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Resumo

Devido ao amplo potencial medicinal de Annona muricata, as pesquisas relacionadas as suas aplicacdes em diferentes
areas ligadas a saude sdo de fundamental importancia, principalmente no que se refere a microrganismos infecciosos
com tendéncias a desenvolverem mecanismos de resisténcia, que é o caso de algumas espécies do género Candida.
Nesse sentido, a pesquisa tem como principal objetivo verificar a acdo antifingica de extratos metandlicos de Annona
muricata sobre Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida glabrata. Os drgédos utilizados
para obtengdo dos extratos metandlicos foram a folha e o fruto da Annona muricata. Para a realizacdo da pesquisa,
foram utilizadas cepas ATCC, que foram reativadas e cultivadas em Agar Saboraud Dextrose. A determinagdo da
atividade antifingica dos extratos foi realizada pela técnica da difusdo em &gar em pocos. Na andlise dos resultados,
os valores de mensuracdo dos didmetros dos halos indicaram uma ac¢do mais significativa nos testes realizados com as
espécies de C. krusei e C. albicans frente aos extratos brutos da folha e do fruto de A. muricata, com halo de 30 mm e
22 mm, respectivamente. Em relacdo ao fracionamento quimico realizado, os produtos obtidos a partir das fragdes
butandlica e hexanica da folha sobre cepas de C. krusei, C. albicans e C. parapsilosis foram os que apresentaram
resultados mais significativos. Dessa forma, comprovou-se que substancias presentes nesse vegetal podem ser
utilizadas no controle cepas de Candida, contudo, estudos mais aprofundados sdo necessarios para identificacdo e
isolamento dos compostos bioldgicos ativos desses vegetais.

Palavras-chave: Extratos vegetais; Atividade antimicrobiana, Infec¢des fungicas.

Abstract

Due to the wide medicinal potential of Annona muricata, research related to its applications in different areas related
to health is of fundamental importance, especially with regard to infectious microorganisms with a tendency to
develop resistance mechanisms, which is the case of some species of genus Candida. In this sense, the research has as
main objective to verify the antifungal action of methanolic extracts of Annona muricata on Candida albicans,
Candida parapsilosis, Candida krusei and Candida glabrata. The organs used to obtain methanolic extracts were the
leaf and fruit of Annona muricata. For conducting the research, ATCC strains were used, which were reactivated and
grown on Saboraud Dextrose Agar. The determination of the antifungal activity of the extracts was carried out using
the agar diffusion technique in wells. In the analysis of the results, the measurement values of the diameters of the
halos indicated a more significant action in the tests carried out with the species of C. krusei and C. albicans against
the raw extracts of the leaf and the fruit of A. muricata, with a halo of 30mm and 22mm respectively. In relation to the
chemical fractionation carried out, the products obtained from the butanolic and hexane fractions of the leaf on strains
of C. krusei, C. albicans and C. parapsilosis were the ones that presented the most significant results. Thus, it was
proved that substances present in this plant can be used to control Candida strains, however, further studies are
needed to identify and isolate the active biological compounds of these plants.
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Resumen

Debido al amplio potencial medicinal de Annona muricata, la investigacion relacionada con sus aplicaciones en
diferentes areas relacionadas con la salud es de fundamental importancia, especialmente en lo que respecta a los
microorganismos infecciosos con tendencia a desarrollar mecanismos de resistencia, como es el caso de algunas
especies del género Candida. . En este sentido, la investigacion tiene como objetivo principal verificar la accion
antifingica de extractos metanélicos de Annona muricata sobre Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
krusei y Candida glabrata. Los 6rganos utilizados para la obtencién de extractos metandlicos fueron la hoja y el fruto
de Annona muricata. Para la realizacion de la investigacién se utilizaron cepas ATCC, que se reactivaron y cultivaron
en Saboraud Dextrose Agar. La determinacion de la actividad antifangica de los extractos se realizd mediante la
técnica de difusion en agar en pocillos. En el andlisis de los resultados, los valores de medicion de los diametros de los
halos indicaron una accion mas significativa en los ensayos realizados con las especies de C. krusei y C. albicans
contra los extractos crudos de la hoja y el fruto de A. muricata, con un halo de 30 mm y 22 mm respectivamente. En
relacién al fraccionamiento quimico realizado, los productos obtenidos de las fracciones butanélica y hexano de la
hoja sobre cepas de C. krusei, C. albicans y C. parapsilosis fueron los que presentaron los resultados mas
significativos. Asi, se comprobd que las sustancias presentes en esta planta pueden usarse para controlar cepas de
Candida, sin embargo, se necesitan mas estudios para identificar y aislar los compuestos biolégicos activos de estas
plantas.

