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RESUMO
Os transtornos da ansiedade sé&o 0s mais prevalentes e economicamente dispendiosos no
ambito dos transtornos mentais, contudo estdo entre os mais comumente subdiagnosticados e
subtratados. A ansiedade, em sua forma “natural”, é considerada como uma reagdo emocional
normal na vida das pessoas, servindo como acdo protetora, enquanto que, em sua
apresentacdo patoldgica, é caracterizada por um sentimento de preocupacgdo persistente que
dificulta a capacidade do individuo relaxar. Este estudo teve como objetivo investigar 0s
efeitos de uma Unica dose e de doses multiplas (500 mg) do extrato seco encapsulado da
planta inteira da Passiflora incarnata L. sobre a ansiedade em humanos. O estudo se
caracteriza como sendo ensaio clinico, randémico, duplo-cego, placebo-controlado. Os
sujeitos foram aleatoriamente distribuidos a um dos seguintes grupos: Placebo ou
Experimental, n =30, Unica administracdo, bem como Placebo ou Experimental, n =15, doses
multiplas. A ansiedade humana experimental foi induzida pelo Teste de Simulagdo de Falar
em Publico (TSFP) sob as fases: Basal (B), Estressora (A), Discurso 1(S1), Discurso 2(S2) e
Final (F) e avaliada por meio de medidas fisiologicas (Pressdo arterial sistélica e diastolica,
Frequéncia Cardiaca, Condutancia Elétrica da Pele e Temperatura das Extremidades) e
psicologicas (Inventario de ansiedade Traco-Estado). No delineamento de Unica
administracdo, os parametros fisiologicos e psicolégicos foram comparados entre 0s grupos
Placebo e Experimental pelo teste t (Student) ou correspondente ndo-paramétrico (U Mann-
Whitney). Entre as fases de cada grupo para esses mesmos parametros foi utilizado o
ANOVA de medidas repetidas de um fator, com post hoc de Bonferroni ou correspondente
ndo-paramétrico (ANOVA de Friedman), com post hoc de Dunn’s. Adotou-se o nivel de
significancia de 5% (P<0,05). Durante a Unica administracdo, em relacdo aos parametros
fisioldgicos a FC foi aumentada na fase Estressora (78+3,0 bpm) do grupo experimental em

relacdo ao grupo placebo (68+3,0 bpm) (p<0,05), entretanto apresentou reducédo durante todo



0 discurso (92+3,0 para 80+2,0 bpm e 86+2,2 para 74+3,0 bpm, S1 e S2, respectivamente) no
grupo experimental em relacdo ao grupo placebo (p<0,05); as medidas psicolégicas nédo
sofreram alteracGes. No delineamento de maltiplas doses, a PAS foi reduzida, em mmHg, no
grupo experimental em relacdo ao grupo placebo durante todas as fases. Experimental:
106+1,0 (B), 111+1,0 (A), 121+2,0 (S1), 115+3 (S2), 104+2,0 (F) e Placebo: 121+3,0;
127+3,0; 130+3,0; 130+4,5; 117+3,0 (p<0,05). Entre as fases, no grupo experimental houve
uma reducdo da TE na fase F (29,7+0,7°C) em relacdo as fases A (30,5+0,5°C) e S1
(30,6+0,6°C). No grupo experimental houve uma reducdo dos escores do IDATE durante a
segunda parte do discurso (42 (39-44 pontos)) e na fase F (41(40-45 pontos)) em relacéo a
fase Basal (45(42-48 pontos)). Sugere-se que a suplementacdo utilizando capsulas da
Passiflora incarnata L. (500 mg) diminuiu os sinais cardiovasculares, tanto em dose Unica
como em doses multiplas, associados ao estresse de falar em pablico.

Palavras-chave: Ansiedade. Passiflora incarnata L. Ansiolitico. Nutracéutico.



ABSTRACT
Anxiety disorders are the most prevalent and economically costly in the context of mental
disorders, yet they are among the most commonly underdiagnosed and undertreated. Anxiety
in its "natural” way, is considered as a normal emotional reaction in people's lives, serving as
protective action, while in his pathological presentation, is characterized by a feeling of
persistent concern that hinders the ability of the individual relax . This study aimed to
investigate the effects of a single dose and multiple doses (500 mg) of the encapsulated dry
extract of the whole plant Passiflora incarnata L. on anxiety in humans. The study is
characterized as clinical trial, randomized, double-blind, placebo-controlled. The subjects
were randomly assigned to one of the following groups: Placebo or Experimental, n = 30,
single dose and placebo or experimental, n = 15, multiple doses. The experimental human
anxiety was induced by simulated public speaking test in the following phases: Basal (B),
stressful (A), speech 1 (S1), speech 2 (S2) and Final (F); evaluated by through physiological
measurements (systolic and diastolic blood pressure, heart rate, Electrical skin conductance
and extremities temperature and psychological (State-trait anxiety inventory). In the design of
single administration, the physiological and psychological parameters were compared
between the placebo and experimental groups by test t (Student) or nonparametric
corresponding (Mann-Whitney U). Between phases of each group for these same parameters
we used the repeated measures ANOVA of a factor, with post hoc Bonferroni or
nonparametric corresponding (Friedman ANOVA) with post hoc Dunn's. We adopted the
significance level of 5% (P <0.05). During the single administration in relation to
physiological parameters HR was increased in stressful phase (78 + 3.0 bpm) in the
experimental group compared to the placebo group (68 + 3.0 bpm) (p <0.05), however
decreased throughout the speech (92 + 3.0 to 80 £ 2.0 bpm and 86 + 2.2 to 74 + 3.0 bpm, S1

and S2, respectively) in the experimental group compared to the placebo group (p <0.05);



psychological measures have not changed. In the design of multiple doses, SBP was reduced
in mmHg, in the experimental group compared to the placebo group during all phases.
Experimental: 106 + 1.0 (B) 111 £ 1.0 (A) 121 + 2.0 (S1) 115 £ 3 (S2) 104 = 2.0 (F) and
Placebo: 121 +£ 3 0; 127 + 3.0; 130 £ 3.0; 130 £ 4.5; 117 + 3.0 (p <0.05). Between phases in
the experimental group there was a reduction in TE in phase F (29.7 £ 0.7 ° C) in relation to
the phases A (30.5 £ 0.5° C) and S1 (30.6 + 0 6 ° C). In the experimental group there was a
reduction of STAI scores during the second part of speech (42 (39-44 points)) and phase F (41
(40-45 points)) in relation to the baseline phase (45 (42-48 points )). It is suggested that
supplementation using Passiflora incarnata L. capsules (500 mg) cardiovascular signals
decreased in both single dose and multiple doses, associated with the stress of public
speaking.

Keywords: Anxiety. Passiflora incarnata L. Anxiolytic. Nutraceutical.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos da ansiedade sd@o os mais prevalentes, alcancando 25%, segundo
Kheirbek et al. (2012) e, economicamente, dispendiosos no ambito dos transtornos mentais,
contudo, estdo entre os mais comumente subdiagnosticados e subtratados (NARDI;
FONTENELLE; CRIPPA, 2012). A ansiedade, em sua forma “natural”, ¢ considerada como
uma reacdo emocional normal na vida das pessoas, servindo como agdo protetora, enquanto
que, em sua apresentacdo patol6gica, é caracterizada por um sentimento de preocupacao
persistente que dificulta a capacidade do individuo relaxar (DSM-1V-TR, 2002).

Segundo Braga et al. (2010), a ansiedade compreende fatores emocionais e
comportamentais por meio das manifestacfes de medo, inseguranca, Estressora apreensiva,
pensamento catastrofico, aumento do periodo de vigilia ou alerta e fisiologicos, como,
ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), conduzindo sintomas neurovegetativos
tais como insonia, taquicardia, palidez, aumento da perspiracdo, tensdo muscular, tremor,
tontura, desordens intestinais, entre outros.

O impacto da ansiedade na saude dos individuos nédo se restringe a tensdo constante.
Ela abrange um maior risco de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares e pode provocar
inimeros outros problemas (LAKHAN; VIEIRA, 2010). A ansiedade afeta a qualidade de
vida e a produtividade dos individuos, e, nas fases mais precoces da vida, podem atrapalhar
substancialmente o desenvolvimento pessoal e social. Conforme Kheirbek et al. (2012), o
incremento de terapéuticas inovadoras e eficazes no tratamento da ansiedade trardo grandes
beneficios para a sociedade.

Dessa maneira, pesquisadores tém investido em formas tidas como naturais para tratar
ou melhorar a sintomatologia da ansiedade, como por exemplo, 0 uso de ervas. As plantas que
estdo sendo mais estudadas com potencial ansiolitico sdo a Kawa, a erva de Sdo Jodo e a
Passiflora spp. (TABACH; MATTEI; CARLINI, 2009; ALEXANDRE; GARCIA; SIMOES,
2004; RODRIGUEZ-FRAGOZO et al., 2008; LAKHAN; VIEIRA, 2010).

A Passiflora ou maracuja destaca-se dentre estas por ser mais conhecida e utilizada na
sabedoria popular como calmante. O extrato de suas folhas vem sendo utilizado em muitas
pesquisas. Maracuja € o nome popular de diversas espécies do género Passiflora, fruto de
grande interesse econdmico e comercial. Ele detém compostos que o destacam, como 0S
polifenois, os acidos graxos poli-insaturados, as fibras, entre outras substancias (ZERAIK et
al., 2010).
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A proposta do atual estudo de avaliar a ansiedade mediante a intervengcdo com o
extrato seco encapsulado da planta inteira de Passiflora incarnata L., espécie mais utilizada
em estudos de ansiedade, € inovadora em sua configuracdo e produto utilizado. Além disso,
consiste na inducdo da ansiedade experimental por meio do Teste de Simulacdo de Falar em
Publico (SFP), elaborado por McNair et al. (1982), modificado e validado no Brasil por
Guimarées, Zuardi e Graeff (1988).

Os efeitos da Passiflora incarnata L. sobre a ansiedade foi avaliada anteriormente em
animais (SENA et al., 2009; TABACH et al., 2009) e em seres humanos (AKHONDZADEH
et al., 2001; ASLANARGUN et al., 2012), com resultados satisfatérios.

A realizacdo deste ensaio clinico foi justificada pelo fato de que a utilizacdo do extrato
da Passiflora incarnata L. pode ser de valor fudamental na reducdo dos sintomas ansiosos,
especialmente, nos casos em que esses ndo sao suficientemente graves para justificar
tratamento medicamentoso ou quando esta intervencdo deve ser evitada.

Nesse sentido, espera-se que haja uma contribuicdo sobre o potencial
neurofarmacoldgico da Passiflora incarnata L. na ansiedade em humanos, visto que a maioria
das investigacdes empregaram modelos experimentais, utilizando-se a folha (ZERAIK et al.,
2010). Além disso, os que foram realizados em humanos ndo investigaram muitas variaveis
Como as aqui propostas.

