LL:III':_:I'H.-"\

Wy abifisa H
Cl O BOOkS ASSOCIACAD BRASILEIRS D45 ENFRESAS TOR ATOTERARICE,

SUPLEMENTD ALIVENTAR £ L2 PROMOCAD DA SAU0E
Fl ﬂ’ Lz

Monografias
Passiflora alata, P. edulis, P. incarnata

Benjamin Gilbert
Lucio Ferreira Alves
Rita de Fatima Favoreto

GILBERT, B., ALVES, L. F., and FAVORETO, R. F. Passiflora alata, P. edulis, P. incarnata. In: Monografias de Plantas
Medicinais Brasileiras e Aclimatadas: Volume Il [online]. Rio de Janeiro: Abifisa; Editora FIOCRUZ, 2022, pp. 177-
206. ISBN: 978-65-5708-177-8. https://doi.org/10.7476/9786557081778.0009.

i

All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a Creative Commons Attribution
4.0 International license.

Todo o conteudo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, é publicado sob a licenga Creative Commons
Atribicdo 4.0.

Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, esta bajo licencia de la licencia Creative
Commons Reconocimento 4.0.



https://doi.org/10.7476/9786557081778.0009
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

MONOGRAFIAS DE PLANTAS MEDICINAIS 177
BRASILEIRAS E ACLIMATADAS
VOLUME 11

Passiflora incarnata - Maracuja
Passiflora edulis - Maracuja-amarelo
Passiflora alata - Maracuja-doce
Passifloraceae

Passiflora incarnata

(Fonte foto abaixo:
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Palavras-chave: Passiflora incarnata; Passiflora edulis; Passiflora alata; maracuja, an-
siolitico; insonia.

Keywords: Passiflora incarnata; Passiflora edulis; Passiflora alata; maracuja; passion
flower; maypop; apricot vine; anxiolytic; sedative.

Parte utilizada
Folha, principalmente, mas também polpa do fruto.

Sinonimia
Granadilla incarnata: Medik.; Passiflora kerii Spreng (WHO, 2007).

Nomes comuns

No Brasil: Passiflora incarnata, uma espécie exotica conhecida geralmente como ma-
racuja (Plantamed, 2019). Das espécies nativas, cultivares largamente cultivados de
P edulis sao conhecidos como maracuja-amarelo (P. edulis var. flavicarpa) e mara-
cuja-azedo (Anvisa, 2010a) ou acido (Lorenzi & Matos, 2002, 2008). Passiflora alata é
conhecida como maracuja-doce (Zucolotto et al., 2013, Anvisa, 2010a).

Em inglés, Passiflora spp. sao conhecidas como passion flower, maypop, apricot vine;
em francés: fleur de la passion, grenadille; e em espanhol, como passionaria (WHO,
2007), granadilla (Alonso, 1998) ou maracuyd (Mejia & Rengifo, 1995).

Variedades e espécies botdinicas correlatas

As trés espécies sdo usadas em medicina popular e reconhecidas em farmacopeias para
o tratamento de ansiedade e insonia. Ha diferencas quimicas reconhecidas dentro da
espécie P, incarnata e diferengas taxonomicas, quimicas e farmacoldgicas entre as duas
variedades de P. edulis var edulis e P. edulis var flavicarpa, esta ultima a principal culti-
vada para o fruto (Zucolotto et al., 2012).

Uma quarta espécie citada é Passiflora quadrangularis, mas o emprego dela em medi-
cina parece insignificante.

Histéria da utilizagdo tradicional

Acredita-se que o uso medicinal de P. incarnata e provavelmente de outras espécies
do género, nas duas Américas, data do periodo pré-colombiano. O uso como cal-
mante na América do Sul veio ao conhecimento dos missiondrios espanhdis cuja
descricao deu origem ao nome Flor da Paixdo (passion flower, em inglés) devido a
forma da flor que se assemelha a cruz e a coroa de espinhos. Levada a Europa, o seu
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uso, para estresse mental, ansiedade e insdnia, conhecido dos indigenas, se estabeleceu
14 e subsequentemente na Asia (Miroddi et al., 2013).

Distribui¢do geogrdfica

A Passiflora edulis ocorre em todo o Brasil, no Paraguai, na Argentina, nas Antilhas
(ilhas das Indias Ocidentais), na América Central, na Venezuela e no Equador (Beraldo
& Kato, 2010).

Descrigdo botanica

Caracteristicas macroscopicas e distingdo entre espécies

As trés espécies sao trepadeiras, subindo por meio de gavinhas axilares. Elas possuem
folhas alternadas; as de P. incarnata e P. edulis, palmadas, normalmente com trés lo-
bos com margens serrilhadas, enquanto as de P. alata tém um contorno oval ou oval-
-oblongo e sdo glabras com apice acuminado ou agudo e margem inteira. As folhas de
P, incarnata sdo mais esparsamente serrilhas e pubescentes na lamina inferior, feigoes
distintas de P. edulis. As flores sdo grandes, solitarias, com pedunculos longos, esbran-
quigadas, com uma coroa tripla roxa e rosa. As frutas sdo bagas ovaladas contendo
numerosas sementes achatadas ovoides cobertas com um arilo amarelado ou acasta-
nhado (WHO, 2007).

Ilustracoes das folhas de P. edulis e P. alata constam da 5* Farmacopeia Brasileira
(Anvisa, 2010a).

Passiflora alata: folha oval ou oval-oblongo, consisténcia membranacea ou subcorid-
cea, peciolo provido de quatro glandulas (seis na espécie semelhante P. quadrangula-
ris) e caule quadrangular alado.

Passiflora edulis: folha trilobada, de contorno arredondado de margem nitidamente
serrilhada, superficie do limbo foliar nao facilmente aplainavel, glabra, peciolo provi-
do de duas glandulas, caule cilindrico e estriado longitudinalmente.

Passiflora incarnata: folha trilobada, de contorno arredondado e de margem espar-
samente serrilhada, superficie do limbo foliar aplainavel, glabra, peciolo provido de
duas glandulas, face dorsal pubescente; caule cilindrico, estriado longitudinalmente
(Freitas, 1985; Lorenzi & Matos, 2002, 2008).
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Caracteristicas microscopicas
Ilustragdes das estruturas microscopicas de P. edulise P. alata constam da 52 Farmacopeia
Brasileira (Anvisa, 2010a).

Passiflora alata: folha com mesofilo heterogéneo e assimétrico, geralmente com uma
unica fileira de células em paligada, presenca de drusas em todas as regides parenqui-
maticas, auséncia de pelos; caule de estrutura eustélica, provido de se¢do transversal
quadrangular, presencga de grupo de fibras nas regioes de alas caulinares.

