Revista Brasileira de Biociéncias
Brazilian Journal of Biosciences

ISSN 1980-4849 (on-line) / 1679-2343 (print)

REVISAO

Composiciao quimica e aspectos farmacologicos
de espécies de Passiflora L. (Passifloraceae)

Grace Gosmann'*, Gustavo Provensi!, Lucimara Nardi Comunello! e Stela Maris Kuze Rates!

Disponivel on-line em http://www.ufrgs.br/seerbio/ojs/index.php/rbb/article/view/1607

RESUMO: (Composi¢ao quimica e aspectos farmacologicos de espécies de Passiflora L. (Passifloraceae)). Espécies de Passiflo-
ra (Passifloraceae) sdo nativas da América do Sul e algumas espécies sdo utilizadas popularmente como sedativo e tranquilizante.
Ainda que haja muitos estudos sobre a sua atividade ansiolitica, ha poucos estudos sobre os componentes quimicos e outras
atividades farmacologicas, como também, as substancias ativas nao estdo ainda identificadas. Flavonoides e saponinas foram
encontrados em espécies de Passiflora e, devido a sua diversidade estrutural e estabilidade quimica, esses compostos sdo bons
marcadores quimicos para a autenticagdo de amostras, para detectar adulteragdes, como também para possibilitar a diferenciagao
de espécies muito proximas botanicamente. Este texto apresenta dados recentes sobre os aspectos quimicos e farmacologicos
de espécies de Passiflora de ocorréncia no sudeste e sul do Brasil. Dada a sua importancia econdmica e terapéutica, Passiflora
incarnata L. esta também apresentada nesta revisdo, embora nao conste da nossa flora nativa.
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ABSTRACT: (Chemical studies and pharmacological activities of Passiflora L. species (Passifloraceae)). Passiflora species
(Passifloraceae) are native from the South-America which some ones are used in folk medicine as a sedative and tranquilizer.
Although many studies have been done about their anxiolytic activities, there are few investigations about their chemical com-
ponents, other pharmacological properties and moreover the active substances are not yet identified. Flavonoids and saponins
were found in Passiflora species and, because of their structural diversity and chemical stability, they are good chemical markers
to provide sample authentication, to detect adulterations and also to differentiate among closely related species. Herein, it is
presented recent data about chemical and pharmacological activities about some Passiflora species native to southern Brazil.
P incarnata L. data is also presented due its economical and pharmacological importance, although it does not occur in Brazil.
Key words: Passiflora, chemistry, pharmacology, flavonoids, saponins.

INTRODUCAO

O género Passiflora L. é considerado o mais impor-
tante da familia Passifloraceae e consiste de cerca de 400
espécies (Cronquist 1981). As espécies de Passiflora,
conhecidas popularmente no Brasil como maracujas,
apresentam um uso tradicional importante como ansioli-
tico e sedativo (Blumenthal ez al. 2000, DerMarderosian
& Beutler 2002).

O estagio do conhecimento atual sobre a quimica e a
farmacologia do género Passiflora indica seu potencial
para o desenvolvimento de medicamentos ansioliticos
e hipndtico/sedativos. Apesar do carater oficial de
Passiflora alata Curtis no Brasil, os estudos com esta
espécie sao escassos, tanto em aspectos quimicos quanto
farmacologicos. Nesse sentido, nosso grupo desenvolve
uma linha de investigacdo quimica e farmacoldgica com
espécies de Passiflora de ocorréncia no sul do Brasil,
especialmente P. alata.

Este texto apresenta uma revisdo bibliogréafica sobre
os aspectos quimicos e farmacologicos de extratos, fra-
¢oes e substancias presentes em espécies de Passiflora
de ocorréncia no sudeste ¢ sul do Brasil, como de P.
actinia, P. alata e P. edulis, juntamente com resultados
inéditos de nosso grupo de pesquisa. Dada a importancia

de Passiflora incarnata L., neste contexto, decidiu-se por
inclui-la nesta revisao, embora nao conste da nossa flora
nativa (Cervi 2006, Mondin et al. 2011).

ASPECTOS QUIMICOS

Constitui¢do quimica

Os constituintes quimicos mais frequentemente ci-
tados para as espécies de Passiflora sdo os flavonoides
C-glicosilados. Apesar de esses metabolitos secundarios
apresentarem uma ampla distribui¢do no género, dife-
rengas qualitativas e quantitativas foram relatadas nas
espécies de P. alata, Passiflora edulis Sims e Passiflora
caerulea L. para essa classe de compostos (Dhawan et
al. 2004, Pereira et al. 2004).

Em relagdo a composi¢ao quimica, flavonéides como
apigenina, vitexina e homorientina foram encontrados em
espécies de Passiflora, enquanto saponinas estao presen-
tes especialmente em P. alata e P. edulis (Yoshikawa et
al. 2000ab, Reginatto et al. 2001, Dhawan et al. 2004)

Flavonoides e saponinas, devido a sua grande pre-
valéncia, diversidade estrutural, estabilidade quimica
e disponibilidade de métodos de andlise qualitativos
¢ quantitativos, sdo marcadores quimicos adequados
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para fornecer a autenticacdo de amostras, para detectar
adulteragdes e propiciar a diferenciacdo entre espécies
taxonomicamente semelhantes.

Passiflora alata

Para P. alata ¢ relatada a ocorréncia de vitexina (1),
isovitexina, orientina, 2’’-O-xilosil-vitexina, 2°’-O-
-ramnosil-vitexina, 2’’-O-ramnosil-escoparina, 2”’-O-
-ramnosil-orientina e isoorientina (Ulubelen et al. 1982,
Doyama et al. 2005), cujas estruturas estdo apresentadas
na figura 1. O teor de flavonoides totais foi avaliado em
diferentes solugdes extrativas. Para um extrato hidroeta-
noélico 40% de P, alata, o teor de flavonoides totais foi de
2,9% (Petry et al. 2001), enquanto que para um extrato
aquoso, foi determinado um teor de 2,6% (De Paris et al.
2002, Reginatto et al. 2006, Fenner 2006).

