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RESUMO

Atualmente observa-se um grande indice de microrganismos patogénicos que podem infectar humanos.
Em individuos imunocomprometidos, os casos de infeccao sdo graves e potencialmente fatais. Alguns
desses microrganismos se tornaram resistentes a farmacos,resisténcia essa que tende a aumentar com o
uso inadequado de antibidticos o que intensifica pesquisa por novos farmacos. As plantas medicinais
desempenharam papel fundamental na satide humana ao longo de milhares de anos, além da importancia
alimenticia de algumas espécies. Essas plantas sdo fontes importantes de metabolitos secundarios que
podem ser explorados como potenciais farmacos. Extratos da casca, folhas, frutos, caule e sementes de
Annona sao citados na literatura como tendo vérias acdes medicinais. Com base nisso, objetivou-se,
nesse trabalho, analisar o perfil fitoquimico de extratos obtidos de diversas espécies do género Annona
e, em adicdo, avaliar seu potencial antibacteriano e antifingico. Os resultados forneceram evidéncias de
que o género pode de fato ser fonte de potenciais agentes antimicrobianos.

Palavras-Chave: Plantas medicinais. Antimicrobiano. Metabdlitos secundarios. Produtos naturais.

Farmacos.



INTRODUCAO

Os produtos naturais sdo utilizados pela humanidade desde tempos imemoriais. A busca por
alivio e cura de doengas pela ingestio de ervas talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilizagdo
dos produtos naturais. Esses compostos sdo usados até hoje para o tratamento de doengas como infecgoes
respiratorias, dores abdominais, além de outros disturbios (BUENO et al., 2005). As enfermidades mais
comuns decorrem de infecgdes por microrganismos do ambiente, como bactérias e fungos, € os
tratamentos dependem de compostos inibidores como antibidticos, para findar a agdo dos patogenos e
assegurar a recuperagdo do individuo (REMPEL et al., 2019). Porém, o uso intensivo dessa classe de
drogas acaba por estimular a selecdo de microrganismos resistentes, dessa forma novos estudos para a
investigagdo de novas biomoléculas ativas sdo encorajados (ANTUNES et al., 2006). Nesse contexto,
as plantas medicinais tém contribuido como fonte de varios farmacos, entre eles o artéter (Artemotil®)
isolado da Artemisia annua, galantamina (Reminil®) produto natural isolado da Galanthus woronowii
Losinsk, nitisiona (Orfadin®) isolado de Callistemon citrinus Stapf., tiotrdpio (Spririva®) derivado de
Atropa beladona, amplamente usados clinicamente (BALUNAS; KINGHORN, 2005; CHIN et al.,
2006).

Os metabolitos secundarios sdo a maior parte dos principios ativos de importancia
farmacologica encontrados nos vegetais, ¢ de modo geral, conferem as plantas prote¢do contra
predadores (CHAGAS, 2004). Estes compostos despertam grande interesse, ndo so pelas atividades
bioldgicas que desempenham nas plantas em resposta aos estimulos do meio ambiente, mas também
pela atividade farmacoldgica dessas moléculas (ALVES, 2001).

Existem cerca de 374.000 espécies de plantas no mundo, sendo que a maioria € cientificamente
desconhecida (CHRISTENHUSZ; BYNG, 2016). O Brasil é promissor para a produgdo de farmacos a
partir de espécies vegetais, ja que sua biodiversidade chega a 19% do total terrestre, e € rica em
substancias bioativas (GIULIETTI et al., 2005).

O género Annona é composto por aproximadamente 162 espécies, incluindo as principais
representantes das anondceas cultivadas no mundo (CHATROU et al., 2012). No Brasil, existem cerca
de 60 espécies, com maior ocorréncia em florestas e com poucos representantes em areas abertas
(COSTA et al., 2011). Este ¢ o género mais importante da familia Annonaceae por conter espécies
empregadas na medicina popular. Utilizando todas as partes das plantas, desde raizes até o fruto, ¢
realizado o preparo de chas, xaropes e sucos, afim de inibir e/ou controlar os sintomas de enfermidades,
devido a diversidade de suas estruturas quimicas envolvidas na relacdo do organismo com o meio
ambiente (BARATA et al., 2009; CHANG et al., 1998b; CORREA , 1984).

InvestigacGes quimicas e farmacologicas sobre algumas espécies desse gé€nero indicaram a
presenga de importantes compostos bioativos com atividades farmacologicas, incluindo citotoxicidade
contra linhagens de células tumorais (ALALI; LIU; MCLAUGHLIN, 1999; RINALDI et al., 2017),

antimicrobiana, antioxidante (COSTA et al., 2009, 2013), antiplaquetaria e propriedades antiparasitarias



(CHANG et al.,, 1998a; YANG et al., 2002). Essas atividades geralmente sdo atribuidas as classes de
metabolitos ativos como os alcaloides, acetogeninas, flavonoides e terpenoides (RABELO et al., 2016).

Os alcaloides compdem um amplo grupo de metabdlitos secundérios nitrogenados, encontrados
em aproximadamente 20% das espécies de plantas, sendo que galhos, folhas e caule s@o as principais
fontes desses compostos. Este grupo possui um amplo espectro de atividades farmacoldgicas que estdo
relacionadas com sua estrutura quimica (LIMA et al., 2017; TAIZ et al., 2013).

Outra importante classe de compostos secundarios sdo as acetogeninas, também presentes na
familia, sendo o género Annona a principal fonte destas substancias, dado que das 417 acetogeninas
conhecidas, 289 foram isoladas a partir de 20 espécies de Annona (BERMEJO, 2005). Esses produtos
naturais apresentam ampla variedade de propriedades bioldgicas e sdo derivadas de acidos graxos de
cadeia longa (PETTIT et al., 2008). Investigacdes bioquimicas relatam que as acetogeninas t€ém como
alvo o NADH mitocondrial: ubiquinona oxidoredutase, também conhecido como complexo respiratorio
I das mitocondrias. O interesse clinico nessas moléculas tem sido gerado pelas implicagdes da
deficiéncia do complexo I em uma série de doengas congénitas ou adquiridas (ZAFRA-POLO et al.,
1996).

