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Passiflora foetida Linn.: Efeitos farmacolégicos e toxicologdgicos. Anténio Benito Carneiro.
Dissertacdo de mestrado - curso de p6s-graduagdo em Farmacologia - UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA, 1960.

RESUMO

Os efeitos toxicologicos e farmacoldgicos dos extratos hidro-alcodlicos das partes aéreas (folhas e
flores), da Passiflora foetida Linn., popularmente conhecida como “maracujé de estalo”, e “maracujé
de rapousa”, foram investigados “in vivo” e “in vitro”.

Os extratos hidro-alcodiicos de folhas desta passifloracea nas concentrages de 400 a 1.600 p.p.m.,
apresentaram potentes acoes ictiotoxicas com ietalidade de 100% em 12 + 4,4 minutos (concentracdes
maiores), nos espécimes “Lebistes”.

Porém éstes extratos ndo se mostraram letais em camundongos, nas altas doses (250 a 1.000 mg/Kg), por
via intraperitonial. Entretanto, com estas doses verificamos, sonoléncia, ataxia, incoordenagdo motora e nas
doses maiores, 0s animais apresentaram uma prévia excitacdo para em seguida entrarem num profundo
estado sedativo.

Em cées anestesiados pelo pentobarbital sédico (30 mg/kg); os extratos de folhas coletadas na estacéo
séca (10 mg/Kg), foram capazes de promover profunda queda na pressao arterial média ( X=121,0+3,3
para X=86,2+4,9 mmHQ) e éstes efeitos hipotensores se prolongaram por um periodo de (X - 4,9+1,3)
minutos. Por outro lado, éstes efeitos hipotensores foram sensivelmente reduzidos com extratos de folhas
colhidas na estacdo chuvosa. No estudo de antagonista desta hipotenséo, foram utilizadoss sulfato de
atropina (0,05 mg/Kg) e propranolol (0,002 mg/Kg), que ndo foram capazes de inibirem os efeitos
hipotensores déstes extratos.

O extrato de folhas foi capaz de inibir o tbnus intestinal, enquanto que o extrato de flores desta
passiflora, promoveu intensa atividade peristaltica, com efeitos taquifilaticos bem evidenciados. Estudos
eletrocardiogréaficos feitos em ratos Wistar, éstes extratos na dose de (3,2 mg/Kg), apresentaram agdes
bradicardizantes reversiveis. Porém, com doses de (6,4 mg/Kg), foram verificados: parada cardiaca
reversivel, para em seguida instalar-se um bloqueio atrio ventricular acompanhado de supra desnivelamento
no segmento ST, fendbmenos éstes, que permaneceram entre 8 a 10 minutos, e bem evidentes na derivacéo
aVR.

O efeito do extrato no ileo de cobaio “in vitro”, demonstrou efeitos relaxantes com extrato de folhas
colhidas na estacdo seca, enquanto que o extrato de folhas colhidas na estacdo chuvosa, além da auséncia
déstes efeitos, foi verificado contragdes tbnicas com doses maiores. Por outro lado, éste extrato revelou um
antagonismo bem evidente as agdes ileo tdnicas provocados pela serotonina. J4 o extrato de flores da
Passiflora foetida L., mostrou-se capaz de contrair a musculatura ileal numa curva dose dependente,
porém muito bem antagonizada pelos anti-serotoninérgicos como também pelos extrato de folhas da referida
passiflora. Estudos s6bre o prolongamento de sono (sleeping time),, em ratos Wistar, provocado pelo
pentobarbital sédico. na dose (30 mg/Kg), o extrato de folhas na dose (5 a 20 mg/Kg) coletadas na estacao
séca, foi capaz de prolongar o sono dose dependente déstes animais dos controles médios de (29,0+1 1,3;
60,0+7,2; 28,0+ 10) para valores experimentais médios de (102,0+4,0; 109,0+l1,4; 126.0l1,7).

Ja agbes abortivas, teratogénicas e mortes fetais foram verificados em ratas gravidas Wistar, Quanto estas
acOes abortivas, 0s estudos revelaram tratar-se de acOes diretas sdbre as extruturas fetais, j& que foram
verificados, mortes e reabsorcdes fetais. Podemos descartar acdes luteoliticas de natureza prostagrandinicas
nestes animais, pois 0s corpos luteos estavam presentes em fémeas que foram feito necropsia, apds 0s
acidentes abortivos.

Em estudos em Utero de ratas virgens pré-estrogeniuzadas, o extrato das flores desta passiflora, promoveu

respostas ileo ténicas bem evidenciadas nas doses de 300 a 1.200 iig/rni.



ABSTRACT

The pharmacological and toxicological effects of the hydro-alcoholic extracts of flowers and leaves of
Passiflora foetida, popularly known as “maracuja de estalo” and inaracuja fedorente”were invertigated in
vivo and in vitro.

The hydro-alcoholic extracts of the leaves of this plant in the concentrations of 200 and 1.600 ppm presented
potent ictiotoxic effects with a lethality of 100% in 12+4.4 min (higher concentrations), in the lebistes
species. However these extracts did not show any lethal effects on mice, in hih doses (250 to 1000 mg/kg),
by I P route. Nevertheless, with these doses we verified, sleepness, ataxia, motor incoordenation and in
higher doses, the animais presented a previous excitation which was followed by a profound sedative State.
In dogs anaesthetized by pentobarbital (30 mg/Kg), when the leafe extracts were collected during the dry
season they were able to promote a fali in blood pressure (Control = 121.0+3.3) to (drug = 86.2+ 4.9 mm
Hg and these hypotensive effects were prolonged for = 4.9+1.3 min. On the other hand, these hypotensive
effects were sensibly reduced with the leafe extracts collected during the rainy season. In the study of
antagonists of this hypotensive effects we have used atropine and propranolol, drugs which were not able to
inhibit these effects.

The extract inhibited also the intestinal tonus while the flower extracts presented an intense peristaltic
activity, with tachyphylatic effects well demonstrated.

Electrokardiographic studies in rats demonstrated that the extracts in the dose of 3,2 mg/Kg presented
reversivel bradycardia, followed by a ventricular blockade and deformations of the ST segment, an
observation that lasted for 8-10 min. and was evident at aVVR derivation.

The extract promoted relaxation with leafes collected during the dried season while the specimens obtained
during the rainy season had no effects or some form of contractions. On the other hand the extract revealed
an evident antagonism to the tonic actions of serotonin.

The flowers of Passiflora foetida L. demonstrated a capacity to contract the ileal muscle in a dose dependent
fashion which was antagonized by anti-serotonergic components.

Studies demonstrated prolonged sleepines induced by pentobarbital in wistar rats induced by 5 to 20
mg/Kg of the dried season. This effect was dose dependent and was respectively 29, 60, 28 for
experimental values of 102, 109 and 126.

As for the abortive, teratogenic and fetal death actions were verified in pregnant Wistar rats. When this
abortive actions were studied they revealed to be a direct on the fetal structures since we demonstrated death
and fetal resorption. We could not find any luteolytic action of thee effects in these females after a
histopathological analyses of the uterine material.

In studies in isolated uterus of virgen female rats previounsly treated by estrogens the flower extracts of

this plant promoted contractions of this preparation in the doses of 300 to 1.200 pg/ml.



PASSIFLORA FOETIDA LINN.
| - INTRODUCAO
1.1. Generalidades:

Com as descobertas das drogas sintéticas pela medicina moderna, 0s
medicamentos fitoterapicos foram postos em segundo plano, embora, 0s
povos antigos ja amenizassem seus males através de drogas originadas dos
trés reinos basicos da natureza.

Dentre éstes reinos, foi o0 vegetal o mais explorado, pois
dados revelam que seus principios medicinais ja eram conhecidos por povos
antigos como os babildnios, egipcios e outras culturas remotas, como 0s
vedas da india e Tibet (Mareio, 1994).

Mesmo com o advento filosofico da medicina Galénica na
qual alicercou-se a medicina contemporanea, as drogas naturais sempre
sobreviveram aos mais variados extratos socio-culturais do mundo,
principalmente entre as populacdes mais pobres, e no caso brasileiro,
devemos isso sobretudo, as populagdes interioranas e indigenas.

E bom lembrar, que muitos medicamentos modernos
tiveram como base o0 estudo de drogas naturais, usadas por alguns povos
indigenas da America Latina. O curare, por exemplo, droga extraida de
plantas da familia das Menispermaceas, principalmente do género
Strychnos era usada pelos indios da amazo6nia em suas flexas e dardos,
servindo para paralizar suas presas e inimigos. Estas drogas foram a base
para que pesquisadores modernos, descobrissem o0s primeiros relaxantes
musculares, como a d-tubo-curarina e outros (Jones, 1983).
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Desde os tempos antigos, os indigenas bolivianos e
peruanos mascavam folhas de Erythroxylon coca, sendo que desta planta
modernamente foram isolados alcaldides como a cocaina, com excelentes
propriedades anestésicas locais , cuja estrutura quimica modificada, deu
origem a uma série de drogas de acbes semelhantes, sem riscos da
dependéncia fisica induzida por aquele alcaldide (Jones, 1983).

Nossos nativos ja usavam, antes do descobrimento do
Brasil, infusGes da sementes da Pauliinea cupana (guarana), devido as suas
acOes estimulantes promovida por uma metil xantina, um de seus
constituintes quimicos (Jones, 1983; Delta Larousse, 1980).

Por outro lado, nossas populagcbes rurais, sempre
procuravam infusOes de plantas, ndo apenas em busca de drogas medicinais
naturais, como também, a procura principios toxicos. E evidente que no
primeiro caso, 0 objetivo era de amenizar seus problemas de satde. Quanto
aos principios toxicos visavam, eliminacdo de animais indesejaveis, como
também, melhorarem suas condicdes de vida.

Podemos citar alguns exemplos: 0s povos que vivem as
margens do rio S&o Francisco, costumam usar o cerumem de colmeias de
Triguna ruficrus (Latrelle), vulgarmente, conhecida como arapua, para
captura de peixes em mananciais de agua isoladas (Thering 1933). Sawaya
e Aguiar (1960), isolaram da colmeia destas abelhas altas concentracfes de
“acetilcolina”, substancia esta, talvez, responsavel pela paralizacdo e morte
dos peixes. :

Por volta de 1942 a Inspetoria Federal de Obras Contra
as Sécas (I.F.0.C.S.), mais tarde, Departamento Nacional de Obras Contra
as Sécas (D.N.O.C.S)), iniciava estudos para a erradicacdo da Serrassalmus
rhombens (piranha) dos acudes do Nordeste brasileiro, iniciando o0s
trabalhos pelo reservatério Lima Campos-Ce.
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O motivo que levou o DNOCS a estas acOes, foi baseado nos habitos
alimentares carnivoros destas espécies, que assim exerciam acoes
predatorias sdbre outras espécies cultivadas nestes reservatorios.

