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USO DE Annona Muricata (GRAVIOLA) COMO ALTERNATIVA NO
TRATAMENTO DE DOENCAS CARCINOGENICAS

USE OF Annona Muricata (GRAVIOLA) AS AN ALTERNATIVE IN THE
TREATMENT OF CARCINOGENIC DISEASES

ANNA LETICIA DE AQUINO FONSECA
JEFFERSON DAMIAO DA SILVA

RESUMO

O cancer é uma doenca multifacetada, caracterizada pelo crescimento desordenado de células
anormais nao apoptdticas, resultante de mutacfes genéticas que comprometem processos
celulares fundamentais como proliferacdo, diferenciacdo e apoptose. Alteracbes em proto-
oncogenes, que podem se tornar oncogenes, estdo associadas ao desenvolvimento de tumores
benignos e malignos. Essa pesquisa trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, que pode
ser conceituada como um tipo de revisdo sistematica da literatura que tem como objetivo
sintetizar e integrar os resultados de estudos sobre um determinado tema ou questdo de
pesquisa. Sendo assim, 0 objetivo desse estudo € verificar, através de uma revisdo
bibliografica, se a Annona Muricata possui metabolicos potentes para ser considerado um
seguro anticancerigeno. A pesquisa analisou 6 artigos selecionados entre 618 inicialmente
encontrados em bases de dados. Os resultados demonstraram que a graviola apresenta
propriedades promissoras no combate ao cancer, especialmente em estagios iniciais, podendo
atuar como terapia complementar. Contudo, reforca-se a necessidade de mais estudos para
validar sua eficacia clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Annona muricata; Graviola; Anticancerigeno.

ABSTRACT

Cancer is a multifaceted disease characterized by the disordered growth of abnormal, non-
apoptotic cells resulting from genetic alterations that compromise fundamental cellular
processes such as differentiation, differentiation and apoptosis. Alterations in proto-
oncogenes, which can become oncogenes, are associated with the development of benign and
malignant tumors. This research is an integrative literature review, which can be
conceptualized as a type of systematic literature review that aims to synthesize and integrate
the results of studies on a specific topic or research question. Therefore, the objective of this
study is to verify, through a bibliographic review, whether Annona Muricata has potent
metabolites to be considered a safe anticancer agent. The research analyzed 6 articles selected
from 618 initially found in databases. The results demonstrated that soursop has promising
properties in the fight against cancer, especially in initial projects, and can act as a
complementary therapy. However, the need for further studies to validate its clinical efficacy
is reinforced.

KEYWORDS: Cancer; Annona muricata; Graviola; Anticancer.



1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA?), o cincer é uma doenga complexa e
multifacetada cujo funcdo primaria € o seu crescimento desordenado e acelerado de células
anormais ndo apoptoticas, células essas que formam tumores agressivos que podem se
espalhar para varias regibes do corpo. A causa do seu surgimento se d& por mutacdes
genéticas, alterando seu DNA e perturbando os processos celulares normais de proliferacéo,
diferenciagdo e morte. Podem ocorrer alteragdes em genes especiais chamados proto-
oncogenes, que sdo inicialmente inativos nas células normais. Quando sdo estimulados os
proto-oncogenes, genes que ajudam as células a crescerem, tornam-se oncogenes que Sao
genes associados ao surgimento de tumores tanto benignos quanto malignos."

Embora os tratamentos convencionais contra 0 cancer, como quimioterapia,
radioterapia e cirurgia, tenham tido algum sucesso, eles geralmente apresentam efeitos
colaterais e desafios significativos, incluindo resisténcia aos medicamentos e baixa
especificidade. A um interesse crescente a ser explorado em alternativas complementares para
o tratamento do céncer, incluindo o uso de fitoterapicos. Um desses candidatos a base de
plantas € Annona Muricata, comumente conhecida como graviola, que tem sido objeto de
crescente interesse de pesquisa por seus potenciais propriedades anticancerigenas. Annona
muricata é uma planta tropical nativa de partes das Américas e tem uma longa historia de uso
tradicional no tratamento de diversas doencas, incluindo doencas infecciosas e crénicas nao
transmissiveis como o cancer.?

O céancer é uma das principais causas de morte em todo o mundo, representando uma
das maiores preocupacdes de saude publica. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer e
a The global burden of cancer: priorities for prevention.> Apontam que cerca de 19,3 milhdes
de casos novos de cancer ocorrem no mundo, sendo 18,1 milhdes, se excluir os casos de
cancer de pele ndo melanoma, e espera-se que este numero atinja 23,6 milhGes até 2030. A
probabilidade é que um em cada cinco individuos terdo cancer em sua vida. A nivel global a
taxa de incidéncia de cancer foi 19% maior para homens do que em mulheres, o que varia
entre as diferentes regides do mundo. A nivel Brasil, mais especificamente na regido Nordeste
do pais foi estimado para o ano de 2023 uma taxa bruta de 20.650 (38,1%) casos de cancer de
préostata em homens e 15.690 (28,1%) casos de cancer de mama feminino em mulheres, sendo
0s tipos de carcinomas prevalentes nesses dois grupos.

Nos paises de baixo e médio indice de Desenvolvimento Humano (IDH), o fardo é

maior para o cancer, onde 0 acesso ao rastreio, acdes de prevengdo e combate ao cancer e



tratamento eficazes do mesmo € muitas vezes limitado. As causas do céncer séo
multifacetadas, com fatores genéticos e ambientais. A exposicdo a agentes cancerigenos,
como o fumo do tabaco, a polui¢do do ar e certos produtos quimicos, tem sido associada ao
desenvolvimento de varios tipos dessa doenca. Apesar dos varios avangos nos tratamentos
convencionais do cancer, tais como cirurgias e quimioterapias.

A Annona Muricata é uma alternativa complementar ao tratamento convencional,
conhecida como Graviola é uma fruta tropical que apresenta potencial promissor no
tratamento de doencas cancerigenas, muitos compostos foram identificados e isolados desta
planta, sendo alcaloides, fendis e acetogeninas os mais importantes. O extrato de A. Muricata
sdo ricos nesses metabolicos secundarios e foram caracterizados em estudos in vitro como
potentes antibioticos, anti-inflamatérios, antioxidante, inseticida, larvicida e citotdxico para
células cancerigenas regulando negativamente 0s genes antiapoptddicos e diversos outros
genes envolvidos no metabolismo pro-cancer diminuindo a expressdo de proteinas
relacionada a invasdo celular e metastase. Alem de ajudar positivamente genes apoptodicos.
Estudos in vivo apontam atividades ansioliticas, anti-inflamatérias, imunomoduladoras,
antimalaricas, antidepressivas,  gastroprotetoras,  cicatrizantes, hepatoprotetoras,
hipoglicémicas, anticAncer e antitumorais. Por mais que alguns metabdlicos isolados do
extrato de A. Muricata tenham mostrado efeitos neurotdxicos in vivo e in vitro, algo que deve
ser mais investigado e estudado a fundo, quanto sua dosagem ideal e mecanismos de acéo, o
extrato de A. Muricata se mostrou um fitoterdpico em potencial no emprego como
promissores e seguros agentes anticancer.?

