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RESUMO

A planta Annona muricata, conhecida como graviola, tem demonstrado apresentar compostos promissores
gue podem ser utilizados na prevencéo e tratamento de cancer. O presente trabalho apresenta como objetivo
avaliar o potencial terapéutico da graviola na prevenc¢éo do cancer. As folhas da graviola serdo adquiridas e
processadas, para posterior andlises de teor de umidade, quantificagdo de compostos fendlicos,
determinacéo de flavonoides, andlise do teor de proteinas e avaliacdo da atividade antioxidante. Os dados
obtidos serdo tabulados e analisados estatisticamente. Como a graviola apresenta compostos que
apresentam acao antioxidante, além de apresentar compostos efetivos contra células cancerigenas, como
relatado na literatura, espera-se que a graviola possa ser uma alternativa complementar para o tratamento do
cancer, assim como para sua prevencao.

PALAVRAS-CHAVE: Annona muricata; antioxidantes; compostos fendlicos.

1 INTRODUCAO

A incidéncia de cancer tem aumentado a cada ano, O
gue gera preocupacdes sobre a eficacia das opcdes de tratamento atuais. Isso fez com que
0s pacientes busquem por alternativas para complementar ou substituir tratamentos como
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A planta Annona muricata, conhecida como graviola,
e outras plantas tém demonstrado apresentar compostos promissores que podem ser
utilizados no tratamento de cancer (YAJID et al., 2018).

A graviola (Annona muricata L.) € uma fruta tropical originaria da América tropical,
principalmente das Antilhas e da América Central, e muito cultivada nos paises de clima
tropical, inclusive no Brasil (VIEIRA, 2010). A Annona muricata L. pertence a familia
Annonaceae, que possui cerca de 130 géneros e 2300 espécies (MOGHADAMTOUSI et
al., 2015). No entanto, apenas quatro géneros produzem frutos comestiveis: Annona,
Rollinia, Uvaria e Asimina. O Annona possui aproximadamente 60 espécies, sendo a
graviola (Annona muricata L.) uma das mais importantes desse género (SILVA, GARCIA,
1999).

Como as demais anonaceas, a graviola € consumida como fruta fresca; mas é na
forma de sorvete, suco e néctar que interessa ao mercado consumidor, sendo considerada
fruta tipica para a industrializacéo, pois sua polpa, de agradavel aroma e rico sabor, ndo
oxida como a das demais, conferindo-lhe vantagens nesse aspecto. O fruto imaturo pode
ser consumido cozido, assado ou frito (SILVA, GARCIA, 1999). A fruta fresca apresenta
80% de agua, 1% de proteina, 18% de carboidratos e pequena quantidade de vitaminas B,
B2, C, além de potassio e fibra alimentar. Os principais constituintes da graviola, sdo as
acetogeninas anonaceas, as quais podem ser isoladas a partir das folhas, raizes e cascas
(IOANNIS, ANASTASIS, ANDREAS, 2015).

Estudos fitoquimicos demonstram que as acetogeninas, Sao 0S principais
constituintes da graviola, sendo que uma das principais atividades biolégicas apresentadas
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por estes compostos é a toxicidade contra células cancerigenas (MOGHADAMTOUSI et
al., 2015).

Estudos in vitro e in vivo recentes foram realizados com o extrato aquoso das folhas
de A. muricata contra células de hiperplasia prostatica benigna e prostata de ratos, sendo
gue apoés 2 meses de tratamento houve reducao do tamanho da prdstata, sugerindo que o
extrato induziu apoptose (ASARE et al., 2015).

Desta forma, apesar destes estudos que relatam a toxicidade da graviola, varios
estudos ja relatados acima e outras pesquisas recentes como o estudo de Daddiouaissaa,
Amidb, (2018), que relatam que pesquisadores identificaram compostos bioativos, como
acetogeninas e polifendis na polpa da graviola, que estdo relacionados a prevencédo de
diferentes patologias, incluindo neurodegeneracéo, diabetes, doencas cardiovasculares e
antiinflamatdrias, sendo que atualmente, a atencao esta sendo focada nas propriedades
anticancerigenas das acetogeninas que S&0 0s principais compostos bioativos encontrados
no fruto. Desta forma, estudos da atividade anticancerigena da graviola asim como da sua
toxicidade sdo necessarios.

2 MATERIAIS E METODOS

Primeiramente, serdo adquiridas as folhas da graviola. Apés, a planta sera
processada e serdo realizadas as seguintes analises:

Teor de umidade

O conteudo de umidade sera determinado pelo método gravimétrico, baseando-se
na perda de peso do material submetido ao aquecimento em estufa a 105°C até peso
constante.

Quantificacao de fendlicos totais

Para quantificar os fendlicos totais, material vegetal seco (0,25 g) sera triturado em
5,0 mL de HCI 2 M e transferidos para tubos de vidro com tampa de rosca. As amostras
serdo fervidas durante 30 min seguidas de resfriamento em agua durante 5 min. Apos
filtracdo através de um papel Whatman®, 2,5 mL de amostras diluidas adequadamente
serao misturadas com 350 L de carbonato de sodio a 1,9 M mais 125 uL de reagente de
fenol Folin-Ciocalteau. A reagdo sera mantida no escuro por 1 h. A absorbancia seré lida a
750 nm, contra agua deionizada como branco. O conteludo total de compostos fendlicos
sera calculado a partir de um coeficiente de extingdo molar (¢) de 13,665 mM cm-1, obtido
a partir de uma curva padrédo de acido ferulico (Sigma-Aldrich®, numero de produto
128708). Os resultados serdo expressos em mg de fendlicos totais g -1 de peso seco.

