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RESUMO : INTRODUCAO: A Annona muricata L., é uma espécie frutifera de planta tropical que pertence a
familia Annonaceae e é comumente conhecida popularmente como graviola, sendo guanabana ou pata-do-brasil
também referenciados, é nativa das areas tropicais mais quentes da América do Sul e do Norte e agora est4
amplamente distribuida em partes tropicais e subtropicais do mundo. OBJETIVO: Evidenciar quais as
aplicabilidades da Annona Muricata L. como fitoterapico. METODOS: Uma revisdo sistematica do tipo
integrativa na plataforma de busca Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). RESULTADOS/DISCUSSAO: Os estudos
constataram que as agdes que obtiveram maior resultado foram antitumoral, anti-inflamatdrio, antioxidante e
antidiabético, em que a maior parte dos artigos encontrados foram na lingua inglesa e o pais de origem com maior
predominio foi o Brasil, tendo prevaléncia os anos de 2022 e 2020. Além disso, o uso de metabdlitos secundérios
moleculares expressos em plantas desempenharam um papel chave para o desenvolvimento da salde coletiva.
Assim, a alta confianca em remédios de plantas por mais de 80% do mundo, semelhante as taxas de automedicacéao
com ervas na Jamaica, fornecem provas cabiveis na forte crenga da propriedade curativa residente nas plantas.
CONCLUSAO: Dessa forma, pode-se concluir que o uso etnomédico da Annona Muricata L. é de extrema
importancia para melhoras clinicas como antidiabéticos, antioxidantes, anti-inflamatérios ou antitumorais.

Palavras-chave: Annona Muricata L., Annona, Antidiabéticos, Anti-inflamatério, Medicamento Fitoterapico.

ABSTRACT: Annona muricata L., is a fruitful species of tropical plant that belongs to the Annonaceae family
and is commonly popularly known as soursop, with guanabana or pata-do-brasil also being referenced, it is native
to the warmest tropical areas of South America and North and is now widely distributed in tropical and subtropical
parts of the world. OBJECTIVE: To show the applicability of Annona Muricata L. as a herbal medicine.
METHODS: A systematic review of the integrative type in the Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE/PUBMED) and Virtual Health Library (VHL) search platform. RESULTS/DISCUSSION:
The studies found that the actions that obtained the greatest results were antitumor, anti-inflammatory, antioxidant
and antidiabetic, in which most of the articles found were in English and the country of origin with the highest
prevalence was Brazil, with a prevalence of the years 2022 and 2020. In addition, the use of molecular secondary
metabolites expressed in plants played a key role in the development of collective health. Thus, the high reliance
on plant remedies by over 80% of the world, similar to the rates of self-medication with herbs in Jamaica, provide
compelling evidence for the strong belief in the resident healing property of plants. CONCLUSION: Thus, it can
be concluded that the ethnomedic use of Annona Muricata L. is extremely important for clinical improvements
such as anti-diabetic, antioxidant, anti-inflammatory or antitumor.

Key words: Annona Muricata L., Graviola, Hypoglycemic Agents, Anti-Inflammatory Agents, Phytotherapeutic
Drugs.
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INTRODUCAO

As plantas medicinais foram descobertas empiricamente pelo homem através da procura
por alimentos, e desde entdo, sdo utilizadas para o tratamento de patologias ha milhares de anos
pela espécie humana e desempenharam beneficios significativos por todo o0 mundo descobertos
com base no conhecimento tradicional (MONTEIRO; BRANDELLI, 2017). Mesmo agora, as
plantas continuam a contribuir para novos remédios para os seres humanos (EKOR, 2014). A
manutencdo da pratica da utilizacdo de produtos vegetais com fins fitoterdpicos fez a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) estimar que cerca de 80% da populacdo mundial utilize
plantas medicinais em tratamentos primérios de saude (WHO, 2019).

Atualmente a compreensdo a respeito da necessidade da utilizacdo dos agentes
etnomédicos de compostos vegetais com base em seus principios ativos é sensivel a sociedade,
partindo do pressuposto da acessibilidade e potencial ainda a ser explorado. Contudo, apesar do
uso irrestrito das ervas medicinais ha globalmente, ainda existe uma lacuna com relacdo a
quantidade das quais pouco se sabe a respeito dos seus poderes curativos (MONTEIRO;
BRANDELLLI, 2017).

