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RESUMO GERAL

Os compostos de origem vegetal e fitoterapicos tem seu uso cada vez mais difundido na
inddstria na busca de fontes que tenham atividade bidlogica para auxilio do tratamento e/ou
prevencéo de doencas. Esse aumento traz consigo a busca por alternativas que visem preservar
as caracteristicas de extratos vegetais, como a encapsulacdo em microparticulas. As
acetogeninas sdo compostos organicos derivados de acidos graxos de cadeia longa que
apresentam ampla variedade de propriedades bioldgicas, tais como atividades citotoxica,
imunossupressora, pesticida, antiparasitaria e antimicrobiana, além disso existe um interesse
crescente neste composto devido ao seu potencial para inibir células resistentes a alguns
farmacos. Annona crassiflora e Annona cacans séo espécies da familia Annonaceae que foram
pouco estudadas, sendo, portanto, alvo de interesse na busca de compostos com potencial
terapéutico. O presente trabalho obteve a caracterizacdo dos compostos, o perfil antioxidante
através de diferentes métodos e a avaliacdo do potencial antiproliferativo de extratos da folha e
polpa das duas espécies. Foi realizado também um design experimental para a
microencapsulacdo com maltodextrina em Spray Dryer com os extratos das folhas de A.
crassiflora e A. cacans. Foram identificados diversos compostos nas espécies, com maior
incidéncia de acglUcares e compostos fenolicos. Todos os extratos apresentaram antioxidante
significativa para os diferentes métodos, dando destaque para A. crassiflora, que precisou de
uma menor concentracdo do extrato para obter atividade. Foram identificados possiveis picos
do composto acetogeninas nas folhas de A. cacans. Os extratos de polpa e folha de ambas as
espécies apresentaram potencial quanto a avaliagdo da atividade antiproliferativa. O
desenvolvimento do método de microencapsulacdo foi efetivo, mantendo a composicdo dos

extratos brutos quando encapsulado.

Palavras-chave: Annonaceae, radicais livres, acetogeninas, DPPH, maltodextrina
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Introducéo Geral

1 INTRODUCAO GERAL

A microencapsulacdo ¢ um processo utilizado para recobrir pequenas particulas de
solidos, goticulas de liquido ou materiais gasosos (Menezes et al., 2013). As microcapsulas séo
constituidas por um nucleo interno contendo o agente ativo recoberto por uma camada de
polimero de espessura variavel (FIB, 2013). A técnica de microencapsulacdo permitiu o
desenvolvimento de formulas com liberagdo controlada de compostos ativos em locais e meios
onde devem agir ou onde serdo absorvidos (Santos et al., 2000; Ré, 2000).

O principio ativo protegido € liberado gradativamente por meio de estimulos adequados,
como mudanca de pH, rompimento fisico, intumescimento, dissolucdo, entre outros (Gibbs et
al., 1999). Substancias com atividade medicamentosa, por exemplo, tem seu efeito prolongado
no organismo, assim como produtos alimenticios funcionais podem ser otimizados pelo
mecanismo de liberacdo mais eficiente, sendo assim os produtos de microencapsulacdo tém
aplicacdo direta tanto na industria farmacéutica quanto na alimenticia e cosmética (Ré, 2000).

Compostos funcionais passaram a ter maior atencdo devido a suas propriedades
preventivas a doencas. Entre eles, destaca-se 0s antioxidantes, que protegem o organismo contra
0 estresse oxidativo (Oroian e Escriche, 2015). A oxidacdo é um processo metabdlico que
resulta na producdo de energia para as atividades celulares (Roesler et al., 2007). O
metabolismo do oxigénio nas células vivas desencadeia a producéo de radicais livres (Oroian e
Escriche, 2015), a qual, se néo for controlada, pode causar danos ao organismo (Roesler et al.,
2007). Em sistemas bioldgicos existe um equilibrio entre os fatores que promovem a oxidacao
e 0s mecanismos de defesa antioxidantes (Carocho et al., 2018), porém, € o acimulo desses
radicais que leva ao estresse e ao desenvolvimento de doencas cronicas e degenerativas,
incluindo o cancer, doencas cardiacas e Alzheimer (Ferreira e Abreu, 2007).

