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RESUMO: Os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES) sdo os comumente utilizados
em doencas inflamatdrias crénicas, como a artrite reumatoide, porém trazem consigo
uma série de efeitos colaterais. O uso de produtos naturais tem se disseminado como
alternativa complementar as terapias convencionais. Dentre estes, se encontram as
espécies de Passiflora spp tém mostrado resultados favoraveis quanto ao controle da
inflamacé&o. Diante disto, este trabalho teve por finalidade fazer um levantamento de
todos os trabalhos que envolvessem pesquisas experimentais em modelos de
inflamacdo, a fim de avaliar sistematicamente os efeitos anti-inflamatorios das
espécies de Passiflora. Os bancos de dados incluiram Medline / Pubmed e
Sciencedirect, utilizando como facilitadores de acesso o Periédico CAPES e Google
Académico, utilizando os seguintes termos de busca, “Passifloracea”, “Passiflora”,
“‘inflamacéao” e “artrite”. Esta reviséo foi conduzida de acordo com as diretrizes de itens
de relatério preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA).
Resultados: 20 estudos foram revisados sistematicamente, onde quais demonstraram
o potencial efeito anti-inflamatério da Passiflora nos parametros ligados a inflamagao.
No modelo de edema os estudos revelaram que a Passiflora foi capaz de atenuar o
volume do edema; exerceu efeito inibitério tanto recrutamento de leucdcitos quanto
no influxo de neutroéfilos nos experimentos de indugéo da pleurisia; no ensaio de colite
experimental demonstrou efeito protetor da mucosa e proporcionou redugéo da area
lesionada; na avaliacdo da MPO influenciou na reducéo da atividade desta enzima.
Ademais, também exerceu efeito inibitdrio sobre a sintese de citocinas, TNF -a , IL-
1B, IL-6, como também foi capaz de reduzir a producdo de NO, PGE: e reduzir a
expressao da COX-2, além de desempenhar uma regulagado negativa na ativagao do
NF-kB. Conclusdo: A Passiflora mostrou-se uma promissora fonte natural
demonstrando potencial atividade anti-inflamatéria, o que pode servir como uma
alternativa no tratamento de doencgas inflamatérias, como a artrite reumatoide, com
efeitos colaterais minimizados.

PALAVRAS-CHAVES: Passiflora; Inflamacao; Artrite Reumatodide

ABSTRACT: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the ones commonly
used in chronic inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis. The use of natural
products has spread as a complementary alternative to conventional therapies. Among
these, there are the species of Passiflora spp. that have shown favorable results
regarding the control of inflammation. In view of this, this study aimed to survey all
works involving experimental research on inflammation models, in order to
systematically assess the anti-inflammatory effects of Passiflora species. The
databases included Medline / Pubmed and Science Direct, using as access facilitators
the Periodicals Portal CAPES and the Scholar Google, using the following search
terms, "Passifloracea", "Passiflora", "inflammation" and "arthritis". This review was
conducted according to the guidelines of preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyzes (PRISMA). Results: 20 studies were systematically
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reviewed, which showed the potential anti-inflammatory effect of Passiflora on
parameters related to inflammation. In the edema model, studies revealed that
Passiflora was able to attenuate the volume of the edema; exerted an inhibitory effect
both on the recruitment of leukocytes and on the influx of neutrophils in pleurisy
induction experiments; in the experimental colitis test, it demonstrated a protective
effect on the mucosa and reduced the injured area; in the evaluation of MPO it
influenced in the reduction of the activity of this enzyme. In addition, it also had an
inhibitory effect on the synthesis of cytokines, TNF -a, IL-1B, IL-6, as well as being able
to reduce the production of NO, PGE2 and reduce the expression of COX-2, in addition
to having a regulation negative effect on NF-kB activation. Conclusion: Passiflora
proved to be a promising natural source showing potential anti-inflammatory activity,
which can serve as an alternative in the treatment of inflammatory diseases, such as
rheumatoid arthritis, with minimized side effects.

KEYWORDS: Passiflora; Inflammation; Rheumatoid Arthritis
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1. INTRODUGAO

Conhecida desde a antiguidade pelas suas caracteristicas bioativas a Passiflora
spp., que tem como nome popular “maracuja’, pertence familia Passifloraceae e
possui mais de 120 espécies conhecidas e nativas no Brasil. A denominagao
Passiflora é originada da palavra grega “Passio”, isso porque seu uso medicinal foi
dado em 1529 no Peru, pelo pesquisador Monardus, que remetia a exuberanacia e
beleza das flores a simbologia da “Paixao de Cristo”, pois a sua estrutura era
associada a varios elementos da crucificagdo (DHAWAN et al., 2004; MIRODDI et al.,
2013; FALEIRO et al., 2018; LAVOR et al., 2018).

Além disso, por deter caracteristicas peculiares a Passiflora spp. tem se tornado
promissora para a industria farmacéutica, fazendo parte do leque de espécies vegetais
com propriedades funcionais-medicinais que podem ser aplicadas no manejo clinico.
Alguns dos componentes principais responsaveis por esta acdo sao: alcaldides,
saponinas, acidos cianogénicos e flavonoides C-glicosideos (ARAUJO, 2007;
FALEIRO et al., 2018; LAVOR et al., 2018).

Atualmente, poucas espécies de Passiflora sao descritas como insumos bioativos
oficiais em farmacopéias de varios paises do mundo, como na Franga, Suiga,
Alemanha que possuem monografias de apenas uma espécie, a P. incarnata e a
Farmacopéia Brasileira que descreve a P. alata e P. edulis (DHAWAN et al., 2004;
BRASIL, 2011; MIRODDI et al., 2013; SIEBRA et al., 2016).

Algumas espécies tém sua agéo conhecida e estudada, como a P. edulis com
acao antiviral, anti-inflamatoria, ansiolitica, diurética, anti-helmintica, antidiarreica,
utilizada também no controle da hipertensao, sintomas da menopausa, célicas infantis,
vertigem e dor de cabecga; a P. incarnnata com seu potencial voltado a tratamento da
ansiedade, insbnia, efeito analgésico, antiespamodico, antiasmatico e sedativo
(DHAWAN et al., 2004; MENDEZ et al., 2011); alguns estudos demonstram também
potencial de acao para tratamento de melasma com a P. alata e P. edulis, além da
sua atividade antioxidante evidente (RUDNICKI et al., 2007; AVANCI, 2012; RIBEIRO,
2015); Siebra et al. (2014), demonstrou em seu estudo efeitos positivos da P.
cincinnata no tratamento de infec¢gdes quando combinados com algumas classes de
antibiéticos, promovendo assim um sinergismo no efeito antimicrobiano. Reconhece-

se entado, que este género por possuir uma biodiversidade e riqueza nos em seus
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componentes ativos tem chamado atencéo para o desenvolvimento de novos produtos
naturais com diversas finalidades terapéuticas.