P, alata apresenta saponinas como metabolitos secun-
darios majoritarios, diferindo das demais espécies do
género, nas quais os flavonoides sdo os metabolitos prin-
cipais. A partir das folhas dessa espécie, cinco saponinas
foram isoladas e identificadas (Fig. 2) sendo uma do tipo
esterdide (2) e quatro triterpénicas (3-6) (Reginatto et al.
2001). O teor da saponina majoritaria, quadrangulosideo
(6), foi determinado como 22,2 % (m/m) do extrato
aquoso, correspondendo a 8,2% (m/m) das folhas secas
(Reginatto et al. 2004).

Além desses, também ha relatos da presenga de alca-
loides f-carbolinicos, sendo que sua concentracao foi
determinada como 0,217 mg% em P. alata (Oga et al.
1984).

Miiller et al. (2005) determinaram por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) a quantidade de iso-
vitexina como 0,018 g% no extrato fluido de folhas de
P. alata. A presenga de vitexina foi determinada apenas
como tragos, e nao foi detectada a presenga de orienti-
na, svertisina, hiperosideo, rutina, hesperidina e acido
clorogénico.

Passiflora edulis

Bombardelli et al. (1975) descreveram a presenca do
glicosideo passiflorina, um derivado lanostano, nas partes
aéreas de P. edulis. Recentemente novos triterpenos do
tipo cicloartano foram isolados das suas partes aéreas
juntamente com seus glicosideos (saponinas) (Yoshika-
wa et al. 2000ab). Nas folhas foi detectada a presenca
dos glicosideos cianogénicos P-D-alopiranosideos
benzilicos 1 e 2, representantes de uma classe rara de
glicosideos naturais contendo D-alose como agtlicar
(Christensen & Jaroszewski 2001). Seigler et al. (1982
2002) identificaram nas partes aéreas a presenca de
dois novos glicosideos cianogénicos denominados
(2R)-p-D-alopiranosiloxi-2-fenilacetonitrila e (25)-4-
D-alopiranosiloxi-2-fenilacetonitrila, juntamente com
menores quantidades de (2R)-prunasina, sambunigrina,
e alosideo do alcool benzilico.

A caracterizacdo do perfil quimico do 6leo volatil e
do suco do fruto foi realizada através de cromatogra-
fia gasosa-espectrometria de massas (GC-MS) sendo
detectada a presenca de 62 e 34 componentes, respec-
tivamente. Também quatro novos componentes foram
identificados e quantificados pela primeira vez no fruto:
3-metil-2-butanona, lactato de etila, malonato de die-
tila e 3-penten-2-ol (Jordan et al. 2002). Flavonodides
presentes nas folhas foram identificados através de cro-
matografia liquida de alta eficiéncia-espectrometria de
massas (HPLC-DAD-MS/MS). Dezesseis derivados de
apigenina ou luteolina foram caracterizados, incluindo
derivados C-glicosideos e O-glicosideos. Os derivados
pouco comuns do tipo C-deoxi-hexosila de luteolina e
apigenina foram identificados pela primeira vez em P,
edulis por HPLC-DAD-MS/MS (Ferreres et al. 2007).

Além desses, segundo revisao de Dhawan et al. (2004)
foram detectadas a presenca de compostos fenolicos,
outros glicosideos ndo citados acima, alcaldides e di-

R3
OH
R1
HO (0]
R2
OH o
Composto R, R, R,
1) vitexina glicose H H
isovitexina H glicose H
orientina glicose H OH
2”-0O-xilosil-vitexina glicose(1—2)xilose H H
27-O-ramnosil-vitexina glicose(1—2)ramnose H H
2”-O-ramnosil-escoparina glicose(1—2)ramnose H O-CH,
2”’-O-ramnosil-orientina glicose(1—2)ramnose H OH
isoorientina H glicose OH

Figura 1. Estruturas dos flavonoides descritos para P. alata (Ulubelen et al. 1982, Doyama et al. 2005).
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(2) R = glicose

HOCH,,,

(3) R =glicose
(4) R = glicose(1—3)glicose
(5) R = glicose(1—2)glicose

(6) R1 =R2 = gentiobiose

Figura 2. Estruturas quimicas das saponinas isoladas das folhas de P. alata. 3-O-B-D-glicopiranosil-estigmasterol (2), acido 3-O-p-D-

glicopiranosil-oleanolico (3), acido 3-O-B-D-glicopiranosil-(1—3)-p-D-glicopiranosil-oleanélico (4), acido 3-O-B-D-glicopiranosil-(1—2)-p-D-
glicopiranosil-oleandlico (5) e quadrangulosideo (9,19-ciclolanost-24Z-en-38,21,26-triidroxi-3,26-di-O-gentiobiose) (6) (Reginatto et al. 2001).

versos compostos como carotendides, antocianinas,
aminoacidos, agucares.

Outras espécies

Em P. caerulea, Passiflora capsularis L., Passiflora
foetida L., Passiflora morifolia Masters e Passiflora
suberosa L. foram isolados glicosideos cianogénicos,
flavonoides, glicosideos diversos, antocianinas e acidos
graxos (Seigler et al. 1982, Fischer et al. 1982, Olafsdottir
et al. 1992, Kidoey et al. 1997, Echeverri et al. 2001,
Darhwan et al. 2004).

ANALISE CROMATOGRAFICA

Em relacdo aos procedimentos analiticos, a literatura
descreve métodos quantitativos para a avaliagdo rotineira
de flavonoides em Passiflora (Schmidt & Gonzalez-Or-
tega 1993, Bokstaller & Schmidt 1997, Petry et al. 1998,
Grice et al. 2001, Abourashed et al. 2002). Em relagdo
as saponinas, a0 nosso conhecimento, Somos o primeiro
grupo de pesquisa a apresentar um método quantitativo
através de HPLC para esta classe de compostos em es-
pécies de Passiflora (Reginatto et al. 2004).

Em relacdo aos métodos qualitativos, apresentamos
neste estudo a caracterizacdo quimica através de dois
sistemas cromatograficos em camada delgada (CCD) para
diferenciar espécies de Passiflora coletadas nos estados
do Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Minas Gerais,
Brasil, em relagdo a presenga de flavonodides e saponinas.
As partes aéreas das seguintes espécies foram estudadas:

Passiflora actinia Hooker (ACT), P. alata Curtis (ALA),
P. amethystina Mikan (AME), P. caerulea L. (CAE),
P. capsularis L. (CAP), P. edulis Sims var. flavicarpa
(EDU), P. elegans Masters (ELE), P. foetida L. (FOE),
P. misera H.B.K. (MIS), P. morifolia Masters (MOR),
P. organensis Gardner (ORG), P. suberosa L. (SUB),
P. tenuifila Killip (TEN), P. urnifolia Rusby (URN). A
metodologia utilizada encontra-se descrita em Birk et al.
(2005). Como substancias de referéncia foram utilizadas:
os flavondides, vitexina (1) e as saponinas, acido 3-O-f-
D-glicopiranosil-1—-2-f-D-glicopiranosil-oleanélico
(5), quadrangulosideo (6) (9,19-cyclolanost-24Z-en-
-30,21-26-triidroxi-3,26-di-O-gentiobiose), isoladas de
P. alata (Reginatto et al. 2001).