Passiflora edulis: folha com mesoéfilo heterogéneo e assimétrico, provido de paliga-
da com uma tnica fileira celular, presenca de drusas espalhadas pelas regides pa-
renquimaticas, presenca de pelos tectores conicos, curtos, localizados especialmente
nas regides das nervuras; caule de segio transversal arredondada e estrutura eusté-
lica, presenca de drusas cujo tamanho aumenta da regido externa até o interior da
estrutura.

Passiflora incarnata: folha com mesdfilo heterogéneo e assimétrico, provido de pa-
licada com uma unica fileira celular, presenca de drusas, presenca de pelos tectores
relativamente longos formados por uma a quatro células dispostas em uma série e
possuidores de cuticula estriada; caule de se¢do transversal arredondada do tipo eus-
télico, presenca de drusas nos parénquimas caulinares.

Métodos analiticos gerais

A cromatografia liquida alta pressao (HPLC) e a espectrofotometria de massa (Miiller
et al., 2005; Raffaelli et al., 1997; Zucolotto et al., 2012) sao recomendadas pela maio-
ria dos autores para avaliar conteudo quimico e distinguir extratos de diversas espé-
cies, inclusive para distinguir P. edulis var. edulis de P. edulis var. flavicarpa — a Gltima,
espécie mais cultivada para a fruta e o suco de maracuja (Zucolotto et al., 2012).
Um procedimento mais simples envolve cromatografia em camada delgada (TLC)
(Gosmann ef al., 2011). A evidente superioridade de P. edulis em comparagdo com
P. alata seria indicada pela espectrometria no ultravioleta visivel (UV) dos extratos
brutos que mostram a primeira ter duas vezes o contetido de flavonoides da segunda,
que ¢ refletida nas atividades ansiolitica e antioxidante (De-Paris et al., 2002; Noriega
et al., 2012; Petry et al., 2001).

Para P, incarnata, Grice, Ferreira e Griffiths (2001) descrevem um método baseado
em cromatografia liquida de alta pressdo acoplada a espectrometria de ultravioleta e
de fluorescéncia, ao mesmo tempo quantificando trés alcaloides e dois flavonoides.
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Constituintes quimicos principais

Aspectos gerais

Apesar de as trés espécies terem usos medicinais semelhantes, ha diferencas signifi-
cantes na sua composi¢do quimica, e no caso de Passiflora edulis, diferencas entre a
variedade flavicarpa, cultivada para consumo do fruto de casca amarela, e a varieda-
de edulis, de fruto parpura. Como ndo ha uma relagao definida entre a composi¢ao
quimica e a atividade farmacolodgica, o critério mais seguro na escolha de material
botanico para uso medicinal seria a atividade farmacoldgica. Entre os componentes
quimicos citados, os flavonoides e seus glicosideos e as saponinas derivadas de triter-
penoides predominam como responsaveis pelas atividades terapéuticas.

Flavonoides

Ha varios estudos que comparam P. edulis com P. alata e P. edulis com P. incarnata,
mas muitos nao especificam a variedade de P. edulis estudada (Dhawan, Kumar &
Sharma, 2001b; Noriega et al., 2012; De-Paris et al., 2002; Petry et al., 2001; Reginatto
et al., 2006; Rudnicki et al., 2007). Os C-glicosideos, com os padrdes de oxigenagao 5,
7,4 e5,7,3,4 de apigenina e luteolina, predominam nas trés espécies. Em P. incar-
nata, predomina isovitexina (6-C-glucosil-apigenina) como o mais abundante, com
schaftosideo (6-C-glucosil-8-C-arabinosil-apigenina) como o segundo em abundan-
cia, estes seguidos por vicenina (6,8-C-diglucosil-apigenina), e dois flavonoides com
um C-dissacarideo em posi¢do 6. Os derivados de luteolina eram menos abundantes
(Grundmann et al., 2008; Raftaelli et al., 1997).

Entretanto, o conteudo relativo desses flavonoides varia de amostra em amostra
(Wohlmuth et al., 2010). Dhawan, Dhawan e Sharma (2004) descrevem um 6,7-benzo-
flavona tri-substituida, cuja estrutura e propriedades fisicas nao foram reveladas, a que
atribuiram, em uma série de publicagdes (Dhawan, Kumar & Sharma, 2002a, 2002b,
2002¢; Dhawan, Dhawan & Chhabra, 2003; Dhawan & Sharma, 2003a; Dhawan, 2003),
as propriedades farmacoldgicas mais relevantes de P. incarnata. A substancia nao foi
encontrada por outros autores em extratos de P incarnata de varias procedéncias
(Holbik et al., 2010); deve estar presente somente na variedade utilizada por Dhawan
colaboradores (2005).

Deng e colaboradores (2010) e Li e colaboradores (2011) enfatizam as diferengas en-
tre P. edulis var. flavicarpa e P. edulis var. edulis e recomendam o uso da variedade
comercial P. edulis var. flavicarpa na medicina. Nas analises dela, foram identifica-
dos nas folhas: isoorientina, isovitexina, vicentina, luteolina 6-C-quinovosideo, lu-
teolina 6-fucosideo e lucenina-2, em ordem de abundancia. Estes constituintes sdo
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C-glicosilflavonas, nas quais quinovose e fucose sdao 6-desoxi hexoses. Os trés flavo-
noides mais abundantes de P. edulis var edulis ndo correspondem a esses da variedade
flavicarpa, embora orientina e isovitexina aparecam como componentes menores. Em
P. edulis (pela descri¢ao, uma variedade cultivada pelo fruto, ou seja, var. flavicarpa),
Ferreres e colaboradores (2007) relatam 16 flavonoides, quatro C-hexosideos basea-
dos em apigenina e luteolina, oito C- e O-glucosideos e 4 O-glicosideos, muitos sendo
desoxi-hexosideos. Zucolotto e colaboradores (2012), trabalhando com P. edulis var.
flavicarpa, definem vicenina, o derivado de apigenina com C-glucosil em posigdes 6 e
8, e iso-orientina, o derivado de luteolina com glucose em posi¢ao 6 somente, seguida
por isovitexina, como os trés flavonoides mais abundantes. Nas anélises com P. edulis
var. edulis ndo identificam o flavonoide principal, mas destacam que o perfil croma-
tografico ¢ muito diferente da var. flavicarpa. Hu e colaboradores (2018) descrevem
que a partir da casca de Passiflora edulis encontraram uma nova glicosil flavona (crisi-
nina-8-C-(2”-O-B-6-deoxi-glucopiranosil)-B-D-glucopiranosideo) e nova neolignana
glicosideo (citrusina).