Os flavonoides estdo presentes em espécies do género Annona, sendo as classes mais abundantes
as flavononas e os flavono6is encontrados nas espécies 4. crassiflora, A. tomentosa e A. monticola Mart.
e A. warningiana (SANTOS; SALATINO, 2000). Os flavonoides sdo produtos naturais que apresentam
varias fungdes bioquimicas e farmacologicas, destacando-se agdes de sequestro de radicais livres, anti-
inflamatoéria, anti-hepatotoxica, antialérgica, antitumoral, antiparasitaria, antimicrobiana e antifingica
(BERNARDES, N. R.; PESSANHA, F. F.; OLIVEIRA, 2010; HUANG et al., 2007). Estdo associados
a um amplo espectro de efeitos de promogdo da satide e sdo componentes indispensaveis em uma
variedade de aplicagdes nutracéuticas, farmacéuticas, medicinais e cosméticas (PANCHE; DIWAN;
CHANDRA, 2016).

Outro grupo de produtos naturais que podem ser encontrados nas plantas sdo os terpenoides.
Sesquiterpendides em A. bullata e diterpenodides em 4. squamosa sdo compostos que atuam na defesa
dos vegetais (DI STASI; HIRUMA-LIMA, 2003). Varios terpenoides sao biologicamente ativos e sdo
alvos de estudos contra o cancer, malaria, inflamacdo e uma variedade de doencas infecciosas
(MBAVENG; HAMM; KUETE, 2014).

Varios estudos demonstram a ag@o antimicrobiana do género Annona, principalmente contra
microrganismos dos géneros Aspergillus (LUCIO et al., 2015), Cryptococcus (ALMEIDA-APOLONIO
et al., 2019), Candida (KALIDINDI et al., 2015), Staphylococcus (DOLAB et al., 2018; NUGRAHA
etal., 2019) e Enterecoccus (LEON-FERNANDEZ et al., 2019). Esses patogenos sdo capazes de causar
doengas importantes e, em casos especiais ainda carecem de tratamento eficiente.

O género Aspergillus, pertencente a familia Thichonomacea e ao filo Ascomycota, ¢ composto
por organismos filamentosos. Existem cerca de 344 espécies dentro desse género, mas apenas 20 delas

sdo causadoras de patologias (SAMSON et al., 2014; RICHARDSON; WARNOCK, 2012). O agente



etiologico A. fumigatus é especialmente danoso ao sistema respiratdrio humano, dentre as complicagdes
estabelecidas em decorréncia da aspergilose incluem-se hemoptise, fibrose pulmonar e aspergilose
invasiva (BONGOMIN et al., 2017). Além disso, varias outras espécies catalogadas também podem
causar infeccdes, entre elas estdo o A. flavus, A. nidulans, A. niger e A. terreus (JIANG et al., 2013).

O género Candida pertence a familia Candidaceae e ao Filo Ascomycota (CALDERONE,
2002). Abriga aproximadamente 200 espécies de leveduras, sendo que 10% destas estdo associadas a
infeccoes em humanos. Embora C. albicans seja a principal levedura responsavel por infe¢des, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei e C. lusitaniae destacam-se por serem causadoras de
infecgdes em individuos com o sistema imune comprometido (VIEIRA, 2016).

Ja o género Cryptococcus pertencente a familia Tremellaceae ao filo Basidiomycota (LAZERA,;
WANKE; NISHIKAWA, 1993), é composto por aproximadamente 70 espécies, das quais C.
neoformans, C. gattii, C. deneoformans, C. bacillisporus, C. deuterogattii, C. tetragattii e C. decagattii
sdo de interesse médico, sendo os principais patogenos em humanos ¢ animais (HAGEN et al., 2015).

Outro importante género de microrganismos € o Staphylococcus, que pertence a familia
Staphylococcaceae ¢ ao filo Firmicutes (EUZEBY, 1997). Composto de aproximadamente 80 espécies
e subespécies que incluem patdégenos humanos e animais, como as espécies S. aureus, S. intermedius,
S. delphini, S. hyicus, S. schleiferi subsp. coagulans, S. pseudintermedius, S. equorum, S. xylosus, S.
carnosus, S. simulans, S. saprophyticus, S. succinus, S. warneri, S. pasteuri, S. epidermidis e S. lentus
(BLAIOTTA et al., 2010). Sdo cocos gram-positivos que crescem em formato de cachos agrupados, sdo
organismos adaptaveis e que podem viver em uma grande variedade de ambientes e normalmente se
desenvolvem numa faixa de temperatura de 30 a 37°C sendo a faixa de temperatura corporea (DYKE,
2003).

O género Enterecoccus faz parte da familia Enterococcaceae, filo Firmicutes (TAXONOMY
BROWSER, 2018). Sao bactérias gram-positivas, cocos ovais, anaerdbios facultativos, catalase
negativas e ndo formam esporos. Sao resistentes as condi¢des adversas como alta salinidade e
temperaturas entre 10 e 45°C. (MURRAY, 1990). Abrange aproximadamente 54 espécies e duas
subespécies (EUZEBY, 1997), sendo que E. faecalis e E. faecium sio capazes de promover a
colonizagdo e infeccdo em seres humanos. (FRANZ et al., 2003). As espécies E. gallinarum, E.
casseliflavus, E. durans, E. avium ¢ E. rafinosis sao patogé€nicas, porém sao isoladas com menor
frequéncia e representam 5% dos achados clinicos (EVANS PATTERSON et al., 1995).

Dessa forma, considerando a relevancia das espécies do género Annona em relagdo ao seu
contetido de metabolitos secundarios e a importancia desses no combate de microrganismos patogénicos
humanos, o presente trabalho teve como objetivo revisar a literatura cientifica e apresentar o que ja se

sabe sobre o perfil fitoquimico e atividade antimicrobiana de importantes espécies desse género.