Palabras clave: Extractos de plantas; Actividad antimicrobiana; Infecciones flngicas.

1. Introducéo

As infecgBes flngicas passaram a ter alta relevancia no decorrer dos anos, uma vez que 0 aumento progressivo e
elevadas taxas de morbidade e mortalidade relacionadas a esse problema ganharam amplo destaque no contexto da salde
publica. Entre os fungos infecciosos envolvidos nesses casos, 0s do género Candida estdo entre os mais recorrentes, embora
sejam colonizadores da microbiota normal do corpo humano, podem causar sérios danos em seu contexto infeccioso
(Nakamura, et al., 2013).

InfeccBes causadas por fungos pertencentes ao género Candida podem provocar uma variedade de manifestacdes
clinicas que se expressam de forma superficial a invasiva, causando desde infeccfes na pele e mucosas a infecgOes sistémicas,
levando a disseminacdo hematogénica da levedura pelo organismo. Nesse género, a maior parcela de infecgdes invasivas €
causada pelas espécies Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis e Candida krusei
(Golombo & Guimaraes, 2003; Sardi, et al., 2013; Deorukhkar & Roushani, 2018)

Embora haja drogas sintéticas disponiveis para combater infeccGes causadas por esses microrganismos, estudos
epidemiolégicos demonstram a tendéncia dessas leveduras a adquirirem resisténcia a antifngicos normalmente utilizados para
o0 tratamento da infec¢do (Canuto & Rodero, 2002). Diversos fatores podem estar relacionados ao desenvolvimento desse
mecanismo de resisténcia, incluindo alteracdo do alvo de droga ou superexpressdo, aumento dos transportadores de multiplas
drogas, e ativacao de respostas de estresse (Revie, et al., 2018).

Assim, 0 aumento das espécies resistentes aos farmacos convencionalmente utilizados, bem como as elevadas taxas de
mortalidade associadas, demanda a necessidade de desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais eficazes. Nessa
perspectiva, a utilizacdo de plantas com potencial fitoterdpico surge como uma importante ferramenta na indudstria
farmacéutica, uma vez que podem possuir uma atuacdo efetiva no embate a microrganismos oportunistas (Vieira &
Nascimento, 2017).

Dessa forma, os estudos com extratos vegetais na busca de opcéao terapéutica no controle de fungos infecciosos tém
ganhado amplo destaque, instigando pesquisas com testes de susceptibilidade de fungos de importéncia clinica a extratos de
diferentes espécies vegetais. Em relacdo as suas propriedades antiflingicas, alguns vegetais ja foram descritos, apresentando
potenciais relacionados a compostos fendlicos, flavonoides, cumarinas, quinonas, saponinas e xantonas, além de alcaldides,

lectinas, polipeptideos e terpendides (Martins, et al., 2015).
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Os extratos vegetais sdo preparados em forma liquida ou em po6, obtidos de diferentes partes do vegetal, podendo
haver a retirada dos principios ativos das drogas vegetais por diversas metodologias (Tendrio, et al., 2018). Entre os vegetais
pesquisados cientificamente para obtencdo de informacBes a respeito de suas acGes terapéuticas, a Annona muricata L.
(graviola) € um alvo emergente nesses estudos, visto que j& apresenta potenciais medicinais em testes realizados em estudos
anteriores.

