8°. ENCONTRO DE ESTUDOS AVANCADOS EM

PLANTAS MEDICINAIS
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Plantas estudadas de 2001 a 2007

Achillea millefolium
Achyrocline satureoides
Ageratum conizoides
Azadirachta indica

Aloe vera

Allium sativum

Arctium lappa

Artemisia vulgaris
Baccharis trimera
Bahuinia forficata
Bidens pilosa

Bixa orellana

Calendula officinalis
Casearya sylvestris
Cayaponia tayuya
Cecropia glaziovii
Chenopodium ambrosioides
Copaifera langsdorfii
Cordia verbenacea
Crataegus oxyacantha
Curcuma longa
Curcuma zedoaria
Cynara scolymus
Echinodorus grandiflorus
Echinacea angustifdlia
Eclipta alba

Equisetum arvensis
Erythrina mulungu

Eucalyptus globulus
Eugenia caryophyllata
Glycine max
Hamamelis virginiana
Hydrocotyle asiatica
Hymenaea courbaril
Lavandula officinalis
Leonorus sibiricus
Leonotis nepetaefolia
Linum usitatissimum
Lippia alba

Lippia sidoides
Lychnophora ericoides
Malva sylvestris
Matricaria chamomilla
Maytenus aquifolia
Melissa officinalis
Mentha X piperita
Mikania glomerata
Myracroduon urundeuva
Momordica charanthia

Ocimum gratissimum
Passiflora alata
Petiveria alliacea
Pterodon emargina
Pfaffia paniculata
Plantago lanceolata
Polygonum hydropiper
Pothomorphe umbellata
Psychotria ipecacuanha
Rosmarinus officinalis
Salvia officinalis
Sambucus australis
Stryphnodendron adstringens
Tabebuia avellanedae
Tanacethum vulgaris
Taraxacum officinalis
Thea sinensis

Urtica dioica

Valeriana officinalis
Vitex agnus-castus
Whitania somnifera
Zingiber officinalis
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Nativas Exoticas
Espécies de plantas estudadas 2001-2007



Resultado do trabalho ao longo de 8 anos
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Annona muricata L. -Graviola

Familia = Annhonaceae
























Annona muricata L. -

* muricata faz alusao aos aparentes
espinhos do fruto.




Annona muricata L. - Aspectos botanicos
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Annona muricata L. -

* A maturacio dos orgaos femininos e
masculinos nas flores nao ocorrem
simultaneamente, mas em dias
distintos. Um botao floral recém-aberto,
a parte feminina (estigma) encontra-se
receptiva, mas a parte masculina
(anteras com os graos de podlen) ainda
nao esta viavel.

No dia seguinte ocorre uma inversao, a
parte feminina nao estara mais
receptiva, enquanto as anteras estarao
liberando graos de podlen para polinizar
estigmas de outras flores que se
encontram no estadio feminino.

Protogenia:- Em pomares comerciais a polinizacdo
é realizada manualmente.

Um problema de biodoversidade



Annona muricata L. -

O tecido nutritivo das pétalas das flores de gravioleira atrai os
besouros Cyclocepha gravis, que ao se manterem na camara
floral para a alimentacao, promovem a polinizacao da espécie.

Flores cantarofilas: polinizadas por besouros



Qual o VALOR DA BIODIVERSIDADE

-Constanza et al. 1997, Nature v. 387, n. 6230-

*PIB mundial: US$ 18 trilhdes

US$ 33 trilhdes: valor anual dos servigos prestados pelos
sistemas ecoldgicos e o estoque do capital natural que os
gera.

*Um dos itens: Polinizagdo e
controle biologico:

*US$ 14.785/ha/ano: pantanos e superficies de inundagdo.
*Floresta tropical: US$ 2.007/ha/ano.



Annona muricata L. -

* A propagacao é realizada por
sementes, estaquia e enxertia.

* As mudas devem ser produzidas
em viveiro com meia sombra. A
emergéncia da semente ocorre
apos 20 a 30 dias, a muda devera
ser plantada no campo apoés 18
meses, a partir da semeadura.

* O espacamento mais adequado é de 6
X 4m. Quando as mudas atingirem
60cm em altura, elas poderao ter seu
broto terminal cortado se desejar
maior ramificacao.




Annona muricata L. -

* 100 gramas de polpa do fruto contem:

60 calorias 1 g de proteina

24 mg de calcio 28 mg de fésforo
0,5 mg de ferro 20 mg de vitamina A
26 mg de vitamina C

0,07 mg de vitamina B1
0,05 mg de vitamina B2



Annona muricata L. -
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As sementes sao ricas em acetogeninas que apresentam

atividade larvicida. A emergéncia da semente ocorre apos

20 a 30 dias, a muda devera ser plantada no campo apés
18 meses, a partir da semeadura.



Annona muricata L. -

* Parte utilizada =
Principalmente as
folhas, mas também sao
utilizados ramos e
raizes.




Annona muricata L.

