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1 IDENTIFICACAO

1.1 NOMENCLATRA BOTANICA

Passiflora incarnata Linnaeus (1) (Figura 1).

1.2 SINONIMIA BOTANICA

Granadilla incarnata (L.) Medik, Passiflora edulis var. kerii (Spreng.) Mast,
Passiflora incarnata var. integriloba DC, Passiflora kerii Spreng (2).

1.3 FAMILIA

Passifloraceae (2).

Figura 1 Folhas, flor e fruto jovem de Passiflora incarnata Linnaeus (1)

1.4 NOMENCLATURA POPULAR

A espécie P. incarnata é conhecida popularmente como maracuja-vermelho, flor-da-
paixdo e maracuja (3-5). Em inglés é comumente conhecida como “passionflower”,
“passiflora”, “maypop”, “apricotvine”, “passionvine” ¢ ‘“purplepassionflower” (6); na
Alemanha como “passionsblume”; e no México como “corona de cristo”, “flor de passion”,
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“madre selva”, “passiflore”, “passiflorina” e “passionaria” (7).



1.5 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Passiflora incarnata Linnaeus possui distribuicdo em regifes de clima temperado
quente e tropical (8), é originaria do sudeste da América do Norte e América Central (9), hoje
é encontrada nas Américas, desde o sul dos Estados Unidos a América do Sul, Europa, Asia e
Austrélia (10, 11). Ha evidéncias de cultivo da espécie no Brasil (12).

1.6 OUTRAS ESPECIES CORRELATAS DO GENERO, NATIVAS OU EXOTICAS
ADAPTADAS

A familia Passifloraceae possui diversas espécies estudadas além de Passiflora
incarnata, dentre as quais, se destacam Passiflora alata (maracuja-doce), P. edulis (maracuja-
amarelo) e P. caerulea, amplamente utilizadas na medicina tradicional em todos os paises
Europeus e nas Américas pelos relatos de atividade sedativa e ansiolitica (13). Além destas,
existem outras espécies estudadas da familia como P. macrophylla, P. foetida, P. gibertii, P.
vitifolia, P. quadrifaria, P. rubra, P. capsularis, P. bahiensis, P. eichleriana, P. aurantia, P.
cinnabarina, P. herbertiana, P. ligularis, P. violacea, P. suberosa, P. morifolia, P.
quadrangulares, P. laurifolia, P. molissima, P. pulchella (11, 14-19).

2 INFORMACOES BOTANICAS
2.1 PARTE UTILIZADA / ORGAO VEGETAL
As partes utilizadas de Passiflora incarnata sdo as partes aéreas (Figura 2) dessecadas

(20), assim como outras monografias oficiais (21-23). No entanto, ha relatos do uso medicinal
da planta inteira (24-26).



Figura 2 Partes aéreas de Passiflora incarnata Linnaeus (1)

2.2 DESCRICAO MACROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

Passiflora incarnata Linnaeus € uma planta rasteira perene, que se sustenta por meio
de gavinhas axilares. Folhas alternadas, palmadas, com trés a cinco lébulos serrados. Flores
largas, solitarias, com peddnculos longos, esbranqui¢ados, com uma corola roxa e coroa rosa.
Os frutos sdo ovais contendo numerosas sementes. As sementes sdo achatadas recobertas com
um arilo amarelado ou amarronzado (27).

A planta possui hastes lignificadas, verde, verde-acinzentada ou amarronzada,
usualmente menor do que 5 mm de didmetro, arredondada, longitudinalmente estriado e
frequentemente oco. As folhas sdo alternas com sulcos, seus peciolos sdo geralmente torcidos,
possuindo dois nectarios extraflorais no apice, sua lamina possui de 6-15 cm de comprimento,
largas, verde a verde-acastanhado, palmadas com trés a cinco lobos lanceolados cobertos com
pelos finos na superficie inferior e de margem serrilhada. Gavinhas lisas, arredondadas e
terminando na forma de espirais cilindricos suportadas na axila das folhas. Flores de 5-9 cm
de diametro com pedunculos de até 8 cm de comprimento proveniente das axilas das folhas,
possui cinco pétalas brancas alongadas, célice com cinco sépalas grossas com superficie
superior verde com uma extensdo corniforme, involucro de trés bracteas pontiagudas com
margens papilosas, cinco grandes estames, unidos na base e fundidos ao androginoforo,
ovario superior verde-acinzentado, estilo piloso com trés ramos estigmaticos alongados.

Frutos de 4-5 cm de comprimento, ovais, achatados, marrom-esverdeados, contendo
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numerosas sementes de 4-6 mm de comprimento, 3-4 mm de largura e 2 mm de espessura,

com uma superficie amarelo-acastanhado, sem carogo (28).

2.3 DESCRICAO MICROSCOPICA DA PARTE DA PLANTA UTILIZADA

A epiderme inferior e superior das folhas mostra uma parede sinuosa anticlinal de
células. A epiderme superior das sépalas tém células largas, irregulares e poligonais com
algumas paredes espessas, cuticula estriada, estbmatos raros e numerosos cristais de oxalato
de calcio pequenos; sua epiderme inferior compreende duas camadas: a camada exterior,
constituida por células poligonais com estomas e numerosos cristais pequenos de oxalato de
calcio e a interna de células poligonais menores (23, 28).

Nas folhas, os tricomas sdo curvados e pontiagudos e apresentam um revestimento
unicelular. Os estbmatos sdo do tipo anomociticos e estdo presentes apenas sobre a epiderme
inferior. Ao longo das veias ocorre um alinhamento de aglomerado de oxalatos de calcio. As
células da epiderme tém paredes laterais retas ou onduladas. No mesofilo, a camada média do
tecido esponjoso contém células espessas e anucleadas. Os feixes vasculares nas veias
menores sdo geralmente embutidos e eles podem ou nd&o serem acompanhados de

esclerénquima (29-31).

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

Diversas espécies do género Passiflora tém caracteristicas semelhantes a Passiflora
incarnata e podem ser utilizadas como adulterantes. P. caerulea, P. edulis e P.
guadrangulares sdo exemplos de espécies do género utilizadas como falsificantes para P.
incarnata (3, 9). No meio cientifico o uso do nome popular “passionflower” tem sido
utilizado para vérias espécies do género causando confusdo entre os pesquisadores.

Passiflora edulis tem sido frequentemente relatada como sinénimo para P. incarnata
devido a suas caracteristicas morfologicas e microscopicas idénticas (Figura 3), no entanto, as

duas espécies apresentam propriedades farmacologicas muitas vezes distintas (29).
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Figura 3 Folhas e flores de P. incarnata (A) e P. edulis (B) (29).

As folhas de Adenia hondala (Passifloraceae) (Figura 4) também apresentam
caracteristicas semelhantes as de P. incarnata, e podem ser confundidas e utilizadas
erroneamente como tal, levando a reagOes adversas graves com sua administragcdo, uma vez
que ela apresenta glicosideos cianogenéticos em sua composicdo, levando a intoxicacGes

graves (32).
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Figura 4 Folha, flor e frutos de Adenia hondala (32).

Amostras de misturas de drogas vegetais utilizadas como sedativos na Argentina
foram analisadas quanto ao seu conteudo, se correspondia ao declarado no rotulo,
comparando-as com material genuino tanto macroscopica quanto microscopicamente. Na
analise da amostra correspondente a espécie P. incarnata foram encontradas folhas de bordas
lisas, as quais ndo sdo caracteristicas dessa espécie e sim de P. caerulea, que provavelmente
foi utilizada como adulterante nesse caso, entdo a presenca de P. incarnata nao foi
confirmada na mistura, mesmo estando presente na descricdo do rétulo da droga vegetal,
caracterizando uma adulteragéo (33).

Raizes de P. incarnata, que sdo desprovidas de efeitos ansioliticos, assim como suas
flores, que também sdo indesejaveis nesse caso, podem atuar como adulterantes naturais e

devem ser separadas das partes aéreas utilizadas como farmacdogeno da espécie (34, 35).
3 CARACTERIZAQAO E CONTROLE DE QUALIDADE
3.1 ESPECIE VEGETAL/DROGA VEGETAL
3.1.1 Caracteres Organolépticos
O farmacogeno de P. incarnata constitui suas partes aéreas, que Sa0 compostas por
folhas e caules. As folhas sdo verdes a marrom-esverdeado e possuem sua margem serrilhada.

As partes aéreas ndo apresentam odor caracteristico, mas possuem gosto levemente amargo
(28).
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3.1.2 Requisitos de pureza
3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Vérias espécies do género Passiflora podem ser usadas como contaminantes. As
folhas de P. caerulea, que podem ser utilizadas como adulterantes, apresentam bordas lisas.
Raizes e flores de P. incarnata também podem ser encontradas como contaminantes no
conteudo da droga (33, 34).

3.1.2.2 Microbioldgicos

Recomenda-se 0 uso dos testes para microrganismos descritos no Guia sobre Métodos

de Controle de Qualidade para Plantas Medicinais, publicado pela OMS (36).

3.1.2.3 Perda por dessecac¢do (Umidade)

O valor de perda ndo deve exceder 10%. Deve ser determinado com 1,0 g da droga em
p6 por secagem em um forno a 105 °C durante 2 h (36, 37).

3.1.2.4 Metal pesado

Na secdo de determinacdo de metais pesados do Guia sobre Métodos de Controle de
Qualidade para Plantas Medicinais publicado pela OMS, as concentragdes maximas
recomendadas de chumbo sdo de 10 mg/ kg e de cadmio de 0,3 mg/ kg (36).

3.1.2.5 Residuos Quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada. Neste caso, recomenda-se 0 uso dos

guias da OMS para fins de consulta (38).

3.1.2.6 Cinzas

O valor de cinzas totais ndo deve exceder 13% (28, 37).
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3.1.3 Granulometria

N&o hé descricdo na Farmacopeia Brasileira. Neste caso, recomenda-se 0 uso dos

guias da OMS para fins de consulta (38).

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Foram relatadas as presencas de flavonoides, alcaloides, glicosideos cianogénicos (28,

39-41), assim como a presenca de taninos e saponinas (42).

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Né&o foram encontrados dados referentes a esses estudos em literatura oficial. Em
estudo realizado por Garcia (2003) foram avaliados alguns parametros fisico-quimicos sobre
derivado da espécie, tais como, indice de refracdo, densidade relativa, pH, residuo seco (>
1,2%) e titulo de etanol (60-70%) (39).

3.1.6 Testes de identificacio

Ndo ha monografia na Farmacopeia Brasileira. A Farmacopeia Francesa (2007)
apresenta um método de identificacdo por Cromatografia em Camada Delgada (CCD)
adequado para espécie, podendo ser utilizado como referéncia.

A cromatografia é realizada a partir de uma tintura preparada em etanol:agua (65:35,
v/v) com as partes aéreas de P. incarnata. Os padrdes necessarios para avaliacdo de sua
presenca sdo saponarina (20 mg), orientina (5 mg), isoorientina (5 mg) e vitexina (5 mg)
dissolvidos em 100 mL de metanol. Posteriormente, diluir 5 mL dessa solu¢cdo em 20 mL de
metanol. A CCD deve ser realizada em placa de gel de silica. A fase movel deve constituir de
acido formico anidro, agua, metiletilcetona e acetato de etila (10:10:30:50, v/viviv). A
amostra do extrato deve ser aplicada na forma de banda ao lado da solucéo de padrdes. Apos
eluicdo e secagem da placa ao ar, esta deve ser borrifada uma solucdo de Reagente Natural A
(difenilboratodiaminoetanol) a 10 g/ L em metanol. Deve ser examinada a presenga das
bandas em luz ultravioleta a 365 nm. A placa deve apresentar bandas na sequéncia disposta na
Tabela 1(22).



Tabela 1 Resultado esperado para analise por CCD do extrato de P. incarnata e das solucao de padrdes

Topo da placa

Solucao padréo

Vitexina: uma banda amarelo-esverdeada

Extrato de P. incarnata

Uma banda laranja (fronte do solvente)
Uma banda amarelo-esverdeada (vitexina)

Orientina: uma banda amarelo-alaranjada

Uma banda amarelo-alaranjada (orientina)
Uma banda amarelo-esverdeada (isovitexina)

Isoorientina: uma banda amarelo-alaranjada

Uma banda amarelo-alaranjada (isoorientina)

Saponarina: uma banda amarelo-esverdeada

3.1.7 Testes de quantificacéo

Uma banda amarelo-esverdeada
Vérias bandas amarelo-esverdeadas

Uma vez que ndo foram encontrados dados em compéndios oficiais do Brasil, como a

Farmacopeia Brasileira, foram consultadas farmacopeias aceitas pelo Brasil.

As farmacopeias Britanica e Francesa recomendam um contetddo minimo de 1,5% de

flavonoides totais expressos como vitexina (em relacdo & droga seca) determinados por

espectrofotometria com leitura a 401nm (22, 43).

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracGes: descritos e majoritarios, ativos ou ndo

Em estudo realizado por Lutomski e Malek (1974) foi descrito um método de

separacdo cromatografica para alcaloides e um método de determinacdo quantitativa do

alcaloide harmana e determinacdo quantitativa dos flavonoides em matéria-prima vegetal e

seus materiais de processamento. Nesse trabalho foram identificados o alcaloide harmana e o

flavonoide vitexina (44) (Figura 5).
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harmana

vitexina

Figura 5 Flavonoide e alcaloide isolado por Lutomski e Malek (1974) em P. incarnata (44)

Em estudo desenvolvido por Hajimehdipoor (2007) foi realizada uma anéalise entre
duas espécies do género passiflora (P. incarnata e P. caerulea). Houve diferenca na analise
microscopica, € nos cromatogramas obtidos por CCD e por CLAE. Nas partes aéreas de P.

incarnata foi identificado o flavonoide hiperosideo (45) (Figura 6).

hiperosideo

Figura 6 Flavonoide identificado por Hajimehdipoor (2007) nas partes aéreas de P. incanata (45)

Em determinado estudo para avaliar a estabilidade de plantas medicinais, através de
perfil cromatografico de flavonoides por CLAE, foram identificados sete flavonoides e
avaliados seus teores de estabilidade em P. incarnata. Os flavonoides identificados por esse
estudo foram schaftosideo, isoschaftosideo, isoorientina, orientina, isovitexina-2"-O-

glicosideo, vitexina e isovitexina (46) (Figura 7).
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vitexina isovitexina

isovitexina-2"-O-glicosideo

Figura 7 Flavonoides identificados por Heigl e Franz (2003) em P. incarnata (46)

3.2 DERIVADO VEGETAL

A seguir serdo relacionados os metabolitos secundarios ja descritos para derivados
vegetais provenientes da espécie P. incarnata. Os compostos identificados serdo agrupados
por classes e por autores que os descreveram.

