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RESUMO

Passiflora malacophylla Mast. (Passifloraceae) € uma espécie nativa do Brasil que carece de
estudos anatébmicos e possui escassos estudos quimicos e de atividade bioldgica. Neste
sentido, o presente trabalho teve como objetivo o estudo das suas caracteristicas
morfoanatdmicas e fitoquimicas, e a avaliacdo in vitro da atividade antioxidante e
anticolinesterasica. Para isso, partes aéreas vegetativas foram coletadas e analisadas mediante
microscopia estereoscopica, microscopia Optica e microscopia eletrénica de varredura. O
estudo quimico foi realizado a partir de extratos metanolicos brutos tanto de caule quanto de
folhas, os quais foram particionados com solventes de diferentes polaridades: hexano,
cloroférmio e acetato de etila. Os extratos brutos foram submetidos a anélise por
Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia o que permitiu observar diferencas qualitativas e
quantitativas entre eles. O fracionamento dos extratos foi realizado mediante Cromatografia
em Coluna, o que possibilitou o isolamento do fitoesteroide daucosterol e do flavonoide
vitexina. A atividade antioxidante dos extratos foi avaliada através do ensaio de sequestro do
radical livre DPPHe. Neste sentido destacou-se o extrato acetato de etila do caule (%SRL =
91,19+0,64 ; CEso = 2,51 mg/mL) e acetato de etila das folhas (%SRL = 73,08+2,84 ; CEso =
2,52 mg/mL). A atividade anticolinesterasica dos extratos foi avaliada através do teste de
Ellman, o qual permitiu concluir que estes possuem baixa, moderada e potente inibicdo da
enzima acetilcolinesterase. O presente estudo fornece resultados inéditos sobre a anatomia de
P. malacophylla, e sugere também, que esta espécie poderia ser uma fonte promissora de
substancias biologicamente ativas.

Palavras-chave: Passiflora. Morfoanatomia. Fitoquimica. Atividade antioxidante. Atividade
anticolinesterasica. Maracuja.



ABSTRACT

Passiflora malacophylla Mast. (Passifloraceae) is a species native to Brazil that lacks
anatomical studies and has few chemical and biological studies. In this sense, the present
work had as objective the study of its morpho-anatomical and phytochemical characteristics,
and the in vitro evaluation of the antioxidant and anticholinesterase activities. For this,
vegetative aerial parts were collected and analyzed by means of stereoscopic microscopy,
optical microscopy and scanning electron microscopy. The chemical study was carried out
from crude methanolic extracts of both stem and leaves, which were partitioned with solvents
of different polarities: hexane, chloroform and ethyl acetate. The crude extracts were analyzed
by High Performance Liquid Chromatography, which allowed qualitative and quantitative
differences between them to be observed. The fractionation of the extracts was done by means
of Chromatography in Column which made possible the isolation of the phytosteroid
daucosterol and the flavonoid vitexin. The antioxidant activity of the extracts was evaluated
by the DPPH free radical sequestration assay. In this sense, were highlighted ethyl acetate
extract of the stem (% SRL = 91.19+0.64, ECso = 2.51 mg/mL) and ethyl acetate extract of
the leaves (% SRL = 73.08+2.84 ; ECso = 2.52 mg/mL). The anticholinesterase activity of the
extracts was evaluated through the Ellman test, which allowed to conclude that these have
low, moderate and potent inhibition of the acetylcholinesterase enzyme. The present study
provides unpublished results on the anatomy of P. malacophylla, and also suggests that this
species could be a promising source of biologically active substances.

Keywords: Passiflora.  Morphoanatomy.  Phytochemistry.  Antioxidant  activity.
Anticholinesterase activity. Passion fruit.
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1 INTRODUCAO

Os produtos de origem vegetal sdo uma importante fonte de nutrientes tais como
carboidratos, proteinas, lipideos, vitaminas e minerais, essenciais para uma dieta equilibrada.
O consumo dos mesmos também tem um impacto positivo na saude devido a presenca de
metabolitos secundarios, 0s quais podem apresentar propriedades antioxidantes,
antibacterianas, antivirais, analgésicas, citotoxicas, sedativas, entre outras (CUTLER,;
CUTLER, 2000; GOBBO-NETO; LOPES, 2007; SIMOES et al., 2017).

A referéncia mais antiga sobre o uso das plantas medicinais pelo homem data de mais
de sessenta mil anos, sendo as primeiras descobertas realizadas através de estudos
arqueoldégicos em Ruinas do Ird. Por sua vez, na China, em 3.000 a.C. ja existiam
farmacopéias que compendiavam as ervas e suas indicacdes terapéuticas (REZENDE;
COCCO, 2002).

No Brasil, a utilizacdo de plantas medicinais originou-se por meio da pratica indigena,
com influéncia das tradicbes portuguesas e africanas (ALVES; DA SILVA, 2003). Dessa
forma, os conhecimentos foram e ainda continuam sendo transmitidos de geracdo em geracao.

A Fitoterapia é definida como “A ciéncia que estuda a utilizagdo dos produtos de
origem vegetal com finalidade terapéutica, seja para prevenir, atenuar ou curar um estado
patologico” (CARVALHO, 2012, p. 6).

Conforme a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), o cuidado da saude de cerca de
75% da populacdo mundial depende quase exclusivamente da utilizagdo de plantas medicinais
(DESMARCHELIER, 2012). Neste sentido, em torno de 82% da populacdo brasileira
emprega produtos a base de plantas, seja pelo conhecimento tradicional, o uso popular, o
baixo custo, o féacil acesso, ou pelo uso nos sistemas oficiais de saide (BRASIL, 2012;
CRUZ; ALVIM, 2013).

O Brasil é um dos 17 paises megadiversos a nivel mundial, pois sua diversidade
bioldgica é enorme tanto em nimero de espécies quanto na variedade e complexidade de seus
biomas (PIMENTEL et al., 2015). Levantamentos atuais indicam que o Brasil possui 33.109
espéecies nativas de Angiospermas (FLORA DO BRASIL 2020 em construgdo). Esta
biodiversidade é considerada uma imensa fonte de substancias bioldgicamente ativas Uteis
tanto como principios ativos quanto como prototipos para o desenvolvimento de novas
moléculas (BARREIRO; BOLZANI, 2009; PIMENTEL et al., 2015).

Dentro da grande diversidade de plantas com atividade farmacoldgica se encontram as

espécies do género Passiflora L., conhecidas popularmente no Brasil como maracuja
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(CARVALHO, 2008). Cerca de 96% das espécies desse género tém ampla distribui¢do nas
regides tropicais e subtropicais, especialmente na América do Sul (CERQUEIRA-SILVA et
al., 2016), mas s6 algumas sdo economicamente importantes segundo a qualidade dos frutos
para consumo ou pelas suas propriedades medicinais (CROCHEMORE; MOLINARI,
STENZEL, 2003). Entretanto, apesar da grande diversidade, os aspectos fitoquimicos de
espécies menos comuns de Passiflora sdo pouco explorados e, aproximadamente apenas 4%
das espécies deste género tém sido estudado do ponto de vista farmacolégico (MONTERO,
2017).

Dentre as atividades biologicas atribuidas as espécies de maracuja, ha relatos na
América do Sul sobre o uso de diferentes partes da planta, principalmente no tratamento de
distdrbios do sistema nervoso central (SILVA, 2015a; FREIRE, 2017). Neste sentido, varios
autores afirmam que sdo as partes aéreas as responsaveis por suas propriedades sedativas,
ansioliticas e antiespasmodicas (MULLER, 2006; LEAL et al., 2016; ZUANAZZI;
MONTANHA; ZUCOLOTTO, 2017).

A OMS estimou que, no ano 2010, aproximadamente 35,6 milhdes de pessoas ao redor
do mundo eram portadoras de doencas mentais, e a cada ano € informado 7,7 milhdes de
novos casos. Estudos epidemioldgicos indicam que essa quantidade vai quase duplicar em
vinte anos: de 65,7 milhdes em 2030 a 115,4 milhdes em 2050 (PRINCE, 2009).

A deméncia é uma sindrome causada a nivel cerebral na qual diferentes fungdes
corticais superiores sofrem alteracdes, incluindo a memdria, 0 pensamento, a orientacdo, a
compreensdo, a linguagem e a aprendizagem (OMS, 2016).

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais prevalente de deméncia, representando
60-70% dos casos. Etiologicamente é uma patologia multifatorial na qual estdo envolvidos
agregados do peptideo pB-amiloide (AB) e de proteina Tau, altas quantidades de metais de
transicdo, baixos niveis de Acetilcolina (ACh), e estresse oxidativo (TEDESCHI et al., 2010).

Outras doencas e estados fisioldgicos e fisiopatoldgicos envolvidos no estresse
oxidativo sdo: envelhecimento, isquemia, artrite, anemia, Parkinson, cancer, aterosclerose,
cardiopatias, retinopatias, e inUmeras patologias de alto impacto a nivel mundial (AFANAS et
al., 1989; FERREIRA; MATSUBARA, 1997; ARUOMA, 1998; GELPI; BOVERIS;
PODEROSO, 2016).

O estresse oxidativo ocorre apds diminuicdo nos niveis de moléculas antioxidantes, ou
quando a velocidade de producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) é elevada, ou
quando existe uma combinagdo de ambos os fatores (SALVADOR; HENRIQUES, 2004).
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As ERO sdo intermediarios altamente reativos produzidos a partir de oxigénio
(BATTELLO, 2016), e sdo consideradas radicais livres (RL) por conter um ou mais elétrons
desaparelhados na sua estrutura.

Naturalmente, essas ERO sdo produzidas em condi¢fes fisioldgicas normais como
parte do metabolismo celular aerébio (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Estas espécies
altamente reativas, tendem a causar danos e até inclusive serem potencialmente toxicas,
mutageénicas e carcinogénicas. As principais biomoléculas alvo sdo DNA, proteinas e lipideos,
podendo causar mutacdo do DNA, alteracBes na expressdao de genes, modificacbes na
transducdo de sinais, apoptose celular, degradacdo de proteinas, peroxidacdo lipidica, entre
outras (NORDBERG; ARNER, 2001; FU et al., 2011).

Considerando a capacidade para prevenir e/ou minimizar 0s danos oxidativos
provocados pelas ERO, nos dltimos anos vem aumentando o interesse pela comprovacédo
farmacoldgica e obtencdo de novos agentes antioxidantes provenientes de plantas (BRITO,

2012), o que justifica o desenvolvimento do presente trabalho.



19

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as caracteristicas morfoanatbmicas e realizar estudos fitoquimicos e de
atividade bioldgica de estruturas aéreas vegetativas de Passiflora malacophylla Mast.
(Passifloraceae).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e [Estudar as caracteristicas macro e microscépicas do material vegetal mediante
microscopia estereoscépica, microscopia optica e microscopia eletrénica de varredura;

e Realizar screening fitoquimico para comparar a composicao quimica do caule e das
folhas através da técnica de CLAE-DAD por fingerprint;

e |solar substancias com potencial atividade antioxidante e anticolinesterasica utilizando
técnicas cromatogréaficas;

e Determinar a estrutura das substancias isoladas através de métodos espectrométricos
como RMN de 'H e 13C;

e Avaliar o potencial antioxidante e anticolinesterasico in vitro das fragdes obtidas e dos
compostos isolados através do metodo de radicais DPPH, e inibicdo da AChE,
respectivamente;

e Realizar uma comparacdo morfoanatdmica e quimica da espécie com aquelas citadas

na literatura.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 BREVE HISTORICO DO USO DAS PLANTAS MEDICINAIS

Desde épocas primitivas, 0 homem teve uma relacdo estreita com a natureza, pois
dependia dela para a sua sobrevivéncia e utilizava plantas medicinais para curar-se.
Provavelmente, o registro mais antigo é o Pen Ts'ao, de 2800 a.C., onde Shen Numg, um
imperador e herborista chinés, descreveu o uso de centenas de plantas medicinais na cura de
diferentes doencas (ALMEIDA, 2016). Esta descricdo se baseava em 365 medicamentos: 237
de origem vegetal, 65 de origem animal, 43 de origem mineral, e 20 de origem desconhecida.
Entre algumas das espécies vegetais descritas encontra-se: ginseng (Panax ginseng
C.A.Mey.), alcacuz (Glycyrrhiza glabra L.), grama-pelo-de-urso (Ophiopogon japonicus
(Thunb.) Ker Gawl.), angélica (Angelica sinensis (Oliv.) Diels) e ruibarbo (Rheum palmatum
L.) (HOU, 1977). Os hindus também usavam centenas de ervas nos seus tratamentos,
considerando estas como as "filhas prediletas dos deuses"” (JORGE, 2009).

Em 1873, o egiptélogo alemdo Georg Ebers, decifrou um documento escrito que
continha a seguinte frase introdutoria: “Aqui comega o livro relativo a preparagdo dos
remédios para todas as partes do corpo humano”. Este documento, que data de 1500 a.C, é
denominado papiro de Ebers, e representa 0 primeiro tratado médico egipcio conhecido,
sendo descritas varias formulas a base de plantas medicinais como efedra (Ephedra spp.),
salgueiro (Salix spp.), e acacia (Acacia spp.), entre outras (ELDIN; DUNFORD, 2001;
CUNHA, 2003; DEVIENNE; RADDI; POZETTI, 2004). Muitas vezes, as plantas eram
escolhidas por seu cheiro, pois acreditava-se que certos aromas afugentavam os espiritos das
enfermidades (JORGE, 2009).

Gregos e romanos também contribuiram para o conhecimento sobre o uso de
medicinas a base de ervas. Hipocrates (468-377 a.C), conhecido como o "pai da medicina",
enfatizou a importancia do tratamento individual dos seus pacientes. Ele fez um regime de
tratamento a base de plantas medicinais, usando mais de 400 espécies, em combinacdo com
exercicios e dietas especiais adaptadas as necessidades de cada pessoa. Algumas destas
especies eram: sene (Cassia senna L.), tomilho (Thymus vulgaris L.), bardana (Arctium lappa
L.) e dente-de-ledo (Taraxacum officinale G.H. Weber) (ELDIN; DUNFORD, 2001).

Teofrasto (300 a.C), conhecido como o "pai da botanica”, em seu livro Histéria das
plantas, fez descrices morfolégicas acompanhadas de informagdes sobre efeitos toxicos e

propriedades curativas. Outro dos seus trabalhos foi o Tratado dos odores, o qual aporta
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conhecimentos sobre preparacfes e usos de plantas (ELDIN; DUNFORD, 2001; CUNHA,
2003).

Galeno (200-130 a.C), médico e filésofo grego, considerado o primeiro farmacéutico
ou o "pai da farmacia”, foi conhecido por suas prescricdes complexas e formulacdes
farmacéuticas, denominadas preparagdes galénicas (NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI,
2009; CRAGG; NEWMAN, 2013). Suas obras descreviam métodos de manipulacdo destas
formulagcGes, muitas das quais continham drogas de origem natural (DEVIENNE; RADDI;
POZETTI, 2004).

Na obra De Materia Medica, do médico grego Dioscorides (40-90 d.C.), foram
descritos cerca de 600 produtos de origem vegetal, animal e mineral. Este texto também
proporcionava informacao sobre as dosagens e o0s efeitos toxicos, como por exemplo, o0 uso do
Opio como medicamento e como veneno (ELDIN; DUNFORD, 2001; CUNHA, 2003;
NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009). Algumas das espécies mencionadas s&o:
acafrdo (Crocus sativus L.), mirra (Commiphora myrrha (Nees) Engl.), amora (Morus nigra
L.), erva doce (Pimpinella anisum L.) e funcho (Foeniculum vulgare Mill.), entre outras
(BECK, 2005).

Apobs a queda do Império Romano, a Igreja Catolica se fortaleceu e o estudo das
plantas medicinais na ldade Média ficou estagnado por um longo periodo, e muitos
documentos foram esquecidos ou perdidos (JORGE, 2009). A terapia a base de medicamentos
foi substituida pelos ensinamentos da Igreja, pois acreditava-se que o pecado e a doenca
estavam estreitamente relacionados. Assim, a Igreja ficou sob o poder dos documentos sobre
plantas medicinais, sendo copiados, traduzidos e preservados nas bibliotecas dos mosteiros,
levando estes lugares a se tornarem centros de cura, tanto corporal quanto espiritual
(DEVIENNE; RADDI; POZETTI, 2004; ALLEN JR, 2016).

Com o passar dos anos, foi produzido um grande nimero de obras sobre fitoterapia,
tais como De Viribus Herbarum, escrita no século XI pelo bispo de Meung, e Antidotarium,
escrita no século XII por Nicolaus de Salerno (CHOULANT, 1832; ELDIN; DUNFORD,
2001; EVERETT; GABRA, 2014).

Ja no século XIlIl, o cataldo Arnau de Vilanova deu importancia a qualidade dos
remédios: ordem, limpeza, medida, consisténcia e mistura. Por outro lado, ele reconhecia que,
plantas que cresceram em diferentes habitats conteriam diferentes quantidades de principios
ativos (ELDIN; DUNFORD, 2001).

Paracelso (1493-1541), médico, alquimista, fisico e astrologo suico, afirmava que cada

doenga precisava ser tratada com um tipo de medicamento especifico, e que a dose certa
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define se uma substancia é um medicamento ou um veneno. Ele tinha interesse especial pela
fitoquimica das plantas medicinais e acreditava na Teoria das Assinaturas, que relacionava a
forma ou a cor das estruturas vegetais com suas propriedades medicinais. Por exemplo, como
as folhas da pulmonaria (Pulmonaria officinalis L.) tém aparéncia de pulmdo doente,
serviriam no tratamento de enfermidades pulmonares; ou a noz (Juglans regia L.) serviria
para doengas cerebrais (CAVALLAZZI, 2006; NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI,
2009). Esta teoria foi criada pelo botanico Robert B. Turner, no século XVII, cujo principio é
a frase "Deus imprimiu nas plantas, ervas, flores e frutas, hieroglifos que sdo a prépria
assinatura de suas virtudes" (DEVIENNE; RADDI; POZETTI, 2004, p. 12).

Anos depois da morte de Paracelso, surgiram os primeiros codigos de prescricoes
farmacéuticos, e foi em 1560 que a palavra ‘farmacopeia’ apareceu, a partir de investigacdes
feitas por Johanes Brettschneider, que escreveu a obra Pharmacopea in Compendium Redacta
(CAVALLAZZI, 2006).

Em 1673, apds a publicacdo da obra Histoire géneral des Drogues, do farmacéutico
Pierre Pomet, o estudo das plantas comeca a levar em consideracdo a classificacdo e a
descricdo taxondmica (CUNHA, 2003).

As primeiras pesquisas na busca da utilizag&o de drogas naturais puras se remontam ao
ano 1803, com a descricao do 6pio isolado de Papaver somniferum L., por Derosne. Logo em
1817, o farmacéutico francés Joseph Pelletier descreveu o isolamento da emetina, um
poderoso emético, a partir de Carapichea ipecacuanha (Brot.) L.Andersson. Apenas um ano
depois, os farmacéuticos franceses Pelletier e Caventou conseguiram isolar estricnina a partir
de Strychnos nux-vomica L., e identificar a quinina, em 1820. A salicina, precursor na sintese
do &cido salicilico, foi isolada pela primeira vez em 1829 a partir da casca do salgueiro (Salix
alba L.). JA& em 1889, o 4cido acetilsalicilico, um dos analgésicos mais utilizados a nivel
mundial, foi sintetizado por Felix Hoffman. Outros acontecimentos importantes foram o
isolamento da atropina de Atropa beladona L., da digoxina de Digitalis lanata Ehrh., da
escopolamina de Datura stramonium L. e da efedrina a partir de espécies do género Ephedra
L. (CUNHA, 2003; DEVIENNE; RADDI; POZETTI, 2004; THOM, 2007).

As plantas superiores constituem uma das fontes mais importantes de substancias que
sdo utilizadas como farmacos e prototipos para novos farmacos, sendo estes compostos
originados a partir do seu metabolismo primario ou secundario (NEVES; CUNHA, 2006;
FILHO, 2010). Por sua vez, gragas a melhoria das técnicas de extracdo, isolamento e
identificacdo, milhares de metabdlitos provenientes principalmente de Angiospermas

conseguiram ser classificados segundo sua natureza quimica (CAPASSO, 2011).
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3.2 METABOLISMO DE PLANTAS

Denomina-se metabolismo ao conjunto de reacBes quimicas que acontecem
continuamente nas células. Os compostos quimicos formados, degradados ou transformados
sdo chamados de metabolitos, e as reagdes enzimaticas envolvidas sdo designadas como
anabolicas, catabolicas ou de biotransformacgdo (KREIS; MUNKERT; PADUA, 2017). Por
sua vez, os metabdlitos podem ser classificados em priméarios, como agucares, aminoacidos,
nucleotideos e graxas; ou secundarios tais como 6leos essenciais, flavonoides, alcaloides,
entre outros (GOBBO-NETO; LOPES, 2007; WAKSMUNDZKA-HAIJNOS; SHERMA,;
KOWALSKA, 2008).

Os metabolitos primarios sdo os mais abundantes na natureza, pois ocorrem em todas
as plantas e desempenham um papel essencial no metabolismo basico (GARCIA; SOLIS,
2007). Em contrapartida, os metabolitos secundarios ndo estdo implicados diretamente no
crescimento e desenvolvimento da planta, e tém distribuicdo limitada a certas espécies ou
grupos taxondémicos (GARCIA; SOLIS, 2007; TAIZ; ZEIGER, 2009). Os metabolitos
secundarios, também denominados produtos secundarios, produtos naturais ou metabolitos
especiais, classificam-se em trés grandes grupos: compostos fenélicos, compostos nitrogendos
e terpenos (TAIZ; ZEIGER, 2009; SIMOES et al., 2017).

Durante muito tempo, os metabdlitos secundarios foram considerados como produtos
de excrecdo do vegetal, mas atualmente sabe-se que muitas destas substancias estdo
diretamente envolvidas em mecanismos de adequacdo ao meio (SIMOES et al., 2000). Mais
recentemente descobriu-se que muitos dos metabolitos secundarios tém importantes funcoes
ecologicas nas plantas tais como protecdo contra herbivoros e agentes patdgenos, protecdo
contra radiacdo UV, atracdo de polinizadores e dispersores de sementes, agentes alelopéticos,
entre outras (SIMOES et al., 2000; TAIZ; ZEIGER, 2009).

Outra caracteristica do metabolismo secundéario é a elevada capacidade biossintética,
tanto em relacdo ao numero de substdncias produzidas quanto a sua diversidade em uma
mesma espécie (SIMOES et al., 2000). O conteido destes metabdlitos secundarios é
influenciado por diferentes fatores como sazonalidade, ritmo circadiano e desenvolvimento,
temperatura, disponibilidade hidrica, radiacdo ultravioleta, nutrientes, altitude, poluigéo
atmosférica, inducdo por estimulos mecénicos e ataque de patogenos (GOBBO-NETO,;
LOPES, 2007).
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A maioria das substancias obtidas de plantas, utilizadas como principios ativos por
suas propriedades farmacoldgicas, derivam do metabolismo secundério e ocorrem na droga
vegetal em porcentagem raramente superior a 1% (VANACLOCHA; FOLCARA, 2003).

3.3 ORIGEM DA DENOMINACAO POPULAR DAS PASSIFLORACEAE

Originalmente, as espécies da familia Passifloraceae eram conhecidas com 0 nome de
‘granadilla’, pois seu fruto assemelhava-se a romd, ou ‘granada’ em espanhol (Punica
granatum L., Lythraceae) (Figura 1) (CERVI, 1997). Provavelmente, o nome surgiu para
referir-se a Passiflora ligularis Juss., a qual ainda continua sendo reconhecida como
‘granadilla” (MONTERO, 2017). Porém, mais tarde recebeu o nome de ‘Passiflora’,
‘pasionaria’ ou ‘flor da paixdo’. Esta denominacdo foi designada a primeira espécie
descoberta, Passiflora incarnata L., e deriva de Flos Passionis, devido a uma relagdo mistica
com a paix@o de Cristo (REITER; HEIDEN, 1998), dado que as folhas e as partes florais
apresentavam certo simbolismo: as folhas simbolizavam a lanca que transpassou o Salvador
na cruz; os trés estiletes representavam os trés cravos; as cinco anteras representavam as
chagas de Cristo; a corona de filamentos simbolizava a coroa de espinhos, e as gavinhas
simbolizavam o agoite (Figura 2, p. 25) (CERVI, 1997).

Figura 1 - Semelhanca entre a roma (fruto de Punica granatum) (A) e a granadilla (fruto de

Passiflora ligularis) (B)

Fonte: (A) SANCHEZ; BARRACHINA (2017) ; (B) CENTRE FOR AGRICULTURE AND BIOSCIENCES
INTERNATIONAL (2017)
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Figura 2 - Partes aéreas de Passiflora incarnata
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Filete
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Folha

Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Passion_Vine_NBG_LR.jpg

Por sua vez, as espécies de Passiflora sdo popularmente conhecidas como ‘maracujé’,
nome de origem indigena adotado pelas tribos Tupi e Guarani, derivado de ‘murukuia’, que
significa ‘alimento em forma de cuia’ (MELETTI, 1996; SOUSA; MELETTI, 1997).

No Brasil, a primeira referéncia ao maracuja foi no ano 1587, no Tratado Descritivo
do Brasil, onde recebeu o nome de ‘erva que da fruto’ (JUNIOR; ESTANISLAU; PAIVA,
2000).

3.4 ASPECTOS BOTANICOS
3.4.1 Familia Passifloraceae

Passifloraceae ¢ uma familia de eudicotiledéneas pertencente a ordem Malpighiales
(APG 1V, 2016). Esta dividida em duas tribos: Paropsieae e Passiflorieae. Por sua vez, esta
ultima esta representada no continente latino-americano por quatro géneros: Ancistrothysus
Harms, Dilkea Mast., Mitostemma Mast. e Passiflora L. (CERVI, 2005). Atualmente, a
familia Passifloraceae € composta por 3 subfamilias, 27 géneros e 975 espécies (STEVENS,
2001 onwards) com distribuicdo predominantemente pantropical, embora algumas espécies
ocorram em areas temperadas da América do Norte e do Sul, na China e na Nova Zelandia
(FEUILLET; MACDOUGAL, 2007).

Esta familia caracteriza-se por possuir plantas trepadeiras herbaceas ou lenhosas com
gavinhas axilares, até subarbustos a arvores pequenas. Podem ser hermafroditas, dioicas ou
andromonoicas. Possuem ramos cilindricos ou subcilindricos, raramente angulados ou
achatados. As folhas geralmente s&o alternas e muito raramente opostas. As estipulas podem

estar presentes ou ausentes, sendo as vezes deciduas quando presentes. O peciolo nem sempre
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possui nectarios e a lamina é geralmente simples (lobada a inteira) ou composta, com ou sem
ocelos (SACCO, 1980; BERNACCI, 2003).

3.4.2 Passiflora L.

Passiflora L. ¢ o maior género da familia Passifloraceae (PEREZ-CORTEZ;
ESCALA,; TILLETT, 2009) e caracteriza-se por possuir uma ampla variedade morfologica
(FREITAS, 2011). Atualmente, é composto por 4 subgéneros: P. subg. Astrophea (DC.)
Mast., P. subg. Decaloba (DC.) Rchb., P. subg. Deidamioides Harms e P. subg. Passiflora L.
(CUTRI et al.,, 2013), e aproximadamente 575 espécies (KOCH; CARDOSO; ILKIU-
BORGES, 2014). Por sua vez, o subgénero Passiflora, o maior deles, possui cerca de 236
espécies (YOCKTENG; D'EECKENBRUGGE; SOUZA-CHIES, 2011).

Estas espécies sdo reconhecidas por possuir frutos saborosos e muitas propriedades
medicinais, além do seu uso ornamental (YOCKTENG; D'EECKENBRUGGE; SOUZA-
CHIES, 2011).