A Annona muricata L., ¢ uma espécie frutifera de planta tropical que pertence a familia
Annonaceae e € comumente conhecida popularmente como graviola, sendo guanabana ou pata-
do-brasil também referenciados (MOGHADAMTOUSI et al., 2013). A A. muricata é nativa
das areas tropicais mais quentes da América do Sul e do Norte e agora estd amplamente
distribuida em partes tropicais e subtropicais do mundo, Africa Oriental e Ocidental, Australia,
América do Norte, Asia temperada e tropical, Caribe e ilhas do Pacifico centro-sul. (WAHAB
et al., 2018). A. muricata é uma planta frutifera que pertence ao reino Plantae, a divisdo
Angiospermae (Magnoliophyta), a classe Magnolid, a ordem Magnoliales, a familia
Annonaceae e ao género Annona (GAVAMUKULYA; WAMUNYOKOLL, 2017).

Todas as partes do vegetal A. muricata sdo usadas na medicina tradicional sendo
extensivamente usados como remédios tradicionais contra uma série de males e doencas
humanas por pessoas que vivem em areas tropicais, com as folhas, casca do caule, raizes e
sementes usadas principalmente como ingredientes medicinais (BADRIE; SCHAUSS, 2010).

Muitos estudos relataram os efeitos terapéuticos do uso etnomédico da A. muricata
sendo, portanto, demasiado amplo com utilizag&o para tratar os mais diversos disturbios, como

efeitos antitumorais, anti-helminticos, antifingicos, antibacterianos, hipotensivos, antivirais e
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anti-inflamatorios, antirreumatico, antidiabético, além de diversos potenciais enfermidades
(NGEMENYA et al., 2022; MIRANDA et al., 2021; NUGRAHA et al., 2019; SASSO et al.,
2019). Existe descricdo do uso das folhas da A. muricata em estudos ou no tratamento de
abscesso, cistite, cancer, diabetes, dores de cabeca, hipertensdo, insénia, reumatismo, infeccdes
parasitarias e problemas hepaticos e como agente antidisentérico, anti-inflamatério e
antiespasmaddico (ILANGO et al., 2022; MIRANDA et al., 2021; SASSO et al., 2019;
DADDIOUAISSA; AMID, 2018; MOGHADAMTOUSI et al., 2013; ADEWOLE; CAXTON-
MARTINS, 2006). A fruta, juntamente com a polpa e o suco é usada como remédio natural
para dores artriticas, neuralgia, doencgas cardiacas e hepéticas, diarreia, disenteria, febre,
malaria, parasitas e helmintos, reumatismo, erupgdes cutaneas e vermes, e também é consumida
para aumentar a producdo de leite em lactantes mulheres (PIEME et al., 2014,
MOGHADAMTOUSI et al., 2013; HAJDU; HOHMANN, 2012; SHAW et al., 2010). As
sementes sdo usadas como tratamentos anti-helminticos e antiparasitéarios. (ILANGO et al.,
2022; MOGHADAMTOUSI et al., 2013; ADEWOLE; OJEWOLE, 2008). A flor é empregada
contra o catarro. (ADEWOLE; OJEWOLE, 2008) As cascas e raizes de A. muricata apresentam
efeitos anti-inflamatorio, antiflogisticas, anti-helminticas, hipoglicemiante, sedativo, relaxante
da musculatura lisa, antidiabéticos, hipotensor e antiespasmédico. (ILANGO et al., 2022;
MOGHADAMTOUSI et al., 2013; ADEWOLE; OJEWOLE, 2008; ADEWOLE; CAXTON-
MARTINS, 2006).

Extensas analises fitoquimicas em varias partes da planta A. muricata revelaram a
presenca de uma variedade de fitoconstituintes e compostos bioativos. Assim, 212 compostos
foram identificados nesta planta, sendo as acetogeninas as mais prevalentes (CORIA-TELLEZ
etal., 2018)

O presente trabalho possui o intuito de realizar um levantamento sistematico das
utilizagbes etnomédicas da espécie A Annona muricata L. afim de que haja uso sustentavel da
biodiversidade através da valorizacdo e do aproveitamento dos conhecimentos populares da

sociedade.

METODO

Realizou-se uma revisédo sistematica do tipo integrativa, conceituada segundo Galvéo e
Ricarte (2019) como uma modalidade de pesquisa, que segue protocolos especificos, e que
busca entender e dar alguma logicidade a um grande corpus documental, especialmente,

verificando o que funciona e o que ndo funciona num dado contexto. Esse processo sistematico
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estd focado no caréater de reprodutibilidade por outros pesquisadores, apresentando de forma
explicita as bases de dados bibliograficos que foram consultadas, as estratégias de busca
empregadas em cada base, o processo de selecdo dos artigos cientificos, os critérios de inclusao
e exclusao dos artigos e o processo de analise de cada artigo. Explicita ainda as limitacbes de
cada artigo analisado, bem como as limitag6es da propria reviséo.