O uso do cerumem do arapua foi descartado, devido a possibilidade de
exterminio de quase todas formas de vida aquética, ficando as aguas
imprestaveis para consumo humano e de animais (Menezes, 1952).
Fontenele (1946) sugeriu 0 uso do po de timbo, uma Sapindacea da espécia
Tephrosia toxicaria Pers., oriunda da Serra da Ibiapaba-Ce., na
concentragao de “10 p.p.m.” pois estudos preliminares revelavam que nestas
concentracbes seu principio ativo a “rotenona”’ tinha uma maior
especificidade para as piranhas, e era menos letal para outras variedades
de vida aquatica, inclusive os crustaceos (Braga, 1975).

Ja os tubérculos da Schubertia multiflora Mart., da

familia da Asclepiodaceas vulgamente conhecida pela populagédo rural como
Maria da Costa (Braga, 1960), contéem um potente principio toxico, usado
no combate a animais (oncas, lobos, rapousas) indesejaveis as suas
economias ou mesmo cdes portadores de hidrofobia.
Também, estas populacdes usam infusdes de folhas da Passiflora foetida
Linn., “Maracuja de estalo” ou “Maracuja de rapousa” , em tratamento
contra brenorragias (Brag, 1960). O uso destas infusbes é também
direcionado em pescarias artesanais, devido possivelmente a um provavel
poder ictiotoxico observado nesta planta. Como o uso se limita a aguas
estagnadas (evitando assim<o principio de dilui¢do), os animais gestantes
que posteriormente procuram estas aguas para saciarem sua séde, estdo
sujeitos a ac¢oes abortivas (informacdes coletadas pelo autor no campo).

Estas foram as causas que nos levaram a estudar as agoes
toxicas e farmacologicas desta planta, cujos estudos preliminares tiveram
inicio em 1989, em nossos laboratorios (Carneiro e Fonteles, 1989), na
pressédo arterial de cées.



2 CLASSIFICACAO BOTANICA

2.1. - Familia - Passifloracea

A familia das Passifloraceas ¢ possuidora de uma grande
variedade de espeécies; é conhecida mundialmente pelo nome indigena de
“maracujas” (Mboruku’ya, na lingua Tupi). Seu nome passiflora ou flor da
paixao , uma das mais belas de nossa flora, vem do latim “Passio - paix&o e
fios - flor”. E conhecida pelos franceses como “fleur de la passion” e pelos
ingleses batizada “passion flower”. (Correia, 1984).

2.2. - Género - Passiflora
Dentre as espécies conhecidas, entre seus efeitos
farmacoldgicos, e sua descricdo etnobotanica e distribuicdo geografica,
anotamos o seguinte:



2.3. - Espécies

- Passiflora macrocarpa Mart Passiflora quadrangularis L
Sinbnimos populares: maracuja do Para, Maracuja Acl, e Maracuja melao.
Uso popular: polpa utilizada na fabricacdo de doces e refrigerantes.
Medicina popular: extratos da polpa indicado contra dores de cabeca de
origem nervosa, diarréias, asma, neurastenia e insbnia. (Braga, 1960;
Correia, 1984; Mareio, 1994.).
Composicdo quimica: acido ascorbico e beta caroteno. (Fonseca E cols.,
1968).
Distribuicdo geogréfica: América tropical.

- Passiflora tetranda Vell:
Sinénimo popular: - ndo disponivel
Uso popular: 6leo das sementes indicado para feridas crénicas, rachaduras
da pele e seios e em mistura com iguais proporcdes de extratos das raizes, €
utilizada em flatuléncia.
Acles farmacologicas: atividade antibacteriana e acgdes citotdxicas para
celtlas leucémicas P388.
Composicdo quimica: 4-hidroxi-2-ciclopentenona, Aglicona de beta-
tetrafilina
Distribuicdo geografica: Nova Zelandia (Perry e cols., 1989; Correia,
1984).

- Passiflora suberosa Linn..
SinGnimo: maracuja mirim.
Uso popular: a coccdo de suas folhas é usada como diurético e
externamente contra hemorroidas.



Acdes farmacologicas : ndo estudadas
Composicdo quimica : ndo determinada.
Distribuicdo geografica: América Central. (Correia , 1984)

- Passiflora alata
Sinbnimo: maracuja grande, maracuja gigante e maracuja mamao.
Uso popular: polpa comestivel.
Distribuicdo geogréafica: Para e Amazonas. (Correia, 1984: Fonseca e cols,
1968).

- Passiflora capsularis L.
SinGnimo: maracujazinho
Uso popular: ndo determinado.
Acdes farmacologicas: folhas abortivas e raizes venenosas.
Composicdo quimica: cianogénicos-4-boivinosil (epi) beta tetrafilina
Ciclopentenoides (Passicapsin) e Ginocardin.
Distribuicdo geografica: das Guianas até Sdo Paulo (Brasil).
(Fischer,E cols., 1982; Correia , 1984; Mareio, 1994).

- Passiflora perfoliata L.
Sindnimo: - néo disponivel
Uso popular: - ndo disponivel
Acdes farmacoldgicas: - ndo<disponivel
Composicdo quimica: - 4 hidroxiciclopentenona e alfa-hidroxinitrila
Distribuicdo geografica: Jamaica (Fischer e cols., 1982; Correia, 1994).

- Passiflora toxicaria B. Roiz
Sinénimo popular: maracujé de rapousa
Uso popular: nédo disponivel
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AcOes farmacoldgicas e composicdo quimica: - ndo disponiveis
Distribuicdo geogréafica: Estado do Paré - Brasil. (Correia, 1984).

- Passiflora serrata
Sinonimo popular: Maracuja do mato.
Uso popular: apenas o fruto é comestivel.
Acdes farmacologicas e composicdo quimica: - ndo disponivel
Distribuicdo geografica: Ceara, Piaui, Rio Grande do Norte e Maranhao.
(Correia, 1984; Delta Larouse, 1980).

- Passiflora cincinnata
Sinénimo popular: Maracuja de vaqueiro.
Uso popular: frutos acidos e comestivelis.
Acdes farmacoldgicas e composicdo quimica: - ndo disponiveis. (Correia,
1984; Delta Larouse, 1980).

- Passiflora incarnata L.
Sinénimo popular: - ndo disponivel
Uso popular: sedativa, ansiolitica, espasmolitica intestinal. Composicéo
quimica:
- Alcaldides (armina, armano e armolo).
- Flavonoides (vitexine, isovitexine, orientina e isorientina).
- Alcaloides (cianogénicos e-glicosidios).
Acdes farmacologicas: sedativas e ansioliticas. ( Bennati, 1971)

Aumenta o limiar nociceptivo dose depente, prolonga o periodo de
defesa de camundongos aos ataques convulsivos provocado pélo
pentilenotetrazol, prolongando inclusive a sobrevida déstes animais

Prolonga o “sleeping time” em camundongos provocado pelo
pentobarbital sodico.
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- Toxicidade em camundongos foi observada, porém com altas doses (900
mg/kg de péso vivo) (Esperoni e coL, 1988). Apresenta efeitos sedativas no
Sistema Nervoso Central (usada em feridos na la grande guerra mundial).
Espasmoliticas (fibras lisas intestinais e bronquiais); atividade anti-
inflamatoria, analgésica e ansiolitica, (Sopranzi, 1989). Hipotensores,
sedativas e espasmoliticas. Pomadas dos extratos de flores usadas em
sinovites, com reacOes adversas como plurido e vascuiites cutaneas. (Smith,
1992).

Composicdo quimica: maltol e etil maltol.

- Usado na Europa contra neuroses e depressoes ( Aoyagi e col, 1974).
Distribuicdo geografica: Brasil, Perd, México e Antilhas. (Correia, 1984)

- Passiflora coerulea L.
Sindnimo popular: maracujd de cobra no Ceara, Burucuja no Uruguai
Murucuja no Paraguai.
Uso popular: efeitos sedativos e ansioliticos.
Ac0Oes farmacologicas: ligantes dos receptores diazepinicos centrais e a
receptores diazepinicos periféricos. Composicdo quimica: Crisin (5-7-di-
OH-flavona)
Distribuicdo geografica: Ceara, Minas Gerais, Parana, Uruguai, Paraguai e
Argentina. (Correia, 1984; Medina e cols., 1990)
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- Passiflora rubra L.
Sinénimo popular: maracuja vermelho.
Uso popular: folhas incorporadas ao vinho devido suas propriedades
narcoticas.
Acdes farmacologicas: narcoticas e sedativas.
Distribuicdo geogréafica: Pert, Venezuela e Jamaica (Correia, 1984).

- Passiflora mollissima.
Sinénimo popular: curuba.
Uso popular: sucos e cremes da polpa sdo comestiveis
Acdes farmacoldgicas: desconhecidas
Composicdo quimica: hidrocarbonetos, aldeidos, cetonas e alcoois.
Distribuicdo geografica: Colémbia e Equador. (Planta encontrada a 2.000 e
3.000 metros acima do nivel do mar).
(Frohlich e col, 1989)

- Passiflora subrotunda Mast.
Sinénimo popular: maracuja de rato.
Uso popular: desconhecido.
Acdes farmacoldgicas: desconhecidas.
Composicdo quimica: desconhecida.
Distribuicdo geografica: Ceara, Maranhdo e R. G. Norte (Correia, 1984).

- Passiflora campestris Barb.
Sindnimo popular: maracuja de sapo.
Uso popular: ndo revelado.
Acdes farmacoldgicas: desconhecidas.
Distribuicdo geografica: Mato Grosso. (Correia, 1984).
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- Passiflora mucronata Lam.
Sinénimo popular: maracuja pintado e Sururd
Uso popular: sementes usadas como vermifugos e as raizes sao
alexifarmacas (drogas de acbes tbnicas usadas como antidotos a
determinados tipos de venenos).
Acdes farmacologicas: desconhecidas.
Composicdo quimica: ndo encontrada.
Distribuicdo geogréafica: Bahia e Rio de Janeiro. (Correia, 1984).

- Passiflora picroderma Barb.
Sinénimo popular: maracuja peroba.
Uso popular: polpa utilizada na confecgOes de sucos.
Acdes farmacoldgicas: ndo estudadas.
Composicao quimica: desconhecida.
Distribuicdo geografica: Paraiba. (Correia, 1984).

- Passiflora foetida L. - var.hirsuta f. longifolia Kuntze.
Sinénimo popular, maracuja fedorento, maracuja de estrada.
Distribuicdo geografica: Antilhas, Porto Rico, Jamaica, Uruguai e México.
Uso popular: ndo revelado.
Acdes farmacoldgicas: desconhecidas.
Composicdo quimica: desconhecidas. (Correia, 1984).

- Passiflora foetida - var. ciliata.
Sinénimo popular: ndo revelado.
Uso popular: desconhecido.
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Acdes farmacologicas e composicdo quimica: desconhecidas.
Distribuicdo geografica: México, Guatemala e Jamaica (Correia, 1984).