Os flavonoides que foram descritos para essa espécie sdo principalmente do tipo C-
glicosilados, provenientes das agliconas de apigenina e luteolina (47-49). Os alcaloides
descritos na literatura sdo do tipo indolicos (B-carbolinas) (50, 51). Adicionalmente, foi
descrita a presenca do glicosideo cianogénico ginocardina (52). Foram descritos também a
presenca das hidroxicumarinas, escopoletina e umbeliforona (53). As estruturas dos principais

compostos ja descritos para as partes aéreas de P. incarnata estdo dispostos na Tabela 2.



Tabela 2 Flavonoides descritos para a espécie P. incarnata
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Flavonoides

Referéncias

Glc (glicose)

)
Ho
Ho™ “oH
oH

R1 R2 R3
orientina OH H Glc
isoorientina OH Glc H
lucenina-2 OH Glc Glc
vitexina H H Glc
isovitexina H Glc H
vicenina-2 H Glc Glc
schaftosideo H Glc Ara
isoschaftosideo H Ara Glc

Ara (arabinose)

(46, 48, 49, 54)

R (47, 55)
O - apigenina-7-O-glicosideo: R=H
o o ° O ° | luteolina-7-O-glicosideo: R=0OH
“on
CH CH [s]
hiperosideo (45)
isorientina-2”-0-glicosideo: R=0OH (48, 56-58)
isovitexina-2”-0-glicosideo: R=H
isoscaparina-2”-O-glicosideo: R=OCHj,
(49, 59)

saponarina: R=glicose
swertisina;: R=CHj;
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3.3 PRODUTO FINAL (MEDICAMENTO FITOTERAPICO)

3.3.1 Formas farmacéuticas

Comprimidos e capsulas contendo o extrato seco de P. incarnata (60, 61).

3.3.2 Testes especificos para cada forma farmacéutica

O estudo de Laich (1995) foi realizado para comparar dois métodos de obtencdo de
comprimidos: um utilizando lubrificagdo por um sistema convencional e um novo sistema de
revestimento por pulverizacdo da superficie com uma suspensdo de lubrificante. Avaliou-se a
dureza e qualidade do revestimento (61).

No estudo realizado por Ziliotto (2012) foi desenvolvida uma validacdo de método
analitico para doseamento de flavonoides totais expressos em vitexina em capsulas contendo
extrato seco de P. incarnata. O método foi desenvolvido e validado a partir da Farmacopeia
Britanica. Os parametros avaliados estavam dentro dos critérios de aceitacdo para métodos

bioanaliticos, considerando a complexidade da matéria-prima vegetal (60).

4 INFORMACOES DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 INFORMACOES SOBRE USOS POPULARES E/OU TRADICIONAIS

Os usos populares sdo relatados para as partes aéreas, folhas e flores da espécie na
forma de extrato tomada oralmente principalmente por suas propriedades sobre o sistema
nervoso central. A espécie é descrita como sedativa, para tratamento de insonia e ansiedade.
Também é relatado o uso para tratar problemas intestinais com origem nervosa (28, 62-66).

Yarnel (2001) descreve o uso popular de P. incarnata, na forma de tintura ou infuso
tomado oralmente para tratamento de abstinéncia a nicotina (67). Dalla Libera (2010) relata a
ocorréncia do uso da espécie para alivio de dor de cabega em criancgas e adolescentes (68).

P. incarnata também tem sido indicada, segundo o conhecimento tradicional, para
aliviar lesdes e inflamagdes na pele, assim como tratamento de hemorroidas e azia atraves de
tratamento topico nos locais afetados por meio do uso de compressas do infuso de suas partes
aéreas (69, 70).

Um resumo de seus usos populares esta disposto na Tabela 3.
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Tabela 3 Informagées referentes ao uso Eoeular
Efeitos adversos Informa Referéncias

Nomenclatura Nomenclatura Parte Formas de | Posologia Via de Uso (A = | Alegacbes Contra-
botanica popular utilizada utilizacdo | e modo de | administr | adulto, | * indicacdes coes
usar acao = adiciona
infantil) is de
embalag
em
Passiflora “passion- Droga Extrato N.D. Oral Ael Tratar N.D. Fadiga. Uma N.D. (62-66)
incarnata flower”, pulverizad distarbios notificagdo de
“passionflower” a do sono, nausea, vomitos,
acao colicas e dorméncia
sedativa e membros superiores
ansiolitica em relacdo a uma

associacaode P.
incarnata, Salixalba
e
Crataegusoxycantha.
A reacdo adversa
mais comum é torpor,
mas hé relatos de
reagdes alérgicas,
nausea, vomito e
taquicardia severos.
Um relato de faléncia
hepética aguda,
seguidade morte de
uma paciente que
usava uma associagdo
de Piper
methysticum, P.
incarnata e
Scutellaria
lateriflora.




Continuacao Tabela 3 Informagdes referentes ao uso popular
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Nomenclatura Nomenclatura Parte Formas de | Posologia Via de Uso (A = | Alegacbes Contra- Efeitos adversos Informa | Referéncias
botanica popular utilizada utilizacdo | e modo de | administr | adulto, | * indicacdes coes
usar acao = adiciona
infantil) is de
embalag
em
N.D. “passionflower” N.D. N.D. N.D. N.D. I (7a18 | Alivioda N.D. Nenhum dos usuérios N.D. (68)
anos) dor de relatou a incidéncia
cabeca de efeitos adversos.
Passiflora “passionflower” N.D. Tintura; 3ab5ml Oral A Diminuica N.D. Sem toxicidade N.D. (67)
incarnata Infuso (tintura); o da conhecida
3x por dia abstinéncia
(tintura), ao cigarro
ou na
forma de
cha com 2
ad
colheres de
cha da
planta para
uma Xxicara
de 4gua
por 10 a 15
min. em
recipiente
coberto
(infuso)
Passiflora “fioredellapassi Partes Infuso Compressa Topica N.D. Hemorréid N.D. N.D. N.D. (69)
incarnatal. one” aéreas s do infuso as, azia,
na regido inflamacde
afetada s na pele
Passiflora “passionflower” Folhas N.D. N.D. Oral N.D. Alivio de N.D. N.D. N.D. (71)
incarnata lesBes
topicas

*As alegagdes deverdo completar a frase: Usado tradicionalmente no tratamento sintomatico de...
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Abaixo seguem duas tabelas (Tabelas 4 e 5) elaboradas com informacdes a respeito do

uso popular e de estudos cientificos.

Tabela 4 Informaces ao paciente a respeito do uso de Passiflora incarnata

ASPECTOS ORIENTACAO

EFEITOS ADVERSOS FARMACEUTICOS AOS PACIENTES
O uso oral do extrato de Ocorréncia de

Mais comuns: passiflora tem acdo ansiolitica, | reacGes alérgicas a

sonoléncia cefaléia sedativa, antidepressiva e planta. Deve ser
L anticonvulsivante. Também é | evitado seu uso por

febre/mialgia, b P
em relatado para tratamento de periodos

epigastralgia, insonia,
PACIENTE | adinamia, Rash cutaneo,
dor torécica e agitacao.

abstinéncia a nicotina, alcool, | prolongados. Dever
opiaceos etc. Assim como para | ser evitado seu uso

. A reduzir os efeitos da concomitante a
Raros: nduseas, vomitos, P

taquicardia e reducdo do menopausa. Seu uso topico € outros

; AT relatado para aliviar afec¢des na medicamentos
nivel de consciéncia. . ~

pele, tais como lesdes, depressores do
inflamacdes etc. sistema nervoso

central.

Tabela 5 Informaces técnicas a respeito do uso de Passiflora incarnata

ASPECTOS INTERACOES =
FARMACOCINETICOS MEDICAMENTOSAS CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao
extrato da planta. O extrato
dessa planta ndo pode ser
utilizado por mulheres
gravidas. Deve ser evitado
Seu Uso por pessoas que
exercem tarefas que exigem
certo nivel de atencéo,

devido a seu efeito sedativo.

Dever ser evitado seu uso
INF. Nao ha relatos de estudos concomitante a outros
TECNICA farmacocinéticos. medicamentos depressores
do sistema nervoso central.

4.2 PRESENCA EM NORMATIVAS SANITARIAS BRASILEIRAS

A Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n°® 10/2010, ja revogada, incluia
a espécie P. incarnata no seu anexo | (72). A espécie € citada para uso de suas partes aéreas
na forma de infuso, tomado oralmente para tratamento de quadros leves de ansiedade e

insdnia, como calmante suave (73).
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4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos Toxicoldgicos

4.3.1.1 Toxicidade in vitro

Foi encontrado apenas um estudo sobre avaliacdo da toxicidade in vitro de P.
incarnata na literatura pesquisada, que avaliou o extrato etandlico da planta inteira de P.
incarnata em relacdo a sua citotoxicidade contra células linfoblastoides Raji, na qual
apresentou uma viabilidade celular maior que 60% para concentragdes < 10 pug/ mL. Nesse
estudo, a viabilidade celular entre 60 e 70% indicou uma toxicidade relativamente baixa dos
extratos (26).

4.3.1.2 Toxicidade Aguda

Nos estudos encontrados na literatura sobre toxicidade aguda, ha o relato de morte em
animais numa dose de 4570 mg/ kg ap6s administracdo intraperitoneal de um derivado
composto, que continham entre outros, extrato de P. incarnata. Por administragéo via oral ndo
foi observada a ocorréncia de morte em nenhum estudo. Uma das alteracGes observadas foi a
dificuldade de deambulacdo e reducdo da atividade motora a partir de doses mais elevadas
(74). A administracdo de xarope contendo P. incarnata nas doses de 300 mg/ kg via oral em
ratas causou alteracbes no comportamento sexual de seus filhotes (75). Na Tabela 6 sdo
apresentados os estudos de toxicidade aguda de extratos de P. incarnata relatados na

literatura.

4.3.1.3 Toxicidade Subcronica

Dados nédo encontrados na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Toxicidade Crobnica

Foi encontrado apenas um estudo de toxicidade crénica na literatura consultada, que

avaliou a toxicidade cronica do extrato de P. incarnata em cachorros beagle nas doses de 4,3
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mg/ kg e nas doses de 10, 100 e 200 vezes maiores que essa. No entanto, ndo foi observado

nenhum efeito toxico nos animais avaliados (74).
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Tabela 6 Estudos de toxicologia aguda in vivo de extratos de P. incarnata

Parte_o!a planta | Padronizagdo Dose Metodologia Periodo cje Valor DL50 Observado Referéncia
utilizada do extrato observacao
Os animais x x
Reducdo na deambulacéo, a
Extrato seco (camundongos, ratos e .
partir da dose de 320 mg/ kg,
de Crataegus cachorros) receberam as 4570 mg/ kg .
4,3mg/ kg e : . .| vial.P. nenhuma das doses
oxyacantha, diversas doses do 24 h para teste agudo | apenas por via I.P.; x (74)
. doses 10, 100 . g x causou alteracdo na
N.D. Passiflora medicamento, V.O. e |e 1 semana para teste | Via oral ndo houve ~ .
. e 200 vezes . . coordenacgdo motora; o extrato
incarnata . I.P. e foi observado o cronico nenhuma dosagem . «
: maiores ; S por via I.P. causou redugdo na
e Valeriana efeito toxicoldgico com morte atividade motora dependente da
officinalis sobre 0s animas num dose P
aspecto agudo e crénico
60 mg/ kg de
P. incarnata, As ratas foram
Extrato_seco 20 mg/ kg de | colocadas para procriar A dose usada nos testes nio
de Passiflora | Crataegus com ratos machos, e .
. . x provocou efeitos adversos, nem
incarnata (0,1 | oxycantha, 60 apos fecundacéo . - - (76)
. . interferiu na fertilidade e no
g), Crataegus | mg/ kg de receberam doses V.O. | Periodo gestacional . .
N.D. - L - N.D. desenvolvimento pés natal de
oxycantha Salix alba | do controle (s6 veiculo) (21 a 23 dias) . )
N filhotes nascidos de ratas
(0,03g) e (doses 10x ou do medicamento, S
- - : L tratadas diariamente durante
Salix alba maiores que | para posterior avaliacdo toda a gestacio
0,19) usuais) da toxicidade gestag
dividida em gestacional e da prole
4x/ dia
As ratas receberam por N&o houve influéncia nas ratas
gavagem 30 ou 300 mg/ e no desenvolvimento dos
Xarope de kg do xarope do dia filhotes. No entanto, 0
Passiflora gestacional 0 ao dia 21 comportamento sexual foi
N.D incarnata 30 ou 300 po6s-natal. Em seguida Até 75 dias pés- N.D interrompido em filhotes (75)

padronizado
em 0,19% de
vitexina

mg/ kg 1x/dia

avaliou-se seu
desempenho
reprodutivo e
desenvolvimento dos
filhotes

natal

machos adultos expostos a 300
mg/ kg de P. incarnata, neste
grupo, apenas trés dos 11
filhotes eram sexualmente

competentes




Continuacao Tabela 6 Estudos de toxicologia aguda in vivo de extratos de P. incarnata

Parte_o!a planta | Padronizagdo Dose Metodologia Periodo cje Valor DL50 Observado Referéncia
utilizada do extrato observacao
Os animais receberam
doses de controle
negativo, positivo e trés
Extratp _flmdo 0,607; 1,215 doses dlfereptes do Né&o foi apresentada diferencga
etanolico a extrato, depois foram . S ok )
Folhas e 2,430 mg/ - 2 dias . significativa entre o extrato e
40% de P. sacrificados, e foram .
: kg . , controle negativo
incarnata avaliados o nimero de
eritrécitos normo e
policromaticos para
avaliar a citotoxicidade
Os animais receberam
doses do extrato e do
controle V.0O., no final
do tratamento os ratos x . .
Extrato fluido foram sacrificados e Nao _fo_r am obtlda§ d!?arer}gas (78)
obtido por processados suas . est,at|§t|camente Signi _|cat|vas
Folhas e talos x 2000 mg/ kg p 2 dias _ no indice de genotoxicidade em
maceragdo medulas désseas e fez-se N
X relagdo aos seus controles
aquosa 0 ensaio de :
negativos

micronUcleos para
avaliar o Indice de
toxicidade e Indice de

genotoxicidade
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4.3.1.5 Genotoxicidade

O estudo de genotoxicidade é necessario quando o fitoterapico tiver indicacdo de uso
continuo ou prolongado em humanos, o que néo é o caso aplicado a espécie P. incarnata, uma
vez que ndo se recomenda seu uso por longos periodos (79).