Para Hermont et al. (2021), o delineamento de revisdes integrativas precisa percorrer
etapas distintas: 1. Identificacdo do tema (elaboracdo da pergunta de pesquisa); 2.
Estabelecimento dos critérios de elegibilidade de estudos; 3. Busca sistematizada em diversas
fontes de informacdo; 4. Coleta de dados; 5. Analise dos dados; 6. Discussdo; 7. Apresentacdo
da revisdo/sintese do conhecimento.

Em relacdo a identificacdo do tema, selecionou-se o tema Usos etnomédicos da Annona
muricata L., em que se levantou como questdo principal para revisdo integrativa “quais as
aplicabilidades dessa espécie como fitoterapico”. Realizou-se a busca sistematizada em nas
bases de pesquisa Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

No que se diz respeito aos critérios de elegibilidade de estudos, utilizou-se - nas
respectivas bases PUBMED e BVS os descritores - drugs and "Annona muricata L.".
Selecionaram-se apenas artigos em inglés com data de publicacao entre os anos de 2018 a 2023.

Em conformidade com o passo de Busca sistematizada em diversas fontes de
informacdo, foi realizada busca de artigos em marco de 2023 que resultou em um total
encontrado de 20 documentos na Pubmed e 15 na BVS totalizando 35 trabalhos ja aplicado os
critérios de elegibilidade pré estabelecidos utilizando os mecanismos automatizados de busca
das bases de dados, dos quais posteriormente 12 foram excluidos por duplicidade, outros 02
apos a leitura do titulo e do resumo, 04 pela indisponibilidade do texto completo para leitura e
02 por néo terem relacdo direta com a questéo levantada nesta reviséo, restando uma amostra
final constituida por 15 publica¢des conforme ilustra o Fluxograma Prisma na Figura 1 (PAGE
etal., 2022).

Figura 1: Adaptado - Fluxograma PRISMA 2020.
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Adaptado - Fluxograma PRISMA 2020 para novas revisoes sistematicas que incluam

Identificacao

[

Triagem

Incluséo

[ Estudos prévios ] [ Identificac@o dos estudos através de bases de dados J
'uuauaa CITl
Estudos incluidos numa Trabalhos identificados Trabalhos removidos antes
versao prévia da revisao através de*: da triagem:
utilizando os filtros
automatizados das Bases de dados (n = 2) Duplicados (n = 12)
bases de dados =  PUBMED (n=20) Outras razdes (n = 0)
(n =35). = BVS(n=15)
A 4
Trabalhos em triagem (n = 23) »| Trabalhos excluidos** (n = 2)
A\ 4
Publicacbes pesquisadas para Publicacdes retiradas (n = 4)
Permaneceram (n = 21) ¢ -
Publicacbes avaliadas para Publicacs luidas:
Elegibilidade (n = 17) > ublicacoes excluidas.
= N&o respondem aquestdo
de pesquisa (n = 2)
v
>

Total de publicagdes incluidas
na revisdo (n = 15)

Fonte: Adaptado de Page et al. (2022), 2023.

A coleta de dados foi realizada a partir da selecdo das variaveis: autores, ano de
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publicacdo, titulo do artigo, base de dados, idioma de publicacdo, titulo do periédico de
publicacdo, pais de publicacéo, tipo de pesquisa e principais resultados. Além de atribuir valor
estatistico a categoria de categorizacdo etnomedica agrupando os resultados com valor de

importancia estatistica para a revisdo integrativa em grupos de acordo com suas aplicabilidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro 1, verifica-se que de 15 artigos selecionados para caracterizacao geral, 26,6%
foram classificados em estudo transversal e 46,6% classificado como estudo experimental,
sendo estes os de maior prevaléncia. Ademais, a predominancia do idioma dos artigos
escolhidos foi a lingua inglesa, o pais de origem com maior predominio foi o Brasil e 0 ano
com maior relevancia foram 2022 e 2020, e o periddico mais prevalente foi Journal of
Ethnopharmalogy, resultando em 23,5 %

Quadro 1: Caracterizacgdo geral dos artigos selecionados para compor a RIL.