Zeraik e Yariwake (2010) e Zeraik e colaboradores (2012) quantificaram os flavonoides
do fruto de P. edulis var. flavicarpa, tanto a polpa como a casca. A polpa apresentou
16mg/1 de isoorientina em 158mg/1 de flavonoides totais.

Em Passiflora alata, o componente principal é a vitexina 2”-O-ramnosideo [8-C-(2”-
O-ramnosil) glucosil apigenina], acompanhada pelos correspondentes 8-C-ramnosil-
glucosil derivados de luteolina e o seu 3-O-metil-derivado escoparina (Doyama et
al., 2005; Zucolotto et al., 2012). Outros autores descrevem em P. alata a isovitexina
(Miiller et al., 2005) e C-ramnosideos, ramnosil-glucosideos e xilosideos em posi¢des
6 e 8 de apigenina e luteolina, embora, como ja referido, em concentra¢des bem meno-
res que em P. edulis var. flavicarpa (Gosmann et al., 2011; Noriega et al., 2012; Petry et
al., 2001; Ulubelen et al., 1982).

Alcaloides

Grice, Ferreira e Griffiths (2001) descrevem dois alcaloides p-carbolinicos: harmana e
harmina, encontrados em extratos metanolicos de P. incarnata, procedente da Australia.
As concentragdes eram baixas (0,01-0,02 microg/g da planta seca). Trabalhos anterio-
res identificaram também baixos teores de harmol, harmalol e harmalina (Dhawan,
Dhawan & Sharma, 2004; Soulimani et al., 1997).

Manimaran e colaboradores (2007) acharam 0,085% de harmalina no extrato etandli-
co de P, edulis.
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Triterpenos, esteroides e saponinas deles derivados

Varios triterpenos cicloartanos, como passiflorina, acidos ciclopassifloricos e outros
do grupo dos lanostanos e saponinas deles derivados com glucose ligado a carboxila
ou na posi¢do 31, ou numa hidroxila na cadeia lateral, foram isolados de folhas e caules
de P. edulis (Andreetti, Bocelli & Sgarabotto, 1977; Bombardelli et al., 1975; Yoshikawa
et al., 2000a, 2000b; Wang et al., 2013). A Passiflora alata, segundo Reginatto e cola-
boradores (2001), ¢ significantemente mais rica em saponinas e nela foram identifica-
dos quatro glucosideos de 4cido oleandlico e um triterpenoide do grupo pentaciclico.
Deng e colaboradores (2010) separaram uma fragdo aquosa de P, edulis var. flavicarpa
que contém as saponinas, mas poucos flavonoides. Os autores supunham que parte da
atividade ansiolitica reside nessa fracao soluvel em dgua. Entretanto, a atividade ansio-
litica do extrato aquoso é atribuida a flavonoides por Coleta e colaboradores (2006),
cuja solubilidade em agua asseguraria a sua presenga nesse extrato.

Glicosideos cianogénicos

Uma larga variedade de glicosideos cianogénios existe em frutos imaturos, folhas e
caules da variedade comercial de Passiflora edulis (Seigler et al., 2002). Exemplos sio:
prunasina [2(R)-f-D-glucopiranosiloxi)-2-fenilacetonitrila], que ocorre em P. edulis
(Spencer & Seigler, 1983, 1984; Chassagne & Crouzet, 1998; Jaroszewski et al., 2002), e
ginocardina, -(D-glucosiloxi)-2-ciclopenteno carbonitrila, que ocorre em Passiflora
incarnata (Spencer & Seigler, 1984).

Outras substincias

Dhawan, Dhawan e Sharma (2004), em sua revisido, listam numerosas substincias
encontradas em P. incarnata e P. edulis que abrangem terpenos, fenilpropanoides,
acucares, lactonas carotenoides, aminodcidos, ésteres alifaticos e varios alcoois, in-
clusive iononas. Uma piruvato quinase citopldsmica foi isolada das folhas de P. edulis
(Dhawan, Dhawan & Sharma, 2004).

A presenga de duas iononas no fruto de P. edulis var edulis foi descrita por Nif e cola-
boradores (1977).
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Estruturas quimicas

Triterpenos isolados de P. edulis em que R1 e R4 podem ser H
ou Glu e os demais R, H ou OH.

OH

OH

Piceatanol

OH OH O
3’H isovitexina
3’OH isoorientina
3’H,8 glucosil vicentina

Usos medicinais

Usos tradicionais
Das trés espécies, P. incarnata, P. alata e P. edulis, usadas popularmente contra ansie-

dade, a mais utilizada como ansiolitico no quadro mundial ¢ a Passiflora incarnata.
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Essa pratica é amplamente apoiada experimentalmente (European Medicines Agency,
2014).

A utilizagdo popular das espécies nativas ao Brasil, P. edulis e P. alata, é de especial in-
teresse pela escala de cultivo da primeira e do reconhecimento da eficacia da segunda.
A aplicagdo em ansiedade generalizada e em insonia tem suporte em varios traba-
lhos notavelmente de De-Paris e colaboradores (2002), Petry e colaboradores (2001) e
Reginatto e colaboradores (2006), que compararam P. alata com P. edulis. O emprego
popular de folhas ou extratos das folhas de P. edulis seria principalmente da variedade
P. edulis flavicarpa, por ser esta a variedade cultivada largamente para o seu fruto. A
utilizacdo tem apoio em estudos cientificos (Li et al., 2011).

O uso popular de folhas de P. incarnata para o tratamento de ansiedade generalizada
(GAD) e de deficiéncia de atengdo com hiperatividade em criangas e adolescentes é
apoiado por ensaios clinicos (Akhondzadeh et al., 2001a, 2005). O uso popular da
mesma espécie para insdnia tem apoio no ensaio clinico de Ngan e Conduit (2011).
O emprego popular de Passiflora alata foi menos estudado clinicamente, mas formu-
lagdes comerciais envolvendo associagdo com Crataegus oxyacantha mais Erythrina
mulungu ou Salix alba mostraram eficacia em ansiedade leve e insonia (Fiss et al.,
2006). Dados clinicos de Passiflora edulis nao foram encontrados.

Usos escritos em farmacopeias e documentos oficiais

Passiflora alata e P. edulis constam da 5* Farmacopeia Brasileira de 2010 (Anvisa,
2010a, 2010b, 2011). A Passiflora incarnata consta das farmacopeias britanica, india-
na, norte-americana, suica, egipcia, francesa e alema. O uso no tratamento de estresse
mental, nervosismo e insdnia consta de outras publica¢des oficiais e internacional-
mente reconhecidas, britanica, europeia, alema e estadunidense (Dhawan, Dhawan &
Sharma, 2004; European Medicines Agency, 2014). Passiflora alata, P. edulis e P. incar-
nata figuram no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia do Brasil e em varios do-
cumentos da agéncia reguladora de medicamentos — Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) — e do Ministério da Saide (Anvisa, 2010a, 2011).