No entanto, existe um estudo de genotoxicidade com a espécie. Vizoso (2002) que
avaliou o perfil genotdxico do extrato etanolico das folhas de P. incarnata utilizando
Aspergillus nidulans como modelo bioldgico e foi observada a formacdo de mutacdo atraves
de ensaio colorimétrico onde a mutacdo gerada alterava a coloragdo do meio. No estudo, o
extrato ndo afetou a morfologia e condigdes das col6nias nas concentragdes utilizadas (0,162
a 1,296 mg/ mL). Nesse ensaio genotoxico, ndo foram observados nenhum dano celular nem

atividade mutagénica (77).

4.3.1.6 Sensibilizacdo dérmica

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.7 Irritacdo cuténea

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.1.8 Irritacéo ocular

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

4.3.2 Estudos Farmacoldgicos

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Através da revisdo da literatura, foram encontrados 20 estudos sobre atividade

farmacoldgica in vitro de P. incarnata. Os trabalhos estdo relacionados principalmente a

atividade neurofarmacologica (sete estudos), a qual representa a principal indicacéo

farmacoldgica da espécie. Os demais estudos avaliaram a atividade antitumoral,
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imunomoduladora, antitrombina, antioxidante, vasoativa e antibacteriana. Tais estudos estdo

descritos na Tabela 7.

4.3.2.2 Ensaios in vivo

Foram encontrados 43 estudos de atividade farmacoldgica in vivo com P. incarnata,
dentre os quais 27 estudos avaliaram a atividade neurofarmacol6gica de acordo com o uso
popular da espécie. Os trabalhos evidenciam a propriedade ativa de P. incarnata no SNC,
corroborando com os estudos in vitro e sua principal utilizacdo na medicina tradicional. Os

estudos sdo detalhados na Tabela 8.

4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Foi encontrado apenas um estudo de atividade farmacoldgica ex vivo com P.
incarnata. Sadraei (2003) avaliou a atividade estimulante de contracdo uterina do extrato
hidroetandlico das partes aéreas de P. incarnata. Nesse estudo, os animais foram tratados com
estrogénio, no dia seguinte tiveram seus Uteros retirados e fixados em um banho de 6rgéos, 0s
uteros receberam KCI e acetilcolina como estimulantes de contracdo, em seguida receberam
as amostras testes dos extrato e Gleos vegetais e analisou-se as alteracGes nos padrdes de
contracdo. Foi observado que extrato de P. incarnata aumentou a contracdo ritmica
espontanea induzida pelo KCI, mas ndo aumentou a resposta do utero a acetilcolina. A acéo
espasmaodica da planta sugere que alguns de seus componentes podem aumentar a contracao
espontanea do Utero. Assim esta planta tem o potencial para induzir a contracdo uterina

precoce durante a gravidez (80).
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Tabela 7 Estudos de atividades farmacolégicas in vitro de extratos de P. incarnata

Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
O estudo foi realizado
com células de
carcinoma de ascite de Ensaio de O extrato possui atividade
Erlich (EAC) que foram | citotoxicidade de citotoxica na concentragdo de
. Extrato 200 a 1000 | incubadas com as doses | curto prazo com 1000 pg/ mL; O composto mais
Folhas Antitumoral 1 xh o . ; L R (42)
etandlico pg/ mL do extrato a 37 °C por 3 células de promissor na atividade in silico
h. Depois da incubagdo, carcinoma de foi o Fenol,2,4-bis (1,1-
foi adicionado um Ascite de Ehrlich dimetiletil)
corante para medir a
viabilidade celular
O ensaio foi realizado
com amostras de sangue . Né&o foram encontradas
. - Técnica de . .
de 20 pacientes sadios e N diferengas estatisticamente
A Formacéo de R
20 com deficit da - significativas nas amostras
. - Roseta Ativa, :
. o imunidade celular. . ) tratatas com e sem Passiflora,
Extrato fluido | Diluicbes . Ultramicrométodo - ~
. . X Posteriormente, se ; L nem nas técnicas de formacdo de
N.D. Imunomoduladora | de P. incarnata | seriadas 1:2 L i Imunocitoquimico x (81)
‘. estudou in vitro a agdo roseta ou a expresséo de
CPL Oeste a 1:4096 do extrato sobre a de Roseta marcadores de linfécitos CD2 e
Esponatanea e

formacéo de alguns
indices quantitativos
referentes a presenca de
linfécitos T

Funcéo Fagocitica
do Neutrdfilo

CD3; Resultados semelhantes
foram encontrados com a funcéo
fagocitaria dos neutrdfilos
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Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade do extrat% Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
utilizada
Ensaios de ligacdo-
[35S]-GTPgS; . Provavel ligagdo com o sitio-
Extrato Experimentos de Ensaio de GABA com o0s receptores
Neurofarmacologica | - . gjic, 0,1-1000 captacio GABA. estimulaggo de | C T B g, O extrato
N.D. (Modulagao do acido (50%) Seco Mg/ mL. de Enssiog de libera éo receptores GABA demost/:ou afinidaBde aos dois (82)
gama-aminobutirico) (425 mg) extrato GABA,; Determing g0 | &M homogenato de receptores e teve efeito sobre a
g da Ali i ¢ cérebro de ratos P N
a Atividade GABA- captacdo GABA.
Transaminase
Teste in vitro da
mteragAao do _extrato com O extrato de Passiflora ndo
- trés subtipos de . . . .
Neurofarmacoldgica recentores do Sistema interagiu com os trés locais a um
N.D. (Ligacdo com N.D. N.D. P N.D. nivel de ligagdo que pudesse (83)
Nervoso Central - .
receptores do SNC) - . indicar um mecanismo molecular
(benzodiazepinicos, N
dopaminérgicos e de agdo
histaminicos)
Foram colocadas as O extrato de Passiflora incarnata
amostras das plantas em apresentou uma inibicéo da
40 pogos, depois trombina de: 63% do extrato
solucéo de trombina, Bioensaio diclorometano e de 38% para o
_ _ Ext(ajco 30a 60 mg/ mcut_)ou—se a37 C_por 5 cromogénico da extrato metanollco_. F?Iantasf que
N.D. Antitrombina Metanolico e min., e em seguida - apresentam uma atividade igual (84)
diclorometano mL atividade

adicionou-se reagente
cromogénico e
observou-se a
absorbancia em 45 nm
por 5 min

antitrombina

ou superior a 80% sdo
consideradas com atividade
elevada e sdo consideradas para
estudos posteriores, 0 que nao foi

observado para Passiflora.
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Parte da Padronizacéo
planta Atividade ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
- do extrato
utilizada
Foi determinada a
_ concentragdo inibitdria O extrato de Passiflora incarnata
Neurofarmacolégica minima do extrato em mostrou valores de ICsy maiores
(Modulaggo de Extrato um ensaio realizado ue 1 mg/ mL e foi portanto
N.D. . Ga etandlico e N.D. - N.D. que 9 P (85)
enzimas do sistema sobre as enzimas do improvavel que afete o
L aquoso : . :
gabaérgico) sistema gabaérgico em metabolismo GABA pelo teste
homogenato de cérebro realizado.
de rato.
Foi feito uma triagem
da neuroatividade por Os resultados deste estudo
registro de microchip Técnica de reqistro | indicaram um efeito inibidor ou
multieletrodo inserido dereg sedativo mais forte da
- Extrato 0,1-1000 No tecido do cértex Qa_atlwdac_je combinacdo tripla dos
N.D. Neurofarmacolégica - ' elétrica avaliada : ; . (86)
etandlico 60% Mg/ ML | frontal de camundongos, por microchip antidepressivos (Valeriana,
avaliando-se o multieletrodo Passiflora e Hypericum)
blogueiodo receptor quandoco mparado com
GABA, e dos receptores Hypericum sozinho.
5HT1’2'7.
. . L Os dois extratos neutralizaram 0s
Foi avaliada a atividade S
Extrato L radicais livres. O extrato
antioxidante dos . b Lo
aquoso, extrato extratos nor ensaios Ensaio de captura | etanolico foi mais potente que o
N.D. Antioxidante etanélico 70% N.D. colorim%tricos de de radicais: DPPH | aquoso. A atividade mais efetiva (87)

e flavonoides
isolados

captura de radicais:
DPPH e ABTS

e ABTS

dos flavonoides presentes na
planta foi de vicenina, isovitexina
e orientina.
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Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade d ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
utilizada 0 extrato
Foram investigadas as
contragOes de tiras de
tecido de aorta Passiflora incarnata ndo
N.D. Vasoativa N.D. N.D. induzidas pela N.D. apresentou nenhum efeito neste (88)
despolarizagdo de teste realizado.
potassio na presenca dos
extratos.
O extrato de algumas
for:?rﬁ]z(\:/laelsigjozlggaﬁa 0 Inibicdo da
Planta inteira, . . p . . ativacdo do Na concentra¢do de 100 pg/ mL
x Anticancerigena . virus Epstein-Barrin . A . b o
floragdo e L . Extrato 1;10e 100 . o antigeno inicial ao Passiflora incarnata exibiu
e 3 (Quimiopreventivo 1 vitro apos ativacéo do . . . S (26)
frutificagdo do contra o cancer) etanolico 95% Mg/ mL virus promovido pelo | Virus Epstein-Barr | atividade significativa contra o
topo 13-§cetato-12-op- promovido pelo virus Epstein-Bar
. TPA
tetradecanoilforbol
(TPA)
P. incarnata inibiu a oxidacao
dos lipidos microssomais e tidis e
Extratos de algumas imp_ediu as al_te_ragées oxidativas
. de diversas atividades de enzimas
Extratos de plantas foram avaliados de biotransformacio
Crataegus 50 pL do contra o efeito de microssomais todgs 0s
oxyacantha;Me extraktlo (no peroxidacdo lipidica em Ensaio de fendmenos induziaos or Fe¥* /
N.D Antioxidante e | lissa officinalis; diz a diversos ensaiosem peroxidacdo ascorbato. Ela tambén? inibiu o (89)
" Biotransformacdo Valeriana concentraca fracdo microssomal do lipidica UDP Iﬁcuroniltransferase
officinalis; 0) ¢ figado de ratos e sua microssomal (UDP%T) GSH-transferase
Passiflora correlacdo com a ' o
incarnata. concentragéo de (GST), e a N-desmetilagao e

polifendis.

atividades da
Monoxigenasecitocromo P450 a
uma menor extensdo, na auséncia
de estresse oxidativo.
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Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
A atividade antioxidante foi
significativa para a espécie P.
Foi avaliada a atividade Modelos incarnata com os resultados de:
Extrato antioxidante de espécies antioxidantes DPPH ICx,: 4,77 € 4,95
Folhas Antioxidante metandlico e N.D. de Passiflora pela colorimétricos (diclorometano e metanal), (90)
diclorometano capacidade absortivaem | DPPH, ABTSe | ABTS ICs: 6,35€ 6,49 e TEAC:
DPPH, ABTS e TEAC. TEAC 3,03 e 3,82. A espécie de
Passiflora que teve melhor
atividade foi P. ligularis.
Os extratos foram O extrato metandlico de P.
analisados por incarnata apresentou um MIC de
concentragdes Teste de 50 pg/ mL, sendo esse valor
. . Extrato 12,5-100 | crescentes frente a 15 Concentragéo considerado intermediério nesse
Erva Antibacteriana - ; AR oy (91)
metanolico pg/ mL cepas de Helicobacter | Inibitdria Minima estudo. As espécies que
pylori (HP) no Teste de (MIC) apresentaram melhor atividade
Concentragdo Inibitoria nesse ensaio apresentaram MIC
Minima (MIC). DE 12,5ug/ mL.
Diversas frutas tropicais . Passiflora mostrou uma atividade
. Ensaios de . S
foram analisadas quanto Carreadores de muito boa contra os radicais
a sua atividade . : hidroxi (OH *), protegendo
L antioxidante comparado Radicais Eergxn, deoxiribose melhor do que BHA
Frutos Antioxidante N.D. N.D. - de Radicais : . L (92)
com aditivos e BHT. Foi a de maior atividade

alimentares comuns:
BHA, BHT e galato-
propil.

