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ABSTRACT

Carnosic acid is one of the main antioxidant phenolic diterpenes present in rosemary (Rosmarinus 
offi cinalis L.), with an emphasis on its anticancer potential. Thus, this work aims to investigate in 
the literature the antineoplastic potential of carnosic acid present in Rosmarinus offi cinalis L. This 
is a narrative retrospective study, in which a literature review was carried out in the following 
databases: SciELO, ScienceDirect, PubMed and Google Scholar, using the keywords: Rosmarinus 
offi cinalis, carnosic acid, antineoplastic and phytotherapy in the period of 2015 to 2020. Rosmarinus 
offi cinalis L. has several pharmacological actions, including antioxidant and antitumor, conferred by 
the compounds carnosic acid, carnosol and rosmanol. The antioxidant effect related to these phenolic 
compounds prevents cellular oxidative stress and uncontrolled cell proliferation that could lead to 
cancer. Carnosic acid, in this regard, is known to exhibit effective anticancer activity against several 
tumor cell lines: leukemia and breast, prostate, lung and liver cancer. It is a molecule capable of 
inhibiting proliferation and the ability to migrate in human colorectal cells by inhibiting the activation 
of urokinase plasminogen, an enzyme responsible for the dissolution of fi brin clots, including cell 
migration and infl ammation. In this review, the chemopreventive and antitumor actions of carnosic 
acid against melanoma, leukemia, colon, lung, prostate and liver cancer, neoplastic neuroblastoma and 
glioma cells were identifi ed.        
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RESUMO

O ácido carnósico é um dos principais diterpenos fenólicos antioxidantes presentes no alecrim 
(Rosmarinus offi cinalis L.), com destaque no potencial antineoplásico. Assim, este trabalho tem como 
objetivo investigar na literatura o potencial antineoplásico do ácido carnósico presente em Rosmarinus 
offi cinalis L. Trata-se de um estudo retrospectivo narrativo, em que foi realizada uma revisão de literatura 
nas bases de dados: SciELO, ScienceDirect, PubMed e Google Acadêmico, utilizando as palavras-
chave: Rosmarinus offi cinalis, ácido carnósico, antineoplásico e fi toterapia no período de 2015 a 2020. 
Rosmarinus offi cinalis L. apresenta diversas ações farmacológicas, dentre elas, antioxidante e antitumoral, 
conferidos pelos compostos ácido carnósico, carnosol e rosmanol. O efeito antioxidante relacionado a 
esses compostos fenólicos evita o estresse oxidativo celular e a proliferação celular descontrolada que 
poderia culminar em um câncer. O ácido carnósico, nesse sentido, é conhecido por exibir atividade 
anticâncer efi caz contra várias linhas de células tumorais: leucemia e câncer de mama, próstata, pulmão e 
fígado. É uma molécula capaz de inibir a proliferação e a capacidade de migração em células colorretais 
humanas por meio da inibição da ativação da uroquinase plasminogênio, enzima esta, responsável 
pela dissolução dos coágulos de fi brina, incluindo migração celular e infl amação. Nessa revisão foram 
identifi cadas as ações quimiopreventivas e antitumorais do ácido carnósico contra melanoma, leucemia, 
câncer de cólon, pulmão, próstata e fígado, células neoplásicas de neuroblastoma e de glioma. 

Palavras-chave: ácido carnósico; antineoplásicos; fi toterapia; Rosmarinus offi cinalis.

INTRODUÇÃO
A e  spécie Rosmarinus officinalis L. (La-

miaceae), apresenta grande interesse em uso 
para fins terapêuticos na saúde humana, dentre 
eles, neoplasias (1). Desse modo, se torna essen-
cial o fomento de estudos acerca do potencial 
de atividade antineoplásica de seus compostos, 
como o ácido carnósico (2,3).

Extratos de R. officinalis são geralmente 
obtidos a partir das folhas da espécie, as quais 
possuem propriedades aromatizantes e antioxi-
dantes (2). Suas principais atividades bioativas 
estão atreladas à sua rica composição química, 
destacando a presença de terpenos (monoter-
penos, diterpenos, triterpenos) e compostos 
fenólicos (3).

O ácido carnósico é identificado como um 
dos principais diterpenos fenólicos presentes 
nos extratos de Rosmarinus officinalis L. e sua 
distribuição está descrita na espécie durante 
todas as fases de seu crescimento e desenvolvi-
mento (4). Além deste ácido, o extrato das folhas 
de Rosmarinus officinalis L. contém carnosol e 
ácido rosmarínico, associados principalmente a 

propriedades antimicrobianas, antioxidantes e 
anti-inflamatórias (5). 