Farmacologia

Atividade ansiolitica e sedativa

O uso popular aqui descrito das trés espécies, P. incarnata, P. alata e P. edulis, con-
tra ansiedade (European Medicines Agency, 2014; Dhawan, Kumar & Sharma, 2001a,
2001¢, 2002¢c; Dhawan, Dhawan & Sharma, 2004; Grundmann et al., 2008; Sampath et
al., 2011) conduziu a varios estudos cientificos.
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De-Paris e colaboradores (2002), Petry e colaboradores (2001) e Reginatto e colabora-
dores (2006) compararam em ensaios farmacoldgicos P. alata com P. edulis. Os extratos
hidroetandlico ou aquoso liofilizados das folhas de P. edulis (variedade nao definida,
mas provavelmente P. edulis flavicarpa — ver de Souza et al., 2000), administrados via
intraperitoneal em ratos Wistar, mostraram o efeito ansiolitico a uma metade da dose
dos de P. alata, no ensaio de cruz elevada. O efeito coincide com a concentragdo quase
duas vezes maior de flavonoides em P. edulis, mas a relagdo entre o efeito farmacold-
gico e o teor dos flavonoides nao foi confirmada na época. Nessas experiéncias com
administragdo via i.p., doses de 50 a 150mg/kg de P. edulis eram comparaveis com
Img/kg de diazepam (Petry et al., 2001). Barbosa e colaboradores (2008) observaram
que, em contraste com diazepam, esses extratos ndo afetam a memoria dos ratos. A
substituicdo por extratos spray dried e pela administragdo via oral necessitou de uma
elevagao da dose a 400-800mg/kg (Reginatto et al., 2006).

Li e colaboradores (2011) compararam as duas variedades de P. edulis: Passiflora edulis
var edulis e P. edulis var flavicarpa, largamente cultivada. Em sequéncia do trabalho
de Deng e colaboradores (2010), descobriram que a 400mg/kg, via oral, em camun-
dongos, o extrato etandlico da parte aérea de P. edulis flavicarpa, variedade de fruto
amarelo comercializado, era ansiolitico, enquanto P. edulis var edulis ndo mostrava
tal efeito, sendo esta, em doses elevadas, sedativa. Os seis flavonoides principais na
variedade flavicarpa - lucenina-2, vicentina-2, isoorientina, isovitexina, luteolina-
-6-C-quinovosideo e 6-C-fucosideo — ndo foram encontrados na Passiflora edulis var
edulis, que sugere serem esses em conjunto responsaveis pela agao ansiolitica. Coleta e
colaboradores (2006) e Deng e colaboradores (2010) ja haviam associado a proprieda-
de ansiolitica com flavonoides presentes, e Deng et al. ainda apontaram as saponinas
soliveis em agua como contribuintes para essa atividade. Os resultados de Deng e co-
laboradores (2010) ndo foram confirmados por Ayres e colaboradores (2017), por ndo
acharem a diferenga entre os extratos aquosos de Passiflora edulis var edulis e P. edu-
lis var flavicarpa, cujas fragdes acetato de etila e butanolica mostraram constituintes
quimicos similares. Os autores associaram a a¢ao antidepressiva a neurotransmissor
monoaminérgico.

Dhawan, Kumar e Sharma (2001b), em estudo comparativo entre P. incarnata e P. edu-
lis, ndo acharam atividade ansiolitica apreciavel nesta altima. Entretanto, é possivel
especular que a P. edulis usada era da variedade sem esses flavonoides. Assim, a sua
afirmac¢ao de que somente P. incarnata é de interesse para a medicina nao é valida em
vista dos resultados aqui citados, e dd énfase a necessidade de se verificar o teor dos
flavonoides em P. edulis flavicarpa e P. alata destinados ao uso como fitoterapicos para
tratamento de ansiedade. A técnica de cromatografia liquida em alta pressao (HPLC)
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descrita por Li e colaboradores (2011) ilustra o método analitico.

Varios outros modelos de ensaio tém sido usados para avaliar os efeitos comporta-
mentais de extratos de P. incarnata (Grundmann et al., 2008; Soulimani et al., 1997) e
P, edulis (Coleta et al., 2006), bem como de outras espécies do género (Gosmann et al.,
2011), mas sem relacionar com certeza o possivel papel dos alcaloides tipo harmana,
do maltol, das saponinas ou dos outros componentes presentes em menor quantidades
nos extratos.

A benzoflavona tri-substituida descrita por Dhawan, Kumar e Sharma (2002a, 2002b,
2002¢, 2002d, 2002e¢, 2002f), Dhawan e Sharma (2002b, 2003a), Dhawan, Dhawan e
Chhabra (2003) e Dhawan (2003) como importante na atividade farmacoldgica nao
foi encontrada por outros autores (Elsas ef al., 2010; Holbik ef al., 2010).

Grundmann e colaboradores (2008) identificaram o envolvimento do sistema
GABAérgico e mostraram que em camundongos o efeito ansiolitico ¢ limitado a faixa
de dose de 375mg/kg do extrato bruto de P. incarnata com 50% etanol-dgua. O dci-
do gama-aminobutirico (GABA), um conhecido inibidor de excitabilidade no sistema
nervoso central, ocorre nos extratos de P. incarnata, e o extrato induz GABA correntes
em cortes do hipocampo de ratos (Elsas et al., 2010).

Klein e colaboradores (2014) investigaram o efeito sedativo do extrato aquoso do pe-
ricarpo e das folhas de P. edulis e P. alata em camundongos, medindo a atividade lo-
comotora por radiotelemetria. Os extratos testados reduziam a atividade locomotora
de modo dose dependente, tendo um efeito sedativo apds 24 minutos a baixa dose e
chegando a 18 minutos na dose de 1200mg/kg. O extrato aquoso de P. alata mostrou-
-se mais ativo que o de P. edulis, e os extratos do pericarpo de ambas as plantas, mais
ativos que os das folhas.

Dor neuropdtica

O extrato metanolico de P. incarnata foi avaliado em modelo animal, nas formas de
dor crénica (alodinia neuropatica) e vulvodinia diabética, induzidas por estreptozoto-
cina em ratos, e também com a atividade antinociceptiva, ansiolitica e sedativa em ca-
mundongos, a fim de examinar possiveis mecanismos. O extrato de P. incarnata pode
ser atil no tratamento da dor neuropatica. Aman e colaboradores (2016) sugeriram
mecanismos opioidérgico e GABAérgico, embora também enxergassem um potencial
envolvimento canabimimético de oleamide que identificaram entre componentes gra-
X0s presentes.

