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Resumo: No mundo atual onde os seres humanos podem ficar 24 horas do dia
antenados em infinitas fontes de dados, e a inovacao tecnologica ndo para de
avancgar, os seres humanos tem descoberto a cada dia que o ritmo acelerado
estressante, 0 uso excessivo das redes sociais e midias, o estilo de vida
moderno que promove o consumo de comidas industrializadas e o sedentarismo
entre outras situacées que a tecnologia trouxe para nés com o propoésito de
facilitar ou dar conforto na verdade trouxe muitos maleficios; o numero de
pessoas ansiosas e com insénia tem aumentando pelo mundo todo, assim como
a utiizacdo de medicamentos psiquiatricos para tratar tais problemas,
medicamentos esses que costumam ter varias reacdes adversas e contra
indicagOes, fora o fato de geralmente serem usados para tratar problemas
psicolégicos cronicos, ou seja, esses efeitos ruins vdo acompanhar o paciente
por muito tempo. Pensando no recorte do Brasil nesse contexto as formas mais
acessiveis e baratas de auxiliar no alivio e melhora desses sintomas sdo os
fitoterapicos, com baixa toxicidade, poucos efeitos adversos e que sao feitos a
base de plantas medicinais, as quais o territdrio nacional é rico em quantidade e
diversidade. Sabendo a importancia desses medicamentos atualmente este
estudo teve como objetivo estudar, por meio de revisdo bibliografica, a
estabilidade de medicamentos para insbnia e ansiedade feitos a base de
passiflora. Conclui-se que tais farmacos tem eficacia e uma 6tima durabilidade
desde que sejam fabricados, usados e armazenados de forma correta.
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Abstract: In today's world, where humans can stay connected to infinite sources
of data 24 hours a day and technological innovation continues to advance,
individuals are discovering every day that the stressful accelerated pace,
excessive use of social media and digital platforms, the modern lifestyle that
promotes the consumption of processed foods, and sedentary behavior, among
other situations brought to us by technology with the purpose of facilitating or
providing comfort, have actually brought many harmful effects.
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The number of people with anxiety and insomnia has been increasing worldwide,
along with the use of psychiatric medications to treat such issues, which often
have various adverse reactions and contraindications. Additionally, these
medications are generally used to treat chronic psychological problems, meaning
that these negative effects will accompany the patient for a long time. Considering
the Brazilian context within this framework, the most accessible and cost-effective
ways to alleviate and improve these symptoms are through herbal medicines,
which have low toxicity, few adverse effects, and are made from medicinal plants,
of which the national territory is rich in quantity and diversity. Understanding the
importance of these medications currently, this study aimed to investigate,
through a literature review, the stability of medications for insomnia and anxiety
based on Passiflora. It was concluded that such drugs are effective and have
excellent durability if they are manufactured, used, and stored correctly.
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1. INTRODUCAO

A estabilidade de medicamentos a base de Passiflora, ricos em
flavonoides, € um tema de grande importancia na area farmacéutica. Os
flavonoides sdo compostos fendlicos encontrados em produtos vegetais,
conhecidos por suas propriedades farmacolbégicas diversas como antiviral,
antioxidante, antitumoral e anti-inflamatéria e atividade hormonal (MIRODDI et
al., 2013; DOS SANTOS; FARIAS RODRIGUES, 2017).

A Passiflora, é uma espécie de planta que € obtida da flor do maracuja, é
considera uma planta medicinal amplamente estudada devido a sua complexa
composicdo quimica, que inclui flavonoides, alcaloides e carboidratos, com
muitos de seus beneficios e mecanismos de acédo ainda ndo completamente
compreendidos (MIRODDI et al., 2013).

O controle de qualidade dos flavonoides em medicamentos a base de
Passiflora € crucial para determinar sua concentracdo, garantir sua pureza e

assegurar a eficacia, seguranca e qualidade desses produtos (YAO et al., 2004).

Este trabalho de revisdo bibliografica teve como objetivo realizar uma
pesquisa sobre o estudo da estabilidade de medicamentos a base de Passiflora

e seus flavonoides, identificando e mostrando estratégias para melhorar a



estabilidade desses compostos bioativos, como protecdo contra a luz, controle

da temperatura, uso de agentes antioxidantes e controle do pH.