Sendo assim, o0 objetivo desse estudo € Verificar, através de uma revisdo bibliografica,
se a Annona Muricata possui metabdlicos potentes para ser considerado um seguro

anticancerigeno.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 NEOPLASIAS E INCIDENCIA DE CANCER NO BRASIL

As neoplasias, popularmente conhecidas como cancer, sdo um conjunto complexo de
doencas caracterizadas pelo crescimento e proliferacdo descontrolada de células anormais no
organismo. A habilidade dessas células malignas de invadir tecidos proximos e se espalhar
para areas distantes, por meio da metastase, é um fator crucial que torna seu tratamento

desafiador. 1sso ocorre devido a alteracfes e distdrbios no genoma durante a divisao celular,



0S quais promovem tanto o crescimento quanto a migracdo dessas células, além de
comprometer proteinas que normalmente suprimiriam tumores. Essas células hostis
conseguem escapar da apoptose, evitar a deteccdo pelo sistema imunoldgico e se replicar
indefinidamente. Fatores amplos e diversos, como tabagismo, predisposicdo genética,
obesidade, consumo de alimentos processados, exposi¢do a radiacdo, estresse e influéncias
ambientais, sdo frequentemente associados a casos de cancer (Montané et al., 2020).4 (Habli
et al., 2017).5 (Keyvani et al., 2022).6

Conforme o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o processo de formagdo de uma
célula cancerigena, e eventualmente do céancer, é denominado carcinogénese ou oncogénese.
Esse processo é gradual e pode levar anos para que uma célula cancerosa se multiplique a
ponto de formar um tumor visivel. A exposicdo acumulada a diferentes agentes
carcinogénicos é responsavel pelas fases de iniciacdo, promocao e progressdo do tumor.

O desenvolvimento do carcinoma é dividido em estagios. A fase de iniciagdo € o
primeiro passo, em que o gene sofre alteracGes causadas por agentes carcinogénicos ou
oncoaceleradores, preparando a célula com potencial para se tornar cancerosa na fase de
promocdo. Essa modificacdo genetica pode resultar de exposicdo externa a um carcinégeno,
como o fumo, que interfere nos trés estagios de desenvolvimento do carcinoma. Nem todas as
pessoas expostas a carcindgenos desenvolverdo cancer, pois o risco depende de fatores como
a intensidade da exposicéo e a predisposicdo genética. Vale destacar que, nesta fase inicial, o
tumor ainda ndo é clinicamente detectavel, sendo assintomatico e de diagndstico médico
dificil.”

O estagio de Iniciacao esta exemplificado na imagem a seguir:

Figura 1: Estagio de Iniciagdo do carcinoma

Como surge o cancer?
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Fonte: (INCA, 2022)!



O segundo estagio no desenvolvimento do carcinoma é conhecido como Estagio de
Promocdo, caracterizado pela transformagéo gradual de uma célula que passou pela iniciagdo
em uma célula maligna, devido a exposicdo prolongada a agentes promotores, como
medicamentos de reposi¢do hormonal. Ao contrario dos carcin6genos, 0s promotores ndo
causam o0 cancer diretamente, mas facilitam que as células iniciadas, que ja sofreram
mutacdes no estagio anterior, se tornem cancerosas. Em alguns casos, os oncoaceleradores sdo
tdo potentes que podem gerar células cancerosas sem a necessidade de um agente promotor,
como ocorre com a exposicdo a radiacdo ionizante. A interrupcdo do contato com esses

promotores pode interromper o processo de promocgédo, como ilustrado na imagem a seguir.?

Figura 2: Estagio de Promocéo do carcinoma

Como surge o cancer?
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Fonte: (INCA, 2022)*

O estagio final em que o cancer se multiplica rapidamente é conhecido como Estégio
de Progressdo. Nessa fase, 0 cancer ja esta estabelecido e comeca a se manifestar de maneira
ativa no organismo, resultando nas primeiras manifestacdes clinicas da doenca. Esse estagio
também ¢é caracterizado pela disseminagdo do carcinoma pelo corpo. O tumor pode crescer e
invadir tecidos ao redor ou se espalhar para 6rgdos e estruturas proximas por meio do sistema
linfatico. Essa expansdo é tipica dos carcinomas, que se movem para outros locais e
continuam a se proliferar. Além disso, existem tumores que se propagam pela corrente

sanguinea, conhecidos como sarcomas. A imagem a seguir ilustra o Estagio de Progressao.’

Figura 3 : Estagio de Progressao do Carcinoma



Como surge o cancer?
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Fonte: (INCA, 2022)!

Na luta contra o cancer, o desenvolvimento de terapias antineoplasicas eficazes é
essencial, ja que os tratamentos convencionais geralmente combinam cirurgias, quimioterapia,
radioterapia e hormonioterapia para atacar tanto as células cancerigenas primarias quanto as
metastaticas. Os medicamentos quimioterapicos desempenham um papel central no
tratamento de diversos tipos de cancer. Contudo, a complexidade da biologia dos tumores e o
surgimento de resisténcia a esses medicamentos representam desafios continuos, demandando
pesquisas e inovagbes constantes nessa area. Novas abordagens, como terapias-alvo e
imunoterapias, estdo sendo desenvolvidas para aumentar a eficAcia dos tratamentos
tradicionais. Compreender melhor os mecanismos moleculares por tras da progressdo do
cancer e da resposta aos medicamentos pode possibilitar tratamentos mais personalizados e
eficientes, contribuindo para o combate dessa crise global de satde (Gonciar et al., 2019)8
(Park & Nam, 2020)° (Senapati et al., 2018)1° (Bidram et al., 2019).11

A cada ano, mais de 10 milhGes de novos casos de cancer sdo diagnosticados, e a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) projeta que as mortes relacionadas a doenca podem
chegar a 13,1 milhdes até 2030, destacando o cancer como uma das enfermidades mais
devastadoras do mundo. No entanto, a taxa de mortalidade vem diminuindo nos ultimos anos,
gracas a um melhor entendimento tanto da gravidade da doenca quanto da biologia dos
tumores. Esse avango tem permitido progressos na prevencdo, deteccdo e tratamento do
cancer. Apesar disso, encontrar uma terapia eficaz ainda é um desafio, considerando o tipo de
cancer, o estagio em que € detectado e as estratégias inadequadas para controlar metastases
agressivas. No Brasil, 0 cancer é uma preocupacdo crescente de salde publica, com o pais
figurando entre os 20 primeiros no ranking global de incidéncia e mortalidade. Relatorios
recentes indicam que mais de 600 mil novos casos de cancer sdo diagnosticados anualmente
no Brasil, ressaltando a necessidade urgente de estratégias eficazes de prevencdo e tratamento

para enfrentar essa epidemia crescente.*



O desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos tem sido um ponto focal da
investigacdo do cancer, com cientistas e médicos se esforcando para identificar tratamentos
mais eficazes e direcionados e avangos na compreensdo dos mecanismos subjacentes ao
carcinoma, tais como o papel da angiogénese, a interacdo entre o sistema imunitario e as
células cancerigenas e a influéncia dos fatores de crescimento, que abriram caminho para a
descoberta de novos alvos terapéuticos promissores.*2