Estudos mostraram o potencial antineoplá-
sico do ácido carnósico em diferentes modelos 
animais, destacando tal atividade para possível 
aplicação clínica (6,7). Após sua oxidação, esta 
molécula se converte em uma quinona eletrofílica 
que impacta em diversas condições patológicas, 
incluindo neoplasias (8).

Autores demonstraram que o ácido carnó-
sico é capaz de ativar vias de apoptose intrín-
secas e mediadas por receptores de morte em 
células de adenocarcinoma de cólon humano 
(COLO-205) e de carcinoma de próstata (PC-
3) (9). Levando em consideração a necessidade 
emergente de novas terapias antineoplásicas, 
menos agressivas e mais efetivas, foi realizada 
uma revisão na literatura acerca do potencial 
antineoplásico do ácido carnósico. 

MÉTODO
Est e estudo trata-se de uma revisão de lite-

ratura narrativa, com caráter exploratório e qua-
litativo, investigando o potencial antineoplásico 

10.14450/2318-9312.v34.e1.a2022.pp6-12



8

do ácido carnósico encontrado na espécie Rosma-
rinus offi cinalis L. (alecrim). Foram analisados 
trabalhos científi cos publicados nas bases de 
dados SciELO, ScienceDirect, PubMed e Google 
Acadêmico. Para fi ltrar a busca utilizaram-se as 
palavras-chave: Rosmarinus offi cinalis, ácido 
carnósico, antineoplásico e fi toterapia. 

Esta revisão considerou como critérios de 
inclusão, artigos originais, revisões de literatu-
ra, dissertações e teses, publicados em língua 
portuguesa e inglesa, no período de 2015 a 
2020. Elencou-se como critérios de exclusão: 
publicações que não possuíssem adequação à 
temática, literatura duplicada, resumos e cartas 
de opinião. Foram escolhidos artigos por meio 
da leitura criteriosa dos títulos, leitura dos 
resumos e por fim, os artigos restantes foram 
analisados na íntegra.

Foram encontrados 139 estudos, destes fo-
ram descartados 17 duplicados, 15 resumos de 
eventos e 8 indisponíveis para acesso. Após esse 
momento, ocorreu a leitura do título, excluin-
do-se 31. Posteriormente foram lidos resumo e 
metodologia dos estudos, excluindo 24; por fi m, 
foram lidos os resultados, avaliando a relevância 
para esta pesquisa, excluindo 10 estudos que não 
tratavam diretamente da atividade antineoplásica 
do ácido carnósico, restando 34 estudos que fi ze-
ram parte da composição desta revisão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Compostos químicos presentes em Rosma-

rinus offi cinalis L . A espécie Rosmarinus offi ci-
nalis L., popularmente denominada de alecrim, é 
nativa da região do Mediterrâneo e normalmente 
cultivada em ambientes que variam do clima tropi-
cal ao clima temperado. Pertence à família Lamia-
ceae, que apresenta cerca de 258 gêneros e 7193 
espécies, subdivididas em 7 subfamílias (10).
O alecrim apresenta porte subarbustivo lenhoso, 
ereto e ramifi cado de até 1,5 m de altura, sendo 
as folhas lineares, coriáceas e bastante aromáticas 
(Figura 1). A porção superior das folhas detém 
coloração verde e um tanto lustrosa e rugosa, e a 
porção inferior com pelos fi nos, é brilhante e de cor 
verde acinzentada. As fl ores possuem coloração 
azul, sendo pequenas e olorosas (11).

Figura 1. Alecrim (Rosmarinus offi cinalis L, 
Lamiaceae).

