CAPITULO 7

POTENCIAL CICATRIZANTE DE Passiflora ssp.:
UMA REVISAO SISTEMATICA
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RESUMO: Atualmente, ha um interesse
crescente no estudo dos produtos
naturais, principalmente aqueles que
sdo biologicamente seguros e que se
apresentam como subprodutos da industria

Trilhando o futuro: ciéncia, tecnologia e inovagédo na contemporaneidade 2

Capitulo 7

58



alimenticia e geram residuos que seriam descartados. Neste contexto, aqueles com multiplas
propriedades biolégicas tém se destacado, incluindo potencial antioxidante, anti-inflamatério,
antidiabético, fotoprotetor, e atividade cicatrizante, como é o caso da Passiflora ssp. A
presente revisdo tem como objetivo sistematizar a literatura sobre o potencial cicatrizante
de Passiflora ssp. A presente revisao sistematica, foi desenvolvida a partir das bases de
dados PubMed, Web Of Science e OpenGray, utilizando as palavras-chave “passion fruit’ e
“healing”, bem como seus respectivos termos MeSH. Os critérios de inclusdo foram: trabalhos
realizados em modelo animal, que tiveram como objetivo avaliar o potencial cicatrizante de
Passiflora ssp. Os resultados da busca totalizaram 45 artigos. Destes, 9 atenderam aos
critérios e foram incluidos no presente trabalho. Poucos paises sediaram o desenvolvimento
destas investigacdes, e dos nove estudos selecionados, a maioria foi realizada no Brasil.
No que diz respeito as partes da planta utilizadas nos experimentos, a maioria utilizou as
folhas. Os modelos animais adotados foram ratos, que receberam a intervengéo por via oral,
intraperitoneal ou cutanea, sozinho ou incorporado em biopolimeros. Além disso, as feridas
consideradas nos estudos resultaram de diabetes, cirurgia ou outros processos patolégicos.
As principais conclusdes incluiram a cicatrizagdo parcial ou completa da ferida durante o
periodo estudado, ocorrendo via aumento da proliferacdo de fibroblastos, bem como as
atividades antioxidante e anti-inflamatéria da Passiflora ssp. Entretanto, poucos estudos
avaliando o potencial cicatrizante de Passiflora ssp. foram desenvolvidos até o momento.
Portanto, novas pesquisas devem ser realizadas para esse fim, em nivel celular. em animais
e humanos, para obter resultados mais robustos, definir a melhor dose, a via e o tempo de
administracéo para cicatrizagé@o de diferentes tipos de feridas.

PALAVRAS-CHAVE: Cicatrizagdo, Maracuja, Produtos Biologicos.

HEALING POTENTIAL OF Passiflora ssp.: ASYSTEMATIC REVIEW.

ABSTRACT: Currently, there is a growing interest in the study of natural products, especially
those that are biologically safe and present themselves as by-products of the food industry
and generate waste that would otherwise be discarded. In this context, those with multiple
biological properties have stood out, including antioxidant, anti-inflammatory, antidiabetic,
photoprotective potential, and healing activity, as is the case of Passiflora ssp. The present
review aims to systematize the literature on the healing potential of Passiflora ssp. This
systematic review wasdeveloped from the PubMed, Web Of Science and OpenGray databases,
using the keywords “passion fruit” and “healing”, as well as their respective MeSH terms. The
inclusion criteria were work carried out in an animal models, which aimed to evaluate the
healing potential of Passiflora ssp. The search results totalled 45 articles. Of these, 9 met
the criteria and were included in the present work. Few countries hosted the development of
these investigations, and of the nine studies selected, the majority were carried out in Brazil.
Regarding the parts of the plant used in the experiments, the majority used the leaves. The
animal models adopted were rats, which received the intervention orally, intraperitoneally or
cutaneously, alone or incorporated into biopolymers. Furthermore, the wounds considered
in the studies were the result of diabetes, surgery or other pathological processes. The main
conclusions included partial or complete wound healing during the studied period, occurring
through increased fibroblast proliferation, as well as the antioxidant and anti-inflammatory
activities of Passiflora ssp. However, few studies evaluating the healing potential of Passiflora
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ssp. have been developed to date. Therefore, new research must be carried out for this
purpose, at the cellular level. in animals and humans, to obtain more robust results, to define
the best dose, route and time of administration for healing different types of wounds.
KEYWORDS: Cicatrization, Passion Fruit, Biological Products.
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11 INTRODUGAO

A Passiflora edulis, popularmente conhecida como maracuja, € uma planta
pertencente ao género Passiflora e a familia Passifloracea. Nativa do Brasil, essa espécie
encontra-se amplamente distribuida em regides tropicais e subtropicais ao redor do mundo
(HE et al., 2020; FONSECA et al., 2022).