Numer | Autores Titulo Base de | Idioma e | Periddico Tipo de
0 (Ano) dados Pais Estudo
1 Evaluation of | PUBME | Pais: USA Journal of | Estudo
D. metabolomics DeBVS | idioma: Ethnopharmacology | experimental
Daddiouais | behavior of ingles
sa et al, | human colon
2021 cancer HT29
cell lines
treated with
ionic liquid

graviola  fruit
pulp extract
2 L. M. | Reduced PUBME | Pais: Brasil Infammopharmacolo | Estudo
Cercato et | cutaneous D idioma:ingle | gy quantitativo
al., 2020 inflammation S
associated with
antioxidant
action after
topical
application of
the aqueous
extract of
Annona
muricata leaves
3 S. K. Prasad | Phytochemical | PUBME | Pais:Indones | J Cancer Res Ther Estudo

etal., 2020 | fractions from | DeBVS | ia experimental
Annona Idioma:
muricata seeds ingles
and fruit pulp
inhibited  the
growth of

breast cancer
cells  through

http://coopex.unifip.edu.br (ISSN:2177-5052), v. 14, n.01. 908 - 926p 2023



Usos etnomédicos da Annona muricata L.

cell cycle arrest

at GO/G1 phase
R. I. | Biosynthesis of | PUBME
Mahmood copper oxide | D e BVS | Pais: Iraque | Journal Estudo
etal., 2022. | nanoparticles Idioma: Ethnopharmacology | transversal

mediated inglés

Annona

muricata as

cytotoxic and

apoptosis

inducer factor

in breast cancer

cell lines
R. Nephroprotecti | PUBME | Pais: Journal Estudo
Castefieda ve plant species | D Guatemala Ethnopharmacology | transversal
etal., 2023 | used in Idioma:

traditional inglés

Mayan

Medicine  for

renal-

associated

diseases
Mutakin M | Pharmacologic | PUBME | Pais: Molecules Estudo
etal., 2022 | al Activities of | D Indonésia transversal

Soursop Idioma:

(Annona Inglés

muricata Lin.)
Ferreira GG | Evaluation of | PUBME | Pais: Brasil Molecules Estudo
etal., 2022 | Genotoxicity DeBVS | Idioma: experimental

and Toxicity of Inglés

Annona

muricata L.

Seeds and In

Silico Studies
Ojo OA et | Annona PUBME | Pais: Nigéria | Plos One Estudo
al., 2022 muricata L. | DeBVS | Idioma: experimental

peel extract Inglés

inhibits

carbohydrate

metabolizing

enzymes and

reduces

pancreatic -

cells,

inflammation,

and apoptosis

via

upregulation of

PISK/AKT

genes
Woo Sik | Annona BVS Pais: Coreia | Nutrients Estudo
Kim et al., | muricata L.- do Sul experimental
2020 Derived Idioma:

Polysaccharide Inglés

s as a Potential

Adjuvant to a

Dendritic Cell-

Based Vaccine

in a Thymoma-

Bearing Model
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10 Naik AV, | Antitumour PUBME | Pais: india Libyan Journal of | Estudo
Dessai SN; | activity of | DeBVS | Idioma: Medicine experimental
Sellappan Annona Inglés
K. 2021 muricata L. leaf

methanol
extracts against
Ehrlich Ascites
Carcinoma and
Dalton's
Lymphoma
Ascites
mediated
tumours in
Swiss  albino
mice

11 Al Syaad, K | Effect of | PUBME | Pais: Arabia | Folia Biol Estudo
M et al, | Graviola D e BVS | Saudita Randomizad
2019 (Annona Idioma: 0

Muricata l.) and Inglés
Ginger

(Zingiber

Officinale

Roscoe) on

Diabetes

Mellitus

Induced in

Male  Wistar

Albino Rats.

12 Naik AV, | In vitro | PUBME | Pais: India Biomarkers Estudo
Dessai SN; | evaluation of | D Idioma: transversal
Sellappan Annona Inglés
K., 2020 muricata L.

(Soursop) leaf
methanol
extracts on
inhibition  of
tumorigenicity
and metastasis
of breast cancer
cells

13 Mancini, Functionalized | PUBME | Pais: Italia Phytomedicine Estudo
Simona et | liposomes and | D e BVS | Idioma: experimental
al., 2018 phytosomes Inglés

loading Annona
muricata L.
aqueous
extract:
Potential
nanoshuttles
for brain-
delivery of
phenolic
compounds.

14 Miranda, Anti-parasitic PUBME | Pais: Brasil Journal of | Pesquisa
Natalia activity of | DeBVS | Idioma: Ethnopharmacology | bibliografia
Carnevalli Annona Inglés
etal., 2021 | muricata L. leaf

ethanolic
extract and its
fractions
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against
Toxoplasma
gondii in vitro
and in vivo.

15

Foster,
Kimberley
et al., 2020

Selective
cytotoxic and
anti-metastatic
activity in DU-
145 prostate
cancer cells
induced by
Annona
muricata L.
bark extract and
phytochemical,
annonacin.

PUBME
DeBVS

Pais:
Jamaica
Idioma:
Inglés

BMC
Complementary
Medicine
Therapies

and

Estudo
progndstico /
Pesquisa
qualitativa

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

No quadro 2 encontram-se 0s principais resultados de cada trabalho.