2. METODOLOGIA

A conducdo da revisao bibliografica seguiu as diretrizes estabelecidas
pela Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). Inicialmente, foi
realizado um levantamento de fontes de informacdo pertinentes, abrangendo
principalmente artigos cientificos, mas também livros, teses, dissertacdes e

outras publicacdes relevantes ao tema em analise.

Apos a selecéo das fontes de informacéo, os estudos foram submetidos
a uma analise critica, com o intuito de identificar os principais temas, conceitos
e debates que permeiam a literatura. Os resultados foram discutidos de maneira

a organizar e abranger o conhecimento disponivel sobre o assunto.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Passiflora

A Passiflora € um género de planta medicinal obtida da flor do maracuja
que nascem em um tipo de trepadeira, e que possui varias espécies como por
exemplo a Passiflora incarnata L., Passiflora edulis Sims. A diferenga entre elas
€ que a primeira € utilizada para fins medicinais e a outra para fins comestiveis.
A planta em si exibe vérias propriedades farmacolégicas devido a sua fitoquimica
complexa. A Passiflora incarnata L possui varios compostos bioativos em sua
fitoquimica, como alcaloides, carboidratos, glicosideos, flavonoides, proteinas e
aminoéacidos (SINGH; SINGH; GOEL, 2012; MIRODDI et al., 2013).

Embora numerosos produtos derivados de Passiflora incarnata L. tenham
sido comercializados como remédios alternativos ansioliticos e sedativos com

base em sua longa tradi¢éo de uso, sua suposta eficacia ndo parece ser unanime



pela literatura, com estudos clinicos muitas vezes apresentando metodologias e
descricbes inadequadas dos produtos sob investigacdo. Esta planta
medicinal mostrou um amplo espectro de atividades farmacoldgicas em
experimentos pré-clinicos, incluindo ansiolitico, sedativo, antitussigeno ,
antiasmatico e antidiabético. A planta apresente um bom perfil de seguranca.
(MIRODDI et al., 2013; MARTINS DE OLIVEIRA; PEREIRA DE MENEZES
FILHO; PORFIRO, 2020).

3.2 Flavonoides

Os flavonoides sdo um grupo de compostos fendlicos presentes em
produtos de origem vegetal; sdo responsaveis por desempenhar iniUmeras
funcdes nas plantas. Dentre elas, podem-se mencionar a prote¢cao contra raios
ultravioleta, contra insetos, fungos, virus e bactérias, e a capacidade de
proporcionarem a atracdo de animais polinizadores (DOS SANTOS; FARIAS
RODRIGUES, 2017).

A estrutura quimica mais comum do flavonoide consiste em um esqueleto
de difenil propano (CsC3Cs) com dois anéis benzénicos (A e B) ligados a um anel
pirano com oxigénio e ligado a outro oxigénio como heteroatomo (C). Assim
como na figura 1 (BEHLING et al., 2008).

Figura 1 - Estrutura quimica Flavonoide

Figura 1 - Estrutura fundamental dos flavonoides
Figure 1 - Fundamental structure of flavonoids
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Figura 2 - Exemplo de estrutura das classes de flavonoides
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(Fonte: MAGALHAES; SANTOS, 2021)

Os flavonoides tém como principais propriedades farmacoldgicas as fungoes:

Antiviral — Através de interaces com o envelope viral ou a parede da
célula a ser atacada os flavonoides podem fazer alteracBes quimicas que

impecam os sitios de agéo do virus para com a célula (BEHLING et al., 2008).

Antioxidante e Antitumoral - Os flavonoides possuem propriedades
sequestrantes de radicais livres e quelantes de ions metdlicos, protegendo assim
os tecidos dos radicais livres e da peroxidagdo lipidica, além de atuarem em
sinergismo com outros antioxidantes como as vitaminas C e E. Os flavonoides
também tem sido caracterizados como inibidores de células cancerosas,
justamente por apresentarem essas propriedades farmacolégicas antioxidantes,
possivelmente controlando assim a proliferacdo celular e desempenhando o
bloqueio da oncogénese por mecanismos que modulam enzimas da via
metabdlica carcinogénica (BEHLING et al., 2008).

Anti-inflamatoria — Os flavonoides atuam como inibidores das enzimas
fosfolipase A2(PLA2),8 lipo-oxigenase, ciclo-oxigenase(COX) e da producao de
oxido nitrico os quais desempenham um papel importante como mediadores
inflamatérios (DOS SANTOS; FARIAS RODRIGUES, 2017).