A artrite reumatdide é uma doenga autoimune de etiologia desconhecida, que
atinge principalmente as articulagdes (NONOSE et al., 2014). Na fase inicial da artrite
ocorre o recrutamento e ativagao de linfécitos T e linfécitos B e seus subgrupos para
o local da inflamacgao inicial (VENKATESHA et al., 2014). Os neutréfilos séo as
primeiras células encontradas na fase inicial nos liquidos sinoviais € na por¢céo das
cartilagens artritica (BASSI et al, 2016). Complexos imunes formados pela
imonuglobulina IgM ativam o sistema complemento e fatores quimiotaticos para
neutroéfilos, que irdo promover a liberagéo de citocinas, como interleucinas (IL)-1, IL-6
e fator de necrose tumoral (TNF)-a, resultando na degradacao da cartilagem, danos
nos tecidos periarticulares e estrutura 6ssea articular, somada a estas também estéo
presentes as enzimas inflamatodrias, cicloxigenase (COX)-2, 5-lipoxigenase (5-LOX),
metaloproteinase de matriz e as moléculas de adesao, envolvidas na patogénese da
artrite (KHANNA et al., 2007; SILVA, 2010). Paralelamente, é possivel identificar uma
producao relativamente alta de radicais livres nas articulagbes. Suas implicacbes
envolvem danos a macromoléculas teciduais como colageno, acido hialurdnico e
proteoglicanos.

As terapias anti-inflamatérias desenvolvidas com base nas propriedades de
inibir ou antagonizar a producdo ou acdo de mediadores pro-inflamatorios. A
capacidade de regular mediadores inflamatérios é, portanto, um pré-requisito
potencial para um agente anti-inflamatério, principalmente em se tratando da
modulagao do recrutamento de leucécitos. (SERHAN; CHIANG; DALLI, 2015; AZIZ et
al., 2018).

Os tratamentos em geral, implicam em anti-inflamatérios nao-esteroidais
(AINES), que embora favoregam o alivio dos sintomas, com a minimizagdo do
estimulo da dor, inflamagao e protegdo da fungdo, ndo retardam a progressédo da
doenga; e agentes anti-reumaticos modificadores da doenga que inibem a produgéo
de linfocitos e reduzem a liberacédo e a atividade de enzimas lipossomais, além de
coibir a quimiotaxia de neutréfilos e producdo de mediadores, no entanto, sao
compostos que podem ocasionar toxicidade juntamente com uma série de efeitos
colaterais (SILVA, 2010). Muitos estudos com produtos naturais, ja vem sendo
desenvolvidos a fim de identificar possiveis efeitos anti-inflamatérios e anti-

reumaticos, logo que apresentam um bom perfil de segurancga, visando a diminuigao
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dos agentes quimiotaticos na artrite a partir de sua modulagdo (KHANNA et al., 2007;
VENKATESHA et al., 2014).

Na literatura ainda existem poucos trabalhos demonstrando a investigagao da
atividade anti-inflamatoria com as espécies de Passiflora. O objetivo dessa revisao foi
buscar os principais trabalhos de pesquisa experimental utilizando modelos de
inflamacgao in vivo e in vitro tratados com Passiflora spp. avaliando sua possivel
influéncia quanto ao controle da inflamagao, buscando correlacionar os resultados

com parametros inflamatérias existentes na artrite reumatoide.

2. MATERIAL E METODOS

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes de itens de
relatorio preferenciais para revisbes sistematicas e meta-analises (PRISMA). A
prioridade no estagio de triagem era capturar todos os estudos relevantes que
contivesse ensaios experimentais que evidenciassem a atividade anti-inflamatoria da
familia Passifloraceae, especificamente, do género Passiflora spp. Os bancos de
dados incluiram Medline/PubMed e o Sciencedirect, alternativamente, para facilitar o
acesso as pesquisas como instrumento de acesso foram utilizados, o site do
Periodicos CAPES e Google Académico a fim de corroborar o levantamento dos
dados da presente revisdo. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de
2000 a 2020.

A estratégia de pesquisa combinou o uso de termos-chave “Passifloraceae” e
‘inflamacgao”, “Passiflora” e “inflamacao”, “Passiflora” e *“artrite” utilizando como

[{Pl)

conectivo “e”.

1.1 Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo necessarios para a elaboracdo da presente revisdo
sistematica foram: testes experimentais abordando um dos modelos de inflamacao
(edema de pata, pleurisia ou colite); ensaio da atividade mieloperoxidade (MPO);
dosagem de citocinas e ensaio em células de macrofagos RAW 264,7. Além disso,
todos os artigos deveriam estar na lingua inglesa e no intervalo de ano de publicag&o

pré-estabelecido para esta pesquisa, como citado acima.
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Os critérios para exclusdo de artigos eram aqueles que apresentassem:
modelos experimentais que nao contemplassem os solicitados nessa revisao;
trabalhos publicados em periodos inferiores ao ano de 2000; artigos de revisao; e
pesquisa que ndo abordasse o género Passiflora nos estudos experimentais.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O procedimento de busca resultou em um levantamento 121 artigos no total.
Assim, foram identificados 29 artigos no Pubmed e 92 no Sciencedirect, que apos
passados pela triagem inicial, por meio da analise dos titulos e excluindo os repetidos,
resultaram em 114 estudos. Dai foram avaliados os resumos e identificou 38 trabalhos
com relatos rastreados. Desses, 11 foram excluidos pois ndo contemplavam os
critérios solicitados para a revisdo. Isso levou a identificagcdo de 27 artigos para
avaliacao adicional da elegibilidade, que foram lidos na integra. Destes 07 foram
excluidos, pois ndo se encaixava com os critérios estabelecidos para o estudo. Por
fim, foram utilizados 20 artigos de pesquisa para a construgdo da sintese, como

apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos efeitos anti-inflamatérios da Passiflora spp. em modelos experimentais

Espécie

Concentragao

Modelo
experimental

Resultados

Referéncias

Extrato etandlico

Edema de pata

Inibiu significativamente

(p<0,05) 0 aumento do
volume do edema;

. induzida por ; .
P cincinnata das partes aréas carragenina Reduziu 0 numero (Lavor et
’ (100, 200 e 400 mg . L de leucocitos al., 2018)
histamina
/ kg) e neutrofilos; Inibiu a
produgado TNF-a, IL-13,
oxido nitrico e PGE 2
Inflamagao em Diminuiu o langamento
Extrato metandlico macrofagos inclilz 2:{%' 22?5% (Park et al
P. foetida | (5, 10,20 e 30 ug/ RAW 264,7 G ~ v
ml) induzida por P E.2 © _produggo de 2018)
LPS citocinas pro-
inflamatdrias
Tratamento reduziu a
Colite induzida | dravidade do dano
- tecidual; Diminuiu a
Extrato etandlico em ratos e rODOrCA0 (Anzoise et
P. caeruela | das partes aréas camundongos proporg
(125, 250 mg / kg) com 4cido peso/comprimento do al., 2016)
’ acético colon, e inibiu a

atividade MPO
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Extrato etandlico

