G.M. Rodrigues, H.C. Clerigo, M. Frances, M.A.G. Magenta

Potencial antiproliferativo e citotoxico encontrado em Myrcia DC.

Gabriela Marchi Rodrigues, Hayane Caroline Clerigo, Mychele Frances,
Mara Angelina Galvdo Magenta'

'"Universidade Santa Cecilia - R. Oswaldo Cruz, 277 - Boqueirdo, Santos — SP
e-mail: ga marchi@outlook.com

Resumo

O cancer ¢ uma das doencas mais graves e fatais que afeta a populacdo humana, cujos
tratamentos sdo geralmente agressivos e muitas vezes causam danos colaterais, o que
eleva a importancia da pesquisa de tratamentos alternativos eficientes. Uma das
possibilidades nvestigadas ¢ o uso de plantas medicinais. A familia botanica Myrtaceae,
distribuida por todo territorio brasileiro, ¢ bem conhecida por apresentar propriedades
farmacologicas e o uso de seus estratos podem representar uma medida eficaz no combate
a doengas. Compilamos informacdes sobre espécies do género Myrcia, de ocorréncia no
territorio nacional e que possuem atividades antiproliferativas, destacando os tipos de
cancer contra os quais sdo mais eficazes, visando o possivel desenvolvimento de
pesquisas para tratamentos e medicamentos menos invasivos. Foram localizadas na
literatura nove espécies com atividades antiproliferativas, agndo contra 11 tipos de
neoplasias. M. selloi teve o maior nimero de citagdes, atuando contra oito tipos. De forma
geral, as neoplasias mais citadas foram melanoma (6), de estomago (4) seguidas por
neoplasias de mama (3) e de coloén (3). A maioria das espécies de Myrcia listadas neste
estudo ¢ arborea e se encontram nas Regides Norte e Centro-Oeste, ambas contendo nove
espécies citadas neste estudo.

Palavras-chave: Myrtaceae, cancer, neoplasias, plantas medicinais.
Abstract

Cancer is one of the serious and fatal diseases that affect the human population, whose
treatments are usually aggressive and often cause collateral damage, which raises the
mportance of researching efficient alternative treatments. One of the possibilities
mvestigated is the use of medicinal plants. The botanical family Myrtaceae, distributed
throughout the Brazilian territory, is well known for its pharmacological properties and
the use of its strata can become an effective measure in the treatment of disease. We
compile information on species of the genus Myrcia that occur in the national territory
and have antiproliferative activities, highlighting the types of cancer against which these
activities are more effective, aiming at the possible future development of research for
less invasive treatments and drugs. Nine species with antiproliferative activities were
found in the literature, acting against 11 types of neoplasms. M. selloi had the highest
number of citations, acting agamnst eight types. In general, the most cited neoplasms were
melanoma (6), stomach (4) followed by breast (3) and colon (3). Regarding their habits
and distribution, most of the species are arboreal and are found in the North and Midwest
Regions, both containing nine species cited in this study.
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Introducao

Com o crescimento populacional,
a urbanizagdo e avanco econdmico
observa-se, em nivel mundial, um
aumento na incidéncia de doencas
conhecidas por serem muitas vezes
assintomaticas até chegarem ao estigio
avancado, chamadas de NCDs (Doengas
ndo comunicaveis). O cancer faz parte
desde grupo de enfermidades
(FORMAN; SIERRA, 2016), sendo uma
das mais graves que afeta a populagdo.
De acordo com os dados levantados pela
GCO (The Global Cancer Observatory)
em 2020 foram registrados globalmente
19 292 789 mihdes de casos novos de
cancer, como numero total de Obitos
chegando a 9 958 133 milhdes, sendo o
de mama o detentor de maior nimero
desses casos (TORRE etal, 2016; GCO,
2020).

A doenga ¢ responsavel pela
morte precoce de milhares de pessoas ao
redor do globo. Estudos indicam que
uma em cada quatro pessoas pode
desenvolver cancer durante a vida
(ROY; SAIKIA, 2016). As causas para
isso sdo diversas, podendo estar
relacionadas a genética, aos habitos
(como sedentarismo, ingestdo excessiva
de carne e embutidos e uso de bebida

alcoolica e tabaco) e/ou a mutacdes.

De acordo com The Global
Cancer Observatory, pagna mterativa
da International Agency for Research on
Cancer do World Health Organization,
os canceres que lideram em nimeros de
novos casos sao de mama (2 261 419),
pulmdo (2 206 771) e prostata (1 414
259) seguidos cancer de colon (1 148
515) e estomago (1 089 103). O Brasil
ndo estd em estado de alerta, porém, os
indices de casos de neoplasias sdo altos
(GCO, 2020). Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) no pais em
2020 ocorreram 626.030 mil de novos
casos e 225.830 obitos, levando em
consideragdo homens e mulheres (INCA,
2022). A estimativa ¢ que haja um
aumento nos casos por volta de 50% até

2040 (GCO, 2020).

