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INTRODUGAO: O cancer é uma doenca multifatorial, caracterizada pelo crescimento
celular descontrolado, sendo uma das causas de morte, com quase 10 milhdes de
obitos em 2024, segundo a OMS. Esse cenario, associado as limitagdes das terapias,
impulsiona o interesse por plantas medicinais como fonte de compostos bioativos
antineoplasicos. A Physalis angulata L., utilizada contra afec¢des hepaticas, produz
vitanolideos com atividade antiproliferativa, induzindo estresse oxidativo, disfuncao
mitocondrial e apoptose por aumento de p53 e ativacado de caspases, modulando vias
associadas a progressao tumoral, como NF-kB, PI3K/Akt e Wnt. OBJETIVOS:
Analisar as evidéncias acerca do potencial antiproliferativo dos vitanolideos de
Physalis angulata L., enfatizando seus mecanismos de acdao. MATERIAL E
METODOS: Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada em junho de 2026 nas
bases PubMed e ScienceDirect, com os descritores "Physalis angulata L." AND
(Withanolides OR Physalins) AND (Antiproliferative activity OR Antitumor activity) AND
Apoptosis AND Mechanisms of action. Foram incluidos estudos originais, publicados
entre 2005 e 2025, avaliando a atividade antitumoral dos vitanolideos de P. angulata
L. in vitro e/ou in vivo; excluiram-se revisdes, estudos duplicados e trabalhos sem
atividade bioldgica comprovada. Apés leitura de titulos, resumos e textos, 13 estudos
atenderam aos critérios e compuseram a sintese final. RESULTADOS E
DISCUSSAO: A andlise dos 13 estudos revelou que os vitanolideos de Physalis
angulata L., apesar de atuarem sobre diferentes linhagens e com poténcias distintas,
convergem para um mesmo mecanismo: a indugdo de apoptose mitocondrial
associada a estresse oxidativo e bloqueio do ciclo celular. A comangulatina B
destacou-se pela maior poténcia citotdéxica, com EC50 de 0,2 ug/mL em préstata
(LNCaP) e ovario (1A9) e de 0,4 yg/mL em célon (HCT116), enquanto a fisalina D
apresentou IC50 de 0,28 pg/mL em leucemia (CEM) e 0,42 pg/mL em mama (MDA-
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MB-435), superior a fisalina B (0,58-15,18 pg/mL); ambas atuam pela mesma via
mitocondrial, com expressdo de NOXA, ativagado de Bax e caspase-3, fragmentacao
do DNA e clivagem da PARP-1, além de baixa toxicidade para células normais. Em
modelo in vivo, essas fisalinas reduziram entre 44,4% e 50,8% o crescimento do
Sarcoma 180, com menor expressédo de Ki67. Ja as fisangulidinas A, B e C, em
préstata (DU145), apresentaram GI50 de 3,56 pM, 6,8 yM e 6,0 uM, com a
fisangulidina A induzindo parada em G2/M e mitose aberrante, assim como o
fisagulideo P, que apresentou IC50 de 3,50 uM em osteossarcoma (MG-63) e 4,22
MM em hepatoma (HepG2). Esses resultados indicam que a variagao estrutural entre
os vitanolideos (grau de oxidagao, anéis lactdnicos e substitui¢des laterais) influencia
sua atividade antitumoral, reforcando a relacdo estrutura-atividade para novos
protétipos antitumorais. CONCLUSAO: Os vitanolideos de Physalis angulata L.,
sobretudo comangulatina B e fisalina D, demonstraram elevada poténcia
antiproliferativa, atuando por mecanismos, incluindo apoptose mitocondrial, estresse
oxidativo e parada do ciclo celular, com eficacia confirmada in vitro e in vivo. Esses
achados consolidam a espécie como fonte de protétipos antitumorais, sendo
necessarios ensaios clinicos que validem sua eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Vitanolideos. Apoptose.
AREA TEMATICA: FARMACOLOGIA, PRODUTOS NATURAIS E PESQUISA DE
FARMACOS.
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