Atividades ligadas ao alcoolismo e uso de narcéticos
Estudo clinico, duplo-cego, randomizado, mostrou a superioridade do uso combinado
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de P, incarnata com clonidina ao uso de clonidina somente no tratamento do efeito
de retirada de opiatos (Akhondzadeh et al., 2001b). Estudos extensos em ratos e ca-
mundongos descritos por Dhawan, Kumar e Sharma (2002d, 2002e, 2002f), Dhawan,
Dhawan e Chhabra (2003), Dhawan e Sharma (2003), Dhawan (2003), Dhawan e
Sharma (2003b) e Dhawan, Dhawan e Sharma (2004) abrangeram dependéncias em
alcool, morfina, nicotina, diazepam e A’-tetraidrocanabinol. Os autores destes tltimos
estudos atribuiram o efeito benéfico a benzoflavona tri-substituida, ja citada, a qual
a maioria de outros autores ndo conseguiu detectar. Dhawan (2003) reconhece que
outros flavonoides presentes, aos quais atribui potencial inibitério da aromatase, pu-
dessem estar envolvidos.

Outra evidéncia de o potencial de Passiflora incarnata reverter problemas de depen-
déncia quimica vem do trabalho de Schunck e colaboradores (2017), em que ratos
tratados com dlcool durante 19 dias receberam ou agua ou extrato comercial de P.
incarnata (200mg/kg), durante oito dias. A analgesia induzida pela sindrome de abs-
tinéncia alcodlica foi avaliada. Os niveis de IL-10 no hipocampo e fatores afetando a
uptake de dcido gama-aminobutirico (GABA), e sobre os receptores GABA, e GABA,
mediados por flavonoides, como vitexina, conduziram a conclusio de que o trata-
mento com P. incarnata pode ser uma terapia potencial na sindrome de abstinéncia
alcoodlica. O solvente usado para extrair e a parte da planta ndo sao informados, mas a
analise identifica os flavonoides: vitexina, orientina e schaftosideo e seus iso-andlogos,
e indica a auséncia de alcaloides do grupo das harminas.

Ingale e Hivrale (2010), no entanto, ressaltam que esses alcaloides ocorrem de fato na
espécie P, incarnata, mas em concentragdes muito baixas. Eles apontam também que
os extratos de Passiflora tém uso popular em problemas de dependéncia quimica tanto
de alcool como de drogas (Carlini et al., 2006). Esses alcaloides ocorrem em outras
plantas com essa aplica¢do, o caso de Banisteriopsis caapi, em ayahuasca (Pires et al.,
2010).

Atividade anticonvulsivante e ansiolitica

O extrato hidroetanolico de P. incarnata administrado por via intraperitoneal em ca-
mundongos reduz as convulsoes e os efeitos epilépticos induzidos por pentilenotetra-
zol (PTZ) e ainda reduz a depressiao pds-ictal associada, em contraste com diazepam
(2mg/kg, i.p.), que exacerba esse efeito (Singh, Singh & Goel, 2012). Os efeitos nao sao
associados a presenca de crisina, mas parecem envolver o dcido gama-aminobutirico
(GABA). Um estudo semelhante de Nassiri-Asl, Shariati-Rad e Zamansoltani (2007),
também com administragdo intraperitoneal, estd de acordo com essas observagdes.
Os espasmos induzidos por cloreto de acetilcolina em cobaias foram inibidos pela
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administrac¢do oral do extrato metanolico de folhas de P. incarnata. Dhawan, Kumar e
Sharma (2003) apresentam esse efeito como indica¢io de atividade antiasmatica.

O extrato metanolico administrado via oral, como xarope, em camundongos também
suprimiu a tosse induzida por diéxido de enxofre (Dhawan & Sharma, 2002a).
Jawna-Zboinska e colaboradores (2016) mostraram que a administragdo oral do extra-
to P. incarnata (30, 100 e 300mg/kg) na 4gua consumida pelos ratos, durante sete se-
manas, reduziu a ansiedade de uma maneira dose-dependente e melhorou a memdria
dos animais, quando comparado ao grupo controle. O dcido glutamico do hipocampo
e o conteudo de serotonina cortical foram reduzidos e, em conjunto com outras evi-
déncias, confirmaram o envolvimento de P. incarnata com receptores GABA ,.

Fungado cognitiva e doengas degenerativas

Em outro estudo envolvendo a administra¢do oral do extrato em roedores, Kim e co-
laboradores (2019) mostraram que o extrato etanolico de folhas e flores de Passiflora
incarnata, especialmente o seu principal componente, vitexina, levam a neurogéne-
se hipocampal, mesmo em animais herdados, com distirbios do sono. O aumento
da neurogénese do hipocampo melhorou as fun¢des de memoria e aprendizado. A
Passiflora incarnata assim se apresenta como uma terapia potencial para melhorar
as fungdes de memoria e prevencao da doenga de Alzheimer por meio de agdes no
hipocampo.

A fragao flavonoidica do extrato butandlico padronizado das flores tem a capacidade
de melhorar a memdria e a fungao cognitiva e assim apresentar atividade potencial
na doenga de Parkinson e Alzheimer (Ingale et al., 2017). Os resultados podem estar
associados a acdo antioxidante.

Xu e colaboradores (2016) mostraram que os triterpenoides também podem ser tteis
em doengas neurodegenerativas. Os triterpenoides cicloartanos de P. edulis apresen-
taram acdo de neuroprote¢do em células PC12, em que neurotoxicidade tinha sido
induzida por glutamato.

Agdo antioxidante

A propriedade antioxidante de P. alata e P. edulis (variedade nao especificada) foi me-
dida por Rudnicki e colaboradores (2007). Os autores examinaram extrato hidroeta-
nolico das folhas em diferentes concentragdes, usando varios modelos, como: duas
diferentes fontes de radicais livres, ou oxigénio na presenca de sulfato ferroso, monito-
rando o resultado por fluorescéncia de luminol, ou atividade da lactato desidrogenase,
e da peroxida¢do de lipideos etc. Em contraste com as observac¢des de outros autores,
o extrato de P. alata preparado por Rudnicki e colaboradores (2007) exibia maior ca-
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pacidade antioxidativa que o de P. edulis. A atribui¢ao desse fato ao maior contetudo de
polifendis em P. alata parece ser contraria a registrada por De-Paris e colaboradores
(2002), que acharam duas vezes mais flavonoides em P. edulis que em P, alata, confor-
me citado.

