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RESUMO 

A espécie Annona coriacea Mart. (Annonaceae) distribui-se por todo Brasil e apresenta 

importância significativa na descoberta de novos fármacos. O presente trabalho teve como 

objetivo analisar as características biológicas, químicas e farmacológicas da espécie Annona 

coriacea Mart., frente a diversos ensaios. O material vegetal foi coletado no Piauí (Cerrado 

Setentrional), município de Campo Maior. As folhas foram desidratadas à temperatura 

ambiente e moídas para a posterior extração dos extratos hexânico de Annona coriacea (EHAC 

15,96g; 7,98%) e extrato etanólico de Annona coriacea (EEAC 19,43g; 9,71%). A investigação 

fitoquímica mostrou, para ambos os extratos, a presença de taninos, flavonoides, alcaloides, 

triterpenos/esteroides e cumarinas, característicos do gênero Annona. O conteúdo de 

fitoquímicos, obtido por curvas de calibração, revelou um conteúdo aproximado de 52,16 mg 

de fenóis; 99,6 mg de flavonoides; 17,78 de taninos hidrolisados e 18,17 mg de 

proantocianidinas por grama do EEAC. O EHAC apresentou 13,8 mg de fenóis; 15,2 mg de 

flavonóides; 5,64 de taninos hidrolisados por grama do extrato.  Nos ensaios de eliminação de 

radicais livres o EEAC reduziu metade dos radicais DPPH com uma concentração de 77,1 

µg/mL e apresentou uma capacidade antioxidante equivalente ao Trolox de 144,8 mM por 

grama de amostra. O EHAC foi menos efetivo nesses ensaios e reduziu em apenas 1058 µg/mL 

o DPPH e o efeito antioxidante sobre o ABTS foi de apenas 27,8 mM/g de amostra. Os extratos 

apresentaram excelente atividade larvicida, as concentrações de 20 µg/mL do EEAC e 40 

µg/mL do EHAC causaram uma letalidade de 100% das larvas de A. aegypti, após 48h de 

exposição com uma CL50 de 0,84µg/mL e 0,90 µg/mL, respectivamente. Os EEAC e EHAC 

também demostraram elevada toxicidade sobre Artemia salina não sendo possível calcular a 

DL 50. O EEAC mostrou-se um potente inibidor da enzima acetilcolinesterase (AChE) com 

inibição >50% e CI50 = 6,966 mg/mL. A atividade de inibição do EHAC foi menor que 50%, e 

sua CI50 não foi determinada. Os extratos foram inativos contra bactérias gram-positiva 

(Staphylococcus aureus ATCC 25923; S. epidermides newprow 0128), gram-negativas 

(Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa HUT001) e fungos (Candida 

albicans ATCC 10231 e Candida krusei ATCC 34135) com MIC ≥1024. Contra a cepa 

resistente a múltiplas drogas de S. aureus (SA1199-B) que superexpressa a bomba de efluxo 

NorA, o EEAC em concentrações subinibitórias foi capaz de reduzir em até 4 vezes a CIM da 

norfloxacina, enquanto a EHAC em apenas 2 vezes. Quando os extratos foram associados ao 

brometo de etídio, um substrato da bomba de efluxo NorA, observou-se uma queda da CIM do 

corante em 8 e 2 vezes com o EEAC e com o EHAC, respectivamente. Esses resultados são 

promissores e sugerem que os extratos possuem fitoquímicos que inibem a bomba de efluxo 

NorA, e tornam a cepa mais sensível ao antibiótico, possuem potencial inseticida biodegradável 

contra A. aegypti, boa inibição da AChE e também toxicidade contra A. salina fornecendo 

subsídios para futuros ensaios de atividade antiproliferativa. 

 

Palavras-chave: Arboviroses. Aedes aegypti. Fluoroquinolonas. Acetilcolinesterase. 

Staphylococcus aureus. 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

The species Annona coriacea Mart. (Annonaceae) is distributed throughout Brazil and presents 

significant importance in the discovery of new drugs. The present work had as objective to 

analyze the biological, chemical and pharmacological characteristics of the species Annona 

coriacea Mart., in front of several tests. The plant material was collected in Piauí (Northern 

Cerrado), municipality of Campo Maior. The leaves were dehydrated at room temperature and 

milled for the subsequent extraction of hexane extracts of Annona coriacea (EHAC 15.96g, 

7.98%) and ethanolic extract of Annona coriacea (EEAC 19.43g, 9.71%). Phytochemical 

research showed, for both extracts, the presence of tannins, flavonoids, alkaloids, triterpenes / 

steroids and coumarins, characteristic of the genus Annona. The content of phytochemicals, 

obtained by calibration curves, revealed an approximate content of 52.16 mg of phenols; 99.6 

mg flavonoids; 17.78 hydrolysed tannins and 18.17 mg proantocyanidins per gram of EEAC. 

The EHAC presented 13.8 mg of phenols; 15.2 mg flavonoids; 5.64 tannins hydrolyzed per 

gram of extract. In the free radical scavenging assays the EEAC reduced half of the DPPH 

radicals at a concentration of 77,1 μg / mL and had an antioxidant capacity equivalent to Trolox 

of 144.8 mM per gram of sample. EHAC was less effective in these assays and reduced DPPH 

by only 1058 μg / mL and the antioxidant effect on ABTS was only 27.8 mM / g of sample. 

The extracts showed excellent larvicidal activity, the concentrations of 20 μg / mL of the EEAC 

and 40 μg / mL of the EHAC caused a lethality of 100% of Aedes aegypti larvae, after 48h of 

exposure with an LC50 of 0.84 μg / mL and 0.90 μg / mL, respectively. EEAC and EHAC also 

showed high toxicity on Artemia salina, it was not possible to calculate DL 50. EEAC proved 

to be a potent inhibitor of acetylcholinesterase enzyme (AChE) with> 50% inhibition and IC 

50 = 6,966 mg / mL. The HBV inhibition activity was less than 50%, and its IC50 was not 

determined. The extracts were inactive against gram-positive (Staphylococcus aureus ATCC 

25923; S. epidermides newprow0128), gram-negative (Escherichia coli ATCC 25922, 

Pseudomonas aeruginosa HUT001) and fungi (Candida albicans ATCC 10231 and Candida 

krusei ATCC 34135) with MIC ≥1024. Against the S. aureus multiple drug resistant strain 

(SA1199-B) overexpressing the NorA efflux pump, the EEAC at subinhibitory concentrations 

was able to reduce the MIC of norfloxacin by up to 4 times, whereas the HACA only by 2-fold. 
When the extracts were associated with ethim bromide, a substrate of the NorA efflux pump, a 

decrease of the MIC of the dye was observed 8 and 2 times with the EEAC and with the HACA, 

respectively. These results are promising and suggest that the extracts have phytochemicals that 

inhibit the NorA efflux pump, make the strain more sensitive to the antibiotic, have a 

biodegradable insecticidal potential against A. aegypti, good inhibition of AChE and also 

toxicity against A. salina providing subsidies for future antiproliferative activity assays. 

 

Keywords: Arboviroses. Aedes aegypti. Fluoroquinolones Acetylcholinesterase. 

Staphylococcus aureus. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os produtos naturais são utilizados pela humanidade desde os primórdios. A busca por 

alívio e cura de doenças através da ingestão de ervas e folhas talvez tenha sido uma das 

primeiras formas de utilização de produtos naturais (VIEGAS JR et al., 2006). As propriedades 

terapêuticas das plantas foram evidenciadas pela observação dos povos primitivos, e 

propagadas de geração em geração (REIS TUROLLA; SOUSA NASCIMENTO, 2006).  

Nos últimos anos, o crescente interesse pelo uso de metabólitos de plantas para tratar 

doenças em humanos e outros animais e a alta demanda por produtos de saúde oriundos de 

fontes naturais, ao invés de sintéticos, reavivaram a pesquisa sobre a biodiversidade de plantas 

para identificar novas moléculas bioativas (AVATO; ARGENTIERI, 2018; RAO; 

HODGKING,2002). 

A biodiversidade em ambientes tropicais e equatoriais oferece um potencial 

particularmente rico em compostos biologicamente ativos que podem ser usados como modelos 

para a química medicinal e descoberta de novas drogas (VALLI et al., 2018; BOLZANI et al., 

2012). A diversidade biológica vegetal representa um patrimônio valioso para ser protegido 

com cuidado e ser apreciado por suas inúmeras implicações ecológicas, bem como por sua 

importância em várias aplicações industriais (AVATO; ARGENTIERI, 2018; RAO; 

HODGKIN, 2002). 

As plantas sintetizam e acumulam em seus órgãos um grande número de metabólitos 

(metabólitos secundários) altamente especializados e específicos, que possuem diferentes 

estruturas químicas resultados da sua evolução (VIEGAS JR et al., 2006). Esses metabólitos 

são responsáveis pelas propriedades ecológicas e são necessários para as interações planta-

ambiente (proteção contra herbívoros, microrganismos, insetos, UV, atração de polinizadores 

ou dispersores de sementes) e também às condições de adaptação e regulação, além disso, 

muitos deles apresentam importantes atividades farmacológicas (AVATO; ARGENTIERI, 

2018). 

Neste cenário destaca-se a família Annonaceae que possui relevante papel nas indústrias 

alimentícia, madeireira, cosmética e farmacêutica (CORRÊA et al., 2008). As plantas 

pertencentes a esta família se caracterizam por sua grande variedade de esqueletos químicos 

com múltiplas propriedades farmacológicas. Dentre os metabólitos secundários ativos 

descritos, evidenciam-se as acetogeninas (CABEDO et al., 2011) substâncias naturais 

bioativas, inerentes apenas a esta família presentes em praticamente todas as partes da planta 

(MIAO et al., 2016; LIU et al., 2014) que apresentam uma gama de atividades biológicas dentre 
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elas a bioatividade contra diversas espécies de insetos, atividade citotóxica, antitumoral e 

pesticida (CHEN et al., 2012; ALALI et al., 1999). 

Annonaceae é a maior família da ordem Magnoliales (APG III, 2009) sendo formada 

por 135 gêneros e 2.500 espécies com distribuição pantropical – a América Central, a América 

do Sul, a África e a Ásia são os principais centros de diversidade desse grupo (CHATROU et 

al., 2004) (Mapa 1).  

 

Mapa 1 - Distribuição geográfica mundial da família Annonaceae. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Missouri Botanical Garden 2015 – apud RODRIGUES (2016). 

 

No Brasil são registrados 29 gêneros e 392 espécies distribuídas nos biomas Amazônia, 

Mata Atlântica e Cerrado. No Cerrado são encontrados apenas 10 gêneros, nenhum deles 

endêmico, e 47 espécies (MAAS et al., 2013).  

Na flora brasileira, o gênero Annona é um dos mais representativos (MAAS, 2009) 

destacando-se devido aos seus frutos comestíveis, com alto valor comercial e propriedades 

nutricionais (LORENZI, 2006) e por apresentar importância significativa na descoberta de 

novos fármacos e cosméticos (ALMEIDA; SANTOS, 2018).  

Esse gênero possui cerca de 200 espécies dos trópicos das Américas e da África (MAAS, 

2009) e atualmente inclui as 44 espécies que antes eram classificadas no gênero Rollinia 
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(RAINER, 2007). No Brasil, ocorrem 82 espécies distribuidas na Caatinga, Cerrado, Mata 

Amazônica, Mata Atlântica e Pantanal. (MAAS et al., 2015).  

A espécie Annona coriacea é conhecida popularmente como araticum e se distribui por 

todo o Brasil ocorrendo no Cerrado, Caatinga e Pantanal. No Piauí, segundo Sousa (2016) são 

descritos 973 indivíduos dessa espécie, distribuídos principalmente nos Cerrados Setentrionais 

do Estado (Norte). A região de Campo Maior apresenta 143 espécimes, concentrando a maior 

parte dos organismos descritos nos levantamentos (Mapa 2).  

 

Mapa 2 - Distribuição geográfica de Annona coriacea Mart. no Piauí. 

 
Fonte: Sousa (2016). 

 

 Segundo Lopes e Melo (2014), no Cerrado ela se destaca por possuir frutos grandes e 

comestíveis com polpa fibrosa, adocicada, de aroma forte, contendo várias sementes. 

Apresentam porte arbóreo com até 6 m de altura, com folhas simples e coriáceas com a face 

superior brilhosa, as flores são carnosas e solitárias de cor creme, amarelada ou amarela-

laranjada (Figura 1). 
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Figura 1 - Annona coriacea Mart. 

 

 

 

 
 

1A- Arbusto jovem. 1B- Arbusto adulto. 1C- Folhas jovens. 1D- Botão floral. 1E- Flor. 1F. Fruto. 

Créditos: Autor (2017) e FARIAS, R. R. S. (2017). 

Fonte: Autor (2019). 

A B 

C D 
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Estudos tem mostrado que extratos de Annona coriacea Mart. possuem atividade 

inseticida (COSTA et al., 2012), larvicida (FREITAS et al., 2014) e atividade anti-tripanossoma 

(CARNEIROL et al., 2013; TEMPONE et al., 2005), dentre outras.  

A investigação da diversidade botânica, juntamente com a conservação da informação 

etnofarmacológica permite a descoberta de novos compostos ativos com fins terapêuticos e 

medicinais (FABRICANT; FARNSWORTH, 2001). Várias publicações reafirmam a 

importância dos produtos naturais como fonte de fármacos, uma vez que a maioria deles, em 

uso clínico, ou são de origem natural ou foram desenvolvidos por síntese química planejada a 

partir de produtos naturais (BARREIRO; BOLZANI, 2009).  

Considerando que os metabólitos secundários das plantas são ferramentas importantes 

para a compreensão da biossíntese e desenvolvimento de novos fármacos e, em face das 

atividades descritas para plantas da família Annonaceae, a espécie Annona coriacea Mart. foi 

selecionada para a avaliação do seu potencial fitoquímico, na busca por constituintes bioativos 

que possam comprovar seu uso terapêutico e farmacológico, contribuindo assim para uma 

maior valoração dessa espécie dentro do Bioma Cerrado.  

Diante do exposto, o trabalho de tese intitulado “Potencialidades Biotecnológicas e 

Farmacológicas de Annona coriacea Mart.” foi dividido em capítulos baseados em artigos 

científicos e patentes (Organograma 1). 

O primeiro capítulo apresenta uma prospecção científica e tecnológica, a fim de 

conhecer o estado da arte e apresentação tecnológica da espécie Annona coriacea Mart., 

objetivando destacar sua relevância biológica e farmacológica. O capítulo dois apresenta a 

composição fitoquímica dos extratos hexânicos e etanólicos das folhas de A. coriacea Mart. O 

capítulo três e quatro descrevem a atividade larvicida dos extratos sobre Aedes aegypti Linnaeus 

e sobre microrganismos patogênicos (bactérias e fungos), respectivamente. 

Por fim, o capítulo cinco expõe o depósito de pedido de patente referente ao uso do 

extrato das folhas da espécie Annona coriacea Mart. (Annonaceae) em formulações com ação 

larvicida, sobre Aedes aegypti, e moduladora da ação antibiótica das fluoroquinolonas”. 

O depósito de pedido de patente foi submetido ao Núcleo de Inovação e Transferência 

de Tecnologia (NINTEC) da Universidade Federal do Piauí junto ao Instituto Nacional de 

Propriedade Industrial (INPI) com o intuito de facilitar a interação com o setor industrial por 

meio de estímulo do binômino Universidade-Empresa. 
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Organograma 1 – Representação gráfica do trabalho de tese. 

 

 

 
 

  

 

 

Fonte: Autor (2019). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 Analisar as características biotecnológicas e farmacológicas da espécie Annona 

coriacea Mart. 

 

2.2 Específicos 

 Realizar a prospecção científica e tecnológica da espécie Annona coriacea Mart. 

 Caracterizar a diversidade química da espécie Annona coriacea fornecendo subsídios 

fitoquímicos. 

 Avaliar as atividades dos extratos etanólico e hexânico das folhas da espécie Annona 

coriacea Mart. (EEAC) e (EHAC) frente a ensaios de inibição da enzima 

acetilcolinesterase (AChE) e da atividade antioxidante (DPPH, ABTS).  

 Investigar a atividade larvicida e a concentração letal (CL50) dos EEAC e EHAC contra 

larvas de Aedes aegypti em 3º e 4º instar em condições de laboratório. 

 Determinar a Concentração Inibitória Mínima (MIC) dos EEAC e EHAC sobre 

microrganismos (fungos e bactérias). 

  Verificar a interação moduladora dos (EHAC) e (EEAC) associados a antimicrobianos. 

 Averiguar a toxicidade dos EEAC e EHAC em Artemia salina L. em condições de 

laboratório e determinar a dose letal (DL50). 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

De acordo com a OMS, a resistência antimicrobiana e a dengue estão entre os dez 

principais problemas globais de saúde pública que irão demandar mais atenção da organização 

e de seus parceiros neste ano de 2019 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019).  

No Brasil, Dengue, Chikungunya e Zika estão presentes na Lista Nacional de 

Notificação Compulsória de Doenças, Agravos e Eventos de Saúde Pública (BRASIL, 2017). 

Todas essas arboviroses, incluindo também a Febre Amarela (FA), são transmitidas pelas 

fêmeas do mosquito Aedes aegypti (Linnaeus,1762) e estão causando um impacto negativo na 

saúde pública e na economia em todo o mundo.  

De acordo com os números de casos observados no último Boletim Epidemiológico do 

Ministério da Saúde, pode se afirmar que, no Brasil, essas arboviroses têm alcançado 

proporções gigantescas com relevante aumento de casos em todo país. 

 

3.1 Arboviroses 

As arboviroses são viroses emergentes por natureza, já que nenhuma delas é 

originalmente uma doença humana. Elas só se tornam importantes quando ocorre alguma 

modificação ecológica significativa que altere seu habitat natural, levando a modificações de 

reservatórios, vetores e até mesmo virulência (KNIPE et al., 2013). 

Algumas arboviroses são consideradas reemergentes, pois sua incidência na espécie 

humana tem aumentado nas últimas décadas, ou por existir a ameaça de aumentar num futuro 

próximo. Segundo Casseb et al. (2013), a emergência e reemergência de arbovíroses são 

consideradas fenômenos naturais e apontadas como processo de evolução e adaptação de 

espécies, pois durante a infecção de diferentes organismos o vírus pode adquirir maior 

viabilidade de infecção no hospedeiro gerando estirpes mais virulentas ou melhor adaptadas. 

A maioria dos reservatórios de arboviroses são mantidos em ambiente silvestre, mas o 

homem em sua constante expansão acaba por ter contato com focos enzoóticos. Aumentando o 

risco de infecção, entretanto, algumas vêm surgindo em áreas urbanas sob forma epidêmica 

(KNIPE et al., 2013) como é o caso da dengue. 