O Brasil é atualmente o maior produtor de maracuja do mundo e de acordo com
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a produgdo em 2022 atingiu
697.859 toneladas, movimentando um total de R$ 1.972.578,00 (IBGE, 2024). A Passiflora
eadulis f. flavicarpa, mais comumente denominada maracuja amarelo, é a forma botanica de
maior importancia econdmica e responsavel por aproximadamente 95% da produc¢éao global
comercial de maracuja (FONSECA et al., 2022).

A literatura cientifica tem documentado uma variedade de atividades biolégicas
associadas a essa planta, destacando seu potencial em diversas areas. Desta forma,
a Passiflora edulis tem sido reconhecida por suas mdltiplas atividades biologicas que
se manifestam em diferentes partes da planta e/ou fruto, abrangendo folhas, casca e
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sementes. Suas propriedades incluem acdo antioxidante, anti-inflamatéria, sedativa e
ansiolitica, antimicrobiano, antiglicante, antidepressivo, antidiabético e anti-hipertensivo
(DOS SANTOS et al., 2022).

Nesse contexto, a atividade cicatrizante de Passiflora edulis vem sendo também
descrita, e embora as evidéncias disponiveis sejam limitadas, os resultados atuais indicam
que ela se manifesta por meio de diversos mecanismos, como na reducao da inflamacéo,
aumento na proliferac@o de fibroblastos e colageno e neoformacéo capilar. Além disso,
a acao antioxidante dos compostos bioativos presentes na planta € apontada como um
fator contribuinte no processo de cicatrizagéo, atuando na inibicdo das espécies reativas
de oxigénio (EROs), sugerindo a existéncia de agbes sinérgicas, indicando que multiplos
mecanismos podem estar atuando na condugéo do processo de reparo tecidual (GUPTA et
al. 2022; GOMES et al. 2006; GARROS et al., 2006).

Diante do exposto, a compreensao e exploracdo das propriedades cicatrizantes da
Passiflora edulis trazem uma dimens&o adicional a importancia dessa planta, reforcando seu
papel ndo apenas como uma fruta comercialmente valiosa, mas também como uma fonte
potencial para o desenvolvimento de bioprodutos promissores. Considerando a escassez de
estudos conduzidos nesse ambito, tanto em animais quanto em seres humanos, bem como
a variedade de compostos bioativos presentes na Passiflora ssp. e, consequentemente, o
grande potencial para aplicacéo clinica da planta, este estudo visa sistematizar a literatura
acerca do potencial cicatrizante da Passiflora ssp., contribuindo assim para a expansao do
conhecimento cientifico e potencial aplicagédo pratica na area da saude.

21 METODOS

2.1 Estratégia de busca e protocolo

Estudo de revisao sistematica, desenvolvido até o dia 30 de outubro de 2023 nas
bases de dados PubMed, Web Of Science e OpenGray, utilizando as palavras-chave
“passion fruit” e “cicatrization”, bem como seus respectivos termos MeSH. Para a construgcéo
do presente trabalho, foram consideradas as recomendacdes propostas pelo The Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) Statement, verséo
2022 (Haddaway et al. 2022).

2.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao foram os seguintes: trabalhos conduzidos em modelo animal,
que objetivaram avaliar o potencial cicatrizante de Passiflora ssp.; estudos que utilizaram
Passiflora ssp. isolada ou associada com outros compostos; manuscritos publicados nos
idiomas Inglés, Portugués e Espanhol, com texto completo disponivel para leitura, ou
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resumos, com dados necessarios disponiveis para a sintese qualitativa; publicacdes sem
restricdo de ano de publicacdo. Artigos de revisdo narrativa, sistematica, metandlises e
aqueles com restricdo de dados necessarios para compor o presente manuscrito, foram

excluidos.

