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RESUMO

A utilizacdo de plantas medicinais para finalidades terapéuticas € uma préatica milenar e é considerada a base de
muitas comunidades tradicionais. O Brasil detém a maior biodiversidade do mundo, rica em diversas espécies com
vasto potencial farmacoldgico. Neste contexto, a familia Annonaceae vem ganhando destaque no meio cientifico
em virtude de seus metabdlitos secundarios especiais, principalmente alcaloides aporfinicos e acetogeninas. Estas
espécies, tais como Annona muricata, por exemplo, apresentam ampla distribuicdo e sdo incidentes na regido
médio-norte do estado de Mato Grosso. Esta espécie é popularmente conhecida como Graviola e € muito utilizada
por apresentar propriedades antimicrobiana, antimalérica, antineoplésica, anti-inflamatéria e analgésica, anti-
hiperglicemica e antiulcerogénica. Portanto, o objetivo geral deste trabalho foi descrever aspectos bibliogréaficos
etnofarmacoldgicos da espécie Annona muricata L (graviola) — Annonaceae, a partir de uma revisdo de literatura,
exploratéria, com abordagem qualitativa, onde a coleta de dados ocorreu no periodo de agosto a novembro, nos
bancos de dados Scielo, Pubmed e ScienceDirect, entre os anos de 2002 a 2018. Contudo, muitas espécies ainda
ndo foram avaliadas experimentalmente, desta forma os produtos naturais firmam-se como alternativas
promissoras para a busca e identificagdo de novos compostos promissores, principalmente destinados as doencas
desprovidas de alternativas terapéuticas, consideradas doengas negligenciadas. Mesmo que a inddstria
farmacéutica forneca opcdes de tratamento visando cura e preven¢do de inimeras doencgas, 0 uso de plantas
medicinais ainda é expressivo, principalmente em comunidades carentes que enxergam as plantas como
alternativas mais acessiveis quando comparadas com medicamentos alopaticos comercializados.
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The use of medicinal plants for therapeutic purposes is an ancient practice considered the foundation of many
traditional communities. Although the pharmaceutical industry offers treatment options for curing and preventing
diseases, the application of herbs remains significant, especially in needy communities considering alternative
plants freight to marketed allopathic drugs. Brazil has the largest biodiversity on the planet, rich in species with
wide pharmacological potential. Many species have not yet been evaluated experimentally, natural products
become promising alternatives for the search and identification of promising new compounds, mainly destined to
diseases devoid of therapeutic alternatives, such as those considered neglected diseases. In this context the
Annonaceae family has been gaining prominence in the scientific environment due to its special secondary
metabolites, mainly aporphine alkaloids and acetogenins. These species, such as Annona muricata, for example,
are widely distributed and occur in the mid-north region of the state of Mato Grosso. Annona muricata is popularly
known as Graviola and is popularly applied for developing antimicrobial, antimalarial, antineoplastic, anti-
inflammatory and analgesic, antihyperglycemic and antiulcerogenic properties. Ethnobotanical and
ethnopharmacological information are fundamentally important to science and the community by making data
collection on its uses and applications fundamental.
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1. INTRODUCAO

A histdria envolvida no uso e aplicacdo de produtos naturais para finalidade de cura e
prevencdo de doencas é muito antiga, achados datados por volta de 1.500 a.C j& descreviam
estes usos (FIRMO et al., 2011). A aplicacdo de produtos naturais nunca caiu em desuso, pelo
contrario, os avancos da quimica organica associados ao desenvolvimento de tecnologias
permitiram com gue os potenciais biologicos de produtos naturais fossem mais explorados, fato
que contribui para o desenvolvimento e fortalecimento da inddstria farmacéutica. De todos 0s
medicamentos disponiveis no mercado, cerca de 80% apresentam alguma correlacdo com
produtos naturais, sejam eles diretos ou indiretos, comprovando a importancia da quimica de
produtos naturais para o desenvolvimento de novos medicamentos (ALMEIDA, 2011).