 

3.2 Arbovirus 

O termo “arbovírus” se origina da expressão inglesa arthopod-borne viroses ( ARthopod 

- BOrne vírus = ARBOvírus), que se refere a um grupo de vírus transmitidos por artrópodes, e 

segue alguns requisitos para sua correta classificação: infectar vertebrados e invertebrados; 
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iniciar viremia em  hospedeiro vertebrado por tempo e quantidade suficientes para permitir 

infecção do vetor invertebrado e iniciar uma infecção produtiva; habitar a glândula salivar do 

invertebrado a fim de fornecer vírus para infecção de outros hospedeiros vertebrados; o meio 

de transmissão de hospedeiro artrópode a hospedeiro artrópode através da via transovariana ou 

venérea (CASSEB et al., 2013).  

Os primatas humanos e os não humanos são reconhecidos como hospedeiros primários 

dos arbovírus, os vertebrados como roedores, pássaros e pequenos mamíferos são os 

hospedeiros secundários (PADBIDRI; GNANESWAR, 1979). 

A distribuição geográfica é ampla, abrangendo quase todos os continentes (com exceção 

da Antártida), tanto em regiões temperadas como tropicais, predominando nessas últimas, pois 

certamente oferecem condições ecológicas mais favoráveis (CASSEB et al., 2013; KNIPE et 

al., 2013). 

No Brasil, os arbovírus apresentam uma ampla distribuição geográfica, com predomínio 

nas regiões tropicais, que oferecerem condições ecológicas favoráveis. Alguns constituem sério 

problema, global ou regional, de saúde pública devido a expressiva morbidade e/ou mortalidade 

que ocasionam dentre os quais podemos destacar o Zika vírus (ZIKV); o Dengue vírus (DENV) 

e o vírus Febre amarela (YFV), ambos da família Flaviviridae e o Chikungunya vírus (CHIKV) 

da família Togaviridae (WÖLWER-RIECK et al., 2014) todos transmitidos através da picada 

das fêmeas do mosquito A. aegypti. 

 

3.2.1 Dengue (dengue vírus DENV) 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), a dengue é um dos principais 

agravantes da saúde pública no mundo, onde, anualmente, estima-se que ocorrem 50 a 100 

milhões de casos produzidos pelos 4 sorotipos diferentes, em mais de 100 países, de todos os 

continentes, com exceção da Europa (WHO, 2009). 

As primeiras infecções pelo vírus da dengue datam da década de 1920 na África do Sul, 

que rapidamente se alastrou pelo mundo, e em meados de 1990 a infecção afetou fortemente o 

sudoeste da Ásia e países da América Central e do Sul (RATTAN, 2010). 

A primeira epidemia de dengue documentada no Brasil, ocorreu em 1981-1982 no 

estado de Roraima, causada pelos soros tipos virais (DEN-1e DEN-4) (BRASIL, 2009). 

De acordo com dados divulgados pelo Boletim Epidemiológico do Ministério da Saúde 

até a 52º Semana Epidemiológica (SE) de 2018, ocorreu um aumento dos casos de dengue, em 

comparação com igual período do ano de 2017. Em 2017, foram registrados 239.389 casos 

prováveis de dengue. Em 2018, foram registrados 247.393 (Gráfico 1).  
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Gráfico 1 - Incidência de casos de Dengue no Brasil 2017-2018. 

 

Fonte: Ministério da Saúde (2019). 

 

Em 2018, a região Centro-Oeste apresentou o maior número de casos prováveis (93.344 

casos; 37,7 %) em relação ao total do país. Em seguida, aparecem as regiões Nordeste (66.401 

casos; 26,8 %), Sudeste (68.460 casos; 27,7%), Norte (16.288 casos; 6,6%) e Sul (2.900 casos; 

1,2%) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 

No Piauí, a Secretaria de Estado da Saúde (SESAPI, 2019) divulgou que até a 52ª SE 

de 2018 houve uma redução de 65% de casos novos de dengue em relação ao mesmo período 

de 2017 (Gráfico 2). 

No momento, só existe uma vacina contra dengue registrada na ANVISA, que está 

disponível na rede privada. Ela é usada em 3 doses no intervalo de 1 ano e só deve ser aplicada, 

segundo o fabricante, a OMS e a ANVISA, em pessoas que já tiveram pelo menos uma infecção 

por dengue. Esta vacina não está disponível no SUS, mas o Ministério da Saúde acompanha os 

estudos de outras vacinas (BRASIL, 2019). 

Vale destacar que a causa das epidemias de dengue, assim como as demais arboviroses, 

está relacionada à capacidade de adaptação do vetor, que permite a reemergência da doença 

(NERIO et al., 2010). 
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Gráfico 2 - Incidência de dengue no Piauí- triênio 2016-2018. 

 

Fonte: SESAPI (2019). 

 

3.2.2 Zika vírus (ZIKV) 

Os primeiros casos de infecções de seres humanos por ZIKV ocorreu na Nigéria em 

1954, mas existem relatos da aparição do vírus em macacos no ano de 1947, Floresta de Zika, 

em Uganda, daí a etimologia do seu nome (TEIXEIRA (CHIKV)., 2015). 

No Brasil, a autoctonia do Zika foi confirmada só em 2015, e em 2016, a OMS decretou 

a doença como emergência em saúde pública, em virtude das alterações neurológicas e surto de 

microcefalia, reportados no Brasil e na Polinésia Francesa (BRASIL, 2017). 

Em 2017, foram registrados 17.593 casos prováveis de doença aguda pelo vírus Zika 

em 2018, foi registrado 8.680, 3.984 (45,9 %) casos foram confirmados A região Sudeste 

apresentou o maior número de casos prováveis (3.149 casos; 36,3 %) em relação ao total do 

país. Em seguida, aparecem as regiões Nordeste (2.425 casos; 27,9%), Centro-Oeste (1.733 

casos; 20,0 %), Norte (1.326 casos; 15,3 %) e Sul (47 casos; 0,5%) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2019). No Piauí, segundo dados da SESAPI, os casos de Zika também diminuíram de 86 para 

23 na comparação entre 2017 e 2018. (SESAPI, 2019). 

 

3.2.3 Febre Chikungunya (CHIKV) 

A primeira ocorrência foi identificada pela primeira vez em 1950, no sul da Tanzânia. 

Assume importância de alerta mundial, porque se trata de uma patologia emergente, haja vista 



37 
 

que ainda não há um tratamento ou vacina eficaz para o vírus. No Brasil, a doença surgiu em 

2014, quando foram confirmados 2.772 casos em seis estados do país (TEIXEIRA et al., 2015). 

Em 2017, foram registrados 185.593 casos prováveis de febre de Chikungunya e em 

2018, 87.687 casos, destes, 68.962 foram confirmados. Assim como nos casos de Zika a região 

Sudeste apresentou o maior número de casos prováveis de febre de Chikungunya (52.966 casos; 

60,4%) em relação ao total do país. Em seguida, aparecem as regiões Centro-Oeste (13.862 

casos; 15,8 %), Nordeste (11.287 casos; 12,9 %), Norte (9.315 casos; 10,6 %) e Sul (257 casos; 

0,3 %) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018).  Segundo a SESAPI (2019), no Piauí ocorreu uma 

redução de 90,8% em relação ao mesmo período de 2017. 

 

3.2.4 Febre amarela FA - (YFV) 

Foi o jesuíta Raymond Bréton o primeiro a se referir à febre-amarela com relativa 

precisão, ao relatar a epidemia que ocorreu em 1635 entre os imigrantes francêses na ilha de 

Guadalupe. A epidemia reapareceu na ilha de Guadalupe em 1648 e nesse mesmo ano eclodiu 

em Yucatan, no México. Admite-se que a primeira epidemia de febre-amarela conhecida no 

Brasil, foi a que irrompeu no Recife, no ano de 1685 (FRANCO, 1969).  

De acordo com dados do Ministério da Saúde sobre Febre Amarela no Brasil, boletim 

nº 03, nas últimas décadas, a Febre Amarela (FA) tem sido registrada além dos limites da área 

considerada endêmica (região amazônica). Processos de reemergência do vírus produziram 

importante impacto na saúde pública, representado pelos mais extensos surtos em humanos e 

epizootias em primatas não humanos (PNH) pela doença das últimas décadas (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2018; 2019). 

Casos humanos e epizootias PNH foram recentemente registrados em uma ampla área 

do território nacional. Inicialmente, entre 2014/2015, a transmissão se deu na região Norte, com 

posterior expansão no sentido leste e sul do país, onde afetou prioritariamente a região Centro 

Oeste entre 2015/2016 (BRASIL, 2019). 

Mais recentemente, no período 2017/2018, foi registrado um dos eventos mais 

expressivos da história da FA no Brasil. A dispersão do vírus alcançou a costa leste brasileira, 

na região do bioma Mata Atlântica, que abriga uma ampla diversidade de PNH e de potenciais 

vetores silvestres e onde o vírus não era registrado há décadas. O surto afetou principalmente 

os estados da região Sudeste, quando foram registrados 1.376 casos humanos e 483 óbitos, além 

de 864 epizootias. É importante ressaltar que toda esta expansão da circulação do vírus está 

associada à ocorrência do ciclo silvestre da doença, não havendo nenhum indício da sua 
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urbanização (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; 2019). De acordo com a SESAPI (2019) o 

Piauí segue sem casos de febre amarela. 

A destruição do Aedes aegypti, vetor dessas arboviroses, interromperia o ciclo das 

doenças. 

 

3.3 Biologia do Aedes aegypti (Linnaeus, 1762) 

O Aedes aegypti é um mosquito representante da ordem Diptera, pertencente à família 

Culicidae. Esta família possui mais de 3.200 espécies descritas, é subdividida em três 

subfamílias: Anophelinae, Culicinae e Toxorhrynchitina. A subfamília Culicinae detém mais 

de 1.200 espécies, destacando-se o gênero Aedes (ALMEIDA, 2011). 

A ocorrência do A. aegypti foi primeiramente descrita no Egito por Linnaeus, em 1762 

(ZARA et al., 2016), daí a derivação do nome específico, porém é originário da África região 

da Etiópia. Provavelmente, chegou ao Brasil pelos navios negreiros, durante o período da 

colonização. Em 1955 chegou a ser considerado erradicado, depois de múltiplas ações de 

controle, devido a sua importância como vetor da febre amarela. Porém, os países vizinhos não 

tiveram a mesma preocupação com o vetor, e assim anos depois o mosquito foi reintroduzido 

em nosso país (PRATA, 2000; BROWN et al., 2011; BROWN et al., 2013). 

Atualmente apresenta distribuição mundial, principalmente em regiões tropicais e 

subtropicais, com ocorrência em países do Sudeste Asiático, Américas, África, Pacífico e 

Mediterrâneo (WHO, 2009).  

Essas faixas compreendem entre as latitudes 35”N e 35”S, com relatos de mosquitos 

encontrados fora dessa faixa, quase sempre em virtude da estação quente, pois o mesmo não 

sobrevive a invernos rigorosos, e não é encontrado com facilidade acima dos 1000 metros do 

nível do mar, porém há registros de presença dos mosquitos em locais com 2.200 metros. Com 

a destruição dos habitats naturais, devido às pressões antrópicas, uma parte da população 

silvestre sofreu um processo seletivo que favoreceu a disseminação e sobrevivência da espécie 

em aglomerados humanos (BRASIL, 2001).  

O Aedes aegypti apresenta como características fenotípicas corpo escuro, com faixas 

brancas nas bases dos segmentos, apresenta desenho semelhante a uma lira no dorso 

(BESERRA et al., 2007) o tegumento predominantemente negro com escamas branco-

prateadas, típico do gênero Aedes. O aparelho bucal tipo é do tipo sugador pungitivo 

(MARTINS, 2013) (Figura 1). 
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Figura 1 – Fêmea do mosquito Aedes aegypti (Linnaeus, 1762). 

 

Fonte: Agência Fiocruz de Notícias e Portal de Periódicos. Foto: Acervo CCS/Fiocruz (2019). 

 

A etologia do Aedes aegypti beneficia sua ampla dispersão, favorecida nos ambientes 

urbanos, preferencialmente no intra e no peridomicílio humano. Raramente são encontrados em 

ambientes semissilvestres ou onde não há presença intensa do homem (ZARA et al., 2016). 

Machos e fêmeas se alimentam de fluídos açucarados como néctar de flores e de outros 

nectários. Porém as fêmeas também são hematófagas, elas precisam do sangue para completar 

o desenvolvimento dos ovos. A quantidade de sangue ingerido irá determinar o número de 

oviposturas, a qual poderá ser alcançada com 3,0 a 3,5 mg de sangue, ovipositando 120 ovos, 

aproximadamente, por repasto sanguíneo (BRASIL, 2017). O repasto sanguineo das fêmeas é 

importante para a ovipostura, para o desenvolvimento embrionário (até que se complete a 

oogênese) e para a infecção pelos mais variados tipos de vírus, neste último caso, o vertebrado 

hospedeiro precisa está em fase de viremia (BRASIL, 2009). 

Para copular as fêmeas atraem os machos pelos zumbidos emitidos pelas asas. Logo em 

seguida, os machos são devorados, deixando apenas seus órgãos reprodutores, com intuito de 

impedir que a fêmea copule com outros machos (NEVES, 2010). 

Os Aedes aegyptis são insetos holometálolos (Figura 2). A oviposição se faz nas paredes 

dos criadouros pouco acima da superfície a água. Os ovos não chegam a 1mm de comprimento. 

Para que os embriões tenham um bom desenvolvimento os ovos precisam passar cerca de 48 

horas em boas condições de umidade e temperatura, assim, se tornam resistentes a dessecação 

e podem sobreviver por até 450 dias sem o contato com a água (BRASIL, 2001). 
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Figura 2 - Ciclo Biológico do Aedes aegypti (Linnaeus, 1762). 

 

Fonte: Autor (2019) - Adaptado de Geris et al. (2008). 

 

Os ovos eclodem após cerca de 10 dias, dando origem a larvas no 1º instar, para que 

ocorra a eclosão é necessário que os ovos estejam em contato direto com a água e que está 

contenha microrganismo e compostos químicos (FORATTINI, 2002).  

As larvas no 1º instar absorvem o material orgânico acumulado no criadouro para 

crescerem sequencialmente de comprimento, passando por quatro estádios. Temperatura, 

disponibilidade de alimento e densidade das larvas no criadouro são fatores que interferem no 

seu desenvolvimento. Em condições favoráveis essa fase dura cerca de 5 dias, já em condições 

adversas pode durar semanas (FUNDAÇÃO NACIONAL DE SAÚDE, 2001).  

Após alcançarem o 4º instar elas transformam-se em pupa, cuja duração é de 2 a 3 dias, 

na sequência, para finalizar o ciclo, ocorre o aparecimento de características próprias dos 

mosquitos adultos como asas, probóscito e patas (GADELHA, 1985). Para favorecer o processo 

de oxidação e enrijecimento da quitina, os mosquitos saem à procura de ambiente livre de luz 

e vento e após 24 horas, estão aptos a iniciar novamente o ciclo em busca de alimentos e cópula 

(NEVES, 2010). 

As larvas de Aedes aegypti apresentam um aspecto alongado e vermiforme, corpo 

definido em cabeça, tórax e abdômen. De aspecto globoso e mais robusto, a cabeça e o tórax 

têm uma maior quantidade de quitina, já o abdômen fino, liso, flexível e dividido por nove 

segmentos o que garante grande mobilidade (ABED et al., 2007). 
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O intestino das larvas apresenta três partes distintas (Figura 3), chamadas intestino 

anterior (estomodeu), intestino médio (mesêntero) e intestino posterior (proctodeu). O 

mesêntero é um dos locais de ação de substâncias tóxicas para larvas de Aedes aegypti. Esta 

área é subdividida em três regiões visualizadas pelas diferentes características 

morfohistológicas ao longo do tubo digestório. As células do mesêntero têm em comum uma 

intensa atividade excretora essencial para formação da matriz peritrófica, membrana 

extracelular que atua como uma barreira protetora, eliminada como forma de desintoxicação 

quando as larvas ingerem substâncias tóxicas, químicas e biológicas (VALOTTO et al., 2014). 

 

Figura 3 -  Aparelho digestório das larvas de Aedes aegypti (Linnaeus, 1762). 

 

Fonte: Autor (2019) - Adaptado de Consoli et al. (1994). 

 

As larvas podem filtrar até dois litros de água por dia (CONSOLI, 1994). Durante a 

ingestão dos alimentos, as peças bucais movem-se juntas, produzindo de 180 a 240 batimentos 

por minuto e o movimento das escovas labiais faz com que a água flua em direção a cabeça 

trazendo as partículas de alimento. Passam a maior parte de tempo alimentando-se de detritos 

orgânicos, bactérias, levedos vivos, esporos de fungos, ou qualquer partícula de matéria 

orgânica. Elas não selecionam às partículas para alimentação o que facilita a ação de substâncias 

larvicidas por ação digestiva, já as pupas não se alimentam (FORATTINI, 2002).   

Diversos mecanismos têm sido utilizados na busca para combater o Aedes aegypti, 

como: inseticidas sintéticos, programas educacionais e biocidas.   
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3.4 Combate ao Aedes aegypti (Linnaeus, 1762)  

3.4.1. Inseticidas sintéticos 

Uma característica geral, segundo Chiaravalloti Neto et al. (2003) é que os programas 

de combate à dengue são feitos com aplicações sucessivas de inseticidas sintéticos. As 

principais classes de inseticidas sintéticos utilizados no controle de vetores são os 

organoclorados, organofosforados, carbamatos e piretróides (BISSET, 2002). 

Os organoclorados, como o diclorodifeniltricloroetano (DDT), são os inseticidas mais 

antigos. Suas propriedades inseticidas foram descobertas em 1939 por Paul Müller e atuam no 

canal sódio-potássio nas membranas dos axônios (D’AMATO et al., 2002), eles contem 

fósforo. O teméfos é o único desse grupo com uso generalizado no controle de larvas de 

mosquitos e age inibindo a Acetilcolinesterase (AChE). Já os piretróides sintéticos como a 

cipermetrina, utilizada como adulticida, são produzidos em laboratório a partir de uma 

substância natural o piretro, extraída do crisântemo. Essa substância age mantendo abertos os 

canais de sódio das membranas dos neurônios (BRAGA; VALLE, 2007). 

 Os produtos sintéticos como os piretróides e organofosforados possuem ação rápida no 

combate ao Aedes aegypti, porém são altamente tóxicos para o ser humano e ao meio ambiente. 

O teméfos, usado nos programas de saúde pública, apresenta um efeito residual de 90 dias 

(PONTES et al., 2005). 

