori-

donina e ácido ursólico) como moléculas 

promissoras como agentes antimelano-

ma.  

Existem evidências relevantes da 

atividade antimetastática no melanoma 

para agentes naturais, como: curcumina, 

resveratrol, berberina, ácido retinóico e 

quercetina (AlQathama and Prieto 2015). 

Segundo os autores, os alvos 

intracelulares mais importantes parecem 

ser a inativação de uma série de fatores 

nucleares, como fator nuclear kappa B 

(NF-kB) e o fator induzido por hipóxia 

(HIF). Os efeitos também são mediados 

pela inibição de proteínas quinases, 
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incluindo PI3K, RAS e ERK, importante via 

de sinalização no melanoma. Também 

foram descritos efeitos sobre a função 

das moléculas de adesão celular- 

incluindo integrina e N-caderina. 

Portanto, o efeito de produtos naturais 

pode ser sobre múltiplos alvos, o que é 

considerado promisor para estudos 

clínicos futuros (AlQathama and Prieto 

2015).  

Estudos in vitro e pré-clínicos tem si-

do realizados por diferentes grupos de 

pesquisa buscando esclarecer os meca-

nismos moleculares e adjacentes que 

expliquem a interferência de produtos 

naturais na origem e progressão do me-

lanoma (Fontana et al. 2019). As evidên-

cias existentes destacam que compostos 

naturais exercem um papel fundamental 

na descoberta e no desenvolvimento de 

novos agentes anticâncer e a contínua 

investigações sobre os efeitos desses 

compostos pode revelar informações 

que possam vir a contribuir com novas 

estratégias terapêuticas para o melano-

ma (de Sousa et al. 2019).  

 

A engenharia metabólica de 

espécies vegetais serve como uma 

ferramenta biotecnológica através da 

qual são sintetizadas inúmeras moléculas, 

as quais, em parte, constituem o 

metabolismo secundário de plantas 

(Sivakumar 2006). Uma das vias que 

constituem essas rotas bioquímicas é a 

do mevalonato, através do qual são 

sintetizados triterpenos com esqueleto 

quinonametídeo (Corsino et al. 2000). 

Resumidamente, a biossíntese desses 

compostos pela via do mevalonato 

ocorre inicialmente a partir de blocos de 

construção de isoprenos. Esse arranjo 

forma um intermediário central para a 

biossíntese de quinonametídeos, o 

oxidoesqualeno, o qual sofre uma série 

de rearranjos até ser convertido em 3β-

friedelanol e posteriormente em fridelina, 

esse último um precursor chave para 

finalmente formar os triterpenos 

quinonametídeos (Corsino et al. 2000; 

Pina et al. 2016).  

É conhecido na literatura que triter-

penos quinonametídeos são produzidos 

e se acumulam nas raízes de várias es-

pécies da família botânica Celastraceae 

(Corsino et al. 2000), sendo considerados 

marcadores químicos dessa família 

(Taddeo et al. 2019). Entre os grupos bo-

tânicos importantes para obtenção de 

quinonametídeos, pode-se citar as espé-

cies do gênero Maytenus como uma fon-

te importante desses compostos (Taddeo 

et al. 2019), mas também ocorrem nos 

gêneros Peritassa (Rodrigues-Filho et al. 

2002), Cheiloclinium (Haroldo Jeller et al. 

2004), Glyptopetalum (Sotanaphun et al. 

1998) e Salacia (Rodrigues et al. 2019). 

O gênero Salacia possui importân-

cia química e biológica, pois é conside-

rado uma fonte de compostos ativos 

com ação em diferentes processos pato-

lógicos humanos. Muitos dos efeitos bio-

lógicos já identificados para espécies de 

Salacia têm sido relacionados a presen-

ça de triterpenos quinonametídeo 

(Shanmugam et al. 2012; Coppede et al. 

2014), dentre os quais se destacam a 

atividade antidiabética (Stohs and Ray 

2015), antioxidante (Savariraj Sahayam, 

Brindha, and Logamanian 2014) e relaci-

onadas a obesidade e distúrbios meta-

bólicos (Shimada et al. 2014), mas tam-

bém já foi identificada a atividade antivi-

ral (Ferreira et al. 2018) e citotóxica con-

tra células tumorais (Musini, Rao, and Giri 

2015).  

Espécies do gênero Salacia são 

uma fonte de compostos 

quinonametideos, como, por exemplo, a 

identificação de 11 β- hidroxipristimerina 

obtido da Salacia crassifolia (Espindola et 

al. 2018). Um estudo realizado por da 

Silva et al. (2016) investigou os 

constituintes químicos presentes na 

espécie Salacia impressifolia (Miers) A. C. 