Determinacdo do teor de flavonoides totais

O teor de flavonoides serd verificado pelo método colorimétrico de cloreto de
aluminio. A quercetina (composto flavonoide padrao) sera usada para construir uma curva
de calibracdo padréo. O conteudo de flavonoides sera expresso como equivalente de
quercetina (ug g-1 de massa seca).

Determinacao do teor de proteinas

A analise de proteina sera realizada por destilacao pelo método analitico de Kjedahl
no aparelho de destilagdo de nitrogénio. Pesara aproximadamente 0,2 g de amostra, 0,5 g
de mistura catalitica (tartarato duplo de Na e K + CuSOa4) e sera acrescentada juntamente
com as amostras 3 mL de H2SO4 (4cido sulfurico) P.A. no tubo de Kjedahl. A mistura sera
levada para a digestéao acida a 400°C em bloco digestor por aproximadamente 30 minutos,
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para que ocorra a digestdo total da solucdo em NHs (amdnia), com o tubo de Kjedahl
acoplado ao aparelho de destilacéo de nitrogénio adicionando-se quantidade suficiente de
NaOH a 60% para neutralizagdo da solucdo, saturando-a até a mudanca de coloracao.
Ent&o ocorrera o desprendimento de NH3 (amodnia), que sera recolhida em um erlenmeyer
contendo 20 mL de H3BOs (4cido bdrico) e 2 gotas do indicador vermelho de metila,
processo este chamado de destilacdo, que por diferencas de temperatura a amonia
presente no tubo sera desprendida pelo aparelho até o erlenmeyer, podendo-se visualizar
a mudanca de coloracdo. ApOs esse processo de destilacdo, a solucdo presente no
erlenmeyer sera titulado com HCI (acido cloridrico) para entdo quantificar o N2 (nitrogénio)
e calcular a porcentagem total de proteinas presentes nas amostras. Os valores gastos de
HCI serdo utilizados para calcular o teor de nitrogénio em proteina através do fator de
correcdo de 5,75.

Determinacado da atividade antioxidante

A atividade antioxidante da graviola sera avaliada através do ensaio sequestrante de
radical DPPH. Uma solucdo de DPPH (0,87mM) em metanol sera preparada diariamente
antes do uso. A partir da solugéo estoque na concentragdo de 1000 pg/mL em metanol
serdo realizadas 6 diluicdes para obter concentracdes dentro da faixa linear do extrato.

Uma aliquota (3 mL) de solucdo amostra sera misturada com 300 pL de solucao de
DPPH e, em seguida, deixada durante 30 min em temperatura ambiente no escuro. A
absorbancia das solugdes resultantes sera medida em 517 nm contra um branco (3 mL de
solucdo amostra e 300 pL de metanol) usando um espectrofotdmetro. A analise sera
realizada em triplicata. Uma solucdo metandlica contendo 3 mL de metanol e 300 pL da
solucédo de DPPH sera usada como controle negativo. A solugdo metandlica de BHT (1-25
pg/mL) serd usada como controle positivo. A atividade sequestrante de radical DPPH (%)
sera calculada usando a seguinte equacéao:

Atividade sequestrante (%) = [(Abso — Absi) / Abso] x 100

onde Abso é a absorbancia do controle negativo, e Absi € a absorbancia na presenca do
composto teste (extrato / BHT) em diferentes concentragoes.

7z

A capacidade sequestrante do extrato € expressa como o valor CEso, que é a
concentracdo da amostra que é requerida para sequestrar 50% dos radicais livres DPPH.
Os valores CEso seréo calculados usando regressao linear de graficos, em que a ordenada
representa a atividade sequestrante (%), e a abscissa representa a concentracéo do extrato
da graviola.

As andlises serdo realizadas em triplicata, e posteriormente os dados serdo
tabulados e analisados através de analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey,
utilizando-se um nivel de significancia de 5%, através do programa estatistico Sisvar.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Como a graviola apresenta compostos que apresentam acao antioxidante, além de
apresentar compostos efetivos contra células cancerigenas, como relatado na literatura,
espera-se que a graviola possa ser uma alternativa complementar para o tratamento do
cancer, assim como para sua prevencao.

4 CONSIDERACOES FINAIS
Os antioxidantes naturais encontrados em diversas plantas, como na graviola,

podem ser usados na prevencao de inUmeras doencas, incluindo agéo preventiva contra o
cancer. Além disso, os antioxidantes naturais apresentam baixa toxicidade em relacéo aos
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antioxidantes sintéticos. Considerando a composigdo quimica da graviola, como
acetogeninas e compostos fendlicos, os quais apresentam acdes terapéuticas importantes
tanto para a prevencdo como para o tratamento do cancer, torna-se importante o estudo da
graviola.

Além disso, é alta a incidéncia do cancer e as terapias tradicionais como a
guimioterapia e radioterapia, sao altamente toxicas com varios efeitos colaterais que afetam
a qualidade de vida dos pacientes. Desta forma, novos medicamentos precisam ser
desenvolvidos com substancias bioativas naturais, como as encontradas na graviola, as
guais ndo apresentam efeitos colaterais toxicos e séo ativas contra células cancerigenas.
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