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RESUMO 

 
A espécie Citrus reticulata Blanco, representada por muitas variedades e híbridos, é 
constituída de compostos fenólicos, principalmente flavonoides da classe das 
flavanonas glicosídicas. Os flavonoides são um grupo de compostos polifenólicos de 
grande destaque e vêm demonstrando diversas atividades farmacológicas, podendo 
citar seu potencial antitumoral. A partir disso, este trabalho teve como objetivo 
determinar o teor de compostos fenólicos totais e de flavonoides totais presentes em 
C. reticulata, bem como realizar a avaliação in vitro do seu potencial antitumoral. Os 
extratos das cascas e polpas de duas variedades de C. reticulata, Comum e Poncã, 
e o híbrido Murcote foram obtidos através de banho de ultrassom e posteriormente 
liofilizados. A análise quantitativa de compostos fenólicos foi realizada por meio de 
ensaios espectrofotométricos e os resultados obtidos através de curva de calibração 
utilizando o padrão correspondente. A atividade antitumoral foi determinada por meio 
do ensaio de MTT para medir as células viáveis, frente à linhagem A549 
(adenocarcinoma de pulmão humano), submetida a diferentes concentrações dos 
extratos (50 a 1000 µg/mL). O conteúdo de fenóis totais variou de 121,59 a 144,12 
mg EAG/g para os extratos das polpas e de 166,62 a 173,70 mg EAG/g para os 
extratos das cascas. O teor de flavonoides totais variou de 10,01 a 23,7 mg ER/g e 
de 69,9 a 118,59 mg ER/g para os extratos das polpas e cascas, respectivamente. 
Todos os extratos reduziram a porcentagem de células viáveis na concentração de 
50 µg/mL, no entanto, apenas a polpa da bergamota Poncã e a polpa do híbrido 
Murcote mantiveram a viabilidade celular reduzida nas concentrações subsequentes 
de extrato avaliadas. Tanto as cascas das variedades testadas, bem como a polpa 
da bergamota Comum apresentaram fraco poder inibitório. É possível concluir que a 
espécie estudada é fonte abundante de compostos fenólicos e flavonoides, porém 
demonstrou-se que as maiores concentrações de extrato avaliadas, bem como os 
extratos com maior teor de compostos fenólicos e flavonoides não apresentaram o 
efeito antiproliferativo esperado. 
 
Palavras-chave: Citrus reticulata, compostos fenólicos, flavonoides, atividade 
antitumoral. 
  



 
 

ABSTRACT 

 
The Citrus reticulata Blanco species, represented by many varieties and hybrids, 
consists of phenolic compounds, mainly flavonoids of the class of glycosidic 
flavanones. Flavonoids are a group of polyphenolic compounds of great prominence 
and have been demonstrating diverse pharmacological activities, being able to cite 
its antitumoral potential. From this, the objective of this work was to determine the 
total phenolic compounds and total flavonoids present in C. reticulata, as well as to 
perform the in vitro evaluation of its antitumor potential. The extracts of the bark and 
pulp of two varieties of C. reticulata, Comum and Poncã, and the Murcote hybrid 
were obtained through an ultrasonic bath and subsequently lyophilized. The 
quantitative analysis of phenolic compounds was performed by means of 
spectrophotometric tests and the results obtained through a calibration curve using 
the corresponding standard. Antitumor activity was determined by the MTT assay to 
measure viable cells against A549 line (human lung adenocarcinoma), submitted to 
different concentrations of the extracts (50 to 1000 μg/mL). The content of total 
phenols ranged from 121.59 to 144.12 mg GAE/g for the pulp extracts and from 
166.62 to 173.70 mg GAE/g for the peel extracts. Total flavonoid content ranged from 
10.01 to 23.7 mg RE/g and from 69.9 to 118.59 mg RE/g for pulp and peel extracts, 
respectively. All extracts reduced the percentage of viable cells at the concentration 
of 50 μg/mL, however, only the Ponca bergamot pulp and the Murcote hybrid pulp 
maintained the reduced cell viability at the subsequent extract concentrations 
evaluated. The peels of the tested varieties, as well as the common bergamot pulp 
presented weak inhibitory power. It is possible to conclude that the studied species is 
an abundant source of phenolic compounds and flavonoids, but it was demonstrated 
that the higher concentrations of extract evaluated, as well as the extracts with higher 
content of phenolic compounds and flavonoids did not present the expected 
antiproliferative effect. 
 
Key words: Citrus reticulata, phenolic compounds, flavonoids, antitumor activity.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Durante muito tempo as plantas têm sido utilizadas no tratamento de um 

amplo espectro de doenças. Desde o início de 1800, os avanços no conhecimento 

científico levaram à descoberta de compostos bioativos, denominados produtos 

naturais (CRAGG; GROTHAUS; NEWMAN, 2014). Os produtos naturais são as 

principais fontes de diversidade de matérias-primas. Um grande número de 

compostos derivados de produtos naturais encontra-se em diversos estágios de 

desenvolvimento clínico, indicando o seu uso como fonte viável a candidatos de 

novos fármacos (MISHRA; TIWARI, 2011). 