- Passiflora foetida - var.hibiscifolia (Lam.) e hispida
Sinénimo popular: maracujé de estalo
Uso popular: - infusdes contra brenorragias.
Composicao quimica:

Variedade hispida Variedade hibiscifolia
250 g folhas 200 g. folhas

Crisoeriol 5 mg

Apegenin 5 mg 3 mg
Isovitexin 16 mg 25 mg
Vitexin 150 mg 110 mg
2”xilosivitexin 20 mg 50 mg
Luteolin 7 (1 -D-2 5mg 15 mg
Glicose 10 mg 150 mg
Galactose 8 mg 10 mg
Sacarose 17 mg 110 mg
Vicenin 2 mg

Distribuicdo geogréafica: A variedade hispida origindria da Australia,
enguanto a variedade hibiscifolia é natural do México.
(Echeverri e Suarez., 1991; Correia, 1984).

- Passiflora foetida - sub gen. disosmia
Sinonimo popular - maracuja de estalo
Uso popular: desconhecido.
Composicao quimica:
-Flavonoides: paquipodol, ermanin, naringenin-7.4-di-o-metil, apigenin
7.4.-di-o-metil.
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Flavonona
-5,3 dihidroxi 7,4-di-o-metil
Ac0es farmacoldgicas: extratos das partes aéreas usadas como repelentes a
insetos herbivoros da familia Helicondae
Caracteristicas naturais: folhas e caules com tricomos, que exercem
protecdo mecanica contra 0s herbivoros.
Distribuicdo geografica: Regides aridas e sub tropicais.
(Echeverri e Suarez, 1989).

- Passiflora foétida Linn.
Sinénimo popular: Maracuja de estalo ,maracuja fedorento e maracuja de
rapousa.
Caracteristicas gerais: a Passiflora foetida Linn, é uma planta
pertencente a familia das Passifloraceas de comportamento rasteiro ou
trepadeira, caule e folhas pubescentes e com folhas trilobadas ou denteadas
dependendo de seu estado de maturacdo, e flores axilares grandes, quase
brancas com franja azulada (Braga, 1960), (fig.l ).
Uso popular: mesmo com relatos de que as folhas de Passiflora foetida
Linn., tem sido utilizado em medicina popular, devido seus efeitos
tonicos e anti-blenorragicos (Braga, 1960), levantamentos feitos entre as
populacdes dos sertdes centrais do Ceara, indicam que o0 uso popular do
referido vegetal se prende as acOes de pescarias artesanais, devido suas
acOes ictiotoxicas.
Composicao quimica: ermanin - 7,4-di-o-metil quercentina; flavone - 5,3,-
dihidroxi 7,4 dimetoxi; 4-o-metilapigenina; 7,3,3,-tri-o-metii quercentina;
7,3,4 -o-metil kaempferol; orientina: luteolin 7-b-D-glucosidio; galactose;
glicose.
Acbes farmacoldgicas: extratos de folhas usadas em pulverizacGes, devido
suas acOes repelentes as larvas, fitofagas Dione Juno e Cycadae (Echeverry
e Suarez, 1989)..
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FIGURA 1. Mostra partes aéreas da Passiflora foetida Linn.,
mostrando suas folhas tirilobadas ou denteadas e flores axilares,
quase brancas com franja azulada.
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Distribuicdo geografica: América Central, Colombia e Brasil (Ceara, R.
Grande do Norte, Paraiba e Piaui).
(Braga, 1960; Correia , 1984; Echeverri e Suarez, 1990).

Esta variedade de passifloracea que é natural das regides
semi-aridas e sub tropicais do mundo (Echeverri e col, 1989), é conhecida
pelas populacdes rurais do Nordeste brasileiro como “maracuja de estalo”,
“maracuja fedorento” e maracuja de rapousa”.

Além de informacdes de campo, e fato por nds presenciados, com a
chegada do periodo de colheita das safras agricolas pelos camponeses, que
ocorre na estacdo de verdo, sdo descritos pelos ruricolas a presenca de
urticarias com descamacdes epiteliais, quando ha contatos constantes entre
as partes aéreas de referido vegetal e a pele humana. Ja na Nicaragua e
Columbia, os extratos etanolicos de folhas de P. foetida, sdo utilizadas em
pulverizagdes para repelirem as pragas como as mariposas erbivoras da
familia Helicondae (Echeverri e col, 1989) e também por inibirem o
crescimento de larvas fit6fagas do género Dione juno, pragas estas, que
causam grandes prejuizos de ordem econémica aos povos daqueles paises,
devido éstes parasitos terem como hébito alimentar, outras passifloraceas
como: P. edulis, P. mollissima e P. quadrangularis (Echeverri e col, 1991)

No interior do estado do Ceara - Brasil, observamos que
0s insetos sempre evitam contato com as partes aéreas (caules e folhas )
desta planta, enquanto suas flores parecem oferecer excelente néctar, em
face da intensa procura que*as abelhas exercem sébre as mesmas, (fig. 1)

2.4. - Ac0es farmacoldgicas:
Como a Passiflora foetida Linn., é utilizada pelas
populacgdes rurais do Nordeste Brasileiro em mananciais de aguas de



- 17-

extensbes limitadas, na captura de peixes e sendo comum acidentes
abortivos em (fémeas gestantes), quando ingerem as &guas déstes
mananciais (descricdes campestres).

Em 1989, foi feito a classificacdo boténica pelo Professor
Afranio Fernandes do Museu Prisco Bezerra, da Universidade Federal do
Ceara.

Apesar de escassas, as publicaces cientificas sbbre as
acOes farmacoldgicas e toxicologicas dos principios ativos oriundo das
folhas desta variedade de Passifloracea, tanto a nivel nacional como
internacional, somente uma Unica referéncia encontramos que relatasse as
acoes de suas flores (Smith e cols., 1992).

Entretanto, Carneiro e Fonteles (1989), estudando os
efeitos dos extratos de folhas desta passiflora na pressdo arterial media de
caes, observaram, efeitos hipotensores prolongados na dose de 5 - 11
mg/Kg de péso corporal por via venosa, e que algumas vezes estas quedas
tensionais tornaram-se irreversiveis em doses maiores. Esses efeitos
hipotensores ndo foram bloqueados com atropina e propranolol.

Em outros ensaios realizados em ratos hipertensos
Wistar, também registramos efeitos hipotensores com queda de 82,4% para
dose de 3,2 mg/Kg e éstes valores chegaram a 96% com doses de 6,4
mg/Kg. Nestes animais também ocorreram parada cardiaca (reversivel),
acoes bradicardizantes com elevagcdo do seguimento S.T. e bloqueio A.V
observado na derivacdo DIl de eletrocardiografia (Carneiro e Fonteles,
1993).

Resultados preliminares efetuados em ileos de cobaios, 0s
extratos hidro-alcodlicos das folhas, promoveram intensa queda no
tonus ileal (Carneiro e Fonteles, observacdes ndo publicadas).
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3 OBJETIVVOS

Os objetivos desta investigacdo foram avaliar os efeitos
da Passiflora foetida Linn. sdbre os seguintes itens.
a) Estudos comportamentais e toxicidade aguda em camundongos.
b) Potencial ictiotoxico
c) Efeitos sbbre parametros cardio vasculares de cées e ratos Wistar
d) Verificar as ac0es dos extratos de folhas e flores em alcas ileais de
cobaios
€) Testar atividade abortiva ou teratogénica em ratas gravidas
f) Avaliar seus efeitos no “sleeping time” em ratos albinos Wistar.
g) Acdes dos extratos florais em musculatura uterina de ratas Wistar.
h) AgOes dos extratos de folhas na musculatura reto abdominal de sapo.

4 MATERIAL

4.1. - Extratos de Passiflora foetida Linn.
Folhas e flores de Passiflora foetida Linn., foram colhidas na regido
de Sta. Ouitéria, sertdo central do Ceara, conduzidas para o laboratério e
conservados a -10°C em Freezer.

4.2. - Animais utilizados
- Cées mesticos de ambos sexos, fornecidos pelo canil Municipal de
Fortaleza, os quais permaneceram por 7 a 10 dias em observagdes no canil
do Departamento de Fisiologia e Farmacologia do C.C.S. da Universidade
Federal do Ceara.
- Ratos albinos Wistar, e camundongos provenientes do biotério do
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Farmacologia do C.C.S. da U.F.C.
sexos, cedidos pelo biotério de Pesquisas

- Bufo paracnemis colhidos no Municipio de Paracur( - Ceara

- Peixes adquiridos em barragens do interior do Estado.

4.3. - Solugdes fisioldgicas

Nas preparacOes das solucdes fisiologicas, 0s sais

utilizados foram de qualidade analitica MERCK.

Solucéo de Tyrode
Cloreto de sddio

Cloreto de Potassio.................
Cloreto de magnésio
Cloreto de calcio
Bicarbonato de sédio
Fosfato de s6dio monobaésico
GliCOSe .vveviieieee e
Solucéo de Jalon
Cloreto de sodio

Cloreto de postassio..............
Cloreto de célcio
Bicarbonato de sodio
Fosfato de s6dio monobasico
GliCOSE ..vvvevvieeiece e,
Solucao de Ringer

Cloreto de sodio

Cloreto de potéassio

Composicdo mM
136,00

154,00

Composi¢cao mM
111,10
1,80



Cloreto de calcCio.........cccccvvvvvnennnn 1,00
Bicarbonato de sO6dio..........cccveeeenn. 2,38
Fosfato de sodio monobasico........... 0,07
GlICOSE......cco oo, 11,10
Solucdo Salina Composi¢cao mM
Cloreto de SOdIO..........occvvveveeiriicirnennn, 154,00

4.4 - Drogas.
Cloreto de acetil colina Merck
Pentobarbital sodico Abbott
Fenobarbital sodico Abbott
Sulfato de atropina Sigma
Ocitocina Organon
Propranolol Sigma
Heparina sodica Sigma
Dietil etil estil bestrol Sigma
Serotonina Sigma
Dihidrocloreto de histamina Sigma
Citrato de sodio Merck
Hexameténio Sigma

Alcool etilico * Merck
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5 -METO DOS

5.1. - Preparacdo dos extratos

Folhas e flores de Passiflora foetida Linn., foram
colhidas (30 coletas) nos sertes de Santa Quitéria - Ce., em épocas
estacionais diferentes, a fim de estudarmos os efeitos de seus principios
ativos em estagios de maturacdes diferentes. Apds sua coleta o material foi
conduzido ao laboratorio, o qual era conservado a -10°C. em Freezer. No
preparo dos extratos quer de folhas ou de flores, 30g. do material era
macerado e colocados em infusdo em 70 ml de uma solucdo hidroalcodlico
(20% de alcooi e 80% de agua destilada).
Apbs um repouso por 24 horas a temperatura ambiente, era feito uma
filtracdo em papel. Apds a retirada da parte liquida por aeracdo a 40°C., o
material pronto era entdo conservado em Freezer a - 10°C.

Na realizacdo dos testes farmacologicos amostras do
material eram dissolvidos em agua destilada ou solugdes fisioldgicas.