Quadro 2: Principais Resultados dos estudos selecionados na pesquisa

Ndmero

Autores (Ano)

Principais Resultados

1

D. Daddiouaissa
etal., 2021

A analise das vias dos perfis metaboldmicos do cancer de c6lon revelou uma
alteracdo de muitas vias metabdlicas, incluindo metabolismo de aminodcidos,
glicolise aerdbica, ciclo da uréia e metabolismo de corpos cetbnicos que
contribuem para a proliferacdo de células cancerigenas. Sendo que a IL-GPE é
considerada um dos agentes anticancerigenos promissores devido a proliferacéo
cancerigenas.

L. M. Cercato et
al., 2020

O tratamento com AEAM reduziu significativamente o edema de orelha e a
atividade da mieloperoxidase nas orelhas inflamadas, bem como os pardmetros
histol6gicos da inflamagdo. Esses resultados foram associados a reducdo dos
hidroperoxidos totais e & modulagdo da catalase, mas ndo a atividade da
superoxido dismutase. Esses achados mostram que o efeito anti-inflamatério do
AEAM estd associado a capacidade antioxidante.

S. K. Prasad et
al., 2020

Entre esses trés extratos, 0 AMSM apresentou 0 maior poder antioxidante, bem
como 80% de inibigdo na concentragdo de 320pug/ml em ambas as linhagens
celulares ap6s tratamento por 24h. No entanto, apenas cerca de 40% de inibicao
foi observada com o tratamento de 320pg/ml de AMPM, apesar de seu maior
potencial anti-inflamatorio. O extrato aquoso AMPW exibiu cerca de 80% de
inibicdo do crescimento na diluicdo de 50%. Como a polpa da fruta é a
consumida, os extratos AMPM e AMPW foram ainda testados para inducao de
apoptose e parada do ciclo celular. A anélise dos dados mostrou aumento da
apoptose e parada do ciclo celular GO/G1 apés exposicdo a AMPM e AMPW.

R. I. Mahmood et
al., 2022.

Os resultados sugerem que as nanoparticulas de 6xido de cobre, feita a partir do
extrato da polpa da graviola, atuam contra o crescimento de linhagens celulares
especificas observadas no cancer de mama. Observou-se que as células
cancerigenas tiveram menor criacdo de colonias ap6s 24 h de exposicdo
sustentada.

R. Castefieda et
al., 2023

Os efeitos nefroprotetores sdo mediados principalmente pela reducdo do
estresse oxidativo, resposta inflamatdria, mecanismos de fibrose e apoptose no
rim. Os compostos nefroprotetores mais comuns associados a medicina
tradicional maia foram os flavonoides, terpenoides e acidos fendlicos. As
plantas tradicionais mais estudadas em termos de evidéncias farmacolégicas,
compostos bioativos e mecanismos de acdo sdo Annona muricata L., Carica
papaya L., Ipomoea batatas (L.) Lam., Lantana camara L.

Woo Sik Kim et
al., 2020

A ALP poderia induzir a maturacdo fenotipica das CDs, estimulando a
expressao de moléculas da superficie celular, a capacidade de apresentacdo de
antigenos e as citocinas pro-inflamatérias polarizadoras Thl. Verificou-se
também que essa maturacdo foi induzida através da ativacdo das vias de
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sinalizacdo MAPK- e NF-kB. A ALP também participou do inicio e regulaco
da imunidade adaptativa, deslocando a polarizacdo de células T CD4 ingénuas
para Thl e induzindo a ativagao de células T CD8, com base no fen6tipo maduro
das DOs.

Al Syaad, KM et
al., 2019

O estudo sugere que os extratos de Annona e gengibre melhoram o dano
hepético resultante do diabetes, defendendo antioxidantes e modulando
proteinas mediadoras apoptoticas no figado de ratos diabéticos. A Annona e
extratos de gengibre tém um potencial efeito terapéutico no tratamento do
diabetes e suas complicaces.

Mancini, Simona
etal., 2018

Em geral, os fitossomas foram menos toxicos do que os lipossomas nas células
hCMEC/D3 e, quando presentes, o colesterol melhorou a permeabilidade
através da monocamada celular de todas as nanoformulac@es testadas. Todas as
nanoformulaces conservaram o potencial antioxidante do EA, enquanto a
fosfatidilcolina interferiu no ensaio de inibicdo da MAO-A.

Mutakin M et al.,
2022

A partir de 49 artigos de pesquisa obtidos de 1981 a 2021, as atividades de
A.muricata mostraram incluir anticancerigena (25%), antitlcera (17%),
antidiabética (14%), antiprotozoéria (10%), antidiarreica (8% ), antibacteriano
(8%), antiviral (8%), anti-hipertensivo (6%) e cicatrizante (4%).