Atividade hormonal — Os flavonoides também demonstram ter atividades
reguladoras sobre horménios por ligagdo a esteroides 17-beta-hidroxi

desidrogenases, que regulam os niveis de estrogénio e de androgénio nos



humanos, e ao esteroide 3-beta-hidroxi desidrogenases, como progestina e
androgénio (DOS SANTOS; FARIAS RODRIGUES, 2017).

Fora os tdpicos citados os flavonoides possuem uma vasta gama de
beneficios que ainda sdo estudados, como um nutriente rico na alimentacao
humana, nosso organismo se aproveita desses compostos para diversas
atividades bioquimicas, como por exemplo acdo anticonvulsivante, acao
ansiolitica da passiflora (BEHLING et al., 2008; DOS SANTOS; FARIAS
RODRIGUES, 2017).

Foi observado em um estudo a atividade sedativa dos extratos de passiflora
apenas em fragbes enriquecidas em flavonoides (6 mg/kg), o que indica uma
correlacdo entre a atividade sedativa do extrato e os flavonoides presentes. O
flavonoide majoritario desse extrato, a vitexina-2-O-xilosideo, foi isolado e
avaliado no teste do sono induzido por éter etilico, apresentando atividade
sedativa (1,0 e 6,0 mg/kg), sendo, por isso, considerado um dos compostos
responsaveis pela atividade sedativa. Apds a observacéo da atividade sedativa
dos flavonoides apigenina e vitexina-2-O-xilosideo, o0 envolvimento da via
GABAérgica no mecanismo de acgdo sedativa desses flavonoides foi avaliado
pelo teste do sono induzido por éter etilico apds pré-tratamento com flumazenil
(in vivo) e teste eletrofisioldgico do tipo voltage clamp (in vitro). Os resultados
permitiram concluir que os flavonoides, ap6s administracdo oral, parecem atuar
via receptores GABAa benzodiazepinicos, porém o mecanismo molecular
necessita ainda ser melhor elucidado. (GAZOLA, 2014)

3.3 Técnicas e métodos de extracdo de compostos bioativos

A extracdo é uma etapa critica no processo metodologico de compostos
bioativos, € necesséario a escolha correta da técnica que sera utilizada para
extrair os compostos fendlicos, como os flavonoides. Nao existe uma técnica
Unica para a extracdo dos FT (fendlicos totais), sendo assim necessario avaliar
o melhor processo a ser utilizado de acordo com as caracteristicas do material

vegetal que sera utilizado (raiz, caule, folha, frutos e sementes) sdo informagdes



importantes para a realizacdo do processo e a estabilidade frente ao solvente
que sera utilizado. A extracdo € um procedimento que consiste na transferéncia
de massa, tendo como objetivo a separacdo de compostos desejados de uma
forma mais seletiva possivel, a partir de processos quimicos, fisicos e/ou
mecanicos. Os métodos mais comuns utilizados sdo: maceracdo que é a

extracdo com solvente e a percolacéo (SILVA et al., 2022).

A maceracao consiste em adicionar a amostra um solvente em um
recipiente fechado a temperatura ambiente ou controlada, o tempo € relativo e
pode variar de horas em até dias. A escolha do solvente tem muita influéncia no
procedimento em relacdo ao rendimento quali quantitativo do fitoquimico na
amostra, pois por ser uma técnica econémica e prética ela ndo garante um bom
aproveitamento da matriz vegetal, devido os extratos terem uma possivel
degradacédo se altas temperaturas forem utilizadas. A opcéo entdo é otimizar o
tempo de execucédo através da maceracao dindmica, que consiste no mesmo
principio, sob constante agitacdo mecéanica e a remaceragdo, baseia-se na
repeticdo do procedimento com a mesma amostra com renovacado do liquido
extrator, minimizando a fragilidade ocasionada pela possivel saturacdo do
solvente (SILVA et al., 2022).

Hayouni et al. (2007) que avaliou diversos solventes para obtencdo do
extrato em frutos de Quercus coccifera L. (Fagaceae) e Juniperus phoenicea L.
(Cupressaceae), verificou que os melhores solventes sdo a acetona, metanol,
dgua, e que de modo geral, quando aplicados individualmente afeta

significativamente a extracédo de polifendis totais (HAYOUNI et al., 2007).