MATERIAL E METODOS
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O levantamento de dados para este trabalho foi realizado a partir de artigos cientificos de revistas
indexadas dos ultimos 10 anos, utilizando as bases de dados do PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scielo (https://scielo.org/) e Google Scholar
(scholar.google.com.br). A coleta de dados foi realizada utilizando os descritores Annonaceae, Annona,
antimicrobiana, atividades biologicas, efeitos farmacologicos e fitoquimicos constituintes. Os artigos
foram selecionados a partir da principal varidvel de interesse (género Annona), totalizando 13 artigos.
A selecdo foi realizada a partir de uma leitura minuciosa de artigos e foram incluidos os estudos que
examinaram os constituintes fitoquimicos de qualquer parte da planta (folha, fruto, semente, casca, caule
e raiz), utilizados para avaliagdo de atividade antimicrobiana. Artigos que discutiram o isolamento ou
atividades de espécies que ndo pertenciam ao género Annona foram excluidos.

Os dados analisados na literatura cientifica selecionada incluiram informacdes relativas a
composi¢ao fitoquimica de espécies do género Annona considerando método de extragdo, solvente de
extragdo, atividade farmacologica de extratos brutos e compostos purificados, microrganismo testado e

resultados apresentados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Espécies do género Annona tém demonstrado atividade antimicrobiana devido aos seus
compostos bioativos contra diversos microrganismos como A. fumigatus, C. albicans, C. neoformans,
S. aureus, S. epidermidis e E. faecalis, considerando estudos com extratos de folhas, raizes, caule, casca
e sementes. Nos estudos levantados, a eficacia dos extratos utilizados para um microrganismo especifico
foi avaliada através da medicdo de halo de inibi¢do em ensaios de difusdo em agar, determinacao da
concentracao inibitoria minima (CIM) e concentragao bactericida minima (CBM).

Abdel-Rahman ef al. (2019) avaliaram a atividade antimicrobiana do extrato etanolico das
sementes de A. muricata contra S. aureus e C. albicans. O extrato apresentou intensa cor marrom-
avermelhada, indicando alta concentracdo de terpenoides, conforme exibido na Tabela 1. C. albicans
foi resistente a agdo do extrato da semente, no entanto, o extrato apresentou atividade antimicrobiana
contra S. aureus, como demonstrado na Tabela 2. O extrato apresentou um halo de 11 mm em
comparagdo com o controle positivo de 21 mm (ABDEL-RAHMAN et al., 2019).Vale ressaltar que na
literatura os terpenos sdo substincias dotadas de agdo bactericida. Tem sido demonstrado que os
terpenos sdo ativos contra diversos microrganismos. Seu mecanismo de a¢do provavel envolve a ruptura

da membrana celular por compostos lipofilicos (MIRANDA et al., 2013).



Tabela 1: Espécies do género Annona e seus compostos bioativos isolados.

11

Espécie (nome popular)

Parte da planta

Solvente de extrac¢ao

Compostos

Referéncia

A. muricata (graviola)

A. squamosa (pinha)

Annona cherimola Mill. x A.
squamosa L. (atemoia)

A. crassiflora (araticum)

A. reticulata (coragdo de

boi)

A. vepretorum (morolo)
A. hypoglauca (cherimdlia)

A. coriacea (ata, fruta do
conde)

Semente

Folhas

Folhas

Polpa

Folhas, caule

Casca do fruto,
Caule, semente,
polpa e folha

Madeira, cascas
da raiz
Folhas
Folhas

Caule

Casca, folhas

Etanol

Cloroférmio, acetato
de etila, n-hexano e

acetona

Metanol

Metanol, acetona e

agua
Etanol e 4gua

Etanol

Metanol e hexano

Etanol

Etanol

Metanol

Etanol

Diclorometano

Etanol

Terpenoides

Alcaloides e acetogeninas

Taninos, fenois, antraquinonas, alcaloides

€ saponinas.

Flavonoides e alcaloides.

Glicosideos, alcaloides, aminoacidos,
flavonoides, carboidratos, saponinas,
esteroides, fenois e taninos.

Alcaloides e acetogeninas.

Fenois e flavonoides.

Flavonoides, taninos, saponinas ¢
alcaloides.

Flavonoides, taninos, alcaloides.

Alcaloides, flavonoides, esteroides,
terpenoides, agucares redutores, taninos,
saponinas e glicosideos.

Fenois e flavonoides.

Alcaloides.

Flavonoides

(ABDEL-RAHMAN e al., 2019)

(ABUBACKER;
DEEPALAKSHMI, 2013)

(OLUGBUYIRO et al., 2017)

(AL-NEMARI et al., 2020)

(KALIDINDI ef al., 2015).
(TRINDADE et al., 2020)
(RABELO et al., 2014)

(SILVA et al., 2014)

(CAVALCANTE et al., 2017)

(JAMKHANDE et al., 2016)

(ALMEIDA et al., 2014)

(RINALDI et al., 2017)

(ALMEIDA-APOLONIO et al.,
2019)



Tabela 2: Atividade antimicrobiana de espécies de Annona.
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Espécie Parte da Resultado do Extrato .
(nome planta Referéncia
popular) Espécie Extrato Controle Halo de inibicao CIM/ CBM
Sementes S.aureus Etandlico 21 mm 11 mm - (ABDEL-RAHMAN et
al., 2019)
. A fumigatus (ABUBACKER;
A. muricata NCBT-126 Aquoso 5 mg/mL - 8,75 mg/mL DEEPALAKSHMI,
(graviola) ) 2013)
Folhas
S. aureus Acetato de etila 32 mm 42 mm - (OLUGBUYIRO et al.,
2017)
S. aureus Metandlico 14,8 mm 16,5 mm - (AL_NE;\(;[;E:;I etal,
Folhas
A. squamosa C. albicans Aquoso 100 mg/mL - 0,8 mg/mL (KALHE(I)T?)I etal,
(pinha) S. aureus
Polpa ATCC Etanolico 12 mm 9,8 mm 0,340 mg/mL (TRINDADE et al,
10832 2020)
Annona
cherimola Folhas
Mill. x A. Caule, S. aureus Metanolico 25 mg/mL - 12,5 mg/mL (RABELO et al.,, 2014)
squamosa L
(atemoia)
Caule 12 mm 1,56 mg/mL
Cascado S aureus Polpa 16 mm 12,5 mg/mL
p fruto, ATCC Casca do fruto 18 mm 6,25 mg/mL
) Folhas 12 mm 25 mg/mL
crassiflora Sfrfl‘elﬁe 2923 Hidroetanolico 0,12% g (SILVA et al., 2014)
(araticum) ’
polpae S aureus Caule 9 mm 25 mg/mL
folha resistente a Polpa 9 mm 25 mg/mL
oxacilina Casca do fruto 12 mm

