cadernos de V.9 ¢ N.2 » Ediciio - 2025.2

raduacao ISSN IMPRESSO 1980-1769
q ISSN ELETRONICO 2316-3151
ciéncias biolégicas e da saide DOl 10.17564/2316-3151.2025v8n2p99-118

ANALISE PROSPECTIVA E FiSICO-
QUIMICA DE COMPOSTOS BIOATIVOS
DA ESPECIE CAMPTOTHECA ACUMINATA
FRENTE AO CANCER IN SILICO

Prospective Physicochemical Analysis of
Bioactive Compounds from Camptotheca
acuminatain In Silico Cancer Studies

Marina Maria de Melo Santana Andrade?
marina.melo@souunit.com.br

Maria Luisa Dias Teixeira?
maria.ldiasl@souunit.com.br

Vitor Andrade de Oliveira3
vitorandradeO3@souunit.com.br

Maria Jane das Virgens Aquino*
mjvafisio@gmail.com

Davi Santana Sousa®
davi.santana.sousa@hotmail.com

Universidade Tiradentes - Unit | Sergipe | p. 99-118 | periodicos.set.edu.



100 | Cadernos de Graduacdo | Ciéncias Bioldgicas e de Saude

RESUMO

Introdugao: O cancer é um grupo de mais de 100 doencas caracterizadas pela prolifera-
cdo celular desordenada, podendo originar tumores invasivos e se espalhar para outros
orgdos. Apesar dos avangos nos tratamentos convencionais, como quimioterapia e radio-
terapia, ainda existem limitacdes importantes, como resisténcia e efeitos colaterais. Isso
impulsiona a busca por alternativas terapéuticas, como compostos bioativos de plantas
medicinais. Objetivo: Analisar prospectivamente e de forma fisico-quimica os compostos
bioativos da espécie Camptotheca acuminata frente ao cancer, por meio de estudos in
silico. Metodologia: A prospeccao cientifica foi realizada em bases como SciELO, PubMed
e ScienceDirect, utilizando descritores em portugués e inglés combinados com o opera-
dor booleano AND. A prospeccdo tecnolégica usou os bancos de patentes WIPO e INPI. A
analise fisico-quimica dos compostos foi feita por meio do PubChem, SwissADME e PreA-
DMET. Resultados: A andlise fisico-quimica revelou boa absor¢do gastrointestinal e poten-
cial terapéutico, embora existam limitagdes relacionadas a toxicidade, baixa solubilidade
e permeabilidade. Estratégias como o uso de nanoparticulas podem melhorar sua eficacia
clinica no tratamento do cancer. Camptotecina e topotecano se destacaram por atuarem
em vias cruciais, como a apoptose. Foram encontradas 1.636 patentes na WIPO e nenhu-
ma no INPI. Conclusdo: Embora haja ampla producéo cientifica sobre cdncer e extratos na-
turais, ha baixa inovac¢ao tecnoldgica nacional. Camptotheca acuminata demonstra poten-
cial promissor, justificando a necessidade de mais estudos e investimentos em inovacao.

PALAVRAS-CHAVE
Cancer. Camptotheca Acuminata. Extratos Naturais.

ABSTRACT

Introduction: Cancer is a group of more than 100 diseases characterized by disor-
dered cell proliferation, which can lead to invasive tumors and spread to other organs.
Despite advances in conventional treatments, such as chemotherapy and radiotherapy,
there are still important limitations, such as resistance and side effects. This drives the
search for therapeutic alternatives, such as bioactive compounds from medicinal plants.
Objective: To prospectively and physicochemically analyze the bioactive compounds of the
species Camptotheca acuminata against cancer, through in silico studies. Methodology:
Scientific prospecting was carried out in databases such as SciELO, PubMed and Science-
Direct, using descriptors in Portuguese and English combined with the Boolean operator
AND. Technological prospecting used the WIPO and INPI patent databases. The physico-
chemical analysis of the compounds was performed using PubChem, SwissADME and Pre-
ADMET. Results: The physicochemical analysis revealed good gastrointestinal absorption
and therapeutic potential, although there are limitations related to toxicity, low solubility
and permeability. Strategies such as the use of nanoparticles can improve their clinical
efficacy in the treatment of cancer. Camptothecin and topotecan stood out for acting on
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crucial pathways, such as apoptosis. 1,636 patents were found in WIPO and none in INPI.
Conclusion: Although there is ample scientific production on cancer and natural extracts,
there is little national technological innovation. Camptotheca acuminata shows promising
potential, justifying the need for further studies and investments in innovation.

KEYWORDS

Cancer; Camptotheca acuminata; Natural extracts.