Explorar potenciais bioldgicos é uma ferramenta de bioprospec¢do promissora,
principalmente em estudos que envolvam espécies e familia boténica biologicamente
promissoras. Neste contexto, a familia Annonaceae vém assumindo grande papel de destaque
devidos as suas varias propriedades farmacoldgicas. Esta familia possui cerca de 2500 espécie,
dentre elas arvores, arbustos e lianas, distribuidas entre, aproximadamente, 150 géneros
(FRAUSIN et al., 2014; PAES et al., 2016).

Dentre todos os géneros desta familia, o género Annona ganhou destaque, no meio
cientifico, por apresentarem metabdlitos secundarios promissores, dentre eles flavonoides,
alcaloides, acetogeninas e terpenos, que sdo associados a uma gama de propriedades
etnofarmacoldgicas. A. muricata, popularmente conhecida como Graviola, € um exemplo de
uma espécie pertencente a este género (PAES et al., 2016).

A Graviola (Annona muricata L.) é uma arvore frutifera pertencente a familia
Annonaceae, introduzida pelos portugueses no Brasil no século XIV. Esta espécie €
caracterizada como uma arvore frutifera, com potencial econdmico agregado, que apresentam
cerca de 6 a 8 metros de altura, de ampla distribuicdo em regides de clima tropical, como o
Brasil, sendo a regido baiana a maior produtora destes frutos, a nivel nacional (SOBRINHO,
2014).

O Brasil é considerado um dos maiores produtores mundiais de graviola, devido seu
clima tropical. O consumo deste fruto vem aumento ano apds ano, desta forma houve um
aumento de demanda, que pode ser visualizado através da comparacdo produtiva de graviola
entre os anos de 2005 e 2011. Em 2005, o pais chegou a produzir cerca de 5,5 toneladas,
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enguanto que no ano de 2011 a producdo chegou proxima a 52 toneladas do fruto. A grande
escala produtiva deste fruto pode ser atribuida a grande demanda industrial para a produgéo de
sucos, sorvetes entre outros, o que justifica este fruto ser considerado de alto potencial
econémico (LEMOS, 2014).

Além do valor econémico e financeiro agregado, a espécie A. muricata ha uma vasta
utilizacdo etnofarmacoldgica. Estudos descrevem o seu uso, dentro da medicina popular, como
hipoglicemiante, antialérgico, antitumoral, anti-hiperglicémico, antimicrobiano, sedativo,
cicatrizante e antitérmico, assim, a relevancia desse estudo é destacar que o farmacéutico é o
profissional que tem o conhecimento tedrico e cientifico sobre medicamentos e plantas
medicinais (ADEYEMI et al., 2008; YANG et al., 2015; MOGHADAMTOQOUSI et al., 2015;
GAVAMUKULYA et al., 2017; WAHAB et al., 2018).

A utilizacdo de plantas medicinais pela populacdo vem crescendo muito nos ultimos
anos, e o farmacéutico tem um papel de suma importancia nas descobertas constantes de novas
plantas, trazendo entdo, o conhecimento necessario para que ocorra 0 uso consciente, evitando
a automedicacao e até mesmo a intoxicacao.

Portanto, o objetivo geral deste trabalho foi descrever aspectos bibliograficos
etnofarmacoldgicos da espécie Annona muricata L (graviola) — Annonaceae.

Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, exploratéria, com abordagem
qualitativa, segundo Gil (2008), a revisdo bibliografica € tudo o que ja foi documentado, sendo
de grande importancia para 0s pesquisadores pois com dados prontos, facilita o
desenvolvimento de pesquisas como por exemplo, quando o objetivo de estudo se encontra do
outro lado do mundo.

Pesquisas exploratdrias sdo formuladas através de dados empiricos podendo ser tanto
quantitativas quanto qualitativas, dando ao pesquisador um conhecimento melhor do local que
esta explorando (ANDRADE e LAKATQOS, 2003). Para Gil (2006), um estudo com abordagem
qualitativa é uma pesquisa de campo, onde o0 pesquisador precisa ir buscar os dados sem deixar-
se influenciar pelo meio.