A percolacéo é feita a partir do transporte da substancia alvo através da
passagem constante do liquido extrator na amostra que estara dentro de um
recipiente de vidro, nessa técnica é permitido a aquisicdo de solucbes mais
concentrada, diminuindo o liquido extrator. E considera uma técnica rapida,
barata e sustentavel (SILVA et al., 2022).

A figura 3 abaixo representa de forma simples as etapas de extracao e

secagem de um produto vegetal.



Figura 3 - Esquema do processo de extracdo e secagem de um produto vegetal.
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(Fonte: Adaptado de POVELERI; ENZA, 2022)

De acordo com a Farmacopeia Europeia a Passiflora incarnata L. contém
no minimo 1,0 por cento do total de flavonoides, expresso como isovitexina
(C21 H2o O10; Mr 432.4) (droga seca) (FARMACOPEIA, 2023).

3.4 Controle de qualidade em fitoterapicos de passiflora

O controle de qualidade de flavonoides € umas das principais partes do
processo de analise de compostos flavonoides em medicamentos, alimentos,

suplementos dietéticos e outros produtos relacionados (YAO et al., 2004).

Uma das principais analises para garantir a qualidade do ativo é a
doseamento, ou seja, a determinagdo quantitativa dos flavonoides, sendo
importante para determinar a concentragdo desses compostos na amostra. Onde
geralmente é realizada por meio de técnicas analiticas, como a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC), essa técnica permite a determinacdo da
quantidade de flavonoides presentes em uma amostra. Todos os métodos de
doseamento de flavonoides devem ser validados, rigorosamente testados e

avaliados quanto a sua seletividade, linearidade, precisdo e limite de

quantificacdo, de acordo com as diretrizes e regulamentacdes aplicaveis, para



garantir a confiabilidade dos resultados obtidos no controle de qualidade de
flavonoides (PEIXOTO SOBRINHO et al., 2010).

Nas figuras 4 e 5 é possivel verificar uma anélise em cromatografia liquida

a identificacao de crisina, um tipo de flavonoide.

A fase movel compreendeu metanol, dgua (85:15) que foi filtrada através
de uma membrana de 0,45 um (Millipore, EUA) e desgaseificada em um
sonicador (Transsonic T 570/H, Elma, Alemanha). O volume de injecao foi
mantido em 20 pL e os picos foram identificados por comparacdo com o tempo
de retencdo da solucdo padrdo. Antes da analise por HPLC, o espectro de UV
otimizado da solucéo de crisina padrdao foi determinado por varredura de
comprimento de onda entre 200 e 400 nm usando um sistema de UV padrdo
(Beckman DU 640 B). A guantificacdo foi baseada na curva padréo da crisina (y
= 295,6x + 6491; R2 = 0,999) (SINGH; SINGH; GOEL, 2012).

Figura 4 — Cromatograma HPLC de crisina padréo.
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Figura 5 — Cromatograma de HPLC da fracdo acetato de etila do extrato hidroetanélico

de Passiflora Incarnata L.
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O cromatograma de HPLC da solucéo padréo de crisina mostrou um pico
de absor¢cdo com tempo de retencéo de 4,3 min (Fig. 4). Um pico semelhante foi
observado no cromatograma de HPLC da fracdo de acetato de etila em tempo
de retencédo semelhante (Fig. 5), indicando a presenca de crisina. Com base na
curva de calibracdo, a quantidade de crisina encontrada foi de 32,5 0,60 (n = 3)
Hg/g do extrato hidroetandlico (SINGH; SINGH; GOEL, 2012).

A pureza dos flavonoides também é considerando importante no controle
de qualidade. Possiveis impurezas podem afetar a integridade e a seguranca do
medicamento. A analise de presenca de contaminantes, como pesticidas,

solventes residuais e metais pesados também € necessaria para garantir a
seguranca e qualidade do produto final (FARMACOPEIA, 2020).

Um dos pontos essenciais para manter a durabilidade do farmaco € que
o armazenamento seja feito de forma correta, em condi¢cdes adequadas de
temperatura, umidade e protecdo contra a luz, para preservar sua qualidade e
estabilidade ao longo do tempo. Existem algumas estratégias para aumentar a
estabilidade desses compostos, como os flavonoides podem ser degradados em
certas condi¢cdes. Alguns meios para aumentar a estabilidade dos flavonoides

incluem:

Protecéo contra a exposicao a luz, flavonoides sédo sensiveis a exposi¢ao
a luz, especialmente a luz UV (FARMACORPEIA, 2020).
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Controle da temperatura, a temperatura pode afetar a estabilidade dos
flavonoides drasticamente. Sendo exposto a temperaturas elevadas pode levar
a degradacgédo desses ativos. Portanto, o controle da temperatura € importante
para garantir a estabilidade dos flavonoides no processo de doseamento
(FARMACORPEIA, 2020).