50 mg/mL



A. reticulata
(coragdo de
boi)

A.
vepretorum
(marolo)

Madeira,
cascasda C. albicans
raiz

S. aureus

Folhas

C. albicans

S.
epidermidis

S.aureus

Folhas E. faecalis

Folhas 10 mm 25 mg/mL

Etanolico <0,0158 mg/mL 11 mm 2 mg/mL

Metanolico 13,66 mm

N-butanol 12,66 mm
Clororformio 12,66

mm
16,66 mm Acetona 11,00 mm
15,33 mm
Metandlico, n-
butanol, ]
cloroférmio Metanolico 13,33 mm
€ acetona
Clororformiol1,33mm
17,33mm
N-butanol 12 mm
15,66 mm
17,33 mm Acetona 10,66 mm
o1 Etanolico 3,12 mg/mL
pndkeosogomrs
cloroférmico 0,0016 mg/mL Hexéanico 0,78 mg

/mL

13

(CAVALCANTE et al.,
2017)

(JAMKHANDE et al.,
2016)

(ALMEIDA et al.,
2014)



A.
hypoglauca
(cherimolia)

A. coriacea
(ata, fruta do
conde)

Caule

Casca,
folhas

S. aureus

C.
neoformans
ATCC
32045

Hexanica,
diclorometanica
1 ’ <0,1 mg/mL
metanolica e com
acetato de etila

Etandlico 0,002 mg/mL

14

Hexanico 3,12 mg/mL

Cloroférmio 12,5

mg/mL
0,07 mg/mL (RINALDI et al., 2017)
(ALMEIDA-
1,5 mg/mL APOLONIO et al.,
2019)
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Olugbuyiro e colegas (2017) utilizaram o extrato metandlico de folhas de A. muricata
subfracionado com hexano, acetato de etila e 4gua (Tabela 1). Os resultados demonstram atividade
antimicrobiana dos extratos hexanico ¢ de acetato de etila, comparados com a atividade padrao com
gentamicina (0,02 mg/mL). O extrato de acetato de etila, no teste de disco de difusdo, foi considerado
altamente ativo contra S. aureus, com halo de inibi¢ao de 42 mm e moderado para C. albicans com halo
de inibicdo de 28 mm em relacdo ao controle, que foi de 32 mm para ambas (Tabela 2). O extrato
hexanico também demonstrou eficacia contra S. aureus, com halo de inibicdo de 28 mm e contra C.
albicans, com 24 mm. Os resultados demonstraram que a associacdo dos terpenoides, flavonoides e
alcaloides encontrados nos extratos de folhas e sementes de 4. muricata pode ser a base da atividade
antimicrobiana.

Extratos de A. muricata também foram utilizados para averiguar sua atividade contra A.
Sfumigatus NCBT-126. 3 concentragdes do extrato aquoso das folhas de A. muricata foram testados, em
comparagdo com o controle bavistina (5 mg/mL) (Tabela 1). A atividade antifingica foi dose-
dependente com inibicdo de 75% do crescimento de A. fumigatus na concentracdo de 15 mg/mL,
enquanto as concentragdes de 5 ¢ 10 mg/mL alcangaram apenas 25% de inibi¢ao. O crescimento de 4.
fumigatus diminuiu com o aumento da concentracdo do extrato, com CIM de 8,75 mg/mL (Tabela 2).
A redugao de crescimento foi atribuida a acao dos principios ativos identificados pertencentes as classes
dos ésteres, alcaloides e flavonoides (ABUBACKER; DEEPALAKSHMI, 2013).

Al-Nemari e coautores (2020) utilizaram extratos aquoso, metanoélico e acetdnico de folhas A.
squamosa contra S. aureus e E. faecalis (Tabela 1). Os metabdlitos secundarios foram identificados
apenas no extrato metanolico, sendo a maioria hidrocarbonetos sesquiterpénicos. A atividade
antimicrobiana dos diferentes extratos foi avaliada por difusdo em agar. O extrato acetdnico apresentou
atividade somente contra E. faecalis com halo de inibi¢ao de 8 mm, frente ao controle positivo com
12,7mm. O extrato metanoélico, por sua vez, foi considerado altamente eficaz quando a antibacteriana
contra S. aureus, apresentando halo de inibi¢do de 16,5 mm, superior ao antibidtico tetraciclina com
14,8 mm usado como controle (Tabela 2). O mesmo extrato exibiu halo de inibi¢do de 7, 9mm contra
E. faecalis, em comparacao ao controle de 12,7 mm.

Os extratos cloroformico, metanolico e aquoso de folhas A. squamosa foram utilizados para
testar seu efeito sobre C. albicans (Tabela 1). Todos os extratos foram submetidos a triagem quimica,
que revelou a presenca de glicosideos, flavonoides, fendis, taninos, saponinas, alcaloides, carboidratos
e esteroides. Diferentes concentragdes (1 mg/mL e 2 mg/mL) foram submetidas ao método de difusdo
em agar ¢ os resultados foram comparados com cetoconazol (100 mg/mL), usado como controle
positivo, e expressos como porcentagem de inibigdo. Os extratos cloroférmicos e metandlicos inibiram
o crescimento em 27,69% na concentracdo de (1 mg/mL) e 64,62% na concentragdo de (2 mg/mL) do
extrato cloroformico; e 43,08% a 1mg/mL e 70,77% a (2 mg/mL) do extrato de metandlico. No entanto,
0 extrato aquoso mostrou menor atividade contra C. albicans, com inibicao do crescimento de 9,23% a

(Img/mL) e 33,85% a 2mg/mL. As CIMs de metanol, cloroférmio e extrato aquoso foram estimados. O
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extrato de metanol e cloroférmio exibiram a mesma eficicia, com 0,6 mg/mL de CIM, enquanto o
extrato aquoso apresentou 0,8 mg/mL (Tabela 2). Observa-se que os resultados do ensaio antifingico
realizado com extratos aquosos e organicos mostraram seu efeito inibitério nas duas concentragdes
testadas contra a levedura de forma dose-dependente. O resultado apresentado dos extratos das folhas
testados apresentaram flavonoides e fendis que estdo relacionados a propriedades antimicrobianas
(KALIDINDI et al., 2015).