Inibiu a atividade da

P. nitida | das folhas (10 ug | Ensaio da MPO. MPO. (Vargas et
/ml). al., 2016)
. ~ Efeito inibitério sobre a
Flavonoides Inflamagao em roducio de NO em
isolados do extrato macroéfagos pconc%ntra 5es da (Nguyem et
P. foetida da casca do caule, RAW 264,7 luteolina cfereriol e a? ;015)
luteolina, crereriol induzida por o N
o apigenina LPS apigenina (1,2, 3,1e6,5
) pUM), respectivamente.
Edema de pata | Reducao do edema de
induzida por pata e diminuigdo do
P edulis Polissacarideo da carregina, influxo de leucdcitos e (Silva et
’ casca (3 mg / kg) histamina, neutréfilos ; e inibicdo al., 2015)
serotonina e da MPO
PGE2; MPO
Extrato metandlico | Fibrose induzida ;;?#5;0 daecﬁgfjl:ra(;’ﬁoos (Chilakapat
P. edulis da casca (100 mg/ | por bleomicina ividade MPO (1.4 ietal.,
kg) em ratos € a atividade (1, 2014)
vezes, p < 0,05)
Extrato Atenuou o tamanho do
. o edema com cerca de
hidroetandlico e Edema de pata o .
P. nitida extrato etandlico induzido por ®, 6 €722 /°)’f . (Pereira et
(50, 100 & 150 mg / carregenina resp.e.ctlvamer)t.e. Efeito | al., 2013)
' kg) anti-inflamataério dose
9 dependente.
Edema agudo | e S O e | (Sasikala
Extrato etandlico | de pata induzido 9 induzido por Saravanan;
P. foetida | das folhas (100 mg | por carregenina carre enir?a o Parimelazh
/ kg) e histamina em histgmina agan,
ratos ' 2011)
Reducéo do edema e
Edema de pata efeito inibitério na
Pectina isolada da induzida por atividade da MPO em (Silva et
P. edulis casca (5e10mg/ ap concentragdes de (0,1
carregenina em al., 2011)
kg) camundongos — 100 yL/ mL) de
maneira dose
dependente.
Fragao butandlica
(100 € 50 mg / kg) Pleurisia i . ~
e compostos induzid Inibiu a migracao de Zucolott
. isolados: induzida por leucdcitos e neutrofilos; (2ucolotto
P. edulis . e carregenina via o e ' et al.
isoorientina, o Inibicao da atividade da ’
vicenina-2 e injecao MPO 2009)
L interpleural
espinosina (25 mg
/ kg)
si)::tgit(()%%ufz%% Pleurisia Diminuiu migragdo de
ma/ka e 100-1000 induzida por leucocitos e inibigao do
P alata e mg/kg) tratamento carregenina em influxo de neutrdfilos; (Vargas et
’ . 9’xg . camundongos Diminuiu exsudato da g
P. edulis para pleurisia; e AP ) . al., 2007)
(100 mg / kg) e via injecao cavidade pleural;
979 intrapleural, Inibiu atividade da

(250 mg / kg) para
ensaio da MPO

Ensaio da MPO

mieloperoxidase
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Extrato aquoso

Pleurisia
induzida por
carregenina,

Reduziu influxo de
leucocitos;
Diminuiu os neutrofilos;
Inibiu citocinas pré
inflamatérias no

P edulis liofilizado das bradicinina, e vazamento de liquido |(Montanher
’ folhas (250 e 500 histamina; pleural; Inibiu et al., 2007)
mg / kg) Ensaio da MP; e | mieloperoxidase, 6xido
doseamento de | nitrico, niveis de TNF-a
citocinas e IL-1B na inflamacao
causada por infiltragédo
intrapleural
(Saravanan,
Extrato seco das Edema de pata Reduziu volume do Arunachala
P. subpeltata | folhas (200 e 400 induzida por edema me
mg / kg) carregenina Parimelazha
gan, 2014)
Reduziu a formagao do
edema na fase inicial
p Extrato seco das Edema de pata % asén,f;g;:?aR%\?é?oi (Shanmuga
p ’ .. | folhas (200 e 400 induzida por o o m et al.,
eschenautii ' atividade antioxidante,
mg / kg). carregenina . . : . 2019)
anti-nociceptivas, anti-
inflamatérias e
antipiréticas
Preservou a
integridade da barreira
Farinha da casca Colite induzida ;?r?t(; %Seaagﬂgsgé?#az (Cazarin et
P. edulis | de P. edulis (40 mg por DSS em inf] torias IL-1p | 2016
/ camundongo) camundongos pro-intiama 9r|as ’ al., )
11-6 e IL-17; Mostrou
atividade anti-
inflamatéria intestinal
Inducao de
colite ulcerativa,; P ~
Ensaio da MPO- D|m|nU|y a mfIamag?:\o
Inflamag&io " | ereduziu da extenséo
Extrato de acetona induzida por da area lesionada; (Shanmuga
P. subpeltata | das folhas (200 e células de Inibiu a atividade da netal,
400mg / kg) macréfagos MPO; Proporcionou a 2019)
RAW 264.7 supressao dos niveis
induzidas por de NO e TNF-a
LPS
Efeito inibitério de
Extrato (1,0mg/mL)a parao
p hidroalcodlico das : extrato da polpa; .
.alata e polpas e cascas:; Ensaio da MPO (0,1mg/ mL) parao (Zeraick et
P. edulis isoorientina isolacia extrato da casca; e al., 2011)
da casca P. edulis . (4 H9 / mL) para
isoorientina quanto a
atividade da MPO
Fracdes obtidas a Inflamagao em Efeitos inibitérios (Araujo
P. mucronata | partir de hexano, macrofagos identificados nas et.al.,
diclorometano, RAW 264,7 fracbes de hexano e 2017)
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acetato de etila, induzida por diclorometano ICsg
butanol e agua, em LPS. (44,43 £1,52 € 56,52 +
concentragdes de ( 1,34 ug / mL); apenas a
4,20e 100 ug/ fragdo hexanica inibiu a
mL) sintese de TNF-q.
Fragdes do extrato
liofilizado aquoso Pleurisia
de P edulis (25, 50 induzida por Reduziu influxo de
e 100 mg/ kg), o carregenina e | leucécitos e neutrofilos;
P edulis extrato butandlico histamina em Inibiu niveis de MPO e | (Beninca et
' (50 e 100 mg/kg) | camundongos; NO; Modulagao da al., 2007)
e fragao residual | Ensaio da MPO; interleucina (IL)-1B
aquosa em Doseamento de
concentragoes de citocinas
(100 mg/ kg)

3.1 Edema de pata induzido por carragenina

A artrite reumatdide € uma doenga autoimune de inflamagao crénica sinovial
que afeta particularmente as articulagbes ocasionando hiperalgesia, rigidez, dor e
inchagco, manifestacdes clinicas essas que comprometem seriamente a locomocéao
fisica e a qualidade de vida dos pacientes (SHABBIR et al., 2018; SCHNEIDER et al.,
2019; SPARKS, 2019). O edema de pata induzido por carragenina € um evento
bifasico considerado um excelente modelo de inflamacgao caracterizado pela formagao
de edema e hiperalgesia que tem por finalidade avaliar efeitos anti-inflamatdrios de
principios ativos (SHABBIR et al, 2018). Este fenbmeno leva a liberagdo de
mediadores inflamatdrios, onde sua inibicdo proporciona a redugdo da dor e
inflamac&o. E constituido por duas fases importantes: a primeira fase nas primeiras 1-
2 horas se da pelo aumento da producao de histamina, serotonina e prostaglandinas
no local da inflamagdo; e a segunda considerada fase tardia com a liberagdo de
bradicinina e leucotrienos com a infiltragcdo de células de neutrdfilos e formagao de
radicais livres (SILVA et al., 2013; SILVA et al., 2015. SHABBIR et al., 2018).