Atualmente há um crescente interesse terapêutico 
por R. offi cinalis, com estudos sobre suas diversas 
atividades biológicas, como antioxidante, 
anti-infl amatória, analgésica, antimicrobiana, 
dentre outras (12). No óleo essencial das folhas 
dessa espécie foi identifi cada a predominância de 
α-pineno, canfeno, 1,8-cineol e cânfora (13). As 
principais substâncias químicas encontradas nas 
fl ores são alcanfor, 1-8 cineol, α-pineno, borneol e 
canfeno com suas proporções variando em razão da 
origem e estado vegetativo da planta (14). 
Nas folhas do alecrim se destacam os compostos 
fenólicos: fl avonas metoxiladas em C-6 e/ou C-7 
e ácidos fenólicos, sobretudo ácidos cafeico, 
clorogênico e rosmarínico (16). Ainda há a 
presença de diterpenos tricíclicos como: ácido 
carnósico, carnosol, rosmanol, epirorosmanol, 
isorosmanol, rosmarinidifenol, rosmariniquinona, 
rosmadiol, assim como triterpenos (ácido ursólico 
e oleanoico) e amirinas (14).
Rosmarinus offi cinalis L. é considerada uma das 
fontes mais abundante de ácido carnósico, com suas 
folhas secas contendo cerca de 2% desse composto 
(15). A biossíntese e o armazenamento desse ácido 

10.14450/2318-9312.v34.e1.a2022.pp6-12



9

.ocorrem exclusivamente nas estruturas das folhas 
jovens nos ápices dos ramos, com a molécula desse 
diterpeno sendo parcialmente consumida durante o 
desenvolvimento e envelhecimento da folha (17).
O ácido carnósico é um diterpeno fenólico com 
fórmula C20H2O4 (Figura 2). Contém em sua 
molécula ainda um grupo fenólico que faz com 
que seja frequentemente classifi cado entre os 
polifenóis. No entanto, sua distribuição celular, 
via biossintética, propriedades de solubilidade e 
funções, diferem substancialmente da maioria das 
classes polifenólicas e se assemelham a terpenoides 
como tocoferóis e carotenoides (4). 

Figura 2. Estrutura química do ácido carnósico.

O ác ido carnósico é uma das moléculas antio-
xidantes mais abundante no alecrim. Evidências 
científi cas apontam diversas atividades biológicas 
desencadeadas por esse composto (14).

Atividade biológica do ácido carnósico. 
Dentre as diversas atividades do ácido carnósico, 
está a capacidade de inibir a viabilidade celular de 
Candida albicans, sendo essa ação já perceptível 
após 1 h de exposição ao diterpeno. Ainda, tal 
ação é proporcional à dose aplicada e claramente 
perceptível mesmo na concentração mais baixa 
testada (50 μg/mL), e muito perceptível em con-
centração mais alta (500 μg/mL) (15).

O ácido carnósico, é capaz de desempenhar 
atividade bactericida sinérgica com a genta-

micina na eliminação de isolados clínicos de 
Staphylococcus aureus multirresistentes à meti-
cilina (MRSA), com um índice de concentração 
bactericida fracionário (FBCI) de 0,28-0,35. A 
combinação de ácido carnósico com gentamicina, 
diminuiu a concentração inibitória mínima (CIM) 
de ambos em 4-5 vezes, mas também, foi capaz de 
melhorar a potência bactericida do antibiótico em 
32 a 40 vezes (18).

A ação anti-infl amatória do ácido carnósico 
está ligada à diminuição de citocinas infl amató-
rias, como interleucina (IL) -6, ligante de quimio-
cina CXC (CXCL) 10, ligante de quimiocina CC 
(CCL) 2 e produções de CCL20 em IL-1β ou fator 
de necrose tumoral (TNF) -α (18). 

Com a capacidade de se ligar aos resíduos 
de aminoácidos da glicosidase, o ácido carnósico 
consegue por meio da ligação de hidrogênio e 
da força de van der Waals, provocar alteração da 
conformação molecular da glicosidase e, portan-
to, reduzir a atividade da enzima. Logo, o ácido 
carnósico representa um composto natural com 
potencial para controle glicêmico pós-prandial e 
prevenção do diabetes (19).

O ácido carnósico, é um potente antioxidan-
te e mostrou que pode proteger efi cientemente 
os lipídios da oxidação, tanto in vitro (soluções 
lipídicas) quanto in vivo (biomembranas). Além 
disso, apresentou uma reatividade muito alta com 
espécies reativas de oxigênio (ERO), sendo pron-
tamente oxidado e convertido em uma variedade 
de metabólitos neste processo (21). Assim, o ácido 
carnósico atua como um eliminador de espécies 
reativas de oxigênio, por meio de sua oxidação. 
Tanto o oxigênio singleto, uma forma excitada 
de oxigênio, quanto os radicais livres, podem 
ser eliminados pelo ácido carnósico, dando ori-
gem a perfi s sobrepostos de moléculas oxidadas, 
prevenindo assim possíveis danos moleculares e 
celulares (21,22).