1 INTRODUCAO

O cancer representa um conjunto de mais de 100 doencas caracterizadas pela pro-
liferacdo celular desordenada. Essas células, ao se multiplicarem de maneira acelerada e
irregular, tornam-se altamente agressivas e descontroladas, resultando na formacdo de
tumores que podem invadir tecidos adjacentes ou até mesmo 6rgaos distantes no cor-
po (INCA, 2022). Os diversos tipos de cancer estdo relacionados aos diferentes tipos de
células presentes no organismo, sendo possivel classifica-los de acordo com sua origem.
Quando surgem de tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, sdo denominados carcino-
mas, enquanto aqueles que tém inicio nos tecidos conjuntivos, como 0sso, musculo ou
cartilagem, sdo referidos como sarcomas (INCA, 2022).

Além disso, outra forma de classificacdo é de acordo com o estadiamento tumoral
tradicional (classificagdo TNM), a qual resume dados sobre carga tumoral (T), presenca de
células cancerosas nos ganglios linfaticos drenantes e regionais (N) e evidéncias de metas-
tases (M) (Marion Pifieros et al.,2019). O cancer tem uma origem multifatorial, e suas cau-
sas sdo encontradas em mutacdes genéticas, infeccdo ou inflamacao, habitos alimentares
ndo saudaveis, exposi¢do a radia¢do, estresse no trabalho e/ou ingestdo de toxinas - como
benzeno,4-aminodifenil, benzidina, betanaftilamina e 4-nitrodifenil. Embora a expectativa
geral de sobrevivéncia tenha aumentado ligeiramente devido a deteccdo precoce, o cancer
é a segunda maior causa de morte em todo o mundo (Maiuolo et al., 2021).

O processo de formacdo do cancer é chamado de carcinogénese ou oncogénese e
consiste em alteragbes genéticas como mutagdes e rearranjos cromossémicos que desem-
penham um papel essencial, levando a formacdo de genes oncogénicos. Paralelamente,
modifica¢des epigenéticas como a metilacdo de DNA, também participam nesse processo.
O microambiente tumoral, composto por células e matriz extracelular, exerce uma signi-
ficativa influéncia na oncogénese, facilitando o desenvolvimento do tumor (INCA, 2022).

A reacdo estromal, que implica na remodela¢do da matriz extracelular, cria um am-
biente propicio ao crescimento tumoral. Esse processo pode levar varios anos para gue uma
célula cancerosa se prolifere e dé origem a um tumor visivel. Os mecanismos de ocorréncia
e progressao do cancer ainda n3o sao totalmente compreendidos. A proliferagcdo do cancer
se originou de sua capacidade de evitar a morte celular programada, a chamada apoptose,
sendo esse, um processo fundamental necessdrio para homeostase morfogenética durante
o desenvolvimento inicial e em condigdes fisiopatoldgicas (Fishbein et al., 2021).
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O tratamento do cancer engloba diversas abordagens terapéuticas, sendo as mais
utilizadas, a quimioterapia e a radioterapia, apesar dos avangcos em terapias direciona-
das e medicamentos bioldgicos (Zuqui et al., 2023). A quimioterapia envolve a admi-
nistracdo de agentes quimioterapicos para combater as células cancerigenas, porém,
também afeta as células normais devido a sua atuacdo sistémica, resultando em efeitos
colaterais como nausea, vomito e queda de cabelo (Knezevic; Clarke, 2020).

Ja a radioterapia desempenha um papel determinante no tratamento locorregional
de tumores malignos, utilizando radiacdes de alta energia para destruir ou retardar o cres-
cimento tumoral. Sua ac¢do se baseia na irradiacdo do DNA das células tumorais, causando
danos diretos ou gerando radicais livres, levando a diferentes formas de morte celular.
Contudo, a radioterapia pode ocasionar uma variedade de efeitos colaterais, cuja intensi-
dade depende da dose, area tratada e sensibilidade individual do paciente (Lu et al., 2022).

Embora as terapias convencionais tenham mostrado resultados promissores no
tratamento do cancer, enfrentam desafios e limitagdes relacionados a geragao de efei-
tos colaterais, toxicidade e o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa (Mao,J. et
al.,2022). Nesse contexto, o estudo e implementacdo de terapias alternativas, comple-
mentares ou neoadjuvantes com potencial antitumoral sdo fundamentais na busca pela
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, na reducao dos efeitos adversos e, conse-
guentemente, no aumento da sobrevida.

E nesse cenario que a andlise de plantas se destaca cada vez mais devido a
diversidade de suas propriedades farmacolégicas, que abrangem acao anti-inflamatéria
(Moudgil; Venkatesha; 2022), anticancerigena (Garima et al., 2020), antiproliferativo
(Tesfaye et al., 2020), anti-fadiga (Liu X. et al., 2024), antioxidante (Liu X. et al., 2024) e
antimutagénica (Spera et al., 2019; Xiang et al., 2019).