Nos estudos contemplados nesta revisdo revelaram que a Passiflora spp.
influenciou positivamente no controle do edema, descrevendo o género como efeito
anti-edematogénico e anti-inflamatorio em modelos de edema induzido por diversos
agentes flogisticos.

Lavor et al., (2018) em seu modelo experimental de edema de pata induzida
por carragenina verificaram que o extrato etanolico das partes aéreas da P. cincinnata

nas concentragcdes de (100, 200 e 400) mg/kg inibiu significativamente (p<0,05) o
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aumento do volume do edema até a quarta hora quando comparada com o controle
indometacina (20 mg / kg). Efeito também observado no edema da pata traseira
induzido por histamina com a dose (400 mg / kg) do extrato que atenuou o edema ja
nos primeiros 30 e 60 minutos, sugerindo assim um efeito anti-edematogénico e anti-
histaminico (LAVOR et al., 2018). A espécie da P. foetida na indugao por carragenina
e por histamina em edema de pata em camundongos swiss albino, tratados com
extrato etandlico das folhas em concentracdo de (100 mg / kg) exibiu um efeito
altamente significativo na redu¢cdo do volume do edema nas duas indugdes, efeito
inibitério semelhante ao tratamento padrdo com indometacina (10 mg / kg)
(SASIKALA; SARAVANAN; PARIMELAZHAGAN, 2011).

Saravanan, Arunachalam e Parimelazhagan (2014) em seu estudo
demonstraram que o pré-tratamento com extrato seco das folhas de P. subpeltata (200
e 400 mg / kg) no edema de pata induzido pela carragenina, levou a efeitos anti-
inflamatoérios com redugcdo no volume do edema de (47,98 %) e (81,54 %),
respectivamente, resultados esses paralelos ao encontrados no tratamento padrao
com indometacina (10mg /kg) que apresentou (89,16 %). Shanmugam et al. (2019)
constataram-se a que o extrato seco das folhas de P. leschenaultii utilizando doses
semelhantes ao estudo anterior de (200 e 400 mg / kg) apresentaram efeitos inibitérios
notavel de (42,83 %) e (81,37 %), respectivamente, em comparagdo com a
indometacina que impediu a formagdo do edema com (89,16 %). Tais resultados
permitiram observar que o pré-tratamento com o extrato de P. leschenauiltii foi possivel
reduzir efetivamente o edema em sua fase inicial, na primeira hora da inflamacao
porquanto ocorre a liberacdo de histamina e serotonina. Ademais, permanecendo
também tal efeito até a fase tardia, tendo assim a capacidade de reduzir a super
producao de agentes quimiotaticos resultantes do processo inflamatério. Nesse
mesmo trabalho, foram quantificados agentes metabdlicos que ainda ndo havia sido
relatado na literatura para tal espécie, com presenca de flavondides hisperidina e
compostos fenolicos como acido clorogénico, acido caféico e rutina. Diante dos
resultados apresentados nesses experimentos contribuiram para confirmar o
potencial anti-inflamatdrio da espécie P. leschenaultii (SHANMUGAM et al., 2019).

A espécie, P. nitida mostrou-se com potencial atividade anti-inflamatério na
indugdo do edema de pata por carragenina. Utilizando-se de doses equivalentes (50,
100, e 150 mg / kg), do extrato das folhas, foi possivel perceber a redugdo do edema

(6,6 e 72,2 %, respectivamente) 2 h apos o estimulo. Apesar de néo ter apresentado
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um bom éxito nas doses de (50 e 100 mg / kg) quando comparado com a dose (150
mg / kg), foi possivel perceber a relagao de dose-dependente do mecanismo de agao
para geracao do efeito anti-inflamatorio do respectivo extrato (PEREIRA et al., 2013).

Observou a atividade anti-inflamatoria da espécie de Passiflora spp. nao foi
apenas nos extratos mas também nos derivados extraidos deste género. Uma
pesquisa investigou os efeitos anti-inflamatorios do polissacarideo extraido da casca
da P. edulis no modelo experimental de edema de pata por carragenina, verificou-se
que o tratamento com doses de (0,3, 1 e 3 mg / kg) por via intraperitoneal produziu
uma reducao na formacéo do edema em 3 h, atenuando em (34,2 %), (39,5 %) e (60,6
%), respectivamente, destacando-se assim a concentragao de (3 mg / kg) que exibiu
um maior efeito protetor quanto ao estado inflamatorio. Essa triagem experimental
serviu para a escolha da concentracdo que contemplasse um efeito inibitério
significativo. Partindo dessa premissa a escolha pela concentragao do polissacarideo
a (3 mg/kg), aplicada nos demais ensaios em modelo de edema, desta vez, induzido
por diversos agentes como histamina, serotonina e prostaglandina E2. Os efeitos
inibitorios responsaveis pelo a concentragdo do polissacarideo a (3 mg / kg)
correspondeu a diminuigdo da resposta inflamatéria em (58 %) para causada pela
serotonina, (85,3 %) por histamina e (62,2 %) pela prostaglandina E2 (SILVA et al,,
2015).

Os efeitos do polissacarideo da P. edulis mostram-se promissores na peritonite
induzida por carragenina que reduziram significativamente o influxo de leucdcitos e
migracao de neutrdéfilos (SILVA et al., 2015).

Silva et al. (2011) identificaram também atividade anti-inflamatodria da pectina
extraida da casca de P. edulis, em ratos Wister machos, que foram submetidos a
tratamento com a pectina em doses de (5 e 10 mg / kg) por via oral, e outro grupo com
tratamento de indometacina (20 mg/ kg) via oral. Os efeitos foram monitorados a cada
hora até completar a quarta hora. Nesta condigdo constatou-se que a dose de (5 mg
/ kg) exibiu redugdo significativa no tamanho do edema porém este efeito s6 ocorreu
apos 4h com inibicdo de (38 %); ja com a dose de (10 mg / kg), foi a que se destacou
reduzindo cerca de (32 %) a (72 %,) entre a 2 - 4 h, o volume do edema, resultado
esse semelhante ao tratamento com indometacina (20 mg / kg) que apresentou uma
reducao de (41 a 66 %), nesse mesmo periodo de tempo (SILVA et al., 2011).

