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Informacoes Sistematizadas da Relacado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Fassiflora Alata Curtis Passifloraceae — Maracuja-Doce

= 1.1 NOMENCLATRA BOTANICA

Passiflora alata Curtis'? (Figura 1).

= 1.2 SINONIMIA BOTANICA

Passiflora tetradena Viand., Passiflora latifolia DC. e Passiflora phoenicia Lindl."?

= 1.3 FAMILIA

Passifloraceae.’*

= 1.4 FOTO DA PLANTA

Figura 1 — Folhas e flor da Passiflora alata*

= 1.5 NOMENCLATURA POPULAR

A espécie Fassiflora alata é conhecida popularmente no Brasil como
maracuja-doce, maracuja-acu.*
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1.6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Passiflora alata é uma espécie nativa e endémica do Brasil. E amplamente
distribuida por todo o territério brasileiro. No Brasil ocorre nos biomas Mata
Atlantica, Cerrado e Amazdnia. Ha relatos da ocorréncia da espécie na Regidao Norte
(Amazonas, Pard e Acre), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceard, Paraiba, Pernambuco
e Sergipe), Centro-Oeste (Distrito Federal, Goids, Mato Grosso do Sul e Mato
Grosso), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo) e Regidao
Sul (Parang, Rio Grande do Sul e Santa Catarina) (Figura 2). Também pode ser
encontrada em paises como Equador, México e Peru.'**

Figura 2 — Distribuicao geografica da espécie Passiflora alata no Brasil*
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1.7 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU
EXOTICAS ADAPTADAS

O género Fassiflora pertence a familia Passifloraceae, que contém 17 géneros,
e destes, 4 sdo aceitos como nativos do Brasil. Para a familia Passifloraceae sao
descritas mais de 600 espécies. Entre as espécies, 142 sdo nativas do Brasil e 86
endémicas no Pais. Diferentes sinonimias para as espécies de Passiflora séo aceitas
no Brasil. Além disso, no Brasil todas as espécies de Passiflora séo conhecidas
como maracuja. Destacando-se a espécie Passiflora alata Curtis (maracuja-doce) e
Passiflora edulis variedade flavicarpa Degener (maracuja-azedo).*®
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2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL

Segundo a Farmacopeia Brasileira (52 edicao), a parte oficial utilizada da
espécie Passiflora alata sao as folhas secas (Figura 3).’

Figura 3 — Folhas e flores da Passiflora alata®

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Folhas simples, glabras, subcoridceas, de cor verde-clara. Laminas ovaladas
ou oblongas, de 7,0 cm a 20,0 cm de comprimento e 4,0 cm a 15,0 cm de largura,
base arredondada ou ligeiramente reentrante, apice acuminado e margem lisa.
Nervacao peninérvea, nervuras salientes na face abaxial. Peciolo com 2,0cma 7,0
cm de comprimento, profundamente canaliculado na parte superior, com um ou
geralmente dois pares de nectarios extraflorais. E comum a ocorréncia de gavinhas
no peciolo. Difere de Passiflora edulis, pois esta apresenta folha trilobada, margem
serrilhada, nervacao palminérvea e apresenta tricomas tectores na regido da
nervura principal. A Figura 4 demostra 0s aspectos macroscopicos e microscopicos
da P alata onde, A — aspecto geral da folha, mostrando a nervacao peninérvea,
apice acuminado, base reentrante e margem lisa. B — detalhe do peciolo com dois
pares de nectdrios extraflorais. C — detalhe do peciolo com gavinha aderida. D -
epiderme voltada para a face adaxial da lamina foliar, em vista frontal. E — epiderme
voltada para a face abaxial da lamina foliar, em vista frontal: estbmato anisocitico
(ei); estbmato paracitico (esp).*?
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Figura 4 — Aspectos macroscdpicos e microscopicos de Passiflora alata®

= 2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Folhas hipoestomaticas e de simetria dorsiventral. A epiderme, em vista
frontal, apresenta células de formato poliédrico, com paredes anticlinais
levemente sinuosas em ambas as faces. A cuticula é lisa. Estdbmatos sao dos tipos
paracitico, anisocitico e anomocitico. Em seccao transversal, a cuticula é espessa, a
epiderme é uniestratificada e o mesoéfilo esta constituido por uma a trés camadas
de parénquima palicadico e varias camadas de parénquima esponjoso. Cristais de



oxalato de célcio do tipo drusa ocorrem nos parénquimas e especialmente na
regiao das nervuras. Na regiao da nervura principal, em seccdo transversal, a face
adaxial apresenta pouca convexidade e a face abaxial possui uma convexidade
bastante angulosa. Sob ambas as epidermes, células de colénquima interrompem
o parénquima clorofiliano, ocorrendo um anel vascular central circundado por
células de esclerénquima ou um anel vascular continuo. O cambio fascicular é
visivel e idioblastos contendo drusas ocorrem em todo o tecido fundamental, no
colénquima e também no floema. O peciolo, em seccao transversal, apresenta
face adaxial concava, com duas projecoes laterais. A face abaxial é convexa, com
uma Unica projecao central. Internamente a epiderme ocorre preenchimento por
colénquima e o restante por parénquima. O sistema vascular é formado por feixes
centrais e dois outros localizados nas projecoes laterais da face adaxial. Grande
quantidade de idioblastos com drusas ocorre em todo o colénquima, parénquima
e feixes vasculares. A Figura 5 demostra os aspectos microscopicos da P alata, onde
A - seccdo transversal do mesofilo: face abaxial (ab); face adaxial (ad); cuticula (cu);
drusa (d); feixe vascular (fv); parénquima palicadico (pp); parénquima esponjoso
(p)). B e C - esquema de porcao da lamina foliar na nervura principal, em seccao
transversal, mostrando variacdo do feixe vascular: face abaxial (ab); face adaxial
(ad); cambio (ca); colénquima (co); epiderme (ep); floema (f); fibras do floema (ff);
feixe vascular (fv); inclusdo celular (ic); paréngquima (p); parénquima esponjoso (pj);
parénquima palicadico (pp); xilema (x). D — esquema do aspecto geral da seccao
transversal do peciolo: face abaxial (ab); face adaxial (ad); cambio (ca); colénquima
(co); epiderme (ep); floema (f); feixe vascular (fv); incluséo celular (ic); parénquima
(p); xilema (x). E — detalhe da seccao transversal do peciolo mostrando drusa em
célula parenquimatica: inclusao celular (ic).**
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Figura 5 — Aspectos microscpicos de Passiflora alata®

16



Informacdes Sistematizadas da Relagado Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS

Passiflora Alata Curtis Passifloraceae — Maracuja-Doce

2.4 INFORMACOES SOBRE POSSIVEIS ESPECIES VEGETAIS
SIMILARES QUE POSSAM SER UTILIZADAS COMO
ADULTERANTES

Devido a designacao popular de maracuja que inclui diversas espécies do
género Passiflora,aumenta a confusao entre espécies vegetais.® Além disso,aampla
producao brasileira da Passiflora edulis var. flavicarpa conhecida popularmente
como maracuja amarelo, a torna a espécie mais utilizada como adulterante de
outras espécies de maracuja como P alata (Figura 6).?

Figura 6 — Folhas e flor da Passiflora edulis var. flavicarpa™
\} \ B

_ﬂ ‘ E
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Informacdes Sistematiza

3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL

3.1.1 Caracteres organolépticos

As folhas de R alata possuem sabor fortemente amargo e odor caracteristico.’