2.3 Selecao dos estudos e extracao dos dados

Apoés a realizagdo das buscas nas bases de dados, os artigos foram selecionados
por titulo, resumo, e por fim, pela leitura do texto completo, por dois avaliadores de forma
independente, sendo as desavencgas resolvidas por consenso. Em seguida, os dados de
interesse foram extraidos, sendo eles: autor e ano de publicagdo, tamanho da amostra (n),
Passiflora ssp., parte da planta utilizada, tipo de extrato, modelo animal, tipo de ferida, via
de aplicagéo, tempo de administragcéo e principais achados; e sistematizados.

2.4 Avaliacao do risco de viés

Para a avaliagdo do risco de viés, foi utilizada a ferramenta mais amplamente
recomendada pela literatura para estudos em modelos animais, Syrcle’s (Hooijmans et
al. 2014). Esta ferramenta considera dez dominios em sua andlise, incluindo geracao da
sequéncia, caracteristicas do baseline, ocultacéo e aleatoriedade da alocagéo, cegamento
e avaliaga@o dos desfechos de interesse.

31 RESULTADOS

De todas as bases de dados utilizadas nas buscas, os resultados totalizaram 45
artigos. Destes, 9 atenderam aos critérios pré-estabelecidos e foram considerados para
compor o presente trabalho (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma de selegéo dos estudos.

Alguns paises sediaram o desenvolvimento destas pesquisas, e dos nove estudos
inclusos, 66,66% (6) foram conduzidos no Brasil, 22,22% (2) na india e 11,11% (1) no
Vietna. Em relacé@o as partes de Passiflora ssp. utilizadas nos experimentos, 77.77% (7)
conduziram suas pesquisas com folhas; 11,11% (1) em sementes; e 11,11% (1) na casca
da fruta, com diferentes tipos de extratos aplicados, majoritariamente hidroetandlicos, um
estudo utilizou etandlico, outro aplicou diretamente o 6leo da semente, e apenas um nao
descreveu o tipo de extrato utilizado (Tabela 1).

No que se refere aos modelos animais adotados, 100% dos estudos foram
desenvolvidos em ratos, que receberam a intervencdo via intraperitoneal, cutanea
através de aplicacao topica, ou ainda incorporadas a biopolimeros. Ademais, as feridas
consideradas nos estudos foram resultantes de diabetes, cirurgias ou outros processos
patologicos induzidos.

Por fim, os principais achados das pesquisas conduzidas nesse ambito incluiram
cicatrizacao parcial ou completa das feridas durante o periodo estudado, que variou entre
7 e 21 dias de acompanhamento. Tais resultados se basearam no aumento na proliferacéo
de fibroblastos, e ainda como consequéncia das atividades antioxidante e anti-inflamatéria

Trilhando o futuro: ciéncia, tecnologia e inovagédo na contemporaneidade 2 Capitulo 7

63



de Passiflora ssp.

3.1 Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo do risco de viés foi realizada através da ferramenta Syrcle’s e pode ser
verificada na Tabela 1. Dos estudos incluidos, 33,33% apresentaram baixo risco de viés
e 66,66% risco de viés incerto, o que pode ser explicado principalmente pela auséncia de
informagdes acerca do cegamento dos grupos de animais e avaliadores de desfechos,
selecdo aleatéria dos animais para avaliagdo dos desfechos de interesse, além de dados
insuficientes para afirmar que né&o foram utilizados desfechos seletivos. Ainda, um dos
manuscritos foi classificado como incerto pelo texto completo estar inacessivel, fazendo
com que todos os dados de interesse fossem extraidos do resumo, o que inviabiliza a
avaliacéo do risco de viés, utilizando os critérios propostos pelo Syrcle’s.