Nos estudos de modelos de inflamacao de edema de pata apresentados acima

evidenciaram que a Passiflora spp. aponta-se com potencial atividade anti-inflamatéria
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devido a sua propriedade de atenuar o edema, possivelmente pelo seu envolvimento
no mecanismo de acdo nas fases da inflamagao limitando a liberagdo de agentes
quimiotaticos. Logo que a formacado do edema esta ligada a liberagédo de diferentes
mediadores inflamatérios, como leucotrienos, histaminas, sistema complemento,
prostaglandinas, interleucina 1B (1L- B), que culminam com a evasao do exsudato
levando a retencao deste no local da lesdo. Sendo assim, a reducdo do edema na
artrite reumatoide € de grande valia no controle da doencga, por isso os mediadores
inflamatorios sdo alvos potenciais para o desenvolvimento de agentes terapéuticos no
tratamento da patologia (MONTANHER et al., 2007; SILVA, 2010; GRASSI, 2011).

3.2 Modelo experimental da pleurisia

O modelo experimental da pleurisia busca vislumbrar caracteristicas da
inflamacao aguda com a possibilidade de quantificagdo da migracao de leucdcitos
juntamente com mediadores pro-inflamatorios (VARGAS, 2007).

Em um modelo experimental de inflamagdo por pleurisia induzida por
carragenina buscou avaliar a agéao anti-inflamatoéria dos extratos aquosos secos de
folhas de P. alata e P. edulis. Os animais receberam doses de extratos de P. alata (50
- 300 mg / kg) ou P. edulis (100 - 1000 mg / kg). Observou-se que os animais tratados
com extrato de P. alata apresentaram diminui¢do significativa da migragdo de
leucocitos (29 £7 % para 65 £ 6 %), além disso reduziu o influxo de neutrdfilos de
(27 £ 11 % para 96 = 1 %). Enquanto a P. edulis atenuou a migragao de leucdcitos de
(19 £ 6 para 75 + 2 %), consequéncia da inibicao do influxo de neutréfilos que era
de (24 £ 5 %) e passou a ser (78 + 2 %). Quanto ao volume de exsudato formado pelo
modelo da pleurisia, ndo foi observado alteragdes no extravasamento do fluido para o
grupo que recebeu a P. alata, entretanto, aqueles tratados com o extrato da P. edulis
apresentaram redugao no exsudato da cavidade pleural que variou de (28 a 51 %,
VARGAS et al., 2007).

Montanher et al. (2007) investigando a agao do extrato aquoso de P. edulis em
modelo de pleurisia induzida por diversos agentes, dentre eles a carragenina,
bradicinina e histamina, verificaram que em grupos pré-tratados com a P. edulis em
concentragéo de (250 mg / kg) na indugao por carragenina, houve inibicao do influxo
de leucadcitos (67 £ 10 %) por consequéncia da redugdo de neutrofilos com (85 + 5 %).

Em comparacéo, a dexametasona inibiu a quantidade de leucdcitos (72 £5 %) e de
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neutrofilos (73 + 4 %). Resultados que revelaram a P. edulis mais eficaz quanto ao
decréscimo do influxo de neutrdfilos. Na indugdo por histamina e bradicinina
percebeu- se que a concentracao de P. edulis (250 mg / kg), no primeiro agente de
indugao, conseguiu responder com efeito inibitério sobre os leucdcitos de (39 + 6 %)
e neutrdfilos (93 £ 2 %); ja na segunda indugao foi eficaz na diminuicao de neutrofilos
com (80 £ 5 %) de inibicdo, mas esses valores nado foram concisos com a quantidade
de leucécitos totais onde nao sucedeu a inibigdo. Partindo disso, aumentou a
concentragédo para (500 mg / kg) pelo qual se apresentou resultados significativos
quanto a inibicdo, mostrando que influenciou com a reducgéo de (26 £ 5 %) o numero
de leucécitos e (45 £ 14 %) de neutrdfilos.

Em outro modelo de pleurisia induzida por carragenina e histamina, foram
avaliadas diversas fragdes do extrato de folhas da P. edulis. No primeiro momento,
para estabelecer um padrao avaliou-se os efeitos das concentracdes das fragdes do
extrato liofilizado aquoso de P edulis (25, 50 e 100 mg / kg), o extrato butandlico (50
e 100 mg / kg) e fragao residual aquosa em concentragdes de (100 mg / kg). A partir
dai pode-se perceber que o extrato liofilizado mostrou-se com uma maior eficacia nas
concentragdes de 25 e 50 mg / kg, com efeito inibitério sobre os leucdcitos de (50 +
7,5 % e 48 £ 8,7 %, respectivamente) e neutrdfilos (56 + 7,6 % e 47 + 11,5 %,
respectivamente). A concentracdo de (100 mg/ kg) influenciou na diminuigdo do
numero de leucocitos (32,3 £ 5,6 %) e neutrofilos (48,0 £ 5,9 %), respectivamente. O
extrato butandlico em concentragdes de (50 e 100 mg / kg) alcangou uma resposta
inibitéria de leucécitos (39,2 £ 1,2 % e 40,2 + 4,3 %, respectivamente) e neutrdéfilos
(58,2 £ 1,5 % e 45,2 + 5,6 %, respectivamente). E por fim, a fragdo residual aquosa
(100 mg / kg) demonstrou perfil de inibicdo da pleurisia (10,2 £ 4,3 %) e decréscimo
de neutrdfilos de (29,2 + 6,8 %). Na indugao por histamina foram notados os mesmos
perfis de inibicdo utilizando-se das mesmas concentragdes, como descrito para a
indugdo com a carragenina, exceto o extrato butandlico que foi testado apenas na
dose de 50 mg/ kg (BENINCA et al., 2007).

Outro estudo demonstra que atividade anti-inflamatéria esta relacionada a
presenca de fitoconstituintes. Zucolloto et al. (2009) avaliando a atividade anti-
inflamatdria do extrato liofilizado da P. edulis utilizacdo a fracdo butandlica nas
concentragdes de (100 e 50 mg / kg) foi possivel observar o efeito inibitério sobre os
leucocitos de (31 £ 4 %) e (57 £ 5 %) e neutrdfilos de (38 £ 5 %) e (67 £ 6 %),

respectivamente, ja na concentragédo de (25 mg / kg) nao foi observado efeito sobre
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os parametros inflamatérios. A seguir foram identificados como C- glicosilflavonéides,
isoorientina, vicenina-2 e espinosina utilizados em concentragbes de (25 mg / kg),
cujos efeitos de inibigdo foram notados sobre o numero de leucécitos de (57 £ 10 %),
(48 £ 8%) e (39 £ 8%) e neutrdfilos (53 £ 12 %), (41 £ 9%), (38 £ 9%), mostrando-se
o potencial anti-inflamatério na inibicdo no recrutamento células pré-inflamatdrias.
Em muitas doencas inflamatdrias, incluindo a artrite reumatdide, os leucdcitos
principalmente os neutrdéfilos, contribuem para a progressao da fisiopatologia. Os
neutrofilos sdo os principais responsaveis pela liberagdo de citocinas e quimiocinas
que favorecem danos articulares graves em pacientes portadores da doencga artritica
(HUANG et al., 2018). Portanto, diante dos estudos apresentados, a Passiflora spp.
exibe efeitos inibitérios a partir da modulagcdo dessas células polimorfonucleares,
revelando ser uma potencial estratégia terapéutica dotada de possivel atividade anti-
inflamatdria que podem ser usadas no controle de doencas inflamatdrias, inclusive a

artrite reumatoide.