Uso de agentes antioxidantes, os flavonoides sdo bem conhecidos por
suas propriedades antioxidantes, mas também podem ser suscetiveis a
oxidacao. O uso de agentes antioxidantes, como o acido ascorbico (vitamina C),
pode ajudar a proteger os flavonoides da oxida¢do e aumentar sua estabilidade
durante o doseamento (GONCALVES, 2008).

Controle do pH, o pH do meio pode afetar a estabilidade dos flavonoides,
uma vez gue esses compostos podem ser suscetiveis a mudancas de pH.
Portanto, o controle do pH € indispensavel durante o processo de doseamento
para garantir a estabilidade dos flavonoides (FARMACOPEIA, 2020).

Os flavonoides C-glicosilados sdo considerados como marcadores da
espécie Passiflora Incarnata L. devido a sua grande prevaléncia, diversidade
estrutural e disponibilidade de métodos qualitativos e quantitativos de analise.
Estas substancias sdo empregadas como marcadores quimicos adequados para
autenticacdo de amostras, propiciar a diferenciacdo entre espécies
taxonomicamente semelhantes e detectar adulteracdes. Contudo, o doseamento
destas espécies envolve esforco criterioso devido a escassa estabilidade e a
baixa concentracdo destes compostos nos extratos. Os C-glicosilados correm o
risco de sofrer degradacdo em meios alcalinos na presenca de Oz e devido a isso
sdo sensiveis a luz, temperatura e umidade (STOBIECKI, 2000; GOSMANN;
PROVENSI; COMUNELLO, 2011; NORIEGA et al., 2011).

4. CONSIDERACOES FINAIS

ApOs a pesquisa e revisao de contetdos sobre a tematica Passiflora e a
obtencdo de seu extrato para fabricacdo de medicamentos fitoterapicos para

insbnia, ansiedade e outras doengas ou patologias com sintomas similares; foi
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notavel que o principal bioativo de sua composicéo sdo os flavonoides, que sao
conhecidos por sua atuacdo como antioxidantes e anti-inflamatoérios, porém
ainda possuem diversos beneficios farmacologicos ainda ndo completamente
compreendidos como no caso do efeito ansiolitico e sedativo de medicamentos
a base da Passiflora Incarnata L., se faz ausente fontes de informacéo
aprofundada sobre seus mecanismos de acdo, mas na literatura ha uma
egrégora de teorias e estudos que indiguem que a vitexina, um flavonoide C-
glicosilado muito concentrado na Passiflora Incarnata L, tenha afinidade com os
receptores benzodiazepinicos e assim ela potencialize a acdo da GABA sobre o
sistema nervoso, reduzindo a atividade neuronal e promovendo o relaxamento
que confere o efeito sedativo e ansiolitico, e independente da especificidade de
suas acdes também ha estudos que comprovem sua eficacia para a finalidade

gue esses fitoterapicos se propdem a tratar.

Outro ponto importante para ressaltar é a falta de estudos de estabilidade
descritivos com resultados quantificativos para esses medicamentos, existem
referencias solidas de metodologia para serem seguidas, como exemplo das
farmacopeias, que te fornecem todos os parametros e instru¢cdes necessarias
para realizacdo do estudo, mas ainda assim ndo conseguimos encontrar um
estudo que nos desse parametros palpaveis do impacto gerado pelo errdneo ou

mau armazenamento desses farmacos.

Em suma a legislacao deixa claro que € intrinseco a grande importancia
e necessidade da realizacao desses estudos para garantia da qualidade desses
produtos e também para melhora de sua duracgéo, ressaltando o fato que os
flavonoides e principalmente os C-glicosilados que compdem maior dos ativos
desses medicamentos séo diversas vezes citados e afirmados como substancias
gue apesar de antioxidantes, passiveis e com o risco de sofrer degradacéo em
meios com oxigénio (por oxidacao) e que sao sensiveis aos fatores ambientais

como umidade, luz e temperatura.
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