A A. muricata é uma planta da familia Annonaceae amplamente utilizada na medicina tradicional para tratar doencas
como diarreia, disenteria, febre, dor, doencas respiratérias e de pele, parasitas internos e externos, infec¢des bacterianas,
hipertensdo, inflamacdo, diabetes e céncer. Seu potencial terapéutico foi comprovado cientificamente, apresentando acéo
parasiticida, antinevralgica, adstringente, emética, anticarcinogénica, genotoxica, antireumatica, citotdxica, antileishmania e
antimicrobiana (Gajalakshmi, et al., 2012; Coria-Téllez, et al., 2018).

Diversos compostos bioativos j& foram verificados na A. muricata, entre eles, destacam — se acetogeninas, alcaloides e
fendis (Coria-Téllez, 2018). No fruto sdo encontrados agucares, taninos, acido ascérbico (vitamina C), pectinas e vitaminas A
(betacaroteno) e do complexo B. Nas folhas, casca e raiz encontram-se acetogeninas e diversos alcal6ides como reticulinas,
coreximina, coclarina e anomurina (Barata, et al., 2013).

Devido ao seu amplo potencial medicinal, as pesquisas relacionadas as aplicacfes da Annona muricata em diferentes
areas ligadas a saude sdo de fundamental importancia, principalmente no que se refere a microrganismos infecciosos com
tendéncias a desenvolverem mecanismos de resisténcia, que é o caso de algumas espécies de Candida spp. Dessa forma, o
presente artigo tem como objetivo verificar a agdo antiflngica de extratos metandlicos de Annona muricata sobre Candida

albicans, Candida parapsilosis, Candida krusei e Candida glabrata.

2. Metodologia

O estudo trata — se de uma pesquisa laboratorial com abordagem quali — quantitativa, pois possui condi¢Ges de
realizacdo das analises controladas e dispde de resultados numéricos que complementam os dados qualitativos obtidos
(Schneider, 2017; Pereira, et al., 2018).
2.1 Coleta, preparacéo e identificacdo do material vegetal

A espécie vegetal foi coletada na localidade Serra do Gavido, especificamente no sitio S&8o Joaquim, com é&rea
aproximada de 3,0 hectares, localizado a 25 km de distancia da cidade de Teresina - PI, na regido Centro-Norte, entre as
coordenadas 04°58.54°S, 42°40.52°W. Exemplares do espécime foram coletados e identificados, as exsicatas encontram-se
depositadas no Herbério Aluizio Bittencourt, sob registro HABIT n° 3569.

As folhas e frutos foram retirados do campo em uma porgdo de aproximadamente 1 kg, quantidade necessaria para

obtengdo dos extratos metanolicos, para utilizagéo nos testes frente as cepas de Candida spp.

2.2 Obtencéo dos extratos

Os extratos foram adquiridos no Laboratério de Quimica da Faculdade Integral Diferencial (FACID), no qual todo o
processo de obtencgdo se deu de acordo com as normas e recomendacfes da Farmacopeia Brasileira (2019). Logo apds coleta,
0s espécimes foram postos para secagem a sombra, ficando expostos ao ambiente durante 4 horas por dia. A trituracdo dos
vegetais foi realizada em moinho de facas até a condicdo de p6. Posteriormente, foi adicionado ao p6 solvente metanol, onde
ficou em repouso por 21 dias com agitagdo didria por 30 minutos. Apés esse periodo, o material foi filtrado e depositado em
um evaporador rotativo a 40 °C para retirada de todo o solvente. Os drgaos utilizados para obtengdo dos extratos foram a folha

e o fruto da Annona muricata.
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2.3 Amostras micoldgicas

Para a realizacdo da pesquisa foram utilizadas cepas ATCC (American Type Culture Collection) adquiridas
comercialmente, sendo elas Candida albicans (ATCC 76485), Candida parapsilosis (ATCC 22019.), Candida krusei
(ATCC 6258) e Candida tropicalis (ATCC 13803). As amostras foram reativadas e cultivadas em Agar Saboraud Dextrose,
todo o procedimento foi realizado no Laboratério de Microbiologia e Imunologia das Doencas Infecciosas (LAMIDI) do

CESC UEMA, onde foram realizados os testes de susceptibilidade aos extratos vegetais.