Para averiguar a atividade de A. squamosa contra S. aureus ATCC 10832 foi utilizado o extrato
etandlico da polpa (Tabelal). Halos de inibigdo menores que 7mm foram considerados inativos contra
S. aureus, enquanto didmetro superior a 12 mm foi considerado inibitorio. O extrato exerceu inibigao
moderada de crescimento, com halo de 9,8 mm e CIM de 0,340 mg/mL (Tabela 2). A formagao do halo
de inibigdo bacteriana com o teste de difusdo em agar indica que o microrganismo possui algum nivel
de susceptibilidade ao composto (TRINDADE et al., 2020). A utilizagdo de diferentes solventes pode
influenciar diretamente na concentracao e na atividade de moléculas provenientes de tecidos vegetais.
O solvente utilizado ¢ a polaridade podem afetar a transferéncia de elétrons ¢ atomos de hidrogénio
sendo um aspecto crucial envolvido na atividade antimicrobiana (CHAPAVAL et al. 2018). A utilizagdo
de um solvente diferente para a extragdo pode alterar atividade antibacteriana incipiente dos extratos de
A. squamosa.

Rabélo e compartes (2014) utilizaram folhas e caules de atemoia, um hibrido interespecifico
entre a cherimolia (4. cherimola Mill.) e a pinha ou fruta-do-conde (4. squamosa L.) (OLIVEIRA et
al., 2010) (Tabela 1). A CBM foi definida como sendo a menor contracdo dos extratos capaz de causar
morte no inoculo bacteriano. A avaliagdo da atividade antimicrobiana foi realizada contra E. faecalis, S.
aureus ¢ S. epidermidis e um isolado clinico de S. aureus resistente a meticilina. Foram testados os
extratos metanolico das folhas e etandlico dos talos. E. faecalis foi resistente a todos os extratos testados
em contraste com as demais que foram suscetiveis. O extrato etandlico exibiu valores de CBM entre
0,7812 e 6.250 mg/mL para os Staphylococci; o extrato metanolico, por sua vez variou de 3,125 a 12,5
mg/mL (Tabela 2). Observa-se que a atividade dos extratos estd relacionada com a presenca de
substancias fendlicas nos dois extratos, principalmente os flavonoides, que encontravam-se em maior
concentragio no extrato etandlico o que pode justificar o desempenho superior dessa fragdo (RABELO
etal., 2014).

Silva e colaboradores (2014) utilizaram a casca do fruto, caule, semente, polpa e folha de 4.
crassiflora para preparo de extratos hidroetandlicos que foram testados contra S. aureus resistente a
oxacilina e cepa padrdo de S. aureus ATCC 6538 (Tabelal). Solugdo de clorexidina a 0,12% foi
empregada como controle positivo. O extrato da semente foi ineficaz contra as cepas testadas, sem
qualquer halo inibitério, porém os extratos produzidos com os demais tecidos exibiram atividade
antibacteriana favoravel, sendo: caule 12 mm (1.56 mg/mL de CIM), polpa 16 mm (12.5 mg/mL de
CIM), casca do fruto 18 mm (6.25 mg/mL de CIM) e folhas 12 mm (25 mg/mL de CIM) contra a cepa
padrdo de S. aureus ATCC 6538 (Tabela2). Destaca-se o extrato da casca da fruta, mostrando-se mais
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ativo que o controle positivo (16 mm). A agdo dos extratos contra S. aureus resistente a oxacilina foi
altamente variavel possivelmente devido ao grande numero amostral de isolados clinicos, 60 ao todo,
onde observou-se, em média: caule e polpa com 9 mm (25mg/mL de CIM para ambos), casca do fruto
12 mm (50 mg/mL de CIM) e folhas 10 mm (25mg/mL de CIM) (Tabela2). As analises qualitativas das
substancias quimicas dos extratos analisados foram determinadas por métodos colorimétricos que
identificaram alcaldides na casca dos frutos, polpa e extratos de folhas. Em adigdo, taninos foram
encontrados somente na casca do fruto, o que pode ter somado a atividade antibacteriana superior do
extrato, indicando a necessidade de estudos mais aprofundados acerca da utilizacdo de extratos e de
componentes fitoquimicos da casca para aplicacdo antibacteriana, visto seu desempenho positivo contra
cepa resistente de S. aureus.

Cavalcante e colegas (2017) avaliaram a atividade do extrato etandlico da madeira e casca da
raiz de A. crassiflora contra 10 cepas de C. albicans isolados clinicos (Tabelal). Foram utilizadas
madeira e casca da raiz, em conjunto, para produzir extrato etandlico, que posteriormente foi
subfracionado. A fragdo hidroetanolica demonstrou desempenho superior as demais, com halo de
inibi¢do de 12mm, ligeiramente maior que o extrato etandlico original (11mm), ¢ 2 mg/mL de CIM
(Tabela2). O fluconazol foi utilizado como medicamento padrdo e apresentou um CIM < 0,0158
umg/mL o que caracteriza o CIM da fragdo hidroetandlica como drasticamente inferior, em comparacao.
Ainda assim, os resultados demonstraram alguma variacao na susceptibilidade das leveduras ao extrato.
O efeito antimicrobiano do extrato depende fortemente do solvente utilizado, o que aumenta a demanda
por maiores estudos para alcangar métodos que permitam a maxima preservacdo dos compostos com
atividade antimicrobiana. Foram identificados no estudo alcaloides, taninos e flavonoides relacionados
a atividade do extrato.