Este estudo teve como objetivo geral avaliar os efeitos de uma Unica dose e doses
multiplas do extrato seco encapsulado da planta inteira da Passiflora incarnata L. sobre a
ansiedade em individuos saudaveis. E, como objetivos especificos, avaliar parametros
psicoldgicos dos individuos antes e depois do uso do extrato encapsulado da planta inteira de
Passiflora incarnata L.; avaliar parametros fisiologicos antes e apds intervencdo com o
extrato encapsulado da planta inteira de Passiflora incarnata L. E, identificar os possiveis
efeitos colaterais apds o uso do extrato encapsulado da planta inteira de Passiflora incarnata
L.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRANSTORNOS DA ANSIEDADE

Os problemas mentais afetam milhGes de pessoas no mundo. A ansiedade encontra-se
como um dos mais prevalentes. Existem diversos transtornos que se inserem nesta categoria.
De forma geral, ha transtornos de panico, fobias, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtornos de estresse e os transtornos da ansiedade com suas respectivas variagdes (DSM-
IV-TR, 2002).

Uma revisdo sistematica e meta-regressdo, publicada em 2013, por Baxter e
colaboradores, visando produzir um panorama mundial de ansiedade reuniram dados de 44
paises, sendo 87 estudos. Eles encontraram valores estimados de prevaléncia entre 0,9 e
28,3%. Sexo, idade, cultura, nivel socioecondmico, residéncia rural ou urbana sdo fatores que
podem influenciar a ansiedade. Tanto esses fatores, como as diferencas metodoldgicas dos
estudos, podem explicar tamanha variedade nessa prevaléncia. Nos Estados Unidos, as
estimativas apontam que 15 % da populacdo americana no decorrer de um ano irdo adquirir
algum transtorno da ansiedade (LAKHAN; VIEIRA, 2010).

No Brasil, s@o escassos 0s estudos a respeito da epidemiologia de transtornos
psicologicos que abranjam a populacdo brasileira e que possam ser comparaveis a nivel
mundial. Até o momento, poucos estudos de base populacional avaliaram as doencas
psicoldgicas no Brasil. Entretanto, a Organizacdo Mundial de saide (OMS), na tentativa de se
obter informacGes sobre a epidemiologia das doencas psiquiatricas, lancou o World Mental
Health (WMH) - pesquisa de abrangéncia mundial em diferentes culturas composta por 30
paises, incluindo o Brasil por meio do estudo Sdo Paulo Megacity. Esse estudo avaliou uma
amostra representativa do estado de Séo Paulo. O mesmo encontra-se em fase de andlise de
dados e algumas publicacbes vém sendo realizadas (VIANA et al., 2009; VIANA,
ANDRADE, 2012).

O primeiro estudo brasileiro sobre a epidemiologia de transtornos psicolégicos ocorreu
no inicio dos anos 90 - Estudo Multicéntrico Brasileiro de Morbidades Psiquiatricas
envolvendo as cidades de Brasilia, Porto Alegre e Sdo Paulo demonstrando prevaléncias de
50,5%, 42,5% e 31%, respectivamente, ao longo da vida. O estudo seguinte foi o Estudo
epidemioldgico da area de abrangéncia de Sdo Paulo (ECA) e encontrou valores entre e

18,5% e 33,1% (2 bairros). Por fim, o Estudo de Envelhecimento e Salde de Bambui, Minas
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Gerais, em que avaliou prevaléncias da fobia social, encontrando essa prevaléncia em 11,8%
(13% nas mulheres e 10% nos homens) (VIANA; ANDRADE, 2012).

A ansiedade é caracterizada por uma expressdo inadequada do medo, pois, 0 medo é
uma resposta adaptativa as situacdes de perigo; é controlado pelo Sistema Nervoso Simpatico
desencadeando a resposta da luta-ou-fuga. Para que haja 0 medo devera ocorrer um estimulo,
conhecido como “estressor” ¢ a resposta ¢ regulada por meio do aprendizado. Esses
transtornos medeiam uma resposta inadequada ao estressor, mesmo na auséncia do “estressor”
em algumas situacdes (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2008).

Segundo Bear, Connors e Paradiso (2008), os fatores genéticos e ambientais podem
desencadear os transtornos da ansiedade. A ansiedade pode ser transitoria que é o que
acontece com as mulheres antes da menstruacéo, ou antes da submissdo de um individuo a
uma cirurgia, entretanto, a sensacdo generalizada e cronica de nervosismo acopladas a uma
série de manifestacGes psicoldgicas e fisiologicas podem caracterizar a ansiedade patoldgica
(LAKHAN; VIEIRA, 2010; BRAGA et al., 2010).

Vale salientar que esse transtorno ndo se restringe apenas a idade adulta e que a
ansiedade na adolescéncia tem sido motivo de principal preocupacdo no ambito da Saude
Mental. Tem sido verificada uma variacdo de prevaléncia entre 1,6 e 12,8 % de fobia social
neste publico. Entre os sexos, as meninas tém sido reconhecidas como detentoras de maior
prevaléncia de transtornos da ansiedade, atribuindo-se causas biologicas e ambientais (NAIR
et al., 2013).

O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (Figura 1) possui papel central por orquestrar as
respostas ao estresse, por meio do aumento na producdo de cortisol - hormonio
glicocorticoide produzido pelo cortex da adrenal e associado ao estresse. O nucleo
paraventricular do hipotalamo libera o horménio liberador de corticotropina (CRH) sobre a
hipdfise anterior, que ira atuar sobre as suprarrenais por meio da liberacdo do hormdnio
corticotrépico (ACTH) fazendo com que essa glandula libere cortisol em resposta ao estresse.
Camundongos manipulados geneticamente para superexpressao do CRH apresentam aumento
de comportamentos tido como “ansiosos”, pois quando os receptores deste hormdnio sdo
retirados os camundongos apresentam reducdo dessas reacdes (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2008).
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Figura 1 - Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
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Fonte: Bear; Connors; Paradiso, 2008.

O tratamento da ansiedade, de maneira geral, utilizado na Medicina Ocidental pode ser
conduzido por meio de psicoterapia, medicacdes ansioliticas, como os benzodiazepinicos e 0s
antidepressivos. A terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a farmacoterapia tém
demonstrado bons resultados no tratamento dos transtornos da ansiedade. O diagnostico e o
tratamento tém sido importante no aspecto de Salde Publica jA que sua prevaléncia é
considerada alta na populacdo em geral e previnem-se, assim as comorbidades (D’EL REY;
LACAVA; CARDOSO, 2007).

E importante triar a ansiedade em grupos especificos. Uma metanélise em que se
pretendia verificar o risco de o individuo ter ansiedade por meio da comparagdo entre 0s
grupos saudavel (placebo) e grupo sobrevivente ao cancer, mesmo apds 10 anos do
diagndstico, demonstrou maior prevaléncia de ansiedade neste Gltimo grupo. O estudo
complementa que o medo da recorréncia da doenca pode causar uma ma qualidade de vida e
reducdo da capacidade funcional. A identificacdo e tratamento destes pacientes, bem como de

seus familiares é de extrema importancia (MITCHELL et al., 2013).
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2.2 PASSIFLORA SPP.

O Brasil é o maior produtor de maracuja no mundo. Detém grande importancia
econdmica, visto que dele se extrai 0 suco concentrado, sdo produzidas bebidas alcodlicas,
sorvetes, medicamentos e chas. Nos ultimos anos, a casca do maracuja vem sendo usada para
tratamentos de emagrecimento e reducédo de colesterol e glicemia, devido a presenca de fibras,
como a pectina (SENA et al., 2009).

Maracuja € o nome dado, popularmente a diversas espécies do género Passiflora
(Figura 2). As espécies de maior interesse comercial sdo o P. edulis fo. flavicarpa O. Deg.
(maracuja-azedo ou amarelo), sendo o mais cultivado e comercializado no pais devido a
qualidade de seus frutos, P. alata Curtis (maracuja doce) que é exclusivamente consumido
sob a forma de fruta devido a sua baixa acidez e seu sabor muito adocicado, sdo de formato
oval ou periforme e sua casca € alaranjada e P. edulis fo. edulis (maracuja roxo) que pode ser
consumido em forma de fruta ou suco, detém a casca purpura ap0s 0 processo de

amadurecimento. Além destas, existem muitas outras espécies (ZERAIK et al. , 2010).

Figura 2 — Especies de Passiflora spp.

Fonte: Sena et al., 2009; Valentini, 2012; Aloelive, 2012. Da direita para esquerda: P. edulis fo. flavicarpa O.
Deg. (maracuja-azedo ou amarelo), P. alata Curtis (maracuja doce), P. edulis fo. edulis (maracuja roxo).

Outras espécies tém sido bastante pesquisadas e utilizadas no tratamento/cura de
doencas, destacando-se as suas a¢bes sobre o Sistema Nervoso Central. Como a planta possui
diversas partes como folhas, raizes, flores, caule e frutos e suas respectivas formas de
preparacdes como extratos, chas, sucos, por exemplo, as fungbes desempenhadas pela planta
variam dependendo da parte descrita.

A espécie mais relatada é a Passiflora incarnata Linneaus que detém propriedades
depressoras do Sistema Nervoso Central (SNC) atuando nos distarbios da ansiedade, na
sedacdo e convulsdo. A Passiflora alata e a Passiflora caerulea foram descritas com

propriedades ansioliticas e sedativas. A (ltima espécie tem sido descrita também como
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vermifugo e antiespasmodico, sendo sua raiz descrita como diurética e as folhas com
potencial antiemético (DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004; TABACH; MATTEI,
CARLINI, 2009).

O fruto do maracujazeiro € composto de casca, polpa e semente. Uma de suas funcbes
de destaque é o seu papel como agente antioxidante, devido aos compostos polifendlicos
(flavonoides). O extrato liofilizado da casca ja demonstrou efeito anti-inflamatério em
camundongos. Os sucos das espécies P. edulis (variedade ndo especificada) e P. edulis fo.
flavicarpa foram tidos como possiveis ansioliticos em camundongos em um estudo de 1975 e
seu efeito foi atribuivel a presenca de alcaloides harmanicos e flavonoides (ZERAIK et al.,
2010).

Ainda, de acordo com Zeraik (2010), a casca do maracuja € rica em vitaminas, sais
minerais e fibras sollveis, como a pectina, que pode prevenir muitas doencas. Seu extrato
seco é visto como benéfico na reducdo glicémica. E sua casca demonstrou efeito anti-
hipertensivo em ratos espontaneamente hipertensos (via reducdo da excitacdo de neurbnios
gabaérgicos e acdo vasodilatadora dos polifendis (luteolina)). Ja as suas sementes sdo fontes
de acidos graxos essenciais, sendo 0 w-6 0 acido graxo majoritario. Pesquisas em animais
apontaram efeitos na hipercolesterolemia.

As partes aéreas tém sido muito utilizadas na producdo de fitoterapicos. Além de
serem estudadas de forma individual, a associacdo de vérias ervas numa Unica medicacdo €
uma préatica relativamente comum em varios paises. Na Franca, o Euphytose® que é uma
associacdo de Passiflora incarnata, Valeriana officinalis, Crataegus oxyacantha e outras trés
plantas € utilizado no tratamento da ansiedade. Vale salientar que antes desses tipos produtos
adentrarem no mercado, estudos prévios de eficacia e seguranca, quanto a toxicidade devem
ser desenvolvidos com as ervas isoladas. Além disso, deve-se garantir a inexisténcia da
reducdo de sua eficacia a partir do agrupamento das ervas (TABACH; MATTEI; CARLINI,
2009).