As cromatografias foram desenvolvidas em placas
com gel de silica GF,, (Merck®) sendo que a fase
movel utilizada para a visualizacdo de flavonodides foi
AcOEt:acetona:AcOH:H,0 (60:20:10:10, v/v), Figura
3, e para saponinas, foi utilizado CHCL,:EtOH:AcOH
(60:40:5, v/v), Figura 4. Cada fase movel migrou 15
cm a partir do ponto de aplicag@o. Para a visualizagdo
de flavonoides, uma placa foi borrifada com solucao
de difenilboriloxietilamina (0.5%), seguido por PEG
400 (5% w/v) (Reagente Natural A, NA) (Wagner et al.
1984). A placa para saponinas foi borrifada com solugao
de anisaldeido-H,SO,/aquecimento (100°C). As placas
foram visualizadas, entdo, sob luz UV, e fotografadas.
Apbs o uso dos reagentes de coloragdo citados acima
obteve-se os cromatogramas correspondentes (Figs. 3 e
4; em parte, modificada de Birk ez al. 2005).
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Figura 3. Padrdes de coloragdo de extratos hidroetandlicos de es-
pécies de Passiflora. Sistema cromatografico: gel de silica GF,,,,
AcOEt:acetona:AcOH:H,0O (60:20:10:10, v/v), Reagente Natural
A/UV, . Substancia de referéncia: vitexina (1). Passiflora actinia
Hooker (ACT), P. alata Curtis (ALA), P. amethystina Mikan (AME),
P. caerulea L. (CAE), P. capsularis L. (CAP), P. edulis Sims var.
Sflavicarpa (EDU), P. elegans Masters (ELE), P. foetida L. (FOE),
P. misera H.B.K. (MIS), P. morifolia Masters (MOR), P. organensis
Gardner (ORG), P. suberosa L. (SUB), P. tenuifila Killip (TEN), P.
urnifolia Rusby (URN).

Quanto aos flavonoides, foi verificado que alguns
extratos tém caracteristicas importantes (Fig. 3). Assim,
podemos diferenciar o extrato de P. suberosa por uma
mancha azulada que ndo esta presente em outras espécies,
e P alata apresenta duas manchas principais amarelo-
-laranjadas. Extratos de P. amethystina e P. misera apre-
sentam manchas palidas. Dois grupos de extratos sdo
muito semelhantes no sistema cromatografico utilizado:
P. organensis/P. actinia, e P. caerulea/P. edulis. Em
relacdo as espécies P. alata e P. edulis, muito utilizadas
em fitoterapicos, foi constatado que possuem perfis cro-
matograficos diferentes para flavonoides.

A figura 4 apresenta os padrdes de coloragdo para
saponinas de espécies de Passiflora. Apds borrifar a
placa com reagente anisaldeido-H,SO,/aquecimento e
sob luz UV, alguns extratos possuem perfil cromato-
grafico similar como P. actinia, P. capsularis, P. edulis
e P, foetida. E importante ressaltar que somente P. alata
¢ as substancias de referéncia 2 e 3 apresentaram man-
chas vermelho-marrom sob luz UV, apos borrifar a
placa com reagente anisaldeido-H,SO,, coloragdo esta
caracteristica de triterpendides. Quando esta placa cro-
matogréfica ¢ visualizada sob luz visivel, as saponinas
se apresentam como manchas azuladas caracteristicas de
compostos triterpendides.

Assim, utilizando esses sistemas cromatograficos,
foram diferenciadas as espécies estudadas através de
seus perfis cromatograficos, seja para flavonoides como
para saponinas.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

Espécies do género Passiflora sdo amplamente utili-
zadas na medicina popular com diversas indicagdes. O
emprego mais usual ¢ como sedativo e tranquilizante,
comum a varios paises (Conrado et al. 2003). Este pa-
drao cosmopolita de uso ¢ evidenciado pela inclusio da
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Figura 4. Padroes de coloragdo de extratos hidroetandlicos de
espécies de Passiflora. Sistema cromatografico: gel de silica
GF,,,, CHCI,:EtOH:AcOH (60:40:5, v/v), anisaldeido-H,SO,/
aquecimento (100 °C)/UV,4. Substancias de referéncia: acido
3-0-B-D-glicopiranosil-1—2-B-D-glicopiranosil-oleandlico (5), qua-
drangulosideo (6) (9,19-cyclolanost-24Z-en-3a,2 1-26-triidroxi-3,26-
-di-O-gentiobiose). Passiflora actinia Hooker (ACT), P. alata Curtis
(ALA), P. amethystina Mikan (AME), P. caerulea L. (CAE), P.
capsularis L. (CAP), P. edulis Sims var. flavicarpa (EDU), P. elegans
Masters (ELE), P. foetida L. (FOE), P. misera H.B.K. (MIS), P. mori-
folia Masters (MOR), P. organensis Gardner (ORG), P. suberosa L.
(SUB), P. tenuifila Killip (TEN), P. urnifolia Rusby (URN).

espécie Passiflora incarnata L. em codigos farmacéuticos
oficiais de diferentes paises, citados por Dhawan et al.
(2004) e Parafitt (1999): British Herbal Pharmacopoeia
1983; Farmacopéia Homeopatica Indiana 1974; Far-
macopéia Homeopatica Americana 1981; Farmacopéia
Helvética 1987; Farmacopéias Egipcia, Francesa, Alema
e Suiga; British Herbal Compendium 1992; European Co-
operative on Phytotherapy monographs— ESCOP 1997;
Deutsches Arzneibuch 1997; Deutsches Homeopatishes
Arzneibuch 1978; Comissao E 1998 ¢ Matéria Médica
Americana 1983. P, incarnata é também a espécie mais
estudada do ponto de vista farmacologico e, por isso, é
apresentada nesse capitulo, embora ndo seja nativa no
Rio Grande do Sul (Mondin ef al. 2011).