Ferreres e colaboradores (2007) relacionaram os flavonoides de P. edulis (variedade
nao identificada, mas provavelmente flavicarpa) com a propriedade antioxidante do
extrato aquoso das folhas. Em ensaios distintos daqueles dos autores aqui citados, con-
firmaram a relagdo entre flavonoides e a atividade protetora contra agentes oxidativos
e radicais livres.

Zeraik e colaboradores (2011, 2012) constataram atividade antioxidante da casca e da
polpa dos frutos de P. edulis var. flavicarpa e evidenciaram o papel provavel de isoo-
rientina nessa atividade. A P, alata também exibiu atividade antioxidante no modelo
usado, porém como isoorientina nao foi encontrada na polpa do fruto; outros compo-
nentes, provavelmente flavonoides, devem contribuir.

Aguillon-Osma e colaboradores (2019) mostraram em ensaios 2,20-azino-bis-(3-e-
til-benztiazolina-6-acido sulfonico (ABTS) e 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) que
acido ascorbico, kaempferol, acido clorogénico, quercetina e xilose sao constituintes
bioacessiveis via digestdo gastrointestinal; também tém correlagao com a capacidade
antioxidante do extrato do fruto e das folhas de Passiflora edulis.

Antitumoral

Mota e colaboradores (2018) examinaram a atividade antitumoral de dois extratos:
um extraido com etanol-dgua 1:1 e outro por extragao supercritica com CO, das se-
mentes do fruto de P. edulis f. flavicarpa, um subproduto da industria de suco. A ci-
totoxicidade desses extratos foi avaliada em ensaios in vitro, em células MCF-7, e a
atividade antitumoral em testes in vivo, em camundongos inoculados com células de
carcinoma de Ehrlich. O extrato supercritico mostrou um EC, = 264,6microg/ml con-
tra as células MCF-7, bem como uma inibi¢ao aumentada do crescimento tumoral em
camundongos, promovendo um aumento da vida util de aproximadamente 42%. O
extrato supercritico exibiu maior atividade antitumoral em compara¢ao com o extrato
hidroetandlico.

Acgdo hipoglicemiante

Gupta e colaboradores (2012) informam que P, incarnata é usada em medicina tradi-
cional Ayurveda e Siddhi, no tratamento de diabetes. Em ensaios com camundongos
diabéticos (estreptozotocina), o tratamento oral com o extrato metandlico das folhas
de P, incarnata (100-200mg/kg por 15 dias) reduzia a glicose no sangue e urina; os
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autores observaram uma restauragdo parcial de ilhotas de Langerhans no pancreas.
Nessas observagoes, havia uma semelhanga a atividade de glibenclamida usada como
controle positivo. O nivel de glicogénio no figado aumentou, e este, em conjunto com
a normalizagdo de outros fatores no sangue, indicou uma restauragdo da fungao de
insulina.

A alimentagao de ratos jovens com a farinha da casca do fruto de Passiflora edulis, um
subproduto da industria de suco de maracujd, restaura a sensibilidade a insulina per-
dida, apds a administra¢do durante oito semanas de frutose a 10% na agua de beber.
Os resultados revelam que a suplementagao evita a resisténcia insulinica e o depdsito
de gordura no figado (esteatose) (Goss et al., 2018).

Efeitos semelhantes sdo vistos com o extrato aquoso das folhas de Passiflora alata,
que mostrou atividade antioxidante e anti-inflamatdria em camundongos diabéticos
ndo obesos, contribuindo para a protecdo de células beta das ilhotas pancreaticas. O
extrato foi administrado por trinta semanas, apresentando diminui¢io na incidéncia
de diabetes tipo 1, em comparagao com o grupo controle (dgua) (Colomeu et al., 2014;
Figueiredo et al., 2016).

Obesidade

A casca do fruto comercial de Passiflora edulis, adicionada ao alimento de camun-
dongos geneticamente obesos, apresentou redu¢ao em depdsito de gordura visceral e
subcutanea, niveis de colesterol, triglicerideos e dos niveis de malondialdeido (MDA).
A capacidade antioxidante foi aumentada. Os resultados mostram a melhora da com-

posigdo corporal e dos parametros metabdlicos em camundongos obesos (Panelli et
al., 2018).

Insonia

Um extrato hidroalcodlico da parte aérea com fruto de Passiflora incarnata, livre de
etanol, administrado (500mg/kg) via intraperitoneal em ratos, com controle de ele-
troencefalograma, facilitou o sono de onda lenta (SWS) e inibiu o movimento ocular
rapido (REM). Os autores consideram que a selecdo de um componente apropriado
do extrato poderia conduzir a um tratamento de insonia (Guerrero et al., 2017). Dos
muitos ensaios clinicos relatados em seguida, se deduz que ha um real efeito benéfico
em pacientes com insOnia, porém, para citar Miroddi e colaboradores (2013), esses
ensaios clinicos muitas vezes sao deficientes, faltando informagoes adequadas sobre
produtos testados, abrangendo um nuimero baixo de pacientes e com resultados fre-
quentemente subjetivos. O fato de que a planta esta em uso popular, segundo Canella
e colaboradores (2019), na Europa, desde meados do século XIX, ndo somente para
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ansiedade mas também para disturbios do sono e agitacao, reforca a validade dela
nesse uso clinico.

Estudos clinicos

Em ansiedade e insonia

Dois ensaios clinicos, duplo-cego, compararam extratos comerciais de Passiflora
incarnata com drogas industrializadas, um de Mori e colaboradores (1993), versus me-
xazolam contra neuroses, e o outro de Akhondzadeh e colaboradores (2001a), versus
oxazepam, contra ansiedade generalizada. Nos dois casos, os efeitos terapéuticos do
fitoterapico eram semelhantes aos das drogas sintéticas, mas a sonoléncia ou a redugédo
da capacidade de executar uma tarefa eram menores com a Passiflora, o que representa
uma vantagem.

A redugdo de ansiedade pré-operatoria por Passiflora incarnata foi assunto de trés
ensaios clinicos. O primeiro estudo (Movafegh et al., 2008), duplo-cego, contra place-
bo, do efeito tranquilizante do mesmo extrato comercial usado por Akhondzadeh ja
citado, em sessenta pacientes pré-operatorios, mostrou um efeito ansiolitico sem efeito
sedativo. No segundo estudo, Aslanargun e colaboradores (2012) mostraram, em um
estudo duplo-cego, controlado com sessenta pacientes, que a ansiedade de pacientes
antes de receber anestesia espinhal (raquianestesia) era suprimida pela administra-
¢do pré-operatdria oral do extrato aquoso de P, incarnata, sem alterar os resultados
do teste de func¢do psicomotora, nivel de sedagao ou hemodinamica. No terceiro es-
tudo (Rokhtabnak et al., 2016), em 52 pacientes submetidos a cirurgia, o efeito foi
comparado com o de melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina), um horménio na-
tural regulador de sono. Nesse caso, ambos reduziram a ansiedade pré-operatdria,
mas a melatonina causou menos comprometimento cognitivo em compara¢ao com
Passiflora incarnata.