A maior diversidade de Passiflora ocorre nos neotropicos, sendo a América do Sul, a
regido que apresenta aproximadamente 95% das espécies existentes (Figura 3) (YOCKTENG;
D'EECKENBRUGGE; SOUZA-CHIES, 2011). Estima-se que o Brasil possui cerca de 145
espécies, das quais aproximadamente 83 sdo endémicas (FLORA DO BRASIL 2020 em

construcao).

Figura 3 - Distribuicdo das espécies de Passiflora no mundo

Fonte: YOCKTENG; D'EECKENBRUGGE; SOUZA-CHIES (2011)
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Na Bahia é representado por 42 espécies (FLORA DO BRASIL 2020 em construcao),
ocorrendo praticamente em todos os biomas do Estado (NUNES; QUEIROZ, 2006).

3.4.2.1 Morfologia das partes aéreas do género Passiflora L. e de P. subg. Passiflora

Segundo Cervi (1997) e Yockteng; d'Eeckenbrugge; Souza-Chies (2011), em espécies
de Passiflora o caule pode ser cilindrico, angular, sub-angular ou raramente quandrangular,
ou estriado longitudinalmente. As gavinhas geralmente sdo solitarias e axilares, bem
desenvolvidas. As estipulas sempre estdo presentes, embora possam ser caducas. A forma é
muito varidvel: de setacea ou linear, até ovada. O bordo pode ser inteiro, dentado, serreado ou
laciniado. Algumas estipulas podem ter o ponto de insercdo lateralmente, e ndo na base. As
folhas, sempre alternas, tém forma variavel, inclusive dentro da mesma espécie e até dentro
do mesmo exemplar. Podem ser inteiras, orbiculares, elipticas ou ovadas, bi, tri, pentalobadas
ou palmadas. A margem geralmente é inteira, dentada ou serreada. Em relacdo a nervura,
podem ser trinervadas, pentanervadas ou peninérveas, podendo terminar em um mucrom. O
peciolo geralmente apresenta glandulas extra-florais (glandulas nectariferas), de distribuicdo e
forma varidvel: sésseis, sub-sésseis, orbiculares ou estipitadas. A presenga ou auséncia, a
forma, a posicdo e o numero destas glandulas constitui uma importante ferramenta
taxondmica.

As espécies de P. subg. Passiflora sdo lianas glabras a pubescentes com caule circular,
estriado, denteado ou quase angulado; estipulas insconspicuas, lanceoladas ou ovadas; folhas
inteiras, tri a heptalobadas, com 3 nervuras principais; glandulas peciolares nem sempre
presentes, quando presentes, de 2 a 6, raramente mais de 6; lamina com ou sem nectarios;
pedunculos unifloros; flores geralmente grandes, de cor pdrpura, branco, azul, violeta,
vermelho ou variagGes destas, nascidas sobre uma gavinha, com 3 brécteas, geralmente
conspicuas, tubo floral as vezes conspicuo, corona em (1-)3-20 séries de filamentos, opérculo
ndo plicado, as vezes filamentoso; frutos esverdeados, amarelos a alaranjados ou
avermelhados; sementes reticuladas, com ornamentacdo (ULMER; MACDOUGAL, 2004,
NUNES, 2009).

3.4.3 Passiflora malacophylla Mast.

Passiflora malacophylla € uma espécie endémica do Brasil, com distribui¢do na regido
Nordeste (Bahia), na regido Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, S&o Paulo)
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e na regido Sul (Santa Catarina) (FLORA DO BRASIL 2020 em construcdo). Na Bahia pode
ser encontrada na regido estacional e na mata atlantica (NUNES, 2002).

Esta espécie foi descrita pela primeira vez por Masters (1872), na obra Flora
Brasiliensis. Segundo este autor, trata-se de uma planta subfruticosa, ferrugineo-tomentosa
com ramos lisos e estipulas deciduas. O peciolo é 3-4 vezes menor do que a ldmina e possui
duas glandulas sésseis no apice. As folhas sdo subcoriéceas, eliptico-lanceoladas e serreadas,
com nervura média tomentosa e proeminente na face abaxial, atingindo 5-10 cm de
comprimento por 1,5-4 cm de largura.

Varios autores tém estudado os aspectos morfologicos de P. malacophylla, embora
algumas informac6es séo divergentes (MASTERS, 1872; CERVI, 1997; NUNES; QUEIROZ,
2006).

3.4.4 Nectarios

Os nectarios sdo tecidos secretores presentes em muitas plantas vasculares (FAHN,
1988). Eles séo classificados em nectarios florais (NFs) ou nectarios extra-florais (NEFS)
(ELIAS; GELBAND, 1976), também denominados nupciais e extra-nupciais, respectivamente
por Delpino (1886). Os NFs ocorrem dentro da flor e estdo diretamente associados a
polinizacdo, enquanto que os NEFs ocorrem nas partes florais externas e nos érgaos
vegetativos, e ndo estdo associados a polinizacdo. Além da posicdo na planta, também se
diferenciam segundo sua estrutura e material secretado (FAHN, 1988). Ambos os tipos de
estruturas podem se encontrar em uma mesma espécie (PACINI; NICOLSON, 2007).

O néctar é uma solucdo composta principalmente por aclcares e pequenas quantidades
de outras substancias tais como aminoacidos e proteinas de baixo peso molecular, acidos
organicos, vitaminas, lipideos, alcaloides, compostos fendlicos, terpenoides e ions minerais,
entre outros (BAKER, 1977; LUTTGE, 1977; BAKER; BAKER, 1986; FAHN, 1988;
NICOLSON; THORNBURG, 2007). Os acglucares comumente encontrados Sdo sucrose,
glicose e frutose; no entanto, maltose, rafinose, galactose e melobiose podem apresentar-se
em baixas concentragdes (FAHN, 2000).

Elias (1983) classificou morfologicamente os NEFs em sete tipos: nectarios sem

forma, planos, elevados, escamiformes, ocos, em forma de poco e embutidos.
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Anatomicamente e de modo geral, os nectérios sdo formados por trés componentes
(Figura 4) (FAHN, 2000 ; NEPI, 2007):
e Epiderme, com ou sem estbmatos/tricomas e pela qual o néctar € liberado ao exterior.
e Parénquima especializado, que produz e armazena o néctar.
e Sistema vascular, que transporta dgua e nutrientes para o parénquima. Composto

frequentemente por apenas floema, ou por xilema e floema.

Por sua vez, o parénquima especializado compde-se de (Figura 4):

e Parénquima nectarifero (PN) (também denominado tecido secretor), localizado por
baixo da epiderme e cujas células sdo pequenas e isodiamétricas com citoplasma
denso granulado.

e Parénquima subnectarifero (PSN) (também denominado parénquima subglandular),
formado geralmente por células grandes, com abundantes cloroplastos e com
disposicao laxa em relacdo as células do parénquima nectarifero (DURKEE, 1983;
PACINI; NEPI; VESPRINI, 2003; NEPI, 2007).

Figura 4 - Anatomia geral de um nectério

ep: epiderme; np: parénquima nectarifero; snp: parénquima subnectarifero; vh: feixe vascular

Fonte: COUTINHO; MEIRA (2015)

3.5 CONSTITUINTES QUIMICOS DO GENERO Passiflora

Estudos sobre a composicdo quimica de diferentes espécies do género Passiflora
evidenciam principalmente a presenca de flavonoides e alcaloides (ABOURASHED;
VANDERPLANK; KHAN, 2002; DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004; ZUCOLOTTO
et al., 2011). Porém, podem apresentar-se saponinas como principais metabdlitos secundarios,

como ocorre em P. alata Curtis (BIRK et al., 2005).
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Os flavonoides sdo compostos polifendlicos provenientes da via dos fenilpropanoides
e do acetato (DORNAS et al., 2007). Estruturalmente sdo formados por dois anéis aromaticos
conectados por uma cadeia de trés atomos de carbono (CsC3Cs) (Figura 5). Estes pigmentos
naturais estdo amplamente distribuidos em angiospermas, constituindo uma das classes mais
importantes de polifendis (ZUANAZZI; MONTANHA; ZUCOLOTTO, 2017). Na natureza
apresentam-se geralmente oxigenados e conjugados com acucares (heterosideos), embora
possam se encontrar em forma livre, sem o agUcar (geninas ou agliconas) (ZAVALETA et al.,
2005; CAPASSO et al.,, 2007). Nestes compostos triciclicos, cada anel recebe uma
denominagdo (A, B e C) e a numeragdo dos 4tomos de carbono é dada através de nimeros
ordinérios para os anéis A e C, e de nimeros ordinarios seguidos de uma linha (*) para o anel
B (Figura 5), com excecdo das chalconas que apresentam uma numeracdo diferente. Sua
classificacdo se baseia no estado de oxidacdo e no grau de insaturacdo do anel C (ou perda,
para chalconas) (ZUANAZZI; MONTANHA; ZUCOLOTTO, 2017).

Figura 5 - Estrutura basica dos flavonoides

Fonte: COOK; SAMAN (1996)

Nos vegetais, estes compostos cumprem diversas fungfes tais como protecdo contra
raios UV e visiveis, protecdo contra insetos, fungos, virus e bactérias, atracdo de
polinizadores, antioxidantes, agentes alelopaticos, reguladores hormonais e inibidores
enzimaticos (BRUNETON, 1991; ZUANAZZI; MONTANHA; ZUCOLOTTO, 2017).

Os flavonoides também sdo uma importante ferramenta taxondémica, pois sdo
utilizados como marcadores por diferentes causas: sua abundancia relativa em quase todo o
reino vegetal, sua relativa facilidade de identificacdo e sua relativa estabilidade, sua
especificidade em certas espécies e seu acimulo com menor influéncia no meio ambiente. Por
isso, também sdo considerados marcadores analiticos ou ativos usados no controle de
qualidade de drogas vegetais (ZUANAZZI; MONTANHA; ZUCOLOTTO, 2017). Neste
sentido, tanto flavonoides quanto saponinas sdo marcadores quimicos utilizados para avaliar
autenticidade e adulteracdo entre espécies de Passiflora estreitamente relacionadas (QIMIN et
al., 1991; GOSMANN et al., 2011).
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De acordo com Zuanazzi, Montanha e Zucolotto (2017), os flavonoides podem ser
classificados em: flavonas e flavonois; antocianinas; chalconas; auronas; di-hidroflavonoides;
flavanas, leucoantocianidinas e proantocianidinas; isoflavonoides; neoflavonoides; e
biflavonoides.

Conforme Pereira et al. (2004), diferentes espécies de Passiflora contém C-
glicosilflavonas da apigenina e da luteolina (Figura 6) como constituintes maioritarios, sendo
estas substituidas nas posices 6 ou 8 (REIMBERG, 2006). Estes flavonoides C-glicosilados
sdo: orientina, isoorientina, vitexina e isovitexina (Figura 7) (ABOURASHED;
VANDERPLANK; KHAN, 2002; DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004; ZUCOLOTTO
etal., 2011).

Figura 6 - Estrutura molecular da apigenina (A) e da luteolina (B)

Fonte: COUTINHO; MUZITANO; COSTA (2009)

Figura 7 - Estruturas dos principais flavonoides presentes em Passiflora spp.: (A) orientina, (B)

isoorientina, (C) vitexina e (D) isovitexina
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Fonte: GOSMANN et al. (2011)
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Em relacdo a variagdo da composicao flavonoidica, diferentes estudos indicaram que
as folhas apresentam maior quantidade de flavonoides em comparagédo ao caule (MENGHINI;
MANCINI, 1988; PEREIRA; VILEGAS, 2000; CAMPOS, 2015). A acumulagdo destes
compostos nas partes aéreas comeca na etapa de plantula, aumentando durante o crescimento
vegetativo e atingindo um nivel maximo no momento da antese. Além disso, este teor
flavonoidico diminui notavelmente com o armazenamento (MENGHINI; MANCINI, 1988;
PEREIRA; VILEGAS, 2000).

Os alcaloides sdo compostos nitrogenados de baixo peso molecular encontrados
principalmente em plantas e, em menor propor¢do, em animais e microrganismos. S&o
conhecidas mais de 27.000 estruturas de alcaloides provenientes de 21.000 plantas. Estes
compostos ocorrem geralmente como aminas primarias, secundarias, terciarias, ou até
quaternarias, fato que lhes confere basicidade. No entanto, o grau de basicidade depende da
estrutura molecular e da presenca e localizagdo de outros grupos funcionais (DEWICK,
2009).

Fisiologicamente, os alcaloides desempenham um papel importante no estoque e
transporte de nitrogénio, na protecdo contra a radiacao ultravioleta, e na defesa quimica contra
predadores (KLEIN-JUNIOR; HENRIQUES, 2017).

Do ponto de vista estrutural e da sua origem, estes compostos podem dividir-se em:
alcaloides verdadeiros, protoalcaloides e pseudoalcaloides (EAGLESON, 1994;
ANISZEWSKI, 2007). Porém, sua classificacdo mais frequente se baseia na natureza da
estrutura que contém o atomo de nitrogénio: pirrolidina, piperidina, indol, quinolina,
isoquinolina, etc. (DEWICK, 2009).

Segundo Pereira e Vilegas (2000), os alcaloides que ocorrem em Passiflora sdo do
tipo inddlico (Figura 8-A, p. 33), mais precisamente do tipo -carbonilico (Figura 8-B, p. 33)
(MADOGLIO, 2011), como harmalina, harmina, harmol, harmalol, harmano e norharmano (Figura
9, p. 33) (ABOURASHED; VANDERPLANK; KHAN, 2002; DHAWAN; DHAWAN;
SHARMA, 2004; ZUCOLOTTO et al., 2011).

Carbolina ¢ a nomenclatura adotada para designar o sistema de anéis fusionados
benzeno-pirrol-piridina (ABRAMOVITCH; SPENSER, 1964). Estas moléculas classificam-
se segundo o grau de saturagdo do anel de seis membros que contem o nitrogénio.
Denominam-se B-carbolinas quando este anel esta completamente insaturado (Figura 8-B, p.
33), e di-hidro-p-carbolinas e tetrahidro-B-carbolinas quando o anel estd parcial ou

completamente saturado, respectivamente (CAO et al., 2007). Harmina, harmol, harmano e
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norharmano pertencem ao primeiro grupo, enquanto que harmalina e harmalol pertencem ao
segundo grupo (Figura 9) (MOURA et al., 2007).

Figura 8 - Estrutura do nacleo ind6lico (A) e do nucleo B-carbolina (B)
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Fonte: MOURA (2006)

Figura 9 - Estruturas dos principais alcaloides presentes em Passiflora spp.: (A) harmalina, (B)
harmina, (C) harmol, (D) harmalol, (E) harmano e (F) norharmano
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Fonte: CAQ et al. (2007)

Alcaloides B-carbonilicos foram isolados pela primeira vez do harmal (Peganum
harmala L., Zygophyllaceae), uma espécie nativa do mediterraneo oriental
(MOLOUDIZARGARI et al., 2013). Estes compostos apresentam ampla distribuicdo em
Passiflora spp. e outras espécies dos géneros Anadenanthera Speg. (Leguminoseae),
Banisteriopsis C.B.Rob. (Malpighiaceae), Tetrapterys A.Juss. (Malpighiaceae), entre outros
(ALLEN; HOLMSTEDT, 1980; PICADA et al., 1997).

Lutomski e Malek (1975) estudaram os teores de alcaloides harménicos nos diferentes
orgdos de P. edulis Sims. e de P. incarnata, concluindo que, em ambas as espécies, 0 maior
teor ocorre nas folhas.

A composicao quali e quantitativa varia tanto entre diferentes espécies quanto dentro

da mesma espécie (OGA et al., 1984). Outros compostos presentes em Passiflora tais como
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glicosideos cianogénicos, terpenos, fitoesterois, &cidos graxos, aminoacidos, saponinas e
antocianinas também sdo mencionados na literatura (DHAWAN; DHAWAN; SHARMA,
2004; BARBOSA, 2006; MULLER, 2006; GOSMANN et al., 2011).

3.6 FARMACOLOGIA DO GENERO Passiflora

Muitas das espécies de Passiflora séo utilizadas por suas caracteristicas ornamentais,
alimentares e medicinais, porém, muitas delas ndo possuem estudos sobre suas propriedades
farmacoldgicas.

Segundo Gosmann et al. (2011, p. 88): “O estagio do conhecimento atual sobre a
guimica e a farmacologia do género Passiflora indica seu potencial para o desenvolvimento
de medicamentos ansioliticos e hipnotico/sedativos”. Entretanto a atribuicdo destes efeitos a
certos compostos ou grupos de compostos € matéria de discussdo (PEREIRA; VILEGAS,
2000). Conforme Grice; Ferreira e Griffiths (2001), e Da Silva (2015), as ac0es
tranquilizantes e calmantes sdo produto do sinergismo de flavonoides e alcaloides.

A maioria das informacdes sobre as propriedades medicinais do género Passiflora se
baseia nas espécies P. incarnata e P. edulis, seguido de P. alata, sendo a primeira, a espécie
mais conhecida pela medicina popular por seu efeito sedativo e controlador da ansiedade. O
efeito calmante é obtido, geralmente, a partir da infusdo de folhas e flores e da polpa dos
frutos (VIEIRA, 2006).

Na literatura encontraram-se antigos relatos sobre os usos da ‘flor da paixdo’ (P.
incarnata), os quais afirmam que foi introduzida na medicina pelo Dr. L. Phares (Mississippi,
Estados Unidos) no ano 1840 (FOSTER; TYLER, 1999).

Na medicina tradicional, P. incarnata tem sido utilizada como sedativa, ansiolitica e
no tratamento de diarreia, neuralgia, hemorroida, dismenorreia, sindrome pré-menstrual,
histeria, espasmos musculares (MIRODDI et al., 2013), morfino-dependéncia (DHAWAN;
KUMAR; SHARMA, 2002), hipertensdo (RUGGY; SMITH, 1940), entre outros. Suas raizes
sdo usadas como anti-inflamatério (MIRODDI et al., 2013) e ndo apresentam efeito
ansiolitico, sendo utilizadas como adulterantes (DHAWAN; KUMAR; SHARMA, 2001).

Gupta et al. (2012), concluiram que as folhas de P. incarnata poderiam ser
empregadas como medicina alternativa e/ou complementaria no tratamento de diabetes
mellitus, dado que extratos desta espécie apresentaram significante atividade anti-
hiperglicemiante em ratos. Estudos feitos por Dhawan, Kumar e Sharma (2003a),
corrobararam seu uso tradicional na prevencdo de asma bronquial, bronquite e outras doengas

respiratorias. Propriedades afrodisiacas também foram observadas em ratos apds tratamento
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com extratos metandlicos das folhas de P. incarnata (DHAWAN; KUMAR; SHARMA,
2003b).

Akanbi, Bodunrin e Olayanju (2011) testaram a atividade antibacteriana das partes
aéreas de P. edulis, concluindo que esta espécie € eficaz tanto contra bactérias gram positivas
guanto contra gram negativas. Ripa et al. (2009) confirmaram esta atividade e avaliaram ainda
as propriedades citotdxicas, obtendo resultados positivos.

Efeitos cicatrizantes (GARROS et al., 2006) e anti-inflamatorios (BENINCA et al.,
2007) também foram observados em ratos apds tratamento com extratos das folhas de P.
edulis. Além disso, extratos feitos a partir das cascas dos frutos apresentaram acdo anti-
hipertensiva (ICHIMURA et al., 2006) e anti-asmatica em humanos (WATSON et al., 2008).

Oga et al. (1984) realizaram estudos com P. alata em modelos murinos e observaram
que o extrato das folhas prolongou o tempo de sono induzido por pentobarbital, reduziu
significativamente a atividade motora e apresentou efeito anticonvulsivante. Por outro lado,
Wasicky et al. (2015) evidenciaram ocorréncia de efeito gastroprotetor em ratos.

A tabela 1 (p. 36) apresenta as propriedades terapéuticas de algumas espécies de

Passiflora.



Tabela 1 - Propriedades terapéuticas de algumas espécies de Passiflora, testadas in vitro (Iv), em

camundongos (C), em ratos (R), ou em humanos (H)

ESPECIE

PROPRIEDADES TERAPEUTICAS

P. alata Curtis

Analgésica (C), antihelmintica, antibacteriana,
anticancer, antidiarreica, antifungica, antioxidante,
antiviral, ansiolitica (R), diurética, emética,
emenagoga, anti-inflamatéria (C), tratamento da febre,
hemorroida, hipertenséo, morfinodependéncia,
inflamacdo da pele (Iv)

P. actinia Hook.

Sedativa (C), ansiolitica (R)

P. caerulea L.

Sedativa, diurética, anti-helmintica, antibacteriana

P. clathrata Mast. Sedativa
P. capsularis L. Emenagoga
P. contrayerva Sm. Antidoto

P. edulis Sims

Analgésica, antihelmintica, antibacteriana (Iv),
anticancer (lv), antidiarreica, antifangica (lv), antiviral
(Iv), diurética, ansiolitica (R), sedativa, anti-
inflamatdria (M), tratamento da hipertensao,
inflamacéo da pele (M)

P. edulis var. flavicarpa

Anticancer (lv), anti-inflamatdria (C)

P. foetida L.

Analgésica, antihelmintica, antibacteriana (1v),
anticancer (lv), ansiolitica (H), emética, emenagoga,
tratamento da febre, histéria e inflamacao da pele

P. incarnata L.

Anthelmintica, antiasmatica, ansiolitica, antidiarreica,
sedativa, morfinodependéncia, tratamento de neuralgia,
hemorroida e dismenorreia

P. maliformis L.

Analgésica, tratamento da febre e hipertensdo

P. mucronata Lam.

Antihelmintica

P. nitida Kunth

Antibacteriana (Iv), antioxidante (1v)

P. palmeri Rose

Antibacteriana (lv), antioxidante (Iv)

P. pedunculata Hort. ex Mast. Antidoto
P. quadrangularis L. Ansiolitica (R), tratamento de diabetes e hipertensao
P. salvadorensis Donn.Sm. Diurética

P. suberosa L.

Anti-inflamatoéria

P. tenuifila Killip

Antioxidante (Iv)

P. trifoliata Cav.

Antisséptica, sedativa

P. vitifolia Kunth

Antidoto

Fonte: Adaptado de YOCKTENG; D'EECKENBRUGGE; SOUZA-CHIES (2011)
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Uma ampla variedade de atividades farmacoldgicas é atribuida aos alcaloides -
carbonilicos.

Kim, Sablin e Ramsay (1997), e Herraiz e Chaparro (2005) afirmaram que tanto
harmano quanto norharmano séo potentes inibidores reversiveis da MAO (monoaminoxidase)
A e B. Por outro lado, também foi comprovada a capacidade das B-carbolinas para se unir a
receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos e benzodiazepinicos (GLENNON et al., 2000).

Nos estudos in vitro realizados por Jiménez et al. (2008), a harmina demonstrou ter
potente citotoxicidade por indugdo de necrose e apoptose em linhagens de células tumorais.
Também apresentou efeito inibitério especifico na proliferacdo celular, fato que sugere que
esta substancia poderia ser Gtil como inibidor no desenvolvimento de tumores.

Di Giorgio et al. (2004) confirmaram atividade antileishmania para alcaloides -
carbonilicos; em contrapartida, harmana e harmina ndo poderiam ser utilizados como agentes
terapéuticos devido a sua elevada toxicidade e possivel genotoxicidade. No entanto, a
presenca destes compostos em plantas medicinais, poderia prevenir infec¢des por Leishmania
nos consumidores.

Acdes antioxidantes in vivo foram atribuidas as B-carbolinas por Moura et al. (2007).
No metabolismo destas substancias podem estar envolvidos radicais livres intermediarios, tais
como o nucleo indolil formado a partir da oxidacdo de triptofano e triptamina. Estes radicais
estdo altamente deslocalizados e estabilizados por ressonancia, fato que poderia explicar sua
atividade antioxidante. O potencial antioxidante aumenta com a hidroxilagdo do anel indolil, e
diminui com a desidrogenacdo do anel piridil (JOVANOVIC; SIMIC, 1985; CHRISTEN,
PETERHANS; STOCKER, 1990; TSE; MAK; DICKENS, 1991). Entdo, do ponto de vista da
substituicdo, harmalol e harmol possuem maior atividade antioxidante do que harmalina e
harmina, respectivamente (Figura 9, p. 34). Do ponto de vista da insaturacdo, harmalol e
harmalina possuem maior atividade antioxidante do que harmol e harmina, respectivamente
(Figura 9, p. 34) (TSE; MAK; DICKENS, 1991).

Até meados do ano 1960, os estudos sobre Passiflora se baseavam na investigacéo da
presenca de alcaloides indolicos do tipo harménico, mas com o passar dos anos, mudou o
enfoque rumo ao estudo de compostos de natureza flavonoidica (PEREIRA; VILEGAS,
2000).

O flavonoide vitexina possui uma ampla variedade de efeitos farmacoldgicos tais
como efeito inibitério em linhagens celulares de céancer maméario, efeito inibitorio da

proliferacéo celular e efeito indutor da apoptose em cultura de células com leucemia (LEE et
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al., 2012), efeito cardioprotetor in vivo associado a efeito antioxidante e anti-inflamatério
(DONG et al., 2013), efeito protetor do dano oxidativo em eritrécitos (células altamente
vulnerdveis ao dano causado pelos radicais livres) (AN et al., 2015), efeito analgésico
associado a atividade antioxidante (BORGHI et al., 2013), efeito antidepressivo in vitro
(CAN; OZKAY; UCEL, 2013), e efeito anticonvulsivante (ABBASI et al., 2012).

Min et al. (2015), e Wang et al. (2015) atribuiram a esta substancia, acéo
neuroprotetora in vivo. Neste sentido Guimardes et al. (2015) estudaram os efeitos dos
flavonoides vitexina, isovitexina e quercetina em culturas de células murinas, demonstrando a
capacidade da vitexina para reduzir os niveis do peptideo amiloide Pzs3s e suprimir
completamente seus efeitos toxicos. Essa diminuicdo induzida pela inibi¢cdo da producdo de
oxido nitrico produz, por sua vez, um aumento significativo da viabilidade celular.

Devido a semelhanga na estrutura quimica, a isovitexina exerce efeitos farmacologicos
similares aos da vitexina (HE et al., 2016).

Em um estudo recente, Choi et al. (2014) avaliaram o potencial antidiabético e anti-
inflamatdrio da apigenina e seus derivados C-glicosilados (vitexina e isovitexina), obtendo
resultados positivos. Nesse trabalho, os autores também avaliaram o efeito anti-Alzheimer in
vitro através da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, concluindo que a isovitexina apresenta
um potencial inibitério maior do que a vitexina.

Por outro lado, este potente antioxidante com capacidade de inibir a expresséo do fator
de necrose tumoral o (TNF-a), prostaglandinas e ciclo-oxigenases (HUANG et al., 2005),
também possui atividade antibacteriana (LING et al., 2010) e antiviral (WEI-YANG; XIANG;
JIAN-WEI, 2011).

Em relacdo a orientina, esta apresenta propriedades antioxidantes (DEVI et al., 2000),
antinociceptivas (SILVA et al., 2010), anti-inflamatdrias (SUN et al., 2016) e antitumorais
(AN et al., 2015). Estudos recentes tém demonstrado efeitos cardioprotetores (LIU; WU,;
HUANG, 2015), vasculoprotetores (LEE; KU; BAE, 2014) e antitromboticos in vitro e in vivo
(LEE; BAE, 2015).