2.4 Preparo dos meios de cultura

As placas para os testes de suscetibilidade foram formadas de duas camadas compostas de agar-agar e agar Muller-
Hinton sucessivamente. Para a formagdo da primeira camada, foram utilizados 10,6 g do agar diluidos em 300 ml de agua
destilada, conforme recomendacdo do fabricante, essa mistura foi agitada suavemente e levada ao bico de Bunsen até
dissolucdo total do meio de cultura. Aliquotas de 15 ml desse meio foram postas em tubos de ensaio e esterilizadas na
autoclave em temperatura de 120°C por 15 minutos. Apds a esterilizacdo, as aliquotas foram entornadas em placas de Petri,
com tamanho de 90 x 15 mm, as quais foram postas em repouso até solidificacdo do meio de cultura. Na segunda camada,
composta de agar Muller-Hinton, 3,6 g de soluto foi diluido em 300 ml de &gua destilada. Aliquotas de 13 ml desse meio foram

postas em tubos de ensaio e esterilizadas na autoclave a temperatura de 120°C por 15 minutos.

2.5 Preparo e inoculagdo das cepas

Por meio de uma alca de platina esterilizada foi realizada a inoculagéo das leveduras recentemente repicadas em tubos
de ensaio com 1 ml de solucdo fisiol6gica a 0,9%, a turbidez da inoculagdo foi obtida com base na escala 0,5 de Mac Farland
(MF).

2.6 Preparacdo das placas para a realizagéo dos testes

Para a preparacdo das placas para a realizacdo do teste com extratos brutos, 1 ml da suspensdo microbiana foi
adicionada aos 13 ml de agar Muller-Hinton, mantido a temperatura de 45 °C no banho-maria. A segunda parte foi entornada
sobre a primeira e pocos foram confeccionados na segunda camada, mediante a utilizagdo de ponteiras plasticas esterilizadas

de 4,0 mm de diametros.

2.7 Atividade antifungica dos extratos vegetais pelo método de difusdo em agar

Os ensaios foram realizados em triplicatas com a utilizacdo de cepas ATCC: Candida albicans, Candida
parapsilosis, Candida krusei e Candida glabrata. A determinagdo da atividade antifingica dos extratos foi realizada pela
técnica da difusdo em é&gar em pogos, segundo Groove e Randall (1955). Como controle positivo foi utilizado o antiflngico
fluconazol, seguindo a padronizacdo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2019), e como controle negativo foi
utilizado in6culo de solugdo fisioldgica esterilizada. A concentragdo do fluconazol como padréo de controle foi de 64 pg/mi
(Ho6fling, et al.,2010), diluido em DMSO.

Nos poc¢os formados na segunda camada foram adicionados 40 uL dos extratos testados, seguindo metodologia
semelhante a de Alves et al., (2008). As placas foram incubadas a temperatura de 36 °C em estufa BOD (Demanda Bioquimica
de Oxigénio) por um periodo de 48 h. Apdés periodo de incubacéo foi realizada a leitura dos resultados, que ocorreu através da
medicdo do didmetro dos halos de inibicdo que foram formados. Os halos de inibicdo do crescimento microbiano foram
medidos em milimetros, com auxilio de uma régua milimetrada, como o teste foi realizado em triplicata para cada espécie

fangica, médias dos halos foram tiradas para posterior analise.
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2.8 Fracionamento quimico dos extratos

Apbs a comprovacédo atividade antimicrobiana, os extratos foram submetidos a um processo de particdo liquido-
liquido com os solventes de polaridades crescentes hexano, butanol e acetato de etila. Esse procedimento foi realizado visando
uma semi-purificacdo das substancias através de suas polaridades, sendo possivel verificar os principais metabdlitos

secundarios presentes no vegetal (Cechinel Filho & Yunes, 1998).