Citrus é um dos gêneros que compreende as frutas mais importantes do 

mundo, além de ser amplamente consumido principalmente como produtos frescos 

ou suco, devido ao seu valor nutritivo e sabor especial (ABEYSINGHE et al., 2007). 

Os frutos cítricos abrangem diversos tipos de laranjas, bem como tangerinas, 

tangors e tangelos, onde cada uma dessas espécies ou híbridos tem uma ou mais 

variedades (PETERSON et al., 2006a). Importantes fontes de vitamina C e outros 

compostos de promoção da saúde são fornecidos por este gênero (WU et al., 2014). 

Os principais componentes bioativos dos frutos cítricos, os polifenóis e os terpenos, 

são constantemente apontados por intervir nos processos de desenvolvimento do 

câncer (BÉLIVEAU; GINGRAS, 2007). 

Compostos fenólicos representam um grupo muito diversificado de 

componentes bioativos amplamente distribuídos em plantas, como frutas, legumes e 

chás (IGNAT; VOLF; POPA, 2011). Entre os mais importantes e diversificados 

compostos fenólicos, tem-se os flavonoides, presentes abundantemente entre os 

metabólitos secundários dos vegetais (SIMÕES et al., 2010). Há muitas evidências 

de que estes compostos têm efeitos importantes na inibição da carcinogênese. O 

papel dos flavonoides da dieta na prevenção do câncer é amplamente discutido. A 

alta ingestão de flavonoides presentes em frutas e legumes pode estar associada 

com uma baixa prevalência de câncer em seres humanos (REN et al., 2003). 

O câncer se manifesta em diversas formas, todas caracterizadas pela livre 

proliferação das células. Atualmente, existem muitas técnicas eficazes para o 

tratamento do câncer, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Porém, as células 

tumorais tendem a se adaptar ao tratamento, podendo sofrer mutação. Além disso, a 

quimioterapia ocasiona diversos efeitos adversos, trazendo um comprometimento na 
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qualidade de vida dos pacientes. O câncer está entre os problemas médicos mais 

relevantes que afligem a população humana e estratégias de quimioprevenção 

representam uma abordagem promissora na redução da sua incidência e 

mortalidade (CHEN; CHEN, 2013).  

Há várias décadas, o câncer de pulmão tem sido o mais comum de todas as 

neoplasias, além de representar a causa mais comum de morte por câncer 

(HUDLER; KOCEVAR; KOMEL, 2014). Mundialmente, sua incidência para o ano de 

2012 foi de 1,82 milhões de novos casos, sendo mais comum entre os homens. Já 

no Brasil, foi responsável por 24.490 mil mortes no ano de 2013, com estimativa de 

cerca de 28 mil novos casos em 2016. Estima-se que, anualmente, sua incidência 

aumente em 2%. No entanto, no final do século passado, o câncer de pulmão 

tornou-se uma das principais causas de morte evitáveis (INCA, 2016). 

A espécie Citrus reticulata Blanco, conhecida principalmente como tangerina, 

mandarina ou bergamota, é uma das mais aromáticas e prazerosas frutas para 

consumo in natura, sendo diferenciada dos demais cítricos pela facilidade com que 

sua casca se desprende da polpa (SILVA; TASSARA, 2005). Como resultado do 

grande consumo, sua produção global para 2014/15 foi estimada em 27,1 milhões 

de toneladas, considerado um recorde de produção (USDA, 2015). Além de a 

espécie ser constituída de compostos fenólicos, representados principalmente por 

flavonoides da classe das flavanonas glicosídicas, há diversos relatos das suas 

propriedades medicinais, incluindo a atividade antitumoral (DU; CHEN, 2010; 

ZHANG et al., 2014a). 

Avanços nas pesquisas do câncer têm tido muito sucesso durante a última 

década. Contudo, infelizmente, o número de novos casos cresce em um ritmo 

acelerado, sendo fundamental a pesquisa na luta contra o câncer (KHAN; HUMA, 

DANGLES, 2014). A utilização de fitoquímicos para a prevenção e cura de doenças 

são bem conhecidas (KUMAR; PANDEY, 2013). Os flavonoides cítricos têm 

demonstrado diversas atividades farmacológicas, podendo citar seu potencial 

antitumoral, o qual está relacionado à toxicidade seletiva, ação antiproliferativa e 

apoptótica sobre as células cancerosas, inibindo os processos de indução, 

promoção e proliferação da carcinogênese (TRIPOLI et al., 2007). 

Tendo em vista a importância de pesquisas acerca dos constituintes ativos 

das plantas, bem como a necessidade da busca por novas alternativas eficazes de 

prevenção e terapia do câncer, torna-se importante analisar a espécie C. reticulata 
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Blanco quanto à sua composição e propriedade farmacológica. A partir disso, este 

trabalho teve como objetivo determinar o teor de compostos fenólicos e de 

flavonoides totais presentes em C. reticulata, bem como realizar a avaliação in vitro 

do seu potencial antitumoral.   
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