5.2 - Dosagens de sodio, potassio e determinagéo do pH

Previamente aos testes farmacoldégicos foram
determinados os teores Sodio e Potassio  por espectrofotometria de chama
pelo método descrito por Moura (1982), bem como os valores do pH em
um aparelho previamente calibrado.

53. - EXxperimentos in vivo
5-3.1. - Pressdo arterial em cées
Cées de ambos sexos de péso de médio de 8 a 10 kg. foram
anestesiados com pentobarbital sédico na dose de 30 mg/kg de
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péso vivo, por via venosa, utilizando como via de administracdo a veia
braquial. Logo que o animal atingisse o estado de anestesia cirdrgica, 0
mesmo era colocado em decubito dorsal em uma goteira tipo Claude
Bernard. Em seguida a artéria e veia femural eram expostos préximo a
regido inguinal. Uma canula heparinizada era inserida na veia femural,
servindo para administracdo de drogas. Ja na artéria femural foi
introduzida uma cénula de vidro também heparinizada (canula de vidro
Francois- Frank), conectada a um tubo de latex com solucdo anti-
coagulante (citrato de sodio a 10%) e éste a um mandmetro de Ludwig
contendo mercuario, cujos movimentos pressoricos eram inscritos em papel
esfumacado de um quimégrafo Palmer, através de pena inscritora frontal
(Valle ,1955).

5.3.2. - Parametros cardio vasculares em ratos

Foram utilizados ratos (as) albinos hipertensos Wistar de
péso médio em torno de 200g. Apds anestesia por pentobarbital sodico (50
mg/kg) por via intraperitoneal, o animal era fixado em decubito dorsal
numa placa cortica e em seguida foi feito uma incisdo na linha mediana
cervical com bisturi, a fim de expor a artéria carotida e veia jugular. Em
seguida a veia jugular era canulada por um tubo de polietileno
heparinizado, o qual era utilizado para aplicacdo de drogas. Ja& a artéria
carotida, também canulada, era conectada a um transdutor que por sua vez
conectava-se a um poligrafo Narco-Biosystems para registro da pressao
arterial. Também foram conectados eletrodios subcutdneos de um
eletrocardiégrafo FUM BEC a fim de avaliar-se o eletrocardiograma.

Apds os parametros colinérgicos, os extratos de passiflora foram

utilizados nas concentragcOes crescentes de 3,2 a 6,4 mg/kg de rato.
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5.3.3. - Atividade duodenal em cées
Para registro dos movimentos duodenais em caes, 0S
mesmos foram anestesiados por pentobarbital sédico na dosagem de
30mg/kg de péso, laparatomizados na porcdo superior da cavidade
abdominal com objetivo de localizar as al¢as duodenais. A uma distancia de
15 cm distai da valvula pildrica, era feito uma incisdo na qual era
introduzido um baldo d’agua e em seguida suturado a incisdo cirdrgica
duodenal. Este baldo d’agua era conectado a um mandmetro d’agua em U, 0
qual era por sua vez ligado a um tambor de Marey, e déste uma pena
inscritora efetuava as inscricdes dos movimentos intestinais em um tambor
esfumacado de quimégrafo marca Palmer (Castro, Barbosa, 1966). Apds 0s
parametros de acetilcolina (I pg/kg), eram seguidos pela aplicacdo dos
extratos das partes aéreas da Passiflora foetida Linn. (5 a 20 mg/kg)

5.3.4. - Efeitos comportamentais e toxicidade
aguda em camundongo

Para estudo dos efeitos comportamentais e toxicidade,
foram utilizados camundongos pesando 25 a 30 gramas, escolhidos ao
acaso, os quais foram separados em 5 lotes com 10 exemplares cada.
Por via intraperitoneal foram administrados extratos de folhas de
Passiflora foetida Linn. em dosagens crescente, de 250 a 1.000 mg/kg,
porém em volumes constantes ou seja (0,4 ml/IOg) de péso corporal.

Apds a administracdo dos extratos os animais foram observados

durante 120 minutos para estudo das alteracOes comportamentais e
toxicidade aguda, e posteriormente por 72 horas, visando as observagdes de
possiveis acOes toxicas cronicas. S6bre alteracdes comportamentais, foram
avaliados o0s seguintes sintomas:
- Estado de alerta, analgesia, atividade motora, resposta ao tato, locomocéo,
sedacdo, reflexo de postura, pilo erecdo, fechamento palpebral, dispnéia,
convulsdes e morte.
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5.3.5. - Ictiotoxicidade
Peixes “lebistes”pesando entre 0,5 - 1 grama, foram capturados
em barragens do interior do Ceard (Sta. Quitéria) e transferidos para
reservatorios com capacidade para 20 litros, com agua das referidas
barragens e temperatura semelhante, a fim de evitar choque térmico. Sob
aeracdo constante os peixes foram conduzidos ao laboratério sendo
divididos em seis grupos, de 5 (cinco) animais cada, mantidos em
reservatérios com 2.000 ml de agua sob constante aeracdo, dos quais 4
(quatro) grupos foram usados como testes e um grupo como testemunha ou
controle.
Para os testes com extratos hidroalcoolicos de Passiflora foetida
£i«n.(coletada na estacdo séca), a agua déstes reservatérios foram
mantida em concentragdes de 200 a 1.600 p.p.m., ficando os peixes sob
constante observacdo. Foi nosso objetivo o estudo do indice de mortalidade
num periodo de 12 horas, com possiveis espécimes resistentes, bem como
alteracbes nos padrées comportamentais, observando a atividade natatdria.

5.3.6 - Sleeping time

Animais utilizados para testes de prolongamento ou nao
de sono provocado pelo pentobarbital sddico, foram ratos albinos Wistar de
ambos sexos, pesando em média 180 a 200 gramas. Foram usados doses
crescentes de 5 a 20 mg/kg de péso corporeo de extratos hidroalcodlicos de
folhas de Passiflora foetida Linn., coletadas em estacGes diferentes, ou
seja, folhas da estacdo séca, e folhas da estacdo invernosa.
Os animais foram divididos em 3 grupos, que receberam doses de 5, 10 e
20 mg/Kg.
Cada grupo era constituido por 3 sub-grupos, assim distribuidos:
a) - Controle;
b) - Extratos de folhas colhidas (estacdo séca)
C) - Extratos de folhas colhidas (estacdo chuvosa)
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Toda esta populacdo receberia pentobarbital sddico da dose (30mg/kg). Ja
0s sub grupos controles receberiam salina correspondente ao volume de
extratos utilizados nos sub-grupos experimentais.

5.3.7.- Atividade abortiva e teratogénica
Ratas albinas Wistar de fertilidade comprovada,

foram utilizadas seguindo o método de Khanna e Chaudhury (1960), que
consiste no acasalamento destas ratas com machos ferteis, na fase do pré
estro, fase esta determinada atraves de exames de lavagens vaginais em
microscopia optica.
O primeiro dia gestacional das fémeas, é considerado, quando grumos de
espermatozoides sdo vistos nos exames vaginais e no 8o dia as ratas foram
separadas em 3 grupos de 10 exemplares.que receberam, por via intra
peritonial, extrato hidro-alcoolico de folhas de Passiflora foetida
Linn.
lo grupo: do 8o ao 12° dia gestacional ( dose diéria de 10 mg )
20 grupo: no 8o e no 12° dia gestacional (doses de 10 mg)
30 grupo: uma Unica dose de 10 mg no 12° dia gestacional.
Apos o 20° dia gestacional, as ratas dos grupos lo e 20, eram sacrificadas
e apls laparatomia eram retiradas as extruturas uterinas, e verificados os
seguintes parametros:
a) mortes com reabsor¢Oes fetais, demonstraveis pelos pontos de nidacédo
nos cornos uterinos.
b) Mortes sem reabsorcdes fetais (determinados pela presensa dos fetos na
cavidade uterina).
C) observacdes de possiveis abortos neste periodo.
d) presenca de corpos luteinicos
e) no 30 grupo era estudado possiveis acbes teratogénicas macroscopicas,
ap0Os partos normais.
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5.4.- Experimentos in vitro

54.1 - Reto abdominal de sapo:

Para avaliagdes dos efeitos musculares utilizamos o bufus
paracnemis sem distincdo de sexo, que atraves do método de Jalon (1947),
que consistia na destruicdo do S. Nervoso Central, incluindo o neuro eixo,
através de um estilete de aco, conforme descrito por Leal Cardoso e
Fonteles (1972). Apoés éste ato, o animal era fixado em placa de cortica, e
dissecada a pele da regido abdominal, a fim de expor e retirar 0 musculo
reto abdominal, o qual era transferido para uma placa de Petri com solucéo
nutritiva de Ringer para batraquios. Apés a retirada de aponeuroses tanto
da face interna como externa, os musculos reto abdominais anteriores
eram transferidas para uma cuba de capacidade para 10 ml, contendo
solucdo de Ringer sob constante aeracdo e com temperatura ambiente.

Os registros das contracdes isotbnicas para acetilcolina na

dose de (1.93xIO-7M) e extratos hidroalcoolicos de folhas e flores de
Passiflora foetida Linn., nas doses (0,2 mg/ml), eram feitos em
cilindro de quimografo marca Palmer. Para tais inscricbes usamos
alavancas de inscricdo frontal as quais eram calibradas com tracGes em
torno de 1,0 grama e os registros amplificados 6 vezes.
Apbs a estabilizacdo dos segmentos musculares, as drogas eram adicionadas
a intervalos de 10 minutos. Ja para estudo dos possiveis efeitos antagénicos
dos extratos de folhas a acetilcolina, ésses extratos eram adicionados as
camaras e permaneciam incubados por 3 minutos, para posterior aplicacdo
de acetilcolina. Entre os estagios experimentais, eram feitos sucessivas
lavagens com solugéo nutritiva.

5.4.2. - {leo isolado de cobaio
Cobaios(as) pesando em média 250 g eram submetidos a
jejum por 12 horas e usados no presente estudo, tendo como métodos 0s
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métodos descritos por Magnus (1904). Apos o sacrificio dos animais por
traumatismo na regido cervical, 0s mesmos eram exanguinados por sec¢ao
dos vasos carotideos e jugulares, para em seguida, efetuar-se a abertura da
cavidade abdominal, sendo o animal previamente fixado em placa de
cortica. Feito a laparatomia, a porcdo terminal do ileo era retirada,
transferido para uma placa de Petri sob aera¢do constante, a fim de efetuar
a lavagem do ileo com solugdo de Tyrode, obedecendo ao fluxo
fisiologico, ou seja cranio caudal.

O passo seguinte consistia em fixar segmentos ileais de 1,5 a 2,0 cm. a pena
inscritora frontal com amplificacdo de 6 vezes, e submetendo-se tensdes de
1,0 g. as preparacdes. A fixacdo dos musculos era feito a cubas contendo
10 ml de solugdo nutritiva de um banho Maria marca Palmer, com
temperatura em térno de 37°C, sob constante aeracdo. As inscricdes eram
feitas em cilindros de quimdgrafos marca Palmer e tinham inicio apos 30
minutos, tempo necessario para estabilizacdo das preparacoes.