Os antioxidantes sdo compostos capazes de agir contra os danos da oxidacdo (Niki,
2010). Entre seus mecanismos de acdo estdo: suprimir a formacdo de radicais por inibicédo
enzimatica ou por quelar elementos envolvidos na sua producao; eliminar espécies reativas de
oxigénio, manter o mecanismo de defesa antioxidante regulado e protegido (Andallu et al.,
2014).

Extratos vegetais tém sido considerados em diferentes estudos por apresentar
flavonoides com capacidade de sequestrar radicais livres, doadores de hidrogénio, e quelante
de metais (Pietta, 2000; Gonzalo e Alonso, 2002; Zaid et al., 2009). Outros compostos naturais
gue possuem atividade antioxidante incluem a classe de fendis, acidos fendlicos e seus

derivados, tocoferdis, fosfolipidios e esterdis (Roesler, 2007).

12



Introducéo Geral

Entre as familias botanicas, de interesse como produtoras de compostos ativos, destaca-
se a Annonaceae e 0 género Annona. Annonaceae é uma familia pantropical de arvores, arbustos
e lianas, ocorrentes principalmente em ecossistemas de floresta tropical (Couvreur et al., 2012).
Até 0 momento sdo descritos e reconhecidos cerca de 130 géneros e mais de 2000 espécies
(Joly, 1979; Lorenzi e Matos, 2002), sendo o género Annona um dos mais representativos
(Nunes et al., 2012). No Brasil ocorrem 29 géneros (sendo um endémico) e cerca de 386
espécies (Maas et al., 2015).

Economicamente, a familia tem importancia consideravel como fonte de frutos
comestiveis (Lebouef et al., 1982) sendo as espécies mais exploradas Annona muricata L.
(graviola), Annona squamosa Delile (fruta-do-conde) e Annona crassiflora Mart. (marolo)
(Telles et al., 2003), devido as propriedades nutricionais dos frutos consumidos in natura, e ao
fato de apresentarem como particularidade, sabor adocicado e perfume caracteristico (Lorenzi
e Matos, 2002; Takahashi, 2008). Existem espécies dessa familia, como por exemplo, a espécie
nativa do cerrado Annona cacans Warm., (Lorenzi e Matos, 2002) que apesar de néo
consideradas com importancia econdmica relevante, sdo conhecidas em comunidades locais.

O Marolo (Annona crassiflora) apresenta grande apelo sensorial, tais como cor, aroma
e sabor, além de ser muito eficiente nutricionalmente, apresentando altos niveis de vitaminas,
acido ascorbico e carotenoides (Corréa et al., 2011). Apesar destas caracteristicas, 0 marolo
fresco na fase maduro é pouco consumido, mas apresenta caracteristicas fisico-quimicas
adequadas para a utilizacdo como ingrediente alimentar (Lage et al., 2014).

Além de ser conhecido pela riqueza em compostos antioxidantes, marolo fornece fibras
alimentares, o que torna este fruto benéfico para a satde (Corréa et al., 2011). Na alimentagéo
humana, o fruto do araticum-cagéo (A. cacans) ndo € muito apreciado in natura, pois apesar de
ter polpa abundante e doce, apresenta efeito diarreico (Mattos, 1978; Saito e Alvarenga, 1994).
Os frutos sdo saborosos, porém sua acdo é tdo grande que essa propriedade especifica lhe ficou
consagrada até na denominacao popular como na boténica (Kulhmann e Kuhn, 1947).

Na formacdo da biodiversidade de substancias quimicas das Annonaceae foram
catalogados cerca de 320 produtos naturais secundarios provenientes de 150 espécies
pertencentes a 41 géneros, como substancias aromaticas, acidos fendlicos, taninos, flavonoides,
catequinas, proantocianidinas, 0leos essenciais, terpenos, esteroides, carboidratos, lipidios,
proteinas, lactonas, carotenos, saponinas, entre outros (Lebouef et al., 1982; Carocho et al.,
2018). Flavonoides encontrados no género Annona foram flavonas (luteonina) e flavondis

(canferol, quercetina, ramnetina e rutina) (Arruda, 2018).
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Algumas Annonaceaes sdo amplamente cultivadas e utilizadas como inseticidas e
parasiticidas (Chen et al., 2004), e comprovadas atividades anti-helmintica, antimalérica,
antimicrobiana, antiprotozodria, pesticida e antioxidantes (Alali et al., 1999; Julian-Loaeza et
al., 2010). Estudos farmacologicos em espécies de Annonaceae se intensificaram, em grande
parte, devido a descoberta das acetogeninas, compostos orgénicos derivados de &cidos graxos
de cadeia longa, e que tem grande variedade de atividades bioldgicas (Rupprecht et al., 1990).