Entre as espécies nativas, o principal representante,
do ponto de vista medicinal, € a espécie P. alata, que
estd descrita como matéria-prima farmacéutica na Far-
macopéia Brasileira (edi¢des I, II e III). No Brasil, sdo
comercializadas diversas preparagdes farmacéuticas ob-
tidas a partir de extratos das partes aéreas dessa espécie.

Atividade sobre o Sistema Nervoso Central

As espécies para as quais existem dados experimentais
relativos a investigagdo da atividade central reputada na
medicina popular sdo P. actinia, P. alata, P. edulis, P. in-
carnata e Passiflora quadrangularis L. Apresentaremos
os dados relativos as trés primeiras espécies, por serem
nativas do Rio Grande do Sul, e de P. incarnata, pela sua
importancia na producdo de fitoterapicos.

Passiflora incarnata: estudos pré-clinicos

Um extrato etandlico das folhas e ramos de P, incarna-
ta, administrado intraperitonealmente a ratos, nas doses
de 80 e 160 mg/kg, aumentou significativamente o tempo
de sono induzido por pentobarbital, protegeu os animais
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dos efeitos pro-convulsivantes do pentilenotetrazol e
reduziu a atividade locomotora (Speroni & Minghetti
1988). Este mesmo extrato reduziu a atividade motora
espontanea e provocou um aumento na duragao de sono
induzido por pentobarbital em camundongos (65-250
mg/kg, v.0.) (Speroni et al. 1996a). Ambos os estudos
indicaram um potencial efeito sedativo para essa espécie.

Dhawan et al. (2001c) demonstraram um efeito an-
siolitico dose-dependente para o extrato metandlico de
P incarnata, sendo a atividade maxima observada na
dose de 125 mg/kg (v.0.). Na dose de 300 mg/kg, ndo
foi observado efeito ansiolitico. Os autores sugerem que
em doses elevadas um efeito sedativo esteja mascarando
o efeito ansiolitico, fazendo com que este ndo seja mais
detectado. Esses mesmos autores, em trabalho adicional,
avaliaram a atividade ansiolitica de extratos metandlicos
obtidos a partir de diferentes partes da espécie vegetal.
Extratos de folhas, ramos, flores e da planta inteira apre-
sentaram atividade ansiolitica nas doses de 100, 125,200
e 300 mg/kg, v.o., respectivamente. Nao foi verificada
atividade para o extrato obtido a partir das raizes. Os
melhores resultados foram obtidos com o extrato das
folhas (Dhawan et al. 2001b).

Outro estudo demonstrou que o extrato hidroetanolico
(70%) de P, incarnata (250 mg/kg, v.0.) diminuiu a hiper-
motilidade induzida por anfetamina e prolongou o tempo
de sono induzido por barbittricos, em camundongos. Em
um segundo experimento, esses pesquisadores avaliaram
o efeito da administragdo oral da combinacdo desse
extrato (250 mg/kg) com o extrato etanolico de Piper
methysticum (100 mg/kg). O efeito da associagdo entre
os extratos foi superior aos resultados obtidos com cada
extrato separadamente (Capasso & Sorrentino 2005).

A associagdo entre extrato secos de P, incarnata, Salix
alba e Crataegus oxycantha reduziu a atividade motora
e exploratdria e também aumentou o tempo de sono in-
duzido por pentobarbital, indicando um possivel efeito
sedativo (De Mello et al. 2007a).

Um extrato das partes aéreas de P. incarnata comer-
cializado como Pasipay™ foi efetivo em proteger camun-
dongos de convulsdes induzidas por pentilenotetrazol
(90 mg/kg) em camundongos. A dose efetiva 50% (DE, )
foi de 0,23 mg/kg. A pré-administragdo de flumazenil e
naloxona bloquearam o efeito anticonvulsivante do ex-
trato, indicando que tanto o sistema GABAérgico quanto
o0 opidide estdo envolvidos no mecanismo de agdo deste
extrato (Shariati-Rad ez al. 2007, Nassiri-Asl et al. 2007).

Apds a administragdo oral de um extrato padronizado
de P. incarnata (375 mg/kg), verificou-se efeito ansio-
litico comparavel ao diazepam (1.5 mg/kg). Esse efeito
foi antagonizado por flumazenil e ndo por WAY-100 635,
um antagonista de receptores serotoninérgicos SHT ,
(Grundmann et al. 2008).

Elsas e colaboradores (2010) demonstraram que um
extrato de P. incarnata induziu correntes diretas via ca-
nal GABA , em neur6nios piramidais da regido CAl do
hipocampo e que este efeito ¢ dependente da presenca
de GABA no extrato. Nesse mesmo estudo, os autores

verificaram que a administracao de extratos de P. incar-
nata por 1 semana induziu comportamento ansiogénico
em camundongos, sem alterar a atividade motora.

Passiflora incarnata: estudos clinicos

Akhondzadeh et al. (2001a) demonstraram a eficacia
ansiolitica de um extrato das partes aéreas de P, incarnata
(45 gotas/dia), comparavel ao oxazepam (30 mg/dia), no
tratamento de ansiedade generalizada. O extrato apre-
sentou um inicio de agdo mais lento, porém, nao foram
relatados prejuizo nas fungdes cognitivas e no desempe-
nho no trabalho durante o uso, ao contrario do oxazepam.
Também foi demonstrado que pacientes tratados com
associa¢do de P. incarnata (60 gotas/dia) e clonidina (0,8
mg/dia) tiveram sintomas de ansiedade mais leves do que
aqueles tratados somente com clonidina (0,8 mg/dia),
durante o processo de detoxificacdo de drogas opidides
(Akhondzadeh et al. 2001b). Em ambos os estudos foi
utilizado o extrato comercial PassipayTM (Iran Darouk),
sem descrigdo da preparagdo e padronizacdo do extrato.

Um estudo randomizado comparou a eficacia da admi-
nistracao de PassipayTM (0,04 mg/kg/dia) e de metilfeni-
dato (1 mg/kg/dia) durante 8 semanas em 34 criangas com
diagndstico de disturbio déficit de ateng@o/hiperatividade
TDAH. Ambos os tratamentos apresentados foram efi-
cazes e o grupo que recebeu o extrato de P. incarnata
apresentou menor incidéncia de efeitos adversos como
ansiedade, irritabilidade e perda de apetite do que o grupo
metilfenidato (Akhondzadeh et al. 2005).