O uso contínuo desses produtos é indesejável por vários motivos, como o 

desenvolvimento de resistência do inseto, desequilíbrios biológicos, efeitos prejudiciais ao 

homem e inimigos naturais, além dos altos custos que envolvem a sua utilização. Além de 

causar resistência, gera uma amplificação no uso destas substâncias, uma vez que o volume se 

torna cada vez maior e frequente nas aplicações, para que o produto atinja sua eficácia. Isso 

pode levar a toxicidade do ambiente e do ser humano (KOGAN, 1998). 

Os mecanismos que influenciam na velocidade dessa seleção de organismos resistentes 

podem ser categorizados em fatores genéticos, biológicos-ecológicos e operacionais, sendo que 

apenas esses últimos fatores podem ser controlados pelo homem a fim de diminuir o 

aparecimento da resistência (GEORGHIOU; TAYLOR, 1986). 

O primeiro registro da seleção da resistência em mosquitos pelo uso de larvicidas e 

adulticidas data de 1947, quando populações de Aedes demonstraram resistência ao DDT 

(BROWN, 1986). 

 A resistência de populações de Aedes aegypti ao teméfos foi registrada em várias 

localidades de diversas unidades federais no Brasil (BRAGA; VALE, 2007) como no Distrito 

Federal (CARVALHO et al., 2001; 2004), Espírito Santo e Rio de Janeiro (LIMA et al., 2003), 
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Campinas (CAMPOS; ANDRADE, 2001), São Paulo (MACORIS et al., 2003), tendo 

posteriormente sua distribuição interrompida. 

  Em 2014 o Pyriproxyfen passou a ser utilizado em regiões com pouco saneamento, onde 

há necessidade de armazenamento de água e os depósitos não podem ficar protegidos 

fisicamente. De acordo com a nota técnica o produto atua sobre o inseto de forma análoga ao 

hormônio juvenil, inibindo o desenvolvimento das características adultas do inseto (por 

exemplo, asas, maturação dos órgãos reprodutivos e genitália externa), mantendo-o com 

aspecto "imaturo" (ninfa ou larva). Durante o estadio larvário o hormônio juvenil também está 

presente, sendo sua produção interrompida ao final do 4º estádio larvário quando a atuação do 

Pyriproxyfen é mais notada. Portanto, em campo se verifica o efeito de prolongação do tempo 

que o vetor se mantém como larva que pode chegar até 20 dias. Esse produto tem pouco efeito 

sobre mortalidade de larvas, sendo seu efeito de mortalidade verificado em pupas e na inibição 

de emergência do adulto (BRASIL, 2014).  

Um relatório, sem validação científica, publicado por um grupo de médicos argentinos, 

levanta a hipótese que o uso de Pyriproxifen potencialize a má-formação cerebral, causada pelo 

zika vírus. Em nota, o Ministério da Saúde afirma que não existe nenhum estudo 

epidemiológico que comprove essa relação. 

Os efeitos adversos dos inseticidas sintéticos, como toxicidade, desenvolvimento de 

resistência e impactos ambientais, têm motivado a busca por alternativas que possam ser 

incorporadas em programas sanitários para o controle de insetos vetores de doenças. Diversas 

tecnologias têm sido desenvolvidas como alternativas no controle do A. aegypti, utilizando-se 

diferentes mecanismos de ação, tais como medidas sociais, monitoramento seletivo da 

infestação, dispersão de inseticidas, novos agentes de controle químico e biológico e 

procedimentos moleculares para controle populacional dos mosquitos, inclusive considerando-

se combinações entre técnicas (ZARA et al., 2016). 

 

3.4.2 Inseticidas fitoquímicos 

Diversas tecnologias têm sido desenvolvidas como alternativas no controle do A. 

aegypti, utilizando-se diferentes mecanismos de ação, tais como medidas sociais, 

monitoramento seletivo da infestação, dispersão de inseticidas, novos agentes de controle 

químico e biológico e procedimentos moleculares para controle populacional dos mosquitos, 

inclusive considerando-se combinações entre técnicas (ZARA et al., 2016). 

As plantas possuem uma rica fonte de bioativos químicos que podem ajudar no controle 

de pragas (MACIEL et al., 2010). Os derivados extratos e óleos vegetais são amplamente 
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conhecidos pela sua diversidade química e pela sua variada aplicação na indústria, pois 

fornecem metabólitos secundários com atividade inseticida. Os metabólitos secundários 

produzidos pelas plantas podem ser utilizados como um método alternativo aos inseticidas 

sintéticos, pois normalmente agem em doses baixas e com ações específicas, além de poucos 

serem tóxicos a mamíferos (REGNAULT-ROGER, 1997). 

Fatores como diferentes partes da planta, o solvente utilizado para extração; a 

interferência da luz e a origem geográfica da planta podem alterar a ação dos fitoquímicos. As 

condições de execução dos bioensaios, como a temperatura, o estado nutricional de adultos e 

imaturos e as substâncias utilizadas na diluição em água dos fitoquímicos após sua extração, 

podem alterar a suscetibilidade dos indivíduos ou a toxicidade dos extratos (SUKUMAR, 

1991). 

Alguns compostos naturais, como extratos naturais e óleos essenciais de plantas, têm 

sido investigados para constatação de atividade larvicida contra o Aedes aegypti (BARRETO, 

2005). Esses derivados botânicos apresentam diversas atividades contra insetos, podendo ter 

efeito larvicida, serem inibidores de oviposição, de crescimento e reprodução ou interferir nos 

receptores olfativos sendo atrativos ou repelentes. Também podem atuar em todos os estágios 

de vida dos mosquitos ou agir de forma diferenciada nas diferentes espécies (PRAJAPATI et 

al., 2005). 

As características de determinados grupamentos químicos estruturais desses compostos 

ou a combinação entre eles podem conferir aumento ou redução da atividade larvicida 

(SANTOS et al., 2011). As plantas da família Annonaceae, presentes no bioma Cerrado, 

apresentam em sua composição as acetogeninas, com propriedade inseticida no controle de 

Aedes aegypti, conforme pesquisas realizadas com Annona squamosa (MASSEBO et al., 2009). 

Extratos das sementes de Annona coriacea mostraram atividade larvicida e efeito residual, os 

extratos de Annona foetida demonstraram-se eficazes no controle de Aedes aegypti tanto como 

larvicida quanto sob efeito de doses subletais, provavelmente devido à presença das 

acetogeninas (DILL et al, 2012). 

A utilização de biocidas (inseticidas ou antimicrobianos) a partir de plantas pode ser 

vantajosa em relação aos sintéticos. Como são provenientes de recursos renováveis e por serem 

uma mistura de vários compostos ativos agindo sinergicamente, a seleção dos organismos 

resistentes, mosquitos, fungos ou bactérias, dentre outros organismos, pode ocorrer em menor 

intensidade. Assim, os metabólitos secundários obtidos dos extratos de plantas podem ser 

eficazes no combate ao Aedes aegypti e também no combate a microrganismos 

multirresistentes, como bacterias e fungos.  
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3.5 Resistências aos antimicrobianos 

O aumento da disponibilidade de antibióticos para salvar vidas no mundo em 

desenvolvimento é um fator positivo, pois permitiu revolucionárias intervenções médicas como 

a quimioterapia, transplantes de órgãos e praticamente todas as grandes cirurgias (WRIGHT, 

2010). Porém em todo o mundo, o uso excessivo desses medicamentos tem criados cepas 

resistentes de bactérias patogênicas (REARDON, 2014). 

Os antibióticos são uma classe de fármacos utilizados para o tratamento de doenças 

infecciosas, que diferem uns dos outros quanto as suas propriedades físicas, químicas, 

farmacológicas e também no seu espectro e mecanismo de ação. Os mecanismos 

farmacodinâmicos podem ser: Inibição da síntese de parede celular; Inibição da síntese proteica; 

Inibição da síntese de ácidos nucléicos; Desorganização da membrana celular e Interferência 

no metabolismo celular (GUIMARÃES et al., 2010). 

Esse uso excessivo de antibióticos inclui diversos fatores como a postura de 

profissionais de saúde que prescrevem antimicrobianos desnecessariamente ou prescrevem 

baseado apenas em sinais e sintomas sem fundamentação em culturas microbianas e testes de 

suscetibilidade, sendo estes os principais fatores desencadeadores de patógenos resistentes em 

ambiente hospitalar, no qual os fármacos antimicrobianos exercem grande pressão seletiva sob 

cepas resistentes (GATTI MENEZES et al., 2007), fatores socioeconômicos que influenciam o 

uso irracional e abusivo de antimicrobianos como a pobreza e acesso inadequado a estes 

fármacos (COSTA; SILVA-JÚNIOR, 2017). 

Vale destacar que o uso inapropriado de antimicrobianos não se restringe ao uso médico 

humano e veterinário, pois existem disponíveis no mercado uma gama de produtos como 

sabonetes, detergentes, cremes dentais, escovas de dentes, creme para as mãos e outros produtos 

contendo agentes antimicrobianos que favorecem a seleção de cepas resistentes dentro do 

ambiente doméstico, em função da imagem de proteção contra os germes que esses produtos 

transmitem em suas campanhas midiáticas (COSTA; SILVA-JÚNIOR, 2017). 

 O uso de drogas antimicrobianas na agricultura, pecuária e piscicultura com finalidade 

profilática e de tratamento também representam um risco à saúde pública por selecionar cepas 

resistentes que podem colonizar o trato digestivo humano e transferir genes de resistência aos 

patógenos e comensais humanos que podem se tornar patógenos oportunistas (COSTA; 

SILVA-JÚNIOR, 2017). 

A resistência aos antimicrobianos é um fenômeno genético relacionado a existência de 

genes que codificam diferentes proteínas, responsáveis por mecanismos bioquímicos que 

impedem a ação de drogas (DZIDIC et al., 2008). 



46 
 

 Essa resistência pode ser  uma característica natural, intrínseca de certas espécies de 

bactérias que podem resistir à ação de um dado antibiótico como resultado de uma característica 

estrutural ou funcional inerente de dada espécie (BLAIR et al., 2015); pode também ser 

adquirida como resultado de mutações espontâneas, que ocorrem durante a replicação, 

modificando seu DNA ou mutações induzidas por intermédio de agentes mutagênicos como 

radiações ionizantes e não ionizantes, agentes alquilantes ou espécies reativas de oxigênio 

(ROS); ou  ainda adquiridas pela aquisição de material genético exógeno anteriormente presente 

em outros microrganismos que contenham genes de resistência que são propagados por meio 

de mecanismos de transferência gênica horizontal (TAVARES, 2000) como a conjugação 

bacteriana, a transformação e a transdução (DZIDIC et al., 2008) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Mecanismos de aquisição de material genético exógeno. 

 

Fonte: Autor (2019) -  Adaptado de Nogueira et al. (2017). 

 

3.5.1 Mecanismos bioquímicos de resistência aos antibióticos 

Os mecanismos pelos quais as bactérias expõem resistência aos antimicrobianos são 

variados e incluem (Figura 5). 

Inativação enzimática do antibiótico –  a bactéria produz enzimas que degradam ou 

inativam o antibiótico. Essa inativação pode envolver três tipos de reações enzimáticas tais 

como hidrólise, transferência de um grupo químico ou processo de oxiredução (COSTA et al., 

2008).  
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Figura 5 - Principais mecanismos bioquímicos de resistência aos antimicrobianos. 

 

Fonte: Autor (2019) - Adaptado de Nogueira et al. (2017). 

 

Modificação do alvo do antibiótico: A maioria dos antibióticos se liga especificamente 

aos seus alvos com alta afinidade e dessa forma previnem a atividade normal do alvo. Entretanto 

mudanças estruturais do alvo que previnem a ligação efetiva entre o alvo e o antibiótico, mas 

que ainda possua sua função normal conferem resistência (BLAIR et al., 2015).  

Alteração da permeabilidade da membrana: devido à alteração na conformação dos 

canais proteicos. Os fármacos podem penetrar a membrana celular: por difusão simples através 

da bicamada fosfolipídica; por difusão facilitada pelas porinas, proteínas membranares ou ainda 

por self promoted uptake. Onde a penetração do fármaco nas bactérias depende de 

características físico-químicas dos antibióticos como a polaridade e o tamanho das moléculas 

(Kumar et al., 2013). 

Bombas de efluxo: as “bombas de efluxo” são proteínas integrantes da membrana 

plasmática bacteriana e que tem sido responsabilizadas por diversos casos de resistência a 

drogas, as quais são expelidas para fora da célula mantendo as concentrações intracelulares em 

baixos níveis. Este é um mecanismo de resistência que afeta todas as classes de antibióticos, 

atingindo principalmente os macrólitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas (DZIDIC et al., 2008). 

Segundo Kumar et al. (2013) um novo modo de resistência é a “formação de biofilmes”, 

capaz de ocorrer em muitos lugares, incluindo a placa dentária, ambientes aquáticos, catéteres 

médicos, feridas traumáticas e outros, onde os micro-organismos encontrados nos biofilmes são 

protegidos contra a entrada de múltiplos agentes antimicrobianos. 
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3.5.2 Atividade Moduladora em Bactérias 

Modificadores da atividade antibiótica é um termo usado para substâncias que modulam 

ou mesmo revertem a resistência bacteriana a certos antibióticos, como é o caso de vários 

produtos naturais de origem vegetal (extratos e fitoconstituintes) que alteram a susceptibilidade 

microbiana a antibióticos por inibição de bombas de efluxo (GIBBONS, 2004). 

O uso de extratos, provenientes de produtos naturais, como agentes antimicrobianos 

pode ser uma alternativa relevante, tendo em vista que os mesmos apresentam uma baixa 

possibilidade de proporcionar resistência microbiana, porque são misturas complexas, fazendo 

com que a adaptabilidade microbiana seja muito difícil (DAFERERA et al., 2003). Substâncias 

naturais vem sendo isoladas e testadas com sucesso contra o desenvolvimento de bactérias 

resistentes a múltiplas drogas (FOUOTSA, 2013) 

O extrato hexânico e metanólico das folhas frescas da Allium cepa L. apresentaram 

atividade antibacteriana e moduladora de aminoglicosídeos frente as cepas Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus de linhagem multirresistente (CRUZ et al., 2016). O óleo essencial de 

Rollinia leptopetala R. E. Fr., uma Annonaceae, apresentou atividade moduladora da resistência 

numa linhagem de Staphylococcus aureus. (COSTA et al., 2008). O extrato etanólico de Clusia 

nemorosa G. Mey. (Clusiaceae) atuou como um agente modulador da atividade antimicrobiana 

de bactérias multirresistentes Staphylococcus aureus, Escherinchia coli e Pseudomonas 

aeruginosa (HONORIO OLIVEIRA et al., 2016). Tintino et al. (2013) descrevem o sinergismo 

dos extratos hexânico e etanólico de Costus cf. arabicus L. para Escherichia coli e 

Staphylococcus aureus. 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), as plantas medicinais são a melhor 

fonte para a obtenção de uma variedade de moléculas biologicamente ativas. Dados sobre a 

atividade antibacteriana de extratos vegetais frente a variados microrganismos permitem 

evidenciar que as plantas apresentam potencial para o tratamento terapêutico, apesar de muitos 

destes extratos não terem sido completamente investigados cientificamente (NASCIMENTO et 

al., 2000). O interesse por novos antibióticos provenientes das plantas apresenta alternativa que 

comporta menos custo e efeito eficaz, uma vez que o princípio ativo poderá retardar ou inibir a 

replicação bacteriana (SANTOS et al., 2011). 

A complexidade de metabólitos presentes nos extratos vegetais, comprovados através 

de sua análise fotoquímica, pode oferecer benefícios promotores da saúde. Ensaios realizados 

com produtos obtidos de plantas podem ser promissores para produção de novos fármacos, 

biodegradáveis e menos tóxicos ao ambiente ou funcionarem como indicadores positivos para 

ensaios futuros.  
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As Potencialidades da espécie Annona coriacea Mart. Annonaceae:  uma prospecção 

científica e tecnológica 

 

RESUMO 

 

No Brasil, o gênero Annona é um dos gêneros mais representativos da família Annonaceae, 

apresentando importância significativa devido à presença de metabólitos com propriedades 

terapêuticas e atividade farmacológica. A espécie Annona coriacea se distribui por todas as 

regiões do Brasil, seus extratos possuem diversas atividades. Os termos Annona coriacea, 

Annona, Annona coriacea and anti*, Annona coriacea and Aedes aegypti, “Annona coriacea 

and Staphylococcus aureus foram utilizados como descritores na busca científica e Annona 

coriacea, Annona na tecnológica. Foram selecionados apenas os artigos que versavam sobre as 

atividades biológicas e farmacológicas. A prospecção mostrou que a maioria dos trabalhos 

realizados utilizam extratos em seus experimentos e que existe uma carência em relação as 

patentes, com apenas uma descrição sobre a utilização da espécie como ingrediente de um 

produto alimentício. Os resultados mostram que Annona coriacea pode ser promissora no 

desenvolvimento de biocidas e novos fármacos. O estudo desta espécie poderá fornecer dados 

que irão contribuir para o avanço biotecnológico, valorização da biodiversidade e a preservação 

da espécie e de seu ambiente. 

 

Palavras chave: Farmacologia. Extratos. Biocida. 
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Potentialities of the species Annona coriacea Mart. (Annonaceae): a scientific and 

technological prospection 

 

ABSTRACT 

 

In Brazil, the genus Annona is one of the most representative genera of the Annonaceae family, 

presenting significant importance due to the presence of metabolites with therapeutic properties 

and pharmacological activity. The species Annona coriacea is distributed in all regions of 

Brazil, its extracts have several activities. The terms Annona coriacea, Annona, Annona 

coriacea and anti *, Annona coriacea and Aedes aegypti, "Annona coriacea and Staphylococcus 

aureus were used as descriptors in the scientific search and Annona coriacea, Annona in the 

technological. Only articles dealing with biological and pharmacological activities were 

selected. Prospecting has shown that most of the work done uses extracts in their experiments 

and that there is a lack of patents, with only a description of the use of the species as an 

ingredient of a food product. The results show that Annona coriacea may be promising in the 

development of biocides and new drugs. The study of this species could provide data that will 

contribute to the biotechnological advancement, enhancement of biodiversity and preservation 

of the species and its environment. 

 

 

Keywords: Pharmacology. Extract. Biocide. 
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1 Introdução 

 

A família Annonaceae possui cerca de 135 gêneros e 2.500 espécies com distribuição 

pantropical (CHATROU et al., 2004). No Brasil são registrados 29 gêneros e 392 espécies 

distribuídas nos biomas Amazônia, Mata Atlântica e Cerrado. A Amazônia abriga a maioria das 

espécies, cerca de 75%, no Cerrado são encontrados apenas 10 gêneros, nenhum deles 

endêmico, e 47 espécies (MAAS et al., 2013; 2015).  