A quimioterapia € um dos principais tratamentos contra o cancer, consistindo no uso
de medicamentos com o objetivo de destruir os carcinomas e evitar o retorno da doenca.
Existem diferentes formas de administracdo da quimioterapia, incluindo via oral, intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intratecal e topica.! De acordo com INCA et al. (2022), os

medicamentos anticancer podem ser classificados como especificos ou inespecificos do ciclo

celular:
Ciclo S&o medicamentos que agem em células independentemente de estarem ou ndo no
Inespecifico processo de divisdo celular (ex: Mostarda nitrogenada, que tem agdo citotoxica e

inibidora da mitose celular)

Ciclo Especifico

S@o aqueles que atuam exclusivamente em células envolvidas no processo de

proliferacdo (ex: Metotrexato, que tem acdo imunossupressora e antimetabodlica

sendo analogo do &cido félico)

A quimioterapia utiliza um ou mais medicamentos quimioterapicos. A combinacdo de
multiplos farmacos (poliquimioterapia) tem se mostrado mais eficaz do que o uso de um
Unico medicamento (monoquimioterapia). O objetivo da quimioterapia combinada é atingir
células em diferentes fases do ciclo celular, aproveitar o efeito sinérgico entre o0s
medicamentos, reduzir o desenvolvimento de resisténcia as drogas e aumentar a eficacia de
cada dose administrada. Dependendo de sua finalidade, a quimioterapia pode ser classificada
como: curativa, quando o objetivo € eliminar completamente as células tumorais; adjuvante,
quando aplicada apds uma cirurgia curativa para eliminar células locais ou circulantes com
potencial metastatico, diminuindo a chance de metéstases; neo-adjuvante, utilizada
previamente para reduzir parcialmente o tumor; e paliativa, que visa melhorar a qualidade de

vida do paciente quando a cura ja ndo é mais possivel.13




Dentre as principais drogas antineoplasicas utilizadas em tratamentos para cancer,

pode-se separa-las de

acordo com sua classe medicamentosa;

Alquilantes polifuncionais

Sdo0 compostos que se ligam ao DNA (acido
desoxirribonucleico), bloqueando a separacao dos filamentos
da dupla hélice, processo essencial para a replicacdo do
DNA. Dessa forma, afetam as células em todas as fases do
ciclo celular. No entanto, raramente produzindo efeitos
desejados sem o auxilio de outros agentes fase-especifico do
ciclo celular (mostarda nitrogenada, mostarda fenil-alanina,
ciclofosfamida, o bussulfam, as nitrosuréias, cisplatina,
ifosfamida). (ex de alquilantes polifuncionais: topotecano,

vinorelbina, ciprofloxacino,)

Antimetabolicos

Esses agentes inibem a biossintese de compostos
essenciais encontrados no DNA e RNA (&cido ribonucleico),
0 que impede a multiplicacdo e as fungdes normais das
células. Eles sdo eficazes contra células que estdo na fase de
sintese celular. Esse bloqueio da biossintese pode ser
direcionado as purinas, a producdo de acido timidilico e a
outras etapas na sintese de 4&cidos nucleicos. (ex de
antimetabolicos: metotrexato; fluorouracil e floxuridina,
antagonistas das pirimidinas; citarabina, mercaptopurina e

pentostatina, andlogos das purinas)

Antibidticos antitumorais

Embora impecam a formacdo de DNA e proteinas, esses
agentes ndo conseguem direcionar-se a uma fase especifica
do ciclo celular. Eles contém ligacdes de anéis insaturados
que favorecem a adicdo de elétrons extras, resultando na
producdo de radicais livres. Além disso, podem apresentar
outros grupos funcionais que introduzem novos mecanismos

de acdo, como alquilagdo (como na mitomicina C), inibi¢do




enziméatica (como na actinomicina D e mitramicina) ou
inibicdo da fungdo do DNA por meio de intercalagdo (como
na bleomicina, daunorrubicina, actinomicina D e
adriamicina, além de seus anadlogos mitroxantona e

epirrubicina).

Inibidores mitéticos

Esses agentes podem inibir a mitose devido ao seu
impacto na tubulina, que forma os microtibulos responsaveis
pela estrutura do fuso mit6tico, ao longo do qual os
cromossomos se movem. Como consequéncia, a migracdo
dos cromossomos é bloqueada durante a metafase, resultando
na interrupgdo da divisdo celular. Entre eles estdo o0s
alcaloides da vinca (como vincristina, vinblastina e
vindesina) e derivados da podofilotoxina (como VP-16,
etoposideo, e VM-26, teniposido). Esses medicamentos
devem ser utilizados em combinagcdo com outros farmacos

para potencializar a eficacia da quimioterapia.

Outros agentes

Alguns medicamentos ndo agrupados em uma classe em
especial, como a dacarbazina (usado para tratar melanoma
avancado, tecidos moles e linfoma), procarbazina (para
Hodgkin), L-asparaginase tratamento de leucemia

Linfocitico agudo.t3

Da mesma maneira, a investigacdo de compostos naturais, como 0s triterpenoides, tem

atraido um interesse crescente como potenciais agentes antineoplasicos, devido as suas

propriedades antiproliferativas e anticancerigenas comprovadas. Um composto natural que

tem ganhado destaque é a Annona muricata, reconhecida como um fitoterapico complementar

no combate ao cancer.'*

Os tratamentos convencionais contra o cancer, como quimioterapia e radioterapia,

frequentemente apresentam efeitos colaterais adversos ou toxicos para os pacientes. 1sso torna




a busca por novos agentes anticancerigenos, especialmente aqueles derivados de fontes
naturais, como plantas, uma area de pesquisa bastante ativa.t®

As plantas medicinais tém sido empregadas no tratamento de diversas enfermidades ao
longo de milénios, resultando em um consideravel nimero de medicamentos modernos que
tém origem nelas. Os produtos naturais, especialmente os metabdlitos secundarios extraidos
de plantas, tém atraido atencdo significativa por suas propriedades anticancerigenas
comprovadas. Esses compostos vegetais podem proporcionar uma abordagem mais acessivel,
rapida e holistica no combate ao cancer, apresentando potencial para efeitos sinérgicos entre
0s diversos compostos presentes nas ervas medicinais. Os metabolitos podem ser classificados
de acordo com suas vias de sintese, englobando trés grupos principais: terpenoides (derivados
poliméricos do isopreno formados pela via do acido mevaldnico a partir do acetato), fenolicos
(provenientes das vias do chiquimato e contendo um ou mais anéis aromaticos hidroxilados) e
alcaloides altamente diversos (compostos ndo proteicos que contém nitrogénio e sédo
sintetizados a partir de aminoacidos como a tirosina, usados na medicina ha séculos).16

Embora certos compostos naturais apresentem propriedades anticancer notaveis, sua
utilizacdo em ambientes clinicos € dificultada por caracteristicas fisico-quimicas, como baixa
biodisponibilidade e/ou toxicidade. Em contrapartida, os metabdlitos secundarios extraidos de
plantas costumam ser excelentes candidatos para o desenvolvimento de farmacos. Assim,
modificar a estrutura quimica desses compostos promissores € uma estratégia eficaz para
aumentar sua eficacia e seletividade anticancer, aprimorar suas propriedades de absorcéo,

distribuicdo, metabolismo e excrecdo, além de minimizar sua toxicidade e efeitos colaterais.®