10

Ferreira GG et
al., 2022

A partir dos ensaios desenvolvidos neste estudo, e da literatura disponivel, fica
evidente que as acetogeninas (um dos principais compostos ativos em A.
muricatas) sdo um grupo de compostos que podem ser testados como candidatos
a farmacos com base em estudos seminais in vivo e, futuramente, poderdo ser
utilizados em amplo ou restrito tratamento antineoplésico terapia.

11

Ojo OA et al,
2022

Juntos, o extrato aquoso de A. casca de muricata (AEAMP) reduz a resisténcia
a insulina em ratos diabéticos. Em ratos diabéticos, os processos moleculares
provaveis incluem um aumento na absor¢do de glicose, atividade hexoquinase
melhorada e uma redugdo na apoptose de células B pancreaticas por meio da
regulacéo positiva do gene PI3K/Akt. Por revelar um nivel elevado de glicose
no sangue regulado e outros parametros bioquimicos relacionados, 0 AEAMP
pode ser uma fonte valiosa de medicamentos antidiabéticos.

12

Naik AV, Dessai
SN;  Sellappan
K., 2021

O estudo demonstrou a poténcia dos extratos metandélicos das folhas de Annona
muricata L. mostrando atividade antitumoral in vitro e in vivo sem grandes
alteracfes nos pardmetros de toxicidade avaliados. Provando que extratos
metandlicos das folhas de Annona muricata L possuiam potente atividade
antitumoral. Isso indica que a folha pode potencialmente fornecer melhores
compostos bioativos com caracteristicas antiproliferativas substanciais que
podem ser Uteis na atencdo primdria a satde.

13

Naik AV, Dessai
SN;  Sellappan
K., 2020

O estudo mostrou que os extratos metandlicos das folhas de A. muricata
(LMAN) inibiram a proliferacdo de células de cancer de mama, levando a
parada do ciclo celular e morte celular programada através do envolvimento de
ROS e regulagdo positiva da via de sinalizacdo da caspase-3. Esses dados
sugerem que o LMAM potencialmente oferece melhores compostos bioativos
com propriedades antiproliferativas substanciais que podem ser estabelecidas
como um melhor agente baseado em mecanismo dietético Gtil na atencéo
priméria a saude para prevencéo de cancer e metéstase.

14

Miranda, Natalia
Carnevalli et al.,
2021

In vivo, EtOHAm(extrato etanélico de A. muricata) e suas fracdes de
HexAm(hexano) e CH2CI2Am(diclorometano) melhorou a taxa de
sobrevivéncia dos animais infectados, no entanto, apenas EtOHAmM foi capaz de
diminuir o parasitismo no intestino delgado e pulméo. Além disso, 0 EtOHAM
diminuiu o interferon sistémico (IFN)-y e o fator de necrose tumoral (TNF)
sistemicamente em camundongos infectados e foi capaz de manter as fracoes
lipidicas de triglicerideos e lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) em
niveis semelhantes aos dos animais ndo infectados. Embora o tratamento com
EtOHAmM néo tenha conseguido controlar a inflamacéo induzida pela infecgdo
oral nos tecidos analisados, foi capaz de preservar o nimero de células
caliciformes no intestino delgado.

15

Foster,
Kimberley et al.,
2020

O extrato de annonacin e EAB apresentou citotoxicidade seletiva e potente
contra as células de carcinoma de préstata DU-145, sem impactar as células
normais da prostata RWPE-1, em contraste gritante com o docetaxel
quimioterapico que ndo possuia tal seletividade. O impacto do docetaxel no
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canceroso DU-145 foi melhorado em 50% quando usado em combinacéo com
0 extrato de EAB.

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

De acordo com o quadro 3, constatou-se que das categorias utilizadas nas pesquisas, as
que obtiveram maior resultado foram atividade antitumoral, anti-inflamatorio, antioxidante e
antidiabético, com percentual 20,83%, 16,6% e 12,5%, respectivamente.