3.3 Modelo experimental de colite

A inducao da colite € um modelo experimental com caracteristicas patologicas
com importante processo inflamatério e uma intensa liberagdo de citocinas e
mediadores inflamatérios. Esta inclui um intenso influxo de neutrdfilos, dilatagcao
vascular, edema e ulceragcédo submucosa no colon (ANZOISE et al., 2016). A relagéo
da artrite reumatdide e a colite ainda € desconhecida, mas alguns estudos apontam-
se que a artrite reumatoide € umas complicagdes extra-intestinais que pode aparecer
em pacientes portadores da colite ulcerosa, porém ainda nao se sabe quais os fatores
que podem contribuir para o desencadeamento da inflamacgao artritica. Além disso, a
presenca de mediadores inflamatérios como fator de necrose tumoral (TNF-a), IL-6 e
IL-1B presentes na colite podem influenciar no gatilho para exacerbacao da artrite
reumatoide (CHEVALIER et al., 2016; GOTO; HIRAMOTO; OOl, 2019).

Alguns estudos realizados com Passiflora spp. revelaram efeitos benéficos em
sintomas e sinais do processo inflamatoério ocasionado pela colite. Anzoise et al.,
(2016) identificou que o extrato etandlico das folhas de Passiflora caerulea que o
tratamento com (125 e 250 mg / kg) durante cinco dias consecutivos, foi possivel
perceber o efeito protetor com a diminui¢do do peso / comprimento do colén, logo que

0 peso umido do tecido é considerado um sinal da gravidade e extensao do processo
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inflamatdrio, mostrando-se assim reducdo da lesdao coldnica. Tais achados
corraboraram para identificar o possivel efeito anti-inflamatério do extrato de P.
caerulea (ANZOISE et al., 2016).

Cazarin et al. (2016) em seu estudo apontaram que a ingestdo da farinha da
casca de P. edulis (40 mg / camundongo) duas semanas antes da indugao da colite
por sulfato de sdédio e dextrano foi capaz de preservar a integridade da barreira
mucosa e reduzir a infiltragdo em comparagéo ao grupo controle positivo obtendo uma
pontuagdo microscopica 2,2 vezes menor. Esse efeito protetor pode ser atribuido a
presenca de polifendis presentes na P. edulis que uma vez liberado da matriz
alimentar para o lumen tenha exercido um papel contra o estresse oxidativo gerado
no intestino e assim ter promovido uma modulagdo na sintese de citocinas pro-
inflamatorias (CAZARIN et al., 2016).

Na avaliagado da colite experimental induzida por indometacina (10 mg / kg)
subcutanea. Os animais receberam extratos de acetona das folhas de P. subpeltata
nas doses de (200 e 400 mg / kg) por 7 dias que antecederam a indugéo de colite.
Nestas condi¢bes, os animais que receberam os extratos aumentaram de peso, sinal
de controle da inflamacgao e redugao significativa da lesao na area inflamada. O grupo
que recebeu o extrato de P. supeltata de (200 mg / kg) apresentaram redugao
significativa da extensdo da lesdo com cerca (37,50 + 4,79 %) exercendo uma
atividade protetora do grau ulcerativo de (46,38 %) e para (400 mg / kg) de (15,00
2,34 %) com protegédo de (67,56 %), resultado semelhante ao tratamento com
prednisolona (2 mg / kg) com redugao de (12,50 £ 2, 50 %) e efeito protetor de (70, 22
%). Tais resultados encontrados no extrato de P. subpeltata podem ser justificados
pela presenca de polifendis que podem ter contribuido para a diminuigdo da
inflamacéao e reducao da extenséo da area lesionada (SHANMUGAM S. et al., 2019).

Os resultados promissores nos estudos de colite com Passiflora revelaram
efeitos potenciais quanto sua atividade anti-inflamatoéria que pode ser proveniente de
sua constituicdo quimica, em sua maioria, os polifendis, que podem exercer efeitos
imunomoduladores com diferentes mecanismos, principalmente, os envolvidos na
reducao da inflamacgao o que pode ser uma util ferramenta terapéutica no controle de
doencas inflamatorias (YAHFOUFI et al., 2018).
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3.4 Ensaio da mieloperoxidase

A artrite reumatdide é considerada um prot6tipo de patologia caracterizada por
uma inflamacao neutrofilica, marcada por aumento da permeabilidade vascular e dor.
Os neutréfilos sdo as primeiras células encontradas na fase inicial nos liquidos
sinovias e na porcao das cartilagens artriticas (BASSI et al., 2016). As citocinas
constituem uma relagdo do dano celular e o recrutamento de células inflamatérias,
edema e dor (SILVA et al., 2015). Essas células polimorfonucleares estimulam a
superproducgao de radicais livres corroborando para estresse oxidativo na cartilagem
articular. Suas implicagbes envolvem a degradacgao das cartilagens nas articulagées
com danos nas macromoléculas teciduais como colageno, acido hialurénico e
proteoglicanos (PENIDO et al., 2006; NONOSE et al., 2014; VENKATESHA et al.,
2014).

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima que pertence a superfamilia heme
peroxidase-ciclooxigenase expressa abundantemente pelos neutréfilos e esta
envolvida na regulacdo da homeostase celular (ZUCOLLOTO et al., 2009).
Considerada um marcador de aglomeragao de neutréfilos pois contribui com estresse
oxidativo ao gerar espécies oxidantes, onde a partir da sua quantificagcao é possivel
investigar a condigdo em que se encontra a inflamag&o, pois exerce papel
fundamental no inicio e extensdo do processo inflamatério agudo e crbnico
(ZUCOLLOTO et al., 2009; ZERAIK et al., 2011; VARGAS et al., 2016; SHANMUGAM
S. etal., 2019).