O alecrim tem atividades antifúngica, antivi-
ral, antibacteriana, anti-infl amatória, antitumoral, 
antinociceptiva, antidepressiva, antiulcerogênica 
e antioxidante (23,24), ganhando cada vez mais 
destaque em estudos científi cos por sua ação an-
tioxidante pela presença do ácido carnósico (25). 
O ácido carnósico tem efeito anticâncer potente 
por si só, mas também atua sinergicamente com 
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outros compostos, incluindo fi tonutrientes e qui-
mioterápicos (26).

Atividades antineoplásicas do ácido car-
nósico. Cerca de 40% de medicamentos que 
existem, são advindos de fontes naturais, e estes 
dados aumentam, atingindo 70% quando são re-
lacionados com medicamentos antineoplásicos e 
antibióticos (27). O ácido carnósico, vem sendo 
relatado na literatura por seu efeito antitumoral 
(28). Essa molécula é conhecida por exibir ati-
vidade contra várias linhas de células tumorais 
derivadas de leucemia humana, mama, próstata, 
pulmão e fígado (29). Estudos mostram a ativida-
de anticâncer do ácido carnósico. Dentre desses 
estudos, uma pesquisa apontou um importante 
papel do ácido carnósico contra o melanoma, 
onde inibiu a proliferação e adesão de células 
de melanoma B16F10, in vitro na concentração 
entre 2,5–10 µM (26).

O ácido carnósico inibiu o crescimento de 
várias linhas de células, induzindo a apoptose em 
células de neuroblastoma e células de carcinoma 
de próstata humano (30). Também inibiu a pro-
liferação e a capacidade de migração em células 
colorretais humanas por meio da inibição da 
ativação da uroquinase plasminogênio, enzima 
responsável pela dissolução de coágulos de fi bri-
na, incluindo migração celular e infl amação (31). 
Ainda, o mesmo inibe o crescimento de células de 
melanoma, interrompendo o ciclo celular de ma-
neira signifi cante, agindo de tal forma a melhorar 
os efeitos anticâncer dos medicamentos carmusti-
na e lomustina in vitro e in vivo (6).

O ácido carnósico apresenta um efeito sele-
tivo em células de câncer de pulmão, induzindo a 
apoptose celular, suprimindo a migração e inva-
são celular (32). O ácido carnósico, foi compro-
vado ainda, que desencadeia efeitos deletérios 
contra o carcinoma hepatocelular, diminuindo 
signifi cativamente a viabilidade celular, inibindo 

a proliferação e migração celular e aumentando a 
apoptose (7). Cabe destacar também que o efeito 
antitumoral do ácido carnósico pode ser pro-
movido pela combinação com outros fármacos; 
por exemplo, a combinação de ácido carnósico e 
fi setina levou à apoptose de células de câncer de 
pulmão (33). A combinação de ácido carnósico 
e trastuzumabe resultou na inibição da migração 
e sobrevivência de células de câncer de mama 
(34). Ainda, o ácido carnósico promoveu um 
aumento da sensibilidade de células de glioma à 
temozolomida por meio da indução de apoptose 
e autofagia (35).

Dados os esforços crescentes para encontrar 
compostos naturais farmacologicamente seguros 
com propriedades anticancerígenas, a literatura 
mostra que o ácido carnósico apresenta um enor-
me potencial para esta função, seja agindo de for-
ma isolada, em sinergismo com outros compostos 
naturais ou até mesmo com fármacos já utilizados 
na terapêutica. Contudo, é necessária a realização 
de estudos mais aprofundados, especialmente in 
vivo, para que haja um uso seguro de todo o po-
tencial que este metabólito apresenta (8).

CONCLUSÃO
A revisão de literatura acerca do ácido carnó-

sico encontrado na espécie Rosmarinus offi cina-
lis L. e o seu potencial antineoplásico, permitiu 
identifi car ações quimiopreventivas e antitumo-
rais contra melanoma, câncer de cólon, pulmão, 
leucemias, carcinoma de próstata e carcinoma 
hepatocelular. Além disso, o ácido carnósico 
possui a capacidade de agir sobre as células de 
neuroblastoma e de glioma. Contudo, é impres-
cindível a realização de estudos aprofundados 
sobre os mecanismos de ação do ácido carnósico, 
para assim viabilizar seu uso como modelo de 
fármacos úteis no tratamento do câncer.
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