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Zuin e colaboradores (2004) descreveram a presenca de materiais estranhos
para Passiflora spp., tais como pelos de animais, outros vegetais, pequenos
fragmentos de plastico rigido, insetos mortos, entre outros, mas nao foi citado o
percentual de material estranho detectado." Entretanto, sequndo a Farmacopeia
Brasileira' (52 edicao), os contaminantes macroscépicos devem ser avaliados, cujo
limite maximo nao pode exceder 2%.°

3.1.2.2 Microbioldgicos

Ndo foram encontrados relatos especificos para Passiflora alata na literatura
consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais
devem ser utilizados. O teste deve ser realizado conforme especificado nos
métodos gerais da Farmacopeia Brasileirat (52 edicao).?

3.1.2.3 Perda por dessecagdo (Umidade)

Aperda pordessecacao foi determinadaem dois estudos. Zuin e colaboradores
determinaram o teor de umidade de acordo com os métodos de determinacao
de dgua em drogas vegetais, determinacao de dgua por destilacao azeotropica e
determinacao da perda por dessecacao, e foi achado o valor de 10,5 %."

Segundo a Farmacopeia Brasileira™ (52 edicao), o teor maximo de dgua na
droga vegetal deve ser de 11%.°

3.1.2.4 Metal pesado

Ndo foram encontrados relatos especificos para P alata na literatura
consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais
devem ser utilizados. O teste deve ser realizado conforme os métodos gerais
da Farmacopeia Brasileira™ (52 edicao)? A OMS recomenda um limite maximo de
10 mg/kg de chumbo e 0,3 mg/kg de cadmio em espécies vegetais.”

i A farmacopeia Brasileira 52 edicao nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a
monografia de Maracuja-doce, com texto atualizado.

i ldem.

i Jdem.

v |dem.
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3.1.2.5 Residuos quimicos

Ndo foram encontrados relatos especificos para P alata na literatura
consultada. Como néo ha especificacao na Farmacopeia Brasileira¥ a monografia
da OMS (2007) deve ser utilizada como referéncia.”

3.1.2.6 C(Cinzas

Ndo foram encontrados relatos especificos para P alata na literatura
consultada e, desta forma, métodos gerais dispostos em compéndios oficiais
devem ser utilizados. A Farmacopeia Brasileira" (52 edicdo) descreve como limite
de cinzas totais um teor maximo de 10,0% e como cinzas insoluveis em acido um
teor no maximo de 0,4%.’

3.1.3 Granulometria

Borges e colaboradores utilizaram nos seus estudos uma granulometria de
350 mesh pela técnica granulometria por tamisacao, apds cortes por moinhos
de faca.™

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Para a espécie P alata Curtis foram descritos os seguintes constituintes:
flavonoides C-glicosideos,” alcaloides,'* saponinas,™?' glicosideos esteroidais
e triterpenos.”

3.1.5 Testes fisico-quimicos

A Farmacopeia Brasileira“t (52 edicdo)’ preconiza o uso do indice de espuma
para caracterizacao fisico-quimica das folhas de P alata. A determinacao do indice
de espuma deve ser realizada utilizando-se 1 g da droga pulverizada (180 um). E,
entao, calcula-se o indice de espuma conforme a seguinte expressao:

1000
P xV

Em que IE=indice de espuma, P =percentual da droga utilizada no preparo do
decocto; V= volume, em mililitros, do decocto usado para preparacao da diluicao
no tubo de ensaio com espuma de 1 cm de altura. O IE é de no maximo 5.000.°

v A farmacopeia Brasileira 52 edicdo ndo estd mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicdo e o seu volume Il contém a
monografia de Maracujd-doce, com texto atualizado.

Vi |dem.

Vi |dem.
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\lata Curtis Passifloraceae — Maracuja-Doce

3.1.6 Testes de identificacao

A Farmacopeia Brasileira* (52 edicao) preconiza a técnica de Cromatografia em
Camada Delgada (CCD) e da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae) para
andlise de R alata. O Quadro 1 descreve as especificacdes utilizadas por cada técnica.’

3.1.7 Testes de quantificacao

A Farmacopeia Brasileira™ (52 edicdo) quantifica os flavonoides totais presentes
nas folhas da P alata pelo método da complexacdo por cloreto de aluminio
utilizando a Espectrofotometria de absorcao no visivel? Para esta técnica se deve
preparar a solucdo estoque, ou seja, o extrato do farmacdgeno da seguinte forma:
pesar, exatamente, cerca de 0,400 g de droga pulverizada (180 um) e colocar
em baldo de fundo redondo de 50 mL. Adicionar 20 mL de etanol a 50% (v/v) e
aquecer sob refluxo por 30 minutos. Filtrar a mistura para baldo volumétrico de
50 mL utilizando algodao. Retornar o algodao para o mesmo baldo de refluxo e
adicionar 20 mL de etanol a 50% (v/v), mantendo em refluxo por mais 30 minutos.
Filtrar, usando papel filtro, para o baldo volumétrico de 50 mL, completando o
volume com etanol a 50% (v/v). Transferir 0,8 mL da solucdo estoque para baldo
volumétrico de 10 mL. Adicionar 0,8 mL de cloreto de aluminio a 2% (p/v) em
etanol a 50% (v/v), completando o volume com o mesmo solvente. Para zerar
o aparelho prepara-se o branco da seguinte forma: transferir 0,8 mL da solucdo
estoque para balao volumétrico de 10 mL e completar o volume com etanol a
50% (v/v).?

Entdo é medida a absorbancia da solucdo do extrato em 397 nm, em cubeta
de 1 cm, 30 minutos apds seu preparo, utilizando a solucdo branco para o ajuste
do zero. O célculo do teor de flavonoides totais, é calculado como apigenina, em
porcentual (p/p), segundo a expressao:

AXFD X 100
E* % m(100— PD)

lem

TFT =

Onde A=absorvancia; FD=fatorde diluigéo(625);E11:absortividade especifica
(365,3); m = massa da droga (g); PD = perda por dessecacao (%; p/p).

A droga vegetal é constituida pelas folhas secas contendo, no minimo, 1,0%
de flavonoides totais, expressos em apigenina.’

vii A Farmacopeia Brasileira 52 edicao nao esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicéo e o seu volume Il contém a
monografia de Maracuja-doce, com texto atualizado.
X Jdem.
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Quadro 1 - Especificacoes cromatograficas para
identificacao por CCD e Clae da P. alata

ccb

Fase estacionaria

Silica-gel G

Fase movel

Mistura de acetato de etila, 4gua e &cido férmico anidro (80:10:10)

Detector

Difenilborato de aminoetanol SR, sequido de polietilenoglicol 4.000
a 5% (p/v) em metanol. Examinar sob luz ultravioleta (365 nm).

Solugdes para andlises

Solugdo amostra: Dispersao de 50 mg/mL do p¢ fino da droga
vegetal em mistura de etanol e dgua (1:1) sonicado por 10 minutos.
Solugdo referéncia: 5 pL da solucdo a 100 pg/mL de vitexina e
rutina em mistura de etanol e dgua (1:1). Aplicar em banda.