Quanto as acOes sobre o sistema nervoso, a orientina combate o estresse oxidativo e
estimula a neurotransmissdo e a neuroplasticidade, causando efeito antidepressivo e
melhorando o déficit cognitivo in vivo (LIU et al., 2015; WANG et al., 2015). Neste sentido,
Yu et al. (2015) comprovaram que este flavonoide também inibe a apoptose celular induzida
pelo peptideo AP1.42 em camundongos com doenga de Alzheimer. Por sua vez, este composto
ativa diferentes vias de sinalizacdo, melhorando a disfungdo mitocondrial e evitando o

estresse oxidativo, tornando-o um candidato promissor para o tratamento desta patologia.
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Diferentes pesquisas tém demonstrado que a isoorientina possui uma ampla variedade
de atividades farmacoldgicas tais como atividade anti-inflamatoria, antinociceptiva e
antiulcerogénica (KUPELI et al., 2004). Propriedades antidiabéticas (ALONSO-CASTRO et
al., 2012) e hepatoprotetoras (YUAN et al., 2016) também foram atribuidas a esta substancia.

Estudos mais recentes realizados por Yuan et al. (2012) e Yuan et al. (2014a),
indicaram que a isoorientina possui atividade indutora da apoptose e da autofagia em
linhagens celulares de cancer, 0 que permitiu aos autores concluir que estes efeitos poderiam
representar uma forma eficaz de quimioterapia.

Em relacdo a acdo sobre o sistema nervoso, Yuan et al. (2014b) afirmaram que este
flavonoide possui atividade neuroprotetora e anti-inflamatoria associada a atividade

antioxidante.

3.7 IMPORTANCIA DAS ATIVIDADES BIOLOGICAS DE PLANTAS

O reino vegetal constitui uma importante fonte de substancias com uma ampla
variedade de atividades bioldgicas (DE MELO; COSTA, 2005), razdo pela qual, nos Gltimos
anos tem crescido muito o interesse pela descoberta de novos compostos bioativos a partir de
plantas (SILVA, 2015b). Neste sentido, uma investigagdo recente indicou que
aproximadamente 40% dos novos farmacos desenvolvidos nos Gltimos 30 anos sdo de origem
vegetal ou derivados de compostos provenientes do metabolismo vegetal ou de organismos
marinhos (COSTA, 2013).

3.7.1 Atividade antioxidante e sua avaliacdo in vitro

Um radical livre (RL) é qualquer espécie que contém um ou mais elétrons
desemparelhados (HALLIWELL, 1994). A formagdo de RL € um processo normal que ocorre
no metabolismo celular como consequéncia da acdo catalitica de diferentes enzimas. Existem
fontes enddgenas e exdgenas de geracdo de RL. Dentro das primeiras, encontram-se:
respiracdo aerobica, processos inflamatdrios, peroxissomos, enzimas do citocromo P450;
enquanto que dentro das segundas encontram-se: exposi¢cdo ao 0zonio e radiacdes gama e
ultravioleta, medicamentos e dieta (BIANCHI; ANTUNES, 1999).

Os RL nos quais o elétron desemparelhado se encontra centrado no &tomo de oxigénio
sdo chamados de espécies reativas de oxigénio (ERO); ou espécies reativas de nitrogénio
(ERN), quando centrado no atomo de nitrogénio (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).
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Para combater o excesso de RL os organismos produzem substancias capazes de
neutralizar ou impedir sua formacdo, sendo estas substancias conhecidas como antioxidantes.
Halliwell e Gutteridge (2015, p. 77) definiram antioxidante como sendo “qualquer substancia
que, quando presente em baixa concentracdo comparada a do substrato oxidavel, regenera o
substrato ou previne significativamente a oxidacdo do mesmo”. Estes antioxidantes sdo
capazes de estabilizar, ou desativar RL antes deles reagirem com seus alvos biologicos
celulares (ATOUI et al., 2005). O desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes,
favorecendo as primeiras e conduzindo a danos celulares pelos RL, tem sido denominado
estresse oxidativo (SIES, 1993).

Os antioxidantes naturais contidos nos alimentos, principalmente nos de origem
vegetal, sdo: vitaminas (A, C e E), minerais (selénio, zinco e cobre), e polifendis
(GONZALES; CRUZ, 2017). Estes compostos sdo (teis no auxilio do sistema protetor
enddgeno contra o dano oxidativo, razdo pela qual adquiriram grande importancia, tanto na
indGstria farmacéutica quanto na industria alimentar (FERREIRA; ABREU, 2007;
VELLOSA; BARBOSA; OLIVEIRA, 2007).

Existem diversas metodologias para a avaliacdo da atividade antioxidante, e a maioria
delas emprega o mesmo principio, no qual a capacidade de uma amostra para eliminar ou
neutralizar um radical € monitorada com auxilio de um espectrofotometro UV-Visivel
(OLIVEIRA, 2015), tal como o ensaio do sequestro do radical livre DPPHe (2,2-difenil-1-
picrilhidrazila). Essa técnica simples é uma das mais utilizadas no estudo de substancias
puras, misturas ou matrizes complexas (SOUSA et al., 2007; OLIVEIRA, 2015), e baseia-se
na descoloracdo de uma solugdo composta pelo radical estavel DPPHe, de cor roxa. Em
presenca de substancias capazes de ceder um atomo de hidrogénio (substancia antioxidante), o
DPPHe« se reduz formando 2,2-difenilpicril-hidrazina (DPPH-H, cor amarelo), e gerando um
radical livre (A¢) (BRAND-WILLIAMS; CUVELIER; BERSET, 1995; TEPE et al., 2005). A
Figura 10 (p. 41) mostra o0 mecanismo geral da reagao.
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Figura 10 - Mecanismo de reagio entre o radical DPPHe e um antioxidante (A-H) através da

transferéncia de um atomo de hidrogénio.

+ A-H + A
O2N NO2 O2N NO2
—_—
NO2 NO2
DPPH DPPH-H
(ROXO) (AMARELO)

Fonte: OLIVEIRA (2015)

A capacidade antioxidante pode ser estimada através da diminuicdo da absorcdo da
solucdo a 517 nm (ZHAO et al., 2013).
Apds revisdo da literatura, Montero (2011) afirmou que as Passifloraceae sdo citadas

como uma das melhores fontes de antioxidantes naturais.

3.7.2 Atividade anticolinesterasica e sua avaliacdo in vitro

Em relagdo a doenca de Alzheimer (DA), uma das estratégias utilizadas no tratamento
sintomatico desta patologia é o aumento dos niveis de acetilcolina (ACh) no cérebro (DOHI,;
TERASAKI; MAKINO, 2009). Isto é possivel através do uso de agentes inibidores da AChE,
que é a enzima-chave na degradacdo da ACh (PINHEIRO, 2011). A doenca de Parkinson, a
deméncia senil, a ataxia e a miastenia gravis sdo outras patologias nas que a inibicdo da AChE
resulta em uma forma de tratamento (MUKHERJEE et al., 2007).

A grande diversidade de estruturas moleculares que ocorrem em espécies vegetais as
tornam fontes valiosas de novos compostos com possiveis aplicagdes no tratamento contra a
DA (DE MELO; COSTA, 2005). Neste sentido, a flora brasileira tem demonstrado sucesso no
campo da DA (TREVISAN; MACEDO, 2003), e constitui uma grande fonte de substancias
ainda para serem descobertas (SEIDL, 2010).

Muitos métodos para avaliacdo da atividade inibitoria da AChE tém sido relatados na
literatura. Os primeiros ensaios utilizavam tecidos animais, mas a partir da década de 1930, os
cientistas comegaram a trabalhar com a enzima isolada (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016). Procedimentos espectrométricos, espectrofluorométricos, cromatograficos e de

titulagdo acido-base foram desenvolvidos com o objetivo de estudar esta atividade biologica
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(ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016). No entanto, muitos testes se baseiam nas
reacOes de Ellman (MUKHERJEE et al., 2007; ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

O método de Ellman, que permite a avaliacdo de compostos tanto de origem natural
quanto sintética (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016), se fundamenta na medida da
velocidade de produgdo de tiocolina quando a acetiltiocolina, um analogo da ACh, é
hidrolisada. O tiol reage com o ion 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoato (I) para produzir o anion do
acido 5-tio-2-nitrobenzoico (I1), de coloracdo amarela (Figura 11). A velocidade de producgéo
de cor € medida em espectrofotébmetro a 412 nm (ELLMAN et al., 1961).

Figura 11 - Reacéo geral que acontece no teste de inibi¢do da acetilcolinesterase
enzima

H,0 + (CHs):N*CH,CH,SCOCH; — > (CH:):N*CH,CH,S- + *CH;COO- + 2H*
(CH;):N*CH,CH,S- + RSSR () — = (CH:):N"CH,CH,SSR + RS- (II)

(AMARELQ)
R=
oor

o]

Fonte: ELLMAN et al. (1961)
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 COLETA E IDENTIFICACAO DA ESPECIE

Orgdos aéreos vegetativos de Passiflora malacophylla, provenientes de diferentes
clones desta espécie foram fornecidos pela Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuéria).

Realizaram-se trés coletas nos meses de Maio, Junho e Julho de 2016, no periodo da
manhd, na Embrapa Mandioca e Fruticultura, Cruz das Almas - BA, Brasil (12°40'47.2"S ;
39°05'19.8"W). O material obtido na primeira coleta foi utilizado para realizar os estudos
botanicos, enquanto que o material obtido na segunda e na terceira coleta foi utilizado para
realizar os estudos fitoquimicos e de atividade bioldgica. S6 foram coletadas aquelas partes
aéreas em Otimas condicdes e que ndo sofreram nenhum processo de contaminagdo por
fungos, bactérias nem parasitas.

A identificacdo da espécie foi confirmada pela Especialista em Taxonomia de
Passifloraceae do Herbario da Universidade Estadual de Feira de Santana (HUEFS), a Dra.
Teonildes S. Nunes, e o material foi tombado com o voucher HUEFS 125350 (Coletor:
Palma, N. De).

4.2 EQUIPAMENTOS E MATERIAIS UTILIZADOS

Na realizacdo dos estudos morfoanatdmicos utilizou-se: microscopio estereoscopico
binocular Schonfeld® SzZ845, micr6tomo rotativo Leica Microsystems® RM2245,
fotomicroscopio Olympus® BX-40 com camera de captura Olympus® DB-71, microscopio
eletronico de varredura Zeiss® DSM940, secador de ponto critico Balzers® CPD-030, e
metalizador Quorum® Q150T ES. Os reagentes/solventes utilizados foram: hipoclorito de
sodio comercial (2%); formaldeido (formalina), acido acético, alcool etilico, alcool butilico
terciario, acido periodico, e metabissulfito de sodio de procedéncia Synth® ou Merck®;
parafina Histosec (Merck®):; safranina, fucsina, e azul de astra procedéncia Vetec®; e resina
sintética Permount (Fisher Scientific®).

Na execucdo dos estudos fitoquimicos empregou-se: estufa de secagem com
circulagéo de ar tipo Marconi® MAO035/5, moinho de facas Marconi® MAG600, balanca semi-
analitica Shimadzu® BL3200H, balanca analitica Shimadzu® AUY220, evaporador rotatorio
Laborota 4000 (Heidolph®), cromatografo a liquido de alta eficiéncia Varian® acoplado a
detetor de arranjo de diodos Varian® ProStar, coluna LiChroCART® Purospher Star RP18-¢

(250 mm x 4,6 mm ; 5 um), e equipamento de ressonancia magnética nuclear Varian® modelo
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Inova 500 MHz. Também utilizou-se: metanol, hexano, cloroférmio e acetato de etila grau
analitico marca Merck® ou Synth®, acido acético e acetonitrila grau HPLC da J.T.Baker®,
filtro de membrana de celulose Millipore®, padrées com 96% pureza (orientina, isoorientina,
vitexina, isovitexina) da Sigma-Aldrich®, gel de silica 60 (diametro de particula 0,063-0,200
um) marca Merck®, Sephadex LH-20 (diametro de particula 25-100 um) da Sigma-Aldrich®,
e placas cromatogréaficas de gel de silica fluorescente a 254 nm (espessura de 200 wm) marca
Whatman®.

Os testes de atividade bioldgica foram realizados com auxilio de espectrofotémetro
leitor de microplacas Multiskan® GO 3.2. Tanto a 2,2-difenil-1-picrilhidrazila e o padrdo
propilgalato (96% pureza), quanto a enzima acetilcolinesterase e o padréo fisostigmina (99%

pureza) foram de procedéncia Aldrich®.

4.3 CARACTERIZACAO BOTANICA
4.3.1 Estudo morfoldgico

No Laboratorio de Taxonomia Vegetal da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), foram analisados com auxilio de microscopio estereoscopico e instrumental
histolégico alguns caracteres tais como forma e indumento do caule; forma, tamanho e
indumento do peciolo, glandulas peciolares; forma, tamanho e indumento das estipulas; e
forma, tamanho, cor, base, &pice, margens, venacdo e indumento da lamina foliar,
correspondentes a diferentes partes da planta. Estes caracteres correspondem a descritores
utilizados no estudo morfoldgico de espécies de Passiflora (PEREZ; D’EECKENBRUGGE,
2017).

A morfologia foliar foi analisada conforme as classificacdes efetuadas por Ellis et al.
(2009). Para o estudo da nervura, realizou-se uma modificacdo do procedimento feito por
Dilcher (1974). Folhas frescas inteiras foram colocadas em placas de Petri em contato com
hipoclorito de sddio 2% a temperatura ambiente, durante sete dias. Apds esse periodo, o
material vegetal foi lavado duas vezes com &gua. A determinacdo do tipo de nervura foi
realizada segundo a classificagcdo feita por Hickey (1973). O indumento foi analisado

conforme as classificagdes de Gongalves e Lorenzi (2007).
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4.3.2 Estudo anatdomico

Imediatamente apos a coleta, o material vegetal foi fixado em FAA (formalina, &cido
acético, alcool etilico 50%, 1:1:18 v/v) por 24 horas (JOHANSEN, 1940) e FNT (formalina
neutra tamponada: tampdo fosfato, formalina, 9:1 v/v) durante 48 horas (LILLIE, 1965). No
Laboratorio de Anatomia e Histoquimica Vegetal da Universidade Federal do Reconcavo da
Bahia (UFRB), por¢des do caule, da regido média e distal do peciolo, e da nervura central de
folhas correspondentes ao terceiro nd, foram fixadas a vacuo e colocadas em alcool etilico
70%. Estas amostras logo foram desidratadas através de uma série de alcool butilico terciario
para posteriormente serem colocadas em um mergulho de parafina, formando blocos
(JOHANSEN, 1940). Com auxilio de micrétomo rotativo, estes blocos de parafina foram
seccionados em forma transversal e longitudinal com uma espessura de 14-16 um. Os cortes
foram corados com safranina 1,5% e azul de astra 1% (GERLACH, 1984) para logo serem
montados em resina sintética.

Para a técnica de peeling, realizou-se uma modificacdo do procedimento feito por
Zarlavsky (2014), onde foram retiradas porcbes de epiderme e colocadas em hipoclorito de
sodio 1% durante 5 minutos. Logo, o material vegetal foi lavado com agua e preparado para
observacao.

4.3.2.1 Estudo das glandulas peciolares: reacdo do Acido Periddico de Schiff (PAS)

Com o objetivo de avaliar a natureza das glandulas peciolares, cortes histoldgicos
provenientes da regido distal do pecidlo foram imersos em acido periédico 1% durante 10
minutos. Logo foram lavados com agua destilada e, apds secagem, foram submetidos ao
reagente de Schiff (2 g de fucsina basica + 60 mL de HCI 1N + 2 g de metabissulfito de sédio
+ 300 mL de agua destilada + 1,2 g de carvdo ativado) durante 15 minutos. Em seguida as
laminas foram lavadas com uma solucdo de metabissulfito de sodio (1 g de metabissulfito de
sodio + 10 mL HCI 1N + 190 mL de agua) durante 6 minutos. Finalmente foram lavadas com

agua destilada, secadas e montadas em resina sintética (MCMANUS, 1948).

4.3.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

No Laboratorio de Microscopia da UFRB, por¢bes do caule, da regido distal do
peciolo, e de laminas foliares foram colocadas em fixador contendo glutaraldeido 2,5% e
formaldeido 2,5% em tampdo cacodilato de sédio 0,05 M, pH 7,2. Em seguida foram pos-

fixadas em tetroxido de dsmio 1%, desidratadas em solugdes crescentes de &lcool etilico e
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secadas em aparelho de ponto critico, usando dioxido de carbono liquido. Posteriormente,
foram submetidas a um banho de ouro em metalizador para logo serem examinadas em
microscopio eletrénico de varredura (CASTRO, 2002; BRASILEIRO 2014).

4.4 ESTUDOS FITOQUIMICOS
4.4.1 Preparacdo do material vegetal

As partes aéreas vegetativas foram coletadas e submetidas a secagem em estufa com
circulacdo de ar a uma temperatura de 40°C, durante 4 dias (folhas) e durante 7 dias (caules).
Apos secagem, os caules e as folhas foram triturados separadamente em macromoinho, no
Laboratdrio de Extracdo de Produtos Naturais (LAEX), localizado na Unidade Experimental

Horto Florestal (UEHF) da UEFS. Logo, o material foi pesado em balanca semi-analitica.

4.4.2 Preparacao dos extratos

No Laboratorio de Ciéncias Exatas da UEFS (LABEXA), os p6s obtidos na moagem
foram submetidos a extracdo com metanol (maceracdo) por 72 horas, por trés vezes
consecutivas, obtendo-se assim os extratos metanolicos brutos (EB) do caule e das folhas.
Estes EB foram dissolvidos em MeOH:H>O (9:1) e posteriormente submetidos a parti¢do
liquido-liquido com solventes de diferentes polaridades: cloroférmio (CHCIs), hexano, e
acetato de etila (AcOEt), visando conseguir a semipurificacdo das substancias através de suas
polaridades (Figura 12, p. 47) (FILHO; YUNES, 1998). Dessa forma obtiveram-se seis
extratos vegetais, ou seja, trés extratos semipurificados para cada 6rgdo vegetal: extrato
cloroférmico (EC), extrato hexanico (EH), e extrato acetato de etila (EAE). Prévia particéo,
todos os extratos foram concentrados em evaporador rotativo sob pressdo reduzida até peso

constante para célculo do rendimento.
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Figura 12 - Esquema geral de extracdo

Material vegetal

Maceragdo em metanol

Extrato metanolico bruto

Dissolucdo em MeOH:H;0 (9:1)
Particio com cloroformio

Fase Fase
cloroférmica hidrometanolica
Dissolugio em MeOH Particdo com AcOEt
Particio com hexano
Fase Fase Fase Fase
hexanica metandlica acetatode etila | | aquosa

4.4.3 Fingerprint cromatografico

Para comparar o perfil quimico do caule e das folhas de P. malacophylla, se
realizaram analises através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) com detector
de arranjo de diodos (DAD), acoplado a detector UV-Visivel.

No Laboratério de Bioprospeccdo Vegetal da UEFS (LABIV), foram pesados 10 mg
dos extratos brutos de ambos os 6rgdos vegetais e dissolvidos em 2 mL de uma mistura de
solucdo aquosa de acido acético 0,7% e acetonitrila (1:1). Estas solucgdes, cuja concentracdo
final foi 5 mg/mL, foram filtradas com auxilio de membrana de celulose para logo serem
injetadas no cromatografo. O volume de amostra injetada foi de 20 pL.

Uma coluna C-18 foi utilizada como fase estacionaria. Como fase movel utilizou-se
uma solucdo aquosa de acido acetico 0,7% (Fase A), e uma mistura de acetonitrila e solugéo
aquosa de &cido acetico 0,7% (8:2) (Fase B). O gradiente de eluicdo empregado durante a

analise detalha-se na tabela 2 (p. 48).
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Tabela 2 - Gradiente de eluicdo utilizado durante a analise dos extratos brutos
por CLAE-DAD

TEMPO (min) | FASE A (%) | FASE B (%)
0:00 90 10
1:00 90 10
5:00 90 10
8:00 75 25
15:00 75 25
17:00 0 100
18:00 0 100
20:00 90 10

Fonte: AUTOR

Utilizou-se um fluxo de fase mével de 1 mL/min, sendo a temperatura da coluna, de
30°C.

A deteccdo em UV foi realizada na faixa de comprimento de onda 200-400 nm, com
aquisicao de espectros a 280 nm.

Os tempos de retencdo (tr) e 0s espectros de absor¢cdo UV-Vis das substancias
presentes nas amostras foram comparados com padrfes comerciais com o objetivo de avaliar
a presenca de tais compostos nos extratos. Foram utilizados nesta comparagéo os flavonoides

orientina, isoorientina, vitexina e isovitexina.

4.4.4 Separacao e purificacdo das substancias de P. malacophylla

Os extratos obtidos a partir do caule e das folhas foram submetidos a separagdo
mediante dois tipos de Cromatografia em Coluna (CC):

e Cromatografia de adsorcdo (CA): Empregou-se uma coluna cromatografica com filtro,
na qual foi colocada silica gel em pd (fase estacionéria, adsorvente) dissolvida em
solvente apropriado, formando uma pasta. A amostra (extrato ou fragcdo) foi dissolvida
em solvente apropriado e misturada com silica gel, formando uma pastilha. Esta
pastilha foi secada até evaporacdo completa do solvente e colocada dentro da coluna,
por cima da pasta. Por sua vez, por cima da pastilha foi colocada uma pequena
guantidade (1-2 cm) de silica pura (Figura 13-A, p. 49).

Como fase movel foram utilizados sistemas de solventes em grau crescente de
polaridade: hexano:AcOEt e AcOEt:MeOH ; ou CHCIs:MeOH. Estes eluentes se
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escolheram prévia anélise dos extratos/fragdes mediante Cromatografia em Camada
Delgada (CCD).

Desta forma, foram coletadas subfragdes de 50 mL ou 100 mL, as quais foram
evaporadas em rotavapor sob pressao reduzida para logo realizar a CCD das mesmas.
Como reveladores, foram empregados: luz UV (254 e 365 nm), vapores de iodo e
reagentes especificos. Aquelas subfracGes que apresentaram fatores de retencéo (Rf)
semelhantes foram posteriormente agrupadas, resultando assim em novas fragdes
(Figura 14, p. 50).

e Cromatografia de exclusdo (CE): Empregou-se Sephadex LH-20 como fase
estacionéria, e sistemas de solventes CH2Cl>:MeOH (1:1); ou 100% MeOH (sistema
isocréatico), como fase movel.

Na realizacdo desta técnica, a amostra (fracdo) foi dissolvida em MeOH ou
CHCl2:MeOH (1:1) e posteriormente colocada na coluna cromatogréfica, por cima da
fase estacionaria (Figura 13-B). Apds obtencdo das subfracbes de 1 mL cada, foi
realizada a CCD das mesmas. Como reveladores, foram empregados: luz UV (254 e
365 nm), vapores de iodo e reagentes especificos. Aquelas subfracdes que
apresentaram Rf semelhantes foram posteriormente agrupadas, resultando assim em

novas fracGes (Figura 14, p. 50).

Em geral, a proporgdo de massa de adsorvente/massa de extrato utilizada deve ser
aproximadamente 40:1 (CSEKE at al., 2006).

Figura 13 - Montagem das colunas cromatogréficas: (A) Cromatografia de adsorgéo, (B)
Cromatografia de exclusdo
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Silica

Pastilha

-I— Amostra
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Fonte: AUTOR
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Figura 14 - Agrupamento de sufracBes baseado na semelhanca dos Rf das substancias

AGRUPAMENTO
DE SUBFRACOES

Fonte: AUTOR

Os extratos/fracdes submetidos a fracionamento foram escolhidos segundo sua massa,
seu perfil cromatogréfico (quantidade de susbtancias e diferencas nos Rf), e presenca de

cristais ou precipitado.

4.4.5 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As amostras correspondentes as substancias isoladas de P. malacophylla foram
dissolvidas em solvente deuterado apropriado e analisadas em espectrdmetro de RMN no
Laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear (LabRMN) da Universidade Federal de Goias
(UFG). A andlise efetuou-se a uma frequéncia de 500 MHz para 'H e 125 MHz para 3C,

utilizando resquicios do solvente ou tetrametilsilano (TMS) como padrao interno.

4.5 TESTES DE ATIVIDADE BIOLOGICA

4.5.1 Teste de atividade antioxidante - Sequestro do radical livre DPPHe (2,2-difenil-1-

picrilhidrazila)

Para a realizagdo deste teste, utilizou-se uma modificacdo da metodologia usada por
Brand-Williams; Cuvelier; Berset (1995). Nas cavidades de uma microplaca foram colocados
250 pL de uma solucdo de DPPHe (45 ug/mL) e 4,2 uL da amostra a ser testada (solucéo
metandlica do extrato bruto, do extrato cloroformico, do extrato hexanico e do extrato acetato
de etila, de ambos os 0rgdos vegetais; concentracao final=5 mg/mL). Como padrdo empregou-
se uma solucdo metandlica de galato de propila (propilgalato) 5 mg/mL, e para a preparacdo
do controle negativo, o volume da amostra foi substituido pelo mesmo volume de metanol.

Durante todo o procedimento, as soluc¢des foram protegidas da luz.
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A leitura das absorbancias realizou-se com auxilio de um leitor de microplacas,
efetuando a medi¢cdo em 517 nm, no tempo inicial e ap6s 30 minutos de incubacdo a
temperatura ambiente. As analises foram feitas em triplicata.

Ap0s a obtencdo desses resultados, os extratos mais ativos foram selecionados para o
calculo da Concentracdo Eficiente Média (CEso), neste caso, 0s extratos acetato de etila do
caule e das folhas. Para isso efetuou-se 0 mesmo procedimento, com amostras cujas
concentracOes finais foram: 0,25; 1; 2; 3; 4 e 5 mg/mL. Esta CEso foi determinada por

regressdo ndo linear a partir do grafico Log [ 1] (mg/mL) versus %SRL.

4.5.2 Teste de inibigdo da enzima Acetilcolinesterase

Para a realizacdo deste teste, utilizou-se uma modificacdo da metodologia usada por
Ellman et al. (1961). Nas cavidades de uma microplaca foram adicionados 140 pL de uma
solucdo tampéo fosfato de sddio 100 mM (pH 8) contendo albumina 0,1%, 20 uL da enzima
acetilcolinesterase (0,15 U/mL) e 20 uL da amostra a ser testada (solucdo etanolica do extrato
bruto, do extrato cloroformico, do extrato hexanico, e do extrato acetato de etila de ambos os
Orgdos vegetais ; concentracdo final=10 mg/mL). Logo, a placa foi incubada a 25+1°C com
agitacdo durante 10 minutos para em seguida ser adicionado 10 uL de &cido 5-5’-ditiobis-[2-
nitrobenzoico] (10mM) e 10 uL de iodeto de acetiltiocolina (14 mM). O branco foi preparado
susbtituindo o volume de amostra pelo mesmo volume de tampéo fosfato, enquanto que o
controle negativo foi preparado substituindo o volume de amostra pelo mesmo volume de
etanol. As absorbancias foram medidas em leitor de microplacas em 405 nm, no tempo inicial
e apos 30 minutos. As andlises foram feitas em octuplicata, e os resultados obtidos foram

comparados com o padréo fisostigmina (500 uM) (AHMED; GILANI, 2009).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram tratados estatisticamente através do programa GraphPad Prism5®
mediante analise de varidncia (ANOVA), e utilizando o método de Tukey para avaliar

possiveis diferengas das amostras entre si.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 ASPECTOS MORFOANATOMICOS
5.1.1 Descricdo morfologica

Passiflora malacophylla € uma liana (Figura 15-A, p. 55). De acordo com Deginani
(2001), o subgénero Passiflora é constituido por lianas herbéceas a lenhosas.

O caule é flexuoso, subcilindrico e oco, com indumento pubescente composto por
tricomas incolores e ferrugineos (Figuras 15-B a 15-D, p. 55). As folhas sdo simples e alternas
(Figura 15-B, p. 55). Confome Cervi (1997), as espécies de Passiflora sempre apresentam
filotaxia alterna.