Diversos estudos apontam o alvo de acdo das acetogeninas como sendo a cadeia
mitocondrial de transporte de elétrons no complexo | da cadeia respiratoria e acao especifica na
enzima NADH-ubiquinona-oxidoredutase (Rupprecht et al., 1990). As acetogeninas inibem a
NADH-oxidase ligada a ubiquinona, presente nas membranas de células tumorais (Alali et
al.,1999). Tem demonstrado citoxicidade seletiva em células cancerosas (Wu, 2006), atividade
parasiticida (Wang et al., 2002), insecitida, antitumoral e imunossupressora, antimalarica e
antiprotozodria (Alali et al.,1999; Nova, 2008), e antimicrobiana (Yang et al., 2010).

Os processos micro/nanotecnoldgicos vém sendo aplicados, principalmente, na
industria farmacéutica e cosmética pois torna eficiente a veiculacdo de moléculas bioativas no
organismo, bem como facilita a penetracdo desses compostos nas camadas mais profundas da
pele, potencializando o efeito dos produtos (Schmaltz et al., 2005).

Existem muitas razGes para encapsular compostos bioativos, sendo que, de modo geral,
este processo resulta em sua maior protecdo, melhora a especificidade do produto final, e
otimiza a acdo dos mesmos em sitios alvo (Suave et al., 2006). A microencapsulacdo de
acetogeninas, por exemplo, pode prolongar a estabilidade do composto e, consequentemente,
permitindo que seu valor medicinal e/ou nutricional ndo seja significativamente diminuido.

Diante da variedade de atuacdo das acetogeninas, e a possibilidade de encontrar
compostos de interesse nas Annonaceae, se justificam a implantacdo, o objetivo e o
desenvolvimento deste projeto e a importancia da investigacao das espécies Annona crassiflora
e Annona cacans para conhecer a biodiversidade de sua composicao, e assim serem possiveis
fontes de bioativos, assim como o processo de microencapsulagdo do mesmo, permitindo forma
otimizar as atividades biologicas das espécies para aplicacdo na industria alimenticia, de

medicamentos e cosméticos.
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2 LEVANTAMENTO TEORICO

2.1 Radicais livres

Radicais livres sdo moléculas instaveis de qualquer espécie quimica contendo elétrons
ndo pareados, e que tendem a capturar elétrons de moléculas biologicas estaveis, como lipidios,
DNA, proteinas, para se neutralizar (Betteridge, 2000). Os radicais livres mais conhecidos séo,
as espécies reativas de oxigénio (ROS) e as espécies reativas de nitrogénio (RNS) (Carocho et
al., 2018), as quais podem ser, anion superoxido (O2), o6xido nitrico (NO), o radical hidroxila
(OH"), metais como ferro e cobre, entre outros (Betteridge, 2000).

Existem processos naturais no organismo que levam a producao de radicais livres (Figura
1). Os derivados do oxigénio representam a classe mais importante de espécies radicais geradas
em sistemas vivos (Miller et al., 1990), e a principal fonte de acimulo das ROS sdo as
mitocondrias, onde durante a transducdo de energia, ocorre a oxidacdo, e com ela se da a

formacéo do produto final superoxido (Valko et al., 2007).
(Fonte: King, 2007)
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FIGURA 1. Producéo de radicais livres no organismo

O radical fisioldgico éxido nitrico (NO) é produzido pelo endotélio vascular como um
fator de relaxamento (Moncada e Higgs. 1993). O éxido nitrico (NO) atua como molécula
sinalizadora oxidativa em Vvarios processos fisiologicos, como neurotransmissao, regulacao da
pressdo arterial, mecanismos de defesa, relaxamento da musculatura lisa e regulacdo

imunoldgica, porém seu excesso pode ser toxico (Bergendi et al., 1999).
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Uma via de formacdo de radicais livres é quando o radical superéxido reage com ions de
ferro e cobre e geram radicais hidroxila, ou entdo, se combina com o 6xido nitrico e obtém
peroxinitrito (Anderson, 1996). Esse produto final, quando em decomposicdo, gera produtos
toxicos, incluindo gas didxido de nitrogénio, radical hidroxila e ion nitronium, e tem
propriedades que podem causar a fragmentacdo do DNA (Carr et al., 2000).