Resultado esperado

A regido do cromatograma obtida com Solu¢do da amostra
apresenta fluorescéncia alaranjada na linha de chegada do solvente,
com Rfde 1,0. As bandas obtidas com a Solucdo da amostra com
Rfde 0,75 e de 0,45 correspondem em posicao aquelas obtidas
com a Solugdo de referéncia, referentes a vitexina e a rutina,
respectivamente. Entre elas, a regido do cromatograma obtida
com a Solugcdo da amostra apresenta duas bandas fluorescentes,
uma alaranjada, com Rf de 0,62, e outra amarelo-esverdeada, com
Rfde 0,53, além de uma banda amarelo-esverdeada, com Rf de
0,29, e outra alaranjada, com Rf de 0,22. Diferencia-se da P, edulis
pela auséncia de bandas fluorescentes amarelo-esverdeadas,
com Rfde 0,8 e 0,85, acima da mancha referente a vitexina.

continua
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Clae

Fase estacionaria

Coluna de 250 mm de comprimento e 4,6 mm de
diametro interno, empacotada com silica quimicamente
ligada a grupo octadecilsilano (5 pm);

Mistura de solucdo aquosa de é4cido fosforico a

Fase movel 0,05% (v/v), tetraidrofurano e alcool isopropilico
(80:17:3); Fluxo da fase movel de 0,8 mL/min.
Detector Detector ultravioleta a 340 nm.

Solugbes para analise

Solugao amostra: pesar, exatamente, aproximadamente 0,5 g da
droga seca e pulverizada (180 um) e colocar em baldo volumétrico
de 50 mL. Adicionar aproximadamente 30 mL de solugéao de etanol
e agua (1:1), agitar por ultrassom por 10 minutos e completar

0 volume com o mesmo solvente. Agitar manualmente por

mais cinco minutos e filtrar o extrato com papel filtro. Solucao

de referéncia 1: transferir, exatamente, 1 mg de isovitexina para
baldo volumétrico de 10 mL e adicionar cerca de 7 mL de solucdo
de etanol e dgua (1:1). Agitar por ultrassom por 10 minutos.
Solugéo de referéncia 2: transferir, exatamente, 1 mg de vitexina
4-ramnosil para baldo volumétrico de 10 mL e adicionar cerca de

7 mL de solucéao de etanol e dgua (1:1). Agitar por ultrassom por

10 minutos. Completar o volume com a mesma solucdo. Solucéo
de referéncia 3: transferir, exatamente, 1 mg de isoorientina para
baldo volumétrico de 10 mL e adicionar cerca de 7 mL de solucdo
de etanol e dgua (1:1). Agitar por ultrassom por 10 minutos.
Completar o volume com a mesma solucéo. Injetar, separadamente,
20 pL de cada Solucao de referéncia e da Solucdo amostra.

Resultado esperado

Os tempos de retencao relativos séo aproximadamente

de 0,75,0,79 e 1 para vitexina-4-ramnosil, isorientina e
isovitexina, respectivamente. Apresentam ainda dois picos
bem definidos caracteristicos de flavonoide com tempos de
retencéo relativos inferior a 0,75. Estes picos desconhecidos
ndo correspondem a saponarina, a orientina ou a vitexina.
Diferencia-se de Passiflora edulis pela presenca de isorientina.

Fonte: Autoria propria.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentragoes: descritos e majoritdrios, ativos ou ndo

Em relacao aos componentes quimicos descritos para a espécie P alata,
destaca-se a classe dos flavonoides e saponinas como componentes majoritarios
para espécie, encontrados, principalmente nas partes aéreas da planta.'s”
O Quadro 2 demonstra os compostos quimicos descritos para a espécie P alata
apontando ensaios farmacolégicos correlacionados, se existentes.
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Quadro 2 - Compostos quimicos identificados para P. alata e correlacao com ensaios farmacoldgicos

(15) Partes aéreas Saponinas e flavonoides Nao quantitativo N.D. N.D.
(23) Fruto Compostos fenolicos (41,2 a 103 mg/g de acido galico -1) uv N.D. N.D.
Proteinas (1,35%), lipidios (0,10%), Carboidratos (13,05%), Carotenoides (licopeno 0,87
(24) Fruto mg/100 g, B-cartoteno 1,31 mg/100 g) e a &cido ascdrbico (24,66 mg/100 g) W N.D ND.
(16) Folhas Flavonoides (flavonoides totais 1,90% p/p extrato seco) uv N.D. N.D.
(25) Folhas 2-xilosilvitexina, vitexina, isovitexina e orientina Nao quantitativo N.D. N.D.
26) Folhas Sapom.nas (3—sophoros,|| e aodp o!eanohco) e Flav,ono@es (v.|te><.|na—2—.O—rhamn05|d|o, Nao quantitativo ND. ND.
scoparina-2-O-ramnosideo, orientina-2-O-ramnosideo, isoorientina e isovitexina).
(20) Partes aéreas Alcaloides 3-carbolinicos N&o quantitativo N.D. N.D.
(19) Folhas Isovitexina (0,018 a 1,137% m/m), e vitexina (tracos) Clae N.D. N.D.
(27) Folhas Flavonoides (110,5 a 233, 5 ug/mL) uv N.D. N.D.
(28) Partes aéreas Orientina, homoorientina, isovitexina, vitexina, 2"-xilosil-vitexina, harmana N&o quantitativo N.D. N.D.
(29) Folhas QOrientina, isoorientina, isovitexina Nao quantitativo N.D. N.D.
(18) Folhas Isoorientina (7,92 ug/ g) e orientina (0,21 ug/ g) Clae N.D. N.D.
(21 Partes aéreas Saponina quadragulose (22,2% p/p folhas secas) Clae N.D. N.D.
Glicosideios estoroidais e triterpenos
) 3-O-b-D-glicopiranosil-stigmasterol, &cido 3-O-b-D-glicopiranosil-oleandlico, acido 3-O-b- . .
(22) Partes acreas -D-glicopiranosil-(1°3)-b-D-glicopiranosil-oleandlico, acido 3-O-b-D-glicopiranosil-(1°2)-b-D- Nao quantitativo N.D. ND.
-glicopiranosil-oleandlico e 9,19-ciclolanoste-24Z-en-3b,21,26-trihidroxi-3,26-di-O-gentiobiose
) Folhas (Vitexina-2"-O-ramnosideo, orientina, isoorientina, - _—
17 Folhas e pericarpo isovitexina) Pericarpo (Vitexina-2"-O-ramnosideo) Néo quantitativo N.D. ND.

Fonte: Autoria propria.
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3.2 DERIVADO VEGETAL

Segundo o Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB),*
12 edicdo, a espécie Fassiflora alata Curtis pode ser utilizada como ansiolitico e
sedativo leve, pela utilizacdo do infuso das folhas na proporcéao de 1:50 (p/v). O seu
uso € interno, e sequndo o formulario, a posologia de utilizacao indicada é para
pessoas acima de 12 anos, que devem tomar 150 mL do infuso, 10 a 15 minutos
apods o preparo, duas a quatro vezes ao dia. H& adverténcia que seu uso pode
causar sonoléncia. Ndo usar em casos de tratamento com sedativos e depressores
do sistema nervoso. Nao utilizar cronicamente? O uso por individuos de 3 a
12 anos deve ser sob orientacao médica.

Por meio da andlise dos estudos nao clinicos encontrados para P alata,
verifica-se que 36% estao relacionados com as principais utilizacbes populares e
com a indicacdo do FFFB, que é a utilizacdo das folhas em atividades relacionadas
ao Sistema Nervoso Central (SNC). Estes estudos utilizaram em 90% dos casos
as folhas para a formulacdo dos derivados analisados, com o extrato aquoso
correspondendo a 50% dos estudos (Figura 7).