2.2 ASPECTOS BOTANICOS, QUIMICOS E FARMACOLOGICOS DA ANNONA
MURICATA

A Annona muricata L conhecida popularmente como graviola é uma das mais
importantes espécies da familia Annonaceae que abrange aproximadamente 130 géneros e
2300 espécies.” A graviola tem seu crescimento erguido com alta taxa da altura e amplitude
da copa. Ela sendo adulta possui uma altura média de 4 m a 8 m de talo Unico e subdivisdes.
O fruto é uma baga com peso variando de 0,4 kg a 6,7 kg, de forma instavel, ela pode ser
oval, cordiforme e desiguais. Quando a casca do fruto é verde escura estd em processo de

desenvolvimento, e quando esta no ponto de colheita é verde clara, portam espinhos carnudos



e curvados. A polpa é branca, contém muto suco, é moderadamente azedo de sabor e 0 seu

odor é marcante.!®

Figura 4: ANNONA MURICATA
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Fonte: Fitoterapia Brasil (2024)

A graviola é uma arvore frutifera de planicie que cresce nas florestas tropicais da
Africa, América do Sul e Sudeste Asiatico.l” Além de seu ambiente natural, Annona muricata
é plantada em diferentes lugares ao redor do mundo, como na Fldrida e no Caribé onde
também é muito utilizada em terapias tradicionais para o uso de inimeras enfermidades.*?

Sendo a mais tropical das Annonaceae, a gravioleira ndo suporta climas frios e as
temperaturas abaixo de zero graus causam danos, enquanto acima de 30 C a planta cresce e
prospera facilmente. Annona muricata € tipica de climas tropicais e subtropicais Umidos com
altitude maxima de 1.200m. Entre as espécies da annonacea e ela possui, 0 maior sistema
radicular e se adapta em diferentes tipos de solos, apesar da sua preferéncia ser em solos
profundos e ricos.?

Quanto a estrutura quimica da ANNONA MURICATA, os pesquisadores
identificaram 388 componentes, representando uma variedade de classes de compostos.t” A
familia Annonaceae contém distintos tipos de propriedades quimicas bioativas, como
alcal6ides, acetogeninas, flavondides, terpenos e éleo essencial, o que quer dizer que as
plantas desta familia sdo grandes agentes terapéuticos.?! A. muricata contém produtos
quimicos como acetogeninas sendo 0s principais (anomuricinas e anonacina), alcaloides

sendo (coreximina e reticulina), flavonoides (quercetina) e vitaminas, que se prognostica



responsaveis pela acdo bioldgica.?? Foram encontrados como componentes volateis liberados
pelos frutos da graviola trés esteres: hexanoato de metila, 2-hexenoato de metila e 2-
hexenoato de etila. Nas folhas, casca e raiz foi notado diversos alcaloides como reticulinas,
coreximina, coclarina e anomurina. Nas sementes sdo encontrados ciclopeptideos como ano-
muricatina B, hexapeptideos ciclicos como anomuricatina A e C e diversas acetogeninas que

foi visto nas folhas, caule e raizes.23

Figura 5: Compostos de acetogenina em ANNONA MURICATA
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Fonte: Mutakin et al. (2022).%

A graviola em si chamou bastante atencdo devido a sua grande variedade de
propriedades medicinais, variam desde efeitos antioxidantes até aplicacGes potenciais no
tratamento de condi¢cbes tdo diversas como inflamacdes e disturbios digestivos. Estudos
mostraram que folhas possuem compostos que proporciona beneficios para salde,
contribuindo para seu uso na medicina, propriedades diuréticas e anti-inflamatorias, enquanto
estudos introdutérios sugerem que as sementes também podem apresentar efeitos
antiproliferativos, aumentando o potencial dessa planta notavel (Formagio et al., 2013)*
(Cavalcante et al., 2022).% As partes aéreas da graviola tém multiplas func@es, os frutos tém

sido extensamente utilizados na alimentacdo, enquanto varias preparacées, especialmente o



cozimento da casca, frutos, folhas, sementes e raizes, tém sido amplamente utilizadas na
medicina tradicional para tratar vérias doengas, incluindo o cancer.2®

O fruto e suas sementes abatidas tém resultados contra vermes, parasitas, virus
(Herpes simplex), além do éxito em ser bons adstringente, antitérmico, diurético e
antidepressivo. Sua casca, raizes e folhas sdo vistos como sedativos, antiespasmadicos, anti-
inflamatorios, hipotensivos, antidiabética e antitumorais.?’

Essa planta contém multiplas formas de ser usada, tanto na alimentacdo quanto no
auxilio aos beneficios a salde, incluindo efeitos quimioterapicos e quimiopreventivos. O
extrato da fruta, casca, sementes, raizes e folhas da graviola, juntamente com vérias outras
espécies de Annonaceous, tém sido extensivamente investigados quanto as propriedades
anticancerigenas, anti-inflamatdrias e antioxidantes. O estudo da estrutura quimica molecular
até as propriedades bioldgicas da Annona identificaram as acetogeninas, sendo uma classe de
constituintes bioativos derivados de policetideos, e esse composto estéd presente em diferentes
partes da graviola.?®

Esses compostos bioativos, como fenois e acetogeninas, mostrou a capacidade de
inibir a proliferacdo celular ou causar danos e lesdes as células, que as levam a morte celular e
também foi visto a habilidade antiproliferativa contra vérias linhagens de células
cancerigenas, incluindo as do cancer de mama, pulmao, prostata e cdlon.?® Principalmente as
folhas da Annona muricata, mostraram resultados na evolucdo do crescimento e na
generalizacio de células cancerigenas, bem como no estimulo da apoptose dessas células.?! A
habilidade anticancer da Annona muricata é ainda mais apoiado por estudos que demonstram
sua capacidade de reduzir a inflamacdo e a angiogénese, dois processos crucial que

contribuem para a evolugdo do cancer.*°

3 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, que pdde ser conceituada
como um tipo de revisdo sistematica da literatura que teve como objetivo sintetizar e integrar
os resultados de estudos sobre um determinado tema ou questdo de pesquisa. Este método de
revisdo foi amplamente utilizado na area da salde e em outras disciplinas académicas para
reunir evidéncias de varias fontes e fornecer uma visdo abrangente e integrada do estado do
conhecimento sobre um tépico especifico.3!

Sendo assim, a pesquisa foi realizada através de artigos publicados nos Gltimos 10 anos,

isto é, entre janeiro de 2014 a janeiro de 2024, por meio das bases de dados cientificas



Biblioteca Virtual em Saude (BVS), MDPI, INCA e ScienceDirect, operacionalizadas através
do cruzamento dos descritores “Annona Muricata”, “anticancerigeno” e “Tratamento contra o
Cancer”, articulados por meio do operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos disponiveis na integra, no idioma portugués
ou inglés e que estivessem de acordo com a tematica pesquisada. Em relacdo aos critérios de
exclusdo, foram eliminados os artigos encontrados em duplicidade nas bases de dados, que
estavam incompletos, além de monografias, dissertacdes e teses.

A coleta foi realizada a partir da leitura exploratéria dos titulos e resumos, a fim de
identificar os materiais relevantes para a pesquisa, seguida da leitura seletiva com o proposito
de verificar a pertinéncia para os objetivos do TCC e, a partir disso, 0s respectivos autores do
trabalho registraram as devidas informagdes extraidas das fontes, sendo assim montado e
tabelado seguindo a estruturacdo de: Titulo; Autores; Ano; Palavras-chave e Resultados,
visando a sintese dos conceitos principais dos dados coletados nos artigos escolhidos para a
analise.