Em um estudo clinico realizado em 60 individuos,
verificou-se que essa mesma preparacao reduziu a an-
siedade pré-operatoria quando administrada 90 minutos
antes da realizagdo da cirurgia. Além disso, esse trata-
mento ndo desencadeou comprometimento psicomotor
pos-anestesia (Moyafegh et al. 2008).

Fiss et al. (2006) realizaram um estudo clinico, mul-
ticéntrico, prospectivo, duplo-cego randomizado, que
avaliou a eficacia de uma formulagdo constituida de P,
incarnata, Crataegus oxycantha e Salix alba e outra,de
P. alata, Crataegus oxycantha e Erythrina mulungu em
pacientes portadores de insonia e ansiedade leves. Ambas
as formulacdes foram efetivas na reducao dos sintomas
dos pacientes.

No entanto, em 2008, uma revisdo sistematica de
trabalhos relativos a efetividade e seguranga do uso de
extratos P. incarnata concluiu que a garantia da eficacia
destes extratos para o tratamento da ansiedade em seres
humanos depende de estudos mais aprofundados (Miya-
saka et al. 2008).

Passiflora actinia

Os extratos hidroetanolico (45%) (100 e 300 mg/kg) e
metandlico (300 e 600 mg/kg) de P. actinia apresentaram
efeito sedativo em camundongos quando administrados
pela via intraperitoneal (Santos et al. 2005). Lolli et al.
(2006) demonstraram que esta espécie também apresenta
efeito ansiolitico: quando administrados pela via oral,
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Tabela 1. Efeito da administragio de doses repetidas de um extrato
aquoso nebulizado de P. alata no labirinto em cruz elevado, em ratos.
Tratamentos: SAL (solugdo salina, 1 mL/1000g, v.0.), PAQ300 (extrato
aquoso de P. alata, 300 mg/kg, v.0.) e DZP (diazepam, 2 mg/kg, v.0.).
Resultados sdo expressos pelas medianas e respectivos intervalos
interquartis (parénteses). Asterisco indica diferenca significativa em
relagdo ao grupo SAL (Kruskal-Wallis; H , ., = 7,583, p=0,023).

(2.24)

Tempo de permanéncia (%)

Tratamentos Bracos Abertos Bracos Fechados
SAL (n=8) (28;55(2’757,0) (23,32,31,5)
DZP (n=8) a 2,21’4514,0) (56,83’27,5)

PAQ300 (n=9) (3’0} 22’2,0)* (74,(?2(;,0)*

tanto o extrato hidroetanoélico (45%) (300 e 600 mg/kg)
quanto o metandlico (100 e 300 mg/kg), apresentaram
efeito no labirinto em cruz elevado, em camundongos;
nas doses mais altas, ambos os extratos aumentaram o
tempo de sono induzido por pentobarbital, indicando
um efeito sedativo. Nesse caso, o efeito ansiolitico de
ambos os extratos foi revertido pela pré-administragio
do antagonista benzodiazepinico flumazenil (10 mg/
kg, i.p.), indicando que este é mediado pelo sistema
benzodiazepinico-GABAérgico. O extrato metandlico
(300 mg/kg), quando administrado em doses repetidas (2
vezes ao dia durante 7 dias), induziu o desenvolvimento
de tolerancia ao efeito ansiolitico. Nenhum dos extratos
teve efeito sobre a memoria (aquisi¢do ou retencao).

Santos er al. (2005) observaram efeito catatonico,
em camundongos, apos a administragdo dos extratos
metanolico e hidroetanodlico (45 %) (300 mg/kg, i.p.) de
P, actinia. Esse mesmo efeito foi observado para todas
as fracdes purificadas a partir do extrato metanolico.
Segundo esses autores, o efeito catatonico ndo parece
estar relacionado a presenca de flavonoides ou alcaldides
no extrato. Eles consideraram que o efeito pode estar
relacionado as saponinas. No entanto, ndo existem relatos
da presenca destes metabolitos nessa espécie.

Passiflora alata

Varios estudos pré-clinicos demonstrando o efeito
depressor de P. alata sobre o Sistema Nervoso Central
foram publicados. A administrag¢do intraperitoneal de
um extrato fluido (75 e 150 mg/kg) prolongou o tempo
de sono induzido por pentobarbital, reduziu a atividade
motora espontanea e apresentou discreto efeito anti-
convulsivante em camundongos (Oga et al. 1984). Em
doses maiores (100 e 300 mg/kg), o extrato fluido, bem
como uma fragdo aquosa obtida deste (100, 300 e 600
mg/kg) apresentou efeito sedativo caracterizado pela
redugdo da atividade motora observada no labirinto em
cruz elevado, no campo aberto e no teste da suspensao
da cauda, em camundongos (Romanini et al. 2006). Foi
verificada, também, a a¢do ansiolitica de extratos aquosos
e hidroetanolicos das folhas de P. alata (100 e 150 mg/
kg, i.p.) emratos (Petry et al. 2001, De Paris et al. 2002,

Barbosa et al. 2008). Pela via oral, o mesmo efeito foi
observado, porém em doses mais elevadas (640 e 800
mg/kg) (Reginatto et al. 2006).

Estudos com associagdo entre P. alata e V. officinalis
(300 ¢ 600 mg/kg) demonstraram, em ratos, efeito se-
dativo caracterizado pela reducdo da atividade motora.
Efeito ansiolitico foi verificado somente ap6s 15 dias de
tratamento (20 mg/kg) (Otobone et al. 2005).

Nosso grupo de pesquisa também estuda o efeito cen-
tral de extratos de P. alata obtidos a partir de diferentes
processos de extragdo, bem como de fragdes enriquecidas
em saponinas e flavondides, cujos resultados obtidos
serdo sumarizados a seguir.

A administra¢do aguda, em camundongos, de um
extrato aquoso nebulizado das partes aéreas de P. alata,
caracterizado em 2,6 % de flavonoides, provocou efeito
hipnético (300 mg/kg, v.0.) e hipotérmico (300 e 600
mg/kg, v.0.), ndo sendo observados efeitos ansiolitico
e sedativo. Quando avaliada em ratos, a administracdo
aguda desse extrato, surpreendentemente, resultou em
uma tendéncia a um efeito ansiogénico para a dose de
300 mg/kg, que foi confirmada apos administragdo diaria
por um periodo de 14 dias (Tab. 1; Fenner 2006).