Essa família possui relevante papel econômico (CORRÊA et al., 2008), seus frutos são 

muito apreciados e consumidos frescos ou processados em preparações como sucos, sorvetes, 

geleias, compotas, licores e doces (PIMENTA et al., 2013) e do ponto de vista fitoquímico, as 

plantas dessa família têm sido cada vez mais pesquisadas devido à presença das acetogeninas 

que possuem atividade citotóxica, antitumoral e pesticida (CHEN et al., 2012) e atuam em 

modelos celulares inibindo a respiração mitocondrial no complexo I e NADH 

(MCLAUGHLIN, 2008), bloqueando assim a fosforilação oxidativa mitocondrial resultando 

em apoptose (CHEN et al., 2011). 

No Brasil, o gênero Annona é um dos gêneros mais representativos (MAAS, 2009) e 

apresentam importância significativa devido à presença marcante de metabólitos com 

propriedades terapêuticas (ALMEIDA; SANTOS, 2018). Muitas espécies desse gênero 

possuem atividade farmacológica, tais como atividade antinociceptiva (ALMEIDA et al., 

2012), ansiolítica, sedativa e também atividade sobre o sistema nervoso central em roedores 

(DINIZ et al., 2013) antimicrobiana (COSTA et al., 2013), antitumoral e antioxidante 

(SANTOS et al., 2010), antinociceptiva, anti-inflamatória (SIEBRA et al., 2009; CHAVAN et 

al., 2010), despertando assim, interesse do setor farmacêutico.  

Dentre as espécies do gênero, as mais cultivadas na região tropical, devido aos seus 

frutos comestíveis, são: Annona squamosa L. (fruta-do-conde, ata ou pinha) Annona muricata 

L. (graviola), Annona reticulata L (Vell) (condessa) e Annona cherimola Mill. (cherimóia), 

todas essas exóticas. Essas espécies são consideradas importantes devido ao seu valor comercial 

e suas propriedades nutricionais, podendo ser consumidas tanto na forma in natura, como no 

preparo de sucos e sorvetes (LORENZI, 2006).   

A espécie Annona coriacea Mart. é popularmente conhecida por araticum-liso, 

araticum, araticum-do-campo, marolo, cabeça-de-negro e geograficamente se distribui nas 

regiões Norte (PA, TO, RO), Nordeste (MA, PI, CE, PB, PE, BA), Centro-Oeste (MT, GO, DF, 

MS), Sudeste (MG, SP) e Sul (PR). É uma espécie nativa e não endêmica, que ocorre no 

Cerrado, Pantanal em áreas secas, arenosas e bem drenadas, na Floresta Decidual e na Caatinga 
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(SAVERESSIG, 2014).  O fruto do araticum é consumido pela população e empregado 

empiricamente para o tratamento de processos inflamatórios (FAGUNDES et al., 2005). Na 

medicina popular as folhas, na forma de cataplasma, são utilizadas para induzir a supuração de 

furúnculos e úlceras, as compressas e bochechos no tratamento de estomatites, nevralgias e 

cefaleias e por via oral são utilizadas como carminativa, estomática, anti-reumática e anti-

helmíntica e propriedade analgésica sobre o sistema nervoso central e periférico (SOUSA et 

al., 2007). 

Numerosos estudos científicos confirmam a presença dos compostos secundários e as 

atividades biológicas de extratos ou compostos isolados de plantas do Cerrado, assim, o 

objetivo desse estudo foi realizar uma prospecção científica e tecnológica da espécie Annona 

coriacea Mart. a fim de analisar o perfil de produção científica disponível com as atividades 

biológicas e farmacológicas dessa espécie, bem como, o número de registros de depósitos de 

patentes, por meio de bancos de inovação e tecnologia nacionais e internacionais. 

 

2 Metodologia 

 

A prospecção científica foi desenvolvida pela busca nos bancos de dados Pubmed, 

Science Direct, Web of Science e Periódicos Capes acerca de publicações sobre a espécie 

Annona coriacea e suas atividades biológicas e farmacológicas nos últimos dez anos (2009 a 

2019). A pesquisa foi realizada durante o mês de janeiro a abril de 2019. Como descritores 

utilizou-se as palavras: “Annona coriacea”, “Annona coriacea and anti*”, “Annona coriacea 

and Aedes aegypti”, “Annona coriacea and Staphylococcus aureus” e “Annona” 

Em relação as bases de dados tecnológicas foram utilizadas os bancos de dados 

European Patent Office (EPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO), Web of 

Science e Banco de Dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil. 

Utilizou-se como descritor o nome da espécie “Annona coriacea”. Devido à ausência de 

patentes com a espécie em estudo, ampliou-se a busca para o gênero “Annona” apenas para 

demostrar a relevância do gênero no processo de produção de patentes. 

 

3 Resultados e Discussão 

 

Várias substâncias naturais vêm sendo isoladas e testadas com sucesso contra o 

desenvolvimento de bactérias resistentes a múltiplas drogas (FOUOTSA et al., 2013), 

compostos secundários das plantas isolados ou em misturas, apresentam atividades larvicida e 
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inseticida (TEIXEIRA et al., 2014), mais de 50% dos medicamentos anticâncer são derivados 

de produtos naturais (TWILLEY; LALL, 2018). Nos últimos anos tem crescido o interesse pelo 

uso de metabólitos de plantas para tratar doenças em humanos e animais (AVATO; 

ARGENTIERI, 2018), isso reforça a importância dos produtos naturais para a saúde e para a 

economia. Em face das atividades descritas para plantas da família Annonaceae, em especial 

para o gênero Annona, é de interesse o estudo da espécie Annona coriacea Mart. sendo 

potencialmente viável para geração de conhecimentos científico e tecnológico. 

 

3.1 Prospecção científica  

Os resultados obtidos na prospecção científica encontram-se na Tabela 1. Foram 

excluídos os artigos em duplicatas bem como aqueles que utilizavam “Annona coriacea” para 

comparação em resultados/discussão, em outros estudos ou quando este descritor aparecia 

apenas em listas e tabelas. 

  

Tabela 01. Publicações científicas nos bancos de dados PubMed, Science Direct, Web of Science e 

Periódicos Capes. 

 

Descritores PubMed Science 

Direct 

Web of 

Science 

Periódicos 

Capes 

Annona coriacea 12 75 29 245 

Annona coriacea and anti* 01 14 03 04 

Annona coriacea and Aedes aegypti 01 08 01 05 

Annona coriacea and  Staphylococcus 

aureus 

02 06 02 04 

Annona 484 1.303 1.292 3.214 

 

Fonte: Autor (2019). 

 

Após análise, foram considerados válidos, apenas 17 artigos, que versavam sobre as 

atividades biológicas e farmacológicas da espécie nos últimos dez anos (2009-2019) (Gráfico 

1). Os estudos descrevem a importância da espécie no combate a vetores de doenças, a 

microrganismos patogênicos e atividades antiproliferativa, antioxidante, anticolinesterásica e 

citoprotetora como mostra o Gráfico 2. 
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Gráfico 1. Número de publicações científicas sobre atividade biológicas e farmacológicas da espécie 

Annona coriacea Mart. no período 2009-2019. 

 

 

Fonte: Autor (2019).  

 

Gráfico 2. Atividades Biológicas e farmacológicas descritas para Annona coriacea Mart. 

 

Fonte: Autor (2019). 

 

Em um estudo realizado por Costa et al. (2012), os autores relatam a observação de 

alterações morfológicas no intestino médio de larvas de Aedes aegypti, causados pelos extratos 

metanólicos das sementes de Annona coriacea – as larvas expostas ao extrato apresentaram 

vacuolização citoplasmática intensa e destruição das células intestinais colunares e 

regenerativas. As superfícies apicais das células colunares exibiram protrusões citoplasmáticas 
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orientadas em direção ao lúmen, sugerindo que essas células poderiam estar envolvidas em 

processos secretórios apócrinos e / ou apoptose. Dill et al. (2012) analisaram o efeito residual 

do extrato etanólico das sementes de A. coriacea sobre as larvas, pupas e adultos do mosquito 

e observaram que, em condições ambientais, o extrato (100ppm) apresentou efeito residual de 

15 dias sobre as larvas, porém a efetividade sobre a mortalidade de pupas e adultos foi baixa. 

Na concentração de 50 ppm a mortalidade das larvas foi de 100%, duante 8 dias. Esses estudos 

demostram a eficácia do uso de extratos vegetais de A. coriacea para o controle do vetor da 

dengue, podendo ser utilizado como um método alternativo.  

O óleo volátil das folhas apresentou atividade anti-leishmanial e tripanocida contra 

promastigotas de quatro espécies de Leishmania e tripomastigotas de Trypanosoma cruzi, 

mostrando-se mais ativas contra Leishmania (L.) chagasi (IC50 39,93 μ g / ml) essa ação é 

atribuída a uma possível ação sinérgica entre compostos sesquiterpênicos e monoterpenos 

encontrados no óleo (SIQUEIRA et al, 2010). Em Rhodnius neglectus, hospedeiro do 

Tripanossoma cruzi, o extrato etanólico das sementes, nas concentrações de 100 e 200 mg/mL, 

provocou uma mortalidade de 100% dos insetos, interrompeu o desenvolvimento de ninfas e 

adultos, reduziu as taxas de fecundidade e fertilidade, provocou dissuasão alimentar e causou 

alterações morfológicas nas ninfas e nos adultos (CARNEIRO et al., 2013), apresentando 

também toxicidade contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis (IC 50175 μg / 

ml) (TOLEDO et al., 2011). 

Segundo José-Junior et al. (2016) o extrato hidroetanólico de A. coriacea Mart. possui 

atividade inibitória contra cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas 

aeruginosa (MIC ≥512 μg/mL) porém, ação antagônica significativa na modulação de 

aminoglicosídeos.  No mesmo estudo foi observado que o extrato também apresentou atividade 

citoprotetora significativa (P <0,0001 e P <0,0)5 em cepas de S. aureus e E. coli contra cloreto 

de mercúrio (HgCl 2), atribuídos a presença dos flavanoides. Os dados obtidos indicam o 

produto como fonte promissora no combate aos metais pesados, apresentando-se como 

protetores de seres procarióticos, no combate a bactérias, mas reforçando a necessidade de 

cautela na combinação de produtos naturais e farmacêuticos. Toledo et al.  (2011), utilizando 

extrato de folhas, obtidos a partir da cachaça, não observou atividade inibidora contra cepas 

bacterians S. aureus, P. aeruginosa, E. coli e Bacillus subtilis. 

Os extratos etanólicos da casca e das folhas de A. coriacea mostraram atividade 

inibitória e reduziram o crescimento fúngico das espécies de Cryptococcus gattii e 

Cryptococcus neoformans (ALMEIDA-APOLONIO et al., 2018), Candida albicans e Candida 
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parapsilasis (TOLEDO et al., 2011) sugerindo que esta planta pode ser uma alternativa eficaz 

contra esses microrganismos.  

O trabalho realizado por Toledo et al. (2011), é uma triagem antimicrobiana, nesse 

trabalho os extratos foram analisados também quanto à atividade antiviral. O modelo biológico 

escolhido foi o poliovírus (gênero Enterovirus pertencente à família Picornaviridae, vírus sem 

envelope), responsável pela poliomielite humana. O extrato de A. coriacea não apresentou 

potencial antiviral. Entretanto, em um outro estudo realizado por Brandão et al. (2011) os 

extratos etanólicos dos frutos e sementes de A. coriacea apresentaram elevada toxidade em 

células cultivadas para atividade antiviral, incluindo o polivirus. O estudo também demostrou 

que não ocorreu toxicidade contra eritrócitos humanos. 

Nascimento et al. (2012) investigaram a toxidade in vivo do extrato etanólico das 

sementes de A. coriacea sobre rins, fígado e cérebro de camundongos Swiss machos e observou 

alterações significativas no fígado, que mostraram redução no número de hepatócitos por área 

e aumento do índice apoptótico, além de alterações no citoplasma e no núcleo dessas células e 

também uma redução do consumo de água e ração nesses animais. Para o cérebro e os rins não 

foram observadas alterações. Os extratos metanólicos do caule e das folhas de A. coriacea 

foram altamente tóxicos sobre A. salina (NOVAES et al., 2016), de acordo com Rosa et al. 

(2016) a letalidade de uma substância sobre esses microcrustáceos é considerado um excelente 

teste para ser empregado como pré-screning em investigação de atividade terapêutica contra 

tumores sólidos. 

Extratos metanólicos de sementes de A. coriacea avaliados por Formagio et al. (2015) 

exibiram amplos efeitos antiproliferativos, inibindo linhagens celulares de vários tipos de 

câncer, incluindo UACC-62 (melanoma), MCF-7 (mama), NCI / ADR / RES (tumor ovariano 

expressando o fenótipo de resistência múltipla a medicamentos), 786‐0 (renal), NCI-H460 

(pulmão), OVCAR-3 (ovário), HT-29 (cólon), K562 (leucemia) e UA251 (glioma), com 

diferentes potenciais. Geralmente, as sementes são mais ativas que as folhas, porém, extratos 

de folhas de A. coriacea exerceram altas taxas de inibição contra NCIH460 e NCI / ADR / RES, 

com valores de atividade inibitória do crescimento (GI 50) de 0,02 e 0,10 μg / mL (TUNDIS et 

al., 2017; FORMAGIO et al., 2015).  

Segundo Formagio e colaboradores (2015), os extratos (da semente e das folhas) de A. 

coriacea além de possuírem propriedades antiproliferativas também possuem atividade 

anticolinesterásicas, com a porcentagem de inibição de AchE variando de 12 a 52%, o que abre 

novas possibilidades para fármacos farmacoterapêuticos alternativos.  
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A atividade antioxidante é descrita por Benites et al. (2015), eles observaram que o 

extrato hidrometanólico das sementes de A. coriacea apresentou alto teor de fenóis totais 

(147,08 ± 4,20 mg de GAE / g de extrato) e flavonóides totais (131,18 ± 2,31 mg de QE / g de 

extrato) e relacionaram essa atividade ao alto teor desses constituintes. Camilo et al. (2017), 

também relataram a atividade antioxidante de extratos florais, dessa espécie e relacionam a ação 

ao teor de polifenóis. Ao estudar flavanoides isolados das folhas dessa espécie, Novaes et al. 

(2018) também observou uma elevada atividade oxidante. 

Estudos tem demostrado também, a importância dessa espécie para a Agricultura. O 

extrato metanólico das folhas apresentou bom teor de flavonoides e fenóis e diminuiu a 

sobrevivência das larvas, interrompeu o desenvolvimento das pupas e afetou o ganho de peso 

de Spodoptera frugiperda (JE Smith) (Lepidoptera: Noctuidae), que causam perdas 

significativas nas culturas de milho, indicando potencial para desenvolvimento de inseticidas 

botânicos (FREITAS et al., 2014). Os extratos aquosos e metanólicos das folhas também 

mostraram eficácia no controle de Plutella xylostella (Linnaeus, 1758) (Lepidoptera: 

Plutellidae), considerada o principal agente causador de danos a plantas em plantios comerciais 

em todo o mundo, devido a sua alta taxa de alimentação durante o período larval o que causa 

danos substanciais às lavouras. (COUTO et al., 2016). 

 

3.2 Prospecção tecnológica 

Para os pedidos de patentes, observou-se, de modo geral, uma ausência de registro de 

patentes com a espécie Annona coriacea, uma única exceção é observada no Web of Science. 

Para o gênero Annona ocorre um número maior de patente, especialmente para a espécie 

Annona muricata L. (graviola) e Annona squamosa L. (ata), o que evidencia a importância 

desse gênero. (Tabela 2). 

 

Tabela 02. Publicações tecnológicas nos bancos de dados INPI, Web of Science, EPO, USPTO. 

 

Descritores INPI Web of 

Science 

EPO USPTO 

Annona coriacea 

 

0 1 0 0 

Annona  04 198 91 12 

 

Fonte: Autor (2019). 
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A maior quantidade de patentes relacionadas ao gênero Annona estão depositadas na 

China (CN), Japão (JP) e Estados Unidos (US). 

A patente BR201106468-A2, que relata a espécie Annona coriacea, foi publicada no 

dia 28 de julho de 2015, no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), foi depositada 

por inventores brasileiros do Instituto Nacional de Pesquisa da Amazônia (INPA) e se refere a 

um produto alimentício feito à base de extrato amargo de gengibre e que contém como um dos 

seus ingredientes polpa do fruto de Annona coriacea. 

 

4 Conclusão 

Muitas espécies de plantas da família Annonaceae e em específico do gênero Annona 

possuem diversas classes de metabólitos secundários os quais têm apresentado importantes 

atividades biológicas. Os resultados demostram que a maioria dos estudos realizados utilizam 

os extratos brutos, especialmente das sementes.   

Os resultados obtidos são de extrema relevância e mostram que a espécie pode ser 

promissora, principalmente para a saúde pública, medicina, farmacologia e agricultura. O 

estudo desta espécie poderá fornecer dados que irão contribuir para o avanço biotecnológico, 

valorização da biodiversidade e preservação da espécie e de seu ambiente. 
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Estudo comparativo da composição fitoquímica e atividade antioxidante dos extratos 

etanólico e hexânico de Annona coriacea Mart. (Annonaceae) 
 

RESUMO  

 

Annona coriacea é uma planta típica do Cerrado, cujos frutos são utilizados para fins 

alimentícios, e as folhas e sementes para fins medicinais. O presente estudo foi realizado com 

o objetivo de investigar o efeito dos solvente etanol e hexano sobre o rendimento, conteúdo 

fitoquímico e atividade antioxidante de folhas de Annona. coriacea. Amostras de folhas foram 

testadas por meio de curvas de calibração, com padrões específicos para determinação de fenóis 

totais (TPC), flavonóides (TFC), taninos hidrolisados (THC), taninos condensados (TCC) e 

atividade antioxidante in vitro pelo ensaio de DPPH e pelo ensaio ABTS• +. O EEAC apresentou 

maior rendimento (9,71%) e quantificação dos fitoquímicos TPC (52,16 ± 3,5 mgGA.g-1); TFC 

(99,6 3,2 mg / Eg-1); THC (17,78 ± 0,0 mgTA.g-1) e TCC (18,17 ± 0,0 mgCE.g-1) e maior 

atividade antioxidante. Já o EHAC apresentou menor desempenho em rendimento, teor 

fitoquímico e atividade antioxidante. Esses achados mostram uma maior eficiência do solvente 

polar (etanol) na recuperação de fitoquímicos e na eliminação de radicais livres, podendo 

subsidiar estudos futuros. 