Hidroxi, de HOCI
e de Peroxido de

Hidrogénio

contra o radical HOCI. Teve um
forte efeito sobre o peréxido de
hidrogénio.
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Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Diversos extratos de
diferentes espécies
foram analisados por . - .
Passiflora exibiu os mais baixos
CLAE e por A ;
. valores: acido cafeico (0,21 %),
espectrofotometria para L o
Y acido clorogénico (0,42%) e
Toda a planta Antioxidante E,x_trato N.D det,ermlnagao_ do . CLAEe .| rutina (1,7%) para 0s compostos (93)
Etandlico 70% o conteddo de polifendis | espectrofotometria ' X
. p que foram relacionados a
totais e conteudo de L L
. atividade antioxidante por esse
derivados flavona e fez-
N estudo
se uma extrapolacéo
desses resultados para
atividade antioxidante
Euphytose interagiu com
Foi realizado um Teste receptores benzodiazepinicos
Associacao de de Concentragdo centrais, alfa-2 adrenérgicos e
extratos Inibitéria de 50% (ICsp) receptores muscarinicos M; com
hidroetanélicos com o extratosobre Teste de I1Cs 0s respectivos valores de 1Cs de
Caules e Neurofarmacolégica | de Passiflora 0.78-750 receptores vinculados a | sobrereceptores 37,1;3,6 € 30,0 pg/ mL. Em
(Ansiolitica e incarnata,Valer ’ atividades ansioliticae | benzodiazepinicos | contraste, Euphytose ndo mostrou (94)
folhas . - . pg/ mL - . . . x
Antidepressiva) iana antidepressiva de centrais e qualquer interacdo com
officialise Cola homogenato de cérebro periféricos receptores BZD periféricos, 5-
nitida de ratos: receptores HT, e 5-HT, serotoninérgicos,
(Euphytose) benzodiazepinicos alfa-1-adrenérgicos, DA; e DA,

centrais e periféricos.

dopaminérgicos e muscarinicos
M,.
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planta
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Padronizacéo
do extrato

Dose
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Resultado
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Referéncia

Flores

Neurofarmacolégica

(Ligacdo com

receptores do SNC)

425 mg

0,1-1000
Mg/ mL

O extrato foi avaliado
em Teste de
Concentracgdo Inibitdria
de 50% (1Csq) em
receptores acoplados a
proteina G em
receptores de
acetilcolina, serotonina,
opidides, canabindides,
ADP e DAGO.

Ensaio de ligacdo
aGTP

P. incarnata teve atividade
antagonista do receptor da
adenosina Al e os receptores de
canabindides e inactivos (até o
limite de detecc¢do) nos outros
receptores. E sabido que
antagonistas dos receptores de
adenosina Al exibem atividade
ansiolitica e antagonistas do
receptor canabindide podem ter
efeito terapéutico para o
tratamento da dependéncia de
substancias quimicas.

(95)

Bagaco do
fruto

Microbiana
(utilizacdo como
adubo)

N.D.

N.D.

Foi testado a atividade
de agentes microbianos
Faby (MF) e Rongfeng
(MR) na formag&o de
adubo a partir do bagaco
do maracuja através da
temperatura, relacdo
CIN, NH (4) + N e NO-
(3) - os teores de N e de
qualidade no composto
no processo de
adubamento do bagaco
do maracuja.

N.D.

Em comparagdo com o controle,
estes dois agentes prolongaram o
tempo de manutencédo da
temperatura elevada de 4 dias
para 11 e 12 dias, promoveram a
diminuicdo da relagdo C/N e o
NO (3) - a concentragédo de N
aumentou em 58,0% e 64,2% ,
respectivamente.

(96)
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Parte da Padronizac¢éo
planta Atividade ¢ Dose Metodologia Modelo Resultado Referéncia
e do extrato
utilizada
Os extratos foram
avaliados quanto sua
inibigdo in vitro de
celula§ com altas O extrato de Passiflora inibiu
densidades de ligaca
receptores do sistema . - potentemente a 19acdo a0
) Ensaio de ligacdo | GABA, na concentragdo de 1 pg/
- Extrato nervoso central através . .
Planta inteira - - 0,4 - 400 P a receptores do mL, assim como Hypericum e a
. Neurofarmacoldgica | etanolico (Ex- da inibicdo de . . (97)
sem as raizes Mg/ mL -/ SNC medidos pelo Valeriana apresentaram
24/91) receptores opiaceos, de . i
. 1Cs resultados similares. P. incarnata
serotonina, .
s ndo inibiu receptores opidides ou
deestrogénio, de o
. . de estrogénio.
histamina,
GABA neuroquinina e
receptores de glutamato
metabotrdpicos.
Foi avaliado oefeito
inibitério dos extratos
sobre o transporte
1:10: 100 e medlz_adg pgla protflna Ensaio de inibicio O extrato (iie P. incarnata na
L . . Extrato de de resisténcia do cancer A concentragdo de 1000 pg/ mL
Planta inteira Anticancerigena . 1000 pg/ . - de BCRP de cancer | . . . (98)
Passiflora de mama intestinal inibiu quase que completamente
mL de mama por 1Cs

(BCRP). Foram
utilizadas vesiculas de
membrana expressando

BCRP.

o transporte da proteina.
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Tabela 8 Estudos de atividades farmacolégicas in vivo de extratos de P. incarnata

Padronizacéo

Parte da Atividade do extrato
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
Extrato Convulséo Induzida O extrato apresentou atividade
Anticonvulsivante e etanélico 100,200 e | por Pentilenetetrazol, Camundongos | anticonvulsivante na dose de 200
Folhas L s 400 mg/ kg Convulséo Induzida albinos Swiss de e 400 mg/kg nos dois modelos (99)
Ansiolitica metanolico e L (s -
A0U0SO via i.p. por Maximo ambos os sexos | utilizados quando comparados ao
g Eletrochoque. controle fenitoina (25 mg/kg).
O extrato hidroetandlico e o
aquoso apresentaram atividade
Extrato anticonvulsivante na
aquoso, 150, 300 ¢ x . Camundongos concentragdo de 600 mg/kg,
. . " Convulséo Induzida : . : .
Folhas Anticonvulsivante | metanodlico e 600 mg/ kg . albinos Swiss do | sendo considerados equipotentes (100)
. e L por Pentilenetetrazol - . .
hidroetandlico viai.p. sexo masculino | ao diazepam (4 mg/kg); O extrato
50% metanolico que tinha maior
concentragdo de crisina ndo
apresentou atividade.
O extrato na dose de 100 mg/kg
Broncoespasmo Porquinhos-da- | foi 0 que apresentou os melhores
L 50, 100 e 200 . : e . .
Antiasmatica e Extrato : induzido por india (Guinea- resultados com maior tempo de
Folhas . . 1 mg/ kg via o . . x - (101)
anticonvulsiva metanolico oral Acetilcolina e Tempo | pigs) de ambos os | laténcia para a convulsdo e maior
de pré-convulsdo Sexos protecdo contra o broncoespasmo
(53%).
Apenas o extrato metanolico na
dose de 125 mg/kg apresentou
s i s
Extrato éter de | 200 e 300 1) Avaliagdo da ¢ P
] - mg/kg). Tal extrato teve a
Tratamento de petréleo mg/ kg dos | atividade locomotora e Camundongos A
, NN Vs L : - presenca majoritaria de
Partes aéreas abstinéncia de cloroférmio extratos e 1, 2) Avaliacéo da albinos Swiss de . . (102)
- ' x benzoflavona, a qual foi avaliada
nicotina metanol e 5,10e20 |depressdo pelo teste de | ambos 0s sexos ; S
L x sobre os efeitos da abstinéncia
aquoso mg/ kg de resisténcia na natacéo

benzoflavona

eas doses de 10 e 20 mg/kg
apresentaram os melhores
resultados na melhora da crise de
abstinéncia a nicotina.
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Parte da Atvidade | 30 ooty
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
O extrato metandlico das folhas e
) galhos apresentaram uma boa
EXtr:;[féf‘:gr de 75, 100, 125, Camundonaos atividade ansiolitica,
Partes aéreas e . Petroleo, 200 e 300 Modelo de Labirinto ; g principalmente nas doses de 100,
- Ansiolitica cloroférmio, ; Swiss de ambos 0s (34)
subterraneas metanol e mg/ kg, via em Cruz Elevado SEXOS 125 e 200 mg/kg, enquanto que o
oral extrato das flores apresentou
aquoso S .
pouca atividade e o das raizes
néo teve atividade.
Comportamento de
) cépula: camundongos As trés doses do extrato
Extrato éter de o .
] machos foram metanolico de P. incarnata
petréleo, 75,100 e 150 Camundongos L S -
) . PR . colocados pareados : - exibiram atividade afrodisiaca em
Partes aéreas | Estimulante sexual | cloroférmio, mg/ kg, via albinos Swiss de x (103)
com camundongos relagdo ao controle, a
metanol e oral . - ambos 0s sexos x g
A0U0SO fémeas e monitorado o concentragdo que exibiu melhor
a comportamento dos resposta foi a de 100 mg/kg.
animais.
Apenas o extrato metandlico na
dose de 125 mg/kg apresentou
atividade ansiolitica. Tal extrato
teve a presenca majoritaria de
benzoflavona, a qual foi avaliada
75, 100, 125, sobre os efeitos da dependéncia.
Extrato éter de | 200 e 300 . A administragdo cronica de
N . Monitoramento do . . .
Atenuacdo de petréleo, mg/ kg dos Camundongos | diazepam produziu dependéncia e
) N e comportamento ; . .
Partes aéreas dependéncia a cloroférmio, | extratos e 10, : - albinos Swiss de efeitos adversos apareceram (104)
. . ansioso (atividade :
benzodiazepinico metanol e 50 e 100 mg/ ambos 0s sexos guando a droga foi
. locomotora) . L x
aquoso kg via oral de descontinuada. A administragdo
benzoflavona de benzoflavona por 21 dias ndo
produziu dependéncia. A co-
administracéo de benzoflavona
com diazepam inibiu o
aparecimento de efeitos adversos

da dependéncia ao diazepam.



Continuagao Tabela 8 Estudos de atividades farmacologicas in vivo de extratos de P. incarnata

Padronizacéo

39

Parte da Atividade do extrato
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada A
farmacéutica
75. 100, 125, Os camundongos que receberam
10 mg/kg de benzoflavona
200 e 300 Os machos foram . ;
) . isolada de P. incarnata por 30
Extrato éter de | mg/ kg dos | colocados empareados Ratos albinos : - .
. . : - dias exibiram a maior contagem
Protetora da perda petréleo, extratos el | com as fémeas e foi Wistar adultos .
) L ) o de esperma e potencial
Partes aéreas da virilidade cloroférmio, mg/ kg de observado seu saudaveis do sexo fertilizacdo (96%), 0 (105)
masculina metanol e crisina comportamento masculino com ¢ L
~ - . camundongos controle obtiveram
aquoso (padrdo) e 10 | copular, contagem de | dois anos de idade
A percentual de 40%, 0s que
mg/ kg de | esperma e fertilizagdo. S
receberam crisina isolada de P.
benzoflavona
caerulea 80%.
Os extratosmetanolicos das partes
Extrato éter de aéreas das duas espécies
etréleo 75, 100, 125, Camundonaos apresentaram atividade
) . PEtroleo, 200 e 300 Modelo de Labirinto ; g ansiolitica, sendo que o da
Partes aéreas Ansiolitica cloroférmio, . Swiss de ambos 0s s e (41)
mg/ kg via em Cruz Elevado espécie P. edulis foi muito menor
metanol e Sexo0s .
A0U0SO oral do que a P. incarnata (75 — 200
g mg/kg) e teve atividade apenas
em algumas concentracdes.
O extrato metandlico das folhas
de P. incarnata foi
Extrato 100 e 200 Modelo de tosse Camundongos significativamente ativo na
Partes aéreas Antitussigena - mg/ kg via induzida por diéxido | Swiss de ambos os | supressdo da tosse induzida por (106)
metandlico A
oral de enxofre Sexos dioxido de enxofre nas duas

doses testadas em comparacdo ao
padrdo codeina (10 e 20 mg/kg).
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Parte da Atividade do extrato
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada A
farmacéutica
Fr%?gxt;'r(;?gva Algumas concentragdes de
- 100, 200, 300 . Camundongos diferentes preparacfes ndo
, s metandlico e Modelo de Labirinto : - L
Partes aéreas Ansiolitica L e 400 mg/ kg albinos Swiss de | apresentaram uma boa atividade (107)
varios extratos . em Cruz Elevado : - .
. via oral ambos 0s sexos evidenciando a necessidade de
padronizados adronizacdo dos extratos
de Passiflora P ¢ '
. 10,20 e 50 A concomitante administracéo da
Extrato éter de x
. mg/ kg de porcdo benzoflavona de P.
Tratamento de petroleo, - Camundongos . .
. PN P composto Modelo de Labirinto X . incarnata com o etanol preveniu
Partes aéreas abstinéncia cloroformio, ; albinos Swiss de N N (108)
1 isolado em Cruz Elevado significativamente a dependéncia
alcoolica metanol e ambos os sexos
benzoflavona, do etanol em todas as doses
aquoso . .
via oral avaliadas.
Comportamento de
cépula no fim do
tratamento de 30 dias,
contagem_ (_je esperma Os ratos com tratamento de THC
x e fertilizag&o. . S L .
Fracdo Determinacio do Ratos albinos diminuiram a libido e ficaram
Partes aéreas Restgqragao do l:_)enzoflavona 10e _20 mg/ comportamento sexual W|§tar_ adultos estéreis. Entretanto o co- (109)
declinio sexual isolada de P. kg via oral L ~ saudaveis do sexo tratamento com benzoflavona
. sobre administracdo de .
incarnata masculino

benzoflavona em ratos
com declinio sexual
induzido
portetrahidrocanabinol
(THC).