O Brasil ¢ um pais megadiverso,
com plantas potencialmente medicinais
amplamente  distribuidas, das quais
algumas contém

antiproliferativas.  Entre as plantas

atividades

medicinais do grupo das angiospermas,
existem varios representantes da familia
Mpyrtaceae, encontrada em todas as
regides do pais. Suas espécies sao
tradicionalmente utilizadas na medicina
popular (CRUZ; KAPLAN, 2004) e
muitas tém tido suas propriedades
investigadas

farmacologicas
(CASCAES et al, 2015).
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Myrcia  (Myrtaceae, subtribo
Myrtinae), € um género monofilético que
ocorre em todo o pais e estd presente em
quase todos os dominios fitogeograficos,
com maior diversidade na Amazdnia, no
Cerrado e na Mata Atlantica. E um dos
maiores géneros da familia, representado
por 800 espécies (WCSP, 2022). Seu
habito pode ser arbustivo, arboreo ou
subarbustivo; seus frutos sdo geralmente
do tipo baga, globosos ou elipsoides e,
em sua maioria, contém apenas uma
semente, suas cascas e folhas sdo as
partes mais utilizadas na medicina
popular (CHRISTO et al, 2012
DLUZNIEWSKI et al, 2018). Desde o
micio deste século, houve um aumento
de estudos sobre o género (CRUZ;
KAPLAN, 2004; SANTOS et al.,2018).

Nao obstante o actmulo de
conhecimento sobre  propriedades
medicinais de Myrcia (CASCAES et al.,
2021; CASCAES et al., 2015; RIBEIRO
et al, 2022), at¢ o momento ndo ha um
trabalho de compilacdo, onde se possa
encontrar de forma ampla e clara dados
sobre a atividade anticancerigena de suas
espécies e que inclua informacdes sobre
sua distribuicao geografica e
fitogeografica, origem e s partes da

planta utilizadas.

Em vista do exposto, este
trabalho retine informacdes varios tipos

de informagdes sobre espécies de Myrcia

com atividades antiproliferativas.
Espera-se que 0s mdicativos
apresentados incentivem novas

pesquisas sobre o potencial desse e de
outros géneros da familia na prevengdo e

tratamento de neoplasias.

Material e Métodos

Este estudo ¢ baseado em revisao
de literatura, obtida por meio de
consultas a diferentes bases de dados
(Google Académico, PubMed, Sciclo e
Web of Science).

As mformagdes  compiladas
contemplam: nome da espécie, nome
popular, dominio fitogeografico,
distribuicdo geografica, usos, habito da
planta, parte utilizada, origem da espécie
e neoplasias tratadas pela atividade

antiproliferativa.

A validagao dos  nomes
cientificos foi feita de acordo com o
banco de dados Flora e Funga do Brasil

(2022).
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Resultados e Discussoes

Foram encontrados artigos sobre
nove espécies de Myrcia com atividades
antiproliferativas e citotoxicas, listadas

abaixo.
Mpyrcia amazonica DC.

Myrcia amazonica popularmente
chamada de ingabu ¢ uma espécie
arborea nativa do Brasil e encontrada na
regido Norte Mata Atlantica. O trabalho
consultado refere atividade citotoxica do
O0leo essencial das folhas, moderada
contra melanoma; porém, ¢ importante
ressaltar que o Oleo apresentou maior
citotoxidade em células saudaveis (ndo-

neoplasicas), o que requer cuidado no

uso € mais estudos sobre seus efeitos
(PEREIRA JUNIOR, 2018).

Myrcia bella Cambess.

Myrcia bella conhecida popularmente
como murta ou mercurinho, pode
apresentar habito arboreo ou arbustivo. E
nativa do Brasil e encontrada nas
Regides Norte, Centro-oeste e Sudeste,
pertencendo aos dominios
fitogeograficos Mata atlantica e Cerrado.
Foram localizados estudos onde ¢
descrita como portadora de atividade

antiproliferativa  contra  cancer de

estobmago, no estudo levantando a parte

utilizada foram as suas folhas das quais
utilizaram o extrato em células
cancerigenas (SERPELON et al., 2015),
um estudo realizado em 2020 também
descreve sua acdo contra osteossarcoma

(FAKHOURY, 2020).
Myrcia fenestrata DC.

Myrcia fenestrada (nome popular nao
localizado), de habito arboreo e
arbustivo, € nativa do Brasil, ocorrendo
nas Regides Norte e Centro-oeste na
Amazonia, somente um trabalho foi
localizado, onde foi descrita a atividade
citotoxica contra melanoma do Oleo

essencial de suas folhas (PEREIRA
JUNIOR, 2018).