As drogas utilizadas foram sempre em doses crescentes, tanto para 0S
extratos hidroalcodlicos de Passiflora foetida Linn., como para 0s
farmacos padrdes tais como:

- Acetilcolina 1.93x10 7M a 7.72x106M
- Histamina 2.70x10-9M a 1.08x10-8M
- Serotonina 2.60x10~7M a 8.40x107M

- Cloreto de bario 2.00x10-5M a 8.00x10'7M

Ja os extratos de folhas eram incubadas previamente por 3 minutos, sendo
em seguida adicionados os farmacos e estudarmos seus possiveis efeitos.
Quanto os extratos florais, apos estabelecido a dose média de respostas,
foram feitos avaliagcOes de antagonismos frente aos farmacos como:

Sulfato de atropina  1.50xI08M a 6.00x10’8M

Anti-serotoninérgicos 0,2 mg a 0,8 mg

Extratos de folhas de 0,6 mg a 2,4 mg
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5.43, - Utero isolado de rata

Sendo utilizado o método de Holton (1948) que consiste
em estrogenizar ratas virgens 15 horas antes com di-etil-estilbestrol na dose
de (1 mg./kg), por via intraperitoneal. Apds transcorrido o periodo
horario, as ratas foram sacrificadas por traumatismo cervical superior e
em seguida exanguinadas por seccdo dos vasos cervicais, para em seguida
serem fixadas em placa de cortica na posicao de decubito dorsal.

A retirada dos cornos uterinos era executada ap0s incisao
da cavidade abdominal e em seguida, segmentos de 1,5 cm a 2,0 cm eram
fixadas em cubas contendo 10 ml de solugdo nutridora de Jalon sob
aeracao constante, as quais estavam semi-mergulhadas em banho Maria
marca Palmer a temperatura de 30°C.

Ja os segmentos uterinos eram fixadas a alavancas inscritoras frontais com
amplificacdo de 6 vezes e submetidos a tensdes de 1 g. Apds um periodo de
estabilizacdo por 30 minutos, eram feitos curvas de contra¢des isotonicas
para:

- Ocitocina 10 a40 p de U. I./ml

- Extratos flores 0,3 a 1,2 mg/ml

Quanto aos extratos de flores, os mesmos foram adicionados em doses
crescentes para avaliacOes de possiveis efeitos sdbre a musculatura uterina.
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6-RESULTADOS

6.1. - Dosagens de sddio, Potassio e determinacdo de pH

As avaliagbes das concentracdes de sodio e potassio dos
extratos de folhas e flores de Passiflora foetida Linn., feitos em
espectrofotometria de chama, apresentaram os seguintes resultados:

-Saodio.....0,9 mEq/l potassio........ 15 mEqg/1 paraflores
- Sodio.... 0,12 mEg/1. potassio........ 28 mEqg/1 para folhas
Apos adicdo ao banho as andlises idnicas revelaram a seguinte composi¢éo:

- Sodio.... 18,0 pEg/ml potassio........ 300 pEg/ml.  para flores

- Sodio.... 2,4 pEg/ml potassio...... 560 pEg/ml para folhas

Esses niveis idnicos ndo interferiram nos resultados experimentais.
Quanto ao valor do pH de ambos extratos, sempre foram usados a niveis
fisioldgicos, ou seja, pH 7.2 -7.3.

6.2. - Experimentos in vivo
6.2.1 - Pressdo arterial em cées:

Cdes anestesiados com pentobarbital sédico, na dose

de 30 mg/kg péso , observamos queda da pressdo arterial meédia, com
extratos hidro-alcodlicos de folhas da Passiflora foetida Linn., na
dose de 10 mg/kg. Quanto aos padrdes colinérgicos, usamos acetilcolina na
dose de | pg/Kg.
Na tabela I, é demonstrado que a pressdo arterial média déstes animais,
situou-se em toérno de 121+3,3 mmHg, caindo para 86,2 + 4,9 mmHg, apds
a aplicacdo do extrato, enquanto os parametros colinérgicos, os valores
tencionais chegaram 94,1458 mmHg, portanto, sem diferenca estatistica.
Porém, o tempo de queda da pressdo arterial média, apresentou valores
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bastantes significativos como é visto na Tab. | e expresso nas figuras 2 e 3.

Estudos eletrocardiograficos em ratos Wistar revelaram
nestes animais, acdes bradicardizantes na dose de 3,2 mg/Kg de péso,
efeitos éstes, que em doses maiores (6,4 mg/Kg), acentuaram-se para uma
parada cardiaca reversivel, porém instalando-se um bloqueio atrio
ventricular e supra desnivelamento do segmento ST. Estes dados sio
demonstrados nas figuras 4 e 5.

TABELA |

PRESSAO ARTERIAL EM CAO

Salina  Acetilcolina Tempo de P. foetida tempo de

| Pg/Kg queda (min) 10 mg/Kg. queda (min)
120 100 0,5 70 2,0
130 110 0,7 96 2,5
120 90 1,0 90 9,0
125 95 1,0 95 4,0
110 75 0,6 90 7,0

X= 121,0+3,3 94,0+5,8 0,8+0,4 86,2+4,9 4,8+1,3*

Efeitos do extrato hidro-alcodlico de folhas de Passiflora foetida
Linn., e de acetilcolina na pressdo arterial média de cdo, com seus
respectivos tempos de queda.
a) Resultados expressos em média. + érro padrdo da meédia
b) Significancia de* p<0,01 ( comparado ao tempo de queda pela
acetilcolina).
Teste “t” de Studente (pareado).



Pressao arterial (mm Hg)

de Passiflora foetida Linn., em pressao
arterial de caes.

R - Controle

B - Rcetilcolina | p,g/kg

C- Tempo (em minutos) da hipotenséao

0 - Extrato de passiflora 10 mg/Kg

E - Tempo (em minutos) da hipotensao
Significancia: * p < 0,01 (comparado a D)
Teste "t" de Student(pareado)

=31 -
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FIGURA 3. Mostra os efeitos do extrato hidro-alcodlico de folhas da
Passiflora foetida Linn., coletadas na estacdo séca, em presséo arterial
média de caes.

A - Acetilcolina | pg/Kg de péso

B - Passiflora foetida Linn. 10 mg/Kg de péso

C - Passiflora foetida Linn. 20 mg/Kg de péso

Pressao arterial normal = 120 mm Hg

Queda da pressdo arterial = 10 mm Hg

Periodo da hipotens&o arterial = 9 minutos
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FIGURA 4. Mostra os efeitos do extrato hidro-alcoolico de folhas da
Passiflora foetida Linn., coletadas na estacdo séca, em
eletrocardiografia de rato Wistar. (Derivagao aVR).

Passiflora foetida Linn. 3,2 mg/Kg de péso
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FIGURA 5. Efeitos do extrato hidro-alcodlico de folhas Passiflora
foetida Linn.(dose 6.4 mg/Kg), em eletrocardiografia de ratos Wistar.
(Derivacdo aVvR).

A - Parada cardiaca reversivel

B - Bloqueio atrio ventricular

C - Supra desnivelamento do seguimento ST
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6.2.2. - Antagonismo aos efeitos hipotensores em caes

Estudos foram feitos em pressdo arterial média de cées, sobre
possiveis bloqueadores dos efeitos hipotensores dos extratos hidro-
alcodlicos folhas de Passiflora foetida Linn. (10 mg/Kg). Os
primeiros ensaios feitos com atropina demonstraram, que éste agente
anticolinérgico se mostrou ineficaz frente aos referidos efeitos. Testamos
também as possiveis acdes antagbnicas beta adrenérgicas déstes extratos,
sendo usado propranolol na dose de 0,2 mg/kg cujos resultados, foram
também negativos.

6.2.3. Atividade em duodeno de caes:

Em cées de ambos sexos, anestesiados pelo pentobarbital sodico
na dose de (30 mg/kg), foram aplicados por via venosa extratos hidro-
alcodlicos tanto de folhas como de flores de Passiflora foetida Linn.,
em doses de 5, 10 e 20 mg/kg de péso.

Enquanto os extratos de folhas, apresentaram efeitos antiperistalticos neste
orgdo (figura 6), os extratos de flores, se mostraram com potentes acfes
peristalticas, porém com certas acdes de taquifilaxia. ( figura 7).



FIGURA 6. Efeitos do extrato hidro-alcoolico de folhas de Passiflora
foetida Linn. em duodeno de cées, pelo método do baldo. No painel

superior, vimos os efeitos ria Pressdo Arterial média. (Folhas colhidas na
estacdo séca).

A - Acetilcolina | pg/Kg de péso

B, C e D - Extratos de folhas Passiflora 10 mg/Kg de péso
Pressdo arterial média = 125 mm Hg

Queda da pressdao =5 mm Hg e tempo de queda = 4 minutos

-36-
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FIGURA 7. Movimentos duodenais de cdes “in vivo” pela técnica do baldo. Foi
registrado também a P. A. média, conforme observado no painel superior.

A - Acetilcolina 1 pg/ICg de péso

B - Extrato de flores de Passiflora foetida Linn. (5 mg/Kg de péso)

C - Extrato de flores de Passiflora foetida Zinn. (10 mg/Kg de péso)

D a F - Extrato de flores de Passiflora foetida Linn. (20 mg/Kg de péso)
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6.2.4 . - Efeitos comportamentais e toxicidade aguda
' em camundongos

Os principais efeitos comportamentais e toxicos do
extrato hidroalcoolico das folhas da Passiflora foetida Linti., na dose
de 250 a 1.000 mg/kg aplicado por via intra-peritoneal, foram observados
em camundongos e sdo descritos na tabela Il. Com doses de 250 a 500
mg/kg e ap6s 10 minutos, os animais apresentaram sonoléncia, ataxia, pilo
erecdo, hiperflexdo da coluna dorsal, diminuicdo da atividade esponténea.
Porém, os camundongos que receberam doses de 1.000 mg/kg, inicialmente,
apresentaram-se com excitacdo, saltos esporadicos e somente ap6s 15 a 20
minutos entraram em estado de sonoléncia, ataxia e dispnéia reversivel.

Entretanto, nenhum exemplar morreu dentro do prazo de 24 horas.
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TABELA 11

Efeitos comportamentais e toxicidade aguda e crénica em

camundongos com extratos hidro-alcodlicos de folhas da Passiflora
foetida Linn.