protegeu da perda da libido e dos
outros parametros sexuais.
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Parte da Atvidade | 30 ooty
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada A
farmacéutica
O tratamento com alcool,
Monitoramento do nicotina e alcool-nicotina ndo
x comportamento sexual exibiu nenhuma comportamento
Protec¢do contra Benzoflavona L p ] ;
: . : e fertilidade através da . de cdpula e nenhum interesse na
alteragBes sexuais isolada do K Ali Ratos albinos . | devi
Partes aéreas | provenientes do uso extrato 10_mg/ 9 andlise do Wistar do sexo . gtlv_ldNade sexua devido 2 (110)
A ) . via oral comportamento de - diminuigdo da libido. Entretanto,
cronico de alcool e | metanolico de ! masculino . x
. . copula, contagem de quando houve a co-administracéo
nicotina Passiflora .
esperma e nimero de de 10 mg/kg de benzoflavona
fémeas gravidas. existiu uma significante
restauracdo da libido.
N A fracéo benzoflavona de P.
Modelo nociceptivo . . L
x incarnata exibiu boa atividade
de tempo de reagdo ao ioliti A
calor radiante (tail- ansto ]tlca, dlmlnumqo 0
< Benzoflavona | 10, 50 e 100 - . desenvolvimento de tolerancia ao
Reverséo da ; flick) para avaliar a . . ;
. isolada do mg/ kg de A h . Camundongos efeito analgésico de morfina
. dependéncia e toleréncia a morfina; e ; - -
Partes aéreas A s extrato benzoflavona albinos Swiss de quando administrado (111)
tolerancia a sl Modelo de saltos de . .
morfina metandlico de _ de P. retirada induzidos por ambos 0s sexos concomlte}nt_emente por 9 dias.
Passiflora incarnata . Uma dose Unica de benzoflavona
naloxona para avaliar e .
A também diminuiu os efeitos
a dependéncia a A
. adversos da tolerancia pelo uso
morfina. .
de morfina.
A administracdo apenas de
10 e 20 mg/ canabinoides causou dependéncia
Benzoflavona .
. kg de nos animais, enquanto que a
Tratamento de isolada do . e x -
o benzoflavona Monitoramento da administracdo concomitante de
N.D. abstinéncia a extrato A, Camundongos . (112)
N " de P. atividade locomotora canabindides e benzoflavona de
canabindides metandlico de | . . .
. incarnata, via P. incarnata na dose de 20 mg/kg
Passiflora L .
oral diminuiu os efeitos de
dependéncia e tolerancia.
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Parte da Atividade g
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
Respectivamente, pelos
modelos de Tempo de
sono induzido pelo
pentobarbital (efeito O extrato metanolico das folhas
sedativo); Convulsdes de P. incarnata exibiu
induzidas pelo significativa atividade sedativa,
pentilenetetrazol (efeito anticonvulsivante e depressora do
- 100, 200, anticonvulsivo); sistema nervoso central na dose
Neurofarmacoldgica, , ~ Camundongos .
g . Extrato 300 e Numero de contorgdes X . de 200 mg/kg.O extrato também
Folhas analgeésica e anti- - . . P albinos Swiss de A L (113)
- < metanolico 400mg/ kg, induzidas pelo &cido exibiu atividades analgésicas e
inflamatoria S . . ambos os sexos - P
via i.p. acético (efeito anti-inflamatorias contra a dor
analgésico); Atividade induzida pelo &cido acético e 0
motora registrada por edema induzido por carragenina,
fotoactdmetro (efeito respectivamente, nos
sedativo); e Atividade experimentos realizados.
anti-inflamatdria por
edema de pata induzido
por carragenina.
A dose de 125 mg/kg do extrato
300, 200, metanol_lcg fceve a maior atividade
ansiolitica, a fragdo F-4.2
. 125,100 ¢ g L
Extrato éter de mostrou a maxima atividade
. 75 mg/ kg S
- petréleo, - Camundongos ansiolitica na dose de 50 mg/Kkg,
. Neurofarmacoldgica P de extrato e | Modelo de Labirinto em X - o L
Partes aéreas S cloroférmio, albinos Swiss de | outra fracdo apresentou atividade (34)
(Ansiolitico) 50, 25,10 e Cruz Elevado .
metanol e 5 de ambos 0s sexos semelhante ao diazepam na
agquoso frach . concentracdo de 10 mg/kg, a
racOes, via %
caracterizacdo mostrou que era
oral . .,
um composto derivado do nlcleo
benzoflavénico.
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Padronizacéo
do extrato
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farmacéutica

Dose

Modelo

Animais

Resultado
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Referéncia

N.D.

Neurofarmacolégica

(Antiestresse) e
Antioxidante

Extrato liquido
(Passiflora)

100 mg/ kg,
via i.p.

Modelo de Estresse por
Restricdo Repetida:
cada animal foi
colocado num tubo de
plastico com uma fita
prendendo a saida
impedindo que o animal
se movesse durante 2
horas por 7 dias

Ratos albinos
Wistar machos

Enquanto o nivel de cortisol
aumentou no grupo exposto ao
estresse, ele diminuiu em todos

0S grupos tratados com 0s
extratos e expostos ao estresse.
Com os marcadores MDA
(malondialdeido), PC (carbonil
proteina) e de NO (6xido nitrico)
0 mesmo foi observado:
aumentaram com o estresse e
diminuiram com o estresse e
extrato. Houve um ligeiro
aumento da atividade de
glutationa-s-transferase (GST) e
catalase (CAT) com a
administracdo dos extratos.

(114)

Partes aéreas

Imunomoduladora

Crisina isolada
de P. incarnata

3 mg/ kg,
via i.p.

Monitoramento da
atividade de células
natural-killers (NK)

pos-cirurgia: 0s animais
receberam a dose de

crisina e foram
submetidos a

procedimento cirdrgico
(laparotomia padro),
foi drenado o sangue

dos animais e verificado

a atividade das NK pelo
ensaio de liberacdo de

cromo.

Ratos Sprague-
Dawley machos

Crisina inibiu a supressao
cirtrgica da atividade de células
natural-killers.

(115)
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Parte da Atividade do extrato
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
Nenhuma diferenca estatistica foi
encontrada entre 0s grupos nos
niveis de catecolamina e
corticosterona. Midazolam
Monitoramento do diminuiu significativamente a
efeito ansiedade quando comparado ao
- - ansiolitico:Labirinto em controle e o flumazenil mais
Neurofarmacoldgica | Crisina de P. 2 mg/ kg, ) ; Ratos Sprague- L .
N.D. L . o cruz-elevado; Ensaios crisina; ndo houve diferenca (116)
(Ansiolitica) incarnata via i.p. . Dawley machos A .
de catecolamina e significativa do midazolam com
corticosterona (efeito 0 grupo crisina. Isto sugere que a
neuro-hormonal). crisina tem uma atividade
ansiolitica similar ao midazolam
sO que numa menor magnitude na
dose usada nesse estudo (2
mg/kg).
Monitoramento da
Extrato liquido hipermotilidade Houve redugdo significativa da
8:1 (etanol induzida por motilidade dos animais tratados
- 70%) anfetamina: os animais com kava-kava de 47%, dos
Neurofarmacoldgica ; X
. padronizado a receberam as doses dos Camundongos tratados com Passiflora de 39%,
Erva (Sedativa e 250 mg/ kg - . (25)
S 4% de extratos e depoisde 1 h Swiss machos e dos tratados com as duas drogas
Hipnotica) .
flavonoides receberam uma dose de de 83%, mostrando as suas
determinado anfetamina e monitorou- inibicBes da hipermotilidade
por CLAE se a movimentagdo do induzida por anfetamina.
animal.
Alividade sedativa e O extrato de Passiflora incarnata
N.D. Neurofarmacoldgica N.D. N.D. ansiolitica em Camundongos (117)

camundongos.

apresentou efeito ansiolitico.
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Parte da Atividade g
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada A
farmacéutica
O extrato de Passiflora incarnata
na dose de 375 mg/kg, assim
- 150, 375¢€ o .
Neurofarmacoldgica Extrato Labirinto em cruz- CamundongosBL6 | como o diazepam, aumentaram a
N.D. L . 600 mg/ kg, e (118)
(Ansiolitica) etandlico via oral elevado /C57J machos entrada dos animais nos bragos
abertos, evidenciando os seus
efeitos ansioliticos.
O extrato butandlico e uma
fracdo do extrato teve atividade
Extrato 150 e 300 Teste de formalina e Camundongos analgésica significativa, a qual
Folhas Analgésica - Teste de limpeza dos albinos Swiss de pode ser mediada através do (119)
butandlico mg/ kg : .
olhos ambos o0s sexos mecanismo central, através da
modulacéo dos receptores de
opidides e receptores nicotinicos.
O edema de pata foi reduzido
pela administracdo do extrato. Na
Edema de pata induzido p!e‘ﬂ”s'a’ a migracao de
L leucécitos foi acentuadamente
por carragenina; X
- - Extrato Pleurisia induzida pelo reduzida nos ratos tratados
N.D. Anti-inflamatéria s N.D. . ~ Ratos com Passiflora. No teste de (120)
etanolico dextrano; e Inducéo de

granulomas por
chumagos de algodao.

inducgdo de granulomas por

chumagos de algodao, Passiflora
reduziu significativamente o peso
dos granulomas apenas em altas

doses.
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Parte da Atividade do extrato e/ou
planta forma Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
utilizada A
farmacéutica
A inclusdo do extrato na dieta
ndo afetou o consumo de
alimento e o crescimento e todos
0S peixes apresentaram aumento
da glicose e reducdo do cortisol
50, 100 smento da drea ioplasmétic
Efeito nos 200 mg/ | Analise da Morfometria | Tilapias do nilo oy P
Folhas < Extrato seco . . . dos hepatdcitos com aumento da (121)
hepatocitos kg, via dos hepatocitos (peixe) ,
dose, decorrente do acimulo de
oral PN fos -
glicogénio hepético. Concluiu-se
que o extrato de Passiflora pode
alterar a morfometria dos
hepatdcitos, sugerindo a
atividade de flavonoides sobre o
metabolismo de carboidratos.
Neurexan (0,6
mg de P. 0,15; 0,3 Os sinais do EEG dos ratos foi
Neurofarmacolégica | incarnata; 0,6 e 0,6 mg o . significativamente alterados apés
. N Avaliacdo do registro . . x
(Efeito no padrao de mg de Avena de . uma Unica administragdo oral de
N L2 . dos EEGs dos animais .
N.D. frequéncias no sativa; 0,6 mg de | passiflora . - x Ratos Fisher Neurexan quando comparado (122)
. o apos administracdo das :
Eletroencefalocardio | Coffea arabica; e por ~ com o controle do veiculo,
- solucbes . -
grama) 0,6 mg de animal, caracterizando assim Neurexan
Zincumisovaleria | via oral como psicoativo.

nicum)
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Padronizacéo
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planta Atividade d/O extrato Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
utilizada efou forma
farmacéutica
O peso dos animais tratados com
extrato a 200 mg/kg voltou ao
normal, exibiu atividade
100 e 200 Diabetes induzida por hipoglicemiante significativa,
S Extrato .| estreptozotocina e Teste Camundongos diminuiram a glicose na urina,
Folhas Antidiabética - mg/kg, via N . . - S L S (123)
metanolico ora7l de tolerancia a glicose albinos Swiss houve diminuigéo do glicogénio
oral no figado, houve diferenga no
perfil de lipideo sérico e
regeneracdo das ilhotas de
Langerhans no pancreas.
Efeito anticonvulsivo
induzido por . - N
| pentilentetrazol (PTZ); Passiflora e>5|b|u protecdo contra
0,05;0,1; feito do fl . a convulséo de forma dose-
Folhas, flores e . . . Extratp_ 0,2e0,4 Efeito do umazent Camundongos dependente. Além disso, 0
' Anticonvulsivante | hidroetanélico ' ' sobre a atividade . ) o (124)
frutos . mg/Kg, via . e BALB/c machos | diazepam prolongou a laténcia e
padronizado X anticonvulsiva; Efeito h N ~
i.p. reduziu a duracéo das convulsdes
de naloxona sobre a comparada ao grupo controle
atividade P grup :
anticonvulsivante
Efeito anticonvulsivo Passiflora exibiu prote¢do contra
0,125; 0,25; induzido por a convulséo de forma dose-
. . 0,55;15 pentilentetrazol (PTZ dependente. Além disso, a taxa
Anticonvulsivante Extrato
Folhas, flores e . . ) /5 ul, em camundongos e Ratos Wistar de sobrevivéncia aumentou
(Possivel papel do | hidroetanolico He o I (125)
frutos Pap vialntracere envolvimento do machos dependente da dose. O flumazenil

GABA,)

padronizado

broventricul
ar

receptor
benzodiazepinico
GABA,

inibiu o efeito da Passiflora,
mostrando assim a influéncia do
receptor GABA, nessa atividade.
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Referéncia

N.D.

Neurofarmacolégica

(Ansiolitica)

Extrato
Passiflorae E
Herb (Extrato
hidroetanélico

50%)

Quantidade
das fracOes
corresponde
ntes a 150,
300 e 750
mg/ kg no
extrato, via
oral

Labirinto em cruz-
elevado

Camundongos
C57BL/6J machos

A fragdo butandlica apresentou
atividade ansiolitica
significativanas concentragdes de
2,1 mg/kg e 4,2 mg/kg,
correspondentes a 150 e 300
mg/kg dos extratos. A maior
atividade foi encontrada para a
fracéo cloroférmio, em doses de
0,17 mg/kg e 0,34 mg/kg, o que
corresponde a uma dose do
extrato de 150 e 300 mg/Kkg,
respectivamente.

(126)

N.D.

Anticonvulsivante

Extrato
hidroetanélico
padronizado

0,05-0,4
mg/ kg, via
i.p.

Efeito anticonvulsivo
induzido por
pentilentetrazol (PTZ)

Camundongos

Pasipay prolongou o tempo de
inicio de convulsdes e reduziu a
duracdo das convulsfes na dose
de 0,4 mg/kg em relacéo ao
controle.Flumazenil e naloxona
suprimiram os efeitos
anticonvulsivantes do
fitoterapico. Pasipay apresentou
efeitos anticonvulsivantesque
podem ser relacionados com
atuacdodo extrato em sistemas
opidides e GABAEérgicos.

(127)

Partes aéreas

Neurofarmacolégica

(Hipndtica)

Extrato aquoso

300, 1000 e
3000 mg/
kg, via oral

Anélise do
eletroencefalograma
(EEG) e eletromiograma
(EMG) para avaliacdo
do estado de alerta

Ratos machos
Wistar

O extrato de Passiflora nao teve
efeito na laténcia do sono,
mesmo numa dose de 3000

mg/kg. N&o foram observados

efeitos significativos no tempo
total de vigilia,

sono ndao-REM ou sono REM.