O ataque de radicais nas membranas ou lipoproteinas inicia a peroxidacdo lipidica
(Witzum, 1994). Durante a peroxidacao lipidica, ocorrem reaces em cadeia frequentes e que
removem H de moléculas, nesse processo, ocorre a liberacdo do radical hidrogénio (H"),
considerado o radical livre mais simples, pois é formado apenas por um préton e um elétron
(Anderson, 1996) e a formacdo de AGES, os produtos finais da reacdo entre carboidratos e
grupo amino livre de proteinas (Valko et al., 2007).

Além de serem geradas no metabolismo celular, as ROSs podem ser produzidas em
resposta a diferentes estimulos externos como radiacéo ionizante, poluicdo, agentes oxidantes
e quimioterdpicos (Halliwell, 1991; Halliwell e Gutteridge, 2007). A formacdo do radical
hidroxila (OH") pode ocorrer com a quebra da &gua por raios gama quando em exposicao a
radiacdo solar ou até mesmo uma radiacdo eletromagnética de baixo comprimento de onda
(Anderson, 1996). Este mecanismo demonstra que os radicais livres além de serem produzidos
pelo organismo, podem ter sua producdo agravada por fatores externos.

2.2 Estresse oxidativo

Em sistemas bioldgicos existe um equilibrio entre os fatores que promovem a oxidacao e
0s mecanismos de defesa contra os radicais livres, os antioxidantes (Ferreira e Abreu, 2007).
Se a producao de radicais livres supera a capacidade de acdo dos antioxidantes, a oxidacao de
biomoléculas é facilitada e entdo, gerados seus produtos finais, que servem como marcadores
do chamado estresse oxidativo (Barbosa et al., 2010). Esses produtos podem ser, entre outros,
derivados de lipideos, proteinas e DNA (Vincent et al., 2007).

O estresse oxidativo, portanto, é configurado como o desequilibrio da relagdo radical
livre/antioxidante, que pode contribuir para o surgimento ou a piora no desenvolvimento de
doencgas cronicas e degenerativas como Alzheimer, Parkinson, Diabetes, Escleroses,
Hipertensao, entre outras (Carocho et al., 2018). Os danos no DNA causados pelos radicais
livres tem como seu alvo de acdo principal os processos de mutagénese e carcinogénese
(Poulsen et al., 1998).
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O organismo humano esta sujeito ao estresse oxidativo causado por ROS e RNS vindas
do meio ambiente ou geradas pelo proprio organismo e a acao de espécies oxidantes sobre 0
DNA é responsavel por mutacao ou oncogénese e cabe as micromoléculas, tais como tocoferois,
carotenoides e flavonoides o papel de impedir ou regenerar os danos causados (Barreiros e
David, 2006).

Muitas fontes vegetais frequentemente utilizadas com atividade antioxidante ainda ndo
foram estudadas ou seus principios ativos ainda ndo foram totalmente identificados (Pan et al.,
2009). O mecanismo complexo de atividade anti e pro-oxidante destas substancias ainda precisa
ser avaliado para verificar como e onde serdo utilizadas suas propriedades, bem como se

existem mecanismos de sinergia entre 0s compostos presentes.

2.3 Antioxidantes e mecanismos de acao

Os antioxidantes equilibram os radicais livres no organismo. S8 moléculas que agem
contra os danos dos radicais por diversos mecanismos de acéo, seja por impedir sua formagéo
pela inibicdo das reacdes; impedir o ataque a moléculas estaveis; reparar lesdes causadas;
remover os danos do DNA; reconstituir membranas celulares e/ou aumentar a sintese de
enzimas antioxidantes (Bianchi e Antunes, 1999; Carocho et al., 2018). Um antioxidante
considerado de boa atividade, possui doadores de elétrons ou de hidrogénio aos radicais em
funcdo de seu potencial de reducdo; capacidade de deslocamento do radical formado em sua
estrutura; capacidade de quelar metais de transicéo e local de acdo (Manach et al., 2004).