Figura 7 — A) Partes da planta utilizadas nos estudos relacionadas ao SNC
B) Derivados vegetais produzidos com as folhas da espécie P alata *°

A B

B Extrato aquoso
I Néo Declarada

[ Extrato aquoso e
Fracdes enriquecidas

M Folhas
B Partes aéreas
B Extrato hidroetandlico

E em relagcdo aos estudos clinicos com a espécie P alata, apenas um estudo foi
identificado, entretanto o estudo néo foi focado no uso descrito pelo Formuldrio
de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileirax O ensaio realizado por Giavina-Bianchi e
colaboradores avaliava a acdo da P, alata frente a alergias respiratérias sem citar a
parte da planta que foi utilizada.*

* Em 2019, foi publicado o 1° Suplemento do Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, o qual contém a
monografia de tintura de Passiflora alata, com texto atualizado.
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3.3 PRODUTO FINAL (MEDICAMENTO FITOTERAPICO)

3.3.1 Forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.2 Testes especificos para cada forma farmacéutica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.3 Requisitos de pureza

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.4 Residuos quimicos

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.5 Prospeccao fitoquimica

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.6 Testes de identificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

3.3.7 Testes de quantificacao

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.1 USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Na literatura pesquisada foram encontrados dois estudos que apontam
a utilizacdo medicinal das folhas da P alata. Branddo e colaboradores (2009)
descrevem o uso da espécie para tratamento da convalescéncia e como sedativo.*
E Dhawan e colaboradores (2004) descrevem sua utilizacdgo como ansiolitico,
sedativo, diurético e analgésico.””

A literatura etnobotanica relata o uso das folhas como infuso para o uso
no tratamento da convalescéncia e como sedativo, ansiolitico, diurético e
analgésico.**

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A espécie P alata esta presente no anexo | da RDC n.2 10/2010 que dispoe
sobre a notificacdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa), a qual foi revogada pela RDC n.2 26/2014. A espécie, no entanto,
nao consta na Instrucdo Normativa (IN) n.° 2/2014, que dispbe sobre a Lista de
medicamentos fitoterdpicos e produtos tradicionais fitoterdpicos de registro
simplificado. O Quadro 3 disponibiliza as informacoes.

4.3 ESTUDOS NAO CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

4.3.1.1 Toxicidade aguda

De acordo com a revisao da literatura, foram encontrados trés estudos de
toxicidade aguda para extratos de P alata.

No estudo de Amaral (2001), foi avaliada a toxicidade do extrato das folhas na
dose de 800 mg/kg administrado oralmente em ratas Wistar. As fémeas gravidas
receberam, durante o periodo de gestacao, doses didrias do extrato. Apds o término
da gestacao, foram avaliados parametros referentes ao desenvolvimento do feto
e sucesso da gravidez, e também as proles. Ao final do estudo foi observada a
auséncia de toxicidade reprodutiva dos extratos de P alata, ou seja, os resultados
dos parametros observados néo foram alterados significativamente de forma
negativa.*
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Em outro estudo, realizado por Boeira (2010) foi avaliado a toxicidade aguda
do extrato das folhas de P alata por meio de administracao oral de diversas doses
em camundongos CF1 machos e Wistar machos. No ensaio de toxicidade aguda,
0s animais foram tratados com doses do extrato de 600 a 4.800 mg/kg ou salina
e entdo foram observados pelas primeiras 2h, 6h e 12h depois do tratamento e
depois uma vez ao dia nos proximos 14 dias, sinais de toxicidade e morte foram
recordados. No 15° dia os animais foram sacrificados e sangue e urina foram
coletados para andlise. Coracao, figado, rins e pulmoes foram removidos para
analise histopatoldgica posterior. P alata pareceu possuir baixa toxicidade geral
ja que 0s animais nao apresentaram alteragbes comportamentais, biogquimicas,
histopatologicas e hematologicas.*

Por ultimo, no estudo realizado por Doyama (2005) foi verificado a
toxicidade aguda em ratos machos Wistar do extrato fluido das folhas de P, alata
administrado via oral na dose de 1.000 mg/kg. Nesse estudo, os animais foram
divididos em dois grupos A e B, sendo o A o controle e o B o grupo tratamento
onde os animais receberam a dose do extrato. A dgua e o peso corporal foram
mensurados diariamente, os animais foram, entao, sacrificados depois dos 15 dias
de tratamentos e foram medidos os parametros bioquimicos. Nos resultados, foi
apresentado um valor significativamente alterado em relacao ao controle apenas
nos valores de HDL, os quais se encontraram aumentados apds os 15 dias de
tratamento com P alata.*®
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Quadro 3 - Informacées referentes ao uso popular

Nao deve ser

usado com
- " Quadros leves medicamentos
Infuséo: 3 g (1 col. Utilizar de ansiedade o Seu uso cedativos e RDC
Fassiflora alata Maracuja Folhas sopa)em 150 mL | 1xic.chdde1a?2 Oral A/l o pode causar
. . ) insdnia, como . depressores do n.°10/2010 (3)
(xic. chd). x ao dia. sonoléncia.

calmante suave.

Nunca utilizar
cronicamente.

sistema nervoso.

Fonte: Autoria propria.
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4.3.1.2 Toxicidade subcrénica

De acordo com a revisao da literatura, foram encontrados dois artigos de
toxicidade subcronica.

No estudo realizado por Mello (2007) o extrato de P alata foi avaliado numa
dose dez vezes a preconizada por humanos, administrado oralmente em ratos
e ratas Wistar e coelhos Nova Zelandia. Nesse estudo, os animais receberam as
doses do extrato e em seguida foram avaliados os sinais de toxicidade de carater
geral. Ao final do experimento, as formulacdes fitoterdpicas contendo Passiflora
alata (maracuja), Erythrina mulungu (mulungu), Leptolobium elegans (perobinha-
-do-campo) e Adonis vernalis (adonis) nao causaram efeitos téxicos, quando
administradas por via oral, em doses repetidas durante 44 dias, nas ratas Wistar,
incluindo gestacao e lactacao, em ratos Wistar, e em coelhos Nova Zelandia, em
doses dez vezes maiores que as preconizadas para fins terapéuticos em seres
humanos.*

Em outro estudo realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores, ratos e ratas
Wistar receberam uma dose via oral dez vezes as preconizadas para fins terapéuticos
em seres humanos. Durante o experimento, 0s animais receberam as doses do
extrato e em seguida foram avaliados sinais de toxicidade de carater geral. Como
resultado, foi verificado que a formulacdo fitoterdpica contendo Anemopaegma
mirandum (catuaba), Cola nitida (noz-de-cola), Passiflora alata (maracuja), Paullinia
cupana (guarana), Ptychopetalum olacoides (marapuama) e cloridrato de tiamina,
nao causou efeitos téxicos quando administrada por via oral, em doses repetidas
durante 30 dias nos ratos e 44 dias nas ratas Wistar, incluindo gestacao e lactacao,
em dose dez vezes maior que a preconizada para fins terapéuticos em seres
humanos.*

4.3.1.3 Toxicidade cronica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.5 Sensibiliza¢do dérmica
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritagdo cutdnea
Dado nao encontrado na literatura pesquisada.
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4.3.1.7 lrritagdo ocular
Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.3.2 Estudos farmacoldgicos

Apds a revisao da literatura foi encontrado um total de 29 estudos
farmacoldgicos para a espécie P alata. Estes estudos contemplam 28 estudos
pré-clinicos: 11 ensaios in vitro, 16 ensaios in vivo e um ensaio ex vivo; e um relato
de caso. Néo foi encontrado na literatura pesquisada nenhum estudo clinico em
humanos com a espécie P alata.