O mecanismo de acdo da Passiflora spp. encontra-se desconhecido, mas a inibicdo da
monoamina oxidase (MAOQO) e a ativacdo dos receptores de &cido gama-aminobutirico
(GABA) podem estar envolvidos (KYNRIS; COLEMAN; ROTHESTEIN, 2009). O GABA é
o principal neurotransmissor inibitério e orquestra a excitabilidade neuronal. Durante
momentos estressores ele age na interrupcdo dos circuitos neuronais. Os baixos niveis de
GABA estdo correlacionados com a ansiedade.

Devido a importante acdo do GABA na ansiedade, as pesquisas tém focado elementos

que o imitem ou aumentem suas concentra¢fes (WEEKS, 2009). O dltimo autor ainda relata
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que os medicamentos sintéticos que ocasionam esses efeitos podem gerar dependéncia e que,
por isso, tem crescido o interesse popular e cientifico por substancias naturais que gerem o0s
mesmo efeitos, s6 que com menos efeitos colaterais.

Outro produto composto de um aglomerado de ervas é o Maracugina®. O mesmo
possui extratos secos de Passiflora alata (folha), Erythrina mulungu (casca) e de Crataegus
oxyacantha (folha) nas concentragdes de 25 mg, 12,5 mg e 12,5 mg, respectivamente
(MEDICINANET, 2013).

Outros dois produtos encontrados no mercado compostos de extrato seco de Passiflora
incarnata L., de forma isolada, apresentaram dose média de 300 mg em uma Unica capsula, de
acordo com suas bulas (BULAS.MED.BR, 2013a; BULAS.MED.BR, 2013b).

Um aspecto muito importante a ser avaliado é a toxicidade das substancias quando
serdo administradas em seres humanos. Existe na literatura uma preponderancia de
investigacOes de toxicidade pre-clinica tornando os estudos de toxicidade em humanos
escassos. Um estudo em que se objetivou verificar a toxicidade de extratos secos de folhas de
P. alata Curtis em modelos experimentais verificou-se efeito genotoxico em doses que véo de
150 — 600 mg/kg de peso do animal, via oral, enquanto que a letalidade, pardmetros
bioguimicos, histologicos e hematoldgicos, e sinais fisicos gerais ocasionou uma toxicidade
considerada baixa (BOEIRA et al., 2010).

Outro estudo utilizando o P. incarnata L. a 33,3 % de forma conjunta a outros dois
tipos de ervas ndo demonstrou nenhum sinal de toxicidade nos animais (TABACH;
RODRIGUES; CARLINI, 2009). Um estudo utilizando-se ratos machos e fémeas
administrando-se extrato metandlico de P. edulis Sims durante 28 dias ndo obteve efeitos
toxicos (ROJAS; DIAZ, 2009).

Pesquisando-se sobre a toxicidade de extratos aquosos liofilizados de Passiflora alata
Dryander e Passiflora edulis Sims sobre a reproducdo de ratas Wistar obteve-se resultados
negativos sob a dose de 800 mg/Kg de peso ao dia. Verificou-se que ndo houve alteracdo em
nenhum aspecto reprodutivo avaliado (AMARAL; SCHENKEL; LANGELOH, 2001). Zeraik
et al. (2010) relataram que os glicosideos cianogénicos da polpa responsaveis pela toxicidade
sdo encontrados em diversas espécies de maracuja, entretanto, quanto mais imaturo o fruto,
maiores quantidades destes elementos. Entdo, o fruto maduro ndo apresentard toxicidade
significante.

Estudos de toxicidade em seres humanos s@o escassos. Um deles foi conduzido por
meio da utilizacdo de 30 g de farinha da casca do maracuja (P edulis, f. flavicarpa) em

voluntérios saudaveis. O mesmo ndo demonstrou sinais de toxicidade indicando o seu uso em
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outros estudos farmacoldgicos clinicos (MEDEIROS et al., 2009), o outro foi um relato de
caso havendo o desenvolvimento de efeitos adversos (nauseas, vomitos, sonoléncia e
episodios de taquicardia ventricular), embora tenha sido pela ingestdo crénica de P. incarnata
Linneaus (FISHER; PURCELL; LE COUNTER, 2000).

Os efeitos tranquilizantes e calmantes advindos das partes aéreas da Passiflora edulis
vém do sinergismo dos flavonoides, como a vitexina e alcaloides, promovendo acdes
depressoras do Sistema Nervoso Central (SNC). Os estudos farmacodindmicos suportam o
seu uso como ansiolitico e sedativo. Algumas investigacdes in vitro demonstraram afinidade
de seus flavonoides aos receptores de benzodiazepinicos. Outro estudo in vitro demonstrou
sua afinidade com receptores GABA A e B. E mais recentemente, a molécula de
benzoflavona tri-substituida (BZF) foi descoberta como efetora na ansiedade. A mesma atua
na inibigdo da conversdo de testosterona a estrogénio, restabelecendo os niveis normais de
testosterona. A testosterona em niveis baixos ocasiona a sintomatologia da ansiedade e
insonia (DHAWAN, 2003; BULAS.MED.BR, 2013a; BULAS.MED.BR, 2013b).

Zeraik et al. (2010) demonstraram em seu estudo que muitas das substancias com
potencial ansiolitico, como os flavonoides c-glicosideos e alcaloides e seus respectivos
subtipos foram encontrados na casca, polpa e folhas da planta.

A maioria dos estudos encontrados que avaliaram o efeito ansiolitico do P. edulis spp.
utiliza-se o extrato dessa erva. Muitos herbalistas acreditam que ingredientes isolados tém
efeitos clinicos mais fracos do que extratos de plantas inteiras (RODRIGUEZ-FRAGOZO et
al., 2008).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, extrato é um preparado de consisténcia
liquida, solida ou intermediaria, obtido a partir de material animal ou vegetal. A matéria-
prima utilizada no preparo do extrato pode sofrer tratamento preliminar, como, inativacdo de
enzimas, moagem ou desengorduramento. Pode ser obtido por percolacdo, maceracdo ou
outro método adequado e validado, utilizando como solvente alcool etilico, agua ou outro
solvente adequado. Apés a extracdo, materiais indesejaveis podem ser eliminados. Para a
obtencdo do extrato seco deve-se retirar o solvente por meio de uma evaporacdo (BRASIL,
2010).

O carater multiconstituinte dos medicamentos fitoterapicos brutos requer testes de
eficAcia mais complexos para os componentes purificados. No entanto, € necessario
caracterizar quimicamente plantas e extratos objetivando determinar em estudos pré-clinicos a
eficacia assim como a toxicidade e para estabelecer se existe atividade biolégica em ensaios
clinicos (RODRIGUEZ-FRAGOZO et al., 2008).
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2.3 EFEITO ANSIOLITICO DA PASSIFLORA SPP.

O uso de espécies vegetais com finalidade terapéutica é verificado desde o inicio da
civilizacdo. Tal prética evoluiu e hoje, o uso de produtos naturais, e em especial de plantas
medicinais tem sido motivo de preocupacao por parte dos cientistas, pois, tém sido utilizadas
indiscriminadamente, e além do mais, por meio da automedicacdo e tidos como
indispensaveis a boa satide (BEZERRA et al., 2006).

O conhecimento da farmacologia e toxicologia de produtos derivados de ervas por
parte dos profissionais de salde encontra-se limitado e pouco difundido; deve haver um maior
incentivo por parte governamental e mais pesquisas devem ser realizadas, pois cada espécie
possui inumeros fitoconstituintes ativos e sua maioria ainda ndo identificada (RODRIGUEZ-
FRAGOZO et al., 2008).

Muitos estudos pre-clinicos envolvendo a Passiflora spp. tém a atestado como
promotora de efeitos ansioliticos (labirinto em cruz elevado-principal modelo animal de
ansiedade) em camundongos com doses que variam de 75 a 300mg/Kg de peso, com um
efeito maximo a 125 mg/Kg de peso. A explicacdo cabivel para que doses mais elevadas ndo
surtam efeitos seja o fato de haver um mascaramento pelas propriedades calmantes da
Passiflora incarnata L. (NAGAN; CONDUIT, 2011).

Zeralk et al. (2010) citam um estudo de Lutomski e colaboradores produzido em 1975
em que se administraram o suco do maracuja (P. edulis e P. edulis Fo. Flavicarpa) em
camundongos para Verificar seu possivel efeito ansiolitico e observou-se efeito tranquilizante,
por meio da reducdo da movimentacdo espontanea dos animais, reducdo da irritabilidade e
aumento do tempo na busca por alimentos. Os autores remetem tal efeito aos alcaloides
harmanicos e flavonoides presentes no fruto.

As espécies do género Passiflora como a Passiflora incarnata L., P. alata Curtis
(Unica inserida na Farmacopeia Brasileira), P. coerulae L. e P. edulis Sims sao
tradicionalmente utilizadas na Medicina tradicional da Europa e Américas devido a seus
efeitos ansioliticos e sedativos (CARLINI, 2003).

Uma das principais investigacdes dos efeitos da P. incarnata na ansiedade foi o de
Akhondzadeh et al. (2001) caracterizado como estudo clinico, randomizado e controlado em
que se avaliaram o uso do extrato da P. incarnata no tratamento do transtorno da ansiedade
generalizada (n=32). Foram obtidos resultados semelhantes entre os grupos tratados com o
oxazepam (30 mg/dia) e com o medicamento a base de extrato da P. incarnata (45 gotas/dia),

durante quatro semanas. O ultimo grupo apresentou melhor desempenho no trabalho. O grupo
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do maracujé apresentou menos efeitos adversos do que a medicacdo sintética. O instrumento
avaliador da ansiedade foi a Escala de Ansiedade de Hamilton.

Muitos individuos passam por situacdes possiveis causadoras de ansiedade, como por
exemplo, antes da submissdo a uma cirurgia. Um estudo prospectivo, randomizado, duplo-
cego e placebo-controlado foi realizado com pacientes (n=60) que iriam se submeter a uma
anestesia local para a realizacdo de uma cirurgia. Trinta pacientes receberam meia hora antes
da anestesia 700 mg/5mL de extrato aquoso da P. incarnata Linneaus e os outros 30
receberam 5 mL de dgua mineral. Ambos foram avaliados quanto a ansiedade por meio do
Inventéario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE). Os autores concluiram que a administracdo
desse extrato antes da anestesia inibe 0o aumento da ansiedade nao alterando as funcdes
psicomotoras, o nivel de sedacdo ou alteracdes hemodinamicas (ASLANARGUN et al.,
2012).

Aslanargun et al. (2012) relatam que o IDATE consiste em avaliar a ansiedade sob
dois angulos. A ansiedade momenténea, que pode ser modificada por meio de alteragdes
ambientais (IDATE-E) e a ansiedade caracteristica da personalidade do individuo (IDATE-T).

Um ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado conduzido com 60 pacientes em
pré-operatorio em que se utilizaram o Passiflora incarnata L. numa dose de 500 mg via oral
para avaliar a ansiedade pré-operatoria, administrado 90 minutos antes da cirurgia, resultou
em uma reducdo da ansiedade sem induzir a sedacgdo. O instrumento utilizado para avaliar a
ansiedade foi a Escala de Classificacdo Numerica (NRS) (MOVAFEGH et al., 2008).