Quadro 3: Categorizacao dos estudos selecionados na pesquisa
Categorias Autores (Ano) n | %
anti-inflamatorio L. M. Cercato et al., 2020 4 116,6%

Miranda,Natalia Carnevalli et al., 2021

Woo Sik Kim et al., 2020
Mutakin M et al., 2022

antioxidante L. M. Cercato et al., 2020 3 |12,5%

S. K. Prasad et al., 2020

Mancini, Simona et al., 2018

Céancer de mama R.l.Mahmood et al., 2022. 2 | 8,33%
Naik AV, Sellappan K., 2020

Nefroprotetor R.Castefieda et al., 2023 1 |4,16%

Regulacdo imune Woo Sik Kim et al., 2020 1 14,16%

Antidiabético Al Syaad, K M et al., 2019 3 |12,5%

Ojo OA et al., 2022
Mutakin M et al., 2022

Antidepressivo Mancini, Simona et al., 2018 1 14,16%
Atividade antitumoral Naik AV, Dessai SN, Sellappan K, 2021 5 | 20,83%
Ferreira GG et al., 2022
Mutakin M et al., 2022
Woo Sik Kim et al., 2020
D. Daddiouaissa et al., 2021
Antiprotozoéria Mutakin M et al., 2022 2 18,33%
Miranda, Natalia Carnevalli et al., 2021
Antibacteriano Woo Sik Kim et al., 2020 2 |8,33%
Mutakin M et al., 2022
Cancer de Prostata Foster, Kimberley et al., 2020 1 ]4,16%
antiviral Mutakin M et al., 2022 1 |4,16%

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

DISCUSSAO

Os artigos selecionados no presente estudo, demonstram que o0 uso etnomédico da
Anonna Muricata € amplamente utilizado ao redor do mundo. Dentre essas formas de utilizagédo

da espécie, destacaram-se: anti-inflamatério, antioxidante, cancer de mama, nefroprotetor,
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regulador do sistema imune, antidiabético, antidepressivo, atividade antitumoral, atividade
antiprotozoaria, antibacteriano, antiviral e no cancer de prostata. (CASTANEDA et al., 2023;
FERREIRA GG et al., 2022; MAHMOOD et al., 2022; MUTAKIN et al., 2022; OJO AO et al.,
2022; DADDIOUAISSA et al., 2021; MIRANDA et al., 2021; NAIK; SELLAPPAN, 2021;
CERCATO et al., 2020; FOSTER et al., 2020. PRASAD et al., 2020; WOO SIK KIM et al.,
2020; AL SYAAD et al., 2019; MANCINI SIMONA et al., 2018;).

Estudos realizados mostram que o uso de metabolitos secundarios moleculares
expressos em plantas desempenharam um papel chave para o desenvolvimento da saude
coletiva. Assim, a alta confianca em remeédios de plantas por mais de 80% do mundo,
semelhante as taxas de automedicacdo com ervas na Jamaica, fornecem provas cabiveis na forte
crenca da propriedade curativa residente nas plantas (FOSTER et al., 2020).

Sendo assim, a média de desenvolvimento de aproximadamente 32% dos produtos
farmacéuticos e misturar botanicas derivadas de produtos naturais para o tratamento de varios
problemas de salde, incluindo cancer, diabetes e infec¢cGes microbianas, fornecem credibilidade
a tais crencas. Ademais, € notorio que a eficidcia das maiorias das plantas esta associada
restritamente aos seus constituintes (ODELEKE OJO et al., 2022).

Segundo a andlise de NAIK e SELLAPPAN (2020), o uso de fitoterapicos € de extrema
importancia para lidar com doengas infecciosas de predominancia antiga e as de emergéncia
atual. Sabe-se que, um aumento sem precedentes no nimero de doengas e transtorno associados
a drogas sintéticas induziu uma melhor adesdo para a medicina herbal convencional. Produtos
naturais extraidos de plantas, comportam-se ndo somente como agentes terapéuticos, mas
também na prevencdo de doengas atuais.

Nesse sentido, foi visto que partes de A. muricata, incluindo, frutos, sementes, raizes e
folhas, séo tradicionalmente utilizados como antiparasitarios, anti-hipertensivos, analgésicos,
anti-inflamatorios, agentes antidiabéticos e anticancerigenos. Sendo que 0 uso comum da
graviola na terapia anticancerigena foi relatado etnobotanicamente devido sua citotoxicidade
seletiva (L. M. CERCATO et al., 2020; D. DADDIOUAISSA et al., 2021).

No estudo realizado por FERREIRA G. et al. (2022), as acetogeninas (um dos principais
compostos ativos na A. muricata) sdo um grupo de compostos que podem ser testados como
candidatos a farmacos com base em estudos seminais in vivo e, futuramente, poderdo ser
utilizados em amplo ou restrito tratamento antineoplésico. Em adigéo, foi visto que a IL-GPE,
um dos fatores moleculares encontrado na graviola, é considerada um dos agentes
anticancerigenos promissores devido a proliferacdo cancerigenas (DADIIOUAISSA et al.,
2021).
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Além disso, sabe-se que a poténcia dos extratos metanolicos das folhas de Annona
muricata L. mostrando atividade antitumoral in vitro e in vivo sem grandes alteragcbes nos
parametros de toxicidade avaliados. Provando que extratos metandlicos das folhas de Annona
muricata L possuiam potente atividade antitumoral. Isso indica que a folha pode potencialmente
fornecer melhores compostos bioativos com caracteristicas antiproliferativas substanciais que
podem ser Uteis na atencdo priméria a saude (NAIK; SELLAPPAN, 2021; MUTAKIN
METAL, 2022; MIRANDA M et al., 2022).