 

Palavras chaves: Efeitos do solvente. Conteúdo fitoquímico. Sequestro de DPPH. Ensaio 

ABTS. Annonaceae. 
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Comparative study of the phytochemistry composition and antioxidant activity of the 

ethanolic and hexane extracts of Annona coriacea Mart. (Annonaceae) 
 

ABSTRACT 

 

Annona coriacea is a typical plant of the Cerrado, whose fruits are used for food purposes, and 

the leaves and seeds for medicinal purposes. The present study was carried out with the 

objective of investigating the effect of solvents ethanol and hexane on yield, phytochemical 

content and antioxidant activity of A. coriacea leaves. Leaf samples were tested by means of 

calibration curves, with specific standards for determination of total phenols (TPC), flavonoids 

(TFC), hydrolyzed tannins (THC) and condensed tannins (TCC) and in vitro antioxidant 

activity by DPPH and ABTS +. The EEAC presented higher yield (9.71%) and quantification 

of the phytochemicals TPC (52.16 ± 3.5 mgGA.g-1); TFC (99.6 3.2 mg / QEg-1); THC (17.78 

± 0.0 mgTA.g-1) and TCC (18.17 ± 0.0 mgCE.g-1). While EHAC showed lower performance 

in yield, phytochemical content and antioxidant activity. These findings show a higher 

efficiency of the polar solvent (ethanol) in the recovery of phytochemicals and in the 

elimination of free radicals, and may support future studies. 

 

Keywords: Solvent effects. Phytochemical contentes. DPPH scavenging. ABTS assay. 

Annonaceae. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As plantas são fontes de agentes terapêuticos, largamente utilizadas para  a prevenção e 

tratamento de inúmeras doenças e enfermidades compondo cerca de 60% dos produtos 

farmacêuticos (Pan et al., 2013). O estresse oxidativo tem sido relacionado ao desenvolvimento 

de várias fisiopatologia entre elas o câncer, doenças cardíacas e as doenças neurodegenerativas 

como Alzheimer, assim como ao processo inflamatório e ao envelhecimento (Carvalho et al., 

2018). Ele resulta de um desequilíbrio entre a formação e a neutralização dos radicais livres 

(Mc Cord, 2000), podendo ser compensado pela suplementação com antioxidantes naturais 

(Birben et al., 2012). 

 Vitaminas, flavonoides, ácidos fenólicos e taninos, são os principais fitoquímicos 

responsáveis pelas propriedades redutoras de radicais livres (Carvalho et al., 2018). Isso ocorre 

por que os metabólitos secundários nas plantas desempenham funções adaptativas ao meio 

ambiente e protetoras contra fitopatógenos, o que tem despertado o interesse nas suas 

propriedades medicinais em composições farmacológicas (Pinho et al., 2016). A ênfase em 

estudos por antioxidantes naturais tem crescido muito nos últimos anos. Substâncias que 

possuem atividade antioxidante incluem a classe de fenóis, ácidos fenólicos bem como 

flavonoides, taninos e esteróis (BERNARDES et al., 2010). 

A espécie Annona coriacea Mart. (Anonnaceae), conhecida popularmente como 

“araticum”, ou “marolo”, está bastante distribuída no Cerrado, onde sua fruta é consumida in 

natura (Paulino-Neto, 2014). Suas folhas são utilizadas na medicina tradicional no tratamento 

de feridas, de estomatites, nevralgias e reumatismo (Sousa, Delvechio-Vieira, Kaplan, 2007). 

Os fenóis presentes nos extratos hidrometanólicos da polpa e das sementes dessa espécie foram 

correlacionados à atividade antioxidante (Benites et al., 2015). 

O rendimento dos antioxidantes varia conforme sua solubilidade no solvente utilizado, 

tempo de extração, natureza química e polaridade dos fitoquímicos (Bellassouad, Feki, Ayadi, 

2015; Thavamoney et al., 2018; Sepahpour et al., 2018). Os polifenóis são melhor extraídos 

com solventes polares, como o etanol (Ignat, Volf, Popa, 2011) que também é o mais indicado 

para aplicações medicinais e alimentares (Do et al., 2014).  

O potencial redutor de um extrato vegetal está associado à metodologia extrativa e ao 

tipo de solvente utilizado (Komes et al., 2011; Felhi et al., 2017). Dentre as diversas técnicas 

para recuperação de fitoquímicos vegetais, a maceração com solventes de diferentes polaridades 

é uma das mais simples e utilizadas. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi comparar o 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tannins
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efeito dos solventes etanol e hexano no conteúdo fitoquímico e na atividade antioxidante das 

folhas de Annona coriacea Mart.utilizando o método de maceração. 

 

2 METODOLOGIA  

2.1 Preparo dos Extratos 

 Folhas de Annona coriacea Mart. foram coletadas no Piauí (Cerrado Setentrional), 

município de Campo Maior, coordenadas S 05º 02' 51.7" W 42º 46' 57.3" altitude 98 m, em 11 

de março de 2017. O exemplar foi incorporado ao acervo do Herbário Graziela Barroso da 

Universidade Federal do Piauí, sob o número de exsicata TEPB 30.764.  

As folhas foram submetidas ao processo de secagem à temperatura ambiente em local 

arejado, em seguida moídas, em moinho de facas e submetidas ao procedimento de extração 

por maceração com renovação de solvente a cada três (3) dias por duas vezes consecutivas, com 

hexano e etanol sucessivamente. Posteriormente, os extratos foram concentrados em um 

rotaevaporador e mantido refrigerados (-5 ° C) em frasco âmbar, até o momento da utilização. 

 

2.2 Triagem Fitoquímica 

 Testes qualitativos foram realizados conforme metodologia proposta por Soares et al. 

(2016) e Yusuf et al. (2014) para detecção dos metabólitos secundários nos extratos etanólico 

(EEAC) e hexânico (EHAC) das folhas de Annona coriacea Mart. Os testes se baseiam na 

observação visual da alteração de cor ou formação de precipitado após a adição de reagentes 

específicos. 

 

2.3 Conteúdo Fitoquímico  

2.3.1 Determinação do Conteúdo de Fenóis (TPC) 

O teor total de fenóis nos extratos foi determinado pelo método Swain e Hills, (1959), 

usando o reagente de Folin-Ciocalteu. Os EEAC e EHAC (0,5 mL) foram adicionados em tubo 

de ensaio com 8 mL de água destilada e 0,5 mL do reagente Folin Ciocalteau. A solução foi 

homogeneizada e, após 3 min, acrescentou-se 1 mL de solução saturada de Na2 CO3.  Após 1 

hora de repouso a absorbância da amostra foi lida a 725 nm. O ácido gálico foi usado como 

padrão. A quantidade de conteúdo fenólico foi expressa em mg de ácido gálico por grama de 

extrato (mg GA.g-1). 
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2.3.2 Determinação do Conteúdo de Flavonoides (TFC) 

 O conteúdo total de flavonoides foi medido pelo ensaio colorimétrico de cloreto de 

alumínio. A mistura reacional consistiu em adicionar 4 mL de água destilada a 1 mL de extrato 

(EEAC e EHAC), seguida da adição de 0,3 mL de NaNO3 a 5%. Após 5 minutos, misturaram-

se 0,3 mL de AlCl3 a 10%. Passados 5 minutos, acrescentou-se 2 mL de NaOH 1M e completou 

–se o volume com água destilada. A absorbância da amostra foi lida a 510 nm. Os resultados 

foram expressos em mg de quercetina g-1 (mg QE.g-1) dos extratos, obtidos por interpolação 

em uma curva de calibração (Tambe, Bhambar, 2014).  

  

2.3.3 Determinação do conteúdo de Taninos Hidrolisáveis (THC) 

Os taninos foram determinados pelo método de Folin - Ciocalteu. Cerca de 0,1 mL dos 

extratos da amostra foram adicionados a 5 mL de água destilada e 0,5 mL de reagente Folin-

Ciocalteu, 1 mL de solução Na2CO3 a 20% e diluído a 10 mL com água destilada. A mistura foi 

bem agitada e mantida temperatura ambiente durante 30 min. Absorbância para teste e soluções 

padrão foram medidas contra o branco em 725 nm com um espectrofotômetro UV / Visível 

(Tambe; Bhambar, 2014). O ácido tânico foi usado como padrão. O teor de tanino foi expresso 

em mg de ácido tânico por grama de extrato (mgTA.g -1), obtido por interpolação em uma 

curva de calibração. 

 

2.3.4 Determinação do conteúdo de Proantocianidinas / Taninos Condensados (TCC)   

O teor de proantocianidina foi determinado pelo método de Broadhurst & Jones (1978). 

Os EEAC e EHAC (1,0 ml) diluídos foram misturados com 3 ml de solução de vanilina-metanol 

(2%) e 1,5 ml de H2SO4 a 70%. A absorbância foi registrada a 500 nm. A catequina foi utilizada 

como composto padrão e os resultados foram expressos em mg por grama de extratos (mg.CE.g-

1). 

 

2.4 Ensaio de atividade antioxidante 

2.4.1 Ensaio de DPPH 

Para realização das análises, adicionou-se 1,5 mL da solução etanólica do radical DPPH• 

(6x10–5M) e uma alíquota de 0,5 mL das amostras contendo diferentes concentrações de cada 

extrato. As leituras foram realizadas em espectrofotômetro a 517 nm, após 30 minutos do início 

da reação. As determinações foram feitas em triplicata acompanhada de um controle negativo 

(sem antioxidante) e dois controles positivos (padrões: ácido ascórbico e Trolox®, natural e 

sintético respectivamente). 
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 A queda na leitura da densidade ótica das amostras foi correlacionada com o controle 

(somente o radical), estabelecendo-se a porcentagem de descoloração do radical DPPH• (2,2- 

difenil-1-picril-hidrazil), conforme a fórmula a seguir: % de inibição do radical DPPH• = 

[(Acontrole – Abranco) / Acontrole] x 100, onde A é absorbância, conforme metodologia proposta 

por Brand-Williams et al., (1995) e Vieira et al. (2011). A taxa de eliminação de 50% do radical 

DPPH• (EC50) foi calculado graficamente usando uma curva de calibração na faixa linear pela 

plotagem da concentração dos extratos versus o efeito de sequestro correspondente. 

 

2.4.2 Ensaio ABTS 

O radical ABTS•+ foi gerado a partir da reação de 7 mM de ABTS com 2,45 mM de 

persulfato de potássio, sendo reservados à temperatura ambiente e na ausência de luz, por 12-

16 horas. Transcorrido esse período, a solução foi diluída em etanol PA até obter-se uma 

solução com absorbância de 0,70 (± 0,01). Adicionou-se 40 μL das amostras diluídas (em 

etanol) a 1960 μL da solução contendo o radical, determinando-se a absorbância em 

espectrofotômetro a 734 nm, após 30 minutos de reação (Re et al., 1999). Como a solução 

padrão, utilizou-se o antioxidante sintético Trolox® análogo da vitamina E. A reação para 

sequestrar os radicais catiônicos das amostras foi monitorada a 734 nm e os resultados foram 

expressos como milimol de equivalentes de Trolox® por grama de extrato seco (mM AAET.g-

1) pela curva padrão do Trolox®. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Rendimento de extração 

A partir de 200g de massa do pó das folhas, obteve-se 15,955g de extrato hexânico de 

Annona coriacea Mart. (EHAC), que expressa um rendimento de aproximadamente 7,98% e 

uma massa de 19,4223g de extrato etanólico de Annona coriacea Mart. (EEAC), que expressa 

um rendimento de aproximadamente 9, 71%, conforme descrito na Tabela 1. 

O maior rendimento foi obtido pelo extrato etanólico. Essa diferença pode ser atribuída 

à maior solubilidade de bioativos extraíveis nesse solvente, bem como à diferença de polaridade 

dos solventes (Silva et al., 2014; Naima et al., 2015). 

 

3.2  Análise Fitoquímica 

Em ambos os extratos foram identificados os mesmos constituintes fitoquímicos, 

diferindo apenas na ausência de saponinas no extrato etanólico, como mostra a Tabela 2. 
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Tabela 1 - Massa das folhas, massa e rendimento dos extratos etanólico (EEAC) e hexânico (EHAC) 

de Anonna coriacea Mart. 

 

Extratos 

 

Massa das 

folhas (g) 

 

Massa do extrato 

(g) 

 

Rendimento do extrato 

total (%) 

 

EHAC 

 

EEAC 

 

 

200g 

 

200g 

 

15,955g 

 

19,4223g 

 

7,98% 

 

9,71% 

Fonte: Autor (2019). 

 

3.3 Efeito da extração de solvente no conteúdo fitoquímico dos extratos 

A análise fitoquímica mostrou que o EEAC apresentou maior teor de fenóis totais 

(TPC), flavonóides (TFC), taninos hidrolisados (THC) e taninos condensados (TCC) quando 

comparado ao EHAC (Tabela 2). A maior presença de fitoquímicos em solventes polares 

prótico, como o etanol, também foi observada por Felhi et al. (2017).  

 

Tabela 2- Composição do fitoquímica dos extratos etanólico (EEAC) e hexânico (EHAC) de Anonna 

coriacea Mart. 

Classe de metabólito Reações EHAC EEAC 

Taninos cloreto férrico a 10%. + + + 

Saponinas formação de espuma + + - 

Alcalóides Dragendorff + + 

Flavonóides AlCl3 10% + + 

Triterpenos/esteroides Liebermann-Burchard + + 

Antraquinonas Borntrager - - 

Cumarinas NaOH 10% + + 

Ausência (-)  Presença (+)  Muito expressivo (++) 

Fonte: Autor (2019).  

 

Os compostos fenólicos são conhecidos como poderosos antioxidantes devido à sua 

capacidade sequestradora de radicais livres, de oxigênio singlete e de radicais superóxido, 
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atribuídas aos grupos hidroxila presentes em seu anel (Farahmandfar et al., 2019). A extração 

de compostos fenólico depende do método aplicado a extração e das características do solvente 

aplicado, onde esses interagem com o soluto através de interações dipolo (Naczk, Shahidi, 

2006; Chisté, Benassi, Mercadante, 2011). 

Foi relatado que a eficiência de extração depende da afinidade entre o solvente e os 

grupos fenólicos (Hayouni, 2007; Ignat, Volf, Popa, 2011). Em nosso estudo o TPC dos extratos 

foi obtido através da curva padrão (Y = 0,0057473X + 0,1404 e r² = 0,9988) e expresso como 

equivalentes de ácido gálico (Tabela 3). O EEAC expressou um conteúdo mais elevado de TPC 

(52,16 ± 3,5 mg GA.g-1) e o EHAC  apenas 13,80 ± 2,5 mg GA.g-1. 

As concentrações de fenóis do EEAC determinadas nesse estudo (Tabela 3) estavam 

bem próximas às obtidas por Benites et al. (2015) com o extrato hidrometanólico da polpa de 

A. coriacea (57,67 ± 1,16 GAE.g-1).  Porém a TPC do EHAC foi bem menor quando comparada 

aos achados no mesmo estudo. O extrato etanólico das folhas de Annona vepretorum Mart. 

apresentaram TPC de 76,60 ± 5,57 GA.g-1, enquanto que suas frações apolares, hexânica e 

clorofórmica apresentaram valores bem menores, esses resultados se assemelham aos 

encontrados em nosso trabalho com os extratos de A. coriacea (Almeida et al., 2014). 

 

Tabela 3.  Teor de Fenóis (TPC), Flavanoides (TFC), Taninos Hidrolissáveis (THC) e Taninos 

Condensados (TCC) dos extratos etanólicos (EEAC) e hexânico (EHAC) das folhas de Annona 

coriacea. Mart. 

 

Amostras mgGA.g-1 de 

amostra 

mgQE.g-1de 

amostra 

mgTA.g-1 de 

amostra 

mgCE.g-1 de 

amostra 

EHAC 13,80 ± 2,5 15.2 ± 0.2 5,64 ± 0,0 nd 

EEAC 52,16 ± 3,5 99,6 ± 3.2 17,78± 0.0 18,17± 0,0 

GA: equivalente de ácido gálico; QE: equivalente de quercetina; TA: equivalentede ácido tânico; CE: 

equivalente de catequina.  ± desvio padrão da média, n=3. Intervalo com 95% de confiança; nd: não 

determinado. 

Fonte: Autor (2019). 

 

Outro composto fenólico quantificado nos extratos das folhas foram os flavonóides. 

Esses compostos também apresentam efeitos antioxidantes atribuídos aos números e à posição 

das hidroxilas em suas estruturas, que influenciam na capacidade de quelação de íons metálicos, 

capacidade de eliminação de radicais livres e interação com funções enzimáticas (Farahmandfar 

et al., 2019). O TFC foi obtido através da curva padrão da quercetina (Y = 0,0008782X + 
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0,005544 e r² = 0,9901) (Tabela 3). EEAC expressou um conteúdo bem mais elevado de TFC 

com  99,6 ± 3.2 (mg QE.g-1)  e o EHAC com apenas 15.2 ± 0.2 (mg QE.g-1). 

Em relação ao conteúdo de flavonóides obtidos por Justino et al. (2018) com o extrato 

etanólico de Annona muricata L. (20,6± 2,4 mg g-1) os EEAC e EHAC apresentaram maior 

TFC. Nossos resultados também foram superiores ao TFC encontrados na polpa (24,38 ± 2,45 

mgQE.g-1) de A. coriacea, porém inferiores ao obtido nas sementes (131,18 ± 2,31 mgQE.g-1), 

por Benites et al. (2015).  

Além de fenóis simples e flavonoides, taninos também são considerados compostos 

fenólicos e são classificados em dois grupos: hidrolisáveis e condensados, este último, também 

designados como proantocianidinas e mais abundante nos vegetais (Sousa et al., 2007; 

Smeriglio et al., 2017). 

O conteúdo de THC encontrado foi muito baixo, e maior no EEAC que no EHAC 

(Tabela 02).  A partir da curva de calibração do ácido tânico (Y = 0,001187X + 0,01394 e r² = 

0,9959) foi determinado o conteúdo de THC no EEAC (17,78±0.0 mgTA.g-1) e no EHAC 

(5,64±0,0 mgTA.g-1). O TCC foi determinado a partir da curva de calibração da catequina (Y 

= 0,001388X + 0,01304 e r² = 0,9916) com resultados apenas no EEAC (18,17± 0,0 mgEC.g-

1). O TCC foi determinado apenas no EEAC. Esse fato pode ser explicado pelo aumento da 

polimerização de taninos com as hidroxilas de solventes polares (Felhi et al., 2017).   

Bryan-Thomas (2016) obteve o equivalente a 75.48 ± 0.1 mgTA.g-1 em THC nos 

extratos aquoso das folhas de A. muricata.  Benites et al. (2015) obteve um TCC próximos ao 

EEAC, com os extratos hidrometanólico das polpas de A. coriacea (17,43 ± 1,08 mgCE.g-1) e 

A. sylvatica (15,68 ± 2,04 mgCE.g-1) e valores superiores nas sementes (45,76 ± 0,97 e 53,31 ± 

1,01 mgCE.g-1), destas espécies respectivamente.  