(128)
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Parte da Atividade do extrato
planta Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
O tratamento com o extrato reduziu
Efeito anticonvulsivo de forma significativa a gravidade
induzido por e periodo da imobilidade, em
150, 300 e . ) x
) . . Extrato pentilentetrazol (PTZ); comparagdo com o controle, com
Partes aéreas | Anticonvulsivante . ey 600 mg/ kg, - Camundongos P , (129)
hidroetanélico via i Dosagem final de dose e tempo-dependéncia. Além
P- serotonina e disso, o tratamento com o extrato
noradrenalina reteve os niveis cerebrais de
serotonina e noradrenalina.
Os animais receberam . e N
. Né&o foi observada alteragéo no
doses orais de d
; peso, temperatura retal, retirada da
Passiflora por 3 <
cauda e coordenacdo motora. Os
semanas, e foram
Neurofarmacolégica registrados varios rato_s Fratados., quando em um
N.D. Lo N.D. N.D. A . Ratos labirinto radial de um braco (130)
(Ansiolitica) pardmetros. No final da S
X mostraram uma atividade geral
terceira semana 0s R ;
diminuida. Registros do EEG
eletroencefalogramas o o
mostraram uma atividade elétrica
(EEG) foram “normal”
registrados. '
Os animais receberam As propriedades ansioliticas do
doses dos extratos de P. . )
- . extrato hidroetanolico foram
Neurofarmacoldgica Extrato 200,400 e incarnata e as -
. L . ) L NP confirmadas na dose de 400 mg/kg.
Partes aéreas (Ansiolitica e hidroetandlico | 800 mg/ kg, | atividades psicotropicas Ratos - (131)
. o Enquanto que, as propriedades
Sedativa) € aquoso via i.p. foram observadas por !
sedativas do extrato aquoso foram
alguns testes i
. confirmadas na dose de 400 mg/kg.
comportamentais.
Este extrato, por via oral e por via
Teste da retirada de intraperitoneal, elevou o limiar
cauda e da placa quente nociceptivo. Por injecdo
N.D. Neurofarmacolégica | Extrato fluido Via oral e (Nocmeptlvo).; Tempo Ratos Intraper |_tone_zal, 0 extrato prolongou (132)
i.p. de sono e Atividade significativamente o tempo de

locomotora; Convulsao
induzida por PTZ

sono, protegeu contra o efeito
convulsivo do PTZ e afetou a
atividade locomotora.
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Parte da .
planta Atividade do extrato Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
e e/ou forma
utilizada .-
farmacéutica
Modelo de convulsdo Dois dos extratos, PAS4 e PASS,
Extrato induzida por PTZ reduziram a frequéncia e
Flores, frutos, Neurofa}rmgc_ologlca etanélico a 100(? mg./ (pentllgn_etetrazol); Camundongos CF- severidade das convulsdes. Tpdqs
folhas e qalhos (Ansiogénico e 65% ou Extrato kg/ dia, via Labirinto em 1 0s extratos aumentaram 0s niveis (133)
g Anticonvulsivante) A0U0SO oral cruzelevado;Fungéo de ansiedade. Nenhum dos
g sensorial motora no extratos teve efeito na fungéo
Rotarod sensorial motora no Rotarod.
Biodistribui¢do do Os resultados mostraram que o
99MTc-DTPA e sua . am qu
absorcao nas células xaropeNde passiflora diminuiu a
. ) S absorcdo de 99mTc-DTPA nos
sanguineas: Os animais . ) .
Interacdo com 50 mg/ kg, | receberam o xarope de Ratos albinos Fins € nas _celulas sanguineas.
N.D. Xarope . ’ . ; O conhecimento deste efeito (134)
marcador renal via oral passiflora e 0 marcador Wistar machos - o
S negativo pode contribuir para
DTPA por injecao . .
. . reduzir o risco de erros de
venosa e foi avaliado o Lo o
. diagndstico e/ou a repetigdo dos
efeito do xarope sobre exames em medicina nuclear
0s niveis de DTPA. '
O extrato apresentou efeito
Neurofarmacolégica 150,375 € Labirinto em cruz ansiolitico na dose de 375 mg/kg,
N.D. (Ansioll'tica)g N.D. 600 mg/ kg, elevado Camundongos que foi comparével ao diazepam (135)
via oral (1,5 mg/kg). A dose ativa foi
antagonizada pelo flumazenil.
Neurapas:
Extrato seco
(etanol 60%)
Pa(r]ffsr:: r:as Neurofarmacol6gica C?—|mblenr?gt?n? ° 8,20,50¢ | Teste de nado forgado Si nili)‘ﬁ:seilif\llga?eil:gn : ntootléncia
. 09 yP 125 ug/ mL, | (FST); Teste em campo Ratos g - {€ a pote (136)
folhas/ ou (Antidepressiva) perforatum, . farmacolGgica antidepressiva de
. via oral aberto :
frutos) Passifora Hypericum.
incarnata e
Valeriana

officinialis
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Parte da Atividade o sxtrate gou
planta forma Dose Modelo Animais Resultado Referéncia
utilizada A
farmacéutica
Os dois flavonoides foram
igualmente capazes de reduzir a
atividade locomotora quando
Dois injetados em ratos com uma dose
flavonoides, minima eficaz de 25 mg/ kg,
o _apigenina_e Teste de campo aberto; _ cr,is_,ina exibiu um efe_it_o
Neurofarmacoldgica | crisina, contidos Modelo de ansiedade ' Ratos machos ansiolitico claro quando injetada
N.D. (Ansiolitica e em Matricari Viai.p. claro-escuro: Tempo de | Sprague-Dawley nadose de 1 mg/ kg. O efeito (137)
Sedativa) achamomilla e sono do peﬁtobarbital sedativo destes flavonoides nédo
Passiflora pode ser atribuido a uma
incarnata, interacdo com os receptores
respectivamente benzodiazepinicos-GABA,
porém o efeito ansiolitico da
crisina pode ser ligado a ativacdo
do receptor GABAA.
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4.4 ESTUDOS CLINICOS

441 Fasel

Foram encontrados na literatura seis estudos clinicos de fase |. Tais estudos estdo
descritos na Tabela 9.
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Tabela 9 Estudos clinicos de fase | para P. incarnata

Parte da Padronizacao do
planta extrato e/ou forma Dose Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
Estudo de toxicologia
Comprimidos do clinica, em um ensaio Os participantes serviram
Fitoterapico: 100 2 aberto, ndo N&o foi observada a presenca de | de controle com dados
mg de extrato seco | comprimidos| randomizado, com - nenhuma alteracéo nos exames | anteriores ao ensaio. N&o
. . s . 24 voluntérios . . o
de Salix alba, 30 | (equivalente | voluntarios sadios. Os L clinicos e laboratoriais nema | ocorreu aleatorizagéo dos
- saudaveis do . . J -
N.D. mg de Crataegus | a 200 mg de | voluntarios receberam Sexo ocorréncia de efeitos adversos participantes, o uso foi 4)
oxyacantha e 100 P. o tratamento por 28 - graves. A sonoléncia foi o apenas em homens e o
. - masculino ; o
mg de incarnata) dias. Foram evento adverso mais comentado | comprimido tinha outras
Passiflora 2x ao dia | analisados parametros presente em 45,76% dos tratados espécies em sua
incarnata laboratorias e eventos composicao
adversos
) ) Ensaio Clinico duplo-
Saché para cha cego, p|aceb0_
contendo 2 g de controlado, de
droga vegetal (P. 250 mL de | Medidas repetidas
Folhas, incarnata) e com pacientes 41 voluntéarios | De acordo com os parametros
ché feito . Lo . 3 . x
galhos, com um saudaveis. Os saudaveis de | avaliados no teste s6 a qualidade | O estudo néo apresenta (138)
sementes e _ ) saché 1x a0 participantes ambos 0s do sono foi significativamente limitacdes
flores Controle: Saché din receberam o Sexos melhor que o placebo

para cha contendo 2
g de placebo
(Petroselinum
crispum)

tratamento e foi feito
um diario com um

questionario durante
0s 7 dias do ensaio
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Parte da Padronizacao do
planta extrato e/ou forma | Posologia Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
Cépsulas com 1200 Analise do .
Eletroencefalograma O maior aumento do cansago
mg de extrato de . .
. . (EEG) como foi observado pelo Diazepam, ) .
Passiflora (espécie . - : O estudo € escrito de
x instrumento de triagem Valeriana e Lavandula. As N
ndo relatada) S maneira técnica e a
para identificar os - menores mudangas no cansago - x
. . 12 voluntarias interpretagéo dos
. 1200 mg em | efeitos sedativos dos foram observadas pelo M
Partes aéreas . mulheres ; . resultados ndo € clara. (139)
dose simples | extratos de plantas e L placebo, Melissa e Hypericum, N - x
. - saudaveis Néo ha descri¢do da
Controles: 10 mg auto-analise do estado enquanto que Kava-kava, - -
. : . . - espécie de Passiflora
de Diazepam e de alerta feita pelas Ginkgobiloba, Passiflora e .
L p . o avaliada.
Placebo voluntérias nos periodos Eschscholzia califarnica
de 120 e 180 min poés foram intermediérios.
medica¢do
L 6 Foram recrutados 16
Comprimido - - L
L comprimidos | voluntérios saudaveis - ~
revestido: A analise das alteracdes
S com para que fossem A .
combinacéo de . . neurofisiolégicas apés o
extratos secos de equivalente a analisadas as tratamento teste revelou uma
. o 32 mg de frequéncias de seus - Lo N&o ha descricdo da
erva-de-sdo-jodo, . 16 participantes | similaridade das mudancas de - -
N.D. : passiflora Eletroencefalogramas L A . espécie de Passiflora (140)
valeriana e > saudaveis frequéncia aos de farmacos .
. cada (192 (EEG) ap6s ; . avaliada.
passiflora - ~ calmantes e antidepressivos no
mgQ) administracdo de -
. EEG, sem prejuizo de
Comprimido Comprimido medicamento ou cognicéo
np P placebo (até 4 h depois gnigdo.
revestido placebo | s de placebo

do tratamento).
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Parte da Padronizacao do
planta extrato e/ou forma | Posologia Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
Comprimido Estudo duplo-cego.
revestido Valverde: Foram recrutados
R Uma dose - .
combinacéo de imoles d voluntérios saudaveis
valeriana, erva- SImples do que foram divididos em . -
L ' comprimido N Os efeitos secundarios Faltam algumas
cidreira, passiflora e trés grupos de . . ~ A
) sedativos, que conduzem a informacdes, pois foi
erva de peste tratamento: valverde, - T
60 participantes uma diminuicdo do acessado apenas 0
N.D. bromazepam ou L . x (141)
saudaveis desempenho, podem ser resumo do artigo. Nao
- Uma dose placebo, onde se . X o L
Comprimido . . T excluidos para as duas drogas | ha descricdo da espécie
. simples de 3 | verificou a incidéncia : . '
revestido de . ao nivel de dose estudada. de Passiflora avaliada.
mg de de efeitos adversos por
Bromazepam ou S
Placebo bromazepam um_questhna}rlo e
ou placebo andlise subjetiva do
efeito ansiolitico.
Comprimido Estudo duplo-cego,
) 3
Euphytose: extratos s paralelo. Foram
X comprimidos .
padronizados de equivalentes recrutados dois grupos
passiflora (40mg), aq120 ma de de 30 voluntarios Os resultados gerais para cada Faltam algumas
valeriana (50 mg), ) MY saudaveis onde cada teste mostram que os dois informacdes, pois foi
o passiflora 2x -
N.D espinheiro (10mg) e 20 dia grupo recebeu doses de | 60 participantes tratamentos (placebo, acessado apenas 0 (142)
o ballote (10mg) Euphytose ou placebo. saudaveis Euphytose ®) ndo alteram o resumo do artigo. Nao
Em seguida avaliaram- desempenho psicométrico em | ha descrigdo da espécie
_ 3 se seus desempenhos voluntérios saudaveis. de Passiflora avaliada.
Comprimido de - ; e
lacebo comprimidos ’p§|cor’r.1etr|cos por
P de placebo varios dias através de

diversos testes.
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4.4.2 Fasell

Os estudos clinicos de fase Il foram realizados principalmente com as folhas e partes
aereas de P. incarnata. Na literatura pesquisada, foram encontrados 12 estudos de fase Il. Os
estudos avaliaram principalmente a atividade neurofarmacoldgica de P. incarnata (9 estudos).
Os demais estudos avaliaram sua atuacdo para inibir os efeitos da menopausa (2 estudos) e
avaliaram sua atividade no tratamento a abstinéncia a opiaceos (1 estudo). Os estudos sédo
detalhados na Tabela 10.



57

Tabela 10 Estudos clinicos de fase 11 para P. incarnata

Parte da
planta
utilizada

Padronizacao do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Posologia

Modelo

Participantes

Observado

Limitacdes do estudo

Referéncia

N.D.

Xarope Passiflora,
(extrato aquoso de
P. incarnata)

700 mg/ 5
mL em dose
simples

Controle: dgua
mineral

5mL de
&gua mineral

em dose

simples

Administracio dos
medicamentos e posterior
analise de parametros
hemodindmicos, Escore
de Inventario de
Ansiedade de Estado-
Traco (STAI), escore de
sedacdo, e resultados de
testes de fungéo
psicomotora em pacientes
que seriam submetidos a
anestesia espinhal foram
avaliados 30 min antes,
durante e 60 min apos a
anestesia.

60 pacientes de
25-55 anos com
estado de saude
saudavel ou
com doenca
sistémica
moderada

Administracao oral de
Passiflora antes da
anestesia espinhal suprimiu
0 aumento da ansiedade
sem mudancas nos
resultados de testes de
funco psicomotora, nivel
de sedacéo ou
hemodindmicos

Faltam algumas
informacdes, pois foi
acessado apenas parte do
artigo

(143)

N.D.

Suspensdo em gotas
de extrato de
Passiflora (espécie
ndo relatada)

15 mg/ 3x
ao dia, mais
45 mg antes

de dormir

Foi feito um questionério
para avaliacdo do indice
de Cooperman (11
sintomas da menopausa)
com as pacientes do
estudo antes, durante (32
semana) e no final da
intervencdo (6 semana),
para avaliar os sintomas
da menopausa.

59 pacientes
mulheres na
menopausa

O consumo de Passiflora
pode ser efetivo na reducéo
dos sintomas da
menopausa, especialmente
quanto aos sintomas
vasomotores.

Faltou uma comparacéo
com um placebo.

(144)
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Parte da
planta
utilizada

Folhas e
flores

Observado

Houve reducéo dos
sintomas desagradaveis da
menopausa com a
administracdo de passiflora
em relagédo ao controle e ao
inicio do tratamento.

Houve melhora

Limitacdes do estudo

O estudo ndo detalha
sobre o tempo do estudo e
o tratamento do grupo
controle ndo recebeu
placebo.
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Referéncia

(145)

N.D.