Por outro lado, a administracdo aguda de um extrato
hidroetanolico (EXT), além do efeito hipnotico-sedativo,
causou efeito do tipo ansiolitico (300 mg/kg, v.0.) no
labirinto em cruz elevado, o qual foi bloqueado pela ad-
ministracao de flumazenil (6 mg/kg, i.p.) (Fig. 5). Porém,
esse extrato em concentragdes até 1000 pg/mL ndo des-
locou a ligagao de [3H] -flunitrazepam, indicando que o
efeito ansiolitico ¢ mediado pelo sitio benzodiazepinico,
mas nao pela interacdo direta das substancias presentes
no extrato com este sitio (Provensi 2007).

Passiflora edulis

Esta espécie apresentou efeito depressor do sistema
Nervoso Central em roedores (Bruschi ez al. 2002). Ex-
tratos hidroetandlico (40%) e aquoso, nas doses de 50,
100 e 150 mg/kg i.p., apresentaram efeito ansiolitico no
labirinto em cruz elevado, em ratos (Petry et al. 2001, De
Paris et al. 2002). Em outro estudo foi verificado o efeito
ansiolitico do extrato metandlico (75, 200 e 300 mg/kg,
v.0.) no labirinto em cruz elevado, em camundongos
(Dhawan et al. 2001a). Também foi verificado um efeito
ansiolitico em ratos, apds a administragdo oral de um
extrato aquoso nebulizado nas doses de 400 e 800 mg/
kg (Reginatto et al. 2006). Coleta et al. (2006) também
verificaram efeito ansiolitico para o extrato aquoso de P
edulis em camundongos.

Usando o ensaio de discriminagéo claro/escuro, Sena e
colaboradores (2009) verificaram efeito do tipo ansioliti-
co para o extrato aquoso bruto e para as fragdes butandlica
e aquosa residual obtidas do pericarpo de P. edulis. Para
o extrato bruto ainda foi verificado efeito sedativo. A
analise da constituicdo quimica desse extrato e fracdes
indicou a predominancia de C-glicosilflavonoides.

Recentemente, Deng e colaboradores (2010) verifica-
ram atividade ansiolitica apos a administragdo do extrato
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etanolico (300 mg/kg and 400 mg/kg), fragdo butandlica
(125 mg/kg and 200 mg/kg), extrato aquoso (200 mg/
kg and 300 mg/kg). Em doses mais altas foi verificado
efeito sedativo para fragdo butandlica (300 mg/kg) e
extrato etanodlico (400 mg/kg). A mesma relagdo entre
dose e efeito foi observada para a isoorientina (isolada
do extrato etanolico). Na dose de 20 mg/kg, verificou-se
efeito ansiolitico e nas doses de 40 e 80 mg/kg, efeito
sedativo. Dessa forma os autores acreditam que os flavo-
noéides sejam os principais responsaveis pelas atividades
observadas para os extratos.

Substdncias isoladas e a¢do central

Apesar do volume de estudos existentes para o género
Passiflora, ainda ndo esta claro quais sdo as substancias
responsaveis pela acdo central. Soulimani et al. (1997)
investigaram o efeito ansiolitico de misturas de consti-
tuintes de P. incarnata em diferentes dosagens: alcaldides
(harmano, harmina, harmalina e harmol) e maltol, flavo-
noéides (vitexina, isovitexina, orientina e isoorientina) e
maltol, bem como maltol isoladamente. Nenhum dos
tratamentos empregados foi efetivo.

O derivado flavonol crisina, um ligante benzodiazepi-
nico isolado de P. caerulea (Medina et al. 1990), também
foi cogitado como constituinte ativo de P. incarnata. De
fato, a crisina isoladamente apresentou atividade ansio-
litica (Wolfman et al. 1994, Zanoli et al. 2000); contudo
Speroni et al. (1996b) ndo detectaram a presenca deste
flavonoide em ambas as espécies, mesmo em tragos (1

ppm). Brown e colaboradores (2007) também verificaram
efeito do tipo ansiolitico para a crisina (2 mg/kg, i.p.) o
qual foi bloqueado pela co-administra¢do de flumazenil
(3 mg/kg, i.p.)

Um derivado benzoflavonico tri-substituido isolado
de P. incarnata foi ativo no labirinto em cruz elevado
(10 mg/kg, v.0.) (Dahwan et al. 2001c). Também foram
relatadas: acdo na reversao da tolerancia e dependéncia de
psicotropicos como morfina, nicotina, alcool, diazepam
e A-9-tetraidrocanabinol; aumento da libido e virilidade
em ratos machos de dois anos de idade (Dahwan et al.
2004). Recentemente Holbic e colaboradores (2010)
avaliaram a presenca desse composto em matérias primas
provenientes da India, Italia e Franga. Somente no mate-
rial italiano foi possivel verificar tragos desse composto
que, por isso, ndo pode ser considerado a substancia ativa
dessa espécie.

Coleta et al. (2006) demonstraram efeito ansiolitico
para o extrato aquoso de P. edulis e uma fragdo de fla-
vonoides purificada a partir desse extrato. A continuagao
do fracionamento conduziu ao isolamento do flavonol
luteolina-7-O-2-ramnosilglicosideo, o qual apresentou
efeito ansiolitico sem comprometimento da atividade
motora dos animais.

O efeito central, em roedores, de fragdes enriquecidas
em flavonoides e saponinas obtidas das partes aéreas
de P. alata foi estudado por Provensi (2007). As duas
fragdes apresentaram efeito do tipo ansiolitico no labi-
rinto em cruz elevado, em doses variando de 300 a 900
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Figura 5. Efeito da administracdo de flumazenil (6 mg/kg, i.p.) no efeito do extrato hidroetanolico 70% de P. alata (EXT 300 mg/kg, v.0.)
e diazepam (DZP - 2 mg/kg, v.0.) observado no labirinto em cruz elevado. Resultados expressos como média dos percentuais individuais +

erro padrdo (n= 12-13 animais/grupo). *** Diferenga significativa em relagdo ao grupo controle (SAL+SAL) (ANOVA de duas vias, interacdo

tratamento X pds-tratamento F , -

vias, interacao tratamento x pos-tratamento F(2_72)=14,693, p<0,001).