Em outro estudo, os extratos metandlico e fragdes de n-butanol, cloroférmio ¢ acetona das folhas
de A. reticulata foram utilizados para averiguar sua atividade contra S. aureus, S. epidermidis, A.
Sfumigatus e C. albicans (Tabelal). Foram utilizados como controle ciprofloxacino e amoxilina
apresentando os respectivos halos de inibigdo para S. aureus (16,66 mm; 15,33 mm) e S. epidermidis
(15,66 mm; 17,33 mm). O halo de inibigdo do extrato metandlico contra S. aureus foi de 13,66 mm, a
fragdo de n-butanol exibiu halo de 12,66 mm, a fra¢ao cloroférmica apresentou atividade moderada,
com halo de 12,66 mm ¢ a fragdo acetonica com 11,00 mm. S. epidermidis foi totalmente resistente as
fragdes de n-butanol e metanol, ja a fragdo cloroférmica exibiu halo de 14,33 mm. A menor atividade
foi encontrada para a fragdo acetonica contra S. epidermidis 10,66 mm. O efeito antifungico das fragdes
foi avaliado contra C. albicans resultado em: extrato metandlico 13,33 mm, cloroférmico 11,33 mm e
n-butanol 12 mm comparadas ao controle griseofulvina 17,33 mm. Nenhum halo de inibi¢do foi
observado contra A. fumigatus (Tabela2). Observamos que o extrato testado e as fragdes apresentaram
variada atividade antimicrobiana, sendo que as folhas de A. reticulata podem ser fonte de componentes

antimicrobianos bioativo os quais foram identificados na triagem fitoquimica: alcaloides, flavonoides,
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esteroides, terpenoides, agucares redutores, taninos, saponinos e glicosideos (JAMKHANDE et al.,
2016).

Almeida e compartes (2014) utilizaram extratos etanolico, hexanico e cloroférmico das folhas
de A. vepretorum, contra S. aureus e E. faecalis. Foram considerados os valores de CIM de até 500
pg/mL como alta taxa de inibi¢do; de inibicdo moderada CIM entre 0,6 e 0,0015 mg/mL; e, como fraca
inibi¢ao, CIM acima de 0,0016 m/mL. Dentre os resultados obtidos, observa-se que o extrato etanolico
possui baixa acdo antibacteriana apresentando CIM de 3,12 mg/mL contra as duas cepas testadas. O
extrato hexanico inibiu moderadamente o crescimento de S. aureus com CIM de 0,78 mg /mL e foi fraco
contra E. faecalis com CIM de 3,12 mg/mL. O extrato cloroférmico ndo apresentou nenhuma atividade
contra S. aureus e fraca inibigdo contra E. faecalis com CIM de 12,5 mg/mL (Tabela2). A atividade
antimicrobiana apresentada pode estar relacionada a presenca dos constituintes quimicos nos extratos,
principalmente flavonoides, em maior concentragdo no extrato hexanico, esteroides e terpenoides.
Estudos estdo sendo realizados para a determinag@o da estrutura dos constituintes quimicos encontrados
nessa espécie (ARAUJO et al., 2017; SOUZA et al., 2015).

(RINALDI et al., 2017), a partir do caule de A. hypoglauca foi feito um extrato bruto e obtidas
fragdes hexanica, diclorometanica, metanolica ¢ com acetato de etila (Tabelal). A atividade
antimicrobiana do extrato bruto e das fragdes foi testada contra as cepas S. aureus e E. faecalis; porém,
nenhum apresentou atividade significativa, uma vez que os autores consideraram que o extrato bruto e
fragdes deveriam ter atividade antibacteriana numa concentragdo < 100 pg/ml a ser considerado como
um potencial agente microbiano de produto natural. No entanto, compostos isolados que foram
identificados no extrato bruto da planta, sendo quatro alcaloides aporfinicos (actinodafinina, anonaina,
isoboldina e nornuciferina), demonstraram atividade moderada contra as cepas de S. aureus e E. faecalis
quando concentrados em uma fracdo. A fracdo de alcaldides totais apresentou valores de CIM baixos,
de 0,07 mg/mL para S. aureus e 0,04 mg/mL para E. faecalis. Esses compostos oferecem uma
prospeccao da boa atividade antibacteriana da actinodafinina. Relatorios anteriores mostraram que a
isoboldina nao foi considerada como tendo atividade antibacteriana (VILLAR et al., 1987), enquanto a
atividade da actinodofina contra S. aureus foi confirmada (HOET et al., 2004). Os presentes resultados
demonstram que os alcaldides totais isolados de 4. Aypoglauca possuem atividade antibacteriana e
possibilitam estabelecer a actinodafinina como potencial agente microbiano.

Almeida-Apolonio e coautores (2019) verificaram a atividade antifingica de extratos etanélicos
produzidos a partir da casca e folhas de A. coriacea contra C. neoformans, sendo duas cepas isoladas de
amostras clinicas e uma cepa padrdo ATCC 32045 (Tabela 1). Como controle do ensaio de CIM foi
utilizado o fluconazol (0,002 mg/mL). Os dois extratos apresentaram CIM de 1,5 mg/mL contra as todas
as cepas (Tabela2). Em ensaio de viabilidade celular, os resultados obtidos a partir do nimero de células
viaveis revelaram que ambos os extratos reduziram o crescimento de C. neoformans com CIM de
0,187mg/mL. O extrato etandlico da casca na concentragdo de 0,187 mg/mL reduziu 10 vezes o

crescimento do fungo comparado ao controle 4-nitro-o- fenilenodiamina numa concentragdo de 0,01
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mg/placa. Portanto, ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) entre as
concentracdes (0,187, 0,375 e 0,75 mg/mL) mais baixas testadas de ambos os extratos. Entretanto, houve
uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) quando comparadas as concentracdes de 1,5
mg/mL dos dois extratos com o controle positivo (0,01 mg/por placa). Assim os autores concluem que
os extratos possuem acdo fungistatica e nao fungicida. Quanto ao perfil fitoquimico, foram isolados
fenois, flavonoides e taninos condensados, todos em concentracdo discretamente maior no extrato da
casca em comparacao com o extrato de folhas.

As principais partes das plantas utilizadas nos artigos cientificos avaliados foram as folhas
grafico 1 que sdo utilizadas na medicina popular para preparo de chas, xaropes, sucos afins de inibir ou
controlar as enfermidades. Os principais compostos encontrados nas folhas sdo acidos fendlicos,

flavonoides, alcaloides e compostos aromaticos (KIM, 2013; KOBORI et al., 2014).