Para a analise das informacdes, foi empregado o método da Analise de Conteldo.
A Analise de Contetdo de Bardin foi uma técnica bastante utilizada para a construcdo de
pesquisas qualitativas devido a facilidade em sequenciar tarefas e atividades para seguir e
fazer a analise dos dados (Bardin, 2015). Esse tipo de analise, segundo Bardin (2015), foi
desenvolvido em 3 etapas:
1° Pré-andlise: onde se procedeu a escolha dos documentos, a formulacdo de hipoteses e a
preparacdo do material para analise;
2° Exploracdo do material: que envolveu a escolha das unidades, a enumeracdo e a
classificagdo;
3° Tratamento, Interferéncia e Interpretacdo de dados: que objetivaram tornar os dados

validos e significativos.

4 RESULTADOS

Dentre os 618 artigos inicialmente encontrados na primeira busca nas bases de dados,
0 artigos foram excluidos por duplicacdo. Dos 618 analisados, 294 foram excluidos ap06s
leitura do titulo (12 etapa), restando 324 artigos para leitura do resumo. Dos 324 artigos

restantes, 198 foram excluidos apds a leitura dos resumos (22 etapa), restando assim 127



artigos para leitura na integra (32 etapa). Apds esta etapa, 5 artigos foram mantidos para

compor essa revisao integrativa. Esses dados estdo expressos na figura 1.
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Os artigos mantidos neste estudo estéo dispostos na tabela 1:

pancreas, carcinoma de

pulmdo, carcinoma de
prostata,  cancer  de
mama, carcinoma de
colon, carcinoma de
células escamosas de
cabeca e Pescoco,
malignidades

hematoldgicas, cancer de
figado e cancer cervical.

REFERENCIA | TITULO DO ARTIGO OBJETIVO RESULTADOS
llango S et al., | Uma revisdo sobre | Este artigo tem como | A medida que nossa
2022. Annona muricata e sua | objetivo dar uma visdo | compreensdo  dos
atividade anticancér geral de A. muricata e | mecanismos
seus derivados contra | moleculares de
varios tipos de cancer, | diferentes
incluindo  cancer  de | componentes do

extrato de graviola
que regulam a
metastase,
proliferacao,
apoptose e
sinalizacdo  celular
esses componentes
em um  método
personalizado  para
fortalecer N0sso
arsenal contra o
cancer.




Rojas-Armas
et al., 2022.

Constituintes

Fitoquimicos e Efeito
Melhorador do Oleo
das Folhas
de Annona muricata L.
em um Modelo Murino

Essencial

de Cancer de Mama

O objetivo deste estudo
foi avaliar o efeito
benéfico do 6leo
essencial das folhas de
Annona muricata
(EOAmM) em um modelo
experimental de céncer
de mama e determinar 0s
constituintes volateis com
cromatografia ~ gasosa-
espectrometria de massa
(GC-MS). Trinta ratas
foram designadas a cinco
grupos: o grupo controle;
0 grupo DMBA (7,12-
dimetilbenz[aJantraceno);
e trés grupos receberam
doses diarias de EOAm
de 50, 100 e 200
mg/kg/dia, mais DMBA,
respectivamente.

Em conclusdo, de
acordo com oS
resultados  obtidos
nas condicdes
experimentais, 0
6leo essencial das
folhas de A.
muricata apresentou
efeito  melhorador
em um  modelo
experimental de
cancer de mama em
ratas. @) oleo
essencial revelou
quatro
sesquiterpenos
principais, como Z-

cariofileno, o-
selineno, PB-pineno e
[-elemeno, que

foram determinados
por GC-MS e os
mais abundantes na

composicdo  total.
Em relacdo aos
marcadores
bioguimicos
avaliados, o dleo
essencial a 200

mg/kg reduziu MDA
e VEGF e aumentou
GSH. No entanto,
ndo houve diferenca
entre as doses de
100 e 200 mg/kg na
avaliacao

histopatologica, mas
melhorou varios
indicadores em
comparacdo com 0S
animais com cancer
de mama.

Hadisaputri YE
et al., 2021.

Atividade
antiproliferativa e
mecanismo apoptotico
do extrato e fragdes
das folhas de graviola
( Annona muricata L.)
em células de cancer

Este estudo teve como
objetivo  esclarecer 0
efeito  citotéxico  do
extrato da folha de A.
muricata e  fragOes
usando células de cancer
de mama MCF7 em

Em conclusdo, o
tratamento de
células de cancer de
mama usando
afracdo de acetato
de etila da folha
de A. muricata




de mama MCF7

comparagdo com  0S
efeitos em células renais
ndo cancerosas CV1 e
confirmar a morte de
células MCF7 induzida
pelo extrato da folha
de A. muricata por meio
da coloracdo celular.
Além disso, avaliamos 0s
niveis de expressdo de
MRNA para esclarecer o
mecanismo molecular da
morte de células MCF7
por meio da apoptose
induzida pelo tratamento
com extrato da folha de
A. muricata e fragdes de
acetato de etila.

produziu um nivel
mais alto de
citotoxicidade que
foi responsavel pela
atividade

antiproliferativa do
que 0 extrato da
folha de A.
muricata ; isso foi
possivel por meio de

uma reducao
significativa na
integridade das
membranas

mitocondriais  que
resultou na inducédo
de apoptose de
células de cancer de
mama. 0]
mecanismo
apoptotico pode ser
visto a partir de
mudancas na
morfologia celular e
na expressao de Bcl-
2, caspase-
9 e caspase-3
MRNA que

medeiam a atividade
citotoxica da fracdo
de acetato de etila da
folha de A.
muricata em células
MCF7.

Liu N et al.,
2016.

Anélise protedmica
funcional revela que o
extrato etandlico
de Annona muricata L.
induz apoptose de
células  cancerigenas
do figado por meio da
via de estresse do
reticulo
endoplasmatico

O estudo investigou 0s
mecanismos moleculares
subjacentes a apoptose de
células cancerigenas do
figado desencadeada pelo
extrato  etandlico das
folhas de Annona
muricata L.

Nossos  resultados
indicam que o0
extrato etanolico das
folhas  de Annona
muricata L.  causa
apoptose de células
cancerigenas do
figado por meio da
via de estresse do
ER, o que apoia o
uso  etnomedicinal
desta erva como
uma terapia
alternativa ou
complementar para o
cancer.




Abdallah et al., | Perfil quimico
2024. abrangente e
percepgdo mecanicista
da atividade anticancer
do extrato de folhas de
Annona muricata

O objetivo era investigar
a diversidade dos
constituintes fitoquimicos
do extrato aquoso da
capsula da folha e seus
impactos no EAC como
agentes anticancer.

No0sso estudo
concordou com 0sS
efeitos  apoptoéticos
encontrados in Vivo,
onde A.

muricata inibiu a
progressao de
tumores de mama e

pancreas
implantados

camundongos
induzido

quimicamente
ratos

ortotopicamente em

cancer de mama

Fonte: Autoria propria (2025)

O artigo de Rojas-Armas et al. (2022)? investiga os constituintes fitoquimicos e o
efeito terapéutico do Oleo essencial das folhas de Annona muricata L. em um modelo murino
de céancer de mama. A Annona muricata, conhecida popularmente como graviola, € uma
planta amplamente utilizada na medicina tradicional devido as suas diversas propriedades
farmacoldgicas.