Dose Animais Efeitos
mg/kg. Via Tratados mortos Comportamentais
250 I.P. 10 Sonoléncia,
ataxia
pilo erecdo
500 I.P. 10 Idem, idem.
1.000 I.P 10 Agitacdo com saltos

esporadicos, seguida
de sonoléncia e
dispnéia com ataxia

Qbs.: O grupo de animais controle que recebeu 0s mesmos volumes de

salina a 0,9%, comum a todos os animais, ndo apresentou nenhum
déstes simtomas.
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6.2.5. - Ictiotoxidade

Para estudos dos efeitos ictiotoxicos, foram usados

exemplares (lebistes), de péso médio de 800 mg. Os extratos hidro-
alcodlicos de Passiflora foetida Linn., obedeceram uma ordem
crescente de dilucdo de 200 a 1.600 ppm. Nestes experimentos foram
avaliados o tempo de sobrevivéncia (em minutos), e possiveis alteracdes
comportamentais déstes espécimes, como: acdes sedativas e alteracdes em
suas atividades motoras natatorias.
Na tabela Ill e figura 8, estdo expressos 0s resultados do tempo de
sobrevivéncia, 0s quais mostram que, nas concentracdes de 200 ppm., foi
necessario um tempo de exposi¢cdo muito longo, ou seja 662+87,4 minutos,
para que a letalidade 100% fosse observada.
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T ABE LA | 1]

| CTI OTOQXI CI DADE

Letalidade 100% (em minutos)

200 400 800 1.600
p.p.m p.p.m. p.p.m. p.p.m.
840 50 12 5
720 60 10 5
840 90 12 5
432 270 108 20
480 128 48 25

X= 662,4 87,4 119,6+40,0* 38,0+17,8* 12,0+4,4*

Efeitos ictiotOxicos do extrato hidro-alcodlico de folhas da

Passiflora foetida Linn., em peixes da espécie “lebiste”.

a) - Resultados expressos, em média (minutos de sobrevivéncia). %
representa o érro padrdao da média.

b) - p.p.m. - Partes por milhdo

Cc) - Significancia de * p<0,005 (comparado aos parametros de 200

p.p.m.) - Teste “t” de Student (pareado).



Sobrevida (em minutos)
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foetida Linn., sGbre o tempo de sobreuiuéncia de peixes
da espécie "lebiste".

fl - 200 p.p.m.
B - 400 p.p.m.
C - 800 p.p.m.

D - 1.600 p.p.m.

p.p.m. - partes por milhao

Significancia: * p<0,005 (comparado a"R ")
Teste "t" de Student - pareado.



6.2.6. - Sleeping time

Os resultados do “sleeping time” (prolongamento de
sono) provocado pelo pentobarbital, em ratos (as) Wistar, estdo expressos
na Tabela IV. Os dados nela expostos, e representados na figura 9, nos
mostram uma curva dose dependente no prolongamento de sono pelo
extrato hidro-alcoolico de folhas coletadas na estacdo séca de Passiflora
foetida Linn., nas doses de 5 a 20 mg/Kg. Entretanto, dosagens idénticas
de extratos de folhas, colhidas logo no inicio das esta¢bes chuvosas, nao
foram capazes de prolongar referido “sleeping time”. Na tabela 1V, estdo
expressos trés grupos que receberiam dosagens de extratos de folhas (5, 10
e 20 mg/Kg). Cada um déstes grupos, foram divididos em trés sub grupos,
assim representados:

O primeiro sub grupo (controle) recebeu pentobarbital sédico (30 mg/Kg)
mais um volume de salina correspondente ao volume de extrato de folhas
recebidos pelos sub grupos experimentais.

O segundo sub grupo (E.S.), corresponde aos animais que receberam
extratos de folhas colhidas na estacdo séca e pentobarbital sédico (30
mg/Kg).

Ja o terceiro sub grupo (EiC.) representa os ratos (as), que receberam
extratos de folhas colhidas na estacdo chuvosa e doses de pentobarbital
sodico idénticas.
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T ABE LA 1V

SLEEPING TIME

5mg 10 mg 20 mg

Cont. E.S. E.C. Cont. E.S. E.C. Cont. ES E.C

65 100 40 75 140 a0 30 120 20

45 115 38 80 120 55 40 160 05

20 90 15 50 120 30 05 120 25

05 95 17 45 85 35 60 140 45

10 110 20 50 80 30 05 90 50
X= 290 102,0 26,0 60,0 109,0* 48,0 28,0 126,0* 29,0
+ = 11,3 4.0 5,4 72 114 115 10,6 11,7 8,3

Efeitos do extrato hidro-alcodlico de folhas de Passiflora foetida Linn.
sbbre o tempo de sono em ratos Wistar, provocado pelo pentobarbital
sodico (30 mg/Kg).
a) Resultados expressos em média + érro padrdo da média
b) Cont. - Controle (30 mg de pentobarbital soédico via intraperitonial mais
volume de salina correspondente ao volume de extratos dos demais grupos)
c) E.S. - Extratos de folhas (colhidas na estacdo séca)
d) E.C. - Extratos de folhas (colhidas na esta¢do chuvosa)
e) Significancia de * p<0,005 (comparado ao grupo controle)

Teste “t” de Student - ndo pareado



Tempo de sono (Minutos)
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O Cont
E.S.
O E.C.

Cont

200-1

FIGURA 9 - Acles dos extratos de Passiflora foetida Linn. no

sono de ratos LUistar, prouocado pelo pentobarbital (30 mg/KQg),
Cont. - Controle;

E.S. - Extrato de folhas colhidas na estacédo séca

E.C. - Extrato de folhas colhidas na estacao chuuosa.
Significancia: * p<0,005 (comparado ao controle)
Teste "t" de Student (ndo pareado).
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6.2.7. - Atividade abortiva e teratogénica

As atividades abortivas e teratogénicas em ratas albinas Wistar
estdo expressas na tabela V. O grupo de ratas que recebeu por via intra-
peritoneal 10 mg/kg de extratos hidro-alcodlicos de folhas de Passiflora
foetida Linn. do 80 ao 12° dia gestacional, observou-se ap0s necropsia,
morte com reabsorcdo fetal em todos exemplares, demonstrados pelos
pontos de nidagdo nos cornos uterinas.(Figura 10).
Ja 0 20 grupo, as ratas que receberam duas aplicacdes (80 e 14° dia) de
extratos hidro-alcodlicos de folhas desta passifloracea, observou-se
sangramento vaginal e abortos em 70% das gestantes, enquanto que nas
30% restantes, ocorreu mortes fetais, e que pelo tamanho dos fetos, nos
indicava que o processo de reaborcao ja tivera inicio. (Figura 11).
Em todos exemplares que foram feito necrdpsias inclusive em ratas que
sofreram acdes abortivas, observamos a presenca dos corpos luteos,
mostrando assim, que as causas abortivas ndo estavam relacionadas por
acdes luteoliticas provocados por substancias prostagrandinicas que
podessem existir nos componentes quimicos desta passiflora.
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TABELA V

Atividade teratogénica e abortiva

Animais Dose Intervalo gesta-
N° diaria cional (dias) Efeitos
10 10 mg/kg 80ao 12° - mortes e reabsorcOes fetais
10 10 mg/kg 10° e 1#° - mortes fetais, sem reabsorcao
e abortos em 7 gestantes
10 10 mg/kg 12° - Fetos normais: (7 gestantes)

Teratogenicidade (3 gestantes)
no total de 24 fetos.

Efeitos dos extratos hidro-alc.odlicos de folhas de Passiflora foetida
Linn., em ratas Wistar prenhas.
O numero de fetos por rata prenha, situa-se em media de 8 exemplares.
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FIGURA 10. Exemplo de rata tratada em que os pontos de nidacdo nos
cornos uterinos sdo vistos. Esta rata Wistar, recebeu 10 mg de extrato
hidro-alcoolico de folhas de Passiflora foetida. Linn.,do 80 ao 12° dia
gestacional.

Flexas superiores - Pontos de nidagéo.

Flexas inferiores - Corpos luteos
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FIGURA 11. Demonstra os efeitos dos extratos de folhas da Passiflora
foetida Linn. em Utero de ratas Wistar prenhas, que receberam 10 mg
de extratos no 10° e 14° dia gestacional. (Necropsia realizada ao 20° dia).
- Flexas inferiores revelam extruturas fetais

- Flexas superiores mostram a permanéncia de corpos luteos.



- 50 -

6.3. - Experimentos in vitro

6.3.1. - Efeitos em retos abdominais de sapo

Nos experimentos realizados em musculatura estriada
de reto abdominal de sapo, foram observados que os extratos hidro-
alcoolicos de flores de Passiflora foetida Linn., ndo promoveram
quaisquer acOes contrateis nesta musculatura.

Quanto aos extratos hidro-alcodlicos de folhas, 0s
mesmos foram ineficazes em antagonizar as acdes contrateis da
acetilcolina na contracdo déste musculo.

6.3.2. - Efeitos em ileo de cobaio
- Extratos de flores
Os extratos hidro-alcoolicos florais de Passiflora
foetida Linn., se mostraram muito eficientes em elevar o tonus de
ileo de cobaio, como é mostrado na figura 12. Na tabela VI, podemos
observar, que referidos extratos foram capazes de elevar o ténus de ileo
de cobaio, numa curva dose dependente, nas concentragdes de 100 a 400

pg/ml.



TABELA VI

Ac0oes das flores em ileo de cobaio

Acetilcolina Passiflora ( flores)

1.94x10°7M/ml 100 pg/ml 200 pg/ml 400 jig/ml
40,0 50 30,0 70,0
40,0 15,0 30,0 40,0
25,0 15,0 35,0 50,0
60,0 10,0 35,0 60,0
56,0 5,0 50,0 90,0

X=44,246,2 10,0+2,2* 36,0+3,7 62,0£8,6

Efeitos contrateis do extrato de flores de Passiflora foetida Linn.,
em ileo de cobaio.
a) Resultados expressos em média £+ érro padrdo da média.
b) Significancia: * p<0,01 (comparado a acetilcolina)
Teste “t” de Student (ndo pareado).
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FIGURA 12. Efeitos do extrato hidro-alcodlico de
flores de Passiflora foetida Linn., em ileo de cobaio.
a) A - Controle

b) B C D - Extratos florais

Significancia: * p<0,00l (comparado ao controle)
Teste "t" de Student (ndo pareado)

- Atropina versus extratos florais.

Para estas avaliacOes, o extrato de flores de Passiflora
foetida Linn.foi usado na dose de 0,2 mg para todos parametros
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experimentais expressos na tabela VII, enquanto que a atropina foi usada
em doses crescentes de 1.5x10 8M/ml a 6.0x10 8M/ml. A Figura 13
expressa graficamente éstes resultados.

TABELA Vi

ANTAGONISMO ENTRE ATROPINA E EXTRATO DE FLORES

CONTROLE ATROPINA CONTROLE
B C D
30 20 15 10 15
30 25 19 13 25
20 15 12 9 17
30 14 9 7 30
X = 27,5425 18,5¢2,5  13,8+2,1*  9,8+1,3* 21,8+3,5

Estes dados demonstram gs efeitos antagdnicos entre atropina e o
extrato hidro-alcodlico de flores de Passiflora foetida Linn.em fleo
de cobaio.
a) Resultados expressos na média £ érro padrdo da média.
b) Controle: Extratos florais 0,2 mg/ml
c) Atropina: A) 1.5xI0-8M/ml; B) 3.0xI0'8M/ml; C) 6.0x10-8M/ml.
b) Significancia * p<0,05 (comparado ao controle)

Teste “t” (n&o pareado).
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FIGURR 13. Efeitos antagdnicos entre atropina e extrato
florais de Passiflora foetida Linn. em ileo de cobaio.

a) Cont. - Controle (Extratos florais 0,2 mqg).
b) fltr. - Rtropina

Significancia: * p<0,05 (Comparado ao controle)
Teste "t" de Student (ndo pareado)
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- Antagonismo entre extratos de folhas e extratos de flores

Também foram avaliados possiveis efeitos antagbnicos
entre os extratos hidro-alcoolicos de folhas da Passiflora foetida
Linn., e os extratos de flores desta passifloracea.