O organismo possui antioxidantes enddgenos que atuam como primeira linha de defesa,
como as enzimas superoxido dismutase, catalase e glutationa eroxidase (Barreiros e David,
2006). Muitas vezes as defesas antioxidantes do organismo ndo sdo suficientes, sendo
necessarios antioxidantes provenientes de fontes externas, os exdgenos. Sdo obtidos por meio
da alimentacdo, por exemplo, a-tocoferol (vitamina E), &cido ascérbico (vitamina C),
curcumina, 3-caroteno, flavonoides, glutationa, e metais como zinco, cobre, selénio e magnésio,
que otimizam a protecéo contra os radicais livres (Shahidi e Ho, 2007) (Figura 2).

A busca por antioxidantes tem sido beneficiada pelo estudo de compostos de origem
natural, principalmente os oriundos de vegetais, como os polifendis, em particular, flavonoides,
que tem sido considerado os de maior potencial antioxidante em diversos estudos (Niciforovic
etal., 2010), sendo até mesmo mais efetivos que as vitaminas C e E. A atividade dos compostos
fendlicos é principalmente devida as suas propriedades de 6xido-reducdo, com papel na

absorcdo e neutralizagéo de radicais livres (Degaspari e Waszczynskyj, 2004).
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(Fonte: Quiles, J., 2018)
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FIGURA 2. Antioxidantes enddgenos e exodgenos produzidos pelo organismo e obtidos na
alimentacéo

Vegetais in natura, como frutos, legumes, folhosos em geral e condimentos, contém
numerosos fitoquimicos, destacando-se os compostos fenolicos, os compostos nitrogenados, 0s
carotenoides, o acido ascérbico e os tocoferdis (Pereira e Cardoso, 2012). Esses compostos
apresentam significativa atividade antioxidante e estdo associados a menor incidéncia e menor
mortalidade por doencas cronicas nao transmissiveis, sobretudo o cancer, em seres humanos.
Ressalta-se assim a importancia da dieta balanceada na prevencdo de diferentes doencas e do
envelhecimento precoce (WCRF, 2007).

2.4 Familia Annonaceae

Entre as familias botanicas de interesse como fontes de compostos ativos destaca-se a
Annonaceae, principalmente as espécies do género Annona. Esta familia caracteriza-se por
arvores, arbustos e lianas, ocorrentes principalmente em ecossistemas de floresta tropical
(Couvreur et al., 2012).

Sdo geralmente de habito disperso e ocorrem em florestas perene de baixa altitude, na
América tropical sdo arbdreos e crescem principalmente em planicies abertas (Hutchinson, J.
1964). Até o momento foram descritos e reconhecidos cerca de 130 géneros e mais de 2000
espécies, sendo o género Annona um dos mais representativos (Leboeuf et al., 1982). No Brasil
ocorrem 29 géneros e cerca de 386 espécies (Maas et al., 2015).

Economicamente a familia € de importancia consideravel, como fonte de frutos
comestiveis (Nunes et al., 2012). As espécies mais exploradas sdo Annona muricata L.
(graviola), Annona squamosa Delile (fruta-do-conde), Annona reticulata Sieber ex A.DC.
(condessa) e Annona crassiflora Mart. (marolo), devido as propriedades nutricionais dos frutos

e pelo sabor adocicado e perfume (Takahashi, 2008).
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Existem espécies silvestres dessa familia, como por exemplo, a espécie nativa do cerrado
Annona cacans Warm., que apesar de ndo serem consideradas de importancia econdmica
relevante sdo conhecidas em comunidades locais. Os estudos cientificos de caracterizacéo
fitoquimica das diferentes espécies de Annonaceaes concentram-se na composic¢éo alcaloidica
das plantas, mas estas, também produzem uma ampla gama de diferentes compostos
pertencentes a varios grupos fitoquimicos, aproximadamente 500 alcaloides séo investigados
em 138 espécies de Annonaceae de 43 géneros (Leboeuf et al., 1982; Gonzalez-Esquinca et al.,
2014).

Essa familia necessita de investigacdes fitoquimicas completas e mais amplas que
proporcionem a elucidacdo e a descoberta de novos compostos ativos passiveis de serem
empregados na industria de medicamentos, cosméticos, agricolas e de alimentos (Alfaia e
Almeida, 2016). Em estudos fitoquimicos realizados com diferentes Annonaceaes ja foram
identificados cerca de 320 produtos naturais secundarios como substancias aromaéticas,
fendlicos, taninos, flavonoides, catequinas, proantocianidinas, dleos essenciais, terpenos,
esteroides, carboidratos, lipidios, proteinas, carotenos, saponinas, entre outros (Lebouef et al.,
1982, Lucio et al., 2015).