Ainda segundo NAIK e SELLAPPAN (2021), estudos mostraram que 0S extratos
metandlicos das folhas de A. muricata (LMAN) inibiram a proliferacéo de células do cancer de
mama, levando a parada do ciclo celular e morte celular programada. Esses dados sugerem que
o LMAM potencialmente oferece melhores compostos bioativos com propriedades
antiproliferativas substanciais que podem ser estabelecidas como um melhor agente baseado
em mecanismo dietético.

Pesquisas realizadas mostraram a eficacia da graviola no combate e acdo a patologias
inflamatdrias. Segundo L. M. CERCATO et al., (2020), O tratamento com AEAM reduziu
significativamente o edema de orelha, bem como os pardmetros histolégicos da inflamacéo,
esses resultados foram associados a reducdo dos hidroperdxidos totais e a modulagdo da
catalase, mostrando assim a intima relacdo entre a atividade anti-inflamatoria e antioxidante da
graviola.

Mediante esse exposto, segundo PRASAD et al., (2020) entre os extratos da fruta da
graviola, apresentou o maior poder antioxidante, bem como 80% de inibicdo na concentracdo
de 320ug/ml em ambas as linhagens celulares tumorais na pesquisa realizada apos tratamento
por 24h. No entanto, apesar de seu maior potencial anti-inflamatorio, foram ainda testados para
inducdo de apoptose e parada do ciclo celular. A analise dos dados mostrou 0 aumento do
apoptose e parada do ciclo celular GO/G1 ap6s exposigdo. Assim, tal achado confirma a sua
acao anti-inflamatoria e antitumoral, sendo essa Ultima atuando no ciclo celular.

Em congruente com a pesquisa anterior, foi achado a utilizacdo da graviola no aspecto
anti tumoral do cancer de mama. Na qual, os resultados sugeriram que as nanoparticulas de
oxido de cobre, feita a partir do extrato da polpa da graviola, atuam contra o crescimento de
linhagens celulares especificas observadas no cancer de mama. Observou-se que as células
cancerigenas tiveram menor cria¢do de colbnias ap0s 24 h de exposicao sustentada. Além disso,
foi evidenciado sua atuagdo contra células cancerigenas da prostata, na qual extrato de annona
apresentou citotoxicidade seletiva e potente contra as células de carcinoma de prostata (R. I.
MAHMOOD et al., 2022; FOSTER ETAL, 2020).
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Em adicdo, mediante as pesquisas realizadas por OJO OA et al., (2022) e AL SYAAD
et al., (2019), os extratos de Annona melhoram o dano hepético resultante do diabetes,
defendendo antioxidantes e modulando proteinas mediadoras apoptoticas no figado de ratos
diabéticos, possuindo um potencial efeito terapéutico no tratamento do diabetes e suas
complicagdes. Sendo também evidenciado sua utilizacdo na melhora dos indices de colesterol
(MANCINI et al., 2018).

Por conseguinte, apesar dos achados, € importante frisar as limitacGes da pesquisa, como
insuficiéncia de artigos em bases de dados, indisponibilidade de acesso a determinadas
pesquisas, investigacdes em populagdes especificas que ndo condizem com a temaética proposta
e que apresentavam duplicidade.

CONCLUSAO

O presente estudo identificou que as principais utilizacdes da graviola no uso

ethomédico da populacdo sdo: efeito anti-inflamatorio, antioxidante, cancer de mama,
nefroprotetor, regulador do sistema imune, antidiabético, antidepressivo, atividade antitumoral,
atividade antiprotozodria, antibacteriano, antiviral e no cancer de prdstata.
Dentre esses observaram-se maiores enfoques e resultados para as atividades antitumorais,
antioxidante e anti-inflamatéria apresentando respaldo cientifico de sua afetividade como
terapia complementar ou utilizacdo etnomedicina no &mbito da satde coletiva. Com relagéo as
demais funcionalidades da annona, os estudos selecionados denotaram sua efetividade, também
sendo utilizados como fitoterapicos.

Logo, recomenda-se o desenvolvimento de pesquisas mais robustas com objetivo de
constatar a efetividade e as demais técnicas de utilizacdo do extrato da graviola do espectro da

melhora da saude coletiva, através de sua utilizacdo como fitoterapico.
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