A analise fitoquimica do Oleo essencial extraido das folhas de Annona muricata
identificou a presenca de compostos bioativos com potencial terapéutico. Entre os principais
constituintes, destacam-se:

Cariofileno: Um sesquiterpeno com propriedades anti-inflamatodrias, antibacterianas e
antifangicas. [

2-Hexenal: Um composto volatil com odor caracteristico de folhas verdes, utilizado na
agricultura como inseticida e fungicida. [l

Beta-Elemeno: Um sesquiterpeno com atividade antitumoral, suprimindo o crescimento de
tumores em modelos experimentais. []

Estudos anteriores corroboram a presenca desses compostos e suas respectivas
atividades biologicas, reforcando o potencial terapéutico do 6leo essencial de Annona
muricata.

No modelo murino de cancer de mama, a aplicacdo tdpica do 6leo essencial das folhas
de Annona muricata resultou em uma diminuicdo significativa no tamanho dos tumores. Esse
efeito antitumoral é atribuido a acdo sinérgica dos compostos presentes no 6leo essencial, que

atuam na modulacéo de vias metabdlicas relacionadas ao crescimento tumoral. A eficicia do



0leo essencial foi compardvel a tratamentos convencionais, sugerindo seu potencial como
alternativa terapéutica no combate ao cancer de mama.

Os achados do estudo de Rojas-Armas et al. (2022)% destacam o dleo essencial de
Annona muricata como uma fonte promissora de compostos com atividade antitumoral. A
identificacdo dos constituintes fitoquimicos e a demonstracdo de seu efeito terapéutico em
modelos experimentais reforcam a importancia de pesquisas adicionais para avaliar o
potencial clinico desse 6leo essencial no tratamento do cancer de mama. [

O artigo de Hadisaputri YE et al. (2021)% investiga a atividade antiproliferativa e os
mecanismos apoptoticos do extrato e fragfes das folhas de Annona muricata L. em células de
cancer de mama MCF7. A Annona muricata, conhecida como graviola, é uma planta
medicinal tradicionalmente utilizada com propriedades anticancerigenas.

A preparagédo do extrato e fracOes é realizada a partir de 3,1 kg de folhas de Annona
muricata, obteve-se 527,39 g de extrato bruto (17,01% de rendimento). Este extrato foi
fracionado utilizando solventes n-hexano, acetato de etila e agua, resultando em fragbes com
rendimentos de 0,5%, 19,01% e 85%, respectivamente. A presenca de compostos
acetogeninas foi confirmada por cromatografia em camada fina (TLC), evidenciada por
manchas com valor de Rf = 0,4.

A avaliacdo da atividade antiproliferativa revelou que a fragdo de acetato de etila
apresentou a maior eficacia contra as células MCF7, com um valor de 1C50 de 2,86 pg/mL. O
extrato etandlico e as fragdes de n-hexano e 4agua também exibiram atividades
antiproliferativas, com valores de IC50 de 5,3 pg/mL, 3,08 pg/mL e 48,31 ug/mL,
respectivamente. Importante notar que nenhuma dessas fracfes apresentou atividade
significativa contra as células normais CV1.

A exposicdo das células MCF7 ao extrato e a fracdo de acetato de etila levou a
alteracdes morfoldgicas caracteristicas de apoptose, como ruptura e perda da integridade da
membrana e do ndcleo celular. A analise da expressao génica revelou que esses tratamentos
reduziram significativamente a expressao de Bcl-2 (um gene antiapoptdtico) e aumentaram as
expressoes de caspase-9 e caspase-3, proteinas-chave na via de apoptose.

Os resultados deste estudo indicam que o extrato e as fracdes das folhas de Annona
muricata possuem potente atividade antiproliferativa contra células de céncer de mama
MCF7, induzindo apoptose por meio da modulacdo da expressdo de genes relacionados a via
de caspase. Essas descobertas reforcam o potencial da graviola como fonte de compostos
anticancerigenos, embora sejam necessarios estudos adicionais para elucidar completamente

seus mecanismos de agdo e avaliar sua eficacia clinica.



O artigo de Liu N et al. (2016)3* investigou os mecanismos moleculares pelos quais o
extrato etandlico das folhas de Annona muricata L. induz a apoptose em células de cancer
hepatico. Utilizando células HepG2 como modelo, os pesquisadores avaliaram a viabilidade
celular com o ensaio MTT e confirmaram a apoptose por citometria de fluxo e ensaio
TUNEL. Uma analise proteémica funcional foi empregada para identificar as vias
moleculares envolvidas.

O extrato reduziu a viabilidade celular e induziu apoptose nas células HepG2. A
analise protedmica identificou 14 proteinas associadas a apoptose induzida pelo extrato,
incluindo HSP70, GRP94 e proteina PDI-relacionada 5. Essas proteinas estdo envolvidas na
via de estresse do reticulo endoplasmatico (RE). Além disso, o extrato aumentou a
fosforilagdo de PERK e elF2a, bem como a expressio de Bip e CHOP, confirmando a
ativacdo da via de estresse do RE.

Os achados sugerem que o extrato etandlico de Annona muricata L. induz apoptose
em células de cancer hepatico por meio da ativacdo da via de estresse do reticulo
endoplasmatico, reforcando seu potencial como terapia anticancer.

Ja o artigo de Ilango S et al. (2022)%® é uma revisdo que aborda os compostos bioativos
presentes em Annona muricata, especialmente as acetogeninas, e sua atividade anticancer. A
planta, conhecida como graviola, é nativa de regies tropicais e tem sido amplamente
estudada por suas propriedades terapéuticas.

As acetogeninas sdo compostos quimicos presentes na familia Annonaceae, com
destague para a Annona muricata. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que essas
substancias possuem propriedades anti-inflamatorias, antitumorais, hepatoprotetoras e
hipoglicemiantes. Elas atuam inibindo a cadeia respiratéria mitocondrial, levando a morte
celular seletiva de células tumorais.

Pesquisas revelaram que extratos de Annona muricata exibem atividade citotoxica
contra diversas linhagens celulares, incluindo SF295, HCT-8 e MDA-MB435. Ensaios in vivo
também mostraram que esses extratos inibem o crescimento de tumores, como o sarcoma 180,
com reducdo significativa do volume tumoral. Uma das pesquisas que revela esses resultados
é a pesquisa de Lima et al. (2012), que avaliou o extrato acetdnico das folhas de Annona
muricata em varias linhagens celulares, incluindo SF-295, HCT-8 e MDA-MB-435S. Esse
estudo demonstrou que o extrato apresentou agdo citotoxica com valores de 1C50
significativos, como 0,2191 pg/mL para SF-295 e 0,2457 pg/mL para HCT-8.

Além disso, a pesquisa de Boava et al. (2016), que também investigou o potencial

anticdncer de Annona muricata, demonstrou em ensaios in vivo que extratos de Annona



muricata reduziram o volume tumoral de modelos de sarcoma 180, proporcionando
evidéncias de sua eficacia antitumoral.

Esses estudos destacam a atividade anticancer do extrato de Annona muricata e
corroboram a ideia de que a planta pode ter um efeito importante na inibicdo do crescimento
tumoral e na citotoxicidade contra diversas linhagens celulares cancerigenas.