Grafico 1: Principais 6rgdos das plantas utilizados.
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J& no grafico 2 observamos os solventes mais comumente empregados nos processos de
extragdo: metanol, etanol, acetona, éter etilico, acetato de etila, propanol, dimetil formaldeido e
combinagdes entre eles. A utilizagcdo de solventes diferentes influéncia no isolamento de compostos,
porém esses compostos comumente utilizados na atividade antimicrobiana (HAMINIUK et al., 2012;

NACZK; SHAHIDI, 2006).
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Grafico 2: Solventes utilizados para extragao dos compostos.

SOLVENTE DE EXTRACAO

7 6
6 5
5
4 3 3 3
3 2 2 2
2 1 11 1
1
0
Y o o o o I o
P L RN O LSS
SIS E T
QU o " J RS P S
© ¥ £ &S ¢ LRI O
< e F R SRS

No grafico 3 estdo apresentadas as espécies bacterianas de interesse do estudo, sendo S.
aureus, E. faecalis e C.albicans foram as espécies mais isoladas. Dando énfase no S.aureus
destacamos sendo a cepa mais utilizadas nos estudos por ser uma das bactérias mais perigosas, sendo
encontradas na microbiota normal, mas que também podem causa infec¢des cutaneas levando no
desenvolvimento de pneumonias e outras infecgdes.

Grafico 3: Espécies bacterianas.
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CONCLUSAO

A revisdo cientifica dos estudos incluidos fornece um relatério dos dados disponiveis sobre os
constituintes fitoquimicos e as atividades biologicas de metabolitos secundarios € compostos extraidos
das plantas do género Annona. Os componentes fitoquimicos de Annona foram examinados em extratos,
no entanto, em alguns estudos ndo foi possivel determinar especificamente quais os constituintes foram

responsaveis pela atividade antimicrobiana, uma vez que, em determinados estudos, os compostos ndo
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foram testados isoladamente contra os patogenos. Com isso se tem a necessidade de se obter produtos
naturais purificados para que se possa efetuar a completa identificagdo, realizar ensaios bioldgicos para
obtenc¢do de padrées para industria farmacéutica. Porém, a obtencao de produtos puros de um extrato
vegetal é um processo longo, caro e necessita na maioria das vezes devarias etapas. Dentre os estudos
selecionados, apenas dois utilizaram A. fumigatus como microrganismo de interesse e apenas um contra
C. neoformans, sendo necessario estudos referentes aos microrganismos devido a sua resisténcia
microbiana e a necessidade de novas biomoléculas contra esses patdgenos.

Na triagem em extratos de folhas, cascas, frutos e sementes desse género de planta encontrou
terpenodides, esterdides, flavonoides, taninos, acetogeninas e alcaloides. Entre as espécies apresentadas,
A. muricata apresentou 200 fitoquimicos, sendo os mais importantes as acetogeninas, fendis e alcaloides
(GIULIETTI et al., 2005). Os alcaloides de Annona raramente foram usados por suas propriedades
terapéuticas. Entretanto, sempre que se estudam os fitoquimicos, especialmente alcaloides verifica-se
relatos de que possuem atividades anti-inflamatorias, antiparasitarias, analgésicas, antiprotozoarias e
antimicrobianas, o que sugere isolar esses compostos para a aplicagdo nestes fins pode ser uma estratégia
razoavel.

Assim, o presente estudo reforca a importancia do estudo das anonaceas enquanto fontes de
biomoléculas que podem contribuir para o combate de importantes patdogenos humanos, além de
ressaltar a necessidade da avaliagdo intima da a¢cdo de cada um desses compostos quanto a sua atividade
antimicrobiana, de forma isolada e em diferentes combinagdes com solventes e entre si, uma vez que
foram exibidos resultados que explicitam que fragdes distintas de um mesmo extrato exibiram diferentes

comportamentos durante esse tipo de ensaio.
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ANEXOS

Revista: Boletim Latino-americano e do Caribe De Plantas Medicinais e Aromaticas
INSTRUCOES PARA O AUTOR

Primeira pagina

Titulo do trabalho: (em espanhol e inglés), o titulo deve ser curto, mas indicar do que trata o

artigo.

Autores: Nome e sobrenome de todos os autores (exemplo: Paul A. Reyes), instituicdo a que
pertencem (Departamento, Corpo Docente, Universidade, Cidade, Pais). Nome e email do autor

para correspondéncia.

Resumo: Em espanhol e resumo em inglés de no méximo 150 palavras e incluir uma descri¢ao
minima como introdu¢do, os métodos utilizados, os resultados relevantes e as conclusdes. Nao

deve incluir referéncias.
Palavras-chave: 5 no total (ndo inferior a 5 e ndo superior a 5).

Texto

Artigos de revisdo: somente em inglés, serdo estruturados de acordo com a necessidade do
autor. O nome latino completo da espécie e da familia (por exemplo: Inula viscosa (L.) Aiton.
Asteraceae) deve ser mencionado por extenso pelo menos na se¢do Materiais. Ao longo da

obra, apenas o0 nome abreviado em latim ( viscosa ) serd usado.

Tabelas: Devem ser escritas em processador de texto. Nao use linhas diferentes das pretas de 1
ponto. O texto deve ser em Times New Roman 10. Sempre incluir o Titulo (numerado e citado

na obra) e a legenda das abreviaturas, quando for o caso.