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Foram encontrados 11 estudos in vitro com a espécie P alata. A maioria dos
estudos buscou avaliar o potencial antioxidante da espécie. A espécie também foi
investigada em relacao a sua atividade anti-inflamatdria, hemolitica, antimicrobiana
e para clareamento de pele. Os estudos estao descritos no Quadro 4.

Nos ensaios realizados, observou-se uma boa atividade antioxidante de
P alata em alguns estudos,*#** no entanto, quando comparado com outras
espécies o extrato de P alata ndo parece apresentar resultados muito significativos
em relacao a atividade antioxidante.***' No ensaio de clareamento de pele, quando
utilizado em associacdo com Schinus terebinthifolius, P alata apresentou uma
boa resposta para o modelo utilizado no experimento.”” Em outro trabalho, um
extrato das folhas de P alata enriquecido em saponinas apresentou uma atividade
antifngica importante contra o trofozoito de Tricomonas vaginalis.® Da mesma
forma, apresentou uma atividade anti-inflamatéria promissora* e certa atividade
contra bactérias Gram (+) em ensaios in vitro.*
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Quadro 4 - Estudos de atividades farmacoldgicas in vitro de extratos de P. alata

Parte da planta . . Padronizacao ~ . A
cap Atividade s Concentracao Metodologia Modelo Resultado Referéncia
utilizada do extrato
Determinacdo do contelido total de fendlicos por
equivaléncia de acido gélico em espectrofotbmetro DPPH; anion
Polpa, semente o Extrato de UV; Atividade sequestrante de radicais por DPPH; superdxido; sistema | O extrato mostrou capacidade antioxidante contra
Antioxidante L 0,5 mg/mL A L. ) . . . o (38)
e casca metandlico Sequestrante do radical anion superéxido; Capacidade de membrana; diferentes espécies reativas de oxigénio.
antioxidante em um sistema biomimético de peroxidacao lipidica
membrana e Mensuramento de peroxidacao lipidica.
Reducao da atividade da tirosinoquinase in vitro: reducao
Teste de clareamento por meio de ensaios bioquimicos de 89,9%; Producao de melanina pelas células B16:
Clareamento § ) e modelos in vitro incluindo cultura de células e pele diminuicdo de 20%; Reducdo da melanina no modelo de
N.D. Oleo essencial N.D. ) , ) N.D. . L - (42)
de pele equivalente (Células B16 produtoras de melanina, epiderme reconstituida humana: reducdo de 23%. P alata
Epiderme reconstituida de humano e Tirosinoquinase). com Schinus terebinthifolius foram efetivas nos testes de
clareamento com efeito sinérgico maior do que sozinhas.
O maracuja-doce foi a polpa que apresentou a segunda
L i o melhor atividade antioxidante (10,84 mol TEs/ g f.w.)
o Determinacdo de capacidade sequestradora de radicais ) ) )
Frutos Antioxidante Polpa 30 yL da polpa . . 0 Ensaio do ABTS pelo método, considerando que quanto menor o valor (24)
pelo Ensaio do ABTS e pelo Contelido Total de Fendlicos. . S
apresentado melhor a atividade, uma vez que indica o
quanto a polpa inibiu a atividade redutora do reagente.
Determinacado da atividade anti-inflamatdria L o G
0 Determinagao Os resultados indicam a utilizacdo do extrato como
- L por andlise em ELISA para IL-6 e IL-8 em um ) . ) ) ” ; )
N.D. Anti-inflamatéria Extrato seco N.D. o de interleucinas um ingrediente cosmético antienvelhecimento (44)
modelo in vitro de fibroblastos humanos com R - - -
. . . por ELISA devido a sua atividade anti-inflamatdria.
inflamacao induzida por UVB ou LPS.
Determinacdo da atividade antioxidante por - o
: g, o P : Atividade antioxidante (umol eq. Trolox/q):
meio do método ORAC: um iniciador azo abstrai 1109462 0 trolox & um padrio antioxidante que
Folhas Antioxidante Extrato seco N.D. hidrogénio da fluorosceina sddica, que reduz Método ORAC o b aante g (27)
. T apresenta atividade de 4.000 umol/g, isto indica
a fluorescéncia. Na presenca do antioxidante o
A AP que P. alata teve uma atividade moderada.
a inibicdo da fluorescéncia é inibida.
Ensaio de susceptibilidade anti-Tricomonas vaginalis < ) ‘ ,
o ‘ . A fracdo enriquecida em saponinas causou
Extrato in vitro por meio do uso de solucdes estoques « A )
: . I . . L reducéo da viabilidade do trofozofto com
e enriquecido em Diluicdo de 0,1% dos extratos com concentracdes conhecidas CIM e Viabilidade o . BN
Folhas Antifungica . . TN , 0,0125%, atingindo o maximo efeito citotdxico (43)
saponinas ou a0,0015% para avaliacdo da concentracao inibitéria minima do trofozoita - . . .
. o P . em 0,025%. A fragao enriquecida em flavonoides
flavonoides (CIM), a viabilidade do trofozoita foi determinada . - .
. N - ndo apresentou atividade antitricomonas.
por método de fluorescéncia quantitativa.
L - . : O extrato teve uma quantidade total de fendlicos
i . Determinacdo da atividade antioxidante por meio do ) o
Extrato etandlico | Concentragoes método de potencial antioxidante reativo total. um Potencial de 171 mg/g de extrato e uma atividade
Folhas Antioxidante a 40% (residuo finais de 0,1; 1 i p, . o ' antioxidante antioxidante de 0,52 TEAC (Capacidade antioxidante (37)
teste colorimétrico que usam radicais livres e submete ) . ) .
seco) e 10 ug/mL . o - reativo total equivalente de Trolox). Trolox é um reativo
a acao do antioxidante para saber o grau de protecao. o . .
antioxidante padrao usado nessa reacao.
Fracao
enriguecida em As saponinas testadas demonstraram-se
Folhas Hemolitica saponinas do N.D. Determinacado da atividade hemolitica N.D. muito fracas ou nenhuma atividade hemolitica (45)

extrato das folhas
de P. alata

sobre as concentragdes testadas.