As estipulas sdo setaceas, deciduas e medem 0,7-1,1 mm de comprimento; suas
margens sdo lobadas e apresentam tricomas (Figura 15-E, p. 55). No entanto, Nunes e
Queiroz (2006) afirmaram que estas estruturas sdo persistentes e possuem margem lisa.
Acredita-se que a principal funcdo destes apéndices é a protecdo de folhas e brotos durante
seu desenvolvimento, no entanto, em muitos casos, sua forma e tamanho as tornam incapazes
para cumprir esta funcdo. Por esta razdo, foram envolvidas na elaboracdo de seiva e na
transformacdo em espinhas para a defesa da planta (DE CANDOLLE, 1827). Algumas
estipulas sdo mais persistentes do que as folhas, o que permite proteger as folhas do ano
sequinte (LUBBOCK, 1890).

O peciolo € curvo a flexuoso e subcilindrico, variando de 7 a 4,3 cm de comprimento
(Figuras 16-A e 16-B, p.56); possui indumento piloso composto por tricomas incolores e
ferrugineos (Figura 16-B, p. 56), e um ou dois pares de glandulas pedunculadas, verde
escuras, proximas a base foliar (Figuras 16-C a 16-F, p. 56). Segundo Durkee (1982) essas
estruturas tém funcdo de nectarios extraflorais. Peciolo do tipo cilindrico € mais comum em
espécies de Passiflora subg. Passiflora, enquanto que o do tipo subcilindrico é mais comum
entre espécies de P. subg. Decaloba (BRASILEIRO, 2014).

As laminas sdo cartaceas, inteiras e elitico-lanceoladas a ovadas, medindo 2,8 cm de
comprimento por 1,5 cm de largura, e podendo atingir até 17,8 cm de comprimento por 11,0
cm de largura (Figura 17-A, p. 57). A nervacdo é camptodroma, a base cordada, o &pice agudo
e a margem serreada (Figuras 17-A e 17-B, p. 57). Nunes e Queiroz (2006) observaram nesta
espeécie, a ocorréncia de glandulas nas terminagdes das nervuras. A face adaxial € brilhante e

apresenta cor verde escuro e indumento piloso, enquanto que a face abaxial é opaca e
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apresenta cor verde claro e indumento pubescente. Em ambos os casos, 0s tricomas sdo
incolores (Figuras 17-C e 17-D, p. 57).

Brasileiro (2014) analisou a morfoanatomia de 43 espécies do género Passiflora,
pertencentes aos quatro subgéneros. Todas elas apresentaram lamina foliar peciolada, com
filotaxia alterna. Porém, margem foliar do tipo serreada foi evidenciada apenas em
representantes do subgénero Passiflora.

As medidas das laminas foliares de P. malacophylla observadas neste estudo, diferem
muito das medidas relatadas por Masters (1872) e Cervi (1997) para esta espécie. Embora
saiba-se que fatores genéticos controlam o tamanho e a forma da folha, também estdo
envolvidos fatores ambientais tais como disponibilidade hidrica, duracdo do dia, estado
nutricional, umidade do ar e temperatura (HALL, 1976; CAMERIK; WERGER, 1981;
SILVA et al., 2014). Estimulos extrinsecos como a alta incidéncia luminosa podem induzir
modificacbes morfoanatdmicas tais como diminuicdo da &rea do limbo e aumento da
espessura (JAMES; BELL, 2001). A influéncia destes fatores sobre a planta poderia explicar
as diferencas observadas no tamanho da lamina foliar.

As gavinhas sdo bem desenvolvidas e apresentam indumento piloso (Figuras 17-E e
17-F, p. 57). Darwin (1875) definiu estas estruturas como 6rgdos longos, delgados, filiformes
e sensiveis ao toque, podendo derivar de caules, folhas ou pedinculos florais. De acordo com
este autor, na familia Passifloraceae, estas gavinhas sdo peddnculos florais modificados.

P. malacophylla pode ser confundida com P. edulis e com P. bahiensis Klotzsch, uma
espécie muito proxima. Ambas as espécies diferenciam-se desta pelas glandulas peciolares
(pedunculadas em P. malacophylla e sésseis em P. edulis e P. bahiensis). Por sua vez, P.
malacophylla possui indumento pubescente, enquanto que P. edulis é totalemente glabra
(NUNES, 2002; NUNES; QUEIROZ, 2006).

A tabela 3 (p. 54) exibe as diferencas observadas em P. malacophylla por diferentes

autores.
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Tabela 3 - Tabela comparativa sobre a morfologia de P. malacophylla segundo diferentes autores

Nunes e Queiroz

agudo, margem
serreada; face
adaxial com ind.
piloso; face
abaxial com ind.
pubescente

serreada, nervura
central tomentosa
e predominante na

face abaxial

apice subaguado,
bordos serreados;
hirsutas
principalmente na
face abaxial

Autor Masters (1872) Cervi (1997) (2006)
Habito Liana Subfruticoso Escandente Trepadeira
herbacea
Flexuoso,
subcilindrico, Flexuoso, Cilindrico, ndo
Caule liso, oco, com Liso cilindrico alado,
indumento velutino
pubescente
Persistentes,
Deciduas, linear-setaceas,
setaceas, 0,7cmx1,2cm
Estipulas 0,7cmx1,1cm Deciduas Deciduas, compr., apice
compr., margem setaceas, 3-4 mm agudo, ndo
lobada, com mucronado, base
tricomas simétrica,
margem lisa
Bem Ténues, bem
Gavinhas desenvolvidas, desenvolvidas
ind. piloso
Curvo a flexuoso,
subcilindrico 3-4 vezes mais 0,8a15cm
0,7a4,3cm curto do que a 5-10 mm, com compr.;
Peciolo compr.; lamina; duas glandulas na 2 glandulas
2-4 glandulas 2 glandulas base da lamina pedunculadas,
pedunculadas na sésseis no apice foliar orbiculares, na
porcéo distal, ind. porcéo apical
piloso
Membranacea a
subcoriécea,
inteira,
Cartacea, inteira, 5-11(-13) cm
2,8a17,8cm Membranécea, compr. X
compr.x15a1l Subcoriacea, inteira, 4a 10 cm | 2,8-4(-6) cm larg.,
cm larg., eliptico- | 5a 10 cmcompr. | compr.x15a5 oval-oblonga a
lanceolada a x1,5a4cmlarg., | cm larg., eliptico- eliptico-
Lamina ovada, base eliptico- lanceolada, base lanceolada, base
foliar cordada, apice lanceolada, arredondada, truncada-cordada,

apice agudo,
acuminado,
margem
irregularmente
denteada, 3-
nervada, velutina;
glandulas nas
terminagdes das
nervuras
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Figura 15: Caracteres morfolégicos de Passiflora malacophylla Mast. A - Habito. B - Vista geral da planta. C - Corte
transversal do caule com setas pretas indicando tricomas ferrugineos. D - Detalhe do indumento caulinar. E - Detalhe das
estipulas. C: caule; P: peciolo; E: estipula; F: flor; L: [dmina foliar.

Fonte: AUTOR
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Figura 16: Caracteres morfoldgicos de Passiflora malacophylla Mast. A - Forma do peciolo. B - Corte transversal do peciolo
com abundantes tricomas ferrugineos. C - Peciolo com dois pares de glandulas (setas pretas). D - Detalhe da glandula. E -
Corte longitudinal do peciolo e a glandula. F - Corte transversal do peciolo e das glandulas, com setas pretas indicando
tricomas ferrugineos. C: caule; Ga: gavinha; GI: glandula; P: peciolo; E: estipula; L: ldmina foliar.

Fonte: AUTOR
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Figura 17: Caracteres morfoldgicos de Passiflora malacophylla Mast. A - Vista frontal da folha. B - Detalhe da nervagéo. C
- Detalhe do indumento da lamina (face adaxial). D - Detalhe do indumento da I&mina (face abaxial). E - Desenvolvimento
da gavinha. F - Detalhe do indumento da gavinha. C: caule; Ga: gavinha; Gl: glandula; P: peciolo; E: estipulas; L: lamina
foliar; NC: nervura central; NL: nervura lateral.

Fonte: AUTOR
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5.1.2 Descri¢ao anatémica
5.1.2.1 Caule

Cortes transversais demonstraram que o caule, em um estagio primario, apresenta
forma subcilindrica e eustela (Figura 18-A, p. 59). Ramos subcilindricos também foram
observados em P. edulis, P. lonchophora Harms (CERVI, 1997), P. ischnoclada Harms
(BERNACCI, 2003), P. miersii Mast. (VITTA; PIRANI, 2015), e P. luetzelburgii Harms
(COSTA; MELO, 2016).

A epiderme é uniestratificada, composta por células quadradas a irregulares ou
retangulares, alongadas periclinalmente (Figuras 18-B e 18-C, p. 59). Os estdmatos sdo de
tipo anomocitico e os tricomas sdo ndo glandulares, multicelulares (1-13 células),
unisseriados, com a célula apical arredondada ou em ponta, retos ou curvos (Figuras 18-B a
18-D, p. 59). Segundo Zerpa e Goémez (2014), P. edulis var. flavicarpa, P. quadrangularis e
P. ligularis também apresentam epiderme uniestratificada, embora glabra.

O colénguima subepidérmico lacunar esta disposto em 3-5 estratos (Figura 18-B, p.
59). O cortex € menor com relacdo a medula (Figura 18-A, p. 58). As células do parénquima
cortical s&o esféricas a ovais ou poliédricas e dispdem-se em forma compacta (Figura 18-B, p.
59). Foram observados idioblastos contendo drusas de oxalato de célcio, e 25-30 feixes
vasculares abertos com agrupamento de fibras perivasculares (Figuras 18-A a 18-C, p. 59).
Idioblastos com drusas também foram evidenciados no cortex de P. ligularis, P.
quadrangularis (ZERPA; GOMEZ, 2014), P. alata, P. cincinnata e P. setacea (VIEIRA et
al., 2012). Por sua vez, P. edulis, P. alata, P. cincinnata e P. setacea também possuem calotas
de fibras floematicas (VIEIRA et al., 2012).

A medula é oca e o parénguima medular estd composto por células esféricas a ovais ou
poliédricas com disposicdo laxa e presenca de idioblastos contendo drusas de oxalato de
calcio (Figuras 18-A, 18-E e 18-F, p. 59).

Desta forma, confirmou-se o afirmado por Solereder (1908), e Metcalfe e Chalk
(1950) em relacdo a familia Passifloraceae, dado que o colénquima subepidérmico associado
ao cortex primario dispde-se em varios estratos e apresenta cristais solitarios. Também
observou-se que o xilema arranja-se em forma de cilindro continuo. No entanto, os grupos de

fibras associadas ao floema para esta espécie poderiam néo ser classificados como pequenos.
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Figura 18: Caracteres anatdmicos do caule de Passiflora malacophylla Mast. A - Vista geral, aumento 4x. B -
Cortex, aumento 40x. C - Epiderme com estdmatos e drusas do cortex, aumento 40x. D - Epiderme com
tricomas, aumento 344x. E - Sistema vascular. F - Detalhe dos feixes vasculares, aumento 20x. T: tricoma; E:
epiderme; Est: estdmato; C: cdrtex; M: medula; Cs: colénquima subepidérmico; Fv: feixe vascular; X: xilema; F:
floema; Fp: fibras perivasculares. (*) indicam drusas.

T

Fonte: AUTOR
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5.1.2.2 Peciolo

Cortes transversais demonstraram que o peciolo apresenta forma subcilindrica (Figura
19-A, p. 61). A epiderme é uniestratificada e esta composta por células quadradas a
irregulares ou retangulares, periclinalmente alongadas, com tricomas ndo glandulares,
multicelulares (1-13 células), unisseriados, incolores ou ferrugineos, retos ou curvos (Figuras
19-B e 19-C, p. 61).

O cortex esta composto por colénquima subepidérmico tipo lacunar, pluriestratificado
(4-6 estratos) (Figuras 19-C e 19-D, p. 61). O parénquima fundamental esta constituido por
células esféricas a ovais ou poliédricas com disposicdo laxa e abundantes idioblastos contendo
drusas de oxalato de célcio (Figuras 19-D e 19-E, p. 61).

No estudo feito por Farias (2014) foi analisada a anatomia foliar de 45 espécies de
Passiflora. Em todas elas observou-se que o colénquima subepidérmico do peciolo é
composto por uma faixa continua de 3-5 camadas. ldioblastos contendo drusas foram
evidenciados no cortex da maioria dessas especies.

Existem inumeras hipdteses sobre as funcdes dos cristais nas plantas: regulagcdo de
calcio, protecdo contra herbivoros, desintoxicacdo (por exemplo, metais pesados ou acido
oxalico), balanco idnico, suporte, reflexdo de luz para otimizacdo do processo fotossintético
(FRANCESCHI; NAKATA, 2005).

Foram observados oito feixes vasculares de tipo colateral aberto dispostos em um anel
discontinuo, sendo um deles o maior e central (Figuras 19-A, p. 61); porém o0 arranjo e 0
namero de feixes variam ao longo do peciolo. Evidenciaram-se abundantes idioblastos com
drusas de oxalato de célcio associados ao sistema vascular (Figura 19-F, p. 61).

Conforme Kurtz et al. (2003), o estudo anatémico do peciolo é de importancia em

taxonomia, ja que pode proporcionar informagao sobre distintos padrdes de feixes vasculares.
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Figura 19: Caracteres anatdmicos do peciolo de Passiflora malacophylla Mast. A - Vista geral, aumento 4x. B -
Epiderme uniestratificada, aumento 40x. C — Tricoma com tricomas, aumento 20x. D — Cértex, aumento 10x. E -
Drusas no parénquima fundamental, aumento 40x. F - Feixe vascular, aumento 20x. T: tricoma; E: epiderme; Cs:
colénquima subepidérmico; Pf: parénquima fundamental; Fv: feixe vascular; X: xilema; F: floema. (*) indicam
drusas.

Fonte: AUTOR
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5.1.2.2.1 Glandulas peciolares

Na regido distal do peciolo encontrou-se um par de glandulas pedunculadas que, de
acordo com Durkee (1982), tém funcdo de nectérios extraflorais (Figura 20-A e 20-B, p. 64).

Muitos estudos tém comprovado que os NEFs em muitas espécies apresentam funcéo
de defesa indireta, atraindo formigas para combater herbivoros (PECK, 2015). A herbivoria
pode afetar tanto a composicdo quanto o volume de néctar produzido pelo NEF (NICOLSON,
2007).

Cortes transversais destas glandulas mostraram que a epiderme € uniestratificada com
células poliédricas a irregulares, de paredes retas ou levemente curvas. Também evidenciou-
se a presenca de abundantes tricomas ndo glandulares, multicelulares (1-6 células),
unisseriados, retos ou curvos (Figuras 20-C e 20-D, p. 64).

A epiderme secretora é pluriestratificada (2-4 estratos) e esta composta por células
alongadas anticlinalmente com disposi¢cdo em palicada (Figuras 21-A, p. 65). Os tricomas sdo
ndo glandulares, multicelulares (1-4 células), unisseriados, retos ou curvos (Figuras 20-B e
20-D, p. 64). A presenga de epiderme secretora do tipo pluriestratificada também foi
evidenciada em P. actinia Hooker, P. tenuifila e P. edulis por Moreira, Mastroberti e Mariath
(2011).

As células do parénquima nectarifero sao irregulares a poliédricas e arranjam-se em
forma compacta (Figura 21-A, p. 65). O parénquima subnectarifero é composto por células
irregulares com disposicao laxa (Figuras 21-A a 21-C, p. 65). Nos dois tipos de parénquima
evidenciou-se abundantes idioblastos contendo drusas de oxalato de célcio (Figuras 21-B e
21-C, p. 65). Outras espécies que também apresentam drusas em ambos os tecidos sdo P.
alata, P. actinia, P. amethystina J.C.Mikan e P. edulis (MOREIRA; MASTROBERTI;
MARIATH, 2011).

Tanto o parénquima nectarifero quanto o parénquima subnectarifero podem possuir
diferentes tipos de inclusbes. Nectarios florais e extraflorais frequentemente apresentam
cristais de oxalato de célcio em forma de drusas ou rafideos (FAHN, 2000; NEPI, 2007).
Segundo Elias e Gelband (1977), a abundancia destes cristais nos nectarios pode ter uma
relagdo com o metabolismo do floema.

Segundo o observado na reacdo PAS, o conteudo deste parénquima é de natureza
glicidica (Figuras 21-A e 21-B, p. 65), fato que permite confirmar que estas estruturas
pertencem a nectarios extraflorais, bem como relatado por Durkee (1982). O sistema vascular
é constituido por xilema e floema (Figura 21-C e 21-D, p. 65). De acordo com Nepi (2007), os
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feixes vasculares sempre estdo presentes no parénquima subnectarifero, e geralmente, o
xilema atinge apenas este tecido enquanto que o floema ramifica-se atingindo o parénquima
nectarifero.

Weber e Keeler (2013) encontraram relatos sobre a ocorréncia de NEFs em 3941
espécies de plantas vasculares, representando 745 géneros em 108 familias. A presenca de
NEFs acontece com mais frequéncia em eudicotileddneas (3642 espécies, 654 géneros, 89
familias) que em monodicotileddneas (260 espécies, 82 géneros, 15 familias). As familias
com mais NEFs sdo: Fabaceae (1069 de aproximadamente 19.500 espécies em Fabales),
Passifloraceae (438 de aproximadamente 935 espécies em Malpighiales) e Malvaceae (301 de
aproximadamente 4225 espécies em Malvales), enquanto que os géneros com mais NEFs sdo

Passiflora (322 espécies), Inga Mill. (294 espécies) e Acacia Mill. (sensu lato 204 espécies).
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Figura 20: Caracteres anatdmicos das glandulas peciolares de Passiflora malacophylla Mast. A - Vista superior
das glandulas, aumento 87x. B - Vista geral do peciolo e das glandulas, aumento 4x. C - Epiderme com tricoma,
aumento 40x. D - Detalhe da glandula com tricomas, aumento 253x. P: peciolo; G: glandula; T: tricoma; Pf:
parénquima fundamental; E: epiderme; Es: epiderme secretora; PN: parénquima nectarifero; Fv: feixe vascular.
(*) indicam drusas.

Fonte: AUTOR
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Figura 21: Caracteres anatdmicos das glandulas peciolares de Passiflora malacophylla Mast. A - Parénquima
nectarifero, aumento 40x. B - Parénquima nectarifero e subnectarifero, aumento 10x. C - Sistema vascular,
aumento 10x. D - Tecido vascular e parénquima nectarifero, aumento 20x. Setas brancas indicam drusas. Setas
pretas indicam drusas associadas ao sistema vascular. N: néctar; Es: epiderme secretora; PN: parénquima
nectarifero; PSN: parénquima subnectarifero; Sv: sistema vascular; Fv: feixe vascular; E: epiderme; T: tricoma.
(*) indicam drusas.

Fonte: AUTOR
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5.1.2.3 Lamina foliar

Cortes transversais evidenciaram a presenca de lamina foliar plana (Figura 22-A, p.
68). Em ambas as faces, a epiderme € uniestratificada (Figuras 22-B e 22-C, p. 68). As células
da epiderme adaxial s@o poliédricas a irregulares, com paredes retas ou levemente curvas,
enquanto que as da epiderme abaxial sdo irregulares com paredes sinuosas (Figuras 22-E e
22-F, p. 68).

Epiderme de tipo unisseriada foi observada por Farias (2014) na totalidade das 45
espécies de Passiflora estudadas na sua pesquisa. Em relacéo a epiderme foliar das espécies
do subgénero Passiflora, Brasileiro (2014) relatou a presenca de: células com contorno reto
em ambas as faces, células com contorno sinuoso em ambas as faces, células com contorno
sinuoso na face adaxial e com contorno reto na face abaxial, e células com contorno reto na
face adaxial e com contorno sinuoso na face abaxial. Este Gltimo caso, de ocorréncia em P.
malacophylla, também observou-se em P. galbana Mast., P. gardneri Mast., P. pilosicorona
Sacco, P. tenuifila Killip. e P. vitifolia Kunth.

P. malacophylla é uma espécie hipostomética com estdbmatos anomociticos (Figuras
22-B a 22-D, e 22-F, p. 68) e tricomas nédo glandulares, bi ou tricelulares, unisseriados, retos
ou curvos, com célula apical em ponta e com células basais em roseta (Figuras 22-C, 22-D,
23-A a 23-C, p. 68 e 69). De acordo com Solereder (1908) e Metcalfe e Chalk (1950), em
espécies da familia Passifloraceae, os estbmatos encontram-se usualmente na face abaxial e
sdo, em geral, de tipo anomocitico.

Estébmatos do tipo anomocitico foram observados nas 43 espécies do género Passiflora
estudadas por Brasileiro (2014), sendo a localizacdo deles preferentemente na face abaxial da
lamina foliar. Ja no estudo realizado por Farias (2014), além de estdmatos anomociticos
evidenciou-se a ocorréncia de estbmatos paraciticos e anisociticos para as espécies estudadas.
Por sua vez, esta autora observou a presenca de tricomas tectores unisseriados nas duas faces
da lamina foliar de muitas das espécies avaliadas.

O mesofilo € do tipo dorsiventral (Figuras 22-C a 22-D, p. 68). O parénquima
palicadico esta formado apenas por um estrato, que em algumas regides, pode ocupar até a
metade do mesofilo. O parénquima lacunoso esta formado por até 5 estratos (Figuras 22-B e
22-C, p. 68). Na maioria das 43 espécies de Passiflora analisadas por Brasileiro (2014), o
parénquima palicadico ocupa a maior parte ou metade da area do mesofilo.

A nervura central apresenta colénquima subepidérmico de tipo anelar disposto em 8-9

estratos na face adaxial, e em 4-5 estratos na face abaxial (Figuras 22-A, 23-D e 23-E, p. 68 e
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69). Na sua pesquisa, Brasileiro (2014) observou a ocorréncia de tecido colenquimatico em
ambas as faces da regido da nervura central, na totalidade das 43 espécies de Passiflora
estudadas.

O parénquima fundamental apresenta células esféericas, poliédricas ou irregulares, e
idioblastos contendo drusas de oxalato de célcio (Figuras 22-A, 23-D a 23-F, p. 68 e 69).

Foram observados 8 feixes vasculares de tipo colateral aberto dispostos em anel, sendo
um deles o maior e superior (Figuras 22-A e 23-E, p. 68 e 69). Também evidenciou-se
abundantes idioblastos com drusas de oxalato de célcio associados ao sistema vascular
(Figuras 23-F, p. 69).
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Figura 22: Caracteres anatdmicos da lamina foliar de Passiflora malacophylla Mast. A - Vista geral, aumento
4x. B - Lamina foliar, aumento 40x. C - Tricoma na face adaxial, aumento 20x. D - Tricoma na face abaxial,
aumento 40x. E - Epiderme adaxial com tricomas, aumento 40x. F - Epiderme abaxial com estdmatos e
tricomas, aumento 40x. T: tricoma; NC: nervura central; Cs: colénquima subepidérmico; Pf: parénquima
fundamental; Ead: epiderme adaxial; Eab: epiderme abaxial; Pp: parénquima palicadico; Pl: parénquima
lacunoso; Fv: feixe vascular. Setas pretas indicam estdmatos.

Fonte: AUTOR
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Figura 23: Caracteres anatdmicos da lamina foliar de Passiflora malacophylla Mast. A - Epiderme adaxial com
tricomas, aumento 453x. B - Detalhe do tricoma da face adaxial, aumento 998x. C - Tricomas na face adaxial,
aumento 40x. D — Nervura central, aumento 10x. E - Nervura central, aumento 10x. F - Feixe principal na regido
da nervura central, aumento 20x. T: tricoma; Cs: colénquima subepidérmico; Ch: células basais dos tricomas; Pf:
parénquima fundamental; Ead: epiderme adaxial; Eab: epiderme abaxial; Pp: parénquima pali¢adico; PI:
parénquima lacunoso; Fv: feixe vascular; X: xilema; F: floema. (*) indicam drusas.

Fonte: AUTOR
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De acordo com Farias (2014), sdo poucos os estudos anatdbmicos existentes tanto para
a familia Passifloraceae quanto para o género Passiflora. Neste sentido € importante salientar

a importancia destes resultados, pois Passiflora malacophylla carece de tais estudos.

5.2 ASPECTOS FITOQUIMICOS

Foram obtidos 1530,26 g do p6 do caule e 2260,77 g do p6 das folhas. A partir destas
massas calculou-se os percentuais de rendimento para cada um dos extratos do caule e das
folhas (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4 - Massas e percentuais de rendimento dos extratos do caule

EXTRATO PESO (g) | RENDIMENTO (%)
Bruto 50,45 3,30
Cloroférmico 3,45 0,22
Hexanico 5,01 0,32
Acetato de etila 1,01 0,10

Fonte: AUTOR

Tabela 5 - Massas e percentuais de rendimento dos extratos das folhas

EXTRATO PESO (g) | RENDIMENTO (%)
Bruto 132,94 5,90
Cloroférmico 17,59 0,80
Hexanico 24 57 1,10
Acetato de etila 1,43 0,10

Fonte: AUTOR

A partir desses dados obtidos é possivel observar que para ambos os érgdos vegetais, o
extrato das folhas apresentou maior rendimento, enquanto que, dentre as fases obtidas, o
maior rendimento foi observado para a fase hexanica, seguida de cloférmica e acetato de etila.
Por sua vez, o extrato acetato de etila das folhas apresentou um rendimento igual ao extrato do

caule, mesmo tendo utilizado uma maior quantidade de material vegetal.

5.2.1 Fingerprint cromatografico

Os perfis cromatograficos dos extratos brutos de ambos o0s 0rgdos vegetais
demonstraram diferengas tanto qualitativas quanto quantitativas em relacdo a sua composi¢édo

quimica.
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A figura 24 mostra o cromatograma do extrato bruto do caule.

Figura 24 - Cromatograma correspondente ao extrato bruto do caule
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Fonte: AUTOR

Os tr € as longitudes de onda de absor¢cdo maxima no UV (A méx) dos picos do

cromatograma se apresentam na tabela 6.

Tabela 6 - tr e longitudes de onda de absor¢cdo maxima no UV do extrato bruto do caule

PICO tr (Min) A max (nm)
1 2,28 228,5 e 273,7
2 2,89 228,5 e 285,6
3 3,17 284
4 11,78 228,2 e 276,8
5 12,71 232e 270
6 13,47 235,8 € 264,5
7 14,22 237,1e271,2
8 14,90 239,8 e 268,6
9 16,64 241,2,271,8 e 310,8
10 17,16 241,4 ,273,7 e 309,9
11 18,14 243,0,272,4 e 310,8
12 19,50 232,4 e 2742

Fonte: AUTOR
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Em relagdo a folha, a figura 25 mostra o cromatograma do extrato bruto.

Figura 25 - Cromatograma correspondente ao extrato bruto das folhas
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Fonte: AUTOR

Os tr € as longitudes de onda de absor¢cdo maxima no UV (A méx) dos picos do

cromatograma se apresentam na tabela 7.

Tabela 7 - tr e longitudes de onda de absorcdo maxima no UV do extrato bruto das folhas

PICO tr (Min) A max (nm)
1 2,18 228,7e270,1
2 2,82 227,9 e 266,8
3 3,10 274,4
4 11,93 228,7€270,3
5 12,63 233e328,8
6 13,86 237,269,1e331,4
7 14,27 238,5,268,9 e 345,1
8 14,90 266,3 e 346,5
9 16,00 243,4 ,269,2 e 310,2
10 16,66 267,5e334,8
11 18,17 245,2 ,269,4 e 310,3
12 19,42 231,7 € 268,9

Fonte: AUTOR

A partir dos resultados obtidos, é possivel observar que existem diferencas qualitativas
nas composicdes quimicas dos extratos devido a que nem todos 0s picos se correspondem. Os

picos 1, 2, 3, 4,9, 11 e 12 de ambos 0s extratos possuem tr e A max muito proximos, podendo
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pertencer &s mesmas substancias. No entanto, os tr e as A max dos demais picos ndo se
asemelham.

tr muito proximos sugerem que as estruturas de alguns flavonoides podem ser muito
semelhantes, sendo estes provavelmente ismeros (PEREIRA et al., 2004).