Um estudo clinico multicéntrico comparou duas associagdes comerciais de Passiflora
spp.: a primeira, Maracugina ° com P, alata, Crataegus oxyacantha e Erythrina mulungu,
e a outra, Passiflorina °, com P. incarnata, C. oxyacantha e Salix alba, no tratamento
de pacientes com insdnia ou ansiedade leve (Fiss et al., 2006). Os autores avaliaram 15
critérios de eficacia, como tendo melhora excelente mais de 70% dos pacientes trata-
dos com ambos os medicamentos em ambas as formas de administracao oral, seja de
comprimidos, seja de gotas.

Varios estudos clinicos mais antigos foram revistos por Dhawan, Dhawan e Sharma
(2004). Um por Schellenberg, Schellenberg e Jahnig (1993) comparou uma férmula
de P, incarnata e extrato da raiz de Valeriana officinalis com a droga neuroléptica, pro-
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pafenina, no tratamento de distiirbios afetivos e psicossomdticos em vinte pacientes. Os
autores do estudo, baseados em eletroencefalograma e indices psiquidtricos subjetivos,
concluiram que a droga fitoterapica era mais eficaz que a sintética.

Em outro estudo, Schulz, Jobert e Hiibner (1998) compararam a agdo sedativa de sete
preparados fitoterapicos comerciais psicoativos, entre eles o de P. incarnata (1200mg
extrato, em capsula, dose unica). No ensaio com 12 mulheres saudaveis mediante ob-
servagdo do eletroencefalograma (EEG) e da acuidade visual (VAS), acharam o can-
sago subjetivo menor que o causado por diazepam (10mg uma vez). Outro estudo
clinico, duplo-cego, com a mesma espécie, mas usando sachés de folhas secas (2g)
como infusdo (250ml), administrada uma hora antes de dormir em 41 pacientes com
insonia, foi conduzido por Ngan e Conduit (2011). O tratamento durou duas semanas,
estas separadas por uma semana sem tratamento, e houve avaliagdo subjetiva e ob-
jetiva (polisomnografia, eletroencefalograma, eletro-oculograma e eletromiograma).
Uma melhoria da qualidade do sono relativo ao placebo foi registrada.

Em geral, Miroddi e colaboradores (2013) consideraram muitos desses ensaios cli-
nicos deficientes pela falta de informagdes adequadas sobre produtos testados, pelo
numero baixo de pacientes e pela metodologia.

Em um primeiro estudo com 63 pacientes submetidos a tratamento dentario e com an-
siedade moderada, alta e severa, Kaviani e colaboradores (2013) mostraram em ensaio
clinico randomizado, cego, que a administragdo de comprimidos de P. incarnata era
eficaz na redugdo da ansiedade. Num segundo estudo, Dantas e colaboradores (2017)
realizaram um ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego, em quarenta vo-
luntarios, os quais foram submetidos a extragdo bilateral de seus terceiros molares
inferiores. A administracdo via oral de Passiflora incarnata (260 mg) ou midazolam
(15 mg) trinta minutos antes da cirurgia mostrou que P. incarnata era equivalente a
midazolam em termos de ansiedade e fatores associados, mas nao tinha o efeito adver-
so de midazolam de causar amnésia.

Em estudo clinico qualitativo do extrato etandlico de Passiflora incarnata em oito pa-
cientes, Canella e colaboradores (2019) exploraram as experiéncias deles e os valores,
visdes e processos interpretativos que formaram suas percepgdes sobre o uso do ex-
trato. As narrativas dos pacientes ddo uma visdo subjetiva sobre o uso dessa planta
medicinal, que tem tradicdo secular na Europa.

Em hiperatividade infantil

Em um ensaio pequeno com 34 criangas diagnosticadas com deficiéncia aguda de
ateng¢do com hiperatividade (ADHD), um grupo recebeu extrato da parte aérea de P
incarnata (0,04mg/kg/dia); outro grupo recebeu metilfenidato (1mg/kg/dia) durante
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oito semanas. Nao houve diferenga significativa entre os dois tratamentos. Entretanto,
reducio no apetite, ansiedade e nervosismo foram observados com maior frequéncia
no grupo tratado com metilfenidato (Akhondzadeh et al., 2005).

Em desintoxicagdo de viciados em opio

Akhondzadeh e colaboradores (2001b) avaliaram o resultado em desintoxica¢do de
65 pacientes viciados em 6pio. Os pacientes receberam extrato de P, incarnata e mais
tabletes de clonidina (uma substancia comumente usada nesses casos) ou tabletes de
clonidina mais placebo, por 14 dias, em ensaio duplo-cego. Foram eliminados 15 indi-
viduos do grupo que recebeu Passiflora e vinte voluntarios do grupo placebo, restando
trinta pacientes (sendo 15 em cada grupo). Embora os dois protocolos tenham sido
igualmente eficazes no tratamento dos sintomas fisicos ou na sindrome da retirada
do 6pio, o grupo tratado com Passiflora e clonidina apresentou uma superioridade no
controle de sintomas mentais da retirada da droga sobre aquele que recebeu apenas
clonidina.

Em obesidade e sindrome metabélica

O piceatanol ¢ um tetrahidroxistilbeno, analogo ao resveratrol, o conhecido antio-
xidante natural. O piceatanol ocorre nas sementes de Passiflora edulis. Em um estu-
do clinico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, 39 homens e mulheres de
varias idades, metade obesa e outra metade de peso normal, receberam capsulas de
piceatanol (5mg) ou do placebo ciclodextrina (5mg). Os resultados mostram que a
suplementag¢do com piceatanol pode melhorar a saide metabdlica, incluindo sensibi-
lidade a insulina, pressao arterial, fun¢do cardiaca em homens com sobrepeso. Nao foi
observado efeito significante nos demais pacientes (Kitada et al., 2017).