Apesar do potencial terapéutico, é importante considerar 0s riscos associados ao uso
de Annona muricata. Estudos indicam que compostos presentes na planta podem causar
neurotoxicidade, com sintomas semelhantes a doencas neurodegenerativas. Portanto, €
essencial realizar mais pesquisas clinicas para determinar a segurancga e eficacia do uso de
Annona muricata no tratamento do cancer.

A Annona muricata demonstra potencial como agente anticancer devido as suas
acetogeninas e outros compostos bioativos. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos
para confirmar sua eficicia e seguranga no tratamento de canceres.

O artigo de Abdallah et al. (2024)!" oferece uma analise detalhada do perfil quimico e
dos mecanismos de acdo do extrato de folhas de Annona muricata, enfatizando sua atividade
anticancer. A Annona muricata, popularmente conhecida como graviola, tem sido objeto de
diversas pesquisas devido as suas propriedades terapéuticas.

A pesquisa identificou que o extrato de folhas de Annona muricata contém compostos
bioativos, como acetogeninas, que demonstram atividade antiproliferativa contra células
cancerigenas. Esses compostos atuam inibindo a cadeia respiratdria mitocondrial, levando a
morte seletiva de células tumorais. Estudos anteriores corroboram essa acao, destacando o
potencial anticancer da planta.

Além disso, Abdallah et al. (2024)! investigaram 0s mecanismos moleculares
envolvidos na acdo do extrato, observando alteracdes na expressao de proteinas relacionadas a
apoptose e ao ciclo celular. Essas alteracGes contribuem para a inducdo da morte celular
programada em células malignas, reforcando o potencial terapéutico do extrato.

A pesquisa também avaliou a citotoxicidade do extrato em células ndo cancerigenas,
observando que, em concentracfes terapéuticas, 0 extrato ndo apresentou efeitos adversos
significativos, indicando uma margem de seguranga para seu uso potencial.

Em sintese, o estudo de Abdallah et al. (2024)' reforca a evidéncia de que o extrato de
folhas de Annona muricata possui compostos com atividade anticancer, atuando por meio da
indugdo de apoptose e modulacdo de proteinas-chave no ciclo celular. Esses achados abrem
caminho para futuras pesquisas clinicas visando a aplicagdo terapéutica do extrato no

tratamento de canceres.



5. DISCUSSAO

Os artigos analisados apresentam distintas abordagens sobre as propriedades
anticancer de Annona muricata, evidenciando tanto semelhancas quanto diferencas em seus
objetivos, metodologias e resultados.

A pesquisa de llango S et al. (2022)*® é uma revisdo que compila estudos existentes
sobre os constituintes fitoquimicos de Annona muricata e sua atividade anticancer. O foco
principal é destacar os compostos bioativos presentes na planta e discutir 0s mecanismos
pelos quais eles exercem efeitos antitumorais. Embora forne¢ca uma visdo abrangente do
potencial terapéutico da planta, a revisdo ndo apresenta dados originais ou novas descobertas
experimentais.

Em contraste, o estudo de Rojas-Armas et al. (2022)? investiga especificamente os
efeitos do Oleo essencial das folhas de Annona muricata em um modelo murino de cancer de
mama. A pesquisa identifica os constituintes fitoquimicos do 0Oleo essencial e avalia sua
eficdcia na reducdo do volume tumoral em camundongos. Além disso, explora 0os mecanismos
subjacentes, sugerindo que o 0leo essencial pode induzir apoptose em células cancerigenas.

Hadisaputri YE et al. (2021)® também se concentram na atividade antiproliferativa de
Annona muricata, mas direcionam sua pesquisa para as fragdes das folhas em células de
cancer de mama MCF7. Utilizando ensaios como MTT e citometria de fluxo, os autores
observam que a fracdo de acetato de etila apresenta a maior eficacia antiproliferativa,
induzindo alteracbes morfologicas caracteristicas de apoptose e modulando a expressdo de
genes relacionados as vias de apoptose.

Liu N et al. (2016)%* adotam uma abordagem diferente ao realizar uma analise
protedmica funcional para entender como o extrato etandlico de Annona muricata induz
apoptose em células de cancer hepatico. Através da identificacdo de proteinas associadas a via
de estresse do reticulo endoplasmatico, 0s pesquisadores elucidam 0s mecanismos
moleculares especificos pelos quais o extrato exerce seus efeitos antitumorais.

Por fim, Abdallah et al. (2024)!’ oferecem uma analise detalhada do perfil quimico do
extrato de folhas de Annona muricata e investigam os mecanismos pelos quais ele exerce
atividade anticancer. ldentificando compostos como acetogeninas, 0s autores discutem como
esses elementos bioativos inibem a cadeia respiratdria mitocondrial, levando a morte seletiva
de células tumorais, e destacam a auséncia de efeitos adversos significativos em células ndo

cancerigenas.



Uma semelhanca notavel entre os estudos é a identificacdo e andlise de compostos
bioativos presentes em Annona muricata com propriedades anticAncer. Todos o0s artigos
revisados reconhecem o enorme potencial terapéutico dessa planta, seja para o tratamento de
canceres especificos, como cancer de mama ou cancer hepéatico, ou mesmo para efeitos mais
amplos, como a indugédo de apoptose ou inibicdo de proliferacdo celular. Essa identificacdo
dos compostos bioativos € uma caracteristica comum entre os estudos, que enfatizam
substancias como as acetogeninas, flavonoides e outros alcaloides que estdo presentes nas
folhas, sementes ou 6leos essenciais da planta. A maioria dos artigos concorda que as
acetogeninas, particularmente, possuem atividades citotoxicas robustas, agindo diretamente na
mitocdndria das células tumorais, interferindo com a cadeia respiratoria e levando a morte
celular seletiva das células cancerigenas.

No entanto, apesar dessa semelhanca no foco em compostos especificos, 0s estudos
diferem significativamente quanto a abordagem metodoldgica e ao foco nos diferentes tipos
de compostos. Por exemplo, enquanto alguns estudos, como o de Rojas-Armas et al. (2022)%,
se concentram nos efeitos do dleo essencial das folhas de Annona muricata, outros, como o de
Abdallah et al. (2024)Y, exploram extratos etandlicos das folhas, que podem conter uma
diversidade de compostos bioativos. O uso de fracdes especificas de extrato permite um
aprofundamento sobre quais componentes individuais sdo mais responsaveis pelos efeitos
terapéuticos observados. De fato, alguns estudos, como o de Hadisaputri YE et al. (2021)%,
avaliaram fracOes especificas das folhas e observaram que diferentes fraces (como o acetato
de etila) exibiram diferentes graus de eficacia antiproliferativa. Isso revela uma tentativa de
entender quais compostos ou combinacdes de compostos sdo mais eficazes na modulacéo de
processos bioldgicos, como a inducgédo de apoptose em células tumorais.