A coleta de dados ocorreu no periodo de agosto a novembro de 2018, com abordagem
nas plataformas Scientific Electronic Library Online (Scielo), Public Medline or Publisher
Medline (Pubmed) e ScienceDirect. Para estes artigos integrarem a revisdo, adotou-se como
limite as publicagdes realizadas de 2002 a 2018. Foram explorados aspectos tais como:
atividade bioldgica e aplicabilidade farmacoterapéutica da espécie Annona muricata.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histdria do uso de plantas medicinais

O uso de produtos naturais para finalidade terapéutica € considerado uma das praticas
medicinais mais antigas da humanidade. Registros milenares, tais como o Papiro de Ebers,
datado de 1500 a.C, ja traziam descri¢Bes sobre aplicacdes medicinais de plantas. Na época
colonial, os indigenas por exemplo, desenvolviam as praticas curativas fundamentadas apenas
no uso de plantas medicinais, porém, estes registros que atribuem o uso tradicional de plantas,
principalmente para as comunidades indigenas, desta época, eram insuficientes, dificultando
assim a divulgacdo e 0 acesso a estes conhecimentos tradicionais, visto que o conhecimento
tradicional normalmente é perpassado de geracdo a geracdo apenas dentro comunidade em
questdo (BRUNING et al., 2012).

2.2 Metabdlitos secundarios
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Os produtos naturais firmaram-se como alternativas terapéuticas promissoras e
eficientes por muitos anos. Os avangos tecnoldgicos e o desenvolvimento da quimica orgénica,
da quimica analitica e da farmacologia experimental, permitiram o estudo, isolamento e
identificacdo dos compostos orgénicos presentes nessas plantas, conhecidos também como
metabolitos secundarios, associados a atividade farmacoldgica e contribuiram para o
desenvolvimento e fortalecimento da Inddstria Farmacéutica (BOAS e GADELHA et al., 2007;
SILVA et al., 2010; HASENCLEVER et al., 2017).

Os metabdlitos secundarios oriundos de produtos naturais, sejam eles plantas, animais
ou organismos marinhos, sdo considerados compostos organicos altamente complexos visto
que sdo originados a partir do metabolismo, a interconexdo de rotas metabolicas os tornam
repletos de centros quirais. Estes compostos, também conhecidos como metabdlitos especiais,
podem apresentar diversas atividades bioldgicas, tornando-os promissores, para a inddstria
farmacéutica, para a busca de novos medicamentos ou de substancias que possam ser utilizadas
como protétipos na sintese de novos farmacos (SIMOES & SCHENKEL, 2002).

Flavonoides, alcaloides, cumarinas, antraquinonas, acetogeninas, terpenos, taninos,
saponinas, glicosideos cardioativos, sdo exemplos de classes de metabolitos secundarios de
interesse para a pesquisa de novos ativos (YANG et al., 2015; ALFAIA & ALMEIDA, 2016;
MOURA, et al., 2017).

Os microrganismos e 0s organismos marinhos ganham atencéo especial, devido ao
grande potencial farmacoldgico de seus metabodlitos secundarios, tais como atividade
antimicrobiana, antiviral e antineoplasica (PINTO, et al., 2002). A busca por medicamentos
desenvolvidos a partir de produtos naturais de origem vegetal € uma outra vertente da quimica
de produtos naturais que vem crescendo de uma forma extraordinaria, principalmente pesquisas
em grandes industrias, tais como as farmacéuticas, almejando o isolamento e a identificacdo de
novos farmacos para revolucionar o mercado (SIMOES; SCHENKEL, 2002).

2.3 Plantas medicinais no Brasil

Embora o mercado farmacéutico forneca alternativas farmacoterapéuticas para o
tratamento de inimeras doencas, 0 acesso a estes recursos é autolimitado pela condigédo
financeira do paciente, pois existem situacdes em que a falta de recursos financeiros nao permite
a aquisicdo dos medicamentos alopéticos disponiveis, desta forma, os produtos naturais
firmam-se como alternativas importantes. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), o
uso de plantas medicinais vem crescendo de forma exponencial em paises em desenvolvimento
tais como o Brasil, desta forma, mesmo que a industria farmacéutica esteja em constante
evolucdo, o uso de plantas medicinais para fins de tratamento, cura e prevenc¢do, ainda € muito
expressivo (RODRIGUES et al., 2017).