continua
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A capacidade de eliminacdo de radicais seguiu a
ordem: rutina > resveratrol > cascas P. edulis saudaveis
Determinacdo de atividade antioxidante pelo método de . > cascas P. edulis infectadas pelo PWV > P. edulis polpa
Extrato o . . DPPH, antioxidante )
o s habilidade de captura de radicais pelo DPPH, atividade . > polpa P. alata, ou seja, nesse teste P. alata teve a
Frutos Antioxidante metandlico da N.D. o , ) ) em neutrofilos de o o . 41)
olpa do fruto antioxidante em neutréfilos de equinos PMA-estimulados equinos e MPO menor atividade antioxidante. A atividade em MPO
P e sobre mieloperoxidase (MPO) purificada de equinos. mostrou efeito inibitorio dependente da dose. Nesse
estudo, o potencial do fruto de P. alata néo foi muito
satisfatorio comparado as outras amostras testadas.
Deter‘mmag‘ao de at|\{|dade annomdante, por negtroﬁlos Cascas de P. edulis apresentaram uma atividade maior
e enzima mieloperoxidase (MPO). A espécie reativa L
o : . , ) do que o suco de P. alata para a resposta oxidativa de
" de oxigénio produzida pelo estimulo neutrdfilo foi o ) ) : ) -
o Extrato etandlico : TR . ) Antioxidante em polimorfonucleares de equinos, incluindo a producéo
Frutos Antioxidante 1,10 e 100 mg/L avaliada pela quimiluminescéncia aprimorada por ) - (40)
60% seco o - . neutréfilos e MPO de ROS e atividade da MPO. Nesse estudo, os frutos
lucigenina (CL) e a atividade do MPO purificado . o S
) A L de P. alata n&o tiveram uma atividade significativa
foi mensurado pelo SIEFED (Extracdo imunoldgica .
., . . o quando comparado as outras amostras estudadas.
especifica seguida pela deteccdo enzimatica).
A atividade antimicrobiana mais forte foi detectada
em bactérias Gram+, enquanto as atividades em
. - . . outras espécies foram moderadas. O extrato de
" Determinacdo da atividade antioxidante por meio ) . ) )
Extrato etandlico, . . o . acetato de etila apresentou o efeito mais forte. O efeito
2.000, 1.000, do Ensaio de capacidade de captura de radicais Antioxidante o , )
. extrato acetato L L L . antioxidante pelo método do DPPH estava no intervalo
Antioxidante e ) 500, 250, 125, DPPH e Determinacdo da atividade antimicrobiana pelo DPPH,; :
N.D. o ) de etila e extrato , ; I . - ! de 808,69-1.107,79 ug/mL para um determinado (39)
Antimicrobiana 62.5,31.25, pelo método de Microdiluicao em que se objetiva antimicrobiana LT
em acetona, - PR IC50 (50% dos radicais séo capturados) e valores de
15.62 pg/mlL saber a Concentragao Inibitoria Minima (MIC) e pelo MIC e MMC ) . =
todos secos. ) ; L L. AAl (determina por uma tabela o nivel de atividade
a Concentracao Microbicida Minima (MMC) o o
do antioxidante, onde menos que 0,5 significa uma
baixa atividade) foram entre 0,07 e 0,10. Os melhores
parametros foram mostrados pelo extrato etandlico.

Fonte: Autoria propria.
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4.3.2.2 Ensaiosin vivo

Na revisdo da literatura foram encontrados 16 estudos in vivo realizados com P alata. Os estudos referem-se a avaliacdo de atividade neurofarmacoldgica, antidiabética, anti-inflamatoria, antioxidante,
imunoestimuladora e expectorante. Os estudos estao descritos no Quadro 5.

Quadro 5 - Estudos de atividades farmacoloégicas in vivo de extratos de P. alata

Exrato aquoso
Seco por spray-

Modelo ansiolitico no Labirinto em Cruz Elevado;

A dose mais elevada de P, alata néo alterou o
comportamento em campo aberto, labirinto

reduz o diabetes em camundongos NOD.

Ansiolitica e ; 2,5;250u ) ) ) Ratos CF1 em cruz elevado, catalepsia e tempo de sono de
Folhas ] -dried contendo Catalepsia e Tempo de sono induzido por s B - < . (46)
Anorexigena 250 mg/kg V. . adultos machos barbiturico. J4 a administragao continua de P alata
2,5% de barbiturico; Comportamento alimentar. N
: na dose de 250 mg/kg diminuiu o comportamento
flavonoides (p/v) . .
alimentar e ganho de peso nos animais.
Mensuracdo de parametros bioquimicos: foram Grupo teste apresentou reducdo dos niveis
e Extrato aguoso da . medidos os niveis de glicose no sangue da 42 a 242 Camundongos de ALT e AST e aumento da concentracao de
Casca do fruto Antidiabética ) 9 1/4 da dieta o 9 ©5ang . R 9 - . aaode 47)
farinha da casca semana, niveis de ALT e AST e insulina para avaliar a fémeas insulina no soro, assim como a reducao na insulite
protegao contra o diabetes exercida pela planta. observado por anélise histolodgica do pancreas.
O extrato de R alata (100 e 150 mg/kg) produziu
o . - ' acoes ansioliticas no teste do labirinto em cruz elevado
Ansiolitica e acbes Labirinto em Cruz Elevado; tarefas de evitar ¢ : . )
. 25,50, 100, ou . ) . . Ratos machos semelhante ao diazepam; No teste de inibicao evitada
Folhas na aprendizagem Extrato aquoso inibicdo de descida e habituacdo em campo X . . o ~ (48)
. 150 mg/kg : . Wistar da descida n&o houve alteracdo significativa em relacdo
e memoria aberto (aprendizagem e memoria). : . N
ao controle negativo; No teste de habituacdo em campo
aberto também ndo houve altera¢do significativa.
Extrato fluido de
jucé (Caesalpinea
ferrea), agriao
(Nasturtium
officinale),
uaco (Mikania L P
9 ( - N o - O extrato com as varias espécies incluindo P alata
glomerata), Avaliacdo das secrecoes das vias aéreas; Avaliacdo : R i <
L ) 10 vezes a dose . ! o Ratos albinos ndo diminuiu a quantidade de secrecdo, no entanto.
Antitussigena e cambara (Lantana do reflexo da tosse induzido pelo acido citrico (em ) o .
N.D. .| recomendada o : Wistar machos ele apresentou atividade antitussigena pelo modelo (49)
Expectorante camara), maracuja ratos); Determinagao da velocidade de transporte o PSRN
. para humanos. " : e Codornas. do acido citrico. Tal fitoterdpico ndo aumentou a taxa
(Passiflora alata), mucociliar na traqueia (em codornas). o .
o de transporte mucociliar no modelo utilizado.
erva silvina
(Polipodium
vaccinifolium) e
oleo vermelho
(Myrospermum
erytroxilon)
28% (4/14) dos animais tratados com o extrato
Extrato aguoso Mensuracdo de pardmetros bioquimicos: Camundongos aquoso de P alata desenvolveram o diabetes,
Folhas Antidiabética das folha? ad libitum Os niveis de glicose sanguineos foram fémeas diabéticas | em frente a 60% (12/20) do grupo controle. Os (50)
mensurados da 42 a 242 semana de vida. ndo obesas (NOD). | resultados sugerem que a ingestao de P. alata

continua
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P alata em doses de 100 e 150 mg/kg mostrou efeito
ansiolitico como o diazepam. Foi demonstrado que

do extrato das
folhas de P alata

toxoide tetanico (TT) como modelo antigénico.

para todos os parametros testados.