Estudos conduzidos em humanos, investigando os efeitos do maracuja sobre a
ansiedade, sdo escassos na literatura. Faltam estudos controlados que avaliem o tratamento de
alguma patologia da ansiedade. A maioria das investigacdes se propds a avaliar a ansiedade
em camundongos e, mesmo assim, utilizou extratos da folha. Os estudos conduzidos com

humanos se limitaram em relacdo as variaveis avaliadas.



28

3 METODOLOGIA

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O estudo desenvolvido se caracteriza como sendo experimental (ensaio clinico),

randomico, duplo-cego, placebo-controlado.

3.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi constituida por estudantes universitarios adultos saudaveis
entre 24 e 31 anos, de ambos 0s sexos. A amostra foi constituida por 90 individuos que
passaram por uma avaliacdo prévia quanto aos critérios de exclusdo por meio do
preenchimento do formulario de participacdo na pesquisa (Apéndice A) que era encaminhado
via rede social (Facebook) e e-mails. Dos 110 convites enviados, apenas 20 se negaram a
participar ou foram excluidos devido aos critérios de exclusdo. Sua caracterizacdo foi
realizada por meio de informacdes obtidas pelo formulério de caracterizacdo da amostra
(Apéndice B).

Desses 90 individuos, 60 foram submetidos a uma Unica administracdo da substancia
experimental e os outros 30 foram submetidos a um tratamento durante o periodo de 6 dias.
Assim, estabeleceram-se dois grupos placebo e dois grupos experimentais (Esquema 1). A
amostragem foi baseada em estudos prévios que utilizaram semelhante tamanho amostral e
obtiveram resultados positivos (MOVAFEGH et al., 2008; ASLANARGUN et al., 2012).

A randomizacéo foi escolhida, pois, esse processo envolve determinar a alocagdo nos
subgrupos por meio de niUmeros obtidos por sorteio, ao inves de caracteristicas da amostra ou
preferéncia dos participantes. Foi realizada por meio de sorteio, através de uma associacao
prévia de cada grupo a um numero de 1 a 4. Assim, as quatro primeiras pessoas seriam
decisivas quanto as alocacGes posteriores dos individuos nos grupos.

Os individuos que estavam aptos a participar do estudo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice C).
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Esquema 1- Configuragdo dos individuos nos grupos.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, com faixa etaria entre 18 e
59 anos, autodenominados saudaveis, que residissem em Jodo Pessoa-PB e que assinaram
TCLE. Foram excluidos, individuos que apresentassem qualquer transtorno somatico ou
psiquico diagnosticado; gestantes; individuos em uso crénico de medicamentos, incluindo
medicamentos/substancias que interferissem no grau de ansiedade.

3.4 DESENVOLVIMENTO DO EXPERIMENTO

A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Fisiologia Humana do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal da Paraiba. Todos os individuos selecionados para a
pesquisa receberam explicacdo verbal dos procedimentos e assinaram o TCLE, onde constam
todas as informacdes relativas ao estudo, bem como a autorizacdo da publicacdo dos
resultados obtidos, sendo resguardada a sua identificacao.

O documento foi redigido conforme as normas de pesquisa envolvendo seres humanos
(Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional da Saude/ Ministério da Saude (CNS/MS). Foi
assinado em duas vias uma ficou com o pesquisador e a outra com o participante. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade

Federal da Paraiba sob protocolo nimero 070/14 (Anexo A).
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3.4.1 Inducdo da ansiedade humana experimental

A ansiedade humana experimental foi induzida através do Teste de Simulacéo de Falar
em Publico (SFP), elaborado por McNair et al. (1982), modificado e validado no Brasil por
Guimardes, Zuardi e Graeff (1988). Estudos epidemioldgicos revelaram que o medo de falar
em publico é uma das maiores fobias que afetam as pessoas, sendo altamente prevalente entre
estudantes (BRUNELLO et al., 2000). Este modelo provoca ansiedade pelo ato de colocar o
voluntério para falar diante de uma videocamara.

A ansiedade induzida e o efeito produzido pelas substancias utilizadas no experimento
podem, entdo, ser avaliados mediante o uso de escalas psicométricas e medidas fisioldgicas
(GARCIA-LEAL et al., 2005; GRAEFF, 2007).

O experimento foi composto por cinco momentos: (B) Basal, (A) Estressora, (S1)
Discurso 1, (S2) Discurso 2 e (F) Final. Basal: foi aplicado o IDATE-E e IDATE-T e foram
mensuradas a Pressdo Arterial (PA), Frequéncia Cardiaca (FC), Temperatura das
Extremidades (TE) e Condutancia Elétrica da Pele (CEP). Estressora: os voluntarios foram
informados que terdo que fazer um discurso improvisado, cujo tema envolve episodios que
mais provocaram ansiedade durante as suas vidas. Eles tiveram dois minutos para preparar e
quatro minutos para realizar o discurso que foi registrado por uma camera de video e com a
promessa de que seria analisado posteriormente. Antes de cada voluntario iniciar o seu
discurso as medidas fisioldgicas e psicoldgicas foram mensuradas (IDATE-E, PA, FC, TE e
CEP); Discurso 1 e Discurso 2: o discurso foi iniciado e interrompido apo6s os dois minutos
iniciais para preenchimento do IDATE-E; em seguida mais uma mensuracdo dos parametros
fisiologicos e psicologicos (IDATE-E, PA, FC, TE e CEP) foi realizada; Final: quinze
minutos apo6s o término do discurso, as medidas fisiologicas e psicoldgicas (IDATE-E, PA,
FC, TE e CEP) foram reavaliadas.

3.4.2 Medidas para avaliacdo da ansiedade
Os voluntéarios foram avaliados quanto as medidas fisioldgicas e psicologicas para
avaliacdo da ansiedade antes e apds a suplementacao.

3.4.2.1 Medidas fisioldgicas para avaliacdo da ansiedade

As medidas fisiologicas incluem mensuracdo de Pressdo Arterial Sistolica (PAS),

Pressdo Arterial Diastolica (PAD), Frequéncia Cardiaca (FC), Temperatura das Extremidades
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(TE) e Conduténcia Elétrica da Pele (CEP). Em conjunto essas medidas permitem investigar a
ocorréncia de possiveis alteracdes hemodinadmicas, térmicas e na perspiracao de extremidades.

A mensuracdo dos parametros fisioldégicos (CEP e TE) foi realizada através de um
equipamento apropriado, o Fisiografo 1-330-C2 Plus Clinical System® (Figura 3). A PAS,
PAD e a FC foram aferidas por um esfigmomandmetro digital (Omrom, Brasil), (Figura 4),

fixado no punho esquerdo do voluntério.

Figura 3 — Equipamento utilizado para realizar as medidas fisiologicas

Fonte: proprio autor.

Figura 4 — Esfigmomanémetro digital utilizado durante o experimento

Fonte: préprio autor.

A afericdo da PA e FC foram realizadas tendo em vistas que a ansiedade provoca
manifestagbes somaéticas relacionadas a hiperatividade autonémica e a hiperventilacéo
(BERNIK, 1999). A verificagdo da temperatura de extremidade foi realizada, haja vista a sua
alteracdo ser um dos sintomas mais frequentes de ansiedade. A conduténcia elétrica da pele
reflete a sudorese na palma da mao, que é um sintoma frequentemente identificado em
estudos de ansiedade (SILVA; LEITE, 2000; ALMEIDA, 2009).
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3.4.2.2 Medidas psicoldgicas para avaliacdo da ansiedade

As medidas psicolégicas foram realizadas por meio da aplicacdo do Inventario de
Ansiedade Traco — Estado (IDATE), (Anexo B), elaborado por Spielberg, Gorsuch e Lushene
(1970), traduzido e validado para a lingua portuguesa por Biaggio e Natalicio (1979). O
IDATE é um teste composto de dois questionéarios de auto-avaliagdo, o IDATE-Trago
(IDATE-T) e 0 IDATE-Estado (IDATE-E).

Para a avaliacdo da ansiedade-traco, que € uma caracteristica relativamente estavel e
depende do estilo de personalidade do individuo foi utilizado o IDATE-T (aplicado antes de
comecar a suplementacdo). Para avaliar a ansiedade-estado, que é a manifestacdo da
ansiedade em funcdo do momento vivenciado, foi aplicado o IDATE-E (em mais de um
momento) (GRAEFF; GUIMARAES, 2000).

3.4.3 Suplementacao do extrato seco encapsulado de Passiflora incarnata L.

O extrato seco da Passiflora incarnata L., advindo de toda a planta, foi padronizado a
um teor de 0,29% de vitexina, adquirido de uma farmacia de manipulacdo da cidade de Jodo
Pessoa-PB. O extrato e o placebo compunham capsulas de 500 mg de aparéncia idéntica. As
capsulas de placebo continham substancia inativa (amido).

Apos as medidas basais, foram fornecidas a cada participante dos grupos da Unica
administracdo uma capsula. Os mesmos aguardaram 1 hora e meia e prosseguiram nas demais
etapas experimentais, enquanto que os individuos dos grupos de multiplas doses passaram
pelas medidas basais e receberam 6 capsulas devidamente rotuladas separadamente com todas
as informacdes necessarias para as tomadas.

Os individuos foram orientados a ingeri-las com agua como forma de padronizacéo
das tomadas e a manter seus habitos de vida durante o periodo experimental. Em relacdo ao
horéario da(s) tomada(s), 0 momento da ingestdo dos grupos da Unica administracdo dependia
do horario marcado com o participante, enquanto que, os grupos das doses mdltiplas eram
orientados a tomar ap6s o jantar. O individuo deveria tomar uma capsula por dia, durante 6
dias. No sétimo dia ele retornava ao laboratério para prosseguir nas demais etapas
experimentais. Os experimentos foram realizados no turno da manha.

A dose escolhida e o tempo de espera foram embasados por outros estudos que

utilizaram quantidades e tempo similares com a mesma substancia. Ndo foram encontradas
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evidéncias quanto a sua toxicidade e efeitos colaterais na dose escolhida (MOVAFEGH et al.,
2008; ASLANARGUN et al., 2012).

Figura 5 — Cépsulas utilizadas no experimento

Fonte: proprio autor.