Existem normativas no Brasil que implementam e estimulam a utilizag&o de produtos
naturais, no Sistema Unico de Satde (SUS), como uma via alternativa e de baixo custo para
tratamentos de varias doencas, aumentando a procura de 2013 a 2015 em 161%, este aumento
da procura pode ser atribuido a cultura do pais, visto que a populacdo em geral, € adepta de
conhecimentos e saberes passados por seus ancestrais (BADKE et al., 2011; SANTOS et al.,
2017).

O Brasil é considerado o pais com a maior biodiversidade do mundo (COSTA-
LOTUFO et al., 2010), estimasse que apenas 10% de todo o potencial de recursos naturais
mundial foi explorado. Apesar da diminuta quantidade explorada, estima-se que 40% de todos
os medicamentos disponibilizados pela industria e que sdo produzidos no mundo, tenham
procedéncias de algum produto natural, tornando a biodiversidade um fator de suma
importancia para o desenvolvimento de novos farmacos (CALIXTO, 2003).
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A descoberta de novos farmacos a partir de produtos naturais € considerada uma
alternativa promissora, principalmente para o Brasil, devido a sua grande biodiversidade. Mas
lamentavelmente no Brasil, as leis rigorosas deixam o0s custos das pesquisas elevadas
dificultando a atuacdo de grandes industrias a investirem nesse segmento, sendo assim, as
industrias se viram obrigadas a inovarem em novas tecnologias criando entdo, a quimica
combinatdria, que gera milhdes de resultados com apenas uma molécula de uma planta, gerando
grandes possibilidades da descoberta de um novo composto (VIEGAS-JR et al., 2006; BOAS
e GADELHA et al., 2007; COSTA-LOTUFO, 2010; HASENCLEVER et al., 2017).

O Brasil possuia, até o ano de 2010, cerca de 210 mil espécies catalogadas, todavia, 0
pais apresenta uma biodiversidade inexplorada incalculdvel, desta forma, os registros existentes
representam apenas uma pequena parcela das espécies que ja foram estudadas, dentre elas
encontram-se microrganismos, organismos marinhos, plantas e animais (COSTA-LOTUFO et
al., 2010).

2.4 Etnobotéanica e Etnofarmacologia

Algumas ferramentas de exploracdo auxiliam na busca por compostos ou metabdlitos
biologicamente ativos: a etnobotanica e etnofarmacologia. Essas ciéncias buscam compreender
cada pensamento, de maneira que possa ser Util na descoberta de novos farmacos (ROCHA,;
BOSCOLO; FERNANDES; 2015).

A etnofarmacologia explora propriedades biologicamente ativa em animais, plantas ou
diversas substancias utilizadas por comunidades ou grupos étnicos. Foi introduzida na América
Latina ha 5 séculos e trazida ao Brasil pelos missionarios que buscavam conhecimentos sobre
plantas medicinais (PEREIRA et al., 2012; MADEIRO; LIMA, 2015).

Apesar de ser uma pratica milenar no Brasil, a etnofarmacologia comecou a se
redescobrir entre os anos 90 e vém evoluindo constantemente, devido a grande biodiversidade
encontrada no pais (MENDONCA; MENEZES, 2003).

O Brasil ostenta uma situagéo privilegiada no que diz respeito aos recursos naturais,
com suas espécies distribuidas dentre Amazénia, Cerrado, Mata Atlantica, Caatinga, Pampa e
Pantanal, os seis biomas encontrados em territorio brasileiro. Dentre as inimeras espécies
encontradas em territorio brasileiro, aquelas pertencentes a familia Annonaceae ganham
destaque no cenério cientifico nacional (LOPES; SILVA, 2013; LOBAO, 2016).

2.5 Annona muricata

A busca por alternativas de tratamento através do uso de espécies medicinais
pertencentes a esta familia vem crescendo devido as diversas atividades bioldgicas ja descritas.
Dentre as diversas espécies distribuidas dentre os géneros que compdem a familia Annonaceae,
destaca-se nesse trabalho a espécie Annona muricata (JOSE et al., 2014).