* Constituintes quimicos = Os compostos predominantes sao

Iactonas-Acetogeninas (annocatalina, annohexocina,

annomonicina, annomontacina, annomontacina, annomuricatina,
annomuricinas A,B,C,D,E,F, annopentocina, annonacinona,
cohibina, cohibina, corepoxilona, coronina, corossolina
corossolona, donhexocina, epomuricenina, epomuricenina,
glgantetrocma glgantetrocmona goniothalamicina,
goniothalamicina, javoricina, montanacina, montecristina,
muracina, muricapentocina, murlcatallcma muricatenol,
muricatetrocina, muricatina, muricatocina, muricina,
muricoreacina, murihexol, murina, murisolina, reticulatacina,
robustocina, rolina, rolliniastatina, rolliniastatina, sabadelina,
solamina, uvariamicina, xylomaticina ).
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Acetogeninas

Quimicamente sao compostos C35-C39 derivados dos acidos

graxos de cadeia longa e contém 2 cadeias longas de hidrocarbonetos
Uma das quais conecta um grupo terminal y-lactona-2-4dissubstituido.

Sao encontradas unicamente na familia Annonaceae.

Apresentam potente atividade antitumoral, citotdxico, imunossupressor,
pesticida e antimicrobiana.

1° Modo de acao = inibicao do complexo | (NADH: ubiquinona
oxidoredutase) No sistema de transporte eletrénico mitocondrial, inibindo a
fosforilacdo oxidativa, resultando na diminuicao dos niveis de ATP
celular e inibindo o desenvolvimento de células cancerigenas

2° Modo de acao = inibicao da enzima NADH oxidase nas membranas
plasmaticas das células cancerigenas, resultando na diminuigcao da busca
de ATP celular.

As acetogeninas sao descritas como um dos inibidores mais potentes no

transporte de elétrons em mamiferos.

OH OH
0

Annonacina



Annona muricata L. -

* Apresenta alcaldides isoquinolinicos
(anomuricina, annonaina, anomurina,
anonaina, atherosperminina,
coclaurine, coreximine, reticulina e
tiramina),

H,CO A reticulina é um estimulandor do SNC

Ij | enquanto a estafarinae a
' H“‘r - -
: = aterospermina atuam como sedativo.

i 3':-2'
CH Reticulina



Duguetia furfuracea (A. St. -Hil.)
Saff. Sofre-do-rim-quem-quer

Apresenta alcaldides isoquinolinicos



 compostos polifendlicos (acidos
cafeico, p-cumarico, oléico, linoleico, e

leucoantocianinas e taninos) COH
— i
ml-l acido caféico
HO
OH

0 acido p-cumarico.

Ac. p-cumarico na conc. de 4mg/L apresenta efeito alelopatico sobre
radicula de varias espeécies

COOH OOH IMPORTANCIA
OH OCOCH DA RELAGAO
—_ ? =——— ESTRUTURA/
ATIVIDADE

Ac. salicilico analgeésico Ac. Acetil-salicilico analgésico
Irritante de mucosa de uso interno



Ha sempre duas classes de substancias
fenolicas sempre presentes nas
Angiospermas:

» -FLAVONOIDES:
« .FENILPROPANOIDES.

X COOH
O-GLC-RAMNOSE HO

OH O OH

Rutina Ac. caféico



Annona muricata L. -

* fitosterois ( sitosterol e estigmasterol)

B-sitosterol

Os fitosterodis sao efetivos na reducao da absorcao c
colesterol no intestino.



Annona muricata L. -

 As folha contém acido aminobutirico e
a poupa é rica em acido malico.

* O acido malico € um acido carboxilico
encontrado naturalmente em frutas
como a maca e péra Esse acido
apresenta atividade anti-septica e
também é empregado na regeneracao

de ferimentos e queimaduras. e

. OJ\/KH/OH

0O



Annona muricata L. -

Informacoes ethobotanicas

* Antielmintica;

* Antipirética;

* Sedativa;

* Antiespasmodica;
* Hipotensora;

* Anticonvulsivante;
* Digestiva.




Annona muricata L. -

* Tropismo = Sistema imunologico-
atividade citotoxica.

- Reduz o quantum de energia do organismo-




Annona muricata L. -

* Atividade farmacologica = ATIVIDADE
ANTIVIRAL=>Extrato aquoso de caule
tem efeito antiproliferativo sobre
células infectadas, in vitro, com HIV, o
extrato etanolico de casca tem efeito
sobre o virus da herpes simplex 1,
enquanto que o extrato da raiz
apresenta atividade contra o tipo
simplex 2 in vitro (PADMA, et al., 1998;
BETANCUR-GALVIS, et al., 1999).



Annona muricata L. -

* ATIVIDADE MOLUSCICIDA extratos
etanolico de caule, casca e folhas tém
acao contra Biomphalaria glabrata

(moluscos responsaveis pela transmissao
da esquistossomose).

Biomphalaria glabrata



Annona muricata L. -

 ANTIMICROBIANA = Extratos
produzidos a partir de sementes,
caules e casca em metanol, hexano e
acetato de etila apresentam atividade
antibactericida contra Escherichia coli,
P. aeruginosa, Shigella flexneri,
Staphylococcus aureus, S. albus.