Tama- Tem-

Autor, nho da Passi Parte da Tipo de Modelo  Tipo de VIa. de po de Principais 'S(.:?
flora planta . . aplica- o de viés
ano amostra . extrato animal ferida ~ adminis- achados X
ssp. utilizada céao ~ (Syrcle’s)
(n) tracao
A utilizagdo do
biofilme evidenciou
n=9, excelente
Nguyen divididos Cicatri- fechamento de
i 1 O,
etal. em2 P. edulis Casca Etandlico Ratos zagdo de  Biofiime 15 dlas. feridas (100%), Incerto
grupos - Quantoy, demonstrando
2023 ) feridas
experi- resultados
mentais promissores
para aplicagbes
biomédicas.
O emulgel, que
continha P.
edulis em sua
composicao,
promoveu melhor
cicatrizacdo
das feridas
nos animais
Suspen- estudados, através
n=30, sdo e de diversos
divididos Feridas )
Gupta et em6 Oleo da profun- emulgel mecanismos
P. edulis Semente Ratos apli- 14 dias de agdo, como Incerto
al. 2022 grupos semente das na - -
experi- le cados antiinflamatorios,
pert P sobre as antioxidantes,
mentais . . -
feridas além da formagéo
de fibras de
colageno e
aumento nos
niveis de
hidroxiprolina na
pele, favorecendo
a regeneragao dos
tecidos.
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Hidrogel de
quitosana
contendo

flavonoides

extraidos das
folhas de P. edulis

tém um efeito

benéfico sobre

o tratamento

de lesbes
cutaneas em
ratos diabéticos,
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nos primeiros
dias apds o
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atividade
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comparac¢éo ao
grupo controle.
Com isso, tais
formulagdes tém
potencial para
serem usados
como curativos
no tratamento de
feridas.

LesGes
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diabetes

n= 54,
divididos
em3
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experi-
mentais
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de quito-
sana

Incerto

Hidroeta- 14 dias

nélico

Soares
etal.
2020

Ratos

P. edulis Folhas

Ambos os extratos
estudados
apresentaram
reducéo de 75%
na area da ferida
dos animais
em relagéo
ao controle,
se mostrando
promissores nessa
area de pesquisas.

Extratos
liofili-
zados,
parte da
planta
nao
descrita

Formula-
céo em
gel

Cicatri-
zacao de
feridas

Nao
descrito

P. edulis
Incerto

eP.
setacea

Almeida
etal.
2014

Néo Ratos

descrito

Folhas

O uso do extrato
de folhas de P.
edulis resultou em
menor inflamagéo
aguda, maior

Gongal-
ves Filho
etal.
2006

divididos

n= 40,

Leséo
em

bexiga

Hidroeta-
nélico

em2
Ratos
grupos
experi-
mentais

P. edulis Folhas

Injecao
intraperi-
toneal

Unica
dose, 7
dias

proliferacao
fibroblastica,
formacao de
colageno e
neoformacéao
capilar na
cicatrizacdo de
feridas na bexiga
de ratos tratados.

A administracéo

Incerto

Bezerra
etal.
2006

n= 40,
divididos
em2
grupos
experi-

Anas-
tomose
colénica

Hidroeta-
nélico

Ratos

P. edulis Folhas

Injecao
intraperi-
toneal

Unica
dose, 7
dias

perioperatoria
do extrato
hidroetandlico
de P, edulis tem
influéncia positiva
na cicatrizacao
da anastomose

Incerto

mentais
colénica em ratos.
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A aplicagéo do
extrato de P.
edulis nao acelera
0 processo de
cicatrizacdo de