As plantas medicinais representam uma grande reserva de compostos bioativos,
substancias que demonstram propriedades terapéuticas para combater varias doencgas e
melhorar a saude. Esses compostos frequentemente apresentam caracteristicas que nao
apenas reduzem os efeitos colaterais dos tratamentos, mas também aumentam a sua
eficacia. Extratos e produtos naturais derivados de plantas sdo responsaveis por cerca de
60% dos compostos anticancerigenos (Newman; Cragg, 2020). Desse modo, a analise e
exploragao das propriedades das plantas tém sido intensificadas, a fim de compreender
seus mecanismos de acao e utiliza-las como medidas profilaticas e terapéuticas contra o
cancer (Shrikant, 2023).

Dentre as diversas plantas com potenciais terapéuticos, destacam-se a Campto-
theca acuminata, pertencente a familia Nyssaceae e também chamada de Happy Tree
ou arvore feliz chinesa, produz o composto natural camptotecina, reconhecido por sua
eficacia no combate ao cancer ao inibir a topoisomerase do DNA (Banadka, A., et al,
2024). Essas plantas representam importantes fontes naturais de compostos promisso-
res na pesquisa de tratamentos anticancerigenos (Swamy, M. K. et al., 2021).

A partir disso, o presente estudo se justifica pelos potenciais de exploracao da bio-
diversidade, como um método estratégico de se obter novas ferramentas de tratamento
para o cancer. Assim, observa-se o incremento da utilizacdo das plantas como agentes
antineoplasicos, devido a suas capacidades anti-inflamatérias e anti-proliferativas que
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atuam de maneira menos toxica e invasiva. Diante disso, a pesquisa tem como objetivo
fazer o levantamento e analisar os dados quali-quantitativos para investigar o potencial
terapéutico da espécie Camptotheca acuminata contra o cancer.

2 METODOLOGIA
2.1 PROSPECCAO CIENTIFICA

Para realizar a Prospeccdo Cientifica, foram executadas buscas em trés bases de
dados, com o objetivo de procurar documentos apropriados que correspondam ao po-
tencial anticancerigeno da Curcuma longa, Catharanthus roseus e Camptotheca acumi-
nata. As bases de dados selecionadas foram: The National Library of Medicine (MEDLI-
NE/PubMed), Science Direct, e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Foram incluidos os artigos a partir da combinacdo das seguintes palavras-chave:
<cancer>, <extratos naturais>, <Camptotheca acuminata>, e termos de pesquisa e ope-
radores booleanos (<extratos naturais> [Termos MeSH] AND <cancer>), (<Camptotheca
acuminata> [Termos MeSH] AND <cancer>) para todas as buscas e combinacdes esta-
belecidas com base nas palavras-chave ja descritas. A busca foi realizada selecionando
artigos dos ultimos 6 anos (2019-2025), nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

2.2 PROSPECCAO TECNOLOGICA

Com os resultados da prospeccao cientifica obtidos, foi realizada uma prospeccao
tecnoldgica para verificar patentes existentes tanto sobre extratos naturais relacionados
a potenciais anticancerigenos quanto sobre uso dos extratos naturais de maneira geral.
Para isso, foram usados os repositdrios PatentScope, presente na Organizacdo Mundial
de Propriedade Intelectual (The World Intellectual Property Organization (WIPO)) e o
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Para a determinacdo do cédigo internacional, foi utilizado a base de International
Patent Classification (IPC) que é de acesso livre usualmente selecionada para prospec-
¢cOes tecnoldgicas, . No intuito de verificar a diferenca entre o uso de cddigo e o uso de
<palavras-chave>, as mesmas palavras-chaves da prospeccao cientifica foram utilizadas
no PatentScope em inglés, e em portugués para as buscas no INPI, sendo selecionados
patentes dos ultimos 10 anos (2015-2025).

A estratégia da pesquisa visou garantir que a maior parte das patentes fossem
localizadas e processadas. Assim, foi adotada uma estratégia semelhante a definida por
Quintella et al. (2009) utilizando os termos selecionados presentes no resumo ou no
titulo. Com o intuito de fazer uma comparacdo entre publicacdo de artigos de maneira
geral com a propriedade intelectual, as mesmas palavras-chave também foram utiliza-
das no ScienceDirect, Pubmed e Scielo.
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2.3 ANALISE FiSICO-QUIMICA

Com o objetivo de realizar a identificacdo dos compostos bioativos presentes na
Camptotheca Acuminata foi realizada uma revisao de literatura, para que assim, obtives-
se informag0es dos compostos presentes e relatados anteriormente por cromatografia
na planta estudada. Apds selecdo e identificagdo dos compostos, foram realizadas ana-
lises da anterioridade dos mesmos e suas atividades farmacoldgicas ja relatadas. Com
0s compostos previamente selecionados, as buscas foram transferidas para o Explore
Chemistry do PubChem Substance and Compound databases, para que se obtivesse a
sua estrutura dimensional, tanto em 2D, quanto em 3D.