Padronizacao do
extrato e/ou forma | Posologia Modelo Participantes
farmacéutica
Infuséo de partes Foi preenchido um
frescas e secas da questionario sobre
planta sintomas da menopausa,
em seguida, uma infuséo
de Passiflora foi dada a
4 ou 5 gotas | um grupo e o controle nédo 111
dg ipfuséo recebeu nqda. Depois (_1e participantes
O controle ndo ,d”u'da em _certo periodo (Qéo foi mulheres em
recebeu nenhum. | 2942 3xao0 | informado o periodo) o menopausa
iratamento dia questionario foi
preenchido novamente e a
porcentagem de sintomas
desagradaveis foi
comparada entre 0s
grupos.
Comprimido de
extrato NSF-3: 300 Ensaio dup|0_cegol
mg de valeriana, 30 randomizado. Os
mg de lpulo e 80 pacientes diagnosticados
mg de Passiflora Um com insonia foram 9
(espécie ndo comprimido | tratados por duas semanas participantes
relatada) nahorade | com oscomprimidos e diagnosticados
padronizado com dormir foram avaliados alguns | O !nsonia
4% de isovitexina aspectos relacionados a primaria
melhora da ins6nia a

significativa no tempo total
de sono, laténcia do sono,
nimero de despertares
noturnos e escores de
insdnia do indice de
gravidade em ambos os
grupos. No entanto, ndo
houve diferenga
estatisticamente
significativa entre os

Né&o foi especificada a
espécie e a parte da planta
utilizada. O comprimido
avaliado é uma associacao
de diferentes espécies.

(146)

Comprimido de .
Zolpiden 10 mg partir do tratamento.
grupos.
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Parte da Padronizacao do
planta extrato e/ou forma | Posologia Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
Suspensao em gotas Estudo piloto duplo-cego
de extrato de P. 45 gotas por randomizado. Foram
. . dia mais .
incarnata mais laceb recrutados 36 pacientes
comprimido placebo placebo com ansiedade .
. o Extrato de Passiflora e
generalizada e divididos 36 X
. . oxazepam foram eficazes L
em dois grupos para participantes . O estudo é muito bem
) . no tratamento da ansiedade e
tratamento por 4 semanas, | diagnosticados . . ~ detalhado, s6 néo foi
Um generalizada. Porém, ndo -
N.D. Comprimidos de | comprimido sendo um tratado com | com Desordem foi observada diferenca especificada qual parte da (147)
Oxazro)a am mais de 20 m passiflora e placebo; e de Ansiedade sianificativa entre os d%is planta foi utilizada e o
P Y Mg outro com oxazepam e Generalizada g - método de aleatorizagdo.
extrato de P. mais 45 ” | protocolos no final do
incarnata gotas do Jpassitiora € aiguns (GAD) ensaio
extrato pardmetros psiquidtricos e '
de ansiedade foram
mensurados durante o
estudo.
- Um Estudo duplo-cego,
Comp”m'dos de comprimido placebo-controlado,
Passiflora . .
. 90 min antes randomizado. Foram
incarnata 500 mg . . . .
da cirurgia | recrutados pacientes pré- .
P Os escores de ansiedade
cirdrgicos onde alguns e~ L
pela escala de classificacdo O estudo € muito bem
foram tratados com 60 - e
. . numérica (NRS) foram detalhado, s6 néo foi
N.D. passiflora e outros com participantes S e (35)
Um . ; ) - significativamente menores | especificada qual parte da
- . placebo. Foi analisado | pré-operatdrios . L
Comprimidos de | comprimido ‘s d | no grupo de passiflora do planta foi utilizada.
Placebo 90 min antes atraves € Uma escald 0 que no grupo controle
R nivel de diminuigdo da '
da cirurgia

ansiedade dos pacientes
até 90 min antes da
cirurgia.
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I

Parte da Padronizacao do
planta extrato e/ou forma | Posologia Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
60 gotas de Estudo controlado,
Suspensdo em gotas | extrato de | randomizado, duplo-cego.
de extrato de passiflora e Pacientes viciados em
. . -, Ambos os protocolos foram
Passiflora mais um opiéaceos foram recrutados . .
N~ - igualmente eficazes no L
comprimido de comprimido para o estudo. Eles 65 . O estudo é muito bem
L L - tratamento dos sintomas a e
clonidina (0,8 mg) | de clonidina receberam doses participantesdo | . : : detalhado, s6 néo foi
. : L - fisicos das sindromes. No e
por dia regressivas de clonidina | sexo masculino . . especificada qual parte da
N.D. . . entanto, Passiflora mais N x (148)
junto com passiflora ou dependentes - planta foi utilizada. Nao
60 gotas de . - clonidina mostrou uma X - ;.
Placebo na forma placebo durante 14 diase | quimicos de A - hé& descricdo da espécie de
x placebo e ; hy significante superioridade . '
de suspensdo em mensurou-se a gravidade opiaceos x . Passiflora avaliada.
: um : SN na reducéo dos sintomas
gotas mais L da crise de abstinéncia a ;
- comprimido - s mentais.
comprimido de de clonidina | °Placeos frente & escala
clonidina (0,8 mg) . curta de abstinéncia a
por dia S
Opiéceos.
0,04 Estudo randomizado,
Comprimidos de r_ng/l_<g/d|a duplo-cego. Pacientes 34 N&o houve diferenca
dividido em com Desordem de i~ R L
extrato de . . g participantes significativa entre o O estudo é muito bem
. duas Hiperatividade e Déficit . . .
Passiflora x criangas tratamento com passiflora e detalhado, s6 faltam
tomadas ao de Atencdo (ADHD) . ; e . ~
. - diagnosticadas | metilfenidato na escala de algumas informac6es
. dia foram aleatorizados e e .
Partes aéreas com classificacdo de ADHD referentes ao tipo de (149)
. receberam tratamentos . L - Jo . X1z
1 mg/kg/dia or 8 semanas bara hiperatividade | utilizada, o que indica que | extrato utilizado. N&o ha
I dividido em por nas p e déficit de passiflora pode ser uma descricéo da espécie de
Comprimidos de avaliar a eficacia de x X : ;
e duas . atencédo alternativa de tratamento Passiflora avaliada.
Metilfenidato passiflora pela escala de
tomadas ao e s (ADHD) para ADHD.
dia classificacdo pai e mestre

de ADHD.
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Parte da Padronizacado do
planta extrato e/ou forma Posologia Modelo Participantes Observado Limitacdes do estudo Referéncia
utilizada farmacéutica
Comprimido: Estudo pratico geral
combinacéo do placebo-controlado,
extrato seco de P. duplo-cego, multicentro.
incarnata, Foram recrutados Comparando os dois
Valeriana Equivalente a | pacientes ambulatoriais 182 grupos, 42,9% dos
officinalis, 40 mg de com transtorno de - pacientes do grupo tratado o
. . participantes L O estudo € muito bem
Crataegus passiflora 3x | ajustamento com humor | . com o comprimido teste .
. . diagnosticados | .. N detalhado, s6 faltam
oxyacantha, ao dia ansioso onde a metade com tiveram uma pontuagéo na alqumas informacses
N.D. Ballota foetida e de recebeu o medicamento e escala de HAM-A 9 nag (150)
. transtorno de Lo referentes ao tipo de
pulverizado de outra metade recebeu X diminuida contra 25,3% .
L . .| ajustamento extrato e farmacdgeno
Paullinia cupana e placebo por 28 dias e foi no grupo do placebo, .
" : com humor | . . utilizado.
Cola nitida avaliada a melhora nos . indicando que o tratamento
. , ansioso . e
dois casos atraves do uso teste é estatisticamente
- Escal melhor | .
Comprimido de Placebo 3x ao Cgisifsi((::aa;égede elhor que o placebo
placebo dia Ansiedade de Hamilton
(HAM-A).
Comprimido: Durante as duas primeiras
extratos Foi feito um relatorio dos semanas de declinio do
padronizados de N.D. pacientes tratados com o 107 tratamento com
valeriana, ldpulo e teste durante e depois de - benzodiazepinicos a O estudo ndo faz um
. participantes .
passiflora um tratamento com (N0 resumo qualidade do sono relatada | tratamento controle em
benzodiazepinicos para X 1% teve apenas um ligeiro paralelo, faltam
N.D. ; ndo ha . ~ . (151)
saber seu efeito na informacses aumento de 5,2%, mas, em | informac®es, pois obteve-
qu_alidade do sono dos~ sobre o ti(p;)o de seguida, nas semanas Se acesso apenas ao
o o pﬁgl;er?ftgrs rr(lzgﬁr::zcr:;c;engo participante) subsequentes foi relatado resumo.

tempo do tratamento).

um aumento de 31,4% da
qualidade do sono com o

uso exclusivo do teste
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Parte da
planta
utilizada

N.D.

Padronizacao do

extrato e/ou forma | Posologia
farmacéutica

Suspensdo em gotas
de extrato de 2mL .3X por
o . dia

espinheiro/passiflora

Suspenséo em gotas | 2 mL 3x por

de placebo dia

Modelo

Estudo paralelo, placebo-
controlado, duplo-cego,
randomizado. Os
pacientes receberam por
um periodo de 6 semanas
doses didrias do
medicamento ou do
placebo e no final foram
avaliados a capacidade de
exercicio e melhora dos
sintomas funcionais dos
pacientes através de teste
ergomeétrico, niveis de
lactato no sangue,
frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, melhorias
na dispinéia, alteragdes na
urina e parametros
bioguimicos.

Participantes

40
participantes
idosos (53 a 86
anos) com
dispneias
comensuraveis

Observado

A capacidade de exercicio
aumentou

significativamente no grupo

tratado com
passiflora/espinheiro. A
dispneia foi melhorada no
grupo teste e no placebo.

Capacidade de desempenho

fisico no limite aerdbico
aumentou no grupo teste.
Houve uma diminui¢do
pequena, mas significativa
também na pressao arterial
e frequéncia cardiaca e nos
niveis de colesterol.

Limitacdes do estudo

Faltam algumas
informacdes, pois obteve-
Se acesso apenas ao
resumo.

Referéncia

(152)
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Parte da
planta
utilizada

N.D.

Padronizacao do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Comprimido ou
solucéo oral de
Passiflora
alata,Crataegus
oxyacanthal.e
Erythrina mulungu

Posologia

N.D.

Comprimido ou
solucéo oral de
Passiflora
incarnata,
Crataegus
oxyacantha L.e
Salix alba L.

N.D.

Modelo

Estudo clinico
multicéntrico,
prospectivo,

randomizado, mascarado.
Os pacientes receberam
doses de um dos dois
medicamentos por 30

dias, no final foram

avaliados enquanto a
melhora nos sintomas de
insbnia e ansiedade por
Escala de Hamilton para
ansiedade e avaliagéo
clinica de um médico por

3 visitas.

Participantes

96
participantes
diagnosticados
com insonia e
ansiedade leves

Observado

Os medicamentos foram
eficazes no controle
sintomatico da ansiedade e
insbnia leves. Os
tratamentos apresentaram
melhor efic4cia na forma de
comprimidos, quando
comparados a forma
farmacéutica de solugéo,
porém sem significncia
estatistica entre os dois
grupos. Os medicamentos
apresentaram tolerabilidade
bastante aceitavel e ndo
apresentam significancia
estatistica entre eles. A
forma farmacéutica
solucéo, demonstra melhor
tolerabilidade do que a
forma farmacéutica
comprimidos em ambos 0s
produtos, ndo havendo
diferenca estatisticamente
significante entre elas.

Limitacdes do estudo

O comprimido é uma
associacdo de
fitoterdpicos

Referéncia

(153)
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4.4.3 Faselll

Dado ndo encontrado na literatura consultada.

444 FaselV

Foi encontrado apenas um estudo de fase IV, que avaliou a correlacéo de incidéncia de
efeitos adversos acompanhados ao uso de plantas medicinais através de entrevistas com
pacientes de um hospital. Nesse estudo, foi verificado que das 1044 mulheres entrevistadas,
491 faziam uso de produtos vegetais, dessas 47 relataram a incidéncia de efeitos adversos. No
entanto, o estudo é feito com diversas plantas (73) e ndo s6 com P. incarnata, o que interfere

na andlise da correlacdo do uso da espécie com a incidéncia dos efeitos adversos (154).

445 Estudos Observacionais

Foram encontrados 9 estudos observacionais, conforme descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 Estudos observacionais para P. incarnata

Parte da
planta
utilizada

Padronizacgdo do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Dose

Modelo

Participantes

Observado

Limitagdes do estudo

Referéncia

N.D.

N.D.

N.D.

Relato de caso de um
paciente que
desenvolveu uma
disfungéo hepética
aguda com dor
abdominal e ascite,
que fazia uso,
juntamente com
outras drogas, de
passiflora

Uma
participante

Através do diagnostico foi
verificado a ndo associacéo do
uso de Passiflora com o quadro

clinico, o que isenta a planta,
nesse caso, de ter propiciado tal
efeito adverso

O estudo é um relato de
caso, o que dificulta a
analise de parametros
guanto a utilizacdo da

planta e sua associagdo a

um efeito toxico. N&o ha

descricdo da espécie de
Passiflora avaliada.

(155)

N.D.

Comprimidos:
contém um extrato
de P. incarnata
equivalente a 500
mg dos ingredientes
ativos

500-1000
mg 3x ao dia

Relato de caso de
uma mulher que
desenvolveu alguns
efeitos adversos
concomitante a
utilizagdo de
passiflora

Uma
participante

A mulher desenvolveu nuseas,
vomitos, sonoléncia, QTc
prolongado e episddios de
taquicardia ventricular ndo

sustentada quando fazia uso de

Passiflora. Ela necessitou de
hospitalizacao para
monitorizacdo cardiaca e
fluidoterapia intravenosa

O estudo é um relato de
caso, e foi avaliada apenas
uma paciente, mas devido

a gravidade dos efeitos

adversos deve ser levado
em consideracéo.