Quanto aos padroes utilizados, obtiveram-se as seguintes informacdes (Tabela 8):

Tabela 8 - tr e longitudes de onda de absor¢do maxima (A max) no UV dos padrdes

PADRAO tr (Min) A méax (nm)

Isoorientina 14,36 241,4 ,267,1 e 356,4
Orientina 14,98 265,7 e 350,6
Vitexina 16,79 232,2,267,0e 339,1
Isovitexina 16,83 235,9,268,2 e 347,0

Fonte: AUTOR

O apéndice A (p. 118) exibe os cromatogramas e 0s espectros UV dos padrdes.

Os flavonoides possuem duas bandas de absorcdo carateristicas na regido ultravioleta:
uma na regido 240-285 nm (banda I1) correspondente ao anel A, e outra na regidao 300-500 nm
(banda I) correspondente ao anel B (ROBARDS; ANTOLOVICH, 1997). Tais posi¢es, junto
com suas intensidades relativas, proporcionam informagdo importante sobre a natureza do
flavonoide e seu grau de oxigenacdo (MABRY; MARKHAM; THOMAS, 1970). No caso
particular das flavonas, estas duas bandas se observam na regido 250-280 nm (Banda Il), e na
regido 310-350 nm (Banda 1) (ROBARDS; ANTOLOVICH, 1997).

Os dados obtidos permitem evidenciar a presenca dos flavonoides isoorientina (pico 7,
tr: 14,27 min), orientina (pico 8, tr: 14,90 min) e vitexina (pico 10, tr: 16,66 min) no extrato
bruto da folha. O apéndice B (p. 120) exibe os espectros UV correspondentes a tais picos.

Né&o foi possivel detectar a presenca de nenhum desses flavonoides no extrato bruto do
caule, provavelmente devido a auséncia deles na amostra, a sua baixa concentracdo ou a
influéncia da matriz.

Segundo Pereira et al. (2004), as C-glicosilflavonas da apigenina e da luteolina
ocorrentes em muitas espécies de Passiflora, se apresentam frequentemente na forma de
isdbmeros. Estes compostos sdo utilizados como marcadores na avaliacdo da qualidade da
matéria prima e de medicamentos a base de Passiflora (PEREIRA; VILEGAS, 2000;
PEREIRA et al., 2004).
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Gomes (2013) relatou a presenca dos flavonoides orientina, isoorientina, vitexina e
isovitexina no extrato hidroetanodlico 64% (v/v) das folhas de P. malacophylla, apos analise
através de CLAE-DAD-UV.

No estudo realizado por Abourashed, Vanderplank e Khan (2002) avaliou-se o perfil
cromatografico de 115 espécies de Passiflora através da técnica CLAE-DAD-UV, utilizando
diferentes flavonoides como marcadores. O trabalho permitiu concluir que, das 115 espécies
analisadas: 51 continham orientina (44%), 55 continham isoorientina (48%), 38 continham
vitexina (33%) e 60 continham isovitexina (52%).

A avaliagdo de fingerprints e de dados quantitativos possui certas vantagens tais como:
verificagdo da autenticidade de uma amostra, determinacdo de marcadores
guimiotaxonémicos, identificacdo de padrdes de constituicdo quimica relacionados a locais
geograficos especificos, identificacdo de possiveis substitutos de espécies de Passiflora,
diferenciacdo entre espécies estreitamente relacionadas, e estudo da relacdo atividade
bioldgica-perfil fitoquimico, entre outras (ABOURASHED; VANDERPLANK; KHAN,
2002).

5.2.2 Separacéo e purificacdo das substancias de Passiflora malacophylla
5.2.2.1 Fracionamento do extrato cloroférmico do caule de Passiflora malacophylla (CCPM)

A partir do fracionamento do CCPM (3,453 g) utilizando silica gel como fase
estaciondria, obtiveram-se 32 subfragcdes que foram agrupadas em 8 fracfes apds analise do
perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 9).

Tabela 9 - FracOes obtidas do extrato cloroférmico do caule

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
CCPM 1 1-3 0,300
CCPM 2 4-5 0,038
CCPM 3 6 0,033
CCPM 4 7 0,118
CCPM 5 8 1,105
CCPM 6 9-13 0,760
CCPM 7 14 - 18 0,394
CCPM 8 19 - 32 0,164

Fonte: AUTOR
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5.2.2.2 Fracionamento do extrato hexanico do caule de Passiflora malacophylla (HCPM)

A partir do fracionamento do HCPM (5,016 @) utilizando silica gel como fase
estaciondria, obtiveram-se 46 subfracdes que foram agrupadas em 21 fragGes apds analise do
perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 10).

Tabela 10 - Fra¢fes obtidas do extrato hexanico do caule

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
HCPM 1 1-2 0,031
HCPM 2 3 0,227
HCPM 3 4-5 0,243
HCPM 4 6 0,562
HCPM 5 7-9 0,239
HCPM 6 10-13 0,300
HCPM 7 14 - 16 0,098
HCPM 8 17 0,208
HCPM 9 18-21 0,134
HCPM 10 22 0,026
HCPM 11 23-24 0,209
HCPM 12 25-29 0,179
HCPM 13 30 0,021
HCPM 14 31-33 0,129
HCPM 15 34 -37 0,071
HCPM 16 38 0,613
HCPM 17 39-40 0,053
HCPM 18 41 0,060
HCPM 19 42 - 43 0,057
HCPM 20 44 - 45 0,324
HCPM 21 46 0,160

Fonte: AUTOR

5.2.2.3 Fracionamento do extrato acetato de etila do caule de Passiflora malacophylla
(ACPM)

A partir do fracionamento do ACPM (1,015 g) utilizando silica gel como fase
estacionaria, obtiveram-se 36 subfracdes que foram agrupadas em 6 fracdes apos analise do
perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 11, p. 76).
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Tabela 11 - FracOes obtidas do extrato acetato de etila do caule

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
ACPM 1 1-5 0,004
ACPM 2 6-10 0,029
ACPM 3 11-14 0,046
ACPM 4 15 - 22 0,423
ACPM 5 23-29 0,147
ACPM 6 30 - 36 0,060

Fonte: AUTOR

5.2.2.4 Fracionamento do extrato cloroférmico das folhas de Passiflora malacophylla
(CFPM)

A partir do fracionamento do EC das CFPM (17,595 @) utilizando silica gel como fase
estacionaria, obtiveram-se 151 subfracdes que foram agrupadas em 11 fracdes apds analise do
perfil cromatogréfico em placas de CCD reveladas em cadmara de UV e vapores de iodo
(Tabela 12).

Tabela 12 - Fragdes obtidas do extrato cloroférmico das folhas

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
CFPM 1 1-8 0,022
CFPM 2 9-12 0,660
CFPM 3 13-19 1,038
CFPM 4 20 - 87 2,499
CFPM 5 88 - 93 0,481
CFPM 6 94 - 105 1,585
CPFM 7 106 - 113 2,886
CFPM 8 114 - 123 1,153
CFPM 9 124 - 136 1,451
CFPM 10 137 - 145 2,615
CFPM 11 146 - 151 0,223

Fonte: AUTOR

A fragdo CFPM 4 (2,499 g) foi submetida a novo fracionamento utilizando silica gel
como fase estacionaria, onde foram obtidas 58 subfracdes que foram agrupadas em 6 fracdes
apos analise do perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e

vapores de iodo (Tabela 13, p. 77).
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Tabela 13 - Fra¢des obtidas da fracdo CFPM 4

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
CFPM 4-A 1-9 0,033
CFPM 4-B 10-23 0,483
CFPM 4-C 24 - 29 0,231
CFPM 4-D 30-39 1,310
CFPM 4-E 40 - 48 0,170
CFPM 4-F 49 - 58 0,225

Fonte: AUTOR

A partir do fracionamento da fragdo CFPM 4-D (1,310 g) utilizando silica gel como
fase estacionéria, obtiveram-se 34 subfra¢cdes que foram agrupadas em 4 fragdes ap6s analise
do perfil cromatogréfico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 14).

Tabela 14 - Fragdes obtidas da fragdo CFPM 4-D

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS
CFPM 4D-1 1-9 0,016
CFPM 4D-2 10 - 22 0,413
CFPM 4D-3 23-25 0,579
CFPM 4D-4 26 - 34 0,228

Fonte: AUTOR

As fragcdes CFPM 4-D e CFPM 4D-2 apresentaram precipitados que foram analisados
mediante CCD, o que permitiu concluir que trata-se do mesmo composto. Tais precipitados
foram agrupados e identificados como substancia PM1, a qual foi posteriormente analisada

através de espectrometria de RMN.
5.2.2.5 Fracionamento do extrato hexanico (EH) das folhas

A partir do fracionamento do EH das folhas (24,578 g) utilizando silica gel como fase
estacionaria, obtiveram-se 93 subfracdes que foram agrupadas em 18 fracGes apds anélise do
perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 15, p. 78).
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Tabela 15 - Fragdes obtidas do extrato hexanico das folhas

CcODIGO SUBFRACOES MASSA (g)
AGRUPADAS

HFPM 1 1 0,286
HFPM 2 2 1,761
HFPM 3 3 3,060
HFPM 4 4-5 1,931
HFPM 5 6-8 0,046
HFPM 6 9-14 3,842
HFPM 7 15-21 2,319
HFPM 8 22-31 1,530
HFPM 9 32-41 0,975
HFPM 10 42 - 47 0,537
HFPM 11 48 - 51 0,409
HFPM 12 52 - 56 0,569
HFPM 13 57 -59 0,306
HFPM 14 60 - 68 0,878
HFPM 15 69 - 73 0,227
HFPM 16 74 -79 2,153
HFPM 17 80 - 90 3,132
HFPM 18 91-93 0,379

Fonte: AUTOR

5.2.2.6 Fracionamento do extrato acetato de etila das folhas de Passiflora malacophylla
(AFPM)

A partir do fracionamento do AFPM (1,436 g) utilizando silica gel como fase
estacionaria, obtiveram-se 21 subfracdes que foram agrupadas em 5 fracdes apds analise do
perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e vapores de iodo
(Tabela 16).

Tabela 16 - FracOes obtidas do extrato acetato de etila das folhas

CcODIGO SUBFRAGCOES MASSA (g)
AGRUPADAS

AFPM 1 1-2 0,047

AFPM 2 3-8 0,077

AFPM 3 9-13 0,425

AFPM 4 14 - 16 0,217

AFPM 5 17-21 0,145

Fonte: AUTOR
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A fracdo AFPM 4 (0,217 g) foi submetida a novo fracionamento utilizando silica gel
como fase estacionaria, onde foram obtidas 11 subfracdes que foram agrupadas em 5 fracdes
apos analise do perfil cromatografico em placas de CCD reveladas em camara de UV e

vapores de iodo (Tabela 17).

Tabela 17 - Fra¢des obtidas da fracdo AFPM 4

CcODIGO SUBFRACOES MASSA ()
AGRUPADAS
AFPM 4-A 1-3 0,016
AFPM 4-B 4-6 0,033
AFPM 4-C 7 0,016
AFPM 4-D 8-9 0,058
AFPM 4-E 10-11 0,021

Fonte: AUTOR

A fracdo AFPM 4-D apresentou um precipitado que foi identificado como substancia

PM2. Posteriormente, este composto foi analisado através de espectrometria de RMN.

5.2.3 ldentificagdo das substancias isoladas de Passiflora malacophylla

5.2.3.1 Substancia PM1

Daucosterol

A substancia PM1, isolada das fracbes CFPMF 4-D e CFPM 4D-2, apresentou-se
como um solido branco amorfo, insolivel em metanol e em cloroférmio, entretanto soltvel
em DMSO. Apresentou resultado positivo pos ser eluida em CCD e borrifada com reagente de
Liebermann-Burchard, indicando tratar-se de um triterpeno ou fitoesteroide.

No espectro de RMN de H (Figura 26, p. 80 e apéndice C, p. 121) foi possivel
observar sinais na regido entre entre 0,50 e 2,00 ppm, caracteristicos de hidrogénios de grupos
CHa e CH de fitoesteroides (MAKIN e GOWER, 2010). Os sinais observados na regido entre
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2,90 e 3,13 ppm, bem como o dubleto em & 4,21, caracteristico de hidrogénios ligados ao
carbono anomérico de agucares, evidenciaram a presenca de uma unidade glicosidica na
molécula (OSMAN et al., 2015).

Através da analise do espectro de RMN de 3C (Figura 27, p. 81 e apéndice C, p. 121)
foi possivel observar a presenca de sinais em 6 121,19 e 6 140,45, caracteristico de carbonos
vinilicos, bem como o sinal em & 76,96, tipico de carbono oximetilénico (C3) de
fitoesteroides. Os sinais na regido entre 77,0 e 61,0 ppm, aliado ao sinal em 100,8 ppm,
caracteristico de carbono anomeérico de acucares, confirmaram a presenca de um glicosideo
como parte da molécula. Comparacdo dos dados obtidos com os descritos na literatura
(Tabela 18, p. 82) permitiram identificar PM1 como sendo o p-sitosterol 3-O-f-D-
glicopiranosideo conhecido como daucosterol (MOHAMMED, 2015).

Figura 26 - Espectro de RMN de 'H da substancia PM1 [500 MHz, DMSO, & (ppm)]
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Fonte: AUTOR



Figura 27 - Espectro de RMN de *C da substancia PM1 [125 MHz, DMSO, & (ppm)]
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Tabela 18 - Comparacéo dos espectros de RMN de *H e 13C da substancia PM1 com dados da

literatura

N° H Lit* H pPM1 BBC Lit* | BCPM1

3 (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm) | 3 (ppm)
1 36,60 36,84
2 31,10 31,37
3 3,44 (m) 3,47 (m) 77,90 76,96
4 36,90
5 140,00 140,45
6 5,30 (M) 5,32 (d) 121,10 121,19
7 31,50 31,41
8 31,80
9 49,70 49,61
10 36,70
11 20,90 22,61
12 38,70 38,32
13 42,20 41,84
14 56,50 56,17
15 24,10 25,48
16 28,60 28,72
17 55,40 55,45
18 0,63 () 0,62 (s) 12,10 11,64
19 0,93 () 0,98 (5) 19,50 19,67
20 35,90 35,47
21 0,87 (d, J = 6,5 Hz) 0,90 (d, J =5 Hz) 19,00 18,64
22 33,70 33,35
23 28,50 27,76
24 4550 45,16
25 29,10 29,26
26 0,80 (d, J = 6,5 Hz) 0,81 (d, J = 10 Hz) 20,10 20,59
27 0,76 (d, J = 6,5 Hz) 0,76 (d, J =5 Hz) 19,30 18,93
28 23,00 23,85
29 0,78 (t, J = 7THz) 0,79 (t, J=5Hz,J =5 Hz) 12,20
1 4,18 (d, J = 6,5 Hz) 4,21 (d, J=5Hz) 101,10 100,82
2 3,02 - 3,39 (m) 2,9-3,12 (m) 73,60 73,45
3 3,02 - 3,39 (m) 2,9-3,12 (m) 76,90 76,71
4 3,02 - 3,39 (m) 2,9-3,12 (m) 70,30 70,09
5' 3,02 - 3,39 (m) 2,9-3,12 (m) 76,90 76,77
6a | 3,61(dd,J=10,7Hz,J=58Hz) |3,63(dd,J=5Hz,J=5Hz) | 61,20 61,09
6'b 3,41 (m) 3,41 (m)

* MOHAMMED (2015)

Fonte: AUTOR
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A realizacdo de RMN 13C permite uma melhor andlise dos esteroides, eliminando o
problema da baixa resolucdo dos sinais no espectro de RMN de 'H (KASAL; BUDESINSKY;
GRIFFITHS, 2010).

Os sinais fora da regifo 0,5-2 ppm no espectro de RMN de 'H, e os sinais com §>60
ppm no espectro de RMN de '3C, indicam a presenca de substituintes ou duplas ligacdes
(MAKIN; GOWER, 2010).

O daucosterol ¢ o glicosideo do B-sitosterol, um dos fitosterdis analogos do colesterol
mais abundantes em plantas (LEE et al., 2007; DEWICK, 2009). A literatura relata para este
composto, atividade anti-inflamatéria, imunomoduladora, antineoplasica, e estimuladora da
proliferacdo de neurénios in vivo e in vitro (LEE et al., 2007; ESMAEILI; FARIMANI, 2014;
JIANG et al., 2014; ZHAO et al., 2015; RAJAVEL et al., 2017).

Varios pesquisadores tém estudado a atividade antioxidante do daucosterol (PM1)
(DAl et al., 2005; HOU et al., 2012; DELNAVAZI et al., 2015; OSMAN et al. 2015). Porém,
estes estudos séo contraditorios.

Dai et al. (2005) avaliaram a capacidade antioxidante deste composto atraves do
método de sequestro de radicais livres DPPH, comprovando que tal substancia ndo apresenta
atividade antioxidante. Entretanto, Hou et al. (2012) demonstraram que o daucosterol possui
um %SRL de 26% e 35% em uma concentracdo de 0,04 mg/mL e 0,08 mg/mL,
respectivamente. Em um estudo mais recente, Delnavazi et al. (2015) calcularam sua CEsp,
atribuindo-lhe um valor de 224,1+8,2 ug/mL. Contudo, Osman et al. (2015) asseguraram que
este composto apresenta uma atividade pro-oxidante varidvel, fato que possibilita a geracao
excessiva de novos radicais livres.

Em relacdo a atividade anticolinesterase da substancia PM1 (daucosterol), existem na
literatura dados contraditorios.

Na sua pesquisa, Carvalho (2008) avaliou a capacidade anticolinesterase de diferentes
compostos isolados através da realizagdo do teste qualitativo da inibicdo da enzima
acetilcolinesterase. Neste estudo, o daucosterol ndo apresentou halo de inibi¢do, fato que
sugere que este composto ndo possui capacidade para inibir tal enzima em concentracgdo de 2
mg/mL. Embora, Bahadori et al. (2016) compararam a capacidade de inibicdo do daucosterol
e do B-sitosterol, concluindo que o daucosterol possui uma atividade anticolinesterase menor
que o B-sitosterol, pois os valores de CEso obtidos foram 34,3+0,3 ug/mL (59,6+0,5 uM) e
24,1+0,7 pg/mL (58,1+1,6 uM), respectivamente.
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5.2.3.2 Substancia PM2

OH o}

Vitexina

A substancia PM2, isolada da fragdo AFPM 4-D, apresentou-se como um sélido
amarelo amorfo, insolivel em metanol, porém solGvel em DMSO.

Através da analise dos espéctros de RMN de H (Figura 28, p. 85 e apéndice D, p.
124) foi possivel evidenciar a presenca de sinais caracteristicos de hidrogénios ligados a aneéis
aromaticos em 6,26 ppm (Hs, S) € 6,78 ppm (Hs, s), correspondentes aos anéis A e C,
respectivamente. Em relacdo ao anel B, os sinais caracteristicos do H,- e do He> aparecem em
8,02 ppm, enquanto que na regido 6-7 ppm (~6,88 ppm) aparecem os sinais do Hs> e do Hs’, 0
qgue permite supor que este anel é mono-oxigenado e substituido na posicdo para. Este
conjunto de sinais é proprio de flavonas. Em 13,16 ppm é possivel observar um singleto
correspondente ao hidrogénio do grupo hidroxila da posicdo Cs (OH), e cujo sinal é baixo
devido a influéncia do grupo carbonila da posicdo Cs. O sinal correlato ao hidrogénio
anomeérico (Hi») ocorre em 4,67 ppm (BATTERHAM; HIGHET, 1964; HARBONE, 1994;
FERNANDES, 2011).



Figura 28 - Espectro de RMN de *H da substancia PM2 [500 MHz,

b

DMSO, 6 (ppm)]
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Fonte: AUTOR

A tabela 19 (p. 86) mostra a comparacdo dos resultados obtidos com os dados

disponiveis na literatura.
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Tabela 19 - Comparagéo dos espectros de RMN *H da substancia PM2 com dados da literatura

N° H Lit* H PM2
3 (ppm) 3 (ppm)
3 6,76 (1H, s) 6,78 (1H, 9)
5 13,15 (OH, s) 13,16 (OH, s)
6 6,26 (1H, s) 6,26 (1H, 9)
2' 8,01 (2H, d, J =8,7 Hz) 8,02 (2H, d, J = 8,7 Hz)
3 6,87 (2H, d, J = 8,7 Hz) 6,88 (2H, d, J = 9 Hz)
5' 6,87 (2H, d, J = 8,7 Hz) 6,88 (2H, d, J = 9 Hz)
6' 8,01 (2H, d, J =8,7 Hz) 8,02 (2H, d, J = 8,7 Hz)
1" 4,67 (1H, d, J = 9,8 Hz) 4,68 (1H, d, J = 10 Hz)
2" 3,81 (1H,t,J=9,7 Hz) 3,83 (1H,t,J=9,7 Hz, J = 9 H2)
3" 3,29 (1H, m)
4" 3,37 (1H,t, J = 9,2 Hz)
5" 3,23 (1H, m) 3,24 (1H, m)
6a" 3,75 (1H,dd, J=119Hz,J=2,2Hz) | 3,76 (1H,dd,J=5Hz,J =5 Hz)
6b" 3,51 (1H, dd, J = 6,0 Hz , 11,7 Hz) 3,52 (1H, m)

* KRAFCZYK; GLOMB, 2008
Fonte: AUTOR

Mediante comparacdo destes dados com os dados fornecidos pela literatura
(KRAFCZYK; GLOMB, 2008), € possivel supor que tal estrutura pertence ao flavonoide
apigenina 8-p-D-glicopiranosideo (vitexina).

A substancia PM2 (vitexina), também possui muitos estudos em relacdo a sua
atividade antioxidante (KIM et al., 2005; WU et al., 2009; TSAI et al., 2011; HUANG et al.,
2014).

Em um estudo recente, Hassan et al. (2014), avaliaram a atividade antioxidante de 3
flavonoides utilizando o método DPPH. Neste estudo os autores concluiram que a vitexina
possui uma atividade antioxidante maior do que a apigenina e do que a isovitexina. Por sua
vez, o flavonoide apigenina tem uma capacidade antioxidante maior do que a isovitexina. Os
valores de CEsg calculados pelos pesquisadores foram 8,95+0,04 ug/mL, 12,25+0,01 ug/mL e
13,30+0,02 nug/mL para vitexina, apigenina e isovitexina, respectivamente.

Estudos das propriedades anti-Alzheimer de derivados C-glicosilados da apigenina
foram realizados por Choi et al. (2014). Tanto a vitexina (PM2) quanto a isovitexina foram
comparados com a apigenina. Através desta pesquisa, 0s autores comprovaram gue a vitexina

possui uma atividade anticolinesterasica intermediaria entre a apigenina e a isovitexina.
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Assim, os valores de CEso obtidos foram 34,43+2,41 uM, 12,16+3,58 uM e 6,24+1,15 uM

para a apigenina, a vitexina e a isovitexina, respectivamente.
5.3 TESTES DE ATIVIDADE BIOLOGICA
5.3.1 Atividade antioxidante dos extratos

O percentual de sequestro do radical livre DPPH (%SRL) foi calculado segundo a

equacéo 1:
Equacdo 1 - Calculo do percentual de sequestro de radicais livres
% SRL = (Aaa/ Aap) x 100
Fonte: MALTERUD et al. (1993)
Onde:

Ana € a diferenga de absorbancia da amostra no tempo inicial e no tempo de 30 min.

Anp € a diferenca de absorbancia do padrdo no tempo inicial e no tempo de 30 min.

Visualmente, as amostras apresentaram 0 seguinte aspecto apds execucdo do

experimento (Figura 29):

Figura 29 - Teste DPPH: aspecto das amostras e do padréo apds execugdo do ensaio

Fonte: AUTOR



Os resultados obtidos no tempo 30 minutos, se apresentam nas Tabelas 20 e 21.

Tabela 20 - Percentuais de SRL dos extratos do caule

EXTRATO CONCENTRAQAO %SRL
(mg/mL)
Bruto 5 38,74 + 0,952
Cloroférmico 5 61,01 +1,45°
Hexanico 5 16,45 + 1,78°
Acetato de Etila 5 91,19 + 0,64¢
Padréo 5 100

(p<0,05 ; R?=0,9986)

Fonte: AUTOR
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Estes dados sugerem que os extratos do caule apresentam diferencgas estatisticamente

significativas*?“4, Para a concentragio estudada, e em ordem decrescente de %SRL encontra-

se: extrato acetato de etila, extrato cloroférmico, extrato bruto e extrato hexanico.

Tabela 21 - Percentuais de SRL dos extratos das folhas

EXTRATO CONCENTRACAO %SRL
(mg/mL)
Bruto 5 36,62 + 0,802
Cloroférmico 5 42,68 + 2,45°
Hexanico 5 18,47 + 1,51°¢
Acetato de Etila 5 73,16 + 2,844
Padréo 5 100

(p<0,05 ; R?=0,9928)

Fonte: AUTOR

Em relacdo aos extratos das folhas, é possivel observar que estes também apresentam

diferencas estatisticamente significativas®*“¢, exibindo um comportamento igual aos extratos

do caule, pois em ordem decrescente de %SRL e para a concentracdo estudada, encontra-se:

extrato acetato de etila, extrato cloroformico, extrato bruto e extrato hexanico.

Todos os extratos do caule exibiram um %SRL maior que os extratos das folhas, com

execdo do extrato hexanico. No entanto, s6 os extratos cloroférmico e acetato de etila do caule

apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relacéo aos extratos cloroférmico e

acetato de etila das folhas. O grafico 1 (p. 89) compara os valores de %SRL dos extratos do

caule e das folhas.
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Grafico 1 - %SRL dos extratos do caule e das folhas
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Fonte: AUTOR

A atividade antioxidante de muitas plantas estd provavelmente correlacionada a
presenca de compostos fendlicos, principalmente flavonoides (BRITO, 2012). Tais
substancias possuem uma estrutura molecular capaz de sequestrar radicais, sendo
antioxidantes mais efetivos que as vitaminas C e E. Por sua vez, a capacidade antioxidante
dos flavonoides depende da reatividade como agente doador de H e elétrons, da reatividade
frente a outros antioxidantes, da estabilidade do radical flavanoil formado, da capacidade de
quelacdo de metais de transicdo, e da solubilidade e interacdo com as membranas celulares
(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006). Geralmente, quanto maior a quantidade de grupos
hidroxilas, maior a atividade antioxidante (CAO; SOFIC; PRIOR, 1997).

Conforme os dados obtidos, é possivel concordar com Marroquin, Cruz e Caceres
(2012), que avaliaram a atividade antioxidante de extratos de Passiflora e observaram que a
distribuicdo de compostos antioxidantes nas diferentes fragdes de uma mesma especie, nao €
homogénea. Isto permite explicar a diferenga no %SRL dos extratos. Quanto maior a
polaridade do solvente, maior a atividade antioxidante do extrato (SANVIDO, 2015).

Em um estudo recente, Montero, Bonfim e Ming (2014) analisaram a atividade
antioxidante de extratos etanolicos das folhas (5mg de po de folhas/10mL etanol) de
diferentes espécies de Passiflora, incluindo P. incarnata, P. edulis e P. alata. Neste estudo,

0s autores determinaram que 0 %SRL foi 50,62%, 61,25% e 38,03%, respectivamente.
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A partir dos resultados deste teste, se decidiu calcular a Concentracdo Eficiente Média
(CEso) dos extratos que apresentaram a maior atividade antioxidante, neste caso, 0s extratos
acetato de etila de ambos os 6rgéos vegetais. Os graficos 2 e 3 exibem os dados obtidos.