Entre os compostos da presentes na graviola, destacam-se &cidos graxos, terpendides e
acetogeninas. No 6leo essencial das folhas estdo presentes 80 compostos, 39 os constituintes
mais abundantes B-cariofileno, A-cadineno, epi-a-cadinol ¢ a-cadinol (Kossouoh, 2007). Em
estudo realizado por Coria-Téllez (2018) foi revisado cerca de 200 compostos com atividades
metabolicas desta espécie. As cascas, raizes, sementes ou folhas de graviola utilizadas em
decoccdes ou capsulas sdo empregadas no tratamento popular do cancer (Tisott et al., 2013).

As atividades bioldgicas desta espécie sdo atribuidas principalmente a sua composicao
em acetogeninas, devido a suas propriedades citotoxica, antitumoral, sedativa,
imunossupressora, antiparasitaria, antimicrobiana e pesticida (Nova, 2008; Yang et al., 2010).
Os Oleos essenciais de Annona possuem Vérias atividades biol6gicas, como perfil
anticancerigeno, analgésico, antinflamatério e de citotoxicidade (Rabelo et al., 2015).

Estudos tem demonstrado de modo geral, que o género Annona apresentam em sua
composicao flavonoides principalmente flavonas (luteonina) e flavonois (canferol, quercetina,
ramnetina e rutina) (Nunes et al., 2012). Quanto aos efeitos farmacoldgicos das Anonnaceaes,
podemos citar a atividade antitumoral, bioinseticida, vermicida, antimicrobiana,
imunossupressora, antiemética, inibidora do apetite, repelente de insetos topicos, entre outras
(Cavé etal., 1997; Alali et al., 1998, Leatemia e Isman, 2004, Isman e Akhtar, 2007).
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2.5 Annona crassiflora e Annona cacans

Entre as espécies do género Annona, com capacidade de se tornar fonte de compostos
ativos de interesse industrial, destacam-se A. crassiflora e A. cacans (Figura 3). Estas espécies
possuem poucos estudos cientificos baseados em seus compostos e suas potencialidades de
aplicacdo em comparacao a outras espécies do mesmo género.

Entretanto ja foram identificados pontos relevantes de anélise como pds-colheita e
conservacao, pois os frutos sdo altamente pereciveis, a producéo é irregular, com anos de alta
e de baixa produtividade; ocorréncia de pragas e doencas como broca-do-fruto (Cerconota
anonella) e sistema propagacgdo vegetativa pois as sementes possuem alto grau de dorméncia
(Broglio-Micheletti e Berti-Filho, 2000).

(Fonte: autor e Maas et al., 2015)

FIGURA 3 - Annona crassiflora (A) Annona cacans (B) e suas ocorréncias no Brasil

Sobre as caracteristicas morfoldgicas de Annona crassiflora, apresenta porte arbéreo,
medindo entre 4 a 8 metros de altura, com tronco geralmente tortuoso de 20 a 30 cm de
diametro, casca aspera e corticosa; folhas alternas simples; flores axilares, com pétalas
engrossadas e carnosas (Lorenzi, 2002). Os frutos tém cerca de 15 cm de diametro com média
de 2 kg de peso, oval arredondado, com casca na cor marrom claro e polpa creme amarelada

firme e grande quantidade de sementes elipticas e marrom escuras.
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No dominio fitogeogréfico do Cerrado, o araticum é encontrado nas fisionomias:
cerraddo, cerrado denso, cerrado tipico, cerrado ralo e campo rupestre (Almeida et al., 1998).
A distribuicdo geografica de A. crassiflora no Brasil ocorre nos estados de MG, SP, MS, DF,
GO, MT, PA, BA, TO, MA e em areas remanescentes de cerrado no PR (Maas et al., 2015).

Conhecida popularmente como marolo, araticum, araticum-do-cerrado, Annona
crassiflora, € amplamente consumida como fruto de mesa e em pratos tipicos (doces, geleias,
licores, refrigerantes, sorvetes e sucos) nas regides de ocorréncia, principalmente devido ao seu
sabor, aroma e cor (Luzia e Jorge, 2013). Tem grande potencial nutricional, apresentando altos
niveis de vitaminas, acido ascérbico e carotenoides (Botrel et al., 2016). No entanto, seu
consumo é menor que os das outras espécies de anonas, como a graviola e fruta do conde. Esta
espécie possui também compostos antioxidantes e seus frutos fornecem fibras alimentares que
beneficiam a saude (Corréa et al., 2011).