3.5 IDENTIFICACAO DE EFEITOS COLATERAS

Um questionario especifico sobre o aparecimento e as caracteristicas de possiveis
efeitos colaterais foi aplicado ap0s o término do experimento, sendo respondido pelo proprio
voluntéario. A sintomatologia listada no instrumento foi baseada em todos 0s possiveis
sintomas relatados na literatura avaliada para o desenvolvimento dessa investigacdo
(Apéndice D).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Prism
(Version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). A normalidade foi avaliada
pelo teste D’"Agostino-Pearson omnibus. No delineamento de Unica administracdo, 0s
parametros fisiologicos PAS, PAD, FC, CEP, TE e psicoldgicos do IDATE-T e E foram
comparados entre 0s grupos placebo e experimental pelo teste t (Student) ou correspondente
ndo-paramétrico (U Mann-Whitney). Entre as fases de cada grupo para esses mesmos
parametros foi utilizado o ANOVA de medidas repetidas de um fator, com post hoc de
Bonferroni ou correspondente ndo-paramétrico (ANOVA de Friedman), com post hoc de
Dunn’s. Para verificagdo dos efeitos colaterais utilizou-se o teste exato de Fisher. Os dados

foram analisados com nivel de significancia de 5% (P<0,05).
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APENDICE A — FORMULARIO DE TRIAGEM

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO
Projeto de Mestrado: Efeitos Psicofisioldgicos da Suplementacao de Passiflora incarnata L.
Investigador: Janilson Avelino da Silva

__}\ Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais
A A o Co-Orientador: Prof* Dr®Caliandra Maria Bezerra Luna Lima
Nome:
Contato:
Cddigo:

TRIAGEM
Responda as questfes a seguir:

1. Sexo: Masculino () Feminino ()
Se for homem, passe para a questéo 5.

2. Vocé esta gravida? Sim () Néo ()

3. Vocé teve filho recentemente? Sim () Né&o ()

4. Vocé esta amamentando? Sim () Néo ()

5. Vocé possui algum problema de salde diagnosticado por médicos (incluindo problemas

psicoldgicos)? Sim () Néo ()
Se, sim, qual (is)?

6. Vocé usa algum medicamento de uso continuo (uso durante longos periodos)?
Sim () Néo ()
Se, sim, qual (is)?

7. Vocé usa algum medicamento para estresse, nervosismo, ansiedade ou algum outro problema
psicoldgico? Sim () Néo ()
Se, sim, qual (is)?

8. Vocé usa algum suplemento para estresse, nervosismo, ansiedade ou algum outro problema
psicoldgico? Sim () Néo ()
Se, sim, qual (is)?

9. Vocé ingere maracuja? Sim () Néo ()
Se respondeusim, continue nas questdes 10 e 11. Se respondeundo passe para a questédo 12.

10. Qual o formato do maracuja? Farinha () Suco () Doce () Extrato ()
Outro () Qual?

11. Vocé consome com que frequéncia?
() Ocasionalmente () Uma vez por semana () Trés vezes por semana () Todos os dias

12. Vocé tem alguma alergia ao maracuja? Sim () Néo ()

13. Vocé tem alguma intolerancia ao maracuja? Sim () Nao ()
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APENDICE B — FORMULARIO PARA CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO
Projeto de Mestrado: Efeitos Psicofisioldgicos da Suplementacao de Passiflora incarnata L.
Investigador: Janilson Avelino da Silva
Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais
Co-Orientador: Prof* Dr? Caliandra Maria Bezerra Luna Lima

s \§

= ... .
SRPENTIA £DIFCAT

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
1. Codigo de Identificacdo:
2. Data de nascimento: / /
3. ldade:
4. Peso:
5. Altura:
6. Estado civil: (') Solteiro () Casado () Viltvo () Unido estavel
() Outro. Qual?
7. Cor/Raga: () Branca () Preta () Parda () Amarela () Indigena
8. Religido:

9. Escolaridade:

() Ensino béasico incompleto

() Ensino basico completo

() Ensino fundamental incompleto
() Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo

() Ensino superior incompleto
() Ensino superior completa

() Pds-graduacao incompleta

() Pds-graduacao completa

10. Profissdo (Se estudante indicar curso e periodo):

11. Renda familiar:

() até 1 salario minimo

() de 1 a 3 salarios minimos
() de 3 a 5 salarios minimos
() de 5 a7 salarios minimos
() de 7 a 9 salarios minimos
() mais de 9 salarios minimos

12. Vocé pratica atividade fisica? () Sim () Néo
Apenas se respondeu sim, continue nas questdes a seguir.

13. Que modalidade(s) fisica vocé pratica?

14. Quantos dias na semana?

15. Qual a duracéo em horas?

16. H& quanto tempo pratica?
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO
\\\ Projeto de Mestrado: Efeitos Psicofisioldgicos da Suplementacao de Passiflora incarnata L.

* Investigador: Janilson Avelino da Silva
PHEBN, Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais o
A A o Co-Orientador: Prof* Dr®Caliandra Maria Bezerra Luna Lima Pl

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a),

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar os efeitos da suplementacdo do maracuja no organismo por meio da
administracdo de uma cépsula com o extrato seco de Passiflora incarnata L.advindo da planta inteira. Estd sendo
desenvolvida por Janilson Avelino da Silva, nutricionista e mestrando do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da
Nutricdo — Nutrigdo Clinica — UFPB, sob orientacdo da Orientadora Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais e Co-
Orientadora Prof* Dr® Caliandra Maria Bezerra Luna Lima, ambas farmacéuticas.

Solicitamos sua colaboragdo para participar dos procedimentos necessarios para realizacdo do estudo. Durante a
pesquisa deverao ser preenchidos formularios e serdo realizadas medidas fisioldgicas por meio de um equipamento especifico
que avaliard por meio de eletrodos a temperatura das extremidades corporais e a condutancia elétrica da pele; serdo também
avaliadas a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial; e variaveis psicologicas por meio de questionarios.

Estes procedimentos néo trardo riscos previsiveis para os participantes, tendo como beneficios prover tratamentos
futuros de baixo custo e de fudamental importancia baseados no uso do maracuja, especialmente para problemas que nédo
sejam suficientemente graves para justificar tratamento medicamentoso ou quando a intervencdo medicamentosa deve ser
evitada.

Seus dados serdo mantidos em sigilo e serdo contabilizados apenas em conjunto. Sua participacéo é voluntaria e
vocé pode se recusar a participar desta pesquisa a qualquer momento. Para isto, basta que antes, durante ou apés o
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Ocorréncia =+
Reac0es N&o-ocorréncia = -

Psiquiétricas

Confusdo mental

Alucinagdes / visdes

Desorientagdo

Ansiedade

Sonoléncia

Insdnia

Agitacdo

Nervosismo

Irritabilidade

Gastrintestinais

Nauseas

Vomitos

Falta de apetite

Diarréia

Aftas

Colicas intestinais

Gosto estranho na boca

Cardiovasculares

Dor de cabeca

Palpitacdes

Aceleracao no coracdo

Dor no peito

Queda de pressao

Aumento da pressao

Anticolinérgicos

Boca seca

Narinas secas

Perturbacéo visual

Prisdo de ventre

Neurolégicos

Formigamentos

Zumbidos

Falta de coordenagdo motora

Tonturas

Cefaléia

Cuténeos

Manchas

Coceiras

Outros (descrever)
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Abstract

Objective: To gather current clinical trials in the literature about the passion fruit (Passiflora
spp.) use in the treatment of anxiety reduction due to its possible psychopharmacological
effect. Methods: We performed a systematic search in MEDLINE/PubMed and PsycINFO
electronic indexing databases in which three articles were selected. Results:The results
reflected in the reduction of anxiety scores obtained by psychometric scales due to passion
fruit use, thereby demonstrating its effectiveness. Studies on this review focused on the
quantity control of tri-substituted benzoflavone (BZF) in the experimental substance, which
was seen as effector in anxiety. Conclusion: It was evident that studies conducted in humans
by investigating the effects of passion fruit on anxiety are scarce, despite the long history of
its use by individuals.

Keywords: Passion fruit, Passiflora incarnata, anxiety, treatment, systematic review
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Introduction

Anxiety disorders are the most prevalent (25% according Kheirbek, Klemenhagen,
Sahay, & Hen' 2012) and economically costly in the context of mental disorders, however,
these are among the most commonly underdiagnosed and undertreates?. Anxiety, in its natural
form, is considered a "normal” emotional reaction in people's lives, serving as a protective
mechanism, however in its pathological presentation it is characterized by a feeling of
persistent worry that hinders the individual’s ability to relax®.

According to Braga et al.* anxiety comprises emotional and behavioral factors through
the manifestation of fear, insecurity, apprehensive anticipation, catastrophic thinking,
increased wakefulness and alertness. Similarly, it also comprises physiological factors
through the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, leading to
neurovegetative symptoms such as insomnia, tachycardia, pallor, increased perspiration,
muscle tension, trembling, dizziness, intestinal disorders, among others.

The impact of anxiety on the health of individuals is not restricted to constant tension.
It covers a greater risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases and can cause
numerous other health problems®. Anxiety affects individual’s quality of life and productivity,
and in the early stages of life it may substantially disrupt their personal and social
development. The increment of innovative and effective therapies for treating anxiety can
bring important benefits for society”.

Therefore, researchers have invested in forms taken as natural to treat or ameliorate
the symptomatology of anxiety such as the use of herbs. Kava, St. John's Wort and Passiflora
spp. are the plants with anxiolytic potential being studied more frequentlylately®>"®.

Passiflora spp. stands out amongst these plants as it is the most known and used plant
as a tranquilizer in folk wisdom. Passion fruit is the popular name for several species of the
genus Passiflora. This fruit’s leaves extract, of great economic and commercial interest, has
been used in most studies. It holds compounds that stand out among others such as
polyphenols, polyunsaturated fatty acids, fiber and other substances®.

Given the above, the purpose of this study is to gather current clinical trials in the
literature addressing the use of passion fruit in reducing symptoms of anxiety due to their
possible psychopharmacological effect. Passion fruit can be especially important in cases
where these symptoms are not severe enough to justify medical treatment or when the drug

intervention shall be avoided.
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Methods

For this study we performed a systematic search in MEDLINE/PubMed and
PsycINFO electronic indexing databases by using the descriptors "anxiety" and “passion fruit"
connected by the Boolean operator AND, in order to find articles that address both subjects in

one paper.

Inclusion Criteria

In order to be included in this review, studies should meet the following criteria: 1. To
be proceeded in humans; 2. To be written in English; 3. To be characterized as clinical trials;
4. To address the theme that is the objective of this study.

Exclusion Criteria
Studies were excluded: 1. In the form of theses, dissertations, monographs, books,
book chapters, letters, editorials, Annals of Congress, reviews, and news; 2. Whether written

in languages other than English; 3. If they did not meet the proposed theme.

Procedure

The databases search was conducted without specifying the period of time, which
resulted in finding eight articles. As they were analyzed considering title and summary it was
found that only three articles met the inclusion criteria. Those were read and judiciously
analyzed in full. It was not found any paper in the PsycINFO database.

It was not possible to group the data, because of patients’ and protocols’ natural
heterogeneity and also due to the small number of studies that had been found. Therefore, data
were summarized qualitatively, thus creating Table 1 which can be observed in the results
section. A positive and significant change in at least one of the primary outcome variables

described as positive (+) the evidences direction.
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Results

Applying the inclusion and exclusion criteria, and based on the proposed theme, three
articles published in the period from 2001 to 2012 were selected. The other five studies were
excluded, mainly, because they do not address the proposed theme.

These studies were developed by different research groups, although two of them
address a very similar theme when assessing the administration of Passiflora incarnata before
an anesthesia procedure. One of these papers discussed the use of passion fruit before regional
anesthesia, and the other before general anesthesia.