 

3. 4 Efeito da extração de solvente nas atividades antioxidantes dos extratos 

Os radicais livres são moléculas com um elétron desemparelhado e estão envolvidos em 

processos inflamatórios, infecções bacterianas e parasitárias, câncer e doenças 

neurodegenerativas (Gangwar et al., 2014). Nossos resultados mostram que os extratos das 

folhas de A. coriacea possuem atividade sequestradora de radicais como o DPPH• e o ABTS• +. 

A atividade antioxidante dos extratos de A. coriacea utilizando o método de captura dos 

radicais DPPH está apresentada na Tabela 4. Os resultados foram expressos em CE50 

(concentração de extrato em μg. mL-1 capaz de reagir com 50% do radical presente na solução 

de DPPH). O EEAC apresentou uma CE50 moderada (77,1 ± 3,7 μg.mL-1), quando comparada 
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com os padrões antioxidantes ácido ascórbico e Trolox, no entanto o EHAC foi menos efetivo 

e apresentou uma alta CE50 (1058 ± 4,4 μg. mL-1). 

 

Tabela 4. Concentração eficaz para inibir 50% do radical DPPH• (CE50) e Capacidade Antioxidante 

Equivalente ao Trolox®. 

 

Amostras CE50 µg/mL mM Trolox.g-1 de amostra 

EHAC 1058 ± 4,4 27,8 ± 5,10 

EEAC 77,1 ± 3,7 144,8 ± 5,14 

Ácido Ascórbico 22,72 ± 0,13 - 

Trolox® 14,92 ± 0,41 - 

± desvio padrão da média, n=3. Intervalo com 95% de confiança. 

Fonte: Autor (2019). 

 

O DPPH• é um radical livre estável e aceita um elétron ou OH- para se tornar uma 

molécula diamagnética estável (Soares et al., 1997). A diminuição da absorbância resulta em 

uma mudança de cor de roxo para amarelo conforme como os radicais sejam reduzidos por 

antioxidantes, através da doação de hidrogênio para formar a molécula estável do DPPH. Esse 

teste é um dos mais métodos mais utilizados na investigação da atividade antioxidante em 

extratos vegetais (Sahu, Kar, Routray, 2013).  

Vários estudos relacionaram o teor total de fenóis à atividade antioxidante, onde os 

mesmos podem atuar na redução de oxigênio singleto, na quelação de metais, e na proteção 

contra a oxidação lipídica (Kasote et al., 2015). Além disso, a atividade antioxidante depende 

do tipo de solvente utilizado, e varia conforme sua polaridade (Turkmen, Sari, Velioglu, 2006; 

Do et al., 2014). Esse fato foi observado nos extratos das folhas de A. coriacea, onde o EEAC, 

mais polar, apresentou uma maior atividade antioxidante pelos métodos de DPPH e ABTS que 

o EHAC (Tabela 4). 

Em nossos estudos os resultados da atividade antioxidante pelo método ABTS foram 

obtidas através da interpolação numa curva de calibração do Trolox (Y = 0,6244X + 0,03525 e 

r² = 0,9989). Nesse método, assim como no método do DPPH, o EEAC (144,8 ± 5,14 mM 

AAET.g-1) apresentou uma capacidade antioxidante maior quando comparada com o EHAC 

(27,8 ± 5,10 mM AAET.g-1) (Tabela 4). 
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O radical ABTS• +, é um radical sintético centrado em nitrogênio, muito útil para 

determinar a atividade antioxidante de espécies antioxidantes doadores de hidrogênio ou 

sequestradoras de radicais livres (Felhi et al., 2017). Nessa metodologia os extratos vegetais 

inibem a atividade do persulfato de potássio e assim reduzem a produção do radical ABTS• +, 

(Senguttuvan, Paulsamy; KArthika, 2014).  

A CE50 do EEAC e do EHAC sobre o radical DPPH foram próximas ao encontrado na 

polpa (822,19 ± 13,89 µg/mL) e superior a encontrada nas sementes (330,55 ± 2,34 µg/mL) de 

A. coriacea por Benites et al. (2015). Pelo método ABTS, a polpa (57,18 ± 4,0 µM AAET.g-1) 

e as sementes (159,36 ± 8,32 µM AAET.g-1) de A. coriacea apresentaram valores antioxidantes 

inferiores aos obtidos em nosso estudo (Tabela 4). 

 Diferente do encontrado em nossos estudos, outras Annonas apresentam uma baixa 

CE50 e são consideradas mais promissores na redução dos radicais livres.  Justino et al. (2018) 

encontrou no extrato etanólico das folhas de A. muricata uma CE50 de 28,1± 4,4 µg. mL-1 . 

Kalidindi et al. (2015) obteve com as folhas de Annona squamosa L. uma CE50 alta de 308,3 

μg.mL-1, porém menor que os obtidos por seus extratos apolares. O extrato etanólico das folhas 

de Annona vepretorum, apresentou uma ação antioxidante mais expressiva que que suas frações 

apolares e uma CE50 de 98,87 ± 11,24 μg.mL-1, próxima ao obtido por EEAC (Almeida et al., 

2014).  

Esses resultados mostram que os extratos polares das Annonas são mais efetivos na 

recuperação de compostos fenólicos e por isso apresentam um maior efeito antioxidante. Em 

nosso estudo apesar dos extratos das folhas apresentarem uma baixa atividade antioxidante, o 

EEAC apresentou melhor conteúdo fitoquímico e foi mais efetivo em reduzir os radicais 

DPPH•e ABTS• +.  

 

4 CONCLUSÃO 

 O extrato etanólico das folhas de A. coriacea apresentou um maior rendimento,  uma 

maior concentração dos fitoquímicos, fenóis, flavonoides e taninos, e uma maior inibição de 

radicais  DPPH• e ABTS• + que o extrato obtido em solvente hexânico. Esses achados mostram 

uma maior eficiência do solvente polar  na recuperação de fitoquímicos  e podem subsidiar 

estudos futuros. 
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Eficácia larvicida dos extratos de Annona coriacea Mart. (Annonaceae) sobre Aedes 

aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae) 

 

RESUMO 

 

Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela são arboviroses transmitidas pelas fêmeas do 

mosquito Aedes aegypti que têm alcançado proporções gigantescas com relevante aumento de 

casos em todo o Brasil, causando um impacto negativo na saúde pública e na economia. Esse 

estudo avaliou o potencial larvicida dos extratos etanólico e hexânico das folhas de Annona 

coriacea Mart. (EEAC e EHAC) sobre as larvas de A. aegypti. Os extratos apresentaram 

excelente atividade larvicida, as concentrações de 20 µg/mL do EEAC e 40 µg/mL do EHAC 

causaram uma letalidade de 100% das larvas de A. aegypti, após 48h de exposição com uma 

CL50 de 0,84µg/mL e 0,90 µg/mL, respectivamente. Os EEAC e EHAC também demostraram 

elevada toxicidade sobre Artemia salina não sendo possível calcular a DL 50. O EEAC 

mostrou-se um potente inibidor de acetilcolinesterase (>50%), com CI50 = 6,966 mg/mL. 

Nossos resultados foram promissores e revelam o potencial biocida dos fitoquímicos presentes 

nos EEAC e EHAC, porém mais estudos precisam ser realizados para avaliar o mecanismo 

associado a letalidade das larvas. 

 

Palavras chave: Arboviroses. Toxicidade. Acetilcolinesterase. Artemia salina. 

Biomonitoramento. 
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Larvicidal efficacy of the extracts of Annona coriacea Mart. (Annonaceae) on Aedes 

aegypti (Linnaeus, 1762) (Diptera: Culicidae) 
 

ABSTRACT 

 

Dengue, Chikungunya, Zika and Febre Amarela are arboviruses transmitted by the females of 

the Aedes aegypti mosquito, which have reached gigantic proportions with a relevant increase 

in cases throughout Brazil, causing a negative impact on public health and the economy. This 

study evaluated the larvicidal potential of the ethanolic and hexane extracts of leaves of Annona 

coriacea Mart. (EEAC and EHAC) on A. aegypti larvae. The extracts showed excellent 

larvicidal activity, the concentrations of 20 μg / mL of the EEAC and 40 μg / mL of the EHAC 

caused a lethality of 100% of A. aegypti larvae, after 48h of exposure with an LC50 of 0.84 μg 

/ mL and 0.90 μg / mL, respectively. The EEAC and EHAC also showed high toxicity on 

Artemia salina and it was not possible to calculate the LD 50. The EEAC showed a potent 

inhibitor of acetylcholinesterase (> 50%), with IC50 = 6,966 mg / mL. Our results were 

promising and reveal the biocidal potential of the phytochemicals present in the EEAC and 

EHAC, but more studies need to be performed to evaluate the mechanism associated with larval 

lethality. 

 

Keywords: Arboviroses. Toxicity. Acetylcholinesterase. Artemia salina. Biomonitoring. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

De acordo com a OMS a dengue está entre os dez principais problemas globais de saúde 

pública que irão demandar mais atenção neste ano de 2019 (BRASIL, 2019). Dengue, 

Chikungunya, Zika e Febre Amarela (FA) são arboviroses transmitidas pelas fêmeas do 

mosquito Aedes aegypti (Linnaeus,1762) (BRASIL, 2017) e estão causando um impacto 

negativo na saúde pública e na economia. Segundo dados obtidos pelo Boletim Epidemiológico 

do Ministério da Saúde, no Brasil, essas arboviroses têm alcançando proporções gigantescas 

com relevante aumento de casos em todo país (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 

As estratégias tradicionais, como o uso de inseticidas químicos, de controle de vetores 

não conseguiram impedir o crescimento dessas epidemias transmitidas pelo A. aegypti a 

populações humanas (GOINDIN et al.,2017). O uso frequente e indiscriminado dessas 

substâncias sintéticas tem provocado poluição ambiental, intoxicação em humanos e outros 

organismos não alvos e, principalmente, acelerado o processo de seleção de populações de 

mosquitos resistentes (JIRAKANJANAKIT et al., 2014).  

A resistência de populações de A. aegypti ao theméfos (larvicida organofosforado), por 

exemplo, foi registrada em várias unidades federais no Brasil (BRAGA; VALLE, 2007) como 

no Distrito Federal (CARVALHO et al., 2001, 2004), Ceará (LIMA et al., 2006), Campinas 

(SP) (CAMPOS; ANDRADE, 2001), São Paulo (MACORIS et al., 2013) e Paraíba (BESERRA 

et al., 2006), tendo posteriormente sua distribuição interrompida. Este fato evidencia claramente 

a necessidade urgente da implementação de novos produtos, economicamente viáveis, menos 

tóxicos e mais eficientes de controle de vetores, destacando-se os inseticidas botânicos.  

Os pesticidas à base de vegetais oferecem, de modo geral, menos riscos aos 

ecossistemas, seus metabólitos secundários e derivados fornecem uma alternativa para o 

controle de mosquitos (GOVINDARAJULU et al., 2015). Segundo Shaalan et al. (2005) os 

componentes químicos provenientes do metabolismo secundário de vegetais, como alcaloides, 

esteroides, terpenoides e fenólicos, desempenham um importante papel sobre vários insetos 

vetores de doenças.  

A Annona coriacea Mart. (Annonaceae) é uma espécie arbórea que se distribui por todas 

as regiões do Brasil, ocorrendo no Pantanal, na Floresta Decidual, no Cerrado e na Caatinga 

(MAAS et al., 2011). Diversos trabalhos relatam sua atividade larvicida sobre Aedes aegypti 

(CARNEIRO et al., 2013; COSTA et al., 2012). Assim, inseticidas obtidos dessa a partir dessa 

planta podem ser uma alternativa biodegradável e eficaz no controle do vetor dessas 
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arboviroses, contribuindo de forma positiva para a utilização de fontes naturais, capazes de 

interromper o ciclo do A. aegypti. 

Substâncias obtidas de fontes naturais também podem trazer riscos ao meio ambiente e 

a outros seres vivos, inclusive ao homem. Por essa razão, o World   Health Organization 

Pesticide Evaluation Scheme (WHOPES) recomenda a realização de testes de toxicidade 

(ARAÚJO et al., 2018). Entre os organismos indicados como modelos experimentais, a Artemia 

salina Leach mostra alta sensibilidade para monitoramento ecotoxicológico de novos agentes 

(ARAÚJO et al., 2018; ALBUQUERQUE et al., 2014). O biomonitoramento com A. salina 

pode indicar também possíveis ações biológicas como anticancerígena, inseticida, moluscicida 

e antifúngica (ROSA et al., 2016; LUNA et al., 2006). 

O objetivo desse estudo foi avaliar o potencial larvicida dos extratos etanólico e 

hexânico obtidos das folhas de Annona coriacea Mart. sobre as larvas de Aedes aegypti bem 

como investigar se essa atividade está relacionada com a inibição da enzima acetilcolinesterase 

(AChE). 

 

2 MATERIAL E MÉTODO 

 

2.1 Material vegetal e obtenção dos extratos 

As folhas de Annona coriacea Mart. foram coletadas no Piauí (Cerrado Setentrional), 

município de Campo Maior, coordenadas S 05º 02' 51.7" W 42º 46' 57.3" altitude 98 m, em 11 

de março de 2017. O exemplar foi incorporado ao acervo do Herbário Graziela Barroso da 

Universidade Federal do Piauí, sob o número de exsicata TEPB 30.764.  

As folhas foram desidratadas à temperatura ambiente em local arejado, em seguida 

moídas, em moinho de facas e submetidas ao procedimento de extração por maceração duas 

vezes, com hexano e etanol, sucessivamente. Cada extração teve a duração de 72 horas. 

Posteriormente o solvente orgânico foi removido por destilação em rotoevaporador e mantido 

refrigerado ( -5 ° C) em frasco âmbar, até o momento da utilização.  

 

2.2 Teste fitoquímico 

A identificação fitoquímica qualitativa de metabólitos secundários das folhas de A. 

coriacea seguiu a metodologia descrita por Soares et al. (2016) e Yusuf et al. (2014). 

 

2.3 Inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE) 

2.3.1 Análise qualitativa de inibição de AChE. 
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A metodologia baseia-se na inibição qualitativa da enzima acetilcolinesterase (AChE) 

proposta por Ellman et al. (1961) e modificado por Rhee et al. (2001). Os EEAC e EHAC (10 

mg/mL) foram aplicados em placas de sílica e revelados com reagente de Ellman (Tris/HCl 50 

mM, pH 8, NaCl 0.1 M; MgCl2·6H2O 0.02 M), 1 mM DTNB [ácido 5,5’-ditiobis-(2-

nitrobenzóico)]; 15 mM ATCI (Iodeto de acetiltiocolina) e AChE (5 units/mL). A cafeína foi 

utilizada como padrão positivo. 

  

2.3.2 Quantificação da inibição enzimática in vitro 

O ensaio enzimático em microplaca foi realizado conforme a metodologia descrita por 

Machado et al. (2015) e Dohi, Terasaki, Makino (2009). Inicialmente, adicionou-se 25 µL de 

EEAC e EHAC (10,0 - 0,125 mg/mL), 50 µL do tampão B (50 mM Tris-HCl pH 8, 0,1% 

albumina bovina) e 25µL da enzima AChE (0,22 U/mL). A placa foi encubada a 37 ºC por 5 

min. Em seguida, adicionou-se 125 µL de DTNB 3 mM e 25 µL de ATCI 15 mM. Logo após, 

realizou-se a primeira leitura no leitor de microplaca, e após 5 min a segunda leitura. As 

absorbâncias foram lidas a 405 nm. Um branco foi realizado nas mesmas condições substituindo 

a amostra por metanol em 25µL de tampão A (50 mM Tris-HCl, pH 8). Os procedimentos 

foram realizados em triplicata e a Rivastigmina® foi utilizada como controle positivo. A 

Rivastigmina® é um medicamento inibidor da AChE, muito utilizado no tratamento de pessoas 

com a doença de Alzheimer.  

 A porcentagem de inibição foi calculada através da equação: %inibição = 100 – (Aamostra 

/Abranco) x 100; Onde, A é a variação das absorbâncias, no tempo inicial e final das leituras. A 

concentração que inibe 50% da enzima (CI50) foi realizada por regressão em análise em log 

dose-probit, através do programa Graphpad prism 6, no intervalo de confiança de 95%. 

 

2.4 Bioensaios 

2.4.1 Atividade larvicida sobre Aedes aegypti  

Para o bioensaio foram utilizadas larvas de A. aegypti obtidas a partir de mosquitos 

adultos, provenientes de Teresina-PI, mantidos em colônia semifechada no Laboratório de 

Parasitologia e Entomologia Sanitária (LAPES) do Departamento de Parasitologia e 

Microbiologia, CCS, UFPI, em condições controladas de temperatura e umidade (28±1ºC; 

70±10%). A manutenção da colônia de mosquitos seguiu os parâmetros de biossegurança para 

insetários da Fundação Oswaldo Cruz –FIOCRUZ (SILVA et al.,1998). 

Larvas de A. aegypti (n=10) em terceiro e quarto estádios, foram transferidas para copos 

plásticos descartáveis com 20mL da solução (EEAC + dimetil-sulfóxido-DMSO a 1%) e 



90 
 

(EHAC + DMSO a 1%) em diferentes concentrações (100 – 1 µg/mL). Os ensaios foram 

realizados à temperatura ambiente, em triplicata, totalizando 30 larvas por concentração. Após 

24 e 48h foram registradas as taxas de mortalidade e sobrevivência. Como controle negativo 

foi utilizado uma solução de DMSO 1%. 

A concentração letal que mata 50% das larvas (CL50) foi avaliada utilizando regressão 

por análise em log dose-probit, com o intervalo de confiança de 95%, realizados através do 

programa SAS. 

 

2.4.2 Toxicidade sobre Artemia salina Leach.  

A toxicidade foi realizada de acordo com o ensaio proposto por Meyer et al. (1982). Os 

ovos de A. salina Leach. foram eclodidos em água do mar artificial e após 48 horas, as larvas 

foram coletadas para os bioensaios. Soluções com os extratos (1000 – 1 µg mL) foram 

preparadas em DMSO 1% e água do mar artificial, em quadruplicata. Posteriormente foram 

adicionadas a estas soluções 10 náuplios. Após 24 horas a contagem dos sobreviventes foram 

realizadas, e determinada a dose letal média (DL50). Um controle negativo com DMSO 1% e 

água do mar artificial foi utilizado. 

A concentração letal que mata 50% dos náuplios (DL50) foi avaliada utilizando regressão 

por análise em log dose-probit, com o intervalo de confiança de 95%, realizados através do 

programa SAS. 

 

3 RESULTADOS e DISCUSSÃO 

 

3. 1 Teste fitoquímico 

Os testes qualitativos detectam metabólitos especiais e funcionam como marcadores 

químicos da espécie (SOARES et al., 2016). Através do screening fitoquímico foi possível 

identificar as principais classes de metabólitos secundários presentes nos EEAC e EHAC 

(Tabela 1). Alcaloides, flavonoides e triterpenos foram identificados nos extratos, e são 

responsáveis, majoritariamente, pelas atividades biológicas do gênero Annona (CARVALHO 

et al., 2004). 