Foi necessario, objetivando a realizagao da caracterizacgao fisico-quimica para ob-
ter a andlise farmacocinética, realizar a busca do Canonical SMILES em meio aos resulta-
dos obtidos dos compostos em sua pesquisa no Explore Chemistry do PubChem Substan-
ce and Compound databases, realizado na etapa anterior. Apds ser coletado o Canonical
SMILE, as demais etapas foram executadas.

A analise farmacocinética aconteceu em duas etapas, por meio de dois Softwares
Online. O primeiro software foi o SwissADME, que fez a predi¢ao da Absor¢do gastroin-
testinal, da permeabilidade da barreira hematoencefalica, dos substratos e da perme-
acdo da pele. O segundo software foi o PreADMET | Prediction of ADME/Tox, que fez
tanto a etapa de analise farmacocinética, como a andlise de toxicidade. Na fase de ana-
lise farmacocinética, visando complementar as informacdes coletadas pelo SwissADME,
0 PreADMET | Prediction of ADME/Tox fez a predicdo do CYP2D6 substrato e do CYP3A4
substrato, assim como foi predita a Permeabilidade Celular MDCK e a inibicao da glico-
proteina P, dos Inibidores do Citocromo P-450 (CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4),

Para que a analise no SwissADME aconteca, foi necessario utilizar o Canonical SMI-
LES no seu formato original coletado diretamente pelo Explore Chemistry do PubChem
Substance and Compound database, por outro lado, para que a analise do PreADMET
| Prediction of ADME/TOX fosse realizada, foi necessario que o Canonical SMILE fosse
traduzido por meio de um outro Software, o Online SMILES Translator and Structure File
Generator, que coletou o Canonical SMILES e traduziu para a versao MOL (only single
structure generated). A tradugado foi transferida para o PreADMET por meio da ferramen-
ta Open do ADME, gerando a figura tridimensional da molécula que, ao ser submetida
ao programa, forneceu todas as informacées relatadas nos quadros na discussao.

A toxicidade dos compostos obtidos, também foi predita pelo Software PreADMET
| Prediction of ADME/TOX. Apés realizar toda a etapa de traducdo citada anteriormente,
o resultado coletado foi transferido para o PreADMET também por meio da ferramen-
ta Open, mas da func¢do Toxicity. A partir disso, os resultados obtidos pela submissao
da estrutura gerada, foram Toxicidade aguda de algas, teste de Ames, Carcinogenicida-
de (camundongo), Carcinogenicidade (rato), Toxicidade aguda dafina, inibicdo de hERG
in vitro, Toxicidade aguda em peixes (medaka), Toxicidade aguda em peixes (minnow),
Ames TA100 (+ S9), Ames TA100 (-S9), Ames TA1535 (+ S9) e Ames TA1535 (-S9).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PROSPECCAO CIENTIFICA

Os produtos naturais representam uma fonte rica para a descoberta e desenvol-
vimento de medicamentos preventivos e anticancerigenos (Atanasov et al., 2021). Com
o advento e o refinamento de novas tecnologias, tais como técnicas genéticas para pro-
ducdo de metabdlitos secundarios de plantas, sintese combinatdria e triagem de alto
rendimento, espera-se que novos compostos de fontes naturais, incluindo plantas me-
dicinais, sejam identificados e desenvolvidos como seguros e medicamentos quimiopre-
ventivos e anticancerigenos eficazes.

Numerosos compostos naturais bioativos demonstraram ser Uteis na prevencao e
terapia do cancer, visando varias moléculas e vias de sinalizacdo (Naeem et al., 2022).
A partir disso, foram realizadas pesquisas nas bases de dados cientificas, sendo possivel
encontrar resultados totais com as palavras-chaves utilizadas no estudo. O termo <can-
cer> isolado, apresentou o maior numero de publicacdes cientificas. Ademais, foi possi-
vel observar que o PubMed foi a base de dados que deteve maior parte das publicagdes
cientificas, quando comparada as demais (QUADRO 1).

Quadro 1 — Resultados obtidos a partir da busca pelas palavras-chaves nas bases de dados cien-
tificas (2019-2025)

BASE DE DADOS CIENTIFICAS
Palavras-Chave PubMed Scielo ScienceDirect
Cancer 1.558.777 8.718 1.046.058
<Extratos naturais> AND <cancer> 11.185 17 162.868
Camptotheca acuminata 77 0 727
<Camptotheca acuminata> AND <Cancer> 22 0 537

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo.