Concerning the protocols used to assess anxiety levels, each of the studies used a
different instrument (Numerical Rating Scale — NRS, Hamilton Anxiety Rating Scale —
HAM-A, and State-Trait Anxiety Inventory-STAI).Thus, the results obtained in the studies
cannot be directly compared. However, these results can be trusted as they had coincided even
though obtained by different instruments.

Side effects have not been reported or occurred at levels ranging from mild to
moderate. Among these adverse effects we can highlight dizziness, somnolence, disturbance,
ataxia, allergic reactions and impediment to perform the duties at work.

The following are the selected studies’ main features which were divided into columns
corresponding respectively to the study’s reference, the sample’s particularities, to forms of
intervention and control, to the treatment duration, to the evidences direction obtained by the

results, and to the side effects regarding the intervention performed.
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Discussion

Treatment of anxiety in Western Medicine may be generally conducted by
psychotherapy and anxiolytic drugs, such as benzodiazepines™. Passiflora incarnata has been
investigated as an option for treating anxiety in preoperative patients. It acts as an anxiolytic,
reducing the need to use midazolam (benzodiazepine), since this substance is prohibited in
some countries™.

The exact mechanism of action of Passiflora spp. is unknown, but monoamine oxidase
inhibition and GABA receptors activation may be involved. GABA is the major inhibitory
neurotransmitter and orchestrates neuronal excitability. During stressors moments it acts on
the interruption of neuronal circuits. Low levels of GABA are correlated with anxiety*2.

Due to the important action of GABA in anxiety research has focused elements that
imitate or enhance its concentration®®. Weeks reports that synthetic drugs that cause these
effects may generate dependency and, therefore, popular and scientific interest by natural
substances that cause those same effects has grown, but with fewer side effects.

None of the selected studies in this systematic review has used physiological variables
in order to assess anxiety. However, it is known that the evaluative anxiety scales try to cover
these variables, to a certain extent. Anxiety scales attempt to cover aspects of mood,
cognition, behavior, hyper alert state, somatic symptoms and others. Most of these scales
emphasize one or more of these aspects™.

The reduction of anxiety scores on the used scales is reflected as a result of Passiflora
incarnata effectiveness in the studies assessed in this review. It is important to note that
studies show that Passiflora incarnate is effective even when compared to a synthetic drug,
demonstrating, in addition, less loss of labor functions, although the action has been faster
with psychotropic drugs (oxazepam)™.

The soothing and calming effects arising from the aerial parts of Passiflora spp. come
from the synergism of flavonoids, such as vitexin, and alkaloids, promoting depressant
actions of the Central Nervous System (CNS). Pharmacodynamic evidence supporting its use
as an anxiolytic and sedative and in vitro investigations demonstrated its flavonoids affinity
for benzodiazepine receptors such as GABAA and B*°.

Studies on this review have focused on the quantity control of tri-substituted
benzoflavone (BZF) in the experimental substance. The BZF molecule was discovered as

effector in anxiety. It also acts in inhibiting the conversion of testosterone to estrogen,
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reestablishing normal testosterone levels. Testosterone at low levels causes symptoms of
anxiety and insomnia®®.

The results of this review as to side effects do not follow a pattern according to the
consulted literature, complicating any comparisons. The fact is that it is important to assess
the toxicity of substances when they will be administered in humans. There is a
preponderance of preclinical toxicity research which is making toxicity studies in humans to
become scarce.

A clinical toxicity study was conducted by using 30g of passion fruit peel flour (P
edulis, f. flavicarpa) in healthy volunteers. This study presented no signs of toxicity indicating
its use in other clinical pharmacological studies'’. The other was a case study reporting the
development of adverse effects (nausea, vomiting, somnolence and episodes of ventricular
tachycardia), although it was due by chronic ingestion of Passifora incarnata Linneaus'®.

A challenge in these studies is the standardization of the product in use. Analyzing the
part of the plant that will bring anxiolytic effects is of the utmost importance, since the
mixture of underground parts has been seen as an adulteration of products with anxiolytic
purposes. The separation between leaves, flowers and stem is important in order to maintain
the effectiveness of the product. All these precautions maintain the product’s maximum
therapeutic effectiveness'.

Studies conducted in humans by investigating the effects of passion fruit on anxiety
are scarce in the literature, despite the long history of its use and the anxiolytic effects of
Passiflora spp. There is also a lack of controlled studies that assess a specific pathologies
treatment of anxiety with Passiflora incarnata. Most investigations aimed at assessing anxiety
in mice and, in addition, it was used leaf extracts'®'*®. Thus, there is a need for more studies
with larger samples and a wider range of anxiolytics drugs aiming to improve the

understanding regarding the role of Passiflora spp. in anxiety.
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References Sample Intervention Control Duration of Evidences Adverse
treatment direction effects
reporting
Akhondzadeh, 32 individuals Passiflora Oxazepam (30 Four weeks + Both groups
Naghavi, Vazirian, diagnosed with incarnata mg/day) presented no
Shayeganpour, generalized (45 drops / day) statistical
Rashidi, &Khani anxiety disorder differences
(2001) according to regarding the
DSM-IV number of
adverse events
(mild to
moderate),
however the
Group of
Passiflora
obtained less
losses in labor
functions
Aslanargun, Cuvas, 60 individuals 700 mg/5mL of | 5ml of mineral Managed half + Assessed
Dikmen, Aslan, who would watery extract water hour before the during
& Yuksel, undergo regional of Passiflora anesthesia surgery.No
(2012) anesthesia incarnata statistical
Linneaus (2,8 differences
mg/5 mL of between the
BZF) groups
Movafegh, 60 individuals 500 mg capsule | Capsule without Managed 90 + Not reported
Alizadeh, who would of Passiflora experimental minutes before a
Hajimohamadi, undergo general incarnata orally content surgical procedure
Esfehani, & anesthesia (1.01 mg of
Nejatfar benzoflavone-
(2008) BZF)
NOTE:+ = Efficiency of passion fruit in reducing anxiety.
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Resumo Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos da Passiflora incarnata L. sobre
a ansiedade em humanos. Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos a um dos seguintes
grupos: Placebo ou Experimental, n =30, Unica administracdo, bem como Placebo ou
Experimental, n =15, multiplas doses. A ansiedade humana experimental foi induzida pelo
Teste de Simulacdo de Falar em Publico nas fases: Basal (B), Estressora (A), Discurso 1 (S1),
Discurso 2 (S2) e Final (F). Avaliou-se a Pressao Arterial Sistolica (PAS) e Diastolica (PAD),
Frequéncia Cardiaca (FC), Condutancia Elétrica da Pele e Temperatura das Extremidades
(TE) e preencheu-se o Inventéario de Ansiedade Trago-Estado (IDATE T e E). Durante a Unica
administracdo, a FC foi reduzida ao final do discurso (86+2,0 para 74+3,0 bpm) no grupo
Experimental em relacdo ao grupo Placebo (p<0,05); o IDATE-E ndo se alterou. No
delineamento de multiplas doses, a PAS foi reduzida, em mmHg, no grupo experimental em
relacdo ao grupo placebo durante todas as fases. Experimental: 106+1,0 (B), 111+1,0 (A),
121+2,0 (S1), 11543 (S2), 104+2,0 (F) e Placebo: 121+3,0; 127+3,0; 130+3,0; 130+4,5;
117+3,0 (p<0,05). Sugere-se que a suplementacdo utilizando capsulas da Passiflora incarnata
L. (500 mg) diminuiu os sinais cardiovasculares, tanto em dose unica como em doses
multiplas, associados ao estresse de falar em puablico.

Palavras-chave Ansiedade. Passiflora incarnata L. Ansiolitico. Nutracéutico.

Abreviacoes

A Estressora

GABA Gamma-aminobutyric acid
B Basal

bpm batimentos por minuto

° C Graus Celsius

CEP Condutancia Elétrica da Pele
S1 Discurso 1

S2 Discurso 2

HPA Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal
F Final
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FC Frequéncia Cardiaca

IDATE-E Inventério de Ansiedade Trago
IDATE-T Inventério de Ansiedade Estado
MAO monoamina oxidase

MS microsiemens

PAD Pressao Arterial Diastolica

PAS Pressdo Aterial Sistolica

SFP Simulacéo de Falar em Publico
SNC Sistema Nervoso Central

SHR Spontaneously Hypertensive Rats
TE Temperatura das Extremidades

Introducéo

Os transtornos de ansiedade alcancam mais de 25% de prevaléncia, incluindo o medo
de falar em publico [1]. A ansiedade compreende fatores emocionais e comportamentais por
meio da manifestacdo de medo, inseguranca, Estressora apreensiva, pensamento catastréfico,
aumento do periodo de vigilia ou alerta e fisiologicos, como, ativacdo do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HPA), conduzindo sintomas neurovegetativos tais como insonia,
taquicardia, palidez, aumento da perspiracdo, tensdo muscular, tremor, tontura, desordens
intestinais, entre outros [2].

O impacto da ansiedade na saude dos individuos abrange alteragdes na pressao
arterial, freqiéncia cardiaca e um maior risco de doencas cardiovasculares, como a doenca
coronariana (risco triplicado) e cerebrovascular [3].

Dessa maneira, pesquisadores tém investido em formas tidas como naturais para tratar
ou melhorar a sintomatologia da ansiedade, como por exemplo, 0 uso de ervas. As plantas que
estdo sendo mais estudadas com potencial ansiolitico sdo a Kawa, a erva de Sdo Jodo e a
Passiflora spp. [4-7].

O extrato da Passiflora vem sendo utilizado em muitas pesquisas, apresentando em sua

constituicdo quimica os polifenois, os acidos graxos poli-insaturados, as fibras e outras



60

substancias, tais como a passiflorina um alcal6ide ind6lico, sendo esta Ultima associada aos
efeitos ansioliticos [3].

Os efeitos da Passiflora incarnata L. sobre a ansiedade foi avaliada anteriormente em
animais [8,4] e em seres humanos [9,10] com resultados satisfatérios [7]. Estudos
epidemioldgicos revelaram que o medo de falar em publico é uma das maiores fobias que
afetam as pessoas, sendo altamente prevalente entre estudantes [11].

A proposta do estudo foi avaliar sintomas da ansiedade de falar em publico, sob uma
Unica dose e de doses multiplas, por meio do Teste de Simulacdo de Falar em Publico (SFP)
[12,13] mediante a intervencdo com o extrato seco encapsulado da planta inteira da Passiflora
incarnata L.

Materiais e Métodos

Sujeitos A populacdo do estudo foi constituida por estudantes universitarios, adultos,
saudaveis, entre 24 e 31 anos, de ambos os sexos, Foram excluidos, individuos que
apresentassem qualquer transtorno somatico ou psiquico diagnosticado; gestantes; individuos
em uso cronico de medicamentos.

O estudo, caracterizado como experimental (ensaio clinico), randdmico, duplo-cego,
placebo-controlado, foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal da Paraiba (Protocolo nimero 070/14). Todos os participantes foram
informados sobre as especificacdes do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que foi redigido conforme as normas de pesquisa envolvendo seres humanos
(Resolucédo 466/12, do Conselho Nacional da Saude/ Ministério da Saude).