Além disso, uma diferenca crucial nos estudos esta no uso de técnicas avancadas para
explorar os mecanismos subjacentes da atividade anticancer de Annona muricata. Enquanto
muitos estudos se concentram na observacéo dos efeitos in vitro sobre células tumorais, como
0s estudos de Hadisaputri YE et al. (2021)*3 e Rojas-Armas et al. (2022)%, outros, como o de
Liu N et al. (2016)**, adotam uma abordagem mais detalhada e molecular, utilizando analise
protedmica para identificar as vias celulares ativadas pelo extrato. Liu N et al. (2016)3
identificaram proteinas e vias relacionadas ao estresse do reticulo endoplasmatico (RE) que
sdo ativadas pelo extrato etandlico de Annona muricata, sugerindo que a planta pode induzir a
morte celular de uma forma que é mediada por um estresse celular especifico, algo que néo
foi explorado de forma tdo detalhada nos outros artigos. Essa abordagem, mais técnica e

avancada, permite uma compreensdo mais profunda dos mecanismos moleculares que



sustentam os efeitos terapéuticos da planta, indo além de uma simples observacdo de
atividade antiproliferativa.

A variedade de modelos experimentais utilizados também é um ponto significativo
que distingue os estudos. Alguns, como o de Rojas-Armas et al. (2022), focam em modelos
animais, especificamente modelos murinos de cancer de mama, para testar a eficacia do dleo
essencial de Annona muricata em condi¢cfes mais fisioldgicas e realistas, incluindo a
avaliagdo do crescimento tumoral em vivo. Outros estudos, como o de Hadisaputri YE et al.
(2021)%, utilizam linhagens celulares humanas, como MCF7, para entender a interagio entre
os compostos da planta e células especificas do cancer de mama. A diferenca entre esses
modelos é crucial, pois enquanto os modelos in vitro sdo Uteis para estudar os efeitos diretos
sobre células isoladas, os modelos animais fornecem informagdes adicionais sobre a
farmacocinética, a biodisponibilidade e os efeitos sistémicos da planta, aspectos que néo
podem ser totalmente analisados em sistemas de cultura celular.

Outra diferenca interessante entre os estudos estd na escolha do tipo de cancer
investigado. Enguanto alguns estudos se concentram no cancer de mama, como o estudo de
Rojas-Armas et al. (2022)% e Hadisaputri YE et al. (2021)%, outros, como o de Liu N et al.
(2016)%*, investigam Annona muricata em modelos de cancer hepatico. Isso amplia a gama de
potenciais terapéuticos da planta, mostrando que seus efeitos anticancer nao sdo limitados a
um tipo especifico de tumor. Estudos que abordam diferentes tipos de cancer, seja em
modelos de mama, figado ou outros 6rgaos, sdo essenciais para compreender a abrangéncia da
eficacia da planta e identificar possiveis diferencas nos mecanismos de acdo entre diferentes
linhagens tumorais.

Além das metodologias e tipos de cancer investigados, os estudos também se
diferenciam quanto aos resultados e suas implicacGes terapéuticas. Por exemplo, o estudo de
Abdallah et al. (2024)* observa que o extrato de Annona muricata pode ter efeitos citotoxicos
significativos, mas com uma margem de seguranca para células ndo cancerigenas, o que
sugere que o extrato pode ser relativamente seguro para uso terapéutico, caso esses efeitos se
mantenham. Por outro lado, o estudo de Liu N et al. (2016)3* sugere que o extrato de Annona
muricata pode induzir estresse no reticulo endoplasmaético, o que, por sua vez, pode
desencadear vias de apoptose, um mecanismo muito relevante no tratamento de células
cancerigenas que frequentemente apresentam respostas inadequadas ao estresse celular.

Por fim, a combinacdo de diferentes abordagens metodologicas, como o uso de
modelos animais, linhagens celulares especificas e técnicas avancadas como a protedmica,

oferece uma visdo mais abrangente do potencial terapéutico de Annona muricata. Cada estudo



traz uma contribuicdo Unica para a compreensdo de como 0s compostos bioativos dessa planta
podem ser aproveitados no tratamento do cancer, seja ao investigar suas propriedades de
apoptose, inibicdo da proliferacdo celular ou seus efeitos no estresse celular. No entanto,
apesar dos achados promissores, muitos desses estudos ainda séo preliminares e conduzidos
in vitro ou em modelos animais, 0 que implica que mais pesquisas clinicas sdo necessarias
para avaliar a eficacia e seguranca dessa planta em humanos.

Essa variedade de enfoques metodolégicos, tipos de compostos e modelos
experimentais fortalece a base de evidéncias sobre o potencial anticancer de Annona
muricata, mas também destaca a necessidade de estudos mais aprofundados e padronizados
que possam validar os resultados em um contexto clinico.

A diversidade de metodologias e enfoques nos estudos reflete a complexidade da
planta e a necessidade de abordagens multifacetadas para explorar seu potencial terapéutico.
Embora alguns estudos identifiguem compostos especificos com atividade anticancer, outros
elucidam os mecanismos moleculares subjacentes, proporcionando uma visao mais completa
dos efeitos bioldgicos de Annona Muricata.

No entanto, € importante notar que, apesar dos resultados promissores, muitos dos
estudos foram conduzidos in vitro ou em modelos animais. Sao necessarios ensaios clinicos
adicionais para confirmar a eficacia e seguranca do uso de Annona Muricata em humanos.

Além disso, a variabilidade nos métodos de extracdo, composicdo dos extratos e
modelos experimentais utilizados dificulta a comparacdo direta entre os estudos. Futuras
pesquisas padronizadas e colaborativas podem ajudar a consolidar os achados existentes e

avancar no desenvolvimento de terapias baseadas em Annona Muricata.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise dos artigos cientificos revisados, verificou-se que Annona
muricata, popularmente conhecida como graviola, é amplamente utilizada na medicina
tradicional devido as suas propriedades antitumorais, anti-inflamatdrias, antioxidantes e
antibacterianas. Esses efeitos terapéuticos sdo atribuidos a presenca de diversos compostos
bioativos, como flavonoides, terpenos, 6leos essenciais e, principalmente, acetogeninas.

Os estudos analisados apresentam resultados consistentes quanto ao potencial benéfico
da A. muricata no combate ao cancer, sobretudo em estagios iniciais da doenca. Dessa forma,

a graviola revela-se uma alternativa promissora como terapia complementar, destacando-se a



necessidade de estudos adicionais para comprovar sua eficacia clinica e estabelecer protocolos
de uso seguros.

A investigacdo sobre a Annona muricata mostra-se relevante para a populagéo, pois
contribui para a valorizagdo do conhecimento tradicional aliado a comprovagéo cientifica de
seu uso terapéutico. A planta é amplamente utilizada no tratamento de diversas enfermidades,
inclusive o cancer. O objetivo deste trabalho foi avaliar se a A. muricata possui metabdlitos
com potencial para atuar como agente anticancerigeno seguro. A hipotese foi confirmada
parcialmente, uma vez que a graviola demonstrou propriedades relevantes no combate ao
cancer, podendo ser utilizada como tratamento complementar. No entanto, é imprescindivel a
realizacdo de ensaios clinicos em humanos para validar sua eficacia e seguranca.

Durante a elaboracdo do trabalho, enfrentaram-se algumas limitacdes, principalmente
relacionadas a escassez de estudos clinicos em humanos, sendo a maioria dos dados obtidos
de pesquisas in vitro ou em modelos animais. Além disso, observou-se dificuldade em
encontrar dados padronizados sobre dosagens seguras da planta, o que limita a aplicacdo

direta em seres humanos.
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