Os resultados obtidos nesse trabalho corroboram com os de Benites et al. (2015); Silva 

et al. (2015a) e Brito et al. (2008). Dentre os compostos encontrados nos EEAC e EHAC 

destacam-se os taninos que são capazes de formar complexos solúveis com proteínas, o que 

torna essa classe de substâncias bastante tóxica a insetos, fungos e bactérias (SIMÕES et al., 

2017). Plantas ricas em taninos apresentam boa atividade larvicida, os efeitos tóxicos sobre 
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Culicideos sugerem que esses podem ser úteis como complemento em programas de controle 

de espécies de mosquitos associados à atividade humana (VALOTTO et al., 2010; SILVA et 

al., 2004 e REY et al.,1999), como o A. aegypti. 

 

Tabela 1 - Resultados do screening fitoquímico das folhas de Annona coriacea Mart. 

Metabólitos secundários / Testes realizados EHAC EEAC 

Taninos + ++ 

Flavonoides (AlCl3) + + + 

Triterpenos/esteroides + + 

Saponinas + + - 

Cumarinas + + 

Quinonas - - 

Alcaloides + + 

              (-) Ausência; (+) Presença; (++);  Muito expressivo. 

              Fonte: Autor 2019. 

 

Em uma revisão sobre substâncias vegetais com atividade larvicida, Garcez et al. (2013) 

relataram que flavanoides, cumarinas e triterpenos apresentam atividade larvicida. A presença 

dessas substâncias nos EEAC e EHAC podem justificar a boa atividade larvicida desses 

extratos. 

 

3.2 Inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE) 

A inibição da AChE está relacionada com a atividade larvicida, inseticida e também ao 

tratamento da doença de Alzheimer, dessa forma diversos trabalhos têm sido realizados com 

extratos de plantas ou seus derivados buscando bioprodutos capazes de inibir sua ação (LIMA 

et al., 2018; SILVA et al., 2015a). 

Nesse estudo os EEAC e EHAC apresentaram resultados positivos de inibição 

qualitativa frente à AChE comprovado através da formação dos halos brancos no campo 

amarelo da placa de Cromatografia em Camada Delgada, semelhante ao padrão cafeína, 

segundo o método de Ellman. Essa atividade foi mais evidenciada no EEAC quando comparado 

ao EHAC. Silva et al. (2015a) e Begum et al. (2010) relatam a ação anticolinesterásica dos 

extratos de Annona glabra Linn. e Annona squamosa L., respectivamente. 
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O teste quantitativo permitiu calcular a concentração dos extratos capaz de inibir a 

atividade da enzima AChE em 50%. Somente o EEAC apresentou atividade inibitória com CI50 

= 6,966 mg/mL. Esse valor é maior do que o encontrado para a Rivastigmina® (CI50 = 0,1148 

mg/mL), controle positivo.   

De acordo com classificação de Vinutha et al. (2007) os extratos podem ser classificados 

em: inibidores potentes (> 50% de inibição), inibidores moderados (30-50% de inibição) e 

inibidores fracos (< 30% de inibição). O EEAC foi considerado um potente inibidor, com uma 

percentagem de inibição superior a 50% na maior concentração testada, enquanto que o EHAC 

foi considerado um fraco inibidor, segundo a mesma classificação. (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 – Percentual de inibição de AChE dos EHAC e EEAC. 
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Os valores representam a média ± erro padrão da média, n=3 para cada concentração. One way ANOVA, 

seguida pelo pós-teste de Tukey. ****p ≤ 0,0001, ***p ≤ 0,001 comparado à Rivastigmina® (1 mg/mL).  

Fonte: autor (2019). 

 

Alguns trabalhos relatados na literatura, como o de Formagio et al. (2015), mostraram 

resultados próximos ao do presente estudo, eles descrevem uma inibição de (52%) para o 

extrato metanólico das sementes de A. coriacea; para o extrato metanólico das folhas a inibição 

observada por eles foi de 33%, menor do que o apresentado para o EEAC nesse trabalho; o 

extrato floral da mesma espécie não apresentou atividade inibitória. Outras Annonaceas foram 

analisadas no mesmo estudo: Annona crassiflora Mart., Annona sylvatica A. St. – Hil., Annona 

cacans Warm. e Duguetia furfuracea A. St. – Hil. cuja taxa de inibição foi menor que 50%.  



93 
 

A AChE tem como função hidrolisar a acetilcolina, formando ácido acético e colina, sua 

inibição, aumenta o nível de acetilcolina nas sinapses, ocasionando paralisia e a morte do inseto 

(GARCEZ et al., 2013). Segundo Silva et al. (2014; 2015b) a inibição de AChE, também pode 

causar a morte devido a redução dos níveis de colina, que atua como substrato para síntese de 

fosfolipídeos. Conforme Dambolena et al. (2016) a inibição de AChE é o principal mecanismo 

de ação para a maioria dos inseticidas, dessa forma o EEAC é promissor como potencial 

inseticida. 

 

3.3 Bioensaio larvicida 

3.3.1 Atividade larvicida sobre Aedes aegypti 

O percentual de mortalidade das larvas de A. aegypti ocasionado pelos EEAC e EHAC 

foi superior a 80% com 24h de exposição nas concentrações de 100 a 20 µg/mL, atingindo uma 

letalidade de 100% após 48h de exposição nas concentrações de 100 a 20 µg/mL, para o EEAC 

e 100 a 40 µg/mL para o EHAC como mostra a Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Percentual de mortalidade de larvas de 3º e 4º estádio de Aedes aegypti, após 48h de 

exposição às diferentes concentrações (100 – 1 µg/mL) do EEAC e EHAC. 

 

Extrato 

µg/mL 

100 

 

80 

 

60 

 

50 

 

40 

 

20 

 

10 

 

5 

 

1 

 

Branco 

EEAC 100 100 100 100 100 96 90 3 3 0 

EHAC 100 100 100 100 100 90 86 6 3 0 

Fonte: autor (2019). 

 

Muitas espécies do gênero Annona possuem atividade inseticida. De acordo com 

Magadula et al. (2009) o extrato das sementes de Annona montana Macfad. apresenta atividade 

larvicida e residual sobre populações do A. aegypti e os extratos de A. squamosa L. e Annona 

senegalensis Pers. possuem fortes efeitos na morte de insetos, particularmente mosquitos. 

Estudos realizados com Annona crassiflora Mart., A. glabra e Annona muricata L. também 

revelaram atividade larvicida sobre A. aegypti. (RODRIGUES et al., 2006).  

O EEAC apresentou a CL50 de 1,15 µg/mL após 24 horas e 0,84µg/mL com 48h. Para 

o EHAC a CL50 foi de 1,22 e 0,90 µg/mL, após 24h e 48h, respectivamente. Ambos os extratos 

foram considerados bons larvicidas de acordo com as propostas de Cheng et al. (2003) e de 
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Komalamisra et al. (2005) os quais classificam as substâncias com CL50 ˂ 100µg/mL e CL50 

˂ 50µg/mL como ativas contra larvas, respectivamente. 

Os testes com os EEAC e EHAC foram mais efetivos do que os relatados na literatura 

para outras espécies de Annonas.  Extratos metanólicos de Annona reticulata L. e A. glabra 

apresentaram uma CL50 de 95,24 µg/mL e 114,47µg/mL, respectivamente (Mohankumar et al. 

2016). Para A. muricata   Santhosh et al. (2015) e Omena et al. (2007) descreveram uma CL50 

de (51,13 µg/mL e 42,3 µg/mL), o extrato etanólico das folhas de A. squamosa apresentaram, 

CL50 =169 µg/ mL (OMENA et al.,2007). Nanopartículas de prata do extrato de A. reticulata 

apresentaram CL50 =4,43 μg / mL (PARTHIBAN et al., 2019). A exceção é feita ao extrato 

etanólico das sementes de A. glabra que segundo Omena et al. (2007) apresentou CL50 = 0,06 

µg/mL. Ao comparar esse estudo com os anteriores observa-se que os EEAC e EHAC podem 

ser uma fonte promissora de produtos naturais com atividade larvicida.   

Além da alta mortalidade, provocada pela ação dos EEAC e EHAC em nosso trabalho 

foi observada que as larvas apresentaram curvação do corpo e manchas escuras ao longo do 

intestino após exposição aos extratos (Figura 1).  

O escurecimento das larvas também foi observado em outros estudos (OLIVEIRA et 

al., 2013; ABED, et al.,2007). Costa et al. (2012) descreveram que o extrato metanólico de A. 

coriacea causou morte em larvas de A. aegypti, afetando parcial ou totalmente as células 

epiteliais do intestino médio. Essa mesma observação foi relatada por (ABED et al. 2017) para 

extratos de Annona reticulata. A acetogenina, squamocin, isolada de A. squamosa, nas 

concentrações de 100-50 µg/mL, apresentou atividade citotóxica com alterações graduais no 

epitélio do intestino médio das larvas de A. aegypti a partir de 120 minutos de exposição. 

(COSTA et al., 2014). 

Valotto et al., (2010), Abed et al., (2007) e Arruda et al. (2003) também observaram 

danos causados ao intestino das larvas de  A. aegypti expostas a extratos e óleos vegetais. 

 Segundo Aciole (2009) essas alterações morfológicas podem levar à uma explicação 

completa da ação tóxica dos componentes fitoquímicos nas larvas de Cullicidae e fornecer 

indicações do modo de ação dos compostos vegetais no corpo das larvas. Dessa forma, mais 

estudos poderiam elucidar os efeitos dessa substância fornecendo subsídios para produção de 

inseticida altamente eficaz e que não causasse interferência em outros organismos nem no meio 

ambiente que estão sendo expostos.  

A ação larvicida ou inseticida de um extrato vegetal pode variar de acordo com diversos 

fatores (CHENG, 2009). Para Mohankumar et al. (2016), os extratos vegetais das Annonaceas 

possuem uma complexidade de moléculas como acetogeninas, taninos e alcaloides que 
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apresentam diversas bioatividades, destacando-se a toxidade aos insetos o que foi observado 

nesse estudo para os EEAC e EHAC. 

 

Figura 1 - Larva de Aedes aegypti (Linnaeus, 1762). 

 

 

 

1A (larva do grupo controle - vista na lupa); 1B (larva exposta ao EEAC 100 μg / mL - lupa); 1C (larva 

exposta ao EEAC 100 μg / mL - microscópio); 1D (larva exposta ao EHAC 100 μg / mL – microscópio). 

 
Fonte: Autor (2019). 
 

3.3.2 Toxicidade sobre Artemia salina Leach.   

Os ensaios de toxidade sobre A. salina permitem prever uma atividade específica de 

uma determinada substância e facilita estudos de triagem de fitodrogas (ROSA et al., 2016; 

HAMIDI et al., 2014; KANWAR, 2007). O uso de produtos naturais para fins farmacológicos 

ou fitoterápicos exige a realização desses ensaios para verificar a segurança nessa utilização 

(ROSA et al., 2016; SILVEIRA et al., 2008). 

A B 

C D 
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Segundo Meyer et al. (1982), amostras com DL50 >1000µg/mL são consideradas 

atóxicas e com DL50 <1000µg/mL são tóxicas frente ao microcrustáceo A. salina. Em nossos 

estudos a toxicidade dos EEAC e EHAC foi tão intensa que não foi possível calcular a DL 50. 

Esse estudo corrobora com o realizado por Novaes et al. (2016) para A. coriacea ratificando 

sua ação inseticida e evidenciando seu potencial citotóxico. 

A alta toxicidade das Annonas sobre A. salina é descrita para diversas espécies A. 

senegalensis, A. crassifolia, A. nutans, A. hypoglauca, A. cherimola, A. muricata, A. squamosa 

e A. reticulata (CHEL-GUERRERO et al., 2018; SILVA et al.,2015b; LUNA et al.,2006; 

PIMENTA et al.,2003 e SAHPAZ et al., 1994). Eles correlacionam essa atividade a presença 

das acetogeninas. 

De acordo com Rosa et al. (2016); Arcanjo et al. (2012) e Siqueira et al. (1998) o ensaio 

de letalidade sobre A. salina tem mostrado significante correlação com a atividade antitumoral 

in vivo, sendo considerado um excelente teste para ser empregado como pré-screning em 

investigações de atividade terapêutica contra tumores sólidos. Embasados nessa premissa 

sugere-se o potencial dos extratos obtidos das folhas de A. coriacea em estudos anti-tumorais. 

 

4. CONCLUSÃO 

 

 Os EEAC e EHAC apresentaram boa atividade larvicida sobre A. aegypti, com 

atividade letal em baixas concentrações (20 µg/mL).  No entanto mais estudos são necessários 

para elucidar a alta taxa de mortalidade das larvas, se essa causa está relacionada a ingestão de 

fitoquímicos presentes nos extratos, a inibição da AChE ou ambos.  

Nossos resultados foram promissores e revelam o potencial dos EEAC e EHAC na 

elaboração de inseticidas biodegradáveis. Esses produtos reduzem as desvantagens dos 

inseticidas sintéticos sobre o meio ambiente e promovem também a utilização sustentável de 

recursos naturais disponíveis no Cerrado, além de contribuir para a preservação e valoração da 

biodiversidade desse Bioma, que é uma fonte promissora de substâncias químicas bioativas.  

Além disso os EEAC e EHAC apresentam alta toxidade sobre A. salina, fornecendo 

assim, subsídios para futuros ensaios de atividade antiproliferativa, indicando possível 

potencial para o desenvolvimento biotecnológico de formulações farmacêuticas com ação 

antineoplásica. 
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Efeito modulador de Annona coriacea Mart. sobre a resistência à norfloxacina em 

Staphylococcus aureus 

 

RESUMO 

A atividade antimicrobiana dos extratos etanólico (EEAC) e hexânico (EHAC) das folhas de 

Annona coriacea Mart. foi avaliada contra cepas padrões de fungos e bactérias Gram-positivas 

e Gram-negativas. Para avaliação da atividade moduladora, as concentrações inibitórias 

mínimas (CIMs) da norfloxacina e do brometo de etídio formam testadas contra a cepa de 

Staphylococcus aureus SA1199-B, superprodutora da bomba de efluxo NorA, na ausência ou 

na presença de EEAC ou EHAC em concentrações subinibitórias. Os extratos apresentaram 

uma CIM ≥1024, indicando que os mesmos são inativos contra as cepas testadas. No entanto, 

o EEAC em concentrações subinibitórias, foi capaz de reduzir em até 4 vezes a CIM do 

antibiótico contra a cepa SA1199-B, enquanto que o EHAC foi capaz de reduzir a CIM do 

antibiótico em até 2 vezes.  Um maior efeito modulador foi obtido quando o extrato EEAC foi 

associado com o brometo de etídio, um substrato de NorA cujo único mecanismo de resistência 

conhecido é mediado por bombas de efluxo, sugerindo que a ocorrência de fitoquímicos nos 

extratos estudados que inibem a bomba de efluxo NorA, aumentando as concentrações 

intracelulares de norfloxacina em S. aureus. Dessa forma os fitoquímicos presentes nas folhas 

de A. coriacea são promissores quando associados a norfloxacina no tratamento de infecções 

causadas por S. aureus multirresistentes. 

 

Descritores: atividade antimicrobiana, fenóis, Staphyloccocus aureus, resistência aos 

antibióticos, fluoroquinolonas, bomba de efluxo NorA. 
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Modulating effect of Annona coriacea Mart. on resistance to norfloxacin in 

Staphylococcus aureus 

 

ABSTRACT 

The antimicrobial activity of ethanolic (EEAC) and hexane (HEAC) extracts of Annona 

coriacea leaves was evaluated by means of fungal and Gram-positive and Gram-negative 

bacteria. For the evaluation of its modulatory activity, such as the inhibitory concentrations 

(MICs) of norfloxacin and ethidium bromide against a bacterium of the Staphylococcus aureus 

SA1199-B overproduction of the NorA pump efflux, in its absences or in the presence of EEAC 

or EHAC in concentrations subinhibitory. The extracts are MIC ≥1024, and the extracts are 

inactive against the strains tested. However, the EEAC at subinhibitory concentrations was able 

to reduce up to 4-fold the MIC of the antibiotic against the SA1199-B strain, whereas the HEAC 

was able to reduce the MIC of the antibiotic by up to 2-fold. The highest modulating effect was 

obtained when the EEAC extract was associated with ethidium bromide, a NorA substrate 

whose unique mechanism of resistance is mediated by efflux pumps, suggesting that an 

occurrence of phytochemicals in the extracts studied that inhibit a NorA efflux pump, increasing 

as intracellular concentrations of norfloxacin in S. aureus. In this way the phytochemicals 

present the leaves of A. coriacea are promising as adjuvants of norfloxacin without treatment 

of infections caused by multiresistant S. aureus. 

 

Keywords: antimicrobian activity, phenols, Staphyloccocus aureus, resistance to antibiotics, 

fluoroquinolones, NorA pump efflux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



107 
 

1. Introdução 

 

O aumento de microrganismos com fenótipo resistente tem se tornado um problema 

clínico em muitos países, com internações hospitalares frequentes e prolongadas, com elevados 

custos e alta morbimortalidade [1,2,3,4]. Um dos principais fatores que levam à resistência 

antimicrobiana são o uso excessivo e disseminado, no ambiente hospitalar e comunitário, de 

beta-lactâmicos que levam a seleção de cepas resistentes, como as de Staphylococcus aureus 

[5].  

Os mecanismos de resistência são variados, incluindo modificação enzimática do alvo 

antimicrobiano, mutações que resultam na redução da absorção do fármaco, inativação 

enzimática do antimicrobiano e superexpressão de bombas de efluxo [6,7]. As bombas de 

efluxo são proteínas presentes na membrana citoplasmática de bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas, que expulsam o fármaco reduzindo a sua concentração intracelular a níveis 

ineficazes [8,9].  

 Um dos principais mecanismos de resistência a múltiplos fármacos expresso por 

Staphyloccocus é a extrusão de drogas por bombas de efluxo [10]. A superexpressão da bomba 

de efluxo NorA lhes confere resistência a fluoroquinolonas hidrofílicas, compostos quaternário 

de amônia, e brometo de etídio [11,12,13]. Cepas que superexpressam bombas de efluxo têm 

sido relatadas como as mais resistentes aos tratamentos e se configuram como uma causa 

comum de infecções com elevada mortalidade [14,15]. 

Nesse contexto, restaurar a sensibilidade das cepas aos antimicrobianos, pode ser uma 

alternativa eficaz contra as linhagens multirresistentes [16]. Vários estudos têm avaliado a 

possível ação moduladora de produtos naturais na resistência aos antimicrobianos, visando 

restabelecer a sua eficácia contra bactérias multirresistentes [17,18,19]. 