A capacidade antioxidante e a estabilidade oxidativa foram evidenciadas em A.
crassiflora como significativamente influenciadas pelo teor de fitoesterol e pela composicéo de
acidos graxos presentes, o que contribui para a possibilidade de emprego dessa espécie como
ingrediente na industria de alimentos, farmacéutica e de cosméticos (Luzia e Jorge, 2013). Séo
varios os aspectos que tornam a espécie interessante do ponto de vista comercial, inclusive seu
fruto ja é explorado por industrias de doces, sorvetes e outros produtos alimenticios.

Annona cacans é conhecida popularmente como Araticum cagdo. Sua distribuicdo
geografica tem ocorréncia estados da BA, PE, MS, ES, MG, RJ, SP, PR, RS e SC, e presenca
nos dominios fitogeogréaficos do Cerrado e Mata Atlantica (CNCFlora, 2012). A arvore tem de
7 a 20 m de altura, ramos jovens, ramos adultos glabros, folhas cartaceas, elipticas, glabras, até

2 flores, fruto ovoide verde com polpa amarelada e vermelha na base (Maas et al.,2001).

Fonte:CNCFLora, 2012

)
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Os frutos de Annona cacans nao sdo consumidos pois possuem atividade diarreica, porém
apresenta uma polpa adocicada e aromética (Carvalho, 2003). A espécie foi pouco avaliada,
porem ja foram identificados alcaloides, em extratos obtidos de seu caule e em particular, a
liriodenina, tanto no tegumento quanto no endosperma das suas sementes (Saito e Alvarenga,
1994; Sousa et al., 2019). A espécie esta na lista vermelha de risco de extingdo (Figura 4)
(CNCFlora, 2012).

Nascimento (2008) descreveu diterpenos cauranicos, acetogeninas, esteroides, e
alcaloides em Annona cacans, além de ter isolado seis substancias inéditas: um caurano, trés
acetogeninas naturais, verificou alta toxicidade em Artemia salina e possivel atividade
inseticida contra Musca domestica. Recentemente foram avaliadas sua potencialidade
antioxidante e fotoprotetora de extratos obtidos da polpa do fruto e das folhas desta espécie
(Spera, K.D. 2014).

2.6 Acetogeninas

Estudos farmacoldgicos utilizando espécies de Annonaceae se intensificaram, em grande
parte, devido a descoberta das acetogeninas, compostos organicos derivados de acidos graxos
de cadeia longa e que tem grande variedade de atividades bioldgicas (Rupprecht et al., 1990).
Setenta espécies a partir de cinco géneros (Annona, Goniothanlamus, Rollinia, Uvaria e
Xylopia) da familia Annonaceae sdo fontes de acetogeninas (Gu, 1995).

Diversos estudos apontam como alvo de acdo das acetogeninas a cadeia mitocondrial de
transporte de elétrons, conhecido como complexo | da cadeia respiratdria, e tem acdo especifica
na enzima NADH-ubiquinona-oxidoredutase (Rupprecht et al., 1990). Além disso inibe a
NADH-oxidase ligada a ubiquinona esta presente nas membranas de células tumorais (Alali et
al.,1998).

As acetogeninas de Annonaceae exibem uma ampla gama de propriedades bioativas tais
como citoxicidade seletiva especificamente em células cancerosas, atividade parasiticida,
inseticida antitumoral, antineoplasicas, antiparasitarias, citotoxicas, imunossupressoras,
neurotoxicas e pesticidas (Wu, 2006; Nova, 2008). Quanto a citotoxicidade, foi relatada a
atividade de annonacina e acetogeninas presentes em extratos de Annona muricata em células
Raji linfoblastos-B infectados com virus Epstein Barr (Roduan et al., 2018) existem também
estudos anteriores, que descobriram que a anonacina é citotdéxica na maioria das linhas celulares

de cancer, como pancreas e mama (Woo et al. 1999; Yuan et al. 2003; Ko et al. 2011).
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Foram verificadas interagdes entre farmacos antitumorais e antioxidantes, onde ocorreu
potencializagdo do mecanismo de a¢do desses farmacos na diminui¢do do tamanho dos tumores
e devido a atividade bioldgicas dos antioxidantes, obtiveram uma acdo com menos efeitos
colaterais, 0 que levou a melhoria da qualidade de vida do paciente (Rohenkohl et al., 2011).
Portanto, quando se fala em quimioterapia, j& esta sendo considerado o uso da graviola, para
evitar possiveis infec¢Bes protegendo o sistema imunoldgico levando em consideracéo o fato
de que diferente dos quimioterapicos convencionais, 0s compostos ndo atingem as células
saudaveis (Gonzalez-Esquinca et al., 2014).