Conforme o Quadro 1, sdo evidentes as disparidades no numero de artigos publicados
nas diferentes bases de dados analisadas, o que é um resultado esperado, dado que sdo
bibliotecas distintas. Por exemplo, o SciELO é uma plataforma de acesso aberto que engloba
principalmente revistas cientificas da América Latina e outros paises como Africa do Sul, Es-
panha e Portugal (SciELO, 2023). Por outro lado, o PubMed, mantido pela National Library of
Medicine dos Estados Unidos, € uma base de dados biomédicos reconhecida mundialmente,
abrangendo uma ampla variedade de periédicos nacionais e internacionais especializados
em saude e ciéncias relacionadas (PubMed, 2023). O ScienceDirect por sua vez é uma biblio-
teca anglo-holandesa da editora Elsevier e apesar de indexar menos revistas em comparag¢ao
com o PubMED, inclui diversas areas do conhecimento (Elsevier, 2024).
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Com base nesse contexto, foi compreensivel constatar que o nimero mais eleva-
do de publicacbes relacionadas ao tema “Cancer” tenha sido encontrado no PubMed
(1.558.777), em comparacdo com o SciELO (8.718) e o ScienceDirect (1.046.058). No
entanto, ao adicionar a palavra-chave “Extratos naturais” a busca sobre “Cancer”, utili-
zando o operador booleano AND, observou-se um nimero maior de estudos na Scien-
ceDirect (162.868). Essa tendéncia também se repetiu ao pesquisar sobre espécies de
planta especifica, como <Camptotheca acuminata>.

Ao analisar os artigos publicados no ScienceDirect (2019-2025) utilizando a pala-
vra-chave <Camptotheca acuminata> AND <cancer> foi possivel observar o quantitativo
para as areas relacionadas com o nosso tema, sendo elas respectivamente, “Farmacolo-
gia, toxicologia e ciéncias farmacéuticas”, “Bioquimica, genética e Biologia Molecular”, e
“Ciéncias agrarias e bioldgicas”, totalizando 423 artigos, quando comparado as demais
areas. Ao analisar <Camptotheca acuminata>, é visto que se encontra mais temas da
“Ciéncias agrarias e bioldgicas”, “Bioquimica, Genética e Biologia Molecular” e “Farma-
cologia, toxicologia e ciéncias farmacéuticas”, totalizando 608 artigos.

A Camptotheca acuminata, uma arvore chamada de “Happy Tree” ou “arvore feliz
chinesa”, tem despertado grande interesse na comunidade cientifica devido a sua ca-
pacidade de produgao de um composto natural extremamente valioso, a camptotecina
(CPT) (Wu, et al., 2025). O CPT é um alcaléide quinolinico pentaciclico que se destaca por
seu potencial no combate ao cancer, abrangendo uma ampla gama de tipos dessa doen-
ca (Swamy, et al., 2021). Isso se deve a habilidade do CPT de inibir uma enzima crucial
no processo de replicacdo e manutencdo do material genético, a topoisomerase do DNA
(Topoisomerase Inhibitors, 2020).

Além de sua eficdcia como agente antitumoral, a camptotecina, também pos-
sui potencial em atividades antivirais (Luo et al., 2023) e anti-inflamatdria (Luo,
Z., et al., 2023). Essa arvore tropical pertencente a familia Nyssaceae, e se destaca
como uma das poucas fontes naturais de camptotecina, tornando-se uma das princi-
pais protagonistas na pesquisa de compostos anticancerigenos promissores em todo
o mundo (Swamy et al., 2021).

Em um estudo encontrado, foi investigada a eficacia anticancerigena do novo deri-
vado da camptotecina, CPT211, contra células de cdncer de mama tanto in vitro quanto
in vivo. Avaliou-se a atividade antiproliferativa do CPT211 em diferentes linhagens ce-
lulares de cancer de mama, incluindo MCF-7 positivo para receptor hormonal, MDA-
-MB-231 triplo negativo e BT-474 positivo para HER2. Os resultados indicaram que o
CPT211 inibe a proliferagao das células MCF-7 e MDA-MB-231 por meio da indu¢do da
parada do ciclo celular e do apoptose.

Além disso, em um modelo animal ortotdpico, verificou-se que o tratamento com
CPT211 reduziu significativamente o volume do tumor em camundongos com tumores
MDA-MB-231, especialmente quando tratados com doxorrubicina. Esses achados suge-
rem que o CPT211 possui potencial como um novo agente terapéutico para o cancer de
mama, incluindo o subtipo TNBC, ressaltando sua importancia clinica e a necessidade de
mais estudos para validar seu uso terapéutico (FAN et al., 2022).
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3.2 PROSPECCAO TECNOLOGICA

A partir das buscas de patentes realizadas nos ultimos dez anos (2015-2025)
com a utilizacdo das palavras-chave selecionadas, observou-se um maior nimero
de depésito de patentes na base de dados World Intellectual Property Organization
(WIPO) quando comparada ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 —Resultados obtidos a partir da busca pelas palavras-chaves nas bases de dados tecnolégicas

BASES DE DADOS TECNOLOGICAS
Palavras-Chave INPI WIPO
Cancer 3779 1.439.114
<Extratos naturais> AND <cancer> 0 696.191
Camptotheca acuminata 0 1.636
<Camptotheca acuminata> AND <Cancer> 0 1.275

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo, a partir das bases de dados WIPO e INPI (2025).