2.9 Andlise da atividade antimicrobiana frente a diferentes concentracoes das fracdes dos extratos

A determinacdo da atividade antimicrobiana de extratos em diluicdo seriada foi realizada segundo a metodologia
modificada conforme recomendada pelo CLSI, 2019 com as mesmas cepas de leveduras utilizadas nos testes de difusdo em
agar. Os extratos vegetais foram suspensos em Dimetilsuféxido (DMSO) e diluicGes seriadas foram realizadas nas
concentragdes de 1/10, 1/100 e 1/1000. As placas testes foram confeccionadas seguindo metodologia previamente determinada.
Em cada orificio da placa teste foi pipetado 40 pL de cada extrato em dilui¢do seriada. Em seguida, as placas foram incubadas
a 36 °C por 48 h sem agitacdo (Alves, et al, 2008). Apos o periodo de incubagdo foi realizada a leitura dos resultados, que se

deu através da medicao do didmetro dos halos de inibigao formados.

2.10 Analise estatistica

As andlises foram realizadas por meio dos programas estatisticos Bioestat 5.3 e R 4.0.3 (Ayres, et al., 2007). Os dados
obtidos em relacéo aos valores dos halos dos extratos brutos da folha e do fruto da Annona muricata foram submetidos a
andlise de significancia para verificar se houve diferenca significativa entre as médias dos valores de cada extrato, para isso foi
utilizado o teste Shapiro-Wilk para analise de normalidade dos dados, quando comprovado que os dados ndo tinham

distribuicdo normal foi aplicado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney com o nivel de significancia de 5% (p<0.05).

3. Resultados e Discussao

Para a execugdo da pesquisa foram utilizados extratos brutos e fracfes da folha e do fruto da Annona muricata
(graviola) e cepas ATCC de leveduras pertencentes ao género Candida.

Com base nos resultados obtidos, verificou — se que o extrato da folha da graviola teve acdo inibitéria de crescimento
sobre as cepas de C. albicans, C. parapsilosis e C. krusei, enquanto o extrato do fruto manifestou atividade apenas nas espécies
C. albicans e C. krusei. Os valores de mensuragdo dos didmetros dos halos foram mais significativos nos testes realizados com
as espécies de C. krusei e C. albicans frente aos extratos brutos da folha e do fruto de A. muricata, com halo de 30 mm e 22

mm respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1- Valores dos halos de inibi¢éo dos extratos brutos metanélicos da folha e do fruto de Annona muricata frente a cepas
de C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei e C. tropicalis. Caxias-Ma, 2021. N=4.

Espécies Controle Extratos
Flngicas Fluconazol Folha Fruto
Candida albicans 18,00 mm 11,00 mm 22,00 mm
Candida 10,00 mm 12,00 mm 0
parapsilosis
Candida krusei 15,00 mm 30,00 mm 12,00 mm
Candida 11,00 mm 0 0
tropicalis
p=0,6761*

P: valor de p (teste Mann-Whitney), (*): valor de p ndo significativo. Fonte: Autores.

O diametro dos halos de inibi¢do variou entre as espécies de leveduras e também entre os tipos de extratos, sendo
importante destacar os halos de suscetibilidade mais significativos nos testes realizados com as espécies de C. krusei e C.
albicans. Frente a esses resultados, os extratos brutos das porgdes do vegetal utilizados podem ser direcionados a um
fracionamento, com a finalidade de individualizar o principio ativo existente nos extratos com atividade inibitéria sobre as
cepas de Candida spp. sensiveis e que esse principio ativo possa ser utilizado no tratamento de infeccdo ocasionada por essas
leveduras.