Segundo Sousa et al. (2007), a CEso € a quantidade de antioxidante necessaria para
decrescer em 50% a concentracéo inicial de DPPHe.. Quanto maior o consumo de DPPHe. por

uma amostra, menor sera a sua CEsp e maior sera a sua atividade antioxidante.
Gréfico 2 - CEsg do extrato acetato de etila do caule
80+
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404

%SRL

20+
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Fonte: AUTOR

Gréfico 3 - CEspdo extrato acetato de etila das folhas

100+
804

60+

%SRL

404

204

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Log [ 1]

CEso0= 2,52 mg/mL
IC: (2.227 , 2.855) ; R?=0,9570



91

Os resultados obtidos indicam que os extratos acetato de etila do caule e das folhas
possuem um comportamento semelhante em relacdo a atividade antioxidante, dado que
exibiram uma CEsp igual a 2,51 mg/mL e 2,52 mg/mL, respectivamente, ndo apresentando
diferencas estatisticamente significativas.

Gomes (2013) estudou a atividade antioxidante de dezessete espécies de Passiflora.
Nessa pesquisa, 0 extrato hidroetandlico 64% (v:v) das folhas de P. malacophylla apresentou
uma CEsg de 1,52+0,001 mg/mL.

De acordo com Mancini-Filho e Mancini (2008), e com Oroian e Escriche (2015), os
principais grupos de compostos naturais com atividade antioxidante s&o as vitaminas C e E, 0s
carotenoides (carotenos e xantofilas) e os polifendis (flavonoides, &cidos fendlicos, lignanas e
estilbenos). Ou seja, existem compostos nao polifendlicos com acdo antioxidante (MORAIS
etal., 2013).

5.3.2 Atividade anticolinesterasica dos extratos

O percentual de inibicdo da enzima acetilcolinesterase (%IAChE) foi calculada através

das equacbes 2 e 3:

Equagcédo 2 - Calculo da atividade enzimética no tempo 30 minutos

% AE30 = (Aaa/ Aab) x 100
Fonte: SANTOS et al. (2012)

Equacéo 3 - Célculo do percentual de inibi¢do da enzima acetilcolinesterase

% IAChE = 100% — %AE30
Fonte: SANTOS et al. (2012)

Onde:

% AE3z0 é 0 percentual de atividade enzimatica no tempo de 30 min.

Ana € a diferenca de absorbancia da amostra no tempo de 30 min e no tempo inicial.
Anb é a diferenca de absorbancia do branco no tempo de 30 min e no tempo inicial.

% IAChE € o percentual de inibicdo da enzima acetilcolinesterase
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Visualmente, as amostras apresentaram 0 seguinte aspecto ap6s execugdo do

experimento (Figura 30):

Figura 30 - Teste de inibicdo da AChE: aspecto das amostras e do padrdo apds 30 min de rea¢do

Fonte: AUTOR

Os resultados obtidos no tempo 30 minutos, se apresentam nas Tabelas 22 e 23 (p. 92

e 93).

Tabela 22 - Percentuais de IAChE dos extratos do caule

EXTRATO CONCENTRACAO %IAChE
(mg/mL)
Bruto 1 39,55+0,172
Cloroférmico 1 60,89 + 1,14°
Hexanico 1 41,92 + 0,45°¢
Acetato de Etila 1 18,76 = 0,07¢
Padrdo 0,14 99 + 0,37

(p<0,05; R?=0,9989)
Fonte: AUTOR

Estes dados sugerem que os extratos do caule apresentam diferencas estatisticamente
significativas*®d, Para a concentracio estudada, e em ordem decrescente de %IAChE

encontra-se: extrato cloroformico, extrato hexanico, extrato bruto e extrato acetato de etila.



Tabela 23 - Percentuais de IAChE dos extratos das folhas

EXTRATO CONCENTRA(;AO %IAChE
(mg/mL)
Bruto 1 40,27 £ 0,422
Cloroférmico 1 61,15+ 0,97°
Hexanico 1 34,21 +£0,48°
Acetato de Etila 1 42,18 + 1,282
Padrao 0,14 99 + 0,37

(p<0,05 ; R?=0,9951)
Fonte: AUTOR
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Em relacdo aos extratos das folhas, é possivel observar que estes apresentam

diferencas estatisticamente significativas®™¢, com execao dos extratos bruto e acetato de etila.

Em ordem decrescente de %IAChE e para a concentracdo estudada, encontra-se: extrato

cloroférmico, extrato acetato de etila, extrato bruto e extrato hexanico.

Todos os extratos das folhas exibiram um %IAChE maior que os extratos do caule,

com exe¢do do extrato hexanico. No entanto, sé os extratos hexanico e acetato de etila das

folhas apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo aos extratos

hexanico e acetato de etila do caule. O grafico 4 compara os valores de %IAChE dos extratos

do caule e das folhas.

Gréfico 4 - %IAChE dos extratos do caule e das folhas
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Fonte: AUTOR
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A partir dos resultados obtidos na concentracdo testada é possivel observar que tanto
para o caule quanto para as folhas, o extrato cloroféormico foi o que apresentou maior
atividade anticolinesterasica.

No estudo realizado por Gomes (2013), foi avaliada a atividade anticolinesterase de
extratos hidroetandlicos 64% (v/v) das folhas de P. alata, P. capsularis., P. cincinnata, P.
edulis f. flavicarpa, P. edulis f. edulis, P. galbana Mast., P. gibertii N. E. Br., P. maliformis
L., P. malacophylla, P. morifolia Mast., P. mucronata Sessé & Moc., P. quadrangularis, P.
racemosa Brot., P. setacea DC., P. suberosa, P. vitifolia Kunth e P. tenuifila, concluindo que
nenhuma destas espécies apresenta capacidade inibitoria da enzima acetilcolinesterase
consideravel, quando comparada ao padrdo eserina.

Vinutha et al. (2007) classificaram a inibi¢do da atividade acetilcolinesterasica como
baixa quando for menor que 30%, moderada quando for de 30-50%, e potente quando for
maior que 50%. Segundo esta classificacdo, os extratos de P. malacophylla possuem baixa,

moderada, e potente inibi¢do da atividade acetilcolinesterésica (Tabela 24).

Tabela 24 - Classificacdo da inibicdo da atividade acetilcolinesterésica dos extratos de P.

malacophylla
EXTRATO CAULE FOLHAS
Bruto Moderada Moderada
Cloroférmico Potente Potente
Hexanico Moderada Moderada
Acetato de etila Baixa Moderada

Fonte: AUTOR

A fisostigmina, composto utilizado como padrdo neste ensaio, é um alcaloide obtido a
partir de Physostigma venenosum L. (Fabaceae). Foi o primeiro inibidor da AChE descoberto
e possui efeitos conhecidos ha muitos anos. Sua estrutura molecular ativa foi elucidada em
1923 (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016). De acordo com Seidl (2010), os alcaloides
constituem o grupo de substancias mais amplamente estudado para descoberta de novos
prototipos de inibidores da acetilcolinesterase.

Filho et al. (2006) realizaram uma revisdo de 309 plantas pertencentes a 92 familias
botanicas, nas quais foi testada a atividade inibidora da acetilcolinesterase. Dado que a
maioria dos inibidores da acetilcolinesterase possui nitrogénio na sua estrutura, a elevada
atividade destas espécies poderia estar relacionada com seu alto contetdo de alcaloides. Neste

trabalho, os autores encontraram citadas na literatura 260 moléculas de origem natural que
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foram avaliadas segundo sua atividade anticolinesterasica. Estes compostos foram
identificados como alcaloides (139), monoterpenos (27), cumarinas (18), triterpenos (17),
flavonoides (14), benzenoides (13), diterpenos (8), compostos com nitrogénio heterociclico
(5), sesquiterpenos (5), estilbenos (3), lignanos (2), compostos com enxofre (2), protenoides
(2), compostos policiclicos (1), quinoides (1), benzoxazinonas (1), carotenoides (1) e
compostos aliciclicos (1).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho fornece resultados inéditos sobre a anatomia de Passiflora
malacophylla, contribuindo desta forma para a descricdo da espécie e proporcionando
conhecimentos para a taxonomia. Assim, estes dados, também poderiam ser utilizados no
controle de qualidade botanico.

Do ponto de vista quimico, o isolamento do fitoesteroide daucosterol e do flavonoide
vitexina, marcador taxonémico e quimico de espécies de Passiflora, foi realizado pela
primeira vez nesta espécie.

Passiflora malacophylla pode ser uma fonte promissora de antioxidantes naturais,
dado que extratos tanto do caule quanto das folhas apresentaram atividade antioxidante, sendo
alta em alguns casos, quando comparada com o padréo utilizado.

Em relacdo a atividade anticolinesterasica, a maioria dos extratos exibiu capacidade
inibidora da enzima acetilcolinesterase moderada a potente. Isto sugere que ambos 0s 6rgdos
vegetais estudados possuem compostos com possivel aplicacdo no tratamento de patologias
neurodegenerativas.

Neste sentido, os resultados deste trabalho confirmaram a importancia dos recursos
genéticos vegetais, principalmente de espécies nativas com potencial aplicacdo na industria

farmacéutica.



97

REFERENCIAS

ABBASI, E.; NASSIRI-ASL, M.; SHAFEEI, M.; SHEIKHI, M. Neuroprotective effects of
vitexin, a flavonoid, on pentylenetetrazole-induced seizure in rats. Chemical Biology and
Drug Design, v. 80, n. 1, p. 274-278, 2012.

ABOURASHED, E.A.; VANDERPLANCK, J.R.; KHAN, I.A. High-speed extraction and
HPLC fingerprinting of medicinal plants - 1. Application to Passiflora flavonoids.
Pharmaceutical Biology, v. 40, n. 2, p. 81-91, 2002.

ABRAMOVITCH, R.A.; SPENSER, I.D. The Carbolines. Advances in Heterocyclic
Chemistry, v.3, n. 1, p. 79-207, 1964.

AFANAS, I.B.; DOROZHKO, A.; BRODSKII, A.; KOSYUK, V.A.; POTAPOVITCH, A.
Chelating and free radical scavenging mechanisms of inhibitory action or Rutin and Quercetin
in lipid peroxidation. Biochemical Pharmacology, v. 38, n. 11, p. 1763-1769, 1989.

AHMED, T.; GILANI, A. Inhibitory effect of curcuminoids on acetylcholinesterase activity
and attenuation of scopolamine-induced amnesia may explain medicinal use of turmeric in
Alzheimer's disease. Pharmacology, Biochemistry and Behavior, v. 91, n. 1, p. 554-559,
2009.

AKANBI, B.O.; BODUNRIN, 0O.D.; OLAYANJU, S. Phytochemical screening and
antibacterial activity of Passiflora edulis. Researcher, v. 3, n. 5, p. 9-12, 2011.

ALLEN JR, L.V. Introducdo a Farmacia de Remington, 1ra. ed. Porto Alegre: Artmed,
2016. 688 p.

ALLEN, J.R.F.; HOLMSTEDT, R. The simple B-carboline alkaloids. Phytochemistry, v. 19,
n.1, p. 1573-1582, 1980.

ALMEIDA, M.Z. Plantas medicinais, 4ta. ed. Salvador: EDUFBA, 2016. 213 p.

ALONSO-CASTRO, A.J.; ZAPATA-BUSTOS, R.; GOMEZ-ESPINOSA, G.; SALAZAR-
OLIVO, L.A. Isoorientin reverts TNF-induced insulin resistance in adipocytes activating the
insulin signaling pathway. Endocrinology, v. 153, n. 11, p. 5222-5230, 2012.

ALVES, AR.; DA SILVA, M.J.P. O uso da fitoterapia no cuidado de criangas com até cinco
anos em area central e periférica da cidade de Sdo Paulo. Revista da Escola de Enfermagem
da USP, v. 37, n. 4, p. 85-91, 2003.

ALVES, C.Q. Estudo quimico e avaliacdo biolégica de duas espécies de Leguminosae:
Dioclea virgata e Cenostigma macrophyllum. 2012. 227 p. Tese (Doutorado em Quimica) -
Programa de Pds-Graduagdo em Quimica, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia.

ALVES, C.Q.; BRANDAO, H.N.; DAVID, J.M.; DAVID, J.P; LIMA, L.S. Avalidacao da
atividade antioxidante de flavonoides. Dialogos e Ciencia - Revista da rede de Ensino da
FTC. V. 5, n. 12, p. 1-8, 2007. Disponivel em:<
https://www.researchgate.net/profile/Juceni_David/publication/267203680_AVALIACAO_D
A_ATIVIDADE_ANTIOXIDANTE_DE_FLAVONOIDES/links/554eab0f08ae12808b36524
1.pdf >. Acesso em: 20 jul. 2017.



98

AN, F.; CAO, X.; QU, H.; WANG, S. Attenuation of oxidative stress of erythrocytes by the
plant-derived flavonoids vitexin and apigenin. Pharmazie, v. 70, n. 1, p. 724-732, 2015.

AN, F.; WANG, S.; TIAN, Q.; ZHU, D. Effects of orientin and vitexin from Trollius
chinensis on the growth and apoptosis of esophageal cancer EC-109 cells. Oncology Letters,
v. 10, n. 1, p. 2627-2633, 2015.

APG (ANGIOSPERM PHYLOGENY GROUP). An update of the Angiosperm Phylogeny
Group classification for the orders and families of flowering plants: APG IV. Botanical
Journal of the Linnean Society, v. 181, n. 1, p. 1-20, 2016.

ANISZEWSKI, T. Alkaloids - Secrets of life. Alkaloid chemistry, biological significance,
applications and ecological role, 1ra. ed. United Kingdom: Elsevier, 2007. 316 p.

ATOUI, A.K.; MANSOURI, A.; BOSKOU G.; KEFALAS, P. Tea and herbal infusions:
Their antioxidant activity and phenolic profile. Food Chemistry, v. 89, n. 1, p. 27-36, 2005.

ARAUJO, C.R.M.; SANTOS, V.L.A.; GONSALVES, A.A. Acetilcolinesterase - AChE: Uma
enzima de interesse farmacoldgico. Revista Virtual de Quimica, v. 8, n. 6, p. 1819-1834,
2016.

ARUOMA, O.l. Free radicals, oxidative stress, and antioxidants in human health and disease.
Journal of the American Oil Chemists' Society, v. 75, n. 2, p. 199-212, 1998.

BAHADORI, M.B.; DINPARAST, L.; VALIZADEH, H.; FARIMANI, M.M.; EBRAHIMI,
S.N. Bioactive constituents from roots of Salvia syriaca L.: Acetylcholinesterase inhibitory
activity and molecular docking studies. South African Journal of Botany, v. 106, n. 1, p. 1-
4, 2016.

BAKER, H.G. Non-sugar chemical constituents of nectar. Apidologie, v. 8, n. 4, pp.349-356,
1977.

BAKER, H.G.; BAKER, I. The occurrence and significance of amino acids in floral nectar.
Plant Systematics and Evolution, v. 151, n. 1, p. 175-186, 1986.

BARBOSA, P.R. Estudo da acdo psicofarmacolégica de extratos de Passiflora alata
Dryander e Passiflora edulis Sims. 2006. 79 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Ambientais) - Programa de P6s Graduacdo em Ciéncias Ambientais, Universidade do
Extremo Sul Catarinense, Criciuma, Santa Catarina.

BARREIRO, E.J.; BOLZANI, V.S. Biodiversidade: Fonte potecnial para a descoberta de
farmacos. Quimica Nova, v. 32, n. 3, p. 679-688, 2009.

BARREIROS, A.L.B.S.; DAVID, J.P.; DAVID, J.M. Estresse oxidativo: Relacdo entre
geragdo de espécies reativas e defesa do organismo. Quimica Nova, v. 29, n. 1, p. 113-123,
2006.

BATTELLO, C. Efeito Antioxidante Ortomolecular em Homeopatia. Disponivel em:
<https://books.google.com.br/books?id=uvOADQAAQBAJ&printsec=frontcover&hl=pt-
BR&source=gbs_ge _summary_r&cad=0#v=onepage&q&f=false>. Acesso em: 25 nov. 2016.



99

BATTERHAM, T.J.; HIGHET, R.J. Nuclear magnetic resonance spectra of flavonoids.
Australian Journal of Chemistry, v. 17, n. 1, p. 428-439, 1964.

BECK, L.Y. Pedanius Dioscorides of Anazarbus. De Materia Medica, 1ra. ed. Hildesheim:
Olms-Weidmann. 2005. 540p.

BENINCA, J.P.; MONTANHER, A.B.; ZUCOLOTTO, S.M.; SCHENKEL, E.P.; FRODE,
T.S. Evaluation of the anti-inflammatory efficacy of Passiflora edulis. Food Chemistry, v.
104, n. 1, p. 1097-1105, 2007.

BERNACCI, L.C. Passifloraceae. In: WANDERLEY, M.G.L.; SHEPHERD, G.J;
GIULIETTI, AM.; MELHEM, T.S. Flora Fanerogamica do Estado de S&o Paulo. Vol. 3,
Sdo Paulo: FAPESP/Rima, 2003. p. 247-274.

BERNACCI, L.C.; CERVI, A.C.; MILWARD-DE-AZEVEDO, M.A.; NUNES, T.S.; IMIG,
D.C.; MEZZONATO, A.C. 2015. Passifloraceae In: Lista de Espécies da Flora do Brasil.
Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Disponivel em:
<http://floradobrasil.jbrj.gov.br/jabot/floradobrasil/FB12506>. Acesso em: 2 dic. 2017.

BFG (THE BRAZILIAN FLORA GROUP). Growing knowledge: an overview of seed plant
diversity in Brazil. Rodriguésia, v. 55, n. 4, p. 1085-1113, 2015.

BIANCHI, M.L.P.; ANTUNES, L.M.G. Radicais livres e os principais antioxidantes da dieta.
Revista de Nutri¢do da Puccamp, v. 12, n. 2, p. 123-130, 1999.

BIRK, C.D.; PROVENSI, G.; GOSMANN, G.; REGINATTO, F.H.; SCHENKEL, E. TLC
fingerprint of flavonoids and saponins from Passiflora species. Journal of Liquid
Chromatography & Related Technologies, v. 28, n. 1, p. 2285-2291, 2005.

BORGHI, S.M.; CARVALHO, T.T.; STAURENGO-FERRARI, L.; HOHMANN, M.S;;
PINGE-FILHO, P.; CASAGRANDE. R.; VERRI, W.A. Vitexin inhibits inflammatory pain in
mice by targeting TRPV1, oxidative stress, and cytokines. Journal of Natural Products, v.
76,n. 6, p. 1141-1149, 2013.

BRAND-WILLIAMS, W.; CUVELIER, M.E; BERSET, C. Use of a free radical method to
evaluate antioxidant activity. Food Science and Technology, v. 28, n.1, p. 25-30, 1995.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo & Saude, Departamento de Atencdo
Basica. Praticas integrativas e complementares: Plantas medicinais e fitoterapia na
Atencdo Bésica. Série A. Normas e manuais técnicos. Cadernos de Atencdo Basica, n. 31.
Brasilia (DF): 2012.

BRASILEIRO, J.C.B. Morfologia foliar comparada de Passiflora L. (Passifloraceae).
2014. 88 p. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Bioldgicas: Area de Botanica) - Programa de
Pds-Graduacdo em Botanica, Universidade de Sdo Paulo, Séo Paulo.

BRITO, N.J.N. Beneficios dos antioxidantes naturais no estresse oxidativo. Revista
Cientifica da Faculdade de Colider (FACIDER), v.1, n. 1, p. 1-16, 2012.



100

BRUNETON, J. Elementos de Fitoquimica y de Farmacognosia. lra. ed. Zaragoza:
Acribia, 1991. 594 p.

CAMERIK, A.M.; WERGER, M.J.A. Leaf characteristics of the flora of the high Plateau of
Itatiaia, Brasil. Biotropica, v. 13, n. 1, p. 39-48, 1981.

CAMPOS, M.G. Efeito da adubagéo orgénica na producéo de fitomassa e nos compostos
bioativos de Passiflora incarnata L. 2015. 88 p. Dissertacdo (Mestrado em Agronomia) -
Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias Agronomicas, Universidade Estadual Paulista
“Julio Mesquita Filho”, Botucatu, Sao Paulo.

CAN, O.D.; OZKAY, U.D.; UCEL, U.l. Anti-depressant-like effect of vitexin in BALB/c
mice and evidence for the involvement of monoaminergic mechanisms. European Journal of
Pharmacology, v. 699, n. 1, p. 250-257, 2013.

CAO, G.; SOFIC, E.; PRIOR, R.L. Antioxidant and prooxidant behavior of flavonoids:
structure-activity relationships. Free Radical Biology & Medicine, v. 22, n. 5, p. 749-760,
1997.

CAO, R.; PENG, W.; WANG, Z.; XU, A. B-carboline alkaloids: Biochemical and
pharmacological functions. Current Medicinal Chemistry, v. 14, n. 1, p. 479-500, 2007.

CAPASSO, F. Farmacognosia. Botanica, chimica e farmacologia delle piante medicinali.
2da. ed. Italia: Springer. 2011. 512 p.

CAPASSO, R.; BORELLI, F.; LONGO, R.; CAPASSO, F. Farmacognosia applicata:
Controllo di qualita delle droghe vegetali. 1ra. ed. Italia: Springer, 2007. 176 p.

CARVALHO, J.C. Formulario Medico-Farmacéutico de Fitoterapia. 3ra. ed. Sdo Paulo:
Pharmabooks, 2012. 365 p.

CARVALHO, J.I1.X. Estudo fitoquimico e avaliacdo do potencial de inibicdo da enzima
acetilcolinesterase de Simarouba versicolor (Simaroubaceae). 2008. 143 p. Dissertacdo
(Mestrado em Quimica Organica) - Programa de Pds-Graduacdo em Quimica Organica,
Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, Ceara.

CARVALHO, M.J. Caracterizacdo fitoquimica e atividades farmacoldgicas de extratos
das folhas do maracuja-do-mato (Passiflora nitida Kunth). 108 p. Dissertacdo (Mestrado
em Patologia Tropical) - Programa de Pos-Graduacdo em Patologia Tropical, Universidade
Federal do Amazonas, Manaus.

CASTRO, L.A.S. Processamento de amostras para Microscopia Eletronica de
Varredura, 2002. Disponivel em:
<https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/32390/1/documento-93.pdf>.  Acesso
em: 15 jul. 2017.

CAVALLAZZI, M.L. Plantas medicinais na Atencdo Primaria a Saude. 2006. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Medicas) - Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas,
Universidade Federal de Santa Catarina, Santa Catarina. 144 p.



101

CENTRE FOR AGRICULTURE AND BIOSCIENCES INTERNATIONAL (CABI).
Invasive Species Compendium. 2017. Disponivel em:
<https://www.cabi.org/isc/datasheet/116173>. Acesso em: 30 nov. 2017.

CERQUEIRA-SILVA, C.B.M.; FALEIRO, F.G.; JESUS, O.N.; SANTOS, E.S.L.; SOUZA,
P.A. The Genetic Diversity, Conservation, and use of Passion Fruit (Passiflora spp.). In:
AHUJA, M.R.; MOHAN JAIN S. Genetic Diversity and Erosion in Plants. 1ra. ed. Suica:
Springer International Publishing, 2016. p. 215-231.

CERVI, A.C. Passifloracez do Brasil. Estudo do género Passiflora L., subgénero Passiflora.
Fontqueria, v. 45, n.1, p. 1-92, 1997.

CERVI, A.C. Espécies de Passiflora L. (Passifloraceae) publicadas e descritas nos Gltimos 55
anos (1950-2005) na América do Sul e principais publicacbes brasileiras. Estudos de
Biologia: Ambiente e Diversidade, v. 27, n. 61, p. 19-24, 2005.

CHOI, J.S.; ISLAM, M.N.; ALI, M.Y.; KIM, E.J.; KIM, Y.M. JUNG, H.A. Effects of C-
glycosylation on anti-diabetic, anti-Alzheimer’s disease and anti-inflammatory potential of
apigenin. Food and Chemical Toxicology, v. 64, n. 1, p. 27-33, 2014.

CHOULANT, L. Macer Floridus De Viribus Herbarum. 1ra. ed. Leipzig: Leopoldi Vossii,
1832. 242 p.

CHRISTEN, S.; PETERHANS, E.; STOCKER, R. Antioxidant activities of some tryptophan
metabolites: Possible implication for inflammatory diseases. Proceedings of the National
Academy of Sciences, v. 87, n. 1, p. 2506-2510, 1990.

COOK, N.C; SAMMAN, S. Flavonoids - Chemistry, metabolism, cardioprotective effects,
and dietary sources. Nutritional Biochemistry, v. 7, n. 1, p. 66-76, 1996.

COSTA, E.C.S.; MELO, J.I.M. Passifloraceae Juss. ex Roussel do Parque Nacional do
Catimbau, Pernambuco, Brasil. Revista Nordestina de Biologia, v. 24, n. 2, p. 13-22, 2016.

COSTA, G.M. Estudo quimico de espécies brasileiras e colobianas do género Passiflora.
2013. 291 p. Tese (Doutorado em Farmacia) - Programa de Pds-Graduacdo em Farmacia,
Universidade Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, Santa Catarina.

COUTINHO, I.A.C.; MEIRA, R.M.S.A. Structural diversity of extrafloral nectaries in
Chamaecrista sect. Apoucouita. Botany, v. 93, n. 6, p. 1-10, 2015.

COUTINHO, M.A.S.; MUZITANO, M.F.; COSTA, S.S. Flavonoides: Potenciais agentes
terapéuticos para o processo inflamatdrio. Revista Virtual de Quimica, v. 1, n. 3, p. 241-256,
2009.

CRAGG, G.M.; NEWMAN, D.J. Natural products: A continuing source of novel drug leads.
Biochimica et Biophysica Acta, v. 1830, n. 6, p. 3670-3695, 2013.

CROCHEMORE, M.L.; MOLINARI, H.B.; STENZEL, C.N.M. Caracterizacao
agromorfoldgica do maracujazeiro (Passiflora spp.). Revista Brasileira de Fruticultura, v.
25,n. 1, p. 5-10, 2003.



102

CRUZ, M.T.; ALVIM, M.N. Fitoterapicos: estudos com plantas para fins terapéutico e
medicinal. 2013. Disponivel em:
<http://www3.izabelahendrix.edu.br/ojs/index.php/aic/issue/view/42>. Acesso em: 30 nov.
2017.

CUNHA, P. A. Aspectos historicos sobre plantas medicinais, seus constituintes activos e
fitoterapia, 2003. Disponivel em: <
http://www.ppmac.org/sites/default/files/aspectos_historicos.pdf >. Acesso em: 7 jul. 2017.

CUTLER, S.J.; CUTLER, H.G. Biologically active natural products: Pharmaceuticals.
1ra. ed. Estados Unidos: CRC Press. 2000. 291 p.

CUTRI, L.; NAVE, N.; AMI, M.B.; CHAYUT, N.; SAMACH, A.; DORNELAS, M.C.
Evolutionary, genetic, environmental and hormonal-induced plasticity in the fate of organs
arising from axillary meristems in Passiflora spp. Mechanisms of Development, v. 130, n. 1,
p. 61-69, 2013.

CSEKE, L.J.; SETZER, W.N.; VOGLER, B.; KIRAKOSYAN, A.; KAUFMAN, P.B.
Traditional, Analytical, and Preparative Separations of Natural Products. In: CSEKE, L.J.;
KIRAKOSYAN, A.; KAUFMAN, P.B.; WARBER, S.L.; DUKE, J.A.; BRIELMANN, H.L.
Natural Products from Plants. 2da. ed. Florida: Taylor & Francis Group. 2006. p. 263-317.

DAI, Y.; THUONG, P.T.; HUNG, T.M.; JIN, W.; CUI, Z.; BAE, K. Constituents and their
DPPH Scavenging Activities from the leaves of Alnus hirsuta (Spach) Rupr. Korean Journal
of Medicinal Crop Science, v. 13, n. 2, p. 85-90, 2005.