Myrcia guianensis (Aubl) DC.

Mpyrcia guianensis, conhecida
popularmente pelos nomes de goiabinha,
guamirim, pedra-umee-cad, camboim e
cambuim, pode apresentar habito
arboreo, arbustivo e subarbustivo. E
nativa e encontrada por todo o Brasil,
com maior representatividade  nos
domiios geograficos Cerrado, Caatinga
e Mata Atlantica. Essa espécie merece
destaque, pois apresenta varios tipos de
atividade

antidiabética (SILVA et al.,2015), anti-
hemorragica (SOUSA etal.,2013)ecom

farmacologica, como

potencial antiproliferativo contra células
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cancerigenas do sangue (leucemia)
(SANTOS et al, 2018). Em um dos
trabalhos  consultados (RAMALHO,
2015), onde a espécie ¢ citada pelo nome
de um de seus smonimos (Myrcia lingua
Berg) ¢ relatada a presenga de
compostos mibidores de Cathepsina B
(catB), uma protease cisteina, cujo nivel
elevado esta relacionado ao
desenvolvimento de tumores malignos

nvasivos e metastaticos como o de

mama que ¢ o segundo no rank de casos

no Brasil.

Myrcia minutiflora Sagot

Myrcia minutiflora (nome popular nao
encontrado) ¢ uma planta arborea nativa
do Brasil localizada nas Regides Norte e
Centro-oeste, no dominio fitogeogra fico
da Amazbnia. Nao hd muitos trabalhos
sobre essa espécie; sua atividade
citotoxica no 6leo extraido essencial de
suas folhas foi descrita como moderada
contra melanoma e adenocarcinoma
gastrico, mas também foi toxica contra
fibroblastos ndo neoplasicos (PEREIRA
JUNIOR, 2018), o que indica a
necessidade de maiores estudos sobre a

possibilidade de uso.

Myrcia selloi (Spreng) N. Silveira

Mpyrcia selloi, popularmente chamada de

cambui ou camboi, possui habito

arbustivo e arboreo. E nativa do Brasil,
encontrada nas Regides Nordeste,
Centro-oeste, Sudeste e Sul, nos
dominios fitogeograficos Cerrado, Mata
Atlantica e Pampa. E descrita na
literatura como tendo atividade
antioxidante, porém um de seus
sindnimos, Myrcia laruotteana
Cambess, € mencionado em trabalhos
por o 6leo essencial de seus frutos ndo
maduros ter atividade antiproliferativa
contra oito tipos de neoplasias referentes
a leucemia, gloma, melanoma, e
canceres de cOlon, mama, ovario,
prostata e rim (STEFANELLO et al,

2011).
Myrcia splendens (Sw) DC.

Myrcia  splendens, conhecida pelos
nomes guamirim-da-folha-fina e folha
miida, ¢ uma planta com habito arbodreo.
E nativa e pode ser encontrada por todo
territorio nacional e em cinco dominios
geograficos Amazonia, Caatinga,
Cerrado, Mata Atlantica e Pantanal sob
diversos sinonimos. Um deles, Myrcia
Fallax (A. Rich.) DC, possui uma
patente dos EUA de seus extratos e sua
capacidade  antiproliferativa  contra
neoplasias da nasofaringe (HECHT,
1984). Ha trabalhos que descrevem
atividade do oOleo essencial derivados de

suas folhas contra cancer de mama
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(SCALVENZI et al.,, 2017) estomago,

melanoma e célon (JERONIMO et al.,
2021).

Myrcia sylvatica (G. Mey) DC.

Mpyrcia sylvatica também chamada pelos
nomes populares de murtinha, ginja,
vassourinha, cumaté-folha-mitda € uma
espécie arbdrea nativa e encontrada nas
Regides Norte, Nordeste e Centro-oeste,
nos dominios  fitogeograficos  da
Amazonia, Caatinga, Cerrado ¢ Mata
Atlantica.  Trabalhos  destacam  as
atividades antiproliferativas do dleo
essencial de suas folhas descritas como
citotoxicas, contra neoplasias do célon,
estomago e melanoma (JERONIMO et

al.,2021).
Myrcia tomentosa (Aubl.) DC.

Mpyrcia tomentosa, conhecida
popularmente como goiaba-brava ou

guava-brava, tem habito  arbdreo

encontrada nas Regides Norte, Nordeste,
Centro-oeste, Sul e Sudeste sendo
endémica enativa do Brasil e encontrada
nos domiios fitogeograficos Amazonia,
Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica.
Recentemente se descobriu que, além de
seu potencial antifingico, a suas folhas
possuem propriedades favoraveis ao
combate da neoplasia de mama (DA
SILVA et al, 2017; BROGES;
RODRIGUES, 2021).