Sm. coletada na região Amazônica, 

onde é popularmente conhecida como 
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“miraruíra” ou "cipó-miraruíra (Lorenzi e 

Matos, 2002). Os autores descreveram a 

presença de diferentes triterpenos, com 

destaque para triterpenos 

quinonametídeos, relacionando esse 

espécie como uma fonte promissora de 

compostos biologicamente ativos (da 

Silva et al. 2016). Em um recente estudo 

realizado por Rodrigues et al. (2019) foi 

demonstrado o efeito do extrato e 

frações obtidos da casca do caule de S. 

impressifolia contra células de leucemia 

in vivo. Nesse estudo, o potencial redutor 

da massa tumoral foi atribuído à 

presença de triterpenos 

quinonametídeos. 

Triterpenóides com ação citotóxica 

e que se acumulam em raízes são de 

grande interesse científico, devido à sua 

extensa gama de atividade biológica, 

especialmente contra linhagens de 

células tumorais (Pina et al. 2016). Esses 

autores investigaram a biossíntese de 

triterpenos quinonametídeos em 

espécies de Peritassa laevigata 

(Celastraceae) e identificaram a 

presença desses compostos em 

diferentes regiões das raízes dessa 

planta, sugerindo a função de defesa 

contra a infecção por microrganismos. 

Alguns fármacos obtidos de produtos 

naturais, como Camptotecina e 

vimblastina, os quais são utilizados na 

clínica médica para o tratamento de 

pacientes com câncer, também são 

exemplos de metabólitos secundários 

importantes armazenados nas raízes 

(Sivakumar 2006). 

Moléculas com estrutura química 

quinonametídeo apresentam efeitos bio-

lógicos bem estabelecidos, sendo a ati-

vidade antitumoral uma das principais 

atividades atribuídas a esses metabólitos, 

com supressão da iniciação, promoção 

e metástases em vários tipos de câncer 

(Kim et al. 2011; Zhongye Wang, Zhai, 

and Du 2017; Yadav et al. 2010). Pristime-

rina e celastrol são os principais represen-

tantes da classe quinonametídeo 

(Hernandes et al. 2020), existindo diversos 

estudos demonstrando os seus efeitos 

biológicos in vitro e in vivo, com desta-

que para atividade contra o câncer (H. 

Moreira et al. 2019; Chen et al. 2020; B. 

Zhu and Wei 2020; Zhao et al. 2019). Esses 

triterpenos quinonametídeos têm se des-

tacados em pesquisas contra o câncer, 

e pesquisadores mencionam o potencial 

clínico promissor de celastrol como 

agente terapêutico e quimiopreventivo 

contra tumores, o que tem atraído a 

atenção de oncologistas para a investi-

gação de derivados do celastrol (Tang 

et al. 2014). 

Informações relevantes vem sendo 

geradas para outros triterpenos quino-

nametídeos, como 22β-hidroxitingenona, 

um composto ainda pouco estudado, 

mas com a ação contra diferentes célu-

las tumorais descrita por alguns autores 

(Cevatemre et al. 2016; Rodrigues et al. 

2019). Recentemente, estudos demons-

traram o potencial efeito de 22β-

hidroxitingenona contra a proliferação, 

invasão celular e indução de apoptose 

em células de melanoma humano 

(Aranha et al. 2020; 2021). Os autores 

identificaram redução da invasão celular 

usando técnicas de cultura celular em 

monocamada (2D) e em um modelo de 

pele artificial (3D), incluindo efeito inibitó-

rio da ação de MMPs. Essas descobertas 

geram expectativas positivas acerca do 

potencial anticâncer da substância 22β-

hidroxitingenona em modelos de mela-

noma, e encorajam novos estudos sobre 

os mecanismos moleculares que regulam 

o processo carcinogênico, evitando a 

progressão tumoral e os aspectos invasi-

vos do melanoma. 

 

Os produtos naturais ainda são 

considerados como fonte de novos 

ativos químicos, os quais podem ser 

utilizados em investigações biológicas 

com potencial para a descoberta de 

agentes eficazes contra diversas 
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doenças humanas, incluindo câncer. 

Diante da diversidade ainda não 

explorada da natureza, é pertinente 

sugerir que novas estruturas químicas 

podem ser identificadas como 

potencialmente úteis para diferentes 

alvos terapêuticos. Apesar de saber que 

a relevância desses achados ainda 

necessite de confirmações através de 

estudos clínicos, a busca continuada por 

novas opções eficazes é necessária. Por 

esse motivo, apresentamos durante essa 

revisão a importância da ação de 

substâncias com estrutura 

quinonametídeo contra células tumorais, 

para as quais já foram encontrados 

relevantes efeitos em pesquisas 

científicas, incluindo contra o melanoma.  
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