Ensaios utilizando o género Passiflora foram realizados a fim de investigar a
influéncia da espécie na atividade da mieloperoxidase. Vargas et al., (2007)
verificaram que os extratos aquosos secos das folhas da P. alata e P. edulis foram
eficazes nas concentragbes de 100 mg / kg e 250 mg / kg, inibindo em (616 e
49 +11 %, respectivamente) a atividade da MPO. Em comparacéo, o tratamento com
indometacina resultou em 53 + 6 % de inibicdo. Outro protocolo avaliando também o
extrato da P. edulis na concentragao de 250 mg / kg que o grupo tratado com o extrato
exibiu um maior indice de inibicdo quando comparado ao tratamento de referéncia, a
dexametasona (0,5 mg / kg). A reducao sobre a MPO foi de 64 + 4 % para a P. edulis
e 367 % para a dexametasona, mostrando-se assim superior nesse ensaio,
possivelmente por conta da modulagcdo de alguns agentes quimiotaticos
(MONTANHER et al., 2007).
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Beninca et al. (2007) estudando as fragdes isoladas do extrato liofilizado de P.
edulis identificaram efeitos inibitorios sobre a atividade da MPO, constatando o indice
de inibigao de 30,9 + 3,2 % no extrato aquoso, 48,2 + 3,8 % para o extrato butandlico
e 30,5 + 4,1 % para as fragdes residuais do extrato aquoso. A dexametasona (0,5 mg
/ kg) utilizada como tratamento padrao mostrou-se superior nesse estudo com inibigéo
de 68,9 + 3,2 %. Em um estudo posterior, pertencente ao mesmo grupo de pesquisa,
com intuito de identificar os componentes responsaveis pela atividade anti-inflamatoria
desses extratos de P. edulis. Os principais fitoconstituintes revelados foram vicenina
-2 e isoorientina, sendo este ultimo com maior teor. Assim foram testadas a fragao
butandlica, a sub-fragao C e o componente isolado, a isoorientina, pelos quais inibiram
a atividade da enzima MPO em (51 £ 7 %), (45 + 8 %) e (40 £ 8 %), respectivamente,
visto que a indometacina e dexametasona também diminuiu esse parametro
inflamatorio por (66 £ 0 %) e (62 £ 2 %) (ZUCOLLOTO et al., 2009).

Zeraick et al., (2011) observaram que os extratos das polpas P. alata e P. edulis
exibiram efeitos inibitérios para a atividade da MPO, com uma taxa de inibigdo com
50 % a (1,0 mg / mL), mas quando avaliado os extratos a partir das cascas de P. alata
e P. edulis identificaram a reducdo da atividade da MPO com concentracdo de
(0,1 mg / mL) com resposta inibitéria dose dependente. O flavondide isolado a partir
da casca da P. edulis, a isoorientina foi capaz de atenuar a MPO contendo baixas
concentracdes, dose dependente, alcangcando o efeito inibitério de 50 % em
concentragbes até (4 ug/ mL). Tal comportamento foi ratificado com potencial
antioxidante quanto ao controle do estresse oxidativo, possivelmente devido aos
polifendis presentes em sua composicdo (ZERAIK et al.,, 2011). Chilakapati et al.
(2014) constataram em seu estudo no modelo de fibrose pulmonar induzida por
bleomicina que o extrato da casca de P. edulis (100 mg / kg) apresentou uma redugao
acentuada do acumulo de neutréfilos e da atividade MPO (1,4 vezes, p < 0,05), em
comparagao ao controle positivo.

No entanto, uma pesquisa envolvendo o polissacarideo de P. edulis (3 mg / kg)
foi capaz de reduzir a atividade da MPO apresentando niveis de (5,38 + 0,78 U / ml),
logo que a indugao resultou em um aumento de (9,18 £ 0,91 U / ml) (SILVA et al.,
2015). Silva et al. (2011) avaliando o efeito da pectina de P. edulis (0,1 — 100 pL / mL)
observou que ocorreu a redugao da atividade da MPO de maneira dose dependente,
resultados esses semelhantes aos encontrados com o medicamento usado como de

referéncia, indometacina (10 ug / mL). Experimentos com outras espécies de
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Passiflora também demonstraram reducao da atividade de MPO, como a capacidade
do extrato etandlico das folhas de P. nitida (100 ug / mL) em reduzir a atividade da
mieloperoxidase em (34 £ 7,16 %) (VARGAS et al., 2016).

No estudo feito por Shanmugam S. et al., (2019) com o extrato de P. subpeltata
foi possivel identificar que os niveis enzimaticos da MPO foram suprimidos
significativamente para os grupos tratados com o extrato em concentragdes de 200
mg / kg e 400 mg / kg. Os niveis da MPO foram 5,48 pmol / min / mg e 3,69 pmol / min
/ mg, respectivamente. Em comparag&o, no grupo tratado com o padréo prednisolona
o nivel foi de 3,60 umol / min / mg.

Os efeitos de inibicdo sobre a atividade da MPO podem estar relacionados a
constituicdo fitoquimica presentes nas espécies 0 que leva uma diminuicdo na
migragdo de leucocitos e da produgcdo de radicais livres (ZERAIK et al., 2011,
CHILAKAPATI et al., 2014; LIMA FILHO et al., 2018). Por isso, pesquisas tém se
empenhado em descobrir substancias que atenuem a atividade da MPO com intuito
de mitigar danos teciduais ocasionados por doengas crbénicas, como a artrite
reumatoide (DAVIES; HAWKINS, 2019).

3.5 Dosagem de citocinas e efeitos sobre macrofagos raw 264,7

As citocinas desempenham fung¢des muito importante na artrite reumatoide,
principalmente TNF-a, IL-1, IL-17, que estao intimamente ligadas a extensao da lesao
ou a propagagao de processos inflamatérios que podem levar complicagdes
sistémicas severas. Quando ha um desequilibrio entre a liberagao de citocinas pro e
anti-inflamatérias, este processo contribui para a degradagao das cartilagens e 0ssos,
assim como a inflamacao cronica, além de favorecer a inducdo da autoimunidade. E
possivel presumir a gravidade da doencga a partir da quantificagao sérica de citocinas
no sangue, e assim avaliar o progresso da fisiopatologia. Atualmente pesquisas tém
se esforgado para descobrir substancias com potenciais anticitocinas que detenham
de mecanismos de acao capaz de modular essas glicoproteinas inflamatdrias e assim
empregar-se como tratamento da artrite (MCINNES; SCHETT, 2007; MATEEN et al.,
2016).