Ja foram identificadas mais de 500 tipos de acetogeninas em Annonaceae de 51 espécies
em 13 géneros (Gonzéalez-Esquinca et al., 2014). Os efeitos citotdxicos e antitumorais dessas

substancias sdo responsaveis pela popularidade destas moléculas (Liaw et al., 2016).

2.7 Tecnologia de microencapsulacéo de compostos bioativos

Uma desvantagem na utilizacdo de antioxidantes naturais, é a possibilidade de degradacéo
durante o processamento, o que resulta em perda total ou parcial de atividade. O
microencapsulamento, que consiste no processo de recobrir o composto ativo por uma camada
de polimero de espessura variavel e conhecida, esta provando ser uma solucéo para manutengao
da atividade antioxidante de diferentes compostos naturais (FIB, 2013; Carocho et al., 2018).

Essa tecnologia permite também o desenvolvimento de férmulas com liberacdo
controlada por estimulos adequados (mudanca de pH, rompimento fisico, intumescimento,
dissolucdo, entre outros) em locais e meios onde devem agir ou onde serdo absorvidos (Suave
et al., 2006). No que diz respeito ao processo de microencapsulamento de ativos naturais, a
escolha do material encapsulante se da pela sua capacidade de formacdo de filme, baixa
viscosidade em altas concentragdes, capacidade emulsificante e ndo reatividade com o material
encapsulado (Gharsallaou et al, 2007). Entre os diferentes encapsulantes a maltodextrina
sozinha ou combinada com gomas sdo o0s agentes mais utilizados no processo de secagem e
obtenc¢&o do produto encapsulado (Ding e Shah, 2009).

A técnica de microencapsulacao por Spray Dryer consiste numas etapas onde a substancia
a ser encapsulada é homogeneamente dispersa ou dissolvida em uma solugdo aquosa ou com o
solvente de interesse, contendo o agente encapsulante, entdo, essa solugdo é atomizada em
corrente de ar quente que vai promover a evaporacdo do solvente, obtendo-se a répida
solidificacdo das goticulas que depois serdo recolhidas no ciclone em forma de pé (Nunes, 2014,
Maciel, 2018).
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Levantamento Tedrico

Os produtos de microencapsulacdo tém, portanto, aplicacdo direta tanto na inddstria
farmacéutica quanto na de alimentos, cosméticos e agricola. A encapsulacdo de extratos
direcionados para acetogenina pode oferecer um sistema eficiente para o composto ativo. Os
processos micro/nanotecnoldgicos vém sendo aplicados, principalmente, na inddstria
farmacéutica e cosmetica e torna mais eficiente a veiculacdo de moléculas bioativas no
organismo, bem como facilita a penetragéo desses compostos nas camadas mais profundas da
pele (Schmaltz et al., 2005).
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Concluséo Geral

CONCLUSAO GERAL

Os extratos de folhas e polpa de Annona crassiflora e Annona cacans foram submetidos a analises

espectrofotométricas e cromatograficas.

Nas folhas e polpa de A. crassiflora foram encontrados cerca de 90 compostos e em A. cacans mais
de 250. As duas partes vegetais das duas espécies apresentaram flavonoides e alto teor de compostos
fenolicos, atividade antioxidante significativa em baixa concentracdo pelos diferentes métodos

avaliados.
A. crassiflora e A. cacans apresentaram compostos que podem ser caracterizados como acetogeninas,
e atividade antiproliferativa contra diferentes linhagens células tumorais, mais estudos sdo viaveis

para comprovar a relacao entre esses compostos e a atividade antitumoral.

A microencapsulacdo com maltodextrina dos extratos de folha de ambas as espécies se mostrou

efetiva com relacdo ao processo e o teor de compostos fendlicos.
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