=14,629, p<0,001). #i# Diferenca significativa em relagdo ao grupo controle (SAL+SAL), (ANOVA de duas
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mg/kg, pela via oral (Tab. 2). A fracdo de flavonodides
também apresentou efeito hipnotico-sedativo. Estudos
in vitro, por esse autor, demonstraram que as fragoes
(CI,, flavondides= 181,2 ng/mL; CI, saponinas= 23,4
ug/mL) deslocaram a ligagdo especifica de [3H]-TBOB
em membranas sinaptossomais de cortex de ratos adi-
cionadas de GABA (0,3 pM), indicando uma modulagao
positiva do canal de cloreto ativado por GABA. Porém,
esse efeito ndo ¢ mediado pelo sitio benzodiazepinico
uma vez que ambas as fragdes ndo deslocaram a ligagao
de [3H]—ﬂunitrazepam em concentragdes até 300 pg/mL.

Atividade antioxidante

Foi verificada atividade antioxidante do suco de P,
edulis (17,2 uM equivalentes de Trolox/mL), a qual pode
estar relacionada com a fragdo lipofilica, constituida
majoritariamente por carotendides e polifendis (Talcott
et al. 2003).

Rudnicki ef al. (2007a) demonstraram atividade an-
tioxidante de extratos hidroetanolicos (40%) de P. alata
e P. edulis (1-10 pg/mL). A capacidade antioxidade do
extrato de P. alata (0,52 mM) foi superior a apresentada
pelo extrato de P. edulis (0,23 mM). Foi observada uma
relacdo linear entre a capacidade antioxidante e o con-
teudo de fenois totais de ambos os extratos (171 pg/g
extrato P. alata e 92,5 pg/g para P. edulis) indicando que
os compostos fenodlicos sdo os principais componentes
responsaveis pela atividade. Para estes mesmos extratos
(1 pg/mL), também foi verificado por esses autores um
efeito protetor frente ao dano oxidativo induzido por
sulfato de ferro em fatias de figado.

Adicionalmente, foi relatado um efeito protetor frente
ao dano oxidativo hepatico induzido por tetracloreto
de carbono em ratos tratados com extrato aquoso de P,
alata (1 e 5 mg/kg, v.0.) durante 30 dias (Rudnicki et
al. 2007b).

Ferreres e colaboradores (2007) também demonstra-
ram, para o extrato de P, edulis, a capacidade antioxidante
frente a radicais DPPH e uma série de espécies reativas
de oxigénio (como radicais superoxido e hidroxila).

Atividade antiinflamatoria

A administracgdo intraperitoneal de um extrato aquoso
de P. edulis (250 mg/kg) resultou em um efeito antiin-
flamatorio, caracterizado pela inibicdo da migragao
leucocitaria na cavidade pleural associada a um bloqueio
da atividade da enzima mieloperoxidase, redugdo dos
niveis de oxido nitrico, fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) e interleucina 1-beta (IL-1p) em um modelo de
pleurisia induzida pela inje¢do intrapleural de carrage-
nina. Esse mesmo extrato (250-500 mg/kg, i.p.) também
inibiu a migracdo leucocitaria na pleurisia induzida por
bradicinina, histamina e substancia P (Montanher et al.
2007, Vargas et al. 2007). Resultados semelhantes foram
obtidos através da administragdo subcutanea do extrato
aquoso (100 mg/kg), e das fracdes butanolica (50 mg/
kg) e do residuo aquoso (100 mg/kg) obtidas da parti¢do
do extrato bruto (Benica et al. 2007).

Tabela 2. Efeito da fracdo de saponinas (SAP) e fragdo de flavonoides
(FLA) obtidas a partir do extrato aquoso de P. alata no labirinto em
cruz elevado, em camundongos. Tratamentos: SAL (solugao salina, 1
mL/1000g, v.0.), SAP (fragdo enriquecida em saponinas de P. alata,
300, 600 e 900 mg/kg, v.0.), FLA (fracdo enriquecida em flavonoi-
des, 300 mg/kg, v.0.) e DZP (diazepam, 2 mg/kg, v.0.). Resultados
expressos como média + desvio padrdo. Diferengas estatisticamente
significativas determinadas por ANOVA, seguida de teste de Student
Newmann Keuls. *p<0,001 (F ; ;= 9,652); #p<0,001 (F 5 56= 9:600);
§p<0,001 (F 556~ 8:460); $p<0,001 (Fs.56= 8:273) quando comparados
aos respectivos grupos controle (SAL).

— %
Tratamentos Tempo de permanéncia (%)

Bracos Abertos Bracos Fechados
SAL (n=10) 21,5+ 12,1 79,4 £ 12,1
SAP300 (n=10) 18,8+99 81,2+99
SAP600 (n=9) 46,1 +£16,5* 539+ 16,5#
SAP900 (n=9) 43,6 + 14,7* 56,5+ 14,77
FLA (n=8) 40,4 + 13,4* 59,6+ 13,47
DZP (n=10) 52,1 £10,1* 47,9 + 10,1#

Também para o extrato aquoso de P. alata (100 — 300
mg/kg, i.p.), foi descrita atividade antiinflamatoria de
modo similar a P. edulis (Vargas et al. 2007).

Atividade cicatrizante

No interior do Brasil, o cataplasma feito com folhas de
P. edulis é usado como cicatrizante, para tratar infecgdes
e inflamagdes cutaneas (Gongalves Filho et al. 2006). O
extrato hidroetandélico (70%) de P. edulis (250 mg/kg)
quando administrado peroperatorio na cavidade perito-
neal de ratos influenciou favoravelmente a cicatrizagao
de gastrorrafias (Da Silva et al. 2006), laparotomias
medianas (Gomes ef al. 2006) e anastomoses colonicas
(Bezerra et al. 2006). Ainda, foi observada uma melhora
na cicatrizacao da bexiga de ratos quando o extrato foi
administrado pela via intraperitoneal 250 mg/kg pos-
-operatorio (Gongalves Filho et al. 2006). A aplicagdo
topica diria do extrato hidroetandlico (70%) de P. edulis
(1 mL) ndo apresentou efeito significativo macroscopi-
camente na cicatrizacdo de feridas cutaneas dorsais em
ratos; entretanto, microscopicamente, observou-se um
aumento na colagenizagdo e prolifera¢do de fibroblastos
nessas feridas (Garros et al. 2006).