Alguns estudos demonstraram a influéncia de algumas espécies de Passiflora
quanto a modulagdo das citocinas ligadas a inflamagdo. Montanher et al. (2007)

verificaram que o extrato da P. edulis (250 mg / kg) apresentou uma maior eficacia
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qguanto a inibigdo de citocinas pro-inflamatoérias, TNF-a (79 £ 1 %) e IL-1B (59 £ 1 %).
A dexametasona (0,5 mg/ kg) apresentou efeito inibitério sobre TNF-a (36 + 5 %) e IL-
18 (39 £ 11%), respectivamente. Beninca et al. (2007) verificaram a modulagao da
interleucina IL-1B a partir do extrato aquoso da P. edulis das fragdes citadas
anteriormente no ensaio da mieloperoxidase, tendo o maior potencial de redug¢ao para
as fracdes residuais aquosas (100 mg / kg) de (74,0 + 6,0 %), extrato aquoso (100 mg
1 kg) (38,5 £ 3,5 %) e a fragéo butandlica (50 mg/ kg) (67,0 £ 3,0 %) (p <0,05) enquanto
a dexametasona inibiu a IL-1B em (55,3 £ 4,1 %) (p <0,01)

Na pesquisa utilizando o polissacarideo da P. edulis observou que este
diminuiu a sintese ou liberagao de IL-1B3, passando de niveis séricos de 1.046,00 +
34,53 pg / ml para 297,30 + 44,47 pg / ml. Entretanto, essa redugao nao foi observada
para os niveis de TNF-a que apresentou valores de 170,40 + 25,46 pg / ml e reduziu
para 144,00 + 6,38 pg / ml, ndo evidenciando resultados significativos (SILVA et al.,
2015). Outro estudo avaliando o consumo da farinha a partir da casca de Passiflora
edulis (40 mg / camundongo) em modelo de colite notou-se que a ingestao conseguiu
regular negativamente a produgao citocinas pro-inflamatérias IL-1B, IL-6 e IL-17. No
entanto, o consumo de P. edulis ndo alterou a expressédo de TNF-a e IL-12 no coldn
(CAZARIN et al., 2016).

Testes com linhagem de células de macréfagos RAW 264,7 também foram
realizados com Passiflora, logo que os macrofagos desempenham um papel
importante no manejo de doengas imunopatologicas, onde estdo envolvidos a
superprodugao de citocinas proé-inflamatérias e mediadores inflamatérios, podendo
citar IL-1B, IL-6, 6xido nitrico (NO), oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), (COX) -2 e
(TNF)-a. Este ensaio busca identificar o potencial do composto em inibir a resposta
inflamatoria gerada por essas células. Dessa forma a investigagdo com macrofagos
RAW 264,7 € uma das técnicas que ratificam o uso do agente no tratamento em
doencgas inflamatoérias e autoimunes como a artrite reumatéide (NGUYEN et al., 2015;
PAN et al., 2017).

Nguyen et al., (2015) avaliaram os efeitos anti-inflamatorios de flavonoides
isolados a partir extrato da casca do caule da P. foetida com células de macrofagos
RAW 264,7 estimulada por lipopolissacarideo (LPS) e constataram que a luteolina,
exerceu um maior efeito de inibi¢cdo, seguida da crereriol e apigenina as quais inibiram

a produgao do NO com valores de concentragao de inibigédo (IC 50) de (1,2, 3,1¢e6,5
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MM), respectivamente, sugerindo assim possivel possuir uma atividade benéfica no
controle da inflamacéao, por meio da supressao do NO.

Outro estudo com extrato de P. foetida reafirmaram suas propriedades anti-
inflamatorias em células de macrofagos RAW 264,7 estimuladas com LPS, verificou-
se que o extrato em intervalos de concentragdes (5, 10, 20 e 30 ug / ml) atenuou a
producao de prostaglandinas E2 (PGE2) e apresentou efeitos inibitdérios sobre a
expressdo da COX-2 nas células de macrofagos. Dessa forma, estimou-se que a
exposicao do extrato as células RAW 264,7 influenciou na sintese de citocinas
inflamatdrias, os quais foram observados diminuicdo dos niveis de IL-6, TNF-a e IL-
18 de maneira dependente da concentragdo. Esses estudos permitiram demonstrar
que o extrato de P. foetida possui efeito anti-inflamatério sobre as células de
macrofagos RAW 264,7 por estar relacionada a supressao de citocinas e expressao
diminuida da COX-2 (PARK et al., 2018).

Araujo et al. (2017) em seu experimento verificaram-se o extrato bruto e as
fragbes das folhas frescas da P. mucronata extraidas a partir de hexano,
diclorometano, acetato de etila, butanol e agua, testadas em concentragdes de 4, 20
e 100 pg / mL. Apenas as fragcdes de hexano e diclorometano revelaram efeitos
inibitérios com 1C5044,43 + 1,52 e 56,52 + 1,34 ug / mL, respectivamente. A inibi¢ao
do TNF-a sé foi observada na fragdo hexanica na concentragdo de 100 ug / mL em
cultura de macréfagos RAW 264,7. Um outro estudo contemplando o extrato de P.
Subpeltata em concentracéo de (100 yL / mL) pOGde-se constatar que a espécie foi
capaz de reduzir a produgao da citocina pré-inflamatéria TNF-a, além de ter exercido
uma atividade de regulagdo negativa no mecanismo de ativagcdo do fator
nuclear kappa B (NF-kB) da cultura de células RAW 264,7 (SHANMUGAM 8S. et al.,
2019).

Na luz do que foi exposto, € possivel perceber que o género da Passiflora
possui propriedades que tem lhe subsidiado a fungéo de regular a sintese de citocinas
inflamatdrias. Esta atividade bioldgica evidenciada ao género pode estar atribuida aos
seus componentes fitoquimicos, podendo citar alguns polifendis ja descrito na
literatura pela sua capacidade de modular a expresséo de inumeros genes ligados a
inflamacéo, produgao de citocinas, lipoxigenase, COX atenuando assim a sinalizagao
inflamatdria (YAHFOUFI et al., 2018).
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4. CONCLUSAO

Nessa revisao sistematica foi revelado o potencial efeito anti-inflamatério do
género Passiflora. Em sua maioria, os estudos revisados utilizaram como objeto de
pesquisa os extratos derivados de partes areas da Passiflora assim como produtos
derivados da casca, onde pode-se observar efeitos inibitérios na inflamacao,
sugerindo que tal atividade esteja relacionada a presenca dos fitoconstituintes de sua
composi¢cao, como a presenca de polifendis, bem descritos na literatura. No entanto,
nao foi encontrado estudos que avaliassem o efeito anti-inflamatoério da Passiflora que
contemplasse experimentos que utilizassem o 6leo das suas sementes em modelos
de inflamacé&o ou de artrite. Tais informacdes ressaltam a importancia de estudos com
o intuito de investigar seu efeito local terapéutico nas articulagbes acometidas pela
artrite reumatoide, uma vez que o 6leo das sementes de Passiflora por possuir
componentes graxos, principalmente poliinsaturados, desempenham diversas acgdes
farmacoterapéuticas, destacando a atividade anti-inflamatéria. Ademais, confere
propriedades reguladoras na sintese e funcionalidade de citocinas, assim como
atividade antioxidante (CHISTYKOV et al., 2018; HUANG et al., 2018; GUIDONI et al.,
2019; HOSOMI et al., 2019). Assim, sugere-se que mais investigacdes possam ser
desenvolvidas, ja que as espécies de Passiflora evidenciam ser uma fonte natural com
propriedades terapéuticas de forma a vislumbrar o seu uso no tratamento de doencgas
inflamatdrias, inclusive a artrite reumatodide, possibilitando a melhora das
manifestagdes clinicas e assim poder oferecer ao paciente um tratamento mais seguro

e confortavel com exiguos efeitos colaterais.
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