No que se refere a andlise estatistica aplicada, observou-se que ndo ha uma diferenca significativa da acdo dos extratos
sobre as cepas testadas (p>0,05). Em comparagdo com aos halos de inibigdo nos testes com o antifingico controle, também foi
possivel verificar uma acdo maior em relacdo ao halo do extrato do fruto em C. albicans e ao halo do extrato folha em C.
krusei, a variacdo observada na acdo do controle perante as cepas pode estar relacionada a concentracdo utilizada do
antifungico, além de mecanismos de respostas diferenciados de cada espécie.

Estudos destacaram diferencas significativas no comportamento entre espécies distintas de Candida spp., estas podem
impactar diretamente na sua capacidade de adaptacdo a resposta do hospedeiro, de disseminagdo no organismo e de
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia aos antiflngicos durante os tratamentos (Papon, et al, 2013; Bitew & Abebaw,
2018; Navarro-Avrias, et al., 2019). Nesse sentido, é esperado que esses microrganismos também manifestem comportamentos
diferenciados perante estudos fitoquimicos, demonstrando a importancia de incluir cada espécie que se deseja obter
informagdes nos estudos relacionados ao género.

Substancias com atividade biolégica como fendis, glicosideos, antraquinonas, taninos, flavonoides, terpenodides,
saponinas, triterpenos estdo presentes em alguns individuos da familia Anoneaceae (Simo, et al., 2018). Em relagdo aos
compostos fitoquimicos presentes na Annona muricata, os alcaléides, saponinas, taninos, terpendides e antraquinonas foram
verificados em extratos metandlico e aquoso de folhas e frutas do vegetal, que demonstraram agéo antifngica em Candida
albicans (Vinothini & Growther, 2016). Essa acdo também foi observada no presente estudo, no qual verificou-se a formacéo
de halos de C. albicans para os dois tipos de extratos metanolicos (folha e fruto).

No estudo de Braga et al (2020), testes com extratos da folha de Psidium guajava Linn. foram realizados levando em
consideracdo a polaridade dos extratos, de modo a comparar a resposta das cepas perante os diferentes solventes, sendo eles o

metanol (polar), acetato de etila (média polaridade) e hexano (apolar). Cada extrato teve acdo sobre as cepas de Candida
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albicans, Candida krusei, Candida glabrata e Candida tropicalis, no entanto, somente o extrato metanolico demonstrou
significativa atividade antiflingica, sendo um dos solventes mais utilizados nesse tipo de pesquisa.

No que se refere as analises realizadas com as fragdes obtidas dos extratos brutos anteriormente testados, verificou- se
que poucas delas manifestaram agdo perante as cepas flngicas. As fragdes dos compostos que apresentaram atividade
antimicrobiana foram a Fragdo Butandlica da Folha (BF) em C. krusei e a Fracdo Hexanica da Folha (HF) para as cepas de C.
albicans e C. parapsilosis (Tabela 2).

Tabela 2- Acédo das fragdes quimicas dos extratos da folha e do fruto da Annona muricata frente a cepas de C. albicans, C.
parapsilosis, C. krusei e C. tropicalis, Caxias-Ma, 2021. N=06.

Extratos Fracionados

Espécies Fungicas BF BFT AEF AEFT HF HFT
Candida albicans - - - - 10 -
Candida parapsilosis - - - - 8 -
Candida krusei 30 - - - - -

Candida tropicalis - - - - - -

(-): Sem acdo, BF: Butanol Folha, BFT: Butanol Fruto, AEF: Acetato de Etila Folha, AEFT: Acetato de Etila Fruto, HF: Hexano Folha, HFT:
Hexano Fruto. Fonte: Autores.

Considerando os resultados obtidos na Tabela 2, observou-se que o principio ativo de alguns extratos brutos de partes
dos vegetais utilizados nos experimentos ainda manteve a atividade antimicrobiana sobre cepas ap6s fracionamento. Esses
resultados sdo muitos promissores quanto a utilizacdo de fracionamentos quimicos na individualizacdo do principio ativo de
varios extratos vegetais, necessario ao controle de microrganismos, assim, aumentando a possibilidade da utilizacdo de extratos
vegetais em formulagdes terapéuticas na eliminagdo de espécies de Candida spp associadas a quadros de candidiase em
humanos.