A espécie Annona coriacea Mart., popularmente conhecida como araticum, com ampla 

ocorrência no Cerrado, surge como proposta promissora [20]. Na Medicina Tradicional, o 

decocto de suas folhas e sementes são utilizados contra formas parasitárias [21]. Na literatura 

relata-se seu efeito anti-leishmania, anti-tripanossomial [22] e anti-antiplasmodial [23]. 

Pesquisas recentes revelam seu potencial antifúngico e antibacteriano [24,25]. 

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito antimicrobiano dos extratos etanólico 

(EEAC) e hexânico (EHAC) das folhas de Annona coriacea Mart. em linhagens padrões, bem 

como o efeito modulador da resistência à norfloxacina em Staphylococcus aureus, cepa 

superprodutora da bomba de efluxo NorA. 
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2. Materiais e Métodos  

 

2.1 Material Vegetal e Extração 

Folhas de Annona coriacea Mart. foram coletadas no Piauí no município de Campo 

Maior, coordenadas S 05º 02' 51.7" W 42º 46' 57.3" altitude 98m, em março de 2017. Um 

voucher foi incorporado ao Herbário Graziela Barroso da Universidade Federal do Piauí, sob o 

número de exsicata TEPB 30.764.  

As folhas foram submetidas ao processo de secagem à temperatura ambiente em local 

arejado, moídas em moinho de facas e submetidas ao procedimento de extração por maceração 

a frio com renovação de solvente a cada três (3) dias por duas vezes consecutivas, com hexano 

e etanol e remoção do solvente por destilação. Os extratos foram mantidos refrigerados (-5 ° C) 

em frasco âmbar, até o momento da utilização. 

 

2.2 Screening Fitoquímico 

A identificação fitoquímica qualitativa de metabólitos secundários das folhas de A. 

coriacea seguiu a metodologia descrita por [26]. 

 

2.3 Cepas e Drogas 

A atividade antimicrobiana intrínseca dos extratos foi avaliada contra  bactérias Gram-

positivas (Staphylococcus aureus ATCC 25923;  Staphylococcus epidermidis ATCC12228); 

Bactérias Gram-negativas (Escherichia coli ATCC 25922 e Pseudomonas aeruginosa HUT 

001), e contra os fungos Candida albicans ATCC 10231 e Candida krusei ATCC 34135.  

O efeito modulador na resistência à fluoroquinolona foi investigado apenas em S. aureus 

SA1199-B, que superexpressa o gene NorA que codifica a bomba de efluxo NorA [27]. As 

cepas bacterianas foram mantidas em Agar Nutriente (Himedia, India, Mumbai) a 4 ° C.  

Antes do uso em ensaios, as células foram cultivadas durante a noite a 37 ° C em Brain 

Heart Infusion (BHI; Himedia). As Candidas foram mantidas em ágar Sabouraud Dextrose 

(SDA, Himedia, Índia) a 4 ° C. Antes do uso em células de ensaio cultivadas durante a noite a 

37 ° C (SDB, Himedia, Índia). Norfloxacina (Nor), brometo de etídio (EtBr) e clorpromazina 

(CPZ) foram obtidos da Sigma Chemical Corp. St. Louis, EUA.  

Os antibióticos foram dissolvidos em água estéril e os EEAC e EHAC foram dissolvidos 

em dimetilsulfóxido (DMSO-MERCK) e depois diluídos com água estéril. O DMSO na sua 

concentração final mais alta após a diluição em caldo (4,8%) não inibiu o crescimento 

microbiano. 
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2.4 Avaliação da Atividade Antimicrobiana Intrínseca 

Soluções estoques de EEAC e EHAC foram preparadas em dimetilsulfóxido (DMSO), 

e diluída em água estéril para uma concentração final 1024 μg. mL-1. Concentrações inibitórias 

mínimas (CIMs) foram determinadas por ensaio de microdiluição em meio BHI com 

suspensões bacterianas de aproximadamente 5x105 UFC/mL e soluções de extratos variando 

de 8 a 512 μg/mL. Placas de microdiluição foram incubadas a 37 ° C por 24 horas, o crescimento  

bacteriano foi monitorado pela redução irreversível da resazurina (20 μL, 0,01% (m/v)), 

caracterizada por uma mudança na cor de azul para rosa e a atividade antifúngica foi 

determinada por observação da turbidez, que é indicativa de crescimento fúngico [28,29].  

A Concentração Inibitória Mínima (CIM) foi definida como a menor concentração de 

fármaco na qual não houve crescimento bacteriano e fúngico. O grupo controle utilizado neste 

estudo consistiu de meio de cultura e inóculo sem adição de extratos.  

 

2.5 Ensaio da Modulação da Resistência às Fluoroquinolonas   

Para avaliar o efeito do EEAC e AHAC na modulação da resistência em S. aureus 

SA1199-B, as CIMs de norfloxacina e do brometo de etídio foram determinadas na presença 

ou na ausência de concentrações subinibitórias (1/8 e 1/4 da CIM) de EEAC e EHAC, conforme 

metodologia proposta [30]. Concentrações de antibióticos variaram de 128 a. 0,5 µg. mL-1. As 

microplacas foram incubadas a 37ºC por 24 horas e as leituras dos poços foram realizadas após 

adição de resazurina sódica como descrito na sessão 2.4. Testes de controle também foram 

realizados substituindo EEAC e EHAC por clorpromazina (CPZ) que é um conhecido inibidor 

de bomba de efluxo [31]. 

 

2.6 Análises Estatísticas 

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e os resultados foram 

normalizados pelo cálculo dos valores das médias geométricas. As diferenças entre o tratamento 

com o antibiótico sozinho e a associação antibiótico-extrato foram examinadas pelo programa 

GraphPad Prism 6.0®, utilizando análise de variância unidirecional (ANOVA), seguidas de 

pós-teste de Bonferroni, com p <0,05 considerado estatisticamente significativo. 
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3. Resultados e Discussão 

 

A pesquisa fitoquímica do EEAC e EHAC revelou a presença de compostos fenólicos 

como taninos, flavonóides, cumarinas e alcalóides. A ocorrência de flavonoides e taninos nos 

extratos analisados no presente estudo corroboram com os resultados previamente reportados 

no extrato hidroalcoolico das folhas de A. coriacea [32].  

Extratos de plantas têm sido investigados como uma possível fonte de fitoquímicos com 

eficácia contra microrganismos resistentes a múltiplas drogas [33]. Concentrações inibitórias 

mínimas encontradas para EEAC e EHAC contra todas as cepas testadas apresentaram valores 

≥ 1024 μg / mL (Tabela 1), indicando que eles não têm, por exemplo, atividade antimicrobiana 

intrínseca contra E. coli nas concentrações consideradas relevantes, testadas clinicamente [34]. 

 

Tabela 1 - Concentrações Inibitórias Mínimas (CIMs) do extrato etanólico (EEAC) e extrato hexânico 

de Annona coriacea Mart. (EHAC) contra diferentes cepas microbianas. 

 

 CIM (μg/mL) 

Microrganismos  EHAC EEAC 

Staphylococcus aureus SA1199-B  ≥1024 ≥1024 

Staphylococcus aureus ATCC 25923  ≥1024 ≥1024 

Staphylococcus epidermidis ATCC12228  ≥1024 ≥1024 

Escherichia coli ATCC 25922  ≥1024 ≥1024 

Pseudomonas aeruginosa HUT 001  ≥1024 ≥1024 

Candida albicans ATCC 10231  ≥1024 ≥1024 

Candida krusei ATCC 34135  ≥1024 ≥1024 

Média geométrica de três experimentos simultâneos 

Fonte: Autor (2019). 

 

Um estudo anterior verificou que os taninos presentes no extrato etanólico de Annona 

crassiflora Mart. foram considerados como os principais agentes antimicrobianos contra S. 

aureus e E. coli [35]. Também já foi demonstrado que os flavonóides presentes na fração 

diclorometano do extrato de Annona glabra L. eram os responsáveis pelo seu efeito 
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antibacteriano contra diferentes cepas de P. aeruginosa [36]. Compostos fenólicos, como os 

taninos, atuam sobre esses microorganismos por adsorção as membranas celulares, interação 

com enzimas e privação de íons metálicos ou por inibição direta da fosforilação oxidativa [37]. 

Resultados semelhantes aos nossos foram obtidos com o extrato hidroetanólico das 

folhas de Annona muricata L. com uma CIM ≥1024 μg. mL-1 contra E. coli e S. aureus [38] e 

com extratos etanólicos e metanólicos de Atemoia (Annona cherimola Mill x Annona 

squamosal L.) que apresentaram valores de CIM acima de 1024 μg. mL-1, quando testados 

contra cepas padrões e resistentes de S. aureus [39]. No entanto, uma fraca atividade 

antimicrobiana, CIM ≥ 512 μg. mL-1, foi obtida para os extratos hidroalcoólicos das folhas de 

Annona coriacea Mart.[32]. 

Apesar de apresentarem uma atividade antimicrobiana clinicamente irrelevante contra 

as  cepas testadas, os EEAC e EHAC foram capazes de modular a resistência à norfloxacina 

contra  a cepa S. aureus SA1199-B (Figura 1). A norfloxacina é um antibiótico da classe das 

fluoroquinolonas, que atua por inibição da replicação do DNA [40].  

O EEAC em concentrações sub-inibitórias reduziu a CIM de norfloxacina de 64μg. mL-

1 para 32 μg. mL-1 e 16 μg. mL-1, respectivamente. O HEAC foi menos efetivo e reduziu a CIM 

de norfloxacina para 32 μg. mL-1 somente na maior concentração testada (Figura 1A), 

indicando que o etanol foi o solvente mais efetivo na extração de moduladores de resistência a 

fitoquímicos do que o hexano. O efeito modulador do EEAC foi semelhante ao encontrado para 

CPZ, com uma redução de 4 vezes do MIC inicial de norfloxacina. 

Resultados semelhantes foram obtidos com a espécie Annona squamosa L., cuja 

atividade antimicrobiana intrínseca do seu extrato etanólico foi irrelevante, no entanto foi capaz 

de potencializar a atividade de aminoglicosídeos, contra cepas resistentes de S. aureus e de E. 

coli [41]. Apesar de efetivo efeito sinérgico com fluoroquinolonas o extrato hidroalcoólico de 

A. coriacea Mart. quando testado contra aminoglicosídeos apresentou efeito antagônico [32]. 

Compostos naturais ou sintéticos podem potencializar o efeito de um antibiótico 

específico ao inibir seu transporte por bombas de efluxo, como ocorre em S. aureus [42,43]. O 

efeito modulador obtido com os extratos de A. coriacea Mart. em combinação com a 

norfloxacina pode estar associado à presença de fitoquímicos capazes de inibir a bomba de 

efluxo NorA produzida pela cepa de S. aureus SA1199B. Para testar esta hipótese, foram 

realizados ensaios de modulação em que o antibiótico foi substituído por brometo de etídio 

(EtBr). O EtBr tem sido utilizado como controle positivo para avaliar a inibição de bombas de 

efluxo, pois a resistência a esse agente intercalante de DNA ocorre exclusivamente através de 

bombas de efluxo [44,45,31]. 
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Os resultados obtidos mostraram que o EEAC reduziu em 4 e 8 vezes (64 para 16 e para 

8 μg. mL-1) a CIM do brometo de etídio (EtBr), enquanto o EHAC reduziu a CIM do EtBr em 

apenas 2 vezes (8 μg.mL-1) (Figura 1B).  

 

Figura 1 - CIMs da Norfloxacina (Nor) e do Brometo de Etídio (EtBr). 

 

1A - CIMs da Norfloxacina (Nor) na presença e na ausência do EEAC, HEAC e Clorpromazina (CPZ) 

confra S. aureus SA1199-B. 1B - CIMs do  Brometo de Etídio (EtBr) na presença e na ausência do 

EEAC, HEAC e Clorpromazina (CPZ) contra S. aureus SA1199-B. Cada resultado é a média geométrica 

de três experimentos simultâneos. (****) Valores estatisticamente significantes (p <0,0001). 

Fonte: Autor (2019). 
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Este efeito é mais forte com o extrato etanólico, provavelmente devido à ação dos fenóis 

que são melhor recuperados em extratos com solventes polares [46]. 

A triagem fitoquímica mostrou a presença de flavonoides, alcaloides e cumarinas tanto 

no EEAC quanto no HEAC (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - Resultados do screening fitoquímico das folhas de Annona coriacea Mart. 

 

Metabólitos secundários / Testes realizados EHAC EEAC 

Taninos + ++ 

Flavonoides (AlCl3) + + + 

Triterpenos/esteroides + + 

Saponinas + + - 

Cumarinas + + 

Quinonas - - 

Alcaloides + + 

              (-) Ausência; (+) Presença; (++)  Muito expressivo. 

               Fonte: Autor 2019. 

 

Estudos anteriores evidenciaram que flavonoides [47], alcaloides [44] e cumarinas [48], 

metabólitos secundários presentes nos EEAC e EHAC,  foram capazes de inibir o a bomba de 

efluxo NorA. O efeito modulador na resistência à norfloxacina em S. aureus SA1199-B 

demonstrado pelo extrato etanólico das folhas de Bauhinia forficata Link foi atribuído aos seus 

taninos e flavonóides [49]. O efeito modulador de Annona squamosa L. também foi 

correlacionado ao conteúdo fenólico presente no extrato de suas folhas [41]. Compostos 

fenólicos, como o ácido cafeico e ácido gálico, foram eficazes na reversão da resistência às 

fluoroquinolonas contra o S. aureus SA-1199B [13]. 

Os resultados obtidos nesse estudo com o EEAC são promissores, visto que a 

superexpressão de bombas de efluxo de múltiplas drogas é um dos principais mecanismos de 

resistência bacteriana às fluoroquinolonas, antimicrobianos ainda  utilizados no tratamento de 

infecções causadas por S. aureus resistentes a múltiplas drogas [11,12,13]. Assim, a inibição 

do NorA torna-se um alvo promissor na terapia antimicrobiana [50]. 
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4. Conclusão 

 

Os extratos EEAC e EHAC de Annonac coriacea Mart., não apresentaram atividade 

antimicrobiana intrínseca contra os microrganismos testados. No entanto quando combinados 

com a norfloxacina (NoR) e com o brometo de etídio (EtBr), esses extratos em concentrações 

subinibitórias apresentaram uma redução da CIM do antibiótico e do EtBr, provavelmente 

devido a presença de fitoquímicos capazes de inibir a bomba de efluxo NorA. Tais fitoquímicos 

presentes nas folhas de A. coriacea Mart. são promissores como candidatos ao desenvolvimento 

de formulações farmacêuticas direcionados ao tratamento de infecções causadas por cepas de 

S. aureus superprodutora de NorA. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esse trabalho teve como objetivo avaliar o potencial biotecnológico e farmacológico 

dos extratos etanólicos e hexânicos das folhas de Annona coriacea Mart. frente a ensaios 

fitoquímicos e bioensaios, os resultados permitiram as seguintes inferências:   

 A prospecção científica e tecnológica revelou que a espécie possui diversas 

atividades biológicas e farmacológicas. 

 Os extratos EEAC e EHAC possuem diversos metabólitos secundários 

importantes para atividades biológicas e farmacológicas, porém o EEAC possui 

maior quantidade de taninos, flavanoides e fenóis e apresenta maior atividade 

antioxidante. 

 Os extratos EEAC e EHAC possuem atividade inibidora de AChE, com destaque 

para o EEAC (potente inibidor). 

 Os extratos EHAC e EEAC mostraram boa atividade larvicida sobre Aedes 

aegypti, porém mais estudos são necessários para conhecer o mecanismo de 

letalidade.  

 Os EEAC e EHAC possuem elevada toxicidade sobre Artemia salina, indicando 

uma possível atividade antiproliferativa. 

 Os extratos EEAC e EHAC de A. coriacea, não possuem atividade 

antimicrobiana. 

 Quando combinados com o antibiótico da classe das fluoroquinolonas e com o 

brometo de etídio, os EHAC e EEAC em concentrações subinibitórias 

apresentaram uma redução significativa da CIM desse antibiótico, 

provavelmente pelo mecanismo de inibição da bomba de efluxo NorA.  

 A sinergia maior foi observada com o EEAC, que também apresentou um maior 

conteúdo de fenóis.  

 Compostos obtidos de A. coriacea Mart. são promissores candidatos à pesquisa 

e ao desenvolvimento de produtos farmacêuticos direcionados à 

multirresistência bacteriana, atividade larvicida sobre Aedes aegypti bem como 

inibidor de AChE e atividade antiproliferativa. 

 Quando associados ao fluconazol os extratos EEAC e EHAC apresentaram 

atividade moduladora frente a Candida albicans e Candida krusei. 
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 O extrato EEAC apresentou inibição da corrosão em placas de aço, minimizando 

a oxidação do ácido.  

 A fração diclorometano dos extratos EEAC e EHAC não apresentaram atividade 

antimicrobiana e moduladora, quando combinados com o antibiótico da classe 

das fluoroquinolonas e com o brometo de etídio. 
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PERSPECTIVAS 

 

A descoberta de medicamentos em produtos naturais é um dos principais contribuintes 

para resolver os desafios globais de saúde e alcançar metas de desenvolvimento sustentável em 

saúde. A espécie Annona coriacea Mart. mostrou-se promissora apresentando diversas 

propriedades biológicas e farmacológicas.  

Conforme os resultados encontrados e outras indagações decorrentes de estudos 

relatados na literatura com a espécie Annona coriacea Mart., vislumbramos as seguintes 

perspectivas para continuidade desse estudo: 

 Isolar os constituintes químicos, visando a identificação dos seus princípios 

ativos. 

 Pesquisar a atividade genotóxica e antigenotóxica. 

 Realizar estudo de atividade antiproliferativa. 

 Investigar a alta mortalidade das larvas de Aedes aegypti. 

 Desenvolver bioprodutos com aplicação frente as atividades mais promissoras. 

 

Pesquisas científicas podem contribuir para a conservação da vegetação natural e a 

sustentabilidade dos sistemas de produção semi-naturais. Espera-se que mais atividades sejam 

desenvolvidas tanto em in vitro como in vivo, e que os resultados forneçam subsídios 

promissores para a produção de novas substâncias biologicamente ativas e que possam agregar 

valores a biodiversidade dos biomas brasileiros por meio do conhecimento químico e da 

utilização sustentável dessa espécie. 
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ANEXO A – DECLARAÇÃO DO DEPÓSITO DE PEDIDO DE PATENTE 

SUBMETIDO AO INSTITUTO NACIONAL DE PROPRIEDADE INDUSTRIAL POR 

MEIO DO NÚCLEO DE INOVAÇÃO E TRANSFERÊNCIA TECNOLÓGICA NA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUÍ. 
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