Folhas AHSIO|I*EIC,O.G Extrato aquoso 25,50,100e Avaliacdo de Memoria Aversiva e Habituacdo em R;tos machos extrato de P alata ndo interfere na formacédo da memdria (51)
de Memodria das folhas 150 mg/kg - Wistar . ) ~ : :
campo aberto; Labirinto em Cruz Elevado. aversiva e de habituacéo, avaliada nos testes de esquiva
inibitdria e do brago aberto, respectivamente.
o Extrato aquoso 25,50,100 e - Ratos fémeas O extrato de P alata nas dose§ de 10.0 ,e'1 >0
Folhas Ansiolitica Labirinto em Cruz Elevado. ) mg/kg mostrou aumento efeito ansiolitico (16)
das folhas 150 mg/kg Wistar o
de acordo com o modelo utilizado.
Zztsr?gl)hzesco As doses de 75 e 150 mg/kg desse extrato reduziram
) - . atividade motora e prolongaram o tempo de
padronizado Atividade motora espontanea e o tempo de sono ) X .
. . . . L sono induzido pelo pentobarbital. O extrato
Sedativa e com 0,217 mg% prolongado induzido pelo pentobarbital sédico; - . )
Folhas ) ) 75e 150 mg/kg . ) ! ) Camundongos apresentou a¢do anticonvulsivante por aumentar (52)
Anticonvulsivante de harmana Convulsao induzida por pentilenetetrazol e verificou-se o o .
) L « . o o tempo de inicio da convulsdo e o tempo de
como alcaloides tempo de inicio da convulsao e periodo de sobrevivéncia. A oo
sobrevivéncia. O valor DL50 do extrato foi estimada
e 44,8 mg% de . L
. como 456 (424-491) mg/kg via |.P. nos animais.
flavonoides.
Nenhum efeito agudo foi observado com as doses de 5,
Extrato seco :
10 ou 20 mg/kg. Entretanto, o tratamento repetido (15
de P alata e 5,10 0u 20 mg/ )
) o dias) com a dose de 20 mg/kg apresentou aumento do
Valeriana officialis | kg no tratamento - . )
) . : Labirinto em cruz elevado e 24h depois no numero de entrada e tempo gasto nos bracos abertos
Sedativa e padronizado em repetido ou 150, : Ratos machos . - )
Folhas o L teste em Campo aberto depois do tratamento ) no labirinto em cruz elevado, mas nao teve efeito em (53)
Ansiolitica 0,02% de acido 300 ou 600 mg/ ) Wistar
s agudo ou no final do tratamento repetido. campo aberto. O tratamento agudo com 300 e 600
valérico e 0,13% kg no tratamento o o
. mg/kg diminuiu a atividade locomotora no teste em
flavonoides agudo.
(apigenina) campo aberto. Estes resultados mostram que o extrato
’ das duas plantas produz efeito ansiolitico e sedativo.
Foi verificado um efeito hipnotico do extrato aquoso na
dose de 300 mg/kg no teste do barbiturico. O extrato
. Extrato aquoso - . ' Camundongos . s . : .
. Sedativa e Labirinto em cruz elevado; Tempo de sono induzido hidroetandlico teve efeito sedativo, pois aumentou o
Partes aéreas S e Extrato 300 ou 600 mg/kg . CF1 machos o o (54)
Ansiolitica etanolico (70%) por barbiturico; Teste em campo aberto. adultos tempo de sono e diminuiu a atividade locomotora nas
doses de 300 e 600 mg/kg e mostrou também efeito
ansiolitico no teste do labirinto na dose de 300 mg/kg.
ND Ansioltica Extrato seco 200, 400 ou Labirinto em cruz elevado Ratos Swiss O extrato mostrou atividade ansiolitica (55)
o por Spray-dry 800 mg/kg ‘ machos adultos nas doses de 400 e 800 mg/kg.
Efeitos sedativos foram observados com EF (100 e 300
o Extrato fluido EF (30, 100, 300 . Camundongos mg/kg) e FA (100, 300 e 600 mg/kg), de acordo com o
Ansiolitica e - Labirinto em cruz elevado; Teste em campo ) . -
Folhas Antidenressiva (EF) e Fracéo mg/kg) e FA (100, aberto Teste de suspensio pela cauda albinos Swiss teste do labirinto e campo aberto. No Teste da cauda, a (56)
P aquosa (FA) 300 e 600 mg/kg) ' P P ’ machos administracdo de EF (100 mg/kg) ou FA (100 e 300 mg/
kg) resultou em aumento do tempo de imobilidade.
erar‘\gj; zlrjwﬁwﬁ;ada Habilidade imunoestimulatoria em um modelo usando A saponina testada mostrou um efeito
Folhas Imunoestimuladora P N.D. Camundongos adjuvante semelhante ao do controle positivo (45)

continua
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Folhas

Ansiolitica

Extrato etandlico
40% seco

50,100 e 150
ma/kg

Labirinto em cruz elevado

N.D.

O extrato apresentou atividade ansiolitica
nas doses de 50, 100 e 150 mg/kg.

Folhas

Anti-inflamatoria

Extrato aquoso
seco por Spray-dry

50-300 mg/kg

Peritonite induzida por carragenina (migracéo celular)

Camundongos
Swiss

O extrato aquoso de P alata (100-300 mg/kg, I.P.

teve uma atividade anti-inflamatéria significativa na
pleurisia induzida por carragenina em camundongos.
Além disso, uma inibicao significativa da atividade

de mieloperoxidase e da adenosina-desaminase foi
observado nas doses testadas (100 ou 250 mg/kg, |.P).
Nas mesmas doses, foi observada uma diminuicédo
significativa de proteina C-reativa de soro.

(58)

Folhas

Antioxidante

Extrato etandlico
40% seco

1e5mag/kg

Efeito protetor antioxidante depois de
administracao I.P. de tetracloreto de carbono.

Ratos machos
Wistar

Verificou-se que o pré-tratamento com o extrato de

P alata inibiu danos agudos induzidos por Tetracloreto
de carbono devido a atividades séricas diminuidas de
AST e ALT, reducao da peroxidacao lipidica hepética

e reducao dos danos por observacéo histoldgica.

Fonte: Autoria propria.
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A maioria dos estudos in vivo avaliou o potencial da atividade
neurofarmacoldgica do extrato das folhas de P alata. Por meio de ensaios de
atividade ansiolitica, sedativa, antidepressiva ou anticonvulsivante os extratos
demonstraram uma boa acao das folhas da espécie nos modelos propostos
nos estudos.'**# 157 Apenas em um estudo de avaliacao de atividade ansiolitica
0 extrato nao proporcionou atividade em nenhuma das doses utilizadas. No
entanto, estudos clinicos sao necessarios para avaliar a permanéncia ou nao dessa
atividade em estudos em humanos, assim como os ricos inerentes a utilizacao do
extrato da planta.

Os extratos de P alata também apresentaram bons resultados em relacao
a avaliacdo de atividade antidiabética,”*" antioxidante® e anti-inflamatoério®™ em
testes in vivo.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

A atividade antioxidante ex vivo do extrato hidroetandlico 40% seco das
folhas de P alata na dose de 1 ug/mL foi avaliada por um ensaio realizado com
sulfato férrico como indutor de estresse oxidativo em figado de ratos. O figado
foi incubado, e logo apos, sulfato férrico, extrato, extrato e sulfato férrico ou dgua
foi adicionado a diferentes fatias de figado. Depois da incubacao foi retirada uma
parte do figado e centrifugado, a porcdo sobrenadante foi usada para avaliar a
atividade lactato-desidrogenase (LDH), peroxidacao lipidica e ensaio de proteina
carbonila. Ao final do estudo, foi observado que o extrato atenuou a morte celular
induzida pelo ferro, quantificado pela perda de lactato-desidrogenase e protecao
eficaz contra os danos da proteina induzida por ferro e glicose.”

4.4 ESTUDOS CLINICOS

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.1 Fasel

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

4.4.2 Fasell

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

39



40

MINISTERIO

DA SAUD

4.4.3 Faselll

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.4 FaselV

Dado nao encontrado na literatura pesquisada.

4.4.5 Estudos observacionais

Foi encontrado um relato de caso de um paciente que desenvolveu um
quadro alérgico de rinite e asma apds um tempo de exposicdo a planta. O
caso relata que o paciente trabalhava em uma farmdcia dedicada a preparacdo
manual de produtos fitoterdpicos. Pelo teste cutaneo e Western blot confirmou-se
a sensibilizacao mediada por IgE do paciente ao extrato in vivo e in vitro,
respectivamente. Confirmando-se a relacao causa-efeito entre a exposicdo ao
alérgeno e a doenca.”