DARWIN, C. The movements and habits of climbing plants, 1lra. ed. London: John
Murray, 1875. 118p.

DA SILVA, J.A. Efeitos da suplementagdo da Passiflora incarnata L. sobre a ansiedade
em humanos. 2015. 90 p. Dissertacdo (Mestrado em Nutri¢do) - Programa de Pés Graduacdo
em Ciéncias da Nutri¢do - Universidade Federal da Paraiba, Paraiba.

DE CANDOLLE, A.P. Organographie Végétale, v. 1, 1ra. ed. Paris: Germer Bailliere, 1827.
558 p.

DEGINANI, N.B. Las especies Argentinas del género Passiflora (Passifloraceae).
Darwiniana, v. 39, n. 1, p. 43-129, 2001.

DE MELO, G.0O.; COSTA, S.S. Produtos naturais para o tratamento da doenca de Alzheimer:
Promessa e Desafio. Fitos, v. 1, n. 2, p. 41-47, 2005.

DELNAVAZI, M.; HADJIAKHOONDI, A.; DELAZAR, A.; AJANI, Y.; TAVAKOLI, S;;
YASSA, N. Phytochemical and antioxidant investigation of the aerial parts of Dorema
glabrum Fisch. & C.A. Mey. Iranian Journal of Pharmaceutical Research, v. 14, n. 3, p.
925-931, 2015.

DELPINO, F. Funzione mirmecofile nel regno vegetale. Memorie della Royale Accademia
delle Scienze dell'Istituto di Bologna, v. 4, n. 7, p. 215-392, 1886.



103

DESMARCHELIER, C. Fitomedicina. 2012. Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
Productiva de la Republica Argentina. Disponivel em:
<http://www.argentinainnovadora2020.mincyt.gob.ar/wp-
content/uploads/2013/03/Fitomedicina2016.pdf>. Acesso em: 7 dic. 2017.

DEVI, P.U.; GANASOUNDARI, A, VRINDA, B. SRINIVASAN, KK,;
UNNIKRISHNAN, M.K. Radiation protection by the Ocimum flavonoids orientin and
vicenin: Mechanisms of action. Radiation Research, v. 154, n. 1, p. 455-460, 2000.

DEVIENNE, K.F.; RADDI, M.S.G.; POZETTI, G.L. Das plantas medicinais aos
fitofarmacos. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 6, n. 3, p. 11-14, 2004.

DEWICK, P.M. Medicinal natural products. A biosynthetic approach. 3ra. ed. United
Kingdom: John Wiley & Sons, 2009. 539 p.

DHAWAN, K.; KUMAR, S.; SHARMA, A. Anxiolytic activity of aerial and underground
parts of Passiflora incarnata. Fitoterapia, v. 72, n. 1, p. 922-926, 2001.

DHAWAN, K.; KUMAR, S.; SHARMA, A. Reversal of morphine tolerance and dependence
by Passiflora incarnata - A traditional medicine to combat morphine addiction.
Pharmaceutical Biology, v. 40, n. 8, p. 576-580, 2002.

DHAWAN, K.; KUMAR, S.; SHARMA, A. Antiasthmatic activity of the methanol extract of
leaves of Passiflora incarnata. Phytotherapy Research, v. 17, n. 1, p. 821-822, 2003a.

DHAWAN, K.; KUMAR, S.; SHARMA, A. Aphrodisiac activity of the methanol extract of
leaves of Passiflora incarnata in mice. Phytotherapy Research, v. 17, n. 1, p. 401-403,
2003b.

DHAWAN, K.; DHAWAN, S.; SHARMA, A. Passiflora: a review update. Journal of
Ethnopharmacology, v. 94, n. 1, p. 1-23, 2004.

DI GIORGIO, C.; DELMAS, F.; OLLIVIER, E.; ELIAS, R.; BALANSARD, G.; TIMON-
DAVIDA, P. In vitro activity of the -carboline alkaloids harmane, harmine, and harmaline
toward parasites of the species Leishmania infantum. Experimental Parasitology, v. 106, n.
1, p. 67-74, 2004.

DILCHER, D.L. Approaches to the identification of angiosperm leaf remains. The Botanical
Review, v. 40, n. 1, 1974.

DOHI, S.; TERASAKI, M.; MAKINO, M. Acetylcholinesterase inhibitory activity and
chemical composition of commercial essential oils. Journal of Agricultural and Food
Chemistry, v. 57, n. 1, p. 4313-4318, 2009.

DONG, L.; LI, S.; ZHEN, Y.; WANG, Y.; SHAO, X.; LUO, Z. Cardioprotection of vitexin
on myocardial ischemia/reperfusion injury in rat via regulating inflammatory cytokines and
MAPK pathway. American Journal of Chinese Medicine, v. 41, n. 6, p. 1251-1266, 2013.



104

DORNAS, W.C.; OLIVEIRA, T.T.; RODRIGUES-DAS-DORES, R.G.; SANTOS, AF,
NAGEM, T.J. Flavondides: Potencial terapéutico no estresse oxidativo. Revista de Ciéncias
Farmacéuticas Bésica e Aplicada, v. 28, n. 3, p. 241-249, 2007.

DURKEE, L.T. The floral and extra-floral nectaries of Passiflora 1l. The extra-floral nectary.
American Journal of Botany, v. 69, n. 9, p. 1420-1428, 1982.

DURKEE, L.T. The ultrastructure of floral and extrafloral nectaries. In: BENTLEY, B.;
ELIAS, T. The biology of nectaries. 1ra. ed. New York: Columbia University Press. 1983. p.
1-29.

EAGLESON, M. Concise encyclopedia chemistry, 1ra. ed. Berlin : de Gruyter. 1994. 1202
p.

ELDIN, S.; DUNFORD, A. Fitoterapia na atencdo priméria a saude, 1ra. ed. Sdo Paulo:
Manole. 2001. 165 p.

ELIAS, T.S. Extrafloral nectaries: their structure and distribution. In: BENTLEY, B.; ELIAS,
T. The biology of nectaries. 1ra. ed. New York: Columbia University Press. 1983. p. 174-
203.

ELIAS, T.S.; GELBAND, H. Morphology and anatomy of floral and extrafloral nectaries in
Campsis (Bignoniaceae). American Journal of Botany, v. 63, n.10, p. 1349-1353, 1976.

ELIAS, T.S.; GELBAND, H. Morphology, anatomy, and relationship of extrafloral nectaries
and hydathodes in two species of Impatiens (Balsaminaceae). Botanical Gazette, v. 138, n. 1,
p. 206-212, 1977.

ELLIS, B.; DALY, D.C.; HICKEY, L.J.; JOHNSON, K.R.; MITCHELL, J.D.; WILF, P.;
WING, S.L. Manual of leaf architecture, 1ra. ed. New York: Cornell University Press,
2009. 190 p.

ELLMAN, G.L.; COURTNEY, K.D.; ANDRES, V.; FEATHERSTONE, R.M. A new and
rapid colorimetric  determination of acetylcholinesterase  activity. Biochemical
Pharmacology, v. 7, n. 1, p. 88-95, 1961.

ESMAEILI, M.A.; FARIMANI, M.M. Inactivation of PI3K/Akt pathway and upregulation of
PTEN gene are involved in daucosterol, isolated from Salvia sahendica, induced apoptosis in
human breast adenocarcinoma cells. South African Journal of Botany, v. 93, n. 1, p. 37-47,
2014.

EVERETT, N.; GABRA, M. The pharmacology of medieval sedatives: The “Great Rest” of
the Antidotarium Nicolai. Journal of Ethnopharmacology, v. 155, n. 1, 2014.

FAHN, A. 1988. Secretory tissues and factors influencing their development. New
Phytologist, v. 108, n. 3, p. 229-257, 1988.

FAHN, A. Structure and function of secretory cells. Advances in Botanical Research, v. 31,
n. 1, p. 37-75, 2000.



105

FARIAS, V. Anatomia foliar de Passiflora L. (Passifloraceae): Aspectos taxondmicos e
evolutivos. 2014. 65 p. Dissertacdo (Mestrado em Boténica) - Programa de Pds-Graduagéo
em Boténica, Universidade Federal do Parang, Curitiba, Parana.

FERNANDES, R.S. Avalia¢do da atividade antiofidica do extrato de Serjania erecta
Radlk in natura e in vitro: isolamento e caracterizacdo estrutural de compostos
bioativos. 2011. 104 p. Tese (Doutorado em Ciéncias) - Programa de P6s-Graduacdo em
Toxicologia, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, S&o Paulo.

FERREIRA, A.L.A.; MATSUBARA, L.S. Radicais livres: conceitos, doencas relacionadas,
sistema de defesa e estresse oxidativo. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v. 43, n.1,
p. 61-68. 1997.

FERREIRA, I.C.F.R.; ABREU, R.M.V. Stress oxidativo, antioxidantes e fitoquimicos.
Bioanalise, v. 4, n. 2, p. 32-39, 2007.

FEUILLET, C.; MACDOUGAL, J.M. Passifloraceae. In: Kubitzi, K. The families and
genera of vascular plants, v. IX. 1ra. ed. Berlin: Springer, 2007. p. 270-281.

FILHO, J.M.B.; MEDEIROS, K.C.P.; DINIZ, M.F.F.M.; BATISTA, L.M.; ATHAYDE-
FILHO, P.F.; SILVA, M.S.; DA-CUNHA, E.V.L.; ALMEIDA, J.R.G.S.; QUINTANS-
JUNIOR, L. Natural products inhibitors of the enzyme acetylcholinesterase. Revista
Brasileira de Farmacognosia, v. 16, n. 2, p. 258-285, 2006.

FILHO, R.B. Contribuicdo da fitoquimica para o desenvolvimento de um pais emergente.
Quimica Nova, v. 33, n. 1, p. 229-239, 2010.

FILHO, V.C.; YUNES, R.A. Estratégias para a obtencdo de compostos farmacologicamente
ativos a partir de plantas medicinais. Conceitos sobre modificacdo estrutural para otimizacao
da atividade. Quimica Nova, v.2, p. 99-105, 1998.

FLORA DO BRASIL 2020 em construgdo. Jardim Botanico do Rio de Janeiro. Disponivel
em: < http://floradobrasil.jbrj.gov.br>. Acesso em: 28 fev. 2018.

FLORA DO BRASIL 2020 em construgdo. Passiflora In: Flora do Brasil 2020 em
construcdo.  Jardim Botanico do Rio de  Janeiro. Disponivel  em:
<http://floradobrasil.jbrj.gov.br/reflora/floradobrasil/FB12506>. Acesso em: 29 jan. 2018.

FOSTER, S.; TYLER, V.E. Tyler's Honest Herbal: A Sensible Guide to the Use of Herbs
and Related Remedies. 3ra. ed. New York: Haworth Herbal Press, 1999. 442 p.

FRANCESCHI, V.R; NAKATA, P.A. Calcium oxalate in Plants: formation and function.
Annual Review of Plant Biology, v. 56, n.1, p. 41-71, 2005.

FREIRE, V.F Estudo dos alcaloides B-carbolinicos dos frutos de Passiflora alata e de
Passiflora edulis utilizando SBSE, LC/Flu e LC/MS. 2017. 80 p. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) - Programa de P6s Graduacdo em Quimica - Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo.

FREITAS, L.B. Historia evolutiva das espécies de Passiflora L. de ocorréncia no Rio Grande
do Sul: aspectos genéticos, estrutura populacional e filogenia. Revista Brasileira de
Biociéncias, v. 9, n.1, p. 41-47, 2011.



106

FU, L.; XU, B.T.; GAN, R.Y.; ZHANG, Y.; XIA, E.Q.; LI, H.B. Antioxidant capacities and
total phenolic contents of 62 fruits. Food Chemistry, v. 129, n. 2, p. 345-350, 2011.

GARCIA, E.C.; SOLIS, .M. Manual de fitoterapia. 1ra. ed. Espafia: Elsevier, 2007. 506 p.

GARROS, I.C.; CAMPOS, A.C.L.; TAMBARA, E.M.; TENORIO, S.B.; TORRES, 0.J.M.,
AGULHAM, M.A.; ARAUJO, A.C.F.; SANTIS-ISOLAN, P.M.B., OLIVEIRA, R.M.,
ARRUDA, E.C.M. Extrato de Passiflora edulis na cicatrizacéo de feridas cutaneas abertas em
ratos: estudo morfoldgico e histoldgico. Acta Cirurgica Brasileira, v. 21, n. 3, p. 55-65,
2006.

GELPI, R.J.; BOVERIS, A.; PODEROSO, JJ. Biochemistry of oxidative stress.
Physiopathology and clinical aspects. 1ra. ed. Buenos Aires: Springer, 2016. 454 p.

GERLACH, D. Botanische Mikrotechnik. Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 1984. 311 p.

GLENNON, R.A.; DUKAT, M.; BRELLA, B.; HONG, S.S.; CONSTANTINO, L.
TEITLER, M.; SMITH, C.; EGAN, C.; DAVIS, K.; MATTSON, M.V. Binding of -
carbolines and relating agents at serotonin (5-HT2 and 5-HT1A), dopamine (D2) and
benzodiazepines receptors. Drug Alcohol Depend, v. 60, n. 1, p. 121-32, 2000.

GOBBO-NETO, L.; LOPES, N.P. Medicinal plants: factors of influence on the content of
secondary metabolites. Quimica Nova, v. 30, n. 2, p. 374-381, 2007.

GOLCALVES, E.G.; LORENZI, H. Morfologia vegetal. Organografia e dicionario
ilustrado de morfologia das plantas vasculares, 1ra. ed. S&o Paulo: Instituto Plantarum,
2007. 448 p.

GOMES, S.V.F. Aplicacdo do planejamento box-behnken na otimizacdo de método de
extracdo de flavonoides usando extracdo acelerada com solventes (ASE) e quantificacao
de marcadores quimicos por clae-dad-uv em espécies do género Passiflora. 2013. 161 p.
Tese (Doutorado em Quimica Orgéanica) - Programa de POs-Graduacdo em Quimica,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia.

GONZALES: N.C.J.; CRUZ, S.A. Antioxidantes en los alimentos. 1ra. ed. Lima: Editora da
UNAB, 2017. 105 p.

GOSMANN, G.; PROVENSI, G.; NARDI COMUNELLO, L.; KUZE RATES, S.M.
Composicdo quimica e aspectos farmacolégicos de espécies de Passiflora L. (Passifloraceae).
Revista Brasileira de Biociéncias, v. 9, s. 1, p. 88-99, 2011.

GRICE, I.D.; FERREIRA, L.A.; GRIFFITHS, L.R. Identification and simultaneous analysis
of harmane, harmine, harmol, isovitexin, and vitexin in Passiflora incarnata extracts with a
novel HPLC method. Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies, v. 24,
n. 16, p. 2513-2523, 2001.

GUIMARAES, C.C.; OLIVEIRA, D.D.; VALDEVITE, M.; SALTORATTO, A.LF;
PEREIRA, S.1.V.; FRANCA, S.C.; PEREIRA, A.M.S.; PEREIRA, P.S. The glycosylated
flavonoids vitexin, isovitexin, and quercetrin isolated from Serjania erecta Radlk
(Sapindaceae) leaves protect PC12 cells against amyloid-p2s.35 peptide-induced toxicity. Food
and Chemical Toxicology, v. 86, n. 1, p. 88-94, 2015.



107

GUPTA, R.K.; KUMAR, D.; CHAUDHARY, AK. MAITHANI, M.; SINGH, R.
Antidiabetic activity of Passiflora incarnata Linn. in streptozotocin-induced diabetes in mice.
Journal of Ethnopharmacology, v. 139, n. 1, p. 801-806, 2012.

HALL, M.A. Plant structure, function and adaptation. 1ra. ed. London: Macmillan Press,
1976. 443 p.

HALLIWELL, B. Free radicals and antioxidants: a personal view. Nutrition Reviews, v.52,
n.8, p.253-265, 1994.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J.M.C. Free Radicals in Biology and Medicine. 5ta. ed.
Oxford: Clarendon Press, 2015. 896 p.

HARBONE, J.B. The flavonoids: Advances in research since 1986. 1ra ed. Gra-Bretanha:
Springer Science. 1994. 681 p.

HASSAN, E.M.; HASSAN R.A.; EL-TOUMY S.A.; MOHAMED, S.M.; OMER, E.A.
Phenolic metaboloites and antioxidant activity of Codiaeum variegatum CV. spirale. Journal
of Pharmacy Research, v. 8, n. 5, p. 619-623, 2014.

HERRAIZ, T.; CHAPARRO, C. Human monoamine oxidase is inhibited by tobacco smoke:
B-carboline alkaloids act as potent and reversible inhibitors. Biochemical and Biophysical
Research Communications, v. 326, n. 1, p. 378-386, 2005.

HE, M.; MIN, J.; KONG, W.; HE, X.; Li, J. A review on the pharmacological effects of
vitexin and isovitexin. Fitoterapia, v. 115, n. 1, p. 74-85, 2016.

HICKEY, L.J. Classification of the architecture of dicotyledonous leaves. American Journal
of Botany, v. 60, n. 1, p. 17-33, 1973.

HOU, J.; WU, H.; WANG, Y.; WENG, X. Isolation of some Compounds from Nutmeg and
their antioxidant activities. Czech Journal of Food Sciences, v. 30, n. 2, p. 164-170, 2012.

HOU J.P. The development of Chinese Herbal Medicine and the Pen-Ts'ao. Comparative
Medicine East and West, v. 5, n. 2, p. 117-122, 1977.

HUANG, Q.; GUOQ, Y.; FU, R.; PENG, T.; ZHANG, Y.; CHEN, F. Antioxidant activity of
flavonoids from leaves of Jatropha curcas. Science Asia, v. 40, n. 1, p. 193-197, 2014.

HUANG, S.; CHEN, C.; CHIENG, K.; HUANG, S.; CHIANG, B.; WANG, L.; KUO, H,;
LIN, C. Inhibitory effects of a rice hull constituent on Tumor Necrosis Factor, prostaglandin
E2, and cyclooxygenase-2 production in lipopolysaccharide-activated mouse macrophages.
Annals of the New York Academy of Sciences, v. 1042, n. 1, p. 387-395, 2005.

ICHIMURA, T.; YAMANAKA, A, ICHIBA, T.; TOYOKAWA, T., KAMADA, Y,
TAMAMURA, T.; MARUYAMA, S. Antihypertensive effect of an extract of Passiflora
edulis rind in spontaneously hypertensive rats. Bioscience, Biotechnology, and
Biochemistry, v. 70, n. 3, p. 718-721, 2006.

JAMES, S.A.; BELL, D.T. Leaf morphological and anatomical characteristics of heteroblastic
Eucalyptus globulus ssp. globulus (Myrtaceae). Australian Journal of Botany, v.49, n.2, p.
259-269. 2001.



108

JIANG, L.; YANG, N.; YUAN, X.; ZOU, Y.; ZHAO, F.; CHEN, J.; WANG, M.; LU, D.
Daucosterol promotes the proliferation of neural stem cells. Journal of Steroid Biochemistry
and Molecular Biology, v. 140, n. 1, p. 90-99, 2014.

JIMENEZ, J.; RIVERON-NEGRETE, L.; ABDULLAEV, F.; ESPINOSA-AGUIRRE, J.;
RODRIGUEZ-ARNAIZ, R. Cytotoxicity of the B-carboline alkaloids harmine and harmaline
in human cell assays in vitro. Experimental and Toxicologic Pathology, v. 60, n. 1, p. 381—
389, 2008.

JOHANSEN, D.A. Plant Microtechnique. 1ra. ed. New York: McGraw-Hill Book
Company, 1940. 523 p.

JORGE, S.S.A. Plantas Medicinais: Coletdnea de Saberes, 2009. Disponivel em:
<https://www.vegetall.com.br/wp-content/uploads/2015/05/plantas-medicinais-coletanea-de-
saberes.pdf>. Acesso em: 9 jul. 2017.

JOVANOVIC, S.; SIMIC, M. Repair of tryptophan radicals by antioxidants. Journal of Free
Radicals in Biology and Medicine, v. 1, n. 1, p. 125-129, 1985.

JUNIOR, F.L.C.; ESTANISLAU, M.L.L., PAIVA, B.M. Aspectos econdmicos da cultura do
maracuja. Informe Agropecuario, Belo Horizonte, v.21, n.206, p.10-17, 2000.

KILLIP, E.P. The American species of Passifloraceae, 1ra. ed. Chicago: Botanical Series,
1938. 613 p.

KIM, H.; SABLIN, S.0.; RAMSAY, R.R. Inhibition of Monoamine Oxidase A by B-
Carboline derivatives. Archives of biochemistry and biophysics, v. 337, v. 1, p. 137-142,
1997.

KIM, J.H.; LEE, B.C.; KIM, J.H.; SIM, G.S.; LEE, D.H.; LEE, K.E.; YUN, Y.P.; PYO, H.B.
The isolation and antioxidative effects of vitexin from Acer palmatum. Archives of
Pharmacal Research, v. 28, n. 2, p. 195-202, 2005.

KLEIN-JUNIOR; L.C.; HENRIQUES, A.T. Alcaloides: generalidades e aspectos basicos. In:
SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A.; PETROVICK,
P.R. Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. 2da. ed. Porto Alegre: Artmed,
2017. p. 305-315.

KOCH, A.C.; CARDOSO, A.L.R.; ILKIU-BORGES, A.L. Novelties in Passifloraceae from
the Brazilian Amazon. Journal of Species Lists and Distribution, v. 10, n.2, p. 453-456,
2014.

KRAFCZYK, N.; GLOMB, M.A. Characterization of phenolic compounds in rooibos tea.
Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 56, n.1, p. 3368-3379, 2008.

KREIS, W.; MUNKERT, J.. PADUA, R.M. Biossintese de metabdlitos primarios e
secundarios. In: SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A;
PETROVICK, P.R. Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. 2da. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2017. p. 147-166.

KUPELLI, E.; ASLAN, M.; GURBUZ, I.; YESILADA, E. Evaluation of in vivo biological
activity profile of isoorientin. Verlag der Zeitschrift fur Naturforschung, v. 59, n. 1, p.
787-790, 2004.



109

KURTZ, SM.T.F.; SANTOS, C.A.M.; DUARTE, M.R.; SATO, M.E.O. Morfo-anatomia de
folnas de maracuja: Passiflora actinia Hooker, Passifloraceae. Acta Farmacéutica
Bonaerense, v. 22, n. 2, 2003.

LEAL, A.E.B.P.; OLIVEIRA JUNIOR, R.G.; OLIVEIRA, AP.; ALMEIDA, JR.GS;
LIMA, J.T. Atividade ansiolitica e sedativa de espécies do género Passiflora - um
mapeamento cientifico e tecnolégico. Cadernos de Prospecc¢do, Vv.9, n. 3, p. 299-312, 2016.

LEE, C.; CHIEN, Y.; CHIU, T.; HUANG, W.; LU, C.; CHIANG, J.; YANG, J. Apoptosis
triggered by vitexin in U937 human leukemia cells via a mitochondrial signaling pathway.
Oncology Reports, v. 28, n. 1, p. 1883-1888, 2012.

LEE, J.; LEE, J.L.; PARK, J.H.; JUNG, H.S.; KIM, J.S.; KANG, S.S.; KIM, Y.S.; HAN, Y.
Immunoregulatory activity by daucosterol, a B-sitosterol glycoside, induces protective Thl
immune response against disseminated Candidiasis in mice. Vaccine, v. 25, n. 1, p. 3834—
3840, 2007.

LEE, W.; KU, S.; BAE, J. Vascular barrier protective effects of orientin and isoorientin in
LPS-induced inflammation in vitro and in vivo. Vascular Pharmacology, v. 62, n. 1, p. 3-14,
2014.

LEE, W.; BAE, J. Antithrombotic and antiplatelet activities of orientin in vitro and in vivo.
Journal of Functional Foods, v. 17, n. 1, p. 388-398, 2015.

LILLIE, R.D. Histopathologic technic and practical histochemistry. 3ra. ed. New York:
McGraw-Hill Book Company, 1965. 751 p.

LING, T.; LING, W.; CHEN, Y.; WAN, X,; XIA, T.; DU, X.; ZHANG, Z. Antiseptic activity
and phenolic constituents of the aerial parts of Vitex negundo var. cannabifolia. Molecules, v.
15,n. 1, p. 8469-8477, 2010.

LIU, L; WU, Y.; HUANG, X. Orientin protects myocardial cells against hypoxia-
reoxygenation injury through induction of autophagy. European Journal of Pharmacology,
v. 776, n. 1, p. 90-98, 2016.

LIU, Y.; LAN, N.; REN, J.; WU, Y.; WANG, S.; HUANG, X.; YU, Y. Orientin improves
depression-like behavior and BDNF in chronic stressed mice. Molecular Nutrition & Food
Research, v. 59, n. 7, p. 1130-1142, 2015.

LUBBOCK, J. On stipules, their form and function. Journal of Linnean Society, v. 28, n.1,
p. 217-243, 1890.

LUTOMSKI, V.J.; MALEK, B. Pharmakochemische undersuchungen von drogen der gattung
Passiflora. Planta Medica, v. 27, n. 1, 1975.

LUTTGE, U. Nectar composition and membrane transport of sugars and amino acids : a
review on the present state of nectar research. Apidologie, v. 8, n. 4, pp.305-319, 1977.

MABRY, T.J.; MARKHAM, K.R.; THOMAS, M.B. The systematic identification of
flavonoids. 1ra ed. New York: Springer. 1970. 361 p.

MADOGLIO, F.A. Investigacao fitoquimica das partes aéreas de Passiflora alata Curtis.
2011. 219 p. Dissertacdo (Mestrado em Farmécia) - Programa de Pds-Graduagdo em
Farmacia, Universidade Federal de Santa Catarina, Santa Catarina.



110

KASAL, A.; BUDESINSKY, M.; GRIFFITHS, W.J. Spectroscopic methods of steroid
analysis. In: MAKIN, H.L.J.; GOWER, D.B. Steroid Analysis. 2da ed. Londres: Springer.
2010. p. 27-162.

MALTERUD, K.E.; FARBROT, T.L.; HUSE, A.E.; SUND, R.B. Antioxidant and radical
effects of anthraquinones and antrhrones. Pharmacology, v. 47, n. 1, p. 77-85, 1993.

MANCINI-FILHO, J.; MANCINI, D.A.P. Prevencéo de reacOes oxidativas: antioxidantes
nos vegetais de consumo humano. Disponivel em:
<http://www.oleosegorduras.org.br/site/assets/arquivo/af311b171447deOcdd3f4a4093411270.
pdf>. Acesso em: 15 jul. 2017.

MARROQUIN, M.N.; CRUZ, S.M.; CACERES, A. Antioxidant activity and phenolic
compounds in three species of Passifloraceae (Passiflora edulis, P. incarnata, P. ligularis)
from Guatemala. Acta Horticulturae, v. 964, n. 1, p. 93-98, 2012.

MASTERS, M.T. Passifloraceae: Passiflora. In: MARTIUS, C.F.P. von; EICHLER, A.W.;
URBAN, I. Flora Brasiliensis, v. 13, 1872. p. 604.

MCMANUS, J.F.A. Histological and histochemical uses of periodic acid. Stain Technology,
v. 23, n. 3, p. 99-108, 1948.

MELETTI, L.M.M. Maracuja: producdo e comercializacdo em S&o Paulo. 1ra. ed.
Campinas: Instituto Agronomico, 1996. 26 p.

MENGHINI, A.; MANCINI, L.A. TLC determination of flavonoid accumulation in clonal
populations of Passiflora incarnata L. Pharmacological Research Communications, v. 20,
n. 5, 1988.

METCALFE, C.R; CHALK, L. Anatomy of the Dycotiledons, v. 1, 2da. ed. Oxford:
Clarendon Press. 1950. 724 p.

