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RESUMO 

 

O osteossarcoma (OS) é o tipo mais comum de câncer que se desenvolve nos ossos, 

caracterizado pela formação de osteócitos anormais. Os fitoquímicos estão surgindo 

consistentemente no campo da saúde médica com implicações terapêuticas 

promissoras, devido à resistência aos medicamentos na taxa de cura na quimioterapia 

em osteossarcoma. As plantas medicinais compõem parte da biodiversidade e são 

abundantemente utilizadas desde a existência da humanidade. Entre as espécies 

medicinais de destaque do cerrado, encontra-se a Myrcia bella Cambess, da família 

Myrtaceae. Estudos demonstram que espécies do gênero Myrcia têm sido utilizadas 

na medicina popular como adstringentes, diuréticos, no estancamento de 

hemorragias, tratamento de hipertensão e diabetes mellitus e também contra células 

de tumor gástrico. Estudos de fitoquímica do extrato hidroalcoólico das folhas de 

Myrcia bella (MB) revelaram uma grande quantidade de heterosídeos de flavonoides 

acetilados derivados de quercetina e miricetina, além de taninos derivados de ácido 

elágico e ácido gálico. Deste modo, MB tem demonstrado um promissor potencial 

contra diversas alterações patológicas, sendo necessário o entendimento de sua ação 

e confirmação de concentrações seguras. Assim, o presente estudo avaliou os efeitos 

de MB sobre células tumorais de osteossarcoma UMR-106 (in vitro). Foram realizados 

os ensaios de viabilidade celular em diferentes concentrações do extrato bruto (CE) 

de folhas de MB e frações de elagitanino (ELT) e flavonoide (FV) utilizando a célula 

diferenciada osteoblástica MC3T3-E1 como controle e, após determinadas as 

concentrações, foi avaliado o potencial migratório, produção de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) das células e ensaios para verificar a atividade de metaloproteinases 

de matriz (MMP) -2 e -9 no período de 48h. Os resultados em UMR-106 mostraram 

que CE 80 µg/mL, ELT 160 µg/mL e FV 64 µg/mL reduziram a viabilidade celular 

(p<0,05). Além disso, CE e FV inibiram a migração celular, diminuíram a produção de 

ROS e reduziram a atividade de MMP-2 e 9. A partir dos resultados obtidos, o CE e 

principalmente o FV apresentaram atividade antioxidante e efeito citotóxico sobre a 

linhagem celular testada. 

 

Palavras-chave: Myrcia bella. Planta medicinal. Viabilidade Celular. Osteossarcoma. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Evaluation of Myrcia bella in murine osteosarcoma cells: effect of the crude 

extract and fractions of ellagitannins and flavonoids. 

Osteosarcoma (OS) is the most common type of cancer that develops in bone tissue, 

characterized by the formation of abnormal osteocytes. Phytochemicals are 

consistently emerging in the medical health field with promising therapeutic 

implications, due to drug resistance in the cure rate for chemotherapy in osteosarcoma. 

Medicinal plants make up part of biodiversity and have been used extensively 

throughout the existence of mankind. Among the medicinal species of note in the 

Cerrado is Myrcia bella Cambess, from the Myrtaceae family. Studies show that 

species of the genre Myrcia have been used in folk medicine as astringents, diuretics, 

in stopping bleeding, treating hypertension and diabetes mellitus and also against 

gastric tumor cells. Phytochemical studies of the hydroalcoholic extract of the leaves 

of Myrcia bella (MB), revealed a large amount of acetylated flavonoid heterosides 

derived from quercetin and myricetin, in addition to tannins derived from ellagic acid 

and gallic acid. Thus, MB has demonstrated a promising potential against several 

pathological alterations, requiring the understanding of its action and confirmation of 

safe concentrations. This study evaluated the effects of MB on UMR-106 

osteosarcoma tumor cells (in vitro). Cell viability tests were carried out at different 

concentrations of crude extract (CE) of MB leaves and ellagitannin (ELT) and flavonoid 

(FV) fractions using the MC3T3-E1 differentiated osteoblastic cell as a control, and 

then determined concentrations, evaluated the migratory potential, production of 

reactive oxygen species from the cells (ROS) and assays to verify the activity of matrix 

metalloproteinases (MMP) -2 and -9 in the period of 48h. The results in UMR-106 

showed that CE 80 µg/mL, ELT 160 µg/mL and FV 64 µg/mL reduced cell viability 

(p<0.05). In addition, CE and FV inhibited cell migration, decreased ROS production 

and reduced MMP-2 and 9 activity. From the results obtained, CE and mainly FV 

showed antioxidant activity and cytotoxic effect on the tested cell line. 

 

Keywords: Myrcia bella. Medicinal plants. Cell Viability. Osteosarcoma. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O osteossarcoma (OS), tipo mais comum de câncer ósseo, é o mais frequente 

tumor mesenquimal maligno causado por alterações genéticas e epigenéticas que 

interrompem a diferenciação de osteoblastos provenientes de células tronco 

mesenquimais, com alto potencial de destruição local e metástase (MATOS, 2017). 

Em geral, a incidência de OS na população é maior na adolescência, cuja incidência 

anual atinge um pico de 8 a 11 milhões por ano na faixa etária entre 15 e 19 anos de 

idade (RITTER; BIELACK, 2010). 