n= 60, .
- . feridas nos ratos
divididos s Apli-
Garros em3 Hidroeta- Cicatri- cacdo estudados, mas
etal P. edulis Folhas . Ratos zagéo de ¢ 21 dias esteve associada Baixo
grupos nélico - sobre a
2006 ) feridas - ao aumento do
experi- ferida , i
mentais numero de células
fibroblasticas e
maior deposi¢éo
de colageno no
periodo pos-
operatorio.
O extrato de P,
edulis potencializa
Cicatri- a cicatrizagdo
n= 40, ~ Lo
R zagéo de de incisbes
divididos L Lo - o
Gomes em 2 Hidroeta- incisdes Injecao Unica abdominais
etal. P. edulis Folhas e Ratos abdo- intraperi-  dose, 7 medianas Baixo
grupos nélico o .
2006 X minais toneal dias em ratos,
experi- X -
) media- principalmente
mentais
nas nos aspectos
histolégicos e
tensiométricos.
O uso
intraperitoneal
do extrato de P.
n= 40, edulis influencia
divididos Iniecao favoravelmente
Silva et em2 . Hidroeta- Suturas . je¢ . Unica a cicatrizagéo de .
P. edulis Folhas o Ratos - intraperi- P Baixo
al. 2006 grupos nélico géstricas dose suturas gastricas
. toneal .
experi- em ratos devido
mentais ao aumento
da proliferagdo
fibroblastica no
pbs operatorio.
Tabela 1: Sintese qualitativa dos estudos que avaliaram o potencial cicatrizante de Passiflora ssp. em
modelos animais até dezembro de 2023.
41 DISCUSSAO
A pele, como maior orgéo do corpo humano, possui inimeras fung¢des, dentre estas
pode-se citar a de proteger o0 meio endégeno contra agressores externos (IBRAHIM et al.,
2018). Estes agressores externos, podem ameacar a integridade da pele a partir de alguma
lesdo em sua estrutura, comunicando o meio externo ao interno (WANG et al., 2018).
Essas lesGes na estrutura da pele, podem ser consideradas feridas, que para retorno de
sua homeostase, passa por um processo complexo (inflamagéo, granulagédo, contragdo
da ferida, formacdo e deposicdo de colageno, epitelizacdo e remodelamento cicatricial),
a cicatrizacdo (MARTIN et al., 2020). Visando o processo bem sucedido da cicatrizagdo
de feridas, pesquisadores se debrucaram em terapias alternativas, que atenuassem
principalmente o processo inflamatério e de estresse oxidativo subjacente, atribuindo para
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isto, a utilizagdo de produtos naturais, principalmente devido sua atividade antioxidante,
anti-inflamatéria e antibacteriana, resultantes da caracteriza¢do desses produtos naturais,
particularmente pela presenga de compostos bioativos (MOSES et al., 2023).

De acordo com os resultados obtidos na presente revisao, pode-se constatar que
as folhas, cascas e sementes de Passiflora ssp., sob a formulacdo de biofilme, emulgel, e
injecdo, possui atividade cicatrizante, em diferentes tipos de feridas. Majoritariamente, as
folhas foram os residuos mais estudados, isto se deve a sua utilizagdo como um produto
tradicional da farmacopeia mundial, desde a antiguidade, sendo utilizada na terapia
complementar alternativa, principalmente sob a forma de infusé@o, entretanto, com os
avancos tecnol6gicos, outros métodos de extragdo foram explorados, de forma a otimizar
a obtencao, em termos de quantidade e qualidade de compostos bioativos (VEEREN et al.,
2020).

Os principais grupos de constituintes das folhas de Passiflora ssp. séo flavonoides e
saponinas (DIAS et al., 2012). Sua atividade antioxidante e anti-inflamatéria sdo advindas
principalmente desses compostos bioativos (AMARAL et al., 2020). Corroborando tal
achado, Amaral et al. (2019) realizou, de forma pioneira, um estudo sobre o potencial
citotoxico do extrato de folhas de 14 espécies do género Passiflora, identificando atividade
antioxidante em todas as espécies.

Além das folhas, as cascas e sementes de Passiflora ssp. também apresentaram
atividade cicatrizante em ratos e camundongos, ambas também séao fontes de flavondides
e acidos graxos, apontadas principalmente por suas atividades antidiabética, ansiol6tica e
anti-hipertensiva, além das propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes (MALIK, et al.
2019). Estudo recente que avaliou atividade biologica dos extratos hidroetandlico e aquosos
da casca de Passiflora, identificou maior potencial para serem utilizados no tratamento de
doencas cardiovasculares, e diabetes, uma vez que os extratos da casca provaram ser
uma fonte de matéria-prima bioativa valiosa, orientina e isorientina, para a produgcéo de
nutracéuticos ou produtos farmacéuticos (CABRAL et al. 2021).