Com os resultados da analise de busca (quadro 2), chama atencdo o numero de
publicacdes obtidos a partir da palavra-chave <Extratos Naturais AND cancer>, com um
total de 696.191 patentes registradas na Organizacao Mundial da Propriedade Intelectu-
al (WIPOQ). No entanto, contrastando com essa abordagem global, o Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) ndo apresentou nenhum resultado de patente relacionada
a essa area. Esse cenario destaca um déficit na producao tecnoldgica no ambito de ex-
tratos e produtos naturais aplicados ao tratamento do cancer (Temporao, et al., 2022).

Essa discrepancia, entre os resultados obtidos na WIPO e na INPI sugere que, em-
bora haja um interesse e uma producao significativa de conhecimento relacionado a
extratos naturais e sua aplicacdo no combate ao cancer em ambito internacional, a pro-
dugdo tecnoldgica nesse campo ainda é insuficiente em nivel nacional. Isso pode ser
atribuido em grande parte a diferenga notdvel no investimento em pesquisa, desenvol-
vimento, e inovacao, relacionadas a extratos naturais como terapias potenciais contra o
cancer, a fim de preencher essa lacuna e contribuir para o avango da ciéncia e do trata-
mento oncoldgico no contexto nacional (Newman, D. J.; Cragg, 2020).

Quando avaliado a <Camptotheca acuminata> verifica-se a auséncia de patentes
brasileiras, mesmo com suas propriedades antitumorais comprovadas cientificamente.
Desse modo, é evidente a necessidade de maiores investimentos brasileiros na area de
extratos naturais e aplicagOes terapéuticas.

O cancer é uma das doencas mais desafiadoras e devastadoras da atualidade, afe-
tando milhdes de vidas em todo o mundo e tendo um impacto significativo na qualidade
de vida dos pacientes (Luciani et al.,2025). As terapias tradicionais, como a quimioterapia
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e a radioterapia, tém sido os principais pilares do tratamento do cancer, mas frequente-
mente apresentam limitacdes em termos de eficdcia e impactos negativos na qualidade
de vida (INCA, 2017). No cenario atual, se destaca a importancia de explorar novas op¢oes
terapéuticas que possam proporcionar beneficios adicionais aos pacientes com cancer.

Os fitoterapicos derivados de plantas com notdveis propriedades anticancerige-
nas, destaca-se Camptotheca acuminata. Essa planta e seus compostos bioativos ofe-
recem novas possibilidades terapéuticas no enfrentamento do cancer, proporcionando
esperanca para aqueles que enfrentam essa doenca (Rajashekara et al., 2022; Giordano;
Tommonaro, 2019; Swamy, et al., 2021; Dhyani; Praveen et al., 2022). A pesquisa conti-
nua e o desenvolvimento de terapias baseadas nessas plantas representam uma nova
fronteira na busca por tratamentos mais eficazes e com menor impacto adverso na qua-
lidade de vida dos pacientes com cancer.

No que diz respeito ao total de patentes relacionadas ao tema proposto foi pos-
sivel observar o baixo numero de registros patenteados sobre as plantas do estudo.
Embora a capacidade antitumoral e antioxidante confirmada cientificamente das mes-
mas, visualiza-se uma caréncia de patentes destinada a este potencial, principalmente
no ambito nacional. Isso destaca a importancia de realizar pesquisas mais abrangentes
sobre as possiveis aplicages terapéuticas dos compostos provenientes da Camptotheca
acuminata. Além disso, enfatiza-se a relevancia da conducdo de estudos de prospeccao
cientifica e tecnoldgica para a quantificacdo e organizacao de dados, com o propdsito de
identificar as demandas no campo da saude.

3.3 ANALISE FiSICO-QUIMICA

Foi identificado os compostos bioativos presentes na Camptotheca Acuminata,
para que assim, as buscas fossem transferidas para o Explore Chemistry do PubChem
Substance and Compound databases, para que se obtivesse a sua estrutura tridimensio-
nal, tanto em 2D, quanto em 3D.

O Quadro 3 lista compostos bioativos identificados na planta Camptotheca acu-
minata, uma importante fonte de compostos com potencial terapéutico, especialmente
para o tratamento do cancer. Os compostos mencionados foram obtidos a partir de bus-
cas na literatura cientifica e suas respectivas estruturas moleculares bidimensionais (2D)
e tridimensionais (3D) foram acessadas no banco de dados PubChem Entre os compos-
tos encontrados estdo: Camptotecina (24360), Topotecan (60700), Irinotecan (60838),
Belotecan (6456014), Acido betulinico (64971), Acido oleandlico (10494), Acido ursélico
(64945), Quercetina (5280343) e Kaempferol (5280863).