Atividade antimicrobiana

Foi verificada atividade antibacteriana para o extrato
metanolico de P. incarnata (concentragdo inibitéria
minima igual a 50 pg/mL) frente a Helicobacter pylori,
bactéria relacionada ao desenvolvimento de gastrite e
ulcera péptica (Mahady et al. 2005).

Pelegrini et al. (2006) descrevem a purificagdo e
caracterizagdo de um peptideo (Pe-AFP1) com peso
molecular de 5 kDa e estrutura bastante semelhante a
2S-albumina. Este peptideo inibiu o desenvolvimento
de fungos filamentosos: Trichoderma harzianum, Fusa-
rium oxysporum € Aspergillus fumigatus, com valores
de concentragdo inibitoria 50% (CI, ) de 32, 34 € 40 pg/
mL, respectivamente. Nao foi verificada atividade anti-
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fungica frente a Rhyzoctonia solani, Paracoccidioides
brasiliensis e Candida albicans.

Extratos obtidos a partir das folhas e frutos de P.
foetida apresentaram atividade antimicrobiana frente a
Pseudomonas putida, Vibrio cholerae, Shigella flexneri
e Streptococcus pyogenes (Moanasundari et al. 2007).

Ag¢do sobre o sistema respiratorio

O extrato metanolico das folhas de P. incarnata (100
e 200 mg/kg, v.0.) exibiu atividade antitussigena no
modelo de tosses induzidas por dioxido de enxofre, em
camundongos (Dahwan ef al. 2002). O mesmo extrato,
em um regime de tratamento de 7 dias, (100 mg/kg, v.0.),
apresentou atividade espasmolitica em cobaios, num mo-
delo de dispnéia induzida por cloridrato de acetilcolina
(Dahwan et al. 2003).

Atividade anti-hipertensiva

Ichimura et al. (2006) observaram que a administragio
oral do extrato metandlico de P. edulis (10 e 50 mg/kg)
resultou na reducao da pressao sistolica em ratos espon-
taneamente hipertensos. Os autores sugerem que este
efeito esteja relacionado, pelo menos em parte, a acdo
vasodilatadora de polifendis presentes no extrato, como
a luteolina e seus glicosideos.

Efeito hipolipidemiante

O extrato aquoso de P. alata (1000 mg/kg, v.0.), admi-
nistrado trés vezes por semana a ratos, nao modificou sig-
nificativamente os niveis de colesterol LDL, mas alterou
o metabolismo lipidico, aumentando significativamente
os niveis de colesterol HDL sem alterar a concentracao
de colesterol total (Doyama et al. 2005).

Chau & Huang (2005) avaliaram em hamsters o efei-
to de uma dieta hipercolesterolémica contendo 5 % de
uma fragdo enriquecida em fibras insoliveis (pectinas),
obtida a partir das sementes de P. edulis. O consumo
dessa frag@o reduziu os niveis séricos de triglicerideos
e colesterol total, fato que pode ser atribuido, a0 menos
em parte, ao aumento da excrecao de colesterol, acidos
biliares e lipideos totais nas fezes.

Em um estudo clinico piloto conduzido numa amos-
tra de 19 mulheres (30-60 anos) com altos niveis de
colesterol (acima de 200 mg/dL) que receberam 30 g de
farinha da casca de P. edulis (rica em pectinas) por 60
dias, verificou-se uma redugdo significativa nos niveis
de colesterol LDL e colesterol total (Ramos et al. 2007).

Outras atividades

O extrato aquoso de P. edulis apresentou atividade
antiherpética frente as cepas HSV-1, KOS e 29-R, com
bons indices de seletividade (Muller et al. 2007).

Toxicidade

Os estudos de toxicidade de espécies do género Passi-
flora s@o escassos e preponderantemente observados em
animais. Um extrato etandlico de P. alata apresentou DL

de 456 mg/kg, i.p., em camundongos (Oga et al. 1984).
Um extrato aquoso dessa espécie, quando administrado
na dose de 800 mg/kg/dia (v.0.) ndo apresentou toxici-
dade reprodutiva durante a gestagao de ratas (Amaral et
al. 2001). Nosso grupo de pesquisa avaliou a toxicidade
aguda e de doses repetidas (300 mg/kg, v.0.) de um
extrato aquoso liofilizado de P. alata. Quando conside-
rados letalidade, parametros bioquimicos, histologicos
e hematologicos, e sinais fisicos gerais, o extrato apre-
sentou uma toxicidade considerada baixa. No entanto, a
administragdo de doses repetidas aos ratos prejudicou o
desenvolvimento ponderal, o que poderia representar um
indicio de toxicidade. Além disso, a administracdo aguda
do extrato (150 — 600 mg/kg, v.0.) provocou aumento
significativo no indice e freqiiéncia de dano no DNA em
células de cérebro, figado e sangue periférico e medula
de camundongos avaliados no ensaio cometa alcalino e
teste de micronucleo (Fenner 2006, Boeira et al. 2010).

Nao foi verificado efeito toxicogenético para P.
incarnata quando ensaiada em sistemas de estudo
mutagénico de curto prazo, tanto in vifro- modelo de
Aspergillus nidulans D-30, que detecta dano primario ao
DNA-—quanto in vivo - ensaio de indugdo de micronucleos
em camundongos, que detecta efeitos clastogénicos e
aneugénicos (Parra et al. 2002).

Um estudo toxicoldgico pré-clinico indicou a baixa
toxicidade de um fitoterapico existente no mercado na-
cional, constituido da associa¢do de P. alata, Erytrina
mulungu, Leptolobium elegans e Adonis vernalis, na
forma de solugdo e de capsulas (De Mello et al. 2007a).

Uma outra formulacdo composta de P. incarnata,
Salix alba e Crataegus oxycantha, também nao causou
efeitos toxicos durante a gravidez ou na fertilidade de
ratas Wistar (De Mello ef al. 2007b).

Em humanos, ha o relato de um paciente com alergia
a P alata e Rhamnus purshiana, cuja sensibilizagdo foi
confirmada pelo teste de reag@o na pele e por Western
blot. Dessa forma, foi possivel determinar uma associa-
¢do causa-efeito entre as plantas (alergenos) e as doencas
respiratorias do paciente (Giavina-Bianchi ez al. 1997).
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