MIN, J.W.; HU, J.J.; HE ,M.; SANCHEZ, R.M.; HUANG, W.X,; LIU, Y.Q.; BSOUL, N.B;
HAN, S.; YIN, J.; LIU, WH.; HE, X.H.; PENG, B.W. Vitexin reduces hypoxia-ischemia
neonatal brain injury by the inhibition of HIF-lalpha in a rat pup model.
Neuropharmacology, v. 99, n. 1, p. 38-50, 2015.

MIRODDI, M.; CALAPAI, G.; NAVARRA, M.; MINCIULLO, P.L.; GANGEMI, S.
Passiflora incarnata L.: Ethnopharmacology, clinical application, safety and evalation of
clinical trials. Journal of Ethnopharmacology, v. 150, n. 1, p. 791-804, 2013.

MOHAMMED, A.E.l. Phytoconstituents and the study of antioxidant, antimalarial and
antimicrobial activities of Rhus tripartita growing in Egypt. Journal of Pharmacognosy and
Phytochemistry, v. 4, n. 2, p. 276-281, 2015.

MOLOUDIZARGARI, M.; MIKAILI, P.; AGHAJANSHAKERI, S.; ASGHARI, M.H,;
SHAYEGH, J. Pharmacological and therapeutic effects of Peganum harmala and its main
alkaloids. Pharmacognosy Reviews, v. 7, n. 14, 2013.

MONTERO, D.A.V. Etnobotéanica de Passiflora L., Uma aproximacgdo na biogeografia,
agroecologia e conservagdo dos maracujazeiros. 2017. 189 p. Tese (Doutorado em
Agronomia) - Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Agronomicas, Universidade Estadual
Paulista “Jalio Mesquita Filho”, Botucatu, Sdo Paulo.



111

MONTERO, D.A.V.; BONFIM, F.P.G.; MING, L.C. Comparation of free radical scavenging
activity between seven species of Passiflora L. International Journal of Applied Science
and Technology, v. 4, n. 4, p. 208-211, 2014.

MORAIS, S.M.; LIMA, K.S.B.; SIQUEIRA, S.M.C.; CAVALCANTI, E.S.B.; SOUZA,
M.S.T.; MENEZES, J.E.S.A.; TREVISAN, M.T.S. Correlacdo entre as atividades antiradical,
antiacetilcolinesterase e teor de fendis totais de extratos de plantas medicinais de farmécias
vivas. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, v. 15, n. 4, p. 575-582, 2013.

MOREIRA; I.B.; MASTROBERTI; A.A.; MARIATH, J.E.A. Anatomia dos nectarios
extraflorais de trés espécies de Passiflora L. ocorrentes no Rio Grande do Sul:
Resultados preliminares, 2011. Disponivel em <http://hdl.handle.net/10183/48182>. Acesso
em: 4 dic. 2017.

MOURA, D.J. Estudo dos alcaloides B-carbolinicos em diferentes modelos biolégicos.
2006. 132 p. Dissertacdo (Mestrado em Biologia Celular e Molecular) - Programa de Pos-
Graduacdo em Biologia Celular e Molecular, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

MOURA, D.J.; RICHTER, M.F.; BOEIRA, M.; HENRIQUES, J.A.P.; SAFFI, J. Antioxidant
properties of P-carboline alkaloids are related to their antimutagenic and antigenotoxic
activities. Mutagenesis, v. 22, n. 4, p. 293-302, 2007.

MUKHERIJEE, P.K.; KUMAR, V.; MAL, M. HOUGHTON, P.J. Acetylcholinesterase
inhibitors from plants. Phytomedicine, v. 14, n. 1, p. 289-300, 2007.

MULLER, S.D. Determinacdo de alcaldides e flavondides através de CLAE e UV de
extratos de Passiflora alata Curtis, Passifloraceae - maracujd doce. 2006. 80 p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Programa de Pé6s-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade do Vale do Itajai, Itajai, Santa Catarina.

NEPI, M. Nectary structure and ultrastructure. In: NICOLSON, S.W.; NEPI, M.; PACINI, E.
Nectaries and Nectar. 1ra. ed. The Netherlands: Springer. 2007. p. 129-166.

NEVES, JM.; CUNHA, S. Plantas medicinais, 2006. Disponivel em:
<http://bdigital.ufp.pt/bitstream/10284/528/1/50-57FCS2006-5.pdf>. Acesso em: 23 jul. 2017.

NICOLSON, S. Nectar consumers. In: NICOLSON, S.W.; NEPI, M.; PACINI, E. Nectaries
and Nectar. 1ra. ed. The Netherlands: Springer. 2007. p. 215-264.

NICOLSON, S.; THORNBURG, R.W. Nectar chemistry. In: NICOLSON, S.W.; NEPI, M.;
PACINI, E. Nectaries and Nectar. 1ra. ed. The Netherlands: Springer. 2007. p. 215-264.

NOGUEIRA, L.J.; MONTANARI, C.A.; DONNICI, C.L. Historico da evolugdo da quimica
medicinal e a importancia da lipofilia: de Hipocrates e Galeno a Paracelsus e as contribuigdes
de Overton e de Hansch. Revista Virtual de Quimica, v. 1, n. 3, 20009.

NORDBERG, J.; ARNER, E.S.J. Reactive oxygen species, antioxidants, and the mammalian
thioredoxin system. Free Radical Biology and Medicine, v. 31, n. 1, p. 1287-1312, 2001.

NUNES, T.S. A familia Passifloraceae no Estado da Bahia, Brasil. 2002. 190 p.
Dissertacdo (Mestrado em Botanica) - Programa de Pdés-Graduacdo em Botanica,
Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana.



112

NUNES, T.S. Estudos sistematicos em Passiflora L. subgénero Deidamioides (Harms)
Killip (Passifloraceae). 2009. 214 p. Tese (Doutorado em Botéanica) - Programa de Pos-
Graduacdo em Botanica, Universidade Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana.

NUNES, T.S.; QUEIROZ, L.P. Flora da Bahia: Passifloraceae. Sitientibus, v. 6, n. 3, p. 194-
226, 2006.

OGA, S.; FREITAS, P.C.; GOMES DA SILVA. A.; HANADA, S. Pharmacological trials of
crude extract of Passiflora alata. Planta Medica, v. 50, n. 1, p. 303-306, 1984.

OLIVEIRA, G.L.S. Determinacdo da capacidade antioxidante de produtos naturais in vitro
pelo método do DPPHe: Estudo de revisdo. Revista Brasileira de Planta Medicinais, v. 17,
n. 1, p. 36-44, 2015.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). Demencia, 2016. Disponivel em:
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/es/>. Acesso em: 23 jun. 2017,

OROIAN, M.; ESCRICHE, I. Antioxidants: Characterization, natural sources, extraction and
analysis. Food Research International, v. 74, n. 1, p. 10-36, 2015.

OSMAN, S.M.; EL-KHALIK, S.M.A.; EL-HADDAD, A.E.; WINK, M. A new steroidal
compound (B-sitosterol-3-O-butyl) isolated from Caesalpinia gilliesii flowers. International
Journal of Applied Research in Natural Products, v. 8, n. 2, p. 14-19, 2015.

PACINI, E.; NEPI, M.; VESPRINI, J.L. Nectar biodiversity: a short review. Plant
Systematics and Evolution, v. 238, n. 1, p. 7-21, 2003.

PACINI, E.; NICOLSON, S.W. Introduction. In: NICOLSON, S.W.; NEPI, M.; PACINI, E.
Nectaries and Nectar. 1ra. ed. The Netherlands: Springer. 2007. p. 1-18.

PECK, R.L. Nectar: production, chemical composition and benefits to animals and
plants, 1ra. ed. New York: Nova Science Publishers, 2015. 173 p.

PEREIRA, C.A.M.; VILEGAS, J.H.Y. Constituintes quimicos e farmacologia do género
Passiflora com énfase a P. alata Dryander., P. edulis Sims e P. incarnata L. Revista
Brasileira de Plantas Medicinais, v. 3, n. 1, p. 1-12, 2000.

PEREIRA, C.AM.; YARIWAKE JH.; LANCAS, F.M.; WANTERS, J.; TITS, M,
ANGENOT, L. A HPTLC Densitometric determination of flavonoids from Passiflora alata,
P. edulis, P. incarnata and P. caerulea and comparison with HPLC method. Phytochemical
analysis, v. 15, n. 1, p. 241-248, 2004.

PEREZ, J.0; ’EECKENBRUGGE, G.C. Morphological characterization in the genus
Passiflora L.: An approach to understanding its complex variability. Plant Systematics and
Evolution, v. 303, n. 4, p. 531-558, 2017.

PEREZ-CORTEZ, S.; ESCALA, M.; TILLETT, S. Morfoanatomia de la cubierta seminal en
siete especies de Passiflora L., subgénero Passiflora (Passifloraceae). Hoehnea, v. 36, n. 1, p.
131-137, 2009.

PICADA, JN.; KATIA, V.C.L.;; ERDTMANN, B.; HENRIQUES, A.T.; HENRIQUES,
J.A.P. Genotoxic effects of structurally related p-carboline alkaloids. Mutation Research, v.
379,n. 1, p. 135-49, 1997.



113

PIMENTEL, V.; VIEIRA, V.; MITIDIERI, T.; FRANCA, F.; PIERONI, J.P. Biodiversidade
brasileira como fonte da inovacdo farmacéutica: uma nova esperanca?. Revista do Banco
Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social, v. 43, n. 1, p. 41-89, 2015.

PINHEIRO, S.M.M. Desenvolvimento de métodos para estudo de inibidores da
acetilcolinesterase. 2011. 110 p. Dissertacdo (Mestrado em Bioquimica) - Programa de Pos-
Graduagdo em Bioquimica, Universidade de Lisboa, Portugal.

PRINCE, M. World Alzheimer Report, 2009. Disponivel em:
<https://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport.pdf>. Acesso em: 23 jun. 2017.

QIMIN, L.I.; HEUVEL, H.V.D.; DELORENZO, O.; CORTHOUT, J.; PIETERS, L.A.C;;
VLIETINCK, A.J.; CLAEYS, M. Mass spectral characterization of C-glycosidic flavonoids
isolated from a medicinal plant (Passiflora incarnata). Journal of Chromatography, v. 562,
n. 1, p. 435-446, 1991.

RAJAVEL, T.; MOHANKUMAR, R.; ARCHUNAN, G.; RUCKMANI, K.; DEVI, K.P. Beta
sitosterol and Daucosterol (phytosterols identified in Grewia tiliaefolia) perturbs cell cycle
and induces apoptotic cell death in A549 cells. Scientific Reports, v. 7, n. 1, p. 1-15, 2017.

REIMBERG, M.C.H. Estudo de algumas variaveis que interferem na concentracdo de
flavonoides do cultivo de folhas de Passiflora incarnata L. 2006. 91 p. Dissertacédo
(Mestrado em Ciéncias) - Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias, Universidade de Séo
Paulo, S&o Carlos, S&o Paulo.

REITER, J.M.W.; HEIDEN, C.F. Maracuja. 1ra. ed. Floriandpolis: Instituto de Planejamento
e Economia Agricola de Santa Catarina. 1998. 61 p.

REZENDE, H.A.; COCCO, M.L.M. A utilizacao de fitoterapia no cotidiano de uma populacéo
rural. Revista da Escola de Enfermagem da USP, v. 36, n. 3, p. 282-288, 2002.

RIPA, F.A.; HAQUE, M.; NAHAR, L.; ISLAM, M. Antibacterial, cytotoxic and antioxidant
activity of Passiflora edulis Sims. European Journal of Scientific Research, v. 31, n. 4,
p.592-598, 2009.

ROBARDS, K.; ANTOLOVICH, M. Analytical chemistry of fruit bioflavonoids: A rewiev.
Analyst, v. 122, n. 1, p. 11-34, 1997.

RUGGY, G.H.; SMITH, C.S. A pharmacological study of the active principle of Passiflora
incarnata. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 29, n. 6, p. 245-249, 1940.

SACCO, J.C. Flora llustrada Catarinense: Passifloraceas. Itajai: Editora Herbario Barbosa
Rodrigues, 1980. 132 p.

SALVADOR, M.; HENRIQUES, J.A.P. Radicais livres e a resposta celular ao estresse
oxidativo. 1ra. ed. Canoas: ULBRA, 2004. 204 p.

SANCHEZ, A.C.; BARRACHINA, AAC. A fruta romd cultivada em Espanha.
Punicalagina antioxidante do sumo de romé e o extrato de roma, na alimentagéo
funcional do futuro. 1ra ed. Espanha: Universitas Miguel Hernandez. 2017. 78 p.

SANTOS, W.P.; CARVALHO, A.C.S.; ESTEVAM, C.S.; SANTANA, A.E.G.; MARCAL,
R.M. In vitro and ex vivo anticholinesterase activities of Erythrina velutina leaf extracts.
Pharmaceutical Biology, v.50, n.7, p.919-924, 2012.



114

SANVIDO, M.E. Avaliacdo de atividades bioldgicas de extratos ndo volateis de Baccharis
uncinella obtidos por maceracdo e por extragdo com CO; supercritico. Revista da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, v. 8, n. 2, p. 1-21, 2015.

SEIDL, C. Pesquisa de substancias naturais inibidoras da Acetilcolinesterase. 2010. 89 p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Programa de Po6s-Graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Parana, Curitiba.

SIES, H. Strategies of antioxidant defense. European Journal of Biochemistry, v. 215, n. 2,
p. 213-219, 1993.

SILVA, C.RA., LEITE, K.R.B.; FERREIRA, LMS.L.; SILVA, M.S.; SILVA, L.B.
Influéncia da altitude na plasticidade foliar de Clusia obdeltifolia Bittrich (Clusiaceae),
Revista Nordestina de Biologia, v. 23, n. 1, p. 29-48, 2014.

SILVA, D.F. Estudo fitoquimico e atividades biol6gicas de Polygala boliviensis
AW.BENN. (Polygalaceae). 2015b. 133 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) - Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Estadual de Feira de Santana, Feira de Santana, Bahia.

SILVA, J.A. Efeitos do Maracuja (Passiflora spp.) na ansiedade: Revisdo da Literatura.
Revista COOPEX, v. 6, n. 1, 2015a.

SILVA, R.Z; YUNES, R.A.; SOUZA, M.M.; MONACHE, F.D.; FILHO, V.C.
Antinociceptive properties of conocarpan and orientin obtained from Piper solmsianum C.
DC. var. solmsianum (Piperaceae). Journal of Natural Medicines, v. 64, n. 1, p. 402-408,
2010.

SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; GOSMANN, G.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, LA
PETROVICK, P.R. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 2da. ed. Porto Alegre:
Editora da UFRGS; Floriandpolis: Editora da UFSC, 2000. 821 p.

SIMOES, C.M.O.; SCHENKEL, E.P.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A;; PETROVICK,
P.R. Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. 2da. ed. Porto Alegre: Artmed,
2017. 486 p.

SOLEREDER, H. Sistematic anatomy of the Dycotiledons: A handbook for laboratories
of pure and applied botany. Oxford: Claredon Press, 1908. 644 p.

SOUSA, C.M.M.; SILVA, H.R., VIEIRA-JR, G.M.; AYRES, M.C.C.; COSTA, C.L.S,;
ARAUJO, D.S.; CAVALCANTE, L.C.D., BARROS, E.D.S.; ARAUJO, P.B.M;
BRANDAO, M.S.; CHAVES, M.H. Fendis totais e atividade antioxidante de cinco plantas
medicinais. Quimica Nova, v. 30, n. 2, p. 351-355, 2007.

SOUSA, J.S.I.; MELETTI, L.M.M. Maracuja: espécies, variedades, cultivo. Piracicaba:
FEALQ, 1997. 179 p.

STEVENS, P.F. 2001 onwards. Angiosperm Phylogeny Website. Version 14, July 2017
[and more or less continuously updated since]. Disponivel em:
<http://www.mobot.org/MOBOT/research/APweb/welcome.htmlI>. Acesso em: 29 jan. 2018.



115

SUN, A.; REN, G.; DENG, C.; ZHANG, J.; LUO, X.; WU, X.; MANI, S.; DOU, W,;
WANG, Z. C-glycosyl flavonoid orientin improves chemically induced inflammatory bowel
disease in mice. Journal of Functional Foods, v. 21, n. 1, p. 418-430, 2016.

TAIZ, L.; ZEIGER, E. Fisiologia vegetal. 4.ed. Porto Alegre: Artmed, 2009. 819 p.

TEDESCHI, A.; D’ERRICO, G.; LAURO, M.R.; SANSONE, F.; DI MARINO, S.; D’URS]I,
AM.; AQUINO, R.P. Effect of flavonoids on the AP(25-35)-phospholipid bilayers
interaction. European Journal of Medicinal Chemistry, v. 45, n. 1, p. 3998-4003, 2010.

TEPE, B.; DAFERERA, D.; SOKMEN, A.; SOKMEN, M.; POLISSIOU, M. Antimicrobial
and antioxidant activities of the essential oil and various extracts of Salvia tomentosa Miller
(Lamiaceae). Food Chemistry, v. 90, n.1, p. 333-340, 2005.

THOM, R.A. Greats moments in Pharmacy, 2007. Disponivel em:
<https://www.pharmacist.com/sites/default/files/Great_Moments_in_Pharmacy.pdf>. Acesso
em: 9 jul. 2017.

TREVISAN, M.T.S.; MACEDO, F.V.V. Selecdo de plantas com atividade anticolinesterase
para tratamento da doenca de Alzheimer. Quimica Nova, v. 28, n. 3, p. 301-304, 2003.

TSAI J.; HUANG, G.; CHIU, T.; HUANG, S.; HUANG S.; HUANG, T.; LAI, S.; LEE, C.
Antioxidant activities of phenolic components from various plants of Desmodium species.
African Journal of Pharmacy and Pharmacology, v. 5, n. 4, p. 468-476, 2011.

TSE, S.Y.H.; MAK, L.T.; DICKENS, B.F. Antioxidative properties of harmane and f-
carboline alkaloids. Biochemical Pharmacology, v. 42, n. 1, p. 459-464, 1991.

ULMER, T.; MACDOUGAL, J.M. 1ra. ed. Passiflora: Passionflowers of the world.
Cambridge: Timber Press. 2004. 430 p.

VALLESPI, R.M.C.; MORALES, AF.; GARCIA, C.L.; TORRALBA, M.P.; GUTIERREZ,
M.D.S.M. Quimica Bioorgéanica y Productos Naturales. 1ra. ed. Madrid: UNED, 2013. 348

p.

VANACLOCHA, B.V.; FOLCARA, S.C. Fitoterapia: Vademécum de prescripcion, 4ta.
ed. Espafa: Elsevier, 2003. 1092 p.

VELLOSA, J.C.R.; BARBOSA, V.F.; OLIVEIRA, O.M.M.F. Pesquisa de produtos naturais:
Plantas e radicais livres. Revista Eletrénica de Farmacia, v. 4, n. 2, p. 119-130, 2007.

VICHENEWSKI, W. Cromatografia por Adsor¢do. In: In: COLLINS, C.H.; BRAGA, G.L.;
BONATO, P.S. Introducdo a métodos cromatograficos. 7ma. ed. Campinas: Editora da
UNICAMP. 1997. p. 59-70.

VIEIRA, L.M.; RIBEIRO, L.M.; PEREIRA, W.V.S.; MERCADANTE-SIMOES, M.O.
AvaliacOes anatdbmicas em caules de espécies de maracujazeiros utilizados como porta-
enxertos na microenxertia. Unimontes Cientifica, v. 13, n. 1, 2012.

VIEIRA, M.A.R. Caracterizagdo dos &cidos graxos das sementes e compostos volateis dos
frutos de especies do género Passiflora. 2006. 81 p. Dissertagdo (Mestrado em Agronomia) -
Programa de Pds Graduacdo em Agronomia: Horticultura - Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Botucatu, Sao Paulo.



116

VINUTHA, B.; PRASHANTH, D.; SALMA, K.; SREEJA, S.L.; PRATITI, D.; PADMAJA,
R.; RADHIKA, S.; AMIT, A.; VENKATESHWARLU, K.; DEEPAK. M. Screening of
selected Indian medicinal plants for acetylcholinesterase inhibitory activity. Journal of
Ethnopharmacology, v. 109, n. 1, p. 359-363, 2007.

VITTA, F.A.; PIRANI, J.R. Flora da Serra do Cip6, Minas Gerais: Passifloraceae. Boletim de
Boténica da USP, v. 33, n. 1, p. 29-38, 2015.

WAKSMUNDZKA-HAINOS, M.; SHERMA, J; KOWALSKA, T. Thin layer
chromatography in phytochemistry. 1ra. ed. Florida: CRC Press, 2008. 896 p.

WANG, S.; YU, Y.; FENG, Y.; ZOU, F.; ZHANG, X.; HUANG, J.; ZHANG, Y.; ZHENG,
X.; HUANG, X.; ZHU, Y.; LIU, Y. Protective effect of the orientin on noise-induced
cognitive impairments in mice. Behavioural Brain Research, v. 296, n. 1, p. 290-300, 2015.

WANG,Y.; ZHEN, Y.; WU, X.; JIANG, Q.; LI, X.; CHEN, Z.; ZHANG, G.; DONG L.
Vitexin protects brain against ischemia/reperfusion injury via modulating mitogen-activated
protein kinase and apoptosis signaling in mice. Phytomedicine, v. 22, n. 3, p. 379-84, 2015.

WASICKY, A.; HERNANDES, L.S.; VETORE-NETO, A.; MORENO, P.R.H.; BACCHI,
E.M.; KATO, E.T.M.; YOSHIDA, M. Evaluation of gastroprotective activity of Passiflora
alata. Revista Brasileira de Farmacognosia, v. 25, n. 1, p. 407-412, 2015.

WATSON, R.R.; ZIBADI, S.; RAFATPANAH, H.; JABBARI, F.; GHASEMI, R,;
GHAFARI, J.; AFRASIABI, H.; FOO, L.Y.; FARIDHOSSEINI, R. Oral administration of
the purple passion fruit peel extract reduces wheeze and cough and improves shortness of
breath in adults with asthma. Nutrition Research, v. 28, n. 1, p. 166-171, 2008.

WEBER, M.G.; KEELER, K.H. The phylogenetic distribution of extrafloral nectaries in
plants. Annals of Botany, v. 111, n. 1, p. 1251-1261, 2013.

WEI-YANG, Y.; XIANG, L.; JIAN-WEI, C. Screening of eleven chemical constituents from
Radix isatidis for antiviral activity. African Journal of Pharmacy and Pharmacology, V. 5,
n. 16, p. 1932-1936, 2011.

WOODMAN, R.L.; FERNANDES, G.W. Differential mechanical defense: herbivory,
evapotranspiration, and leaf-hairs. Oikos, v. 60, n. 1, p. 11-19, 1991.

WU, N.; FU, K; FU, Y.; ZU, Y.; CHANG, F.; CHEN, Y.; LIU, X.; KONG, Y.; LIU, W
GU, C. Antioxidant activities of extracts and main components of Pigeonpea [Cajanus cajan
(L.Millsp.] leaves. Molecules, v. 14, n. 1, p. 1032-1043, 20009.

YOCKTENG R.; dEECKENBRUGGE, G.C.; SOUZA-CHIES, T.T. Passiflora. In: KOLE,
C. Wild Crop Relatives: Genomic and Breeding Resources. Tropical and Subtropical
Fruits. 1ra. ed. New York: Springer. 2011. p. 129-171.

YU, L.; WANG, S.; CHEN, X.; YANG, H.; LI, X.; XU, Y.; ZHU, X. Orientin alleviates
cognitive deficits and oxidative stress in ABi-42-induced mouse model of Alzheimer's disease.
Life Sciences, v. 121, n. 1, p. 104-109, 2015.

YUAN, L.; WANG, J.; WU, W.; LIU, Q.; LIU, X. Effect of isoorientin on intracellular
antioxidant defence mechanisms in hepatoma and liver cell lines. Biomedicine and
Pharmacotherapy, v. 81, n. 1, p. 356-362, 2016.



117

YUAN, L.; WANG, J.; XIAO, H.; XIAO, C.; WANG, Y.; LIU, X. Isoorientin induces
apoptosis through mitochondrial dysfunction and inhibition of PI3K/Akt signaling pathway in
HepG2 cancer cells. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 265, n. 1, p. 83-92, 2012.

YUAN, L.; WEI, S.; WANG, J.; LIU, X. Isoorientin induces apoptosis and autophagy
simultaneously by Reactive Oxygen Species (ROS)-related p53, PI3K/Akt, JNK, and p38
signaling pathways in HepG2 cancer cells. Journal of Agriculture and Foog Chemistry, v.
62, n. 1, p. 5390-5400, 2014a.

YUAN, L.; WU, Y.; REN, X.; LIU, Q.; WANG, J., LIU, X. Isoorientin attenuates
lipopolysaccharide-induced pro-inflammatory responses through down-regulation of ROS-
related MAPK/NF-jB signaling pathway in BV-2 microglia. Molecular and Cellular
Biochemistry, v. 386, n. 1, p. 153-165, 2014.

ZARLAVSKY, G.E. Histologia Vegetal. Técnicas simples y complejas, 1ra. ed. Buenos
Aires: Sociedad Argentina de Boténica, 2014. 198 p.

ZAVALETA, J.; MUNOZ, A.M.; BLANCO, T.; ALVARADO-ORTIZ, C.; LOJA, B.
Antioxidant capacity and main phenolic acids and flavonoids from some food. Revista
Horizonte Médico, v. 5, n. 2, p. 81-85, 2005.

ZERPA, M.A.Z.; GOMEZ, V.A.O. Morfoanatomia del tallo de tres especies del género
Passiflora L. Passifloraceae. Saber, v. 26, n. 2, p. 114-124, 2014.

ZHAO, C.; SHE, T.; WANG, L.; SU, Y.; QU, L.; GAO, Y.; XU, S.; CAIl, S.; SHOU, C.
Daucosterol inhibits cancer cell proliferation by inducing autophagy through reactive oxygen
species-dependent manner. Life Sciences, v. 137, n. 1, p. 37-43, 2015.

ZHAO, Y.; DOU, J; WU, T.; AISA, H.A. Investigating the Antioxidant and
Acetylcholinesterase: inhibition Activities of Gossypium herbaceam. Molecules, v. 18, n. 1,
p. 951-962, 2013.

ZUANAZZI, J.A.S.; MONTANHA, J.A.; ZUCOLOTTO, S.M. Flavonoides. In: SIMOES,
C.M.0.; SCHENKEL, E.P.; DE MELLO, J.C.P.; MENTZ, L.A.; PETROVICK, P.R.
Farmacognosia: do produto natural ao medicamento. 2da. ed. Porto Alegre: Artmed,
2017. p. 209-233.

ZUCOLOTTO, S.M.; FAGUNDES, C.; REGINATTO, F.H.; RAMOS, FA,;
CASTELLANOS, L.; DUQUE, C.; SCHENKEL, E.P. Analysis of C-glycosyl flavonoids
from South American Passiflora species by HPLC-DAD and HPLC-MS. 2011.
Disponivel em
<file:///C:/Users/Nico/Downloads/Phytochemical%20Analysis%20Volume%2023%20issue%
203%202012%20[d0i%2010.1002%252Fpca.1348]%20Silvana%20Maria%20Zucolotto%3B
%20Carize%20Fagundes%3B%20FI%C3%A1vio%20Henrique%20Regin%20--
%20Analysis%200f%20Cglycosyl%20Flavonoids%20from%20South%20American%20Passi
flo.pdf>. Acesso em: 28 out. 2017.



118

APENDICE

APENDICE A

Cromatogramas e espectros UV dos padrdes utilizados (280 nm):
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APENDICE B

Espectros UV dos picos correlatos com os padrdes presentes no extrato bruto das folhas (280

nm):
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APENDICE C
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APENDICE D

Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substancia PM2 [500 MHz, DMSO, & (ppm)]:
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