Esses compostos demonstram o grande potencial da Camptotheca acuminata
no desenvolvimento de agentes terapéuticos, principalmente no campo oncoldgico,
por meio da modificacdao de seus alcaldides e outros compostos bioativos com ativi-
dades diversas, como antitumorais e anti-inflamatérias (Wu et al., 2025; Swamy, et
al., 2021; Luo et al., 2023).
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Quadro 3 — Compostos Bioativos encontrados durante a busca por C. Acuminata na literatura, e
suas respectivas estruturas bidimensional e tridimensional obtidas por meio do PubChem

Compostos Bioativos Pubchem Id Estrutura 2d Estrutura 3d
Camptotecina E

24360 W
Topotecan 60700 w
Irinotecan 60838
Belotecan 6456014 S
Betulinic Acid 64971 ﬂ:@:@
Oleanolic Acid 10494 ] =
Ursolic Acid 64945 —Tf‘t(*‘b

W, | B —

Quercetin 5280343 -
Kaempferol 5280863 Gl w\

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo.

Os compostos selecionados foram submetidos a uma previsdo, conforme descrito
na metodologia, com o objetivo de analisar suas propriedades fisico-quimicas, farma-
cocinéticas e toxicidade. E possivel observar que os estudos in silico com esse objetivo,
tem ganhado cada vez mais destaque, uma vez que eles tém sido utilizados como com-
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plemento aos estudos in vitro e in vivo. Estes estudos in silico tém como vantagem a
rapidez na sua execucdo, o baixo custo e a capacidade de reduzir o uso de animais em
ensaios de toxicidade (Intasiri et al., 2024). Outrossim, a partir dos dados mostrados nos
Quadro 4 e 5, os compostos da C. Acuminata demonstra boa absorc¢ao gastrointestinal
para a maioria dos compostos analisados, como camptotecina, topotecan, irinotecan,
belotecan, quercetina e kaempferol. Entretanto, os acidos betulinico, oleandlico e ursoé-
lico apresentaram baixa absorcao gastrointestinal, o que pode limitar sua biodisponibili-
dade oral. Além disso, nenhum dos compostos apresentou permeabilidade significativa
na barreira hematoencefalica (BBB), o que sugere que esses compostos podem ndo ter
uma acao direta no sistema nervoso central.

Outro ponto importante é que compostos como camptotecina, topotecan, irinote-
can e belotecan sao substratos da P-glicoproteina (PgP), o que pode impactar a eficécia
dessas moléculas devido ao efluxo ativo de células. Em contrapartida, os acidos betulini-
co, oleandlico, ursdlico, quercetina e kaempferol ndo sdao substratos da PgP. Além disso,
muitos dos compostos analisados, como camptotecina, topotecan e irinotecan, foram
identificados como inibidores das enzimas CYP2C9 e CYP3A4, o que pode interferir no
metabolismo de outros medicamentos que utilizam essas vias metabdlicas. J4 os acidos
oleandlico e ursdlico ndo apresentaram inibicdo dessas enzimas, sugerindo menor risco
de interagdes medicamentosas.

Em relacdo a permeabilidade cutdnea, compostos como camptotecina e deriva-
dos apresentaram baixa permeabilidade, enquanto os acidos betulinico, oleandlico e
ursélico apresentaram uma permeabilidade um pouco mais elevada. A permeabilidade
celular (MDCK) foi baixa para quase todos os compostos, com excecdo de quercetina e
kaempferol, que demonstraram uma penetracao celular melhor.

No que se refere a toxicidade, varios compostos, como camptotecina, topotecan, iri-
notecan e belotecan, apresentaram resultados positivos para mutagenicidade no teste de
Ames, enquanto os acidos betulinico, oleandlico e ursélico ndo apresentaram esse risco. No
entanto, todos os compostos foram classificados como carcinogénicos em ratos, e apenas os
derivados de camptotecina foram negativos para carcinogenicidade em camundongos.

Adicionalmente, a toxicidade aguda para organismos aquaticos foi extremamen-
te alta para os compostos derivados de camptotecina, enquanto os acidos betulinico,
oleandlico e ursélico apresentaram valores mais elevados, indicando menor toxicidade
ambiental. No que diz respeito a inibicdo de hERG, todos os compostos demonstraram
risco médio de inibicdo.

Os testes toxicolégicos Ames TA100 e TA1535, com e sem S9, foram negativos para
a maioria dos compostos, exceto para aqueles que ja haviam sido identificados como
mutagénicos. Com isso, conclui-se que, apesar dos compostos da Camptotheca Acumi-
nata apresentarem caracteristicas promissoras no que diz respeito a absorcao gastroin-
testinal e inibicdo de enzimas metabdlicas, ha uma preocupacdo quanto a sua toxicida-
de, especialmente em relacdo a mutagenicidade e carcinogenicidade. Assim, como as
analises sdo in silico, é fundamental que novos estudos, tanto in vitro quanto clinicos,
sejam conduzidos para confirmar essas previsoes e garantir a seguranga desses compos-
tos em futuras formulagdes farmacoldgicas.
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Apesar de sua promissora atividade terapéutica, a utilidade clinica da camptote-
cina tem sido limitada pela baixa solubilidade aquosa e toxicidades limitantes da dose.
A exploracdo de sistemas de administracdo de medicamentos baseados em nanoparti-
culas, particularmente em conjunto com as propriedades anticancer da camptotecina
derivada de Camptotheca acuminata, apresenta uma via promissora para o tratamento
do cancer. Esta abordagem alternativa demonstra as deficiéncias da quimioterapia con-
vencional, ao mesmo tempo em que se alinha com os principios da medicina tradicional
chinesa (Adak; Ray; Setua, 2024).
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Quadro 4 — Analise e caracterizacdo da farmacocinética dos compostos deCamptotheca Acuminata, segundo o SwissADME e PreADMET