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR
DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

De acordo com os dados encontrados na literatura sobre atividades
farmacoldgicas, foi observada uma atividade ansiolitica/sedativa importante para
0 extrato das folhas de P alata,'****"" ndo tendo sido observado efeitos téxicos
significativos nos estudos toxicoldgicos realizados com o extrato das folhas,?#3¢
indo ao encontro de informacdes constantes no FFFBX Assim, o extrato aquoso
das folhas da espécie tem indicacdo como ansiolitico/sedativo leve?

4.5.1 Vias de administracao

Via oral?

4.5.2 Dose diaria

Nao foi encontrado na literatura nenhum estudo clinico realizado em
humanos que possa indicar uma dose didria recomendada.

X Em 2019, foi publicado o 1° Suplemento do Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, o qual contém a
monografia de tintura de Passiflora alata, com texto atualizado.
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Para o uso das folhas, o FFFBX" indica ingestdo de 150 mL do infuso aquoso
preparado a partir de 3 g de folhas para 150 mL de agua, duas a quatro vezes
por dia?

4.5.3 Posologia (dose e intervalo)

Para o uso das folhas, o FFFBXi indica para pessoas acima de 12 anos: tomar
150 mL doinfuso, 10 a 15 minutos apds o preparo, duas a quatro vezes ao dia? Para
o preparo do infuso, sequir a metodologia descrita no FFFBXV

4.5.4 Periodo de utilizacao

O tempo méaximo de utilizacdo oral dos extratos das folhas de P alata em
animais foi de 44 dias, sem apresentar sinais de toxicidade.***

As folhas nao apresentam estudos demonstrando seu tempo de utilizacao
seguro. Contudo, o FFFB* adverte para nao utilizar o extrato cronicamente.?

4.5.5 Contraindicacoes

Para o uso das folhas, o FFFB® contraindica para pacientes que fazem
tratamento com sedativos e depressores do sistema nervoso.?

4.5.6 Grupos de risco

Por ndo existir estudos que evidenciem os riscos do uso da P alata, indica-se
a nao utilizacao por mulheres gravidas, pessoas idosas e criancas abaixo de 2 anos.

4.5.7 Precaucoes de uso

Para o uso das folhas, o FFFB*it adverte que seu uso pode causar sonoléncia.
Portanto, evitar o uso concomitante com sedativos e depressores do sistema
nervoso central?

i Em 2019, foi publicado o 1° Suplemento do Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira, o qual contém a
monografia de tintura de Passiflora alata, com texto atualizado.

Xit | dem.

X dem.

¥ |dem.

i dem.

i | dem.
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4.5.8 Efeitos adversos relatados

N&o ha relatos de interacbes medicamentosas.

4.5.9 Interacoes medicamentosas

Nao ha relatos de interacbes medicamentosas.

4.5.10 Informacoes de superdosagem
N&ao ha informacoes de superdosagem.

O Quadro 6 foi elaborada com informacées ao paciente.

Quadro 6 - Informagoes ao paciente a
respeito do uso de P. alata

Seu uso pode

causar sonoléncia.
Nao usar em casos
de tratamento

com sedativos e
depressores do
sistema nervoso. Nao
utilizar cronicamente.

O extrato das folhas de P alata
apresenta atividade sedativa e
Paciente Sonoléncia ansiolitica. As folhas de P alata
sao indicadas para a utilizacdo
como ansiolitico e sedativo leve.

Fonte: Autoria propria.
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5.1 FORMAS FARMACEUTICAS / FORMULACOES
DESCRITAS NA LITERATURA

Na literatura nao foi encontrado nenhum estudo clinico com a R alata para a
analise da forma farmacéutica.

Existem dois medicamentos com P, alata com registro ativo na Anvisa que se
apresentam na forma farmacéutica de solucdo oral e comprimido simples, sendo
um deles fitofdrmaco e o outro fitoterdpico composto.

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E
OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Nos bancos de dados da Anvisa encontram-se dois principios ativos
cadastrados para a espécie P alata com os nomes de Extrato fluido de Passiflora
alata e Passiflora alata Curtis. Foram encontrados sete medicamentos registrados
para o termo “Extrato fluido de Passiflora alata” e "Passiflora alata Curtis” (Quadro 7).

Quadro 7 - Medicamentos registrados na

Anvisa com principio ativo P. alata

s Concentracao e .

Principio Ativo g ~ ! Processo Vencimento
ou Padronizacao

Salicilato de sodio

/ extrato fluido de Solucdo oral de 150 mL:

Passiflora alata / extrato | (0,625 mL + 400 mg +

fluido de casca de 0,30 mL+0,013 mL) em 25351668917201032 0772019

laranja amarga / tintura 15 mL de solucéo oral

Agoniada plumeria

Erythrina mulungu Mart. o '

/ Melissa officinalis L./ | Eirde 100 mb 2599201641470 01/2000

. ) (0,0540,05+0,05) mL/mL

Fassiflora alata Curtis

Salicilato de sddio

/ extrato seco de Dragea simples:

Passiflora / extrato (200+40+34) mg/dragea 25351213644200287 0772014

seco de Agoniada

Comprimido: extrato Comprimido revestido:

seco de Fassiflora alata/ | (0,1+0,054+0,05) g/

extrato seco de Erytrina comprimido; Suspensao 2500100341283 02/2007

mulungu / extrato seco oral: (5+3+2) mL/10 mL

de Matricaria camomila; | de solucdo de 100 mL

continua
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conclusao

Suspensao: tintura
de Passiflora alata /
tintura de Erytrina continuagao continuagao continuagao
mulungu / Alcoolatura
de Melissa oficinalis

Matricaria chamomilla

/ Cltrus aurantium / Solucao oral 250000103469086 09/2005
Cymbopogon citratus
/ Passiflora alata
Avena sativa / Comprimido simples:
Fassiflora alata / (0,25+0,33+0,05) 25351585243200811 06/2020
Valeriana officinalis g/ comprimido
. Solucao oral:
Avena sativa/
Fassiflora alata / (250+500+250)~ 253510043630129 06/2007
‘ o mg/g da solucdo em
Valeriana officinalis

solucdo de 50 mL

Fonte: Autoria propria.

= 5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Em recipiente de vidro, bem fechado, ao abrigo da luz e do calor’

= 5.4 ROTULAGEM

E importante adicionar no rétulo do produto a seguinte informacao:
"Ndo usarem caso de gravidez ou suspeita desta, e de amamentagdo’.

46 = 5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS

A espécie P alata tem monografia contida na Farmacopeia Brasileira "
5a edicao’

i A Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do ndo esta mais vigente. Em 2019, foi publicada a 62 edicdo e o seu volume Il contém a
monografia de Maracuja-doce, com texto atualizado.
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= 5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foi encontrado no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (Inpi),*” em pesquisa realizada no dia 12 de marco de 2015, dois depdsitos
de patente para a espécie P alata, conforme descrito no Quadro 8.

No USPTO Patent®" em pesquisa realizada no dia 12 de marco de 2015,
utilizando as palavras Passiflora alata, foram encontrados quatro registros de
patentes para a espécie. Na WIPO sao encontradas sete patentes depositadas e no
banco de dados EPO foram encontrados trés depdsitos.

Quadro 8 - Deposito de patente para a espécie P. alata no Inpi

BR 102012
0217287

29/8/2012 Nanoparticula

Tecnologia analitica baseada na pirdlise acoplada
a cromatografia gasosa/espectrometria de

Pl 0800544-3 1°/2/2008 massa para caracterizacao e obtengao de
compostos quimicos a partir de extratos de
Fassiflora alata Curtis secos por nebulizacao.

Fonte: Autoria propria.
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