Amostra A amostra foi constituida por 90 individuos recrutados por meio do preenchimento
do formulario para a participacdo na pesquisa, encaminhado via rede social (Facebook) e e-
mails. Dos 110 convites enviados, apenas 20 se negaram a participar ou foram retirados do

estudo devido aos critérios de exclusao.
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Do total, os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos a um dos seguintes grupos:
Placebo ou Experimental, n =30, Unica administracdo, bem como Placebo ou Experimental, n
=15, multiplas doses, gerando ao todo quatro grupos. A amostragem foi baseada em estudos
prévios que utilizaram semelhante tamanho amostral e obtiveram resultados positivos [14,10].
Inducéo da ansiedade humana experimental A ansiedade humana experimental foi induzida
através do Teste de Simulacdo de Falar em Publico (SFP) [12,13]. Este modelo provoca
ansiedade pelo ato de colocar o voluntério para falar diante de uma videocdmara. A ansiedade
induzida e o efeito produzido pelas substancias utilizadas no experimento podem, entdo, ser
avaliados através de escalas psicométricas e medidas fisiologicas [15, 16]. A Tabela 1

demonstra a sequéncia da sesséo experimental.

Tabelal Sequéncia da sessdo experimental

Sessao (min) Fase Procedimentos

-0:30 Adaptacéo ao laboratorio;
instrucdes sobre as intervencoes
e mensuragoes

-0:15 Basal (B) IDATE-T, IDATE-E, PAS,
PAD, FC, CEP, TE

0 Ingestao da capsula: placebo ou
experimental

+1:30 Estressora (A) Instrucdes sobre a SFP

+1:32 Preparacéo do discurso, PAS,
PAD, FC, CEP, TE, IDATE-E

+1:34 Discurso 1(S1) Inicio do discurso

+1:36 Interrupcéo para preenchimento
do IDATE-E

+1:38 Discurso 2 (S2) Continuagdo do discurso; PAS,
PAD, FC, CEP, TE, IDATE-E

+1:40 Final do discurso

+1:55 Final (F) PAS, PAD, FC, CEP, TE,
IDATE-E

Idate-T Inventéario de Ansiedade Traco; Idate-E Inventério de Ansiedade Estado; PAS Pressdo Arterial Sistdlica;
PAD Pressao Arterial Diastdlica; FC Frequéncia Cardiaca; TE Temperatura das Extremidades; CEP Condutancia
Elétrica da Pele. SFP Simulagdo de Falar em Publico.

Mensuracdes As medidas fisioldgicas incluem mensuracdo de Pressdo Arterial Sistolica
(PAS), Pressdo Arterial Diastolica (PAD), Frequéncia Cardiaca (FC), Temperatura das
Extremidades (TE) e Condutancia Elétrica da Pele (CEP). Em conjunto essas medidas
permitem investigar a ocorréncia de possiveis alteraces hemodindmicas, térmicas e na

perspiracdo das extremidades corporais. A mensuracdo dos parametros fisiologicos (CEP e
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TE) foi realizada através de um equipamento apropriado, o Fisiografo 1-330-C2 Plus Clinical
System®. A PAS, PAD e a FC foram aferidas por um esfigmomandmetro digital (Omrom,
Brasil), fixado no punho esquerdo do voluntario.

As medidas psicolégicas foram realizadas por meio da aplicacdo do Inventario de

Ansiedade Traco — Estado (IDATE), elaborado por Spielberg, Gorsuch e Lushene (1970)
[17], traduzido e validado para a lingua portuguesa por Biaggio e Natalicio (1979) [18]. O
IDATE é um teste composto de dois questionéarios de auto-avaliagdo, o IDATE-Trago
(IDATE-T) e 0 IDATE-Estado (IDATE-E).
Protocolo de suplementacdo O extrato seco da Passiflora incarnata L., advindo de toda a
planta, foi padronizado a um teor de 0,29% de vitexina, adquirido de uma farmacia de
manipulacdo da cidade de Jodo Pessoa-PB. O extrato e o placebo compunham capsulas de 500
mg de aparéncia idéntica. As capsulas de placebo continham substéancia inativa (amido).

Apos as medidas basais, foram fornecidas a cada participante dos grupos da Unica
administracdo uma capsula. Os mesmos aguardaram 1 hora e meia e prosseguiram nas demais
etapas experimentais, enquanto que os individuos dos grupos das doses mdltiplas, apos as
medidas basais, receberam 6 capsulas devidamente rotuladas com todas as informacdes
necessarias para as tomadas de 6 dias. Os individuos foram orientados a ingeri-las com agua
como forma de padronizacdo das tomadas e a manter seus habitos de vida durante o periodo
experimental. Em relacdo ao horario da(s) tomada(s), 0 momento da ingestdo dos grupos da
Unica administracdo dependia do horario marcado com o participante, enquanto que, 0S
grupos das doses multiplas eram orientados a tomar apos o jantar. O individuo deveria tomar
uma capsula por dia, durante 6 dias. Os experimentos foram realizados no turno da manha.

Um questionario especifico sobre o aparecimento e as caracteristicas de possiveis
efeitos colaterais foi aplicado ap6s o término do experimento, sendo respondido pelo préprio

voluntério.
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Analise Estatistica A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico
GraphPad Prism (Version 6.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). A
normalidade foi avaliada pelo teste D" Agostino-Pearson omnibus. No delineamento de Unica
administracdo, os parametros fisioldgicos PAS, PAD, FC, CEP, TE e psicoldgicos do IDATE-
T e E foram comparados entre os grupos placebo e experimental pelo teste t (Student) ou
correspondente ndo-paramétrico (U Mann-Whitney). Para verificacdo dos efeitos colaterais
utilizou-se o teste exato de Fisher. Os dados foram analisados com nivel de significancia de
5% (P<0,05).
Resultados
Unica administracéo

A analise dos parametros psicologicos e fisioldgicos (Tabela 2) demonstra que a
populacdo apresentava uma uniformidade durante a avaliacdo inicial, ndo havendo diferenca

estatistica entre os grupos (p>0,05), com excecdo da PAS.

Tabela 2 Caracterizacdo da amostra no momento Basal dos grupos, durante a Gnica administracdo

Variaveis Placebo Experimental P
Sujeitos 30 30 -
Sexo masculino 15 15 -
Sexo feminino 15 15 -
Idade’(anos) 24,9434 24,9434 0,90
Idate-T?(pontos) 46(43-49) 46(42-49) 0,80
Idate-E?(pontos) 42(40-45) 43(39-47) 0,90
PAS}(mmHg) 110+2,0 118+2,0 0,02
PAD®}(mmHg) 67+1,0 67+1,0 0,65
FC3(BPM) 80+2,0 74420 0,09
TE? (°C) 30,15+0,5 30,13+0,5 0,80
CEP? (uS) 40,5 3,840,3 0,40

'Média + desvio padrdo da média. “Mediana (percentil 25 e 75). *Média + Erro padrdo da média.

Idate-T Inventario de Ansiedade Traco, ldate-E Inventario de Ansiedade Estado, PAS Pressdo Arterial
Sistélica, PAD Pressdo Arterial Diast6lica, FC Frequéncia Cardiaca, TE Temperatura das extremidades, CEP
Condutancia Elétrica da Pele, mmHg Milimetros de Mercurio, bpm batimentos por minuto. °C Graus Celsius.
S microsiemens. “Significante em relacéo ao grupo placebo (p<0,05). Teste Estatistico: Teste-t ndo pareado.

Na comparacdo entre os grupos a PAS apresentou aumento no grupo experimental

(118+2,0 mmHg) em relacdo ao grupo placebo (110+2,0 mmHg) durante a fase basal
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(p<0,05). A PAD aumentou no grupo experimental (74+1,7 mmHg) em relacdo ao grupo
placebo (62+1,6 mmHg) na fase S1, com variacdo estatistica (p<0,05). A FC aumentou na
fase Estressora (78+3,0 bpm) do grupo experimental em relacdo ao grupo placebo (68+3,0
bpm) (p<0,05), entretanto apresentou reducdo durante todo o discurso (92+3,0 para 80£2,0
bpm e 86+2,0 para 74+3,0 bpm, S1 e S2, respectivamente) no grupo experimental em relacdo
ao grupo placebo (p<0,05), (Fig. 1). Considerando todas as fases do TSFP a analise entre os

grupos ndo demonstrou diferencas estatisticas da CEP e da TE (p>0,05).

100+
-8B Placebo
-A- Experimental

90 4

801

Frequéncia Cardiaca
(bpm)

70+

60

B A S1 S2 F

Fases

Fig.1 Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Frequéncia Cardiaca (FC) dos grupos submetidos ao Teste de
Simulacdo de Falar em Pudblico. * Significante em relacdo ao grupo placebo (p<0,05). Os valores séo
apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t independente. B (Basal); A (Estressora); S1
(Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).

O IDATE-T foi avaliado somente no momento inicial do experimento em cada um dos
grupos experimentais, a analise dos dados dos participantes demonstra que 0S Mesmos
iniciaram os testes com niveis de ansiedade moderada (33-49 pontos) [17] (Tabela 2). As
comparacgdes entre 0os grupos ndo demonstraram diferencas estatisticas (p>0,05) em relacdo
aos escores do IDATE-E.

Multiplas doses
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A andlise dos pardmetros psicoldgicos e fisiologicos (Tabela 3) demonstra que a
populacdo apresentava uma uniformidade durante a avaliagdo inicial, ndo havendo diferenca
estatistica entre os grupos. A excecdo foi a PAS que demonstrou reducdo no grupo

Experimental (p<0,05) em relagdo ao placebo.

Tabela 3 Caracterizacdo da amostra no momento Basal, durante as doses repetidas

Variaveis Placebo Experimental P
Sujeitos 15 15 -
Idade’(anos) 24,7435 26,4%3,0 0,16
Idate-T?(pontos) 44(42-47) 46(43-48) 0,40
Idate-E?(pontos) 42(38-45) 45(42-48) 0,07
PAS*(mmHg) 12143,0 106+1,0 0,0001"
PAD?*(mmHg) 66+3,0 67+1,0 0,70
FC3(BPM) 70+4,0 79+3,0 0,08
TE® (°C) 30,8+0,5 31+0,5 0,70
CEP? (uS) 3,540,5 30,3 0,40

"Média+desvio padrdo da média. “Mediana(percentil 25 e 75). *Média+Erro padrio da média.

Idate-T Inventario de Ansiedade Traco, Idate-E Inventério de Ansiedade Estado, PAS Pressdo Arterial
Sistolica, PAD Pressdo Arterial Diastdlica, FC Frequéncia Cardiaca, TE Temperatura das extremidades,
CEP Conduténcia Elétrica da Pele, mmHg Milimetros de Mercurio, bpm batimentos por minuto, °C Graus
Celsius, puS microsiemens. “Significante em relagdo ao grupo placebo (p<0,05). Teste Estatistico: Teste-t
ndo pareado.