(156)

Relato de caso de
uma intoxicacdo por
outra espécie que
contém alcaloides
presentes em P.
incarnata

Um
participante

O usuério intoxicado com os
alcaloides apresentou agitacdo
psicomotora, alucinagdes
visuais, tremores difusos, ataxia
e vomito. Um exame
neurolégico mostrou que ele
estava incapaz de ficar em pé;
sonolento, embora respondendo
a estimulo verbal, e apresentava
tremores nos membros ao tentar
se sustentar

O estudo é um relato de
€aso com uma intoxicacao
de outra espécie que
contém alcaloides
presentes em P.
incarnata. No entanto,
devido a gravidade dos
eventos adversos
observados deve ser
considerado.

(157)
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Parte da
planta
utilizada

N.D.

Padronizacgdo do
extrato e/ou forma
farmacéutica

Comprimidos de
Kava 1800 Plus: 60
mg de kavalactonas,
50 mg de Passiflora
incarnata e 100 mg

de Scutellaria
laterifloria

Dose

1
comprimido
3x ao dia

Modelo

Relato de caso de
uma paciente que teve
hepatite aguda
fulminante com
complicacGes que
levaram a transplante
hepatico seguido de
morte. Verificou-se
que a paciente fazia
uso do fitoterapico
com passiflora

Participantes

Uma paciente

Observado

A partir da utilizacdo da Escala
de Naranjo para atribuir a
provavel causa da intoxicacdo
foi visto que o provavel causador
foi 0 kava-kava presente na
formulacéo, devido a outros
relatos na literatura, no entanto,
passiflora tem sido relatada a
casos hepéticos em associagdes
de plantas

Limitagdes do estudo

O artigo trata-se de um
relato de caso, de uma
utilizacdo de uma
formulagdo composta,
onde fica dificil atribuir
uma possivel participagédo
de passiflora no efeito
adverso. No entanto,
como se tratou de um
evento adverso grave deve
ser levado em
consideracdo
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Referéncia

(158)

N.D.

N.D.

N.D.

Relato de caso de
intoxicacdo apo6s uso
de produto medicinal

contendo passiflora

5 pacientes

Os pacientes foram levados a
internacdo, devido a reducéo do
nivel de consciéncia apés a
ingestdo do fitoterapico
composto principalmente de P.
incarnata

Né&o foi conseguido o
artigo na integra, apenas
seu resumo, o que limita a
obtencdo dos dados no
artigo

(159)

N.D.

Ché de uma
composicao
herbaria “Programa
de Limpeza de
colon Ultimate”
contendo varias
espécies

N.D.

Relato de caso de
uma paciente que
apresentou anemia
apléastica apos fazer
uso de formulages a
base de produtos
naturais, dos quais,
um apresentava
também Passiflora
(espécie ndo relatada)

Uma paciente

A paciente apresentou anemia
apléstica ap6s fazer uso de
formulagGes contendo produtos
naturais (3 formulagdes com um
total de 39 espécies), o que levou
a consideracdo de possivel
associacdo dos mesmos com o
quadro

O estudo ndo é
conclusivo, ele apenas
indaga sobre a possivel

associacdo do quadro da
paciente com o uso dos
medicamentos, deixando
em aberto a contribuicdo
de alguma planta ou da
associacdo delas

(160)
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Parte da
planta
utilizada

N.D.

Padronizacgdo do
extrato e/ou forma
farmacéutica

N.D.

Dose

N.D.

Modelo

Relato de caso de
uma vasculite
associado a utilizacéo
de uma preparacéo
herbaria contendo
passiflora

Participantes

N.D.

contendo Passiflora (espécie ndo

Observado

O usuario apresentou vasculite
apos fazer uso de formulagéo

relatada)

Limitagdes do estudo

Né&o foi conseguido o
artigo nem seu resumo,
tendo os dados apenas de
outros artigos que o usam
como fonte
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Referéncia

(161)

N.D.

N.D.

N.D.

O estudo relata uma
série de casos
envolvendo hepatite
aguda ap6s uso de
medicamentos
provenientes de
plantas medicinais

6 pacientes

O paciente que fez uso de
fitoterapico com passiflora
apresentou hepatite aguda ap6s
ingerir a medicacéo, no entanto,
a possibilidade do efeito foi
atribuido a outros componentes

O estudo é feito com
formulagBes compostas,
ficando dificil atribuir a
uma espécie a influéncia

no quadro do paciente

(162)

N.D.

N.D.

N.D.

O estudo apresenta
um relato de caso de
uma paciente que
apresentava
intoleréncia alimentar

e disfuncéo
imunoldégica. Ela
iniciou um tratamento
a base de plantas
medicinais no qual
apresentou um efeito
benéfico para suas

Uma paciente

disfuncgdes

A paciente descontinuou o uso

de plantas devido a incidéncia de

efeitos adversos ditos como
""sonhos vividos"

O estudo trata-se de um
relato de caso, onde ha
uma utilizagao de diversas
outras plantas, tornando-
se dificil julgar a
influéncia de P. incarnata
no resultado final do
tratamento

(163)
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4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICAGCOES POR DERIVADO DE DROGA ESTUDADO

Os extratos de Passiflora incarnata apresentaram atividade neurofarmacoldgica em
estudos ndo-clinicos in vitro e in vivo, relacionados com seu uso popular, como atividade
ansiolitica, sedativa, antidepressiva, anticonvulsivante e tratamento de abstinéncia. Os estudos
clinicos dé@o base para sua utilizacdo para tratamento de sintomas de ansiedade e tratamento
de insbnia relacionada a sintomas de ansiedade, tratamento de abstinéncia, além de suas
propriedades para amenizar os efeitos da menopausa. Em relacdo a sua toxicidade, foi
observada a ocorréncia de morte em um estudo de toxicidade aguda ap6s administracdo de
uma dose muito elevada por via intraperitoneal, além de diminuir o comportamento sexual em
filhotes de ratas tratadas cronicamente com o extrato da planta. Nos demais estudos ndo foram

observados sinais de toxicidade.

4.5.1 Vias de Administracao

Via oral (139, 143, 144, 164).

45.2 Dose Diaria

Nos estudos clinicos encontrados na literatura, as doses diérias variaram de 80 a 1200
mg didrias, sendo utilizadas como dose Unica na maioria dos casos (Tabela 8). No estudo de
Tabach (2009) a dose diaria recomendada de um medicamento composto (CPV: Crataegus
oxyacantha: 26,7%; Passiflora incarnata: 33,3% e Valeriana officinalis: 40%) foi de 4,3 mg/
kg para um adulto de 70 kg, ou seja, o correspondente a 1,43 mg/ kg de passiflora, que para
um adulto de 70 kg corresponde a cerca de 100 mg diéria (165). Segundo a OMS a dose diéria
para adultos para uso como sedativo é de 0,5-2,0 g das partes aéreas 3 vezes ao dia; 2,5 g das
partes aéreas como uma infusdo de 3-4 vezes; 1,0-4,0 mL tintura (1:8), trés a quatro vezes
(28). De acordo com guia da Anvisa, devem ser utilizados uma infusdo de 3 g das partes
aéreas em 150 mL de agua, tomados por via oral 3-4 vezes ao dias para tratamento de quadros

leves de ansiedade e insbnia (73).

4.5.3 Posologia (Dose e Intervalo)
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Na maioria dos estudos clinicos as doses variaram em torno de 80 a 1200 mg diérias,
geralmente em uma Unica tomada, mas também em 2-3 vezes por dia (Tabela 8). Segundo
literaturas oficiais, as doses podem variar de 3-4 vezes por dias em intervalos de 8-8 ou 6-6
horas (28, 73).

4.5.4 Periodo de Utilizacao

N&o é recomendada sua utilizacdo por periodos prolongados (73).

455 Contra IndicacGes

Hipersensibilidade ao extrato da planta. O extrato de P. incarnata ndo deve ser

utilizado por mulheres gravidas, pois um estudo demonstrou alteracdes no comportamento

sexual de filhotes de ratas tratadas com a planta (75).

45.6 Grupos de Risco

Mulheres gravidas devem ser consideradas como grupo de risco (75).

4.5.7 Precauces de Uso

Deve ser considerado seu efeito sedativo em individuos que exercem atividades diarias

que necessitam de muita ateng&o.

45.8 Efeitos Adversos Relatados

O efeito adverso mais comum decorrente do uso de P. incarnata é a sonoléncia
(Tabela 7 e 8), podendo também ser observado com certa frequéncia episodios de cefaléia,
febre/mialgia, epigastralgia, insonia, adinamia, Rash cuténeo, dor toracica e agitacdo (4). Foi
relatado um caso isolado de ocorréncia de efeitos como nauseas, vomitos, sonoléncia e
episddios de taquicardia ventricular ndo sustentada, associado ao uso de passiflora (156);

outro relato indicou a reducdo do nivel de consciéncia ap0s uso de passiflora (166).
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4.5.9 InteragOes Medicamentosas

N&o deve ser usado com medicamentos sedativos e depressores do sistema nervoso
central (73).

4.5.10 Informacdes de Superdosagem
Né&o h& informacgbes de superdosagem.
5 INFORMACOES GERAIS
5.1 FORMAS FARMACEUTICAS /FORI\/IULAC;@ES DESCRITAS NA LITERATURA
Nos estudos clinicos, foram descritas formas farmacéuticas sdélidas, como
comprimidos (4) e capsulas (139). A forma liquida como suspensdo (145) e solugédo oral
(153).

5.2 PRODUTOS REGISTRADOS NA ANVISA E OUTRAS AGENCIAS REGULADORAS

Na Anvisa, foram encontrados 17 registros de fitoterapicos contendo Passiflora
incarnata. Na Tabela 12 s&o descritas as informagdes a respeito desses produtos.

5.3 EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

N&o hé& descricdo na literatura consultada de nenhuma informacdo a respeito de

embalagem e armazenamento.

5.4 ROTULAGEM

Na rotulagem € importante indicar o risco no uso em mulheres gravidas.

5.5 MONOGRAFIAS EM COMPENDIOS OFICIAIS E NAO OFICIAIS
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Apresenta monografias em compéndios oficiais da OMS, Comissdo Europeia, USP,
Farmacopeia Alemd, Farmacopeia Britanica, Farmacopeia Francesa e Farmacopeia Indiana,

dentre outras.

5.6 PATENTES SOLICITADAS PARA A ESPECIE VEGETAL

Foi encontrado no banco de dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial

apenas um depdsito de patente para a espécie P. incarnata, conforme descrito na tabela 13.
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Tabela 12 Medicamentos registrados na Anvisa com o nome do Erincieio ativo Passiflora incarnata

FORMA
FARMACEUTICA

CATEGORIA

CONCENTRACAO

Dréagea simples; Solucéo

oral

Fitoterapico composto: Passiflora
incarnata, Crataegus oxyacantha L.
e Salix alba L.;

Ansioliticos simples

0,1 mL/ mL + 0,07 mL/ mL + 50
mg/ mL Solucgéo oral frasco de
vidro &mbar x 100 mL

Cépsulas; Solucéo oral

Fitoterdpico simples de Passiflora

incarnata; Ansiolitico simples

182,93 mg/cépsula em blister ou
frasco de vidro; Solugéo oral de 35
mg/ mL em frasco de vidro com
100 mL

Comprimidos revestidos;

Solucéo oral

Fitoterapico composto: Passiflora
incarnata, Crataegus oxyacantha e
Salix alba; Ansioliticos-associagdes

medicamentosas

100 mg + 30 mg + 100 mg por
comprimido; (0,05 mL + 0,038 mL

+ 50 mg)/ mL em solucéo oral

Drégea simples;
Comprimidos revestidos;

Solugéo oral

Fitoterapico composto: Passiflora
incarnata, Crataegus oxyacantha e

Salix alba

100 mg + 30 mg + 100 mg/
comprimido; solugéo oral com

concentracdo nao especificada

Comprimido simples

Fitoterapico composto: Valeriana
officinalis L., Crataegus oxyacantha
e Passiflora incarnata; Ansioliticos-

associagdes medicamentosas

40 mg + 30 mg + 50 mg/
comprimido em blister de aluminio

ou pléastico incolor

Comprimidos revestidos;

Solugéo oral

Fitoterapico composto: Passiflora
incarnata, Crataegus oxyacantha e

Salix alba

100 mg + 30 mg + 100 mg/
comprimido; 0,1 mL + 0,07 mL +
50 mg/mL de solucéo oral
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Comprimidos revestidos;

Solucéo oral

Fitoterapico simples; Ansioliticos

simples

260 mg/ comprimido; 90 mg/ mL

em solucdo oral

Xarope

Fitoterapico simples

75 mg/ mL

Comprimidos revestidos

Fitoterapico composto: Passiflora
incarnata, Crataegus oxyacantha e

Salix alba

100 mg + 30 mg + 100 mg/

comprimido

Comprimidos revestidos;

Solucéo oral gotas

Fitoterapico simples; Ansioliticos

simples

300 mg ou 600 mg/ comprimido;
30 mg ou 150 mg/ mL em solugéo

oral em gotas

Comprimido sub-lingual

Medicamentos dinamizados
compostos: Passiflora incarnata,
Avena sativa L., Coffea arabica e

Zincum isovalerianicum

0,60 mg + 0,60 mg + 0,60 mg +

0,60 mg/ comprimido

Comprimidos revestidos

Fitoterapico simples

315 mg/ comprimido

Xarope

Fitoterapico simples

0,1 mL/ mL de solugéo
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Comprimidos revestidos;

Solucéo oral

Fitoterapico simples; Ansiolitico

simples

360 mg, 857 mg ou 1714 mg/
comprimido; 100 mg (extrato

mole)/ mL em solug&o oral

Cépsula gelatinosa dura;

Comprimido revestido

Fitoterapico simples; Ansiolitico

simples

320 mg/ capsula ou comprimido

Tintura

Fitoterapico simples; Ansiolitico

simples

1 mL/ mL de tintura em frasco de
plastico ambar

Capsula gelatinosa dura;
Solucéo oral

Fitoterdpico simples; Ansiolitico

simples

400 mg/ cépsula; solucdo oral com
concentracdo ndo especificada
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Tabela 13 DeE(’)sito de Eatente paraa eseécie Passiflora incarnata no INPI

PROCESSO DEPOSITO TITULO
Processo para preparacdo de um produto a base de
Passiflora incarnata L., produto farmacéutico, composigédo
P10602106-9 25/05/2006

farmacéutica, usos e método de tratamento de ansiedade e

insonia
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