Os resultados obtidos sdo demonstrados na Tabela VIII e
Figura 14, mostrando que, os extratos de folhas foram capazes de
antagonizar reversivelmente na musculatura ileal com significancia
estatistica bem evidenciada, as acOes contrateis, provocados pelos
extratos hidro-alcodlicos das flores desta mesma planta.

Os extratos de flores na dose de 0,4 mg/ml, estédo presentes em todos
parametros experimentais, enquanto os extratos de folhas foram usados
em doses crescente de 0,6mg/ml a 2,4 mg/ml.
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TABELA VI

ANTAGONISMO ENTRE EXTRATOS DE FOLHAS E DE FLORES

Ext. flores mg/ml Ext. folhas mg/ml Ext. flores mg/mi
0,4 0,6 1,2 2,4 0,4
50 25 9 0 35
40 27 12 5 46
40 35 24 ! 23
20 15 12 4 35
50 15 9 0 45

X = 40,055 23,4+3,8* 13,2+2,8** 2,0+l,0** 36,8+4,2

Antagonismo do extrato de folhas, ao extrato de flores de Passiflora
foetida Linn., em ileo de cobaio.
a) Resultados expressos em média. + érro padrdo da média
b) Ext. - Extratos
c) Significancia * p<0,01 ** p>0,005 (comparado ao controle).
Teste “t” de Student (ndo pareado).
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FIGURfl 14. Antagonismo entre os extratos de foihas e
de flores de Passiflora foetida Linn., em ileo de cobaio.
a) Cont. - Controle (Extratos de flores)

b) Ext. - Extratos

Significancia * p<0,01 ** p<0,005 (comp. ao controle)
Teste "t" de Studente (ndo pareado)

- Anti-serotoninérgicos versus extratos de flores
Também foram feitos avaliagdes com substéncia anti-serotoninérgica
(U.M.L.), sdbre os efeitps contrateis dos extratos hidro-alcodlicos de
flores de Passiflora foetida Linn. em ileo de cobaio. Na Tabela IX
e Figura 15, podemos analisar, que é&ste anti-serotoninergico,
antagonizou os efeitos promovidos pelos extratos florais em ileo de
cobaio, inclusive, na dose de 8 pg/ml, foi capaz de efetuar um bloqueio
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com significancia estatistica, das contracfes induzidos pelos extratos
florais, na dose de 200 pg/ml, em carater reversivel.

T A B ELA IX
ANTAGONISMO ENTRE ANTI-SEROTONI?QERGICO E EXTRATOS

DE FLORES
DROGAS
Flores Anti -serotoni nérgi co. Flores
Doses 200 pg 2 Fg 4pg 8 pg 200 pg
45,0 37,0 25,0 2,5 40,0
50,0 46,0 28,0 6,0 40,0
44,0 14,0 8,0 3,0 33,0
41,0 10,0 10,0 3,0 30,0
X = 45,04l,9 26,848,8 17,8+5,1* 3,6+0,8**  358+25

Efeitos antagOnicos de agente anti-serotoninico (U.M.L.), aos extratos
florais de Passiflora foetida Linn. em ileo de cobaio.

a) Resultados expressos em média. + érro padrdo da media

b) Significancia * p<0,05; ** p<0,005 (comparado ao controle de
flores). Teste de “t”

Teste “t” de Studente (ndo pareado).
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60 *

50 -

40 -

30 -

20"

10 -

Flores 200p.g/ml
Rnti serot. 2 ug/ml
Rnti serot. 4 [Ag/ml

Rnti serot. 8 ug/ml

Flores 200 j~g/ml
n=4

E g 0O N

FiGURfl 15. Antagonismo entre anti-serotoninérgico e o

extrato de flores de Passiflora foetida Linn. em ileo de cobaio.
Cont. - Controle (Extratos de flores).

Significancia: * p<0,05; ** p<0,005 (comp. ao controle)

Teste "t" de Student (ndo pareado)
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- Antagonismo entre acetilcolina e extratos de folhas

No estudo de possiveis mecanismos antagdnicos entre 0s extratos
hidro-alcodlicos de folhas da Passiflora foetida Linn., as acdes
contrateis da acetilcolina em ileo de cobaio, ndo foram observados um
antagonismo expressivo nos dois primeiros parametros. Na Tabela X e
Figura 16, mostramos que o0 extrato hidro-alcoolico de folhas desta
passifloracea, foram capazes de antagonizar as agOes da acetilcolina, mas
somente em doses maiores (0,8 mg/10 ml).

T ABE LA X

DROGAS
Ach. Extrato de folhas Ach
3.86xI0-7TM 0,2 mg 04mg 0,8 mg 3.86xI0-7M
50 25 24 2 35
47 67 55 5 50
39 28 20 l 70
43 30 19 1 70
50 35 30 3 95
X = 458+21 37,0+7,7 29,6+6,6 2,4+0,7* 64,0+10,1

Antagonismo entre os extratos hidro-alcotlicos de folhas da Passiflora
foetida Linn.,as ac¢Bes contrateis da acetilcolina em ileo de cobaio.
a) Valores expressos em média + érro padrdo da média
b) Ach. - Acetilcolina
c) Significancia: * p<0,005 (comparado ao controle colinérgico)
Teste “t” de Student (ndo pareado).
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FIGURR 16. Antagonismo entre o extrato hidro-alcodlico
de folhas de Passiflora foetida Linn., e acetilcolina

em ileo de cobaio.

Cont. - Controle

Ext. - Extratos

Significancia: * p<0,005 (comp. ao controle)

Teste "t" de Student (ndo pareado).
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- Antagonismo entre extratos de folhas e histamina

As avaliacOes de efeitos antagonicos entre histamina e o extrato
hidro-alcodlico de folhas de Passiflora foetida Linn., estdo expressos
na tabela Xl e ilustrados na figura 17. Os extratos desta passifloracea foram
usados em doses crescentes de 0,3 a 1,2 mg/ml. E mister salientar, que nio
ocorreu 0 retorno aos padrdes normais de controle, em sua plenitude,

apesar de um grande numero de lavagens a preparacéo.

TABELA Xi

ANTAGONISMO ENTRE EXTRATOS DE FOLHAS E HISTAMINA

Histamina Extrato de folhas Histamina
[.OxIO-SM 0,3 mg 0,6 mg 1,2 mg 1.0x10-8m
29 25 25 2 25
50 40 47 6 50
55 40 41 2 45
75 75 75 2 7
X = 52,3194 44,8419,4 47,0104 3 n+90* 31,8+9,8

Efeitos antagonicos entre, 0 extrato de folhas de Passiflora foetida

Linn. e histamina em ileo de cobaio.

a) Valores expressos em média + érro padrdo da média.

b) Significancia * p<0,005 (comparado aos padrdes de histamina)
Teste “t” de Student (ndo pareado)



FIGURR 17. Rntagonismo entre extrato de folha de
Passiflora foetida Linn. e histamina em ileo de cobaio.
Cont. - Controle

Ext. - Extratos

Significancia:* p<0,005 (comp. ao controle)

Teste "t" de Student (ndo pareado)

-63
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- Antagonismo entre extratos de folhas e serotonina

Os extratos hidro-alcoolicos de folhas de Passiflora foetida
Linn., se mostraram capazes de antagonizar numa curva dose dependente
bem evidenciada, os padrBes serotoninéergicos, como ilustra a Figura 18.
iA—istes dados estdo expressos na Tabela XII e demonstram uma
especificidade déstes extratos a serotonina, com dados estatisticos bem
expressivos.

TABELA XIlI

Serotonina Extratos de folhas Serotonina
5.1xI0'7TM 0,2 mg 0,4 mg 0,8 mg 5.1xI0°7TM
40 28 10 ! 15
30 10 6 0 26
26 11 5 2 14
20 15 7 0 10
17 15 9 4 25

X =26,6£40 16,0£3,0 7,4+2,0* [,4+0,5** 18,0+3,3
Antagonismo entre extrato hidro-alcodlico de folhas de Passiflora
foetida Linn.,as acdes de serotonina em ileo de cobaio.
a) Valores expressos em média + IAErro padrdo da média
b) Os valores das drogas utilizadas foram p/ml.
¢) Significancia: * p<0,01 ** p<0,005 (comparado ao controle).

Teste “t” de Student (ndo pareado).
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5.1x10-7M/ml
0,2 mg/ml
0,4 mg/ml

0,8 mg/ml
5.1xI10-7M/ml

FIGURR 18. Antagonismo entre o extrato de folhas de
Passiflora foetida Linn. e serotonina em ileo de cobaio.
Cont. - Controle

Ext. - Extratos

Significancia: * p<0,01; ** p<0,005 (comp. ao controle).
Teste "t" de Student (ndo pareado).
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- Antagonismo entre extratos de folhas e cloreto de bario
Sobre possiveis mecanismos blogueadores do extrato hidro-
alcoodlico de folhas de Passiflora foetida Linn.,sobre os canais de
calcio; éste extrato foi utilizado em doses crescentes de 0,4 a 1,6 mg/mi
sbbre as acOes despolarizantes de cloreto de bario (4.0xI0~3M/ml.).
Na Tabela XIII e Figura 19, fica desmonstrado, que ndo houve um
bloqueio tdo evidente nos dois primeiros parametros déste extrato aos
mecanismos despolarizantes dos referidos salis.

TABELA XIlI1lI

ANTAGONISMO ENTRE EXTRATO DE FOLHAS E CLORETO DE BARIO

Ba CI2 Extratos de folhas Ba CI2
4.0x10-3M 0,4mg 0,8 mg 1,6 mg 4.0x10'3M
65 58 55 3 53
55 40 40 25 52
25 20 18 3 30
45 43 42 8 45
50 46 45 10 50
38 33 10 5 34
X = 46,3+5,7 40,045,2 35,0+2,0 9,0+3,4* 44 3+4.2

Antagonismo entre o extrato de folhas de Passiflora foetida Linn., e
Cloreto de Bério, em ileo de cobaio.
a) Valores expressos em media + erro padrdo da media
b) Significancia * p<0,005 A(comparado ao controle).
Teste “t” de Student (ndo pareado).
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FIGURA 19. Acgbes do extrato hidro-alcodlico de folhas de
Passiflora foetida Linn., aos efeitos do cloreto de bario
em ileo de cobaio.