Figuras: inclua as referéncias separadamente (ndo inclua as legendas na figura). A imagem ¢
aceita em qualquer um dos seguintes formatos (JPEG, JPG; GIF, BMP ou TIFF). No entanto,
evite TIFF se for muito grande e GIF se a imagem for de baixa qualidade. Nao ha restri¢cdes
quanto ao numero e cor das figuras, mas a inclusdo de qualquer figura deve ser justificada. Nao

¢ possivel publicar uma imagem copiada de outra publicagdo. S6 ¢ possivel publicar copias de
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imagens livres de direitos autorais, caso contrario, devem ser redesenhadas com um programa
adequado. Vocé pode encontrar versdes gratuitas na Internet. Sugerimos: « MarvinSketch (para
Windows e outros sistemas) (download gratuito apos 0
registro) http://www.chemaxon.com/product/msketch.html EasyChem para MacOS
http://sourceforge.net/project/showfiles.php?group id=90102

REFERENCIAS

Citagdes: As citagdes no texto devem incluir o sobrenome do autor € o ano, separados por
virgulas e colocados entre parénteses (ex: Reyes, 1995); se houver mais de uma obra do mesmo
autor, serdo separados por virgulas (ex: Reyes, 1987, 1995, 2001). Se houver dois autores, eles
serdo citados separados por "e" ou seu equivalente, respeitando o idioma de origem da fonte. Se

houver mais de dois autores, apenas o primeiro sera citado, seguido da expressao et al .

Ja a secao de referéncias deve incluir todos os autores. Se houver varios trabalhos do mesmo
autor e ano, serd citado com uma letra sequencial anexada ao ano (exemplo: Mayer et al .,
1987a, 1987b). A referéncia incluira APENAS as referéncias citadas no texto, ordenadas
alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor, sem numero precedente e sem
recuo. Sobrenome / s do autor seguido das iniciais do nome, sem pontos ou separacdo entre

eles.

O nome da revista sera abreviado de acordo com as normas ISO ou Pubmed Journals Database
( http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Journal abreviagdo ISO) que oferece a
possibilidade de confirmacdo online o nome e a abreviatura de um grande nimero de
revistas. Por fim, serd citado o volume da publicacdo, seguido do nimero entre parénteses, dois
pontos e o numero de paginas de x a 'y, sem espacos entre eles. Vocé deve indicar o Doi quando
aplicavel. As citacdes de livros devem especificar as paginas consultadas, bem como o ano,
cidade e pais de publicacdo. Nao serdo aceitas citacdes incompletas e o descumprimento dessas

regras fara com que o artigo demore até sua corregao.
Modelos de publicagdes periodicas:

Cai LS, Gong SL, Chen M, Wu CY. 2006. Eter de coroa de vinil como uma nova fibra SPME
de sol-gel reticulada radicalmente para determinacdo de pesticidas organofosforados em

amostras de alimentos. Anal Chim Acta 559 (1): 89-96.



30

Livros:

Durand A, Miranda M, Cuellar A. 1986. Manual de pratica de laboratério de
Farmacognosia. Ed. I Pessoas e Educacdao, Havana, Cuba, pp. 90, 120-121.

Capitulos de livros editados:

Lopes de Almeida JM. 2000. Farmacéutica formulacao de produtos fitoterapicos, pp. 113-124.
Em Sharapin N: Fundamentos de tecnologia de produtos fitoterapicos. Ed. CAB e CYTED,

Bogota, Colombia.

Tese (aceitavel apenas se nao houver fonte alternativa):

Gonzalez D. 2000. Estudo de cianobactérias com efeitos nocivos (deletérios e tdxicos) em
ambientes aquaticos do concelho de San Luis. Tese, Universidade Nacional de San Luis,

Argentina.

Patentes:

Babu GDK, Ahuja PS, Kaul VK, Singh V. 2005. Aparelho de mini destilagdo portatil e simples
para a produ¢do de 6leos essenciais e hidrossois. Patente US N° 6.911.119B2. CSIR, 28 de

junho.

Recursos eletronicos:

Todas as paginas da web devem estar atualizadas no momento da publicagao.

Na auséncia de autor, ou quando ndo ha responsavel principal, a instituicdo responsavel ¢ tida
como equivalente ao autor e ¢ citada no texto (CNN, 2009). CNN. Os cuidados de saude de
Cuba sdo administrados apesar das
convulsdes. http://www.cnn.com/TRANSCRIPTS/0108/18/yh.00.html [Consultado em 5 de
outubro de 2006].

Boletins ou revistas online com ISSN:

A fonte deve ser citada como qualquer outro periddico. Exemplo:
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Muifioz A, Alvarez VC, Nino ME. 2011. Caracterizagdo quimica das fragdes volateis e 6leos
essenciais de folhas e flores de Chromolaena barranquillensis encontrados em Sabanalarga

(Atlantico, Coldmbia). Bol Latinoam Caribe Plant Med Aromat 10 (6): 581-589.
Comunicagdes do Congresso

A partir de 15 de setembro de 2020, eles ndo sdo aceitos como referéncias.

Nota importante sobre a citagdo de paginas da web

Nos dias de hoje o crescente ABUSO da citacdo de paginas da Web esta sendo verificado para
endossar declaracdes cientificas feitas pelos autores, ¢ muito perigoso para a sua credibilidade
como autor, e para a credibilidade deste Boletim, citar informagdes obtidas em paginas da Web
que ndo possuem nenhuma entidade cientificamente reconhecida como responsavel pelas
referidas informagdes. Paginas da web "anOnimas" ndo serdo aceitas. Qualquer abuso serd
motivo para rejeicdo da publicagdo, mesmo que ja tenha sido (erroneamente) aceita pelos
revisores. No caso de newsletters online ou revistas com ISSN, a fonte deve ser citada como

qualquer outra revista.
ENVIO DE TRABALHOS E PROCEDIMENTO DE EDICAO
Devem ser enviados por email para o enderego editor.blacpma@ms-editions.cl

Os trabalhos serdo acompanhados de uma lista contendo o e- mail e endere¢o de TODOS os
autores. O autor principal sera responsavel por expressar a sua concordancia, em nome de todos
os autores, em relagdo a publicagdo no BLACPMA, bem como qualquer problema que decorra
da autoridade e / ou originalidade da obra. Isso sera claramente estabelecido em uma nota
formal que acompanhara o trabalho apresentado. Uma vez recebido, o trabalho sera avaliado
por uma dupla de revisores, que podem ser membros de nosso comité editorial, académicos ou
profissionais de renome, que decidird sobre sua aprovagdo ou rejei¢do. Em qualquer caso, o
editor tem o poder de decidir se o trabalho estd de acordo com a abordagem do Boletim e tem

a liberdade de modificar o manuscrito final (ver a proxima se¢ao).