* Cha das folhas apresenta atividade
contra Microsporum canis, M.
gypseum, Epidermophyton floccosum,
Trichophyton mentagraphytes e T.
rubrum)




Annona muricata L. -

- ANTIPARASITARIA = Extrato
metanolico, hexano, acetate de etila de
sementes, caules e casca apresentam

atividade blocida contra Entamoeba
histolytic (diarreia), Nippostrongylus
brasiliensis, Molinema dessetae,
Leishmania trypanosoma, L.
braziliensis, L. panamensis e L.
promastigotes .



Annona muricata L. -

* ANTIMALARIAL = Extrato de folha tem
mostrado atividade antimalarial, in
vitro, contra Plasmodium falciparum.




Annona muricata L. -

* CITOTOXICA (in vitro) = acetogeninas : As
principais linhagens de células inibidas sao:
denocarcinoma prostatica; carcinoma
pancreatica PACA-2, leucemia murine L1210
e P388, adenocarcinoma mamario MDA-
MB231 e carcinoma MCF-7, células tumorais
de pulmao A-549.

* Estas substancias apresentam alta
seletividade citotoxica e o mecanismo de
acao esta associado a inibicao da NADH
oxidase da membrana plasmatica da célula
tumoral.



Annona muricata L. -

SISTENA NERVOSO CENTRAL = Os alcaldides
apresentam efeito modulador do SNC.

A reticulina € um estimulandor do SNC enquanto a
estafarina e a aterospermina atuam como
sedativo.

O extrato alcodlico do fruto diminui a atividade
motora, agindo como hipnético e sedativo.

As atividades antidepressiva e sedativa sao
atribuidas aos alcaldides isoquinolinicos e ao acido
aminobutirico. O mecanismo de acao desses
alcaloides parece estar associado a receptores para
a HO- triptamina.

O extrato dos frutos apresenta efeito neutralizador
de estresse cerebral indicando ter um potencial
adptogeno



Annona muricata L. -

* OUTRAS ATIVIDADES = Os extratos
aquoso e etanolico de folhas e cascas
apresentaram atividades relaxante
muscular e anti-espasmodica em
suinos.



Annona muricata L. -
Acao e indicacao

Metabolismo geral: O extrato etandlico da folha, caule
e casca apresentam efeito antioxidante. O cha da
folha apresenta atividade hepatoprotetora e
antihipertensivo.

Pele e anexos: O fruto por apresentar acido malico é
utilizado em produtos para cosmeéticos.

Sistema cardio-circulatorio: extrado aquoso da folha
apresenta atividade hipotensora. Extrato aquoso das
cascas exibiu, em ratos, efeito cardio-depressor.

Sistema reprodutor: Extrato aquoso e etandlico
apresentam atividade estimulante uterina.

Sistema respiratorio: Estimulante do sistema
respiratorio.




Annona muricata L. -

* Uso agronomico = Experimentos in
vitro, mostraram que extratos da folha

apresentam atividade inseticida
contra Macrosiphoniella sanborni,
Leptinotarsa decemlineata (escaravelho
da batateira) , Myzus persicae (pulgao
verde-do-pessegeiro) , Blatella
germanica. Essa atividade é atribuida
as acetogeninas (Ex. esquamocina).

Escaravelho Pulgao verde-

da Batateira do-pessegeiro
— —



Annona muricata L. -

* Contra-indicacoes = Gestantes, devido
apresentar atividade estimulante
uterina, lactantes e pessoas que
apresentem hipotensao.



Annona muricata L. -

* Efeitos colaterais e toxicidade = Doses elevadas
podem provocar nauseas e vomitos. Uso prolongado
de extrato de raizes e sementes contendo alcaloides
pode causar sérios danos cerebrais.

* O efeito sedative ou hipnético da graviola é
produzido pela reticulina o qual € um precursor de
opioide e tem mostrado tanto em ensaios in vitro
como in vivo, atividade antagonista dopaminergica e
agonista serotoninergica as quais estao associadas a
atividade antidepressiva.

* Entretanto, alta concentracao desse alcaloide foi
encontrado no fluido cerebroespinhal de alguns
pacientes parkinsonianos e portanto ha possibilidade
dessa substancia estar associada a essa enfermidade
agindo como um neurotoxico, mediado pelo glutamato
ou radicais livres .



Annona muricata L. -

* Posologia = infusao: 150 mL (1 copo)
para duas gramas de folhas e caules
frescos, ao dia, tomar trés vezes ao dia.
Tintura: de 2 a4 mL, 3 vezes ao dia.



Annona muricata L. -

* Associacoes com outros medicamentos

* Extratos de graviola podem potencializar
drogas antihipertensivas, antiarritmicos,
anti-depressivos e podem interagir
negativamente com drogas inibidoras do
MAO (Monoamina Oxidase).



Annona muricata L. -

* Observacao importante = Devido o
potencial citotoxico dessa espécie a
utilizacao de fitoterapicos produzidos a
partir de A. muricata s6 deve ser
utilizado quando acompanhado de
exames clinicos e laboratoriais.



Plantas que
contém
substancias
mutagénicas

deve ser
administrada

em dose
homeopaticas

em 12 CH