Como os osteoblastos no osso normal, as células que formam este tipo de 

câncer produzem a matriz óssea, entretanto essa matriz não é tão forte quanto a dos 

ossos normais (CORREIA et al., 2013). Embora a incidência global desta neoplasia 

não seja alta, o osteossarcoma é um dos mais frequentes tumores associados com 

outras doenças malignas, sendo sua etiologia multifatorial e a incidência maior ocorre 

em crianças e jovens (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). 

Dentro desse contexto, algumas enzimas, como as metaloproteinases de 

matriz (MMPs), se destacam por apresentarem algum papel no desenvolvimento ou 

progressão de neoplasias. As metaloproteinases de matriz são uma família de 

enzimas zinco-dependentes que degradam a matriz extracelular, consideradas como 

importantes facilitadoras para a invasão e disseminação tumoral (JUCÁ et al., 2008). 

Devido à resistência aos medicamentos na taxa de cura na quimioterapia com 

osteossarcoma, há uma necessidade urgente de terapêutica melhorada/apurada, afim 

de atenuar ou superar a quimiorresistência, pois contribuirá significativamente para o 

tratamento da doença (XU, 2016). 

Existem vários alopáticos eficazes e opções de tratamento disponíveis no 

mercado, mas todos apresentam algum tipo de efeito colateral. Portanto, há a 

necessidade de estratégias terapêuticas alternativas que possam não apenas 

melhorar o potencial terapêutico, mas também reduzir possíveis efeitos adversos. A 

busca por fitoquímicos aumentou devido ao seu potencial uso na terapia como 

antioxidantes ou drogas anticâncer, com implicações terapêuticas promissoras. Entre 

eles, os compostos fenólicos formam o grupo principal. Uma classe de compostos 

bioativos, os flavonoides, foram testados contra várias doenças humanas, incluindo 

câncer, doenças cardiovasculares, diabetes, distúrbios neurológicos entre outras. Em 
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vários cânceres humanos, os flavonoides são conhecidos como compostos eficazes 

por seu papel fundamental na apoptose, ciclo celular, angiogênese, metástase, 

inflamação e estresse oxidativo (KASHYAP et al., 2019; SANTOS et al., 2018).  

Recentemente, o interesse pelos flavonoides tem aumentado devido a sua 

gama de efeitos farmacológicos, e a sua capacidade de inibir a atividade de algumas 

enzimas, além da sua atividade antioxidante. Os efeitos dos flavonoides são 

reconhecidos como potenciais candidatos para serem utilizados no tratamento de 

diversas doenças, como câncer, arteriosclerose, doenças cardiovasculares, 

neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer e doenças relacionadas com a 

idade. Todos os efeitos dos flavonoides estão parcialmente associados às 

propriedades de sequestro de radicais livres (SALDANHA, 2013).  Estes compostos 

fenólicos são classificados por muitos estudos como inibidores de câncer por 

manifestar atividades antioxidantes, controlar a proliferação celular, bloquear a 

angiogênese, modular enzimas do metabolismo carcinogênico e detoxificação de 

carcinógenos (PEREIRA et al., 2015). 

Dentre as diversas plantas existentes no Brasil, uma das espécies que tem 

despertado interesse é a Myrcia bella Cambess (Myrtaceae), popularmente conhecida 

como “mercurinho”, uma espécie comum e importante em muitos fragmentos do 

cerrado, distribuídos no estado de São Paulo. A Myrtaceae é uma família importante 

no cerrado brasileiro, muitas delas com atividades biológicas relatadas. O gênero 

Myrcia pertence a uma classe fitoquímica de elevada importância terapêutica 

(SALDANHA, 2013). 

Estudos de fitoquímica do extrato hidroalcoólico das folhas de Myrcia bella, 

revelaram uma grande quantidade de heterosídeos de flavonoides acetilados 

derivados de quercetina e miricetina (SALDANHA; VILEGAS; DOKKEDAL, 2013), 

além de taninos derivados de ácido elágico e ácido gálico, o que atribui a esta espécie 

um grande potencial medicinal (MELO; DOKKEDAL; SALDANHA, 2017). 

Espécies do gênero Myrcia têm sido utilizadas na medicina popular como 

adstringentes, diuréticos, tratamento do diabetes mellitus, estancamento de 

hemorragias e no tratamento de hipertensão e úlceras (VAREDA, 2013). 

Na família Myrtaceae, os fenólicos são os metabólitos secundários mais 

abundantes nas plantas e suas espécies têm a capacidade de acumulá-los. Esses 

compostos orgânicos são importantes antioxidantes de defesa sendo mais potentes 

que a vitamina C, E e os carotenoides (TAKAO; IMATOMIB; GUALTIERIA, 2015). 
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Para muitos grupos étnicos e comunidades, o conhecimento sobre plantas 

medicinais simboliza, na maioria das vezes, o único recurso terapêutico, sendo 

comercializadas livremente em feiras ou mercados. Contudo, esse uso indiscriminado 

apresenta um alto risco, pois pouco se sabe sobre suas propriedades farmacológicas 

e toxicidade (RINALDO, 2010).  

Dentre os requisitos fundamentais para o registro de medicamentos 

fitoterápicos, deve-se ter o conhecimento da composição química e da atividade 

farmacológica da planta, para que se possa estabelecer critérios e metodologias para 

análise, controle de qualidade e preparo de formulações fitoterápicas (ANVISA, 2010; 

SALDANHA, 2013). 

Esta dissertação é apresentada na forma de um artigo, no qual avaliamos o 

efeito das diferentes concentrações do extrato bruto e frações de elagitaninos e 

flavonoides de Myrcia bella em células de osteossarcoma (in vitro). 
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