Em climatério

Fahami e colaboradores (2010) compararam dois medicamentos fitoterapicos comer-
ciais, derivados das plantas Hypericum perforatum e Passiflora sp. (chamado passion
flower), em administragdo oral a mulheres com sintomas de menopausa (trinta com
Hypericum e 29 com Passiflora). Os indices de menopausa foram seguidos aos interva-
los antes e depois do tratamento. A reducéo significante dos sintomas foi equivalente
para as duas plantas, com alguns sintomas como dor de cabega, ondas de calor, fraque-
za e cansago, tendo maior redugao no segundo periodo de trés semanas, apds inicio
do tratamento, enquanto outros, como irrita¢ao, palpitacao e depressao, tinham alivio
mais rapido (ver também Kim et al., 2017).
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Toxicologia e seguranga de uso

Nenhuma mortalidade foi observada em camundongos tratados com o extrato me-
tanolico de folhas de P. incarnata, via oral, doses até 1.600mg/kg (Gupta et al., 2012).
Miroddi e colaboradores (2013), em sua revisao, informam que nenhum caso de over-
dose foi registrado em seres humanos e que a FDA considera extratos da planta se-
guros. Foram registrados casos esporadicos de efeitos adversos, inclusive um caso de
natureza cardiaca (Fisher, Purcell & Le Couteur, 2000). Nascimento e colaboradores
(2009) examinaram 24 individuos sadios que receberam a associagdo de extratos se-
cos de P, incarnata (100mg), Salix alba (30mg) e Crataegus oxyacantha (100mg), duas
vezes ao dia, durante 28 dias. Os efeitos observados se limitaram a sonoléncia e a
epigastralgia.

Devaki e colaboradores (2012) administraram extrato aquoso da parte aérea de P, edu-
lis em ratos, via oral, em estudo de toxicidade aguda, doses de 200mg/kg a 2000mg/kg
uma vez, e no estudo de toxicidade subaguda por doses repetidas, durante sete dias,
a 100-400mg/kg/dia. Nenhuma alteracdo neurolégica ou hematoldgica que indicasse
toxicidade foi observada, e o peso dos 6rgaos permaneceu inalterado.

Boeira e colaboradores (2010) administraram extrato aquoso das partes aéreas de P
alata em ratos e camundongos, via oral. No estudo de toxicologia aguda, nenhuma
morte ocorreu até a dose de 4800mg/kg. No estudo de toxicologia cronica, a adminis-
tragdo do extrato, via oral, em ratos, durante 14 dias ao nivel e 300mg/kg, nao resul-
tou em alteragdes bioquimicas, hematologicas ou histopatolégicas. Por outro lado, o
ensaio cometa, que registra quebras de uma cadeia de DNA, em camundongos exibiu
alteragoes do DNA, em dose tinica de 50mg/kg ou em 12,5 e 25mg/kg diariamente, por
trés dias, evidenciando genotoxicidade.

Bastos de Mello, Langeloh e Braga de Mello (2007) mostraram que um fitoterapico
contendo Passiflora alata (80mg), Erythrina mulungu (60mg), Leptolobium elegans
(20mg) e Adonis vernalis (20mg) ndo causa efeitos toxicos quando administrado por
via oral, em doses repetidas, durante 44 dias, em ratas Wistar — inclusive durante a
gestacdo e alactagao, em ratos e coelhos da Nova Zelandia, em doses dez vezes maiores
que a preconizada para fins terapéuticos em seres humanos. Os autores deduziram que
essas formulagdes fitoterapicas podem ser consideradas relativamente in6cuas.

Braga e colaboradores (2013) mostraram que o extrato aquoso das folhas P. alata
(spray-dried) contendo 2,5% de flavonoides, tratamento oral, doses de 250mg/kg repe-
tidas (14 dias), em camundongos, diminuiu o comportamento alimentar dos animais
e o ganho de peso, reduziu o peso relativo do figado e causou leve degeneragdo hidré-
pica hepatica, diminuindo o nivel sérico de alanina aminotransferase (ALT). Nao se
apresentaram efeitos cumulativos centrais. Os autores recomendam cautela no uso do
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fitoterapico de Passiflora alata, pendente para futuros estudos.

Kim e colaboradores (2017) relatam, em revisdo, estudos pré-clinicos e clinicos dos
efeitos de Passiflora incarnata em ansiedade, insonia, nervosismos e sintomas da
menopausa.

Precaugoes

A possibilidade de induzir contragao uterina significa um risco para mulheres gravi-
das (Brinker, 1996).

Ozturk e colaboradores (2018) afirmam que em estudos experimentais o extrato de P
incarnata nao apresenta teratogenicidade. No entanto, ndo existem dados disponiveis
sobre possiveis efeitos na gravidez humana. Os autores relatam problemas em casos
de mulheres gravidas que tomavam Passiflora incarnata, potencialmente ligada aos
efeitos adversos. Nao foram relatados defeitos de nascimento e anormalidades de cres-
cimento ou de desenvolvimento nos bebés nascidos vivos aos seis meses de idade. A
observacdo ¢ importante, e recomenda-se que mulheres gravidas expostas a Passiflora
incarnata devam ser monitoradas.

Formas farmacéuticas

A European Medicines Agency (2014) cita a P. incarnata e define a droga vegetal como
as partes aéreas secas rasuradas ou pulverizadas que podem ser apresentadas em cép-
sulas de 300mg, sachés de 2g ou em forma de comprimidos duros com 175mga 425mg
revestidos ou nao. Lista também comprimidos contendo 175 a 425mg de extrato seco,
preparados de extratos liquidos com razao droga/extrato entre 1:8 e 1:1, normalmente
feitos com etanol — agua entre 25% e 70% etanol. Ha registro também de extrato fluido
com razdo droga/extrato de 1:3,8 a 4,3 feito com etanol, agua e glicerol.

Posologia

As doses de Passiflora incarnata para ansiedade leve variam conforme a agéncia regu-
ladora e a natureza da droga (conforme visto aqui). Normalmente sdo divididas em
duas a quatro vezes ao dia, para pacientes acima de 12 anos de idade, totalizando uma
dose didria total em volta de 1,250g de extrato seco. O Formulario Nacional especifica
uma infusdo de 3g das folhas secas de P. alata e de P, edulis ou 3g. das partes aérea de P.
incarnata em 150ml de agua, a ser ingerida 2-4 vezes ao dia por pacientes acima de 12
anos. Na faixa entre 2 e 12 anos de idade, a dose seria sob orientagdo médica (Anvisa,
2011).

Nos casos de insoOnia, é recomendado administrar por volta de 600mg planta seca
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(duas capsulas duras de 300mg) ou 850mg de extrato seco (duas capsulas de 425mg)
meia hora antes de deitar, com um limite de 2,4g droga vegetal por dia (European
Medicines Agency, 2014).

Regulamentacées

Passiflora incarnata, P. edulis e P. alata sdo relacionadas no Formulario Nacional
(Anvisa, 2011), e P. edulis e P. alata na 5* Farmacopeia Brasileira (Anvisa, 2010a). As
trés espécies também constam de outros documentos oficiais, como a resolu¢ao RDC
n. 10, de 9 de margo de 2010 (Anvisa, 2010b).
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