Os trabalhos consultados
apontam potenciais contra 11 tipos de
neoplasia (Figura 1): neoplasias do
cOlon, estdmago, glioma, leucemia,
mama, melanoma, nasofaringe, ovario,
nasofaringe, prostata e rim (ALARCON
et al., 2009; CASCAES et al., 2015;
SALVADOR et al., 2011), nformagao
importante para uma possivel avaliagao

de novos tratamentos.
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Figura 1. Atividades antiproliferativas

neoplasias.

Constatamos a existéncia de
grande  quantidade de atividades
antiproliferativas das espécies listadas,
entre as quais destacam-se as agdes
contra o melanoma que, embora nao
provoque grande numero de Obitos, tem
causado preocupacgao entre a
comunidade cientifica, pois com o
aumento da temperatura global e com o
fato de a populagdo estar cada vez mais
exposta ao sol, o niimero de casos tende
a crescer nos proximos anos. Apesar de
o cancer de estomago ter apresentado
alto nimero de novos casos em 2020
(21.230) no pais, existe a estimativa de
que sua incidéncia tende a diminuir

mundialmente até 2070, principalmente

em paises com alto IDH como o Brasil

apresentadas pelo género Myrcia contra

(SOERJOMATARAM; BRAY, 2021).
Atividades contra neoplasias de colon e
mama também tiveram indices altos
dado importante pois os canceres colon,
mama ¢ prostata sdo 0s com maiores
indices de novos casos sendo em homens
(préstata 65.840, Coélon 20.540) e em
mulheres (mama 66.280, colon 20.470)
com nimeros de Obitos em 2020 em
homens (prostata 15.841, célon 9.889) e
em mulheres (mama 17.825, cdélon

10.356) (INCA, 2022).

Myrcia selloi destaca-se por
possuir acdo contra a maior parte das
neoplasias. Essa informagdo merece
destaque, considerando que a espécie

possui ampla  distribuicdo,  sendo

UNISANTA Bioscience Vol. 11 n° 4 (2022) p. 168 - 180

Pagina 174



G.M. Rodrigues, H.C. Clerigo, M. Frances, M.A.G. Magenta

encontrada em quatro Regides do pais e
ocupando quatro dominios
fitogeograficos e que ¢ a unica
apresentando acdo contra neoplasias na
prostata e mama, as que ocorrem mais no

pais (GCO, 2020).

Myrcia guianensis (tratada no
artigo consultado como Myrcia lingua
Berg) apresentou acdo mibitoria contra
catB (Cathepsin B), uma substancia cujo
excesso esta ligado a presenga de
canceres malignos e, em estado de
metastase também foi relacionado a
casos de doencas neurodegenerativas
como o Alzheimer (HOOK et al., 2020),
doenga que, assim como muitos tipos de
cancer, apresenta evolucdo lenta e ainda
¢ mcuravel. Estudos futuros sobre o
desenvolvimento  de  medicamentos
utilizado seus principios ativos s@o
mmportantes para a interrup¢do ou ao
menos retardamento do avango dessas

doengas.

Conclusoes

O cancer ¢ indiscutivelmente
uma doenga que atinge a populagiao
mundial de forma preocupante e sem
precedentes, com altos indices em paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos com

altos indices de letalidade, especialmente

quando  descoberto em  estigios

avancados.

Com a crescente urbanizagdo que
leva a alteracdo de habitos alimentares ¢
exposicdo a poluicdo do ar, o Brasil
tende a apresentar aumento no numero
de doencas mfluenciadas por esses
fatores, como o cancer. Dessa forma,
eleva-se a importancia de se saber mais
sobre essas doencas e quais sdo oS

melhores meios de se lidar com elas.

A maioria dos tratamentos atuais
contra o cancer, como a quimioterapia,
sdo agressivas. Com o avango na
medicina e em pesquisas relacionadas a
plantas com componentes que agem em
células cancerosas, abre-se a perspectiva

de dimmnuir o ritmo em que 0s casos

aumentam.

As descobertas de potenciais
antiproliferativos de representantes do
género Myrcia, indicam aimportancia de
pesquisas que evidenciem se o uso de
seus estratos pode se tonar uma
alternativa para a prevencdo dessa
doenca e se esse uso pode ser menos
agressivo ao organismo. Além disso
algumas

promissoras também para o tratamento

espécies parecem  ser

de outras doencas, devido as acdes

antioxidantes, antimicrobianas.
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Nossos resultados sugerem que
esse género representa um grande campo
a ser explorado, com muitas espécies
ainda ndo investigadas, incluindo
espécies recém-descobertas, pelo menos

para casos  iniciais ou em

desenvolvimento da doenca.
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