Celular MDCK

Absorgao Gl Alto Alto Alto Alto Baixo Baixo Baixo Alto Alto
Permeabilidade BHC Ndo Ndo Ndo Ndo Néo Ndo Ndo Ndo Néo
PgP substrato Sim Sim Sim Sim Néo Néo Néo Néo Néo
PgP inibigdo Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor
CYP2C19 inibicdo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Néo Ndo Ndo
CYP2C9 inibicao Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Néo Néo Néo Néo
CYP2D6 inibigao Ndo Ndo Inibidor Inibidor Ndo Ndo Ndo Inibidor Inibidor
CYP2D6 substrato Néo Néo Néo Ndo Néo Néo Ndo Néo Néo
CYP3A4 inibigdo Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Ndo Ndo Inibidor Inibidor
CYP3A4 substrato Substrato Ndo Ndo Substrato Substrato Substrato Substrato Substrato Substrato
Permeabilidade na
Pele -7.19 cm/s -8,00 cm/s -7,22 cm/s -7,26cm/s | -3,26cm/s | -3,77cm/s | -3,87 cm/s -7,05 cm/s -6,70 cm/s
Permeabilidade
13.4449 0.0434155 0.0434155 0.0434155 | 0.0434155 | 0.0434155 | 0.0434155 68.0117 68.0126

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo.
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Quadro 5 — Analise e caracterizacdo da toxicidade dos compostos de Camptotheca Acuminata, segundo o PreADMET

Farmacoci- | Campto- Topote- . betulinic oleanolic .. .
re h Irinote-can | Belote-can . . ursolic acid | Querce-tin
nética tecina can acid acid
algae_at 2.10359e-005 6.2313e-007 1.46231e-010 2.93319e-008 1.33355e-009 1.17536e-009 8.02227e-010 0.000108419
Mutagé- . . Muta- Ndo Mutagé- Ndo Ndo Mutagé- .
Ames_test . Mutagé-nico Muta-génico . . . . Mutagénico
nico génico nico Mutagénico nico
Carcino_ . . . . . . . "
Mouse Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
Carcino_Rat Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo
daphnia_at 1.22352e-005 2.51676e-007 2.78608e-009 7.93733e-007 0.0143635 0.000439332 0.00188826 8.15658e-005
T Risco . - ; - ; - ; - . - . - . .
hERG inibi¢do Médio Risco Médio Risco Médio Risco Médio Risco Médio Risco Médio Risco Médio Risco Médio
7.76022e-
medaka_at 6.9154e-010 4.59308e-013 1.07193e-016 3.99377e-012 0.000350574 5.01815e-007 006 1.9597e-008
minnow_at 7.54445e-011 3.60038e-014 4.2291e-021 2.12426e-015 1.57375e-019 1.63367e-019 1.62116e-019 3.57825e-009
TA100_10RLI Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA100_NA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
TA1535_10RLI Negativo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo Negativo
TA1535_NA Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo.
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A Camptotheca acuminata revelou-se uma fonte promissora de compostos bio-
ativos com potencial terapéutico contra o cancer, especialmente por meio da acdo de
alcaléides como camptotecina, topotecano e irinotecano. A analise fisico-quimica in si-
lico demonstrou boa absorg¢do gastrointestinal para a maioria dos compostos, além de
atividades farmacoldégicas relevantes, como inibicdo de enzimas e atuacdo sobre vias
de apoptose. No entanto, limitacdes como baixa solubilidade, permeabilidade restrita
e evidéncias de toxicidade exigem estratégias adicionais, como o uso de nanoparticulas
e sistemas de liberacdo modificada, para viabilizar sua aplicacdo clinica segura e eficaz.

A prospeccdo cientifica evidenciou ampla producdo académica sobre a espécie,
enquanto a prospeccao tecnoldgica revelou um nimero expressivo de patentes interna-
cionais, contrastando com a auséncia de registros nacionais. Esses dados apontam para
a necessidade urgente de investimentos em inovacgao e transferéncia de conhecimento
no Brasil, visando transformar pesquisas em solucdes terapéuticas concretas. Diante dis-
so, este estudo reforca a relevancia de C. acuminata como alvo de investigacdes futuras,
que envolvam desde ensaios laboratoriais e clinicos até o desenvolvimento de formula-
¢Oes farmacéuticas inovadoras.
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