Esta espécie foi introduzida pelos portugueses no Brasil no século X1V, é uma arvore
com frutos comestiveis de sabor meio acido, distribuida principalmente em regiGes tropicais.
Sdo arvores que atingem de 6 até 8 metros de altura e seus frutos tém como forma um coracao.
Cada arvore pode render, na época de colheita, até 10 kg do fruto, em algumas situacbes esta
producdo pode ser maior, dependendo das condi¢fes de cultivo de cada individuo (BARATA
etal., 2009; SOBRINHO, 2014).

A espécie A. muricata L., popularmente conhecida como graviola, apresenta diversas
acOes farmacoldgicas, tais como atividade antimicrobiana, antimalarica, antineoplésica, anti-
inflamatdria e analgésica, anti-hiperglicemica, antiulcerogénica, antialérgica e antiparasitaria,
sedativa, cicatrizante, antitérmico, atua como anticoncepcional masculino, antiespamo (YANG
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et al., 2015; MOGHADAMTOUSI et al., 2015; GAVAMUKULYA et al., 2017; WAHAB et
al., 2018).

2.5.1. Principais ac6es farmacoldgicas

Muitos estudos ja foram feitos para determinar o potencial farmacologico do fruto,
cascas, sementes e das raizes desta espécie, levando a identificacdo de atividades bioldgicas
simples, como a analgésica, até complexas, como a antineoplasica (YAJID et al., 2018).

As ACEs ¢ o principal metabdlito secundario encontrada na familia das Annonaceae,
originario dos acidos graxos, responsavel pelas principais propriedades farmacéuticas. Cerca
de 100 acetogeninas vindas da familia A. muricata ja foram catalogadas (MOGHADAMTOUSI
etal., 2015).

A atividade antineoplasica da A. muricata esta associada a presenca de acetogeninas
(ACEs), um grupo de metabolitos especiais restritos desta familia. Estudos relatam que o baixo
desenvolvimento das células tumorais ocorre devido as ACEs impossibilitar a replicacéo
microssomal | (WAHAB et al., 2018).

As acetogeninas e os flavondides estdo muito envolvidos no tratamento de varios tipos
de céancer, como de prostata, mama entre outros. O uso das acetogeninas também estdo
associadas aos antibioticos com acdo bactericida e fangicas, sendo classificada como
antimicrobiano. As acetogeninas sdo utilizadas também para acédo antiviral, anti-helminticos e
antimalaricos. Nas folhas e na poupa da fruta, sdo encontrados flavonoides e carotendides que
tem funcdes antioxidantes e antimicrobianas (CORIA-TELLEZ et al., 2018).

Os taninos encontrados nos brotos, folhas, e flores ajudam na cicatrizacdo de
ferimentos, devido a sua funcao antioxidante e quando comparado aos flavondides encontrados
nas mesmas partes da planta, ocorre acdo anti-inflamatéria (NUNES, 2015; BENTO et al.,
2015)

A atividade anti-hiperglicémica ja foi elucidada e compostos presentes nesta planta,
estimulam o péncreas a aumentar a producdo de insulina, contribuindo para intensificar a
captacdo de glicose pelos tecidos insulinodependentes, para ser utilizada ou como fonte de
energia ou para reestabelecer as reservas teciduais sob a forma de glicogénio (ADEYEMI et
al., 2008)

Estudo feito em camundongos, relatou que ao utilizar extratos hidroalco6licos da
graviola, foi possivel diminuir os efeitos ulcerogénicos que pode ser causado por diversos
fatores. Foi notado que ao administrar esses extratos, 0s mesmos ajudaram na sintese das
prostaglandinas a aumentarem a producdo de muco e bicarbonato de sodio diminuiam a
producdo de &cido no estdmago, aumentando a protecdo na regido afetada enquanto, o extrato
hidroalcodlico consegue atuar com seus efeitos cicatrizantes (BENTO et al., 2015).

CONCLUSAO

O uso da graviola como opcéo de tratamento das mais diversas doengas, mostra que o
uso de plantas medicinais é de alto valor e torna-se necessario um grande investimento em
pesquisas de novos farmacos diante da vasta biodiversidade que se encontra no Brasil.

Devido aos mais diversos metabdlicos secundarios encontrados dentro da familia
annonaceae, ela se revela importante diante a sociedade que consegue usar esses beneficios
como um meio alternativo para cura de maneira mais saudavel e de grande economia para as
populacdes mais pobres.
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