Outro estudo avaliou as propriedades funcionais do extrato etandlico das sementes
de P. edulis na pele, e relatou atividade inibitoria contra colagenase e elastase, o que sugere
potencial na cicatrizagao, devido a promoc¢ao da produgéo de colageno, contribuindo para a
manutencgdo da estrutura da derme em reter a umidade e elasticidade da pele (MATSUI et
al., 2010). Ratificando este resultado, um estudo ao avaliar o extrato etanélico de sementes
de P. edulis na pele, agora analisando atividade fotoprotetora, constatou aumento dos
niveis de Glutathione disulfide (GSSG) de maneira dose-dependente nos queratinoécitos.
Além disto, também foi possivel observar que a atividade da metaloproteinase de matriz
1 (MMP-1) aumentou quando o meio de queratindcitos irradiados com luz ultravioleta
(UV) foi aplicado aos fibroblastos, evidenciando a supressdo do aumento excessivo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) na pele humana, além de inibir o fotoenvelhecimento
(MARUKI-UCHIDA et al., 2013).
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Além disso, formulagdes de hidrogéis nanoestruturados a base de transportadores
lipidicos com o 6leo das semente de P. edulis apresentou baixa irritacédo da pele, e
alta atividade inibitéria da tirosinase, considerando portanto, sua utilizacdo cosmética
(KRAMBECK et al., 2020). Vale ressaltar que estudos em seres humanos foram delineados,
ndo sobre cicatrizagdo, e sim, sobre a saude cutéanea. Um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, foi conduzido para avaliar os efeitos do extrato
das semente P. edulis na pele de mulheres saudaveis, identificando que o teor de agua
e a recuperacado elastica aumentaram em 8 semanas quando comparado ao placebo
(YAMAMOTO et al., 2018). Outro estudo em humanos avaliou o extrato de sementes na
acne vulgar, e constatou que ap6s 8 semanas de aplicagcdo do creme contendo 10% do
extrato de sementes P. edulis, protegeu contra Propionibacterium acnes, devido a sua
atividade antimicrobiana (DEWI et al., 2020).

Diante disto, é possivel identificar que apesar da variedade do género Passiflora
ssp., seus residuos possuem atividades cicatrizante, anti-inflamatéria e antioxidante,
particularmente devido a variedade de compostos bioativos e clinicamente (Uteis.
Entretanto, vale frisar que na éarea de cicatrizagéo de feridas ainda ha muito a ser feito,
uma vez que, os primeiros relatos cientificos datam o ano de 2006 e em alguns aspectos
nao houve progresso, e apesar dos esfor¢cos da comunidade cientifica, existem lacunas a
serem preenchidas, como por exemplo, a validagdo de dosagem, forma de apresentacao
e aplicagcao, estabilidade, para os diversos tipos de feridas. Contudo, ressaltamos a
indiscutivel importancia dos ensaios in vivo, e salientamos a necessidade urgente de
ensaios clinicos randomizados, visando a confirmacéao da utilizagéo desses residuos de

Passiflora ssp. para fins biologicos.

51 CONCLUSAO

Pode-se concluir que os diferentes tipos de formula¢des provenientes dos residuos
de Passifora ssp., possuem atividade cicatrizante em feridas de origens diversas.
Entretanto, vale ressaltar que existem multiplos desafios envolvidos no desenvolvimento
de novas terapéuticas, incluindo avaliagdo de seguranca e eficacia, estabilidade, tempo
de prateleira e outras aspectos tecnoldgicos, juntamente com a determinagédo da faixa
de dosagem ideal. Frente a isto, tem-se observado que ainda existem lacunas cientificas
a serem preenchidas, como por exemplo, a melhor dosagem de acordo com o tipo de
formulacgéo e residuo vegetal, para determinado tipo de ferida.

A producdo de formulagdes terapéuticas tem sido um processo de alto custo,
entretanto, a proposta em utilizar produtos naturais, particularmente, seus residuos vegetais
(folhas, cascas e sementes), que frequentemente sdo desprezados, € uma alternativa
de grande valia, uma vez que além de atividade terapéutica, também contribui com a
sustentabilidade ambiental e a economia circular, agregando valor cientifico e comercial
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a estes residuos que seriam descartados pela industria, com consequente redugéo dos
custos do processo de formulagéo.
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