Os testes bioldgicos com as fragdes possibilitaram uma andlise a respeito de quais metabolitos teriam acdo sobre
determinado microrganismo patogénico. Solventes de polaridades crescentes como 0 hexano e butanol sdo utilizados no
processo de semi-purificacdo dos extratos brutos, assim, o fracionamento com essas substancias tem o intuito de identificar os
principais metabolitos secundarios presentes na planta. Nesse sentido, os possiveis metabdlitos extraidos através da fragdo BF
sdo flavonoides glicosilados, taninos e saponinas, ja na composicdo HF, estariam presentes esteroides, terpenos e acetofenonas
(Filho,1998).

Compostos como rutina, quercetina-3-glicosideo, quercetina e kaempferol sdo exemplos de flavonoides presentes na
folha da A. muricata que integram estudos relacionados aos seus efeitos farmacologicos (YANG et al., 2015). Além desses,
sesquiterpenos, 3-cadineno, a-muuroleno, diterpendide e andrographolide, pertencentes ao grupo de terpenos, também ja foram
identificados e analisados nesse tipo de pesquisa (Gyesi, et al., 2019).

Estudos fotoquimicos realizados com folhas de Tapinanthus dodoneifoliu identificaram flavonoéides, terpendides,
saponinas e taninos, quando verificado a acdo da fragdo butandlica em Candida aubicans, Candida tropicalis e Candida

krusei, constatou-se halos de inibicdo apenas em Candida albicans (Mohammed, et al, 2019). Extrato com a utilizacdo do
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solvente butanol obtidos a partir de folhas de Annona muricata também provocou a formacéo de halos em C. albicans nos
estudos de Adewale e Similoluwa (2019), contrariando os resultados observados na presente pesquisa (Tabela 1).

Em relagdo a fragdo hexanica do extrato de folha de graviola, Rustantil e Fatmawati (2020) verificaram acdo dessa
fracdo frente a Candida albicans maior que o cetoconazol e a nistatina, com zona de inibi¢do de 23,7 mm. Em outra anélise,
Oluyegen et al (2019) mostraram que o0 hexano, e acetato de etila de folhas de graviola inibiram C. albicans e C. tropicalis em
concentracdes de 300 mg/ml e 150 mg/ml.

Quanto as diluicdes realizadas para verificar a partir de qual concentracdo das fracBes haveria efeito sobre as
leveduras, observou-se que nenhuma espécie fungica manifestou sensibilidade as dilui¢des 1/10, 1/100 e 1/1000, pois nao
houve formacéo de halos. As fragbes BF e HF da Annona muricata provocaram reacdes em algumas espécies, no entanto,

constatou-se que a partir da menor diluicdo testada (1/10) esses compostos ndo provocam efeito.

4. Consideracdes Finais

Os resultados descritos demonstram que os extratos metandlicos da folha e do fruto da Annona muricata possuem
atividade sobre cepas de Candida spp, comprovando que substancias presentes nesse vegetal tém atividade antiflngica.

Os dados obtidos contribuem significativamente para o conhecimento da capacidade terapéutica do espécime vegetal,
uma vez que este ja é amplamente utilizado de forma medicinal em outras diversas areas.

Contudo, observou- se que cepas de Candida spp. apresentaram comportamentos diferentes quando aos perfis de
suscetibilidade em relacéo aos testes com extratos brutos e quando fracionados, nesse sentido, testes isolados com cada espécie
se mantém necessério, visto que cada cepa dispde de capacidade de resposta e adaptacdo diferenciadas. Além disso, estudos

mais aprofundados sdo necessarios para identificacdo e isolamento dos compostos bioldgicos ativos desses vegetais.
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