Cont. - Controle

Ext. - Extratos

Significancia: * p<0.005 (comp. ao controle)

Teste "t" de Studente (n&o pareadoL
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6.2.8 - Acgdes dos extratos florais em Utero de rata.

O extrato hidro-alcodlico de flores de Passiflora
foetida Linn., demonstrou potentes acdes contrateis na musculatura

uterina de ratas Wistar virgens, previamente estrogenizadas, nas doses de

300 pg a 1.200 pg/ml, cujos resultados acham-se expressos na Tabela XIV
e figura 20.

TABELA X1V

ACOES DAS FLORES EM UTERO DE RATA

ContragGes em cm

Ocitocina Extratos florais
. padroes 300 pg 600 pg 1.200 pg
11,0 5,0 6,5 7,0
6,0 1,5 2,5 7,0
8,0 5,0 6,5 8,5
3,5 4,5 7,0 8,0
X= 7,1+1/4 4,0£0,8  5,6+0,9 7,7£0,3
1—

Efeitos do extrato hidro-alcoolico de flores de Passiflora foetida Linn.
em Utero de rata. Padrdes de ocitocina (20 p U.l./ml)
Resultados expressos em média £ érro padrdo da média



Contracao uterina (em cm)

FIGURR 20. Efeitos do extrato de flores de Passiflora
foetida Linn. em Utero rata

Cont. Controle - Ocitocina 20iiU.l./ml

fl- 0,3 mg/ml; B - 0,6 mg/ml; C - 1,2 mg/ml

- 69 -
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7 DISCUSSAO

Em nossas investigacoes, dirigimos nossas atencdes sobre a
toxicidade de extratos das partes aéreas desta planta, seus possiveis
mecanismos farmacoldgicos, tanto de suas folhas como de suas flores,
isoladamente.

Estudos preliminares em camundongos, demonstraram que
extratos hidro-alcodlicos de Passiflora foetida Linn., séo
praticamente destituidos de efeitos toxicoldgicos para éstes mamiferos.
Confirmando éstes fatos, doses de 1.000 mg/Kg, foram tolerados por
éstes animais.

Durante os ensaios toxicoldgicos observamos efeitos sedativos
que foram demonstrados nos experimentos de sleeping time como, o
prolongamento de sono em ratos (as) Wistar, obedecendo a uma
resposta dose depente de extratos de folhas colhidas no periodo séco do
semi arido cearense. E interessante notar que 0s extratos obtidos de
plantas durante o periodo de chuvas, foram sempre destituidos desta
atividade.

No que diz respeito ao uso popular dos extratos das partes
aéreas desta Passifloracea em suas pescarias artesanais, nossos estudos
confirmaram a veracidade desta pratica ruralista, pois a letalidade de
100% dos peixes ocorreu no intervalo de 5 a 20 minutos na
concentracdo 1.600 p.p.m., enquanto que a incoordenacdo motora
natatoria déstes animais, verificou-se logo aos 10 minutos e com baixas
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concentracgdes (400 p.p.m.).

Quanto aos trabalhos de Echeverri e Suarez (1989), em que é
relatado as acdes repelentes de flavonoides presentes nos extratos de
folhas da Passiflora foetida Linn.contra larvas fitofagas “Dione
juno” e “Cycadae sp.”, insetos, principalmente vespas, que buscam o
néctar de suas flores, evitam contacto com as folhagens déstes arbustos.
(Observacdes impiricas do autor).

Em relacdo aos efeitos abortivos provocados pélos extratos
desta planta, nosso trabalho reforca as informacg6es dos ruriculas, pois
ratas Wistar prenhas que receberam por via intraperitoneal referidos
extratos, foram vitimas de abortos, enquanto em outros, ocorreram
morte fetais com reabsor¢cdo dos mesmos. ApOs necrépsias déstes
animais, verificamos a normalidade dos corpos lUteos ovarianos,
descartando assim as possibilidades de a¢fes luteoliticas, provocadas por
prostaglandinas, que por ventura, venham a existir em sua composicéo
quimica e portanto ainda ndo revelados.

Quanto as acOes teratogénicas (auséncia de cauda), em alguns grupos,
podem ser devido a possiveis acOes citotoxicas déstes vegetais,
possivelmente, semelhantes aos observados da Passiflora tetandra
Linn., que levaram os pesquisadores Perry e colaboradores (1989), a
relatar os efeitos anti-neoplasicos e citotoxicos desta planta.

Assim é possivel que a Passiflora foetida Linn., seja também uma
planta antineoplasica.

Em estudos feitos em pressdo arterial de cédes e ratos,
verificou-se efeitos hipotensores prolongados e algumas vezes
irreversiveis em doses maiores, com extratos de folhas colhidas na
estacdo séca, efeitos éstes, ausentes quando as folhas foram coletadas na
estacdo de chuvas.

Em sequéncia aos estudos déstes efeitos hipotensores, 0s mesmos nao
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foram antagonizados pelo sulfato de atropina e nem pelo propranolol,
demonstrando assim a¢des ndo autonémicas, bem como ausentes efeitos
beta adrenérgicos, déstes extratos.

Ja em eletrocardiografia, ficou demonstrado que éstes extratos
promovem bradicardia sinusal, blogueio A.V. e supra-desnivelamento
do segmento ST., melhor demonstravel na derivacdo aVR.

Quanto aos estudos feitos sdbre 0s movimentos duodenais em
cdes “in vivo”, o extrato hidro-alcoolico das partes aéreas (folhas e
flores), da Passiflora foetida Linn.,apresentaram efeitos opostos.
Uma vez que, enquanto os extratos de folhas inibiam o tdnus duodenal
nestes animais, os extratos de flores potencializaram intensamente
referido tonus.

Enquanto Pio Correia (1984), relata a presenca de similares de
morfina nas folhas e caules da maioria das espécies das Passifloraceas,
Sopranzi (1990) demonstrou potentes acbes sedativas da Passiflora
incarnata L., inclusive cultivada na Europa para éstes fins, e sendo
muito utilizada em periodos de guerra. Por outro lado, Speroni (1988)
relatava em suas publicacbes, que a Passiflora incarnataa L.,
prolongava o0 sono em ratos anestesiados com barbituricos.

Estes dados apontam a uma coincidéncia em relacdo aos nossos
achados, pois aléem da incoordenacdo motora verificados em
camundongos e peixes, os extratos de folhas da Passiflora foetida
Linn., foram capazes de prolongar, o tempo de sono (sleeping time)
de ratos Wistar, induzido pelo pentobarbital sédico.

Apenas o0s extratos de» folhas colhidas na estacdo séca, como ja
mencionado foram efetivos.

Quanto os trabalhos efetuados em alcas ileais de cobaios,
merece destaque a dois parametros:
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- Extrato hidro-alcoolico de flores, foi capaz de contrair a
musculatura ileal, somente antagonizado, numa curva dose dependente,
por agente antiserotoninérgico e por extrato de folhas da prépria planta.

- Ja 0 extrato hidro-alcoolico de folhas, mostrou-se eficiente
em antagonizar os efeitos contrateis nesta musculatura pela serotonina e
pelo extrato floral, sendo que agonistas como acetilcolina e histamina s
foram antagonizados, com doses maiores déste extrato. Ja 0s efeitos
contrateis do cloreto de bario em ileo de cobaio, s6 foram revertidos,
quando as doses déste extrato atingiram niveis e tempo de incubacéo,
bem superiores aqueles utilizados para os agonistas acima citados. Estas
experiéncias sujerem um outro mecanismo antagénico déstes extratos.

Também nossos estudos com extrato de folhas colhidas na
estacdo séca, demonstrou uma acdo espasmolitica, confirmando os
trabalhos de Sopranzi (1990), que encontrou acdes semelhantes em
outra espécie desta familia, como por exemplo na Passiflora incarnata
L..
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8-CONCLUSOES

Apbs o0s estudos sbbre os efeitos toxicoldgicos e
farmacologicos dos extratos hidro-alcoolicos das partes aéreas da
Passiflora foetida Linn., concluimos que:

lo) Pela significativa alteracOes nos padrOes de respostas, a seguir
descritos, entre os extratos hidro-alcodlicos das folhas desta planta,
guando coletadas em estacOes diferentes, fica evidenciada um processo
de sazonalizacdo desta Passifloracea., pois:

- Estratos de folhas colhidas na estacdo séca, promoveram
profundos e duradores efeitos hipotensores na pressao arterial média de
caes, efeitos éstes praticamente ausentes com extratos de folhas oriundas
da estacéo invernosa.

- Os mesmos extratos de folhas da estacdo séca. apresentaram
efeitos relaxantes na musculatura lisa de ileo de cobaio, enquanto 0s
extratos de folhas da estacdo invernosa, estas respostas, além de
ausentes, tornaram-se ileo ténicas positivas em doses maiores.

- As acbes sedativas desta planta foram bem evidentes com
extratos de folhas da estacdo séca, a0 aumentar o tempo de sono
“Sleeping time” em ratos Wistar, porém, os extratos de folhas coletadas
na estacdo invernosa, éstes efeitos sedativos estavam ausentes.

20) Que fica evidenciado existéncia de mecanismos metabdlicos
diferentes na sintese de principios ativos das partes aéreas desta planta,
pois enquanto estratos de folhas apresentaram efeitos inibitorios no
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tonus duodenal de cées, anestesiados pelo pentobarbital sodico, os
extratos florais potencializavam éste tGnus, a niveis superiores aos
padrdes colinérgicos.

Estes dados sdo reforcados com experimentos em ileo de cobaio, pois
enquanto os extratos de folhas relaxavam os segmentos ileais, os extratos
de flores foram capazes de contrai-los numa curva dose dependente.

E mister salientar, que os extratos de folhas foram capazes de
antagonizar as acdes desporalizantes da serotonina nesta extrutura ileal,
enquanto, os anti-serotonérgicos foram muitos eficases em antagonizar
as acoes ileo tbnicas positivas dos extratos de flores.

40) Que os extratos de folhas foram capazes de bloquear os canais de
calcio em ileo de cobaio, somente em doses bem superiores e em tempo
mais prolongado, que usualmente antagonizaram os efeitos
serotoninergicos.

50) Também foram observados, que o antagonismo déstes extratos a
acetilcolina e histamina ndo foram tdo eficientes aos efeitos observados
frente a serotonina.

60) Que, as acdes toxicoldgicas dos extratos das partes aéreas desta
Passifloracea, foram bem evidentes para certos tipos de peixes, e que
referidos extratos, tiveram atividades toxicologicas nulas em
mamiferos. t

73) Que mecanismos de acdes abortivas ndo luteolitocos, também estdo
presentes nos extratos das partes aéreas da Passiflora foetida Linn.,
ja que éstes fatos foram comprovadas em ratas prenhas Wistar em
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NOSS0S experimentos.

Teratogénicidade, também fora observados por éstes extratos em ratas
prenhas.

80) Também ficou demonstrado que os extratos desta planta, néo
apresentaram acOes farmacologicas sdbre a musculatura estriada.
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