Na comparacéo entre os grupos a PAS foi reduzida, em mmHg, no grupo experimental
em relacdo ao grupo placebo durante todas as fases. Experimental: 106+1,0 (B), 111+1,0 (A),
121+2,0 (S1), 115+3 (S2), 104+2,0 (F) e Placebo: 121+3,0; 127+3,0; 130+3,0; 130+4,5;
11743,0 (p<0,05) (Fig. 2). Nao houve alteracGes significativas quanto a PAD em nenhuma
das cinco fases avaliadas (p>0,05). A FC aumentou na fase Estressora (86+3,0 bpm) do grupo
experimental em relacdo ao grupo placebo (77+4,0 bpm), assim como também durante o
Discurso 1 (91+3,0 bpm) do grupo experimental em relacdo ao grupo placebo (81+3,0 bpm)
(p<0,05). Considerando todas as fases do TSFP a andlise entre 0s grupos ndao demonstrou

diferencas significativas da CEP e da TE (p>0,05).
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Niveis Pressdo Sistélica (mmHg)

100

Fig.2 Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Pressdo Arterial Sistélica (PAS) dos grupos submetidos ao Teste
de Simulacdo de Falar em Publico. * Significante em relacdo ao grupo placebo (p<0,05). Os valores sdo
apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t independente. B (Basal); A (Estressora); S1
(Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).

O IDATE-T foi avaliado somente no momento inicial do experimento em cada um dos
grupos experimentais, a analise dos dados dos participantes demonstra que 0S Mesmos
iniciaram 0s testes com niveis de ansiedade moderada (40-60 pontos) [17]. N& houve
diferenca entre os grupos (p>0,05). Houve uma elevacédo (p<0,05) dos escores do IDATE-E
no grupo Experimental na fase Estressora (44(41-46)) em relacdo ao grupo Placebo (41(38-44
pontos)).

O presente estudo ndo apresentou diferenca estatistica entre os grupos nos efeitos
colaterais (p>0,05) em nenhum dos delineamentos.

Discusséo

Estudos conduzidos em humanos investigando os efeitos da Passiflora spp. sobre a
ansiedade sdo escassos na literatura, principalmente utilizando o TSFP. Isso fez com que este
estudo tivesse carater inédito, neste aspecto.

O Teste de Simulacdo do Falar em Publico (TSFP) demonstra-se valido para a

avaliagdo da ansiedade em voluntarios saudaveis independente da Ansiedade-Traco do
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individuo, diferentemente de outros métodos, como o Stroop Color—Word Test, que tem como
pré-requisito niveis elevados de Ansiedade-Traco [15]. Na atual pesquisa ndo houve
diferencas estatisticas significantes na Ansiedade-Traco e nem na Ansiedade-Estado quando
os grupos foram comparados. Uma explicacdo provavel seja pelo fato da pequena
sensibilidade apresentada por essa escala aos efeitos de drogas ansioliticas [16].

No presente estudo, utilizando a Passiflora incarnata L., houve uma reducdo da
Frequéncia Cardiaca (FC) durante todo o discurso no grupo experimental com Unica
administracdo, mas ndo nas doses multiplas. Em pesquisa anterior com seres humanos,
utilizando cannabidiol (600mg), (Unica administracdo) ndo alterou a FC [19].

Estudo pré-clinico, agudo e crbnico, anteriormente realizado em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) demonstrou resultados satisfatorios na FC apos a
administracdo de extrato da casca do fruto da Passiflora edulis, diferindo do presente estudo
que utilizou-se o extrato seco da planta inteira de outra espécie em individuos saudaveis. Os
efeitos eram advindos do &cido edulilico e da fracdo antocianina [20].

Em relacdo a Pressdo Arterial Sistolica (PAS) houve uma reducgédo em todas as fases do
discurso no grupo Experimental em relagdo ao grupo Placebo no sob o delineamento de doses
repetidas. As propriedades anti-hipertensivas do maracuja ja foram anteriormente relatadas
em estudos pré-clinicos realizados em ratos SHR. Um estudo suplementou os ratos com a
polpa do maracuja amarelo durante cinco dias obtendo-se efeitos hipotensores, sendo o efeito
atribuido ao aumento da capacidade antioxidante nos animais, visto que a polpa desse fruto é
rica em compostos fendlicos, acido ascérbico, carotenoides e flavondides [21, 22].

Em humanos, o uso de produtos naturais como a Erytrina mulungu (500 mg) de forma
aguda, Matricaria recutita (camomila; 220 mg) por 8 semanas e Melissa oficinallis L. (erva

cidreira; 600 mg) por duas semanas demonstraram efeitos ansioliticos pelas escalas de Corah
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modificada, Escala de Ansiedade de Hamilton e a Escala de Avaliagdo Livre para a
Ansiedade, respectivamente [23, 24, 25].

O ginseng fermentado foi utilizado em um estudo de carater clinico e pré-clinico e
demonstrou efeito ansiolitico no teste de transicao claro-escuro nos animais e no Inventério de
Ansiedade Traco-Estado, reduzindo os escores de ansiedade, em humanos. Esse estudo
aplicou o IDATE antes e depois dentro do mesmo grupo avaliado (placebo ou experimental).
A expressdo génica do RNAmM de enzimas associadas a producdo de GABA no hipocampo
aumentou, embora marcadores salivares, como o cortisol e urindrios, como o 8-
hidroxideoxiganosina de estresse ndo se alteraram [26].

O mecanismo de acdo exato da Passiflora spp. na ansiedade encontra-se desconhecido,
mas a inibicdo da monoamina oxidase (MAQ) e a ativacdo dos receptores do acido gama-
aminobutirico (GABA) podem estar envolvidos. O GABA é o principal neurotransmissor
inibitério e orquestra a excitabilidade neuronal. Durante momentos estressores ele age na
interrupcao dos circuitos neuronais. Os baixos niveis de GABA estdo correlacionados com a
ansiedade. Além disso, 0 GABA tem papel hipotensor e encontra-se naturalmente disponivel
em plantas, ervas [27] e em alguns alimentos como o cha gabaron e alimentos fermentados
como os iogurtes, leites, queijos, entre outros [22, 28]. O GABA tem sido classificado como
composto bioativo nos alimentos e farmacos [29].

A ansiedade tem sido amplamente estudada, porém poucos estudos tém avaliado os
efeitos da alimentacdo. Existe uma associacdo entre o consumo de alimentos lacteos com
gordura integral, como 0s sorvetes e 0s cremes, com hiveis mais elevados de ansiedade auto-
referida, estresse, depressdo do humor e reducdo de memoria [30]. Intervencdes dietéticas
durante a gestacdo podem reduzir os elevados niveis de ansiedade durante esse periodo e

promover uma melhor repercussdo para o parto e o desenvolvimento da crianga [31].
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Estudos envolvendo nutrientes como 0 magnésio com outras ervas associadas [32, 33,
34], lisina com a arginina [35, 36] demonstraram efeitos ansioliticos. Além destes, os &cidos
graxos 6mega-3 (regulacdo do humor), selénio, o aminoacido L-triptofano (producdo de
serotonina), o L-fenilalanina e o L-tirosina (producdo de dopamina e noradrenalina), a
vitamina E, a vitamina C e a vitamina D parecem ter efeitos funcionais, sustentando ainda
mais o papel da Nutri¢do no alivio dos sintomas da ansiedade [27].

A Condutancia Elétrica da Pele (CEP) ndo se alterou em nenhum dos ensaios, mesmo
sabendo que as alteracbes no estado emocional provocam modificagdes neurovegetativas
como, por exemplo, aumento de atividade das glandulas sudoriparas, inervadas por fibras
colinérgicas do Sistema Nervoso Central (SNC) [16]. Da mesma maneira a temperatura das
extremidades corporais ndo se alterou. Ndo foram encontrados estudos que avaliassem essa
variavel para comparar os resultados do atual estudo.

Um estudo com portadores do Transtorno da Ansiedade Social (TAS) com cannabidiol
(600 mg) ndo demonstrou alteracdo nas medidas fisiologicas (PAS, PAD, FC e CEP) em
nenhum dos grupos (Saudavel, com TAS e sem TAS) e fases avaliadas. O Grupo com TAS
que recebeu cannabidiol reduziu os escores de ansiedade em relacdo ao Grupo Saudavel nas
fases de Estressora, discurso e finalizacdo. O grupo com TAS placebo atingiu escores
elevados de ansiedade em relacdo ao Grupo Saudavel durante a fase de discurso [19]. N&o
houve alteracdo dessas medidas no presente estudo.

Uma das principais investigacoes dos efeitos da P. incarnata na ansiedade foi um
estudo clinico, randomizado e controlado em que se avaliaram o uso do extrato da P.
incarnata no tratamento do transtorno da ansiedade generalizada (n=32). Foram obtidos
resultados semelhantes entre os grupos tratados com o oxazepam (30 mg/dia) e com o
medicamento a base de extrato de P. incarnata (45 gotas/dia), durante quatro semanas. O

altimo grupo apresentou melhor desempenho no trabalho. O grupo que recebeu P. incarnata
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apresentou menos efeitos adversos do que a medicagdo sintética. O instrumento avaliador da
ansiedade foi a Escala de Ansiedade de Hamilton [37].

A suplementacdo utilizando cépsulas da Passiflora incarnata L. (500 mg) diminuiu os
sinais cardiovasculares, tanto em dose Unica como em doses multiplas, associados ao estresse
de falar em publico. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar os mecanismos de acdo
exatos da Passiflora incarnata L., e, além disso, sua aplicacdo nos diversos transtornos da
ansiedade.

Conflito de Interesse Os autores declaram que ndo houve conflito de interesse.
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APENDICE G — OUTROS RESULTADOS

Resultados
Avaliacéo entre as fases do TSFP
Unica administragio

No grupo placebo foi observada uma elevagéo da PAS durante a fase Basal (110+2,0)
quando comparada a fase Estressora (119+2,0 mmHg) e ao Discurso 1 (125+2,0 mmHg) e ao
Discurso 2(121+£3,0 mmHg) (p<0,05). Houve uma reducdo da PAS durante a fase Final
(109+2,0 mmHg) quando comparado a fase Estressora (119+2,0 mmHg), primeira (S1)
(125+£2,0 mmHg) e a segunda parte do discurso (S2) (121+3,0 mmHg)(p<0,05). No grupo
experimental verificou-se uma elevacdo da PAS entre a fase Basal (118+2,0 mmHg) e o
discurso (S1) (126£3,0 mmHg) e uma redugdo da PAS durante a fase de Final (113£2,0
mmHg) quando comparada a fase Estressora (121+2,0 mmHg), primeira parte do discurso
(S1) (126+3,0 mmHg) e segunda parte deste (120£3,0 mmHg) (p<0,05).

O grupo placebo da PAD apresentou diferencas estatisticas (p<0,05) entre as fases
Basal (67£2,0 mmHg) e as fases Estressora (77+1,5 mmHg), Discurso 1 (62+1,6 mmHg) e
Discurso 2 (77+£2,3 mmHg), demonstrando elevacdo; a fase de Final (70+1,3 mmHg) reduziu
em relacdo as fases Estressora, Discursos 1 e 2. O grupo experimental da PAD apresentou
diferencas estatisticas (p<0,05) entre a fase Basal (67+1,0 mmHg) e todo o discurso (74+1,7
mmHg e 75+2,4 mmHg, S1 e S2, respectivamente), havendo elevacdo. Houve reducao na fase
F (69+1,4 mmHg) em relacdo a todo o discurso.

No grupo placebo houve uma elevacdo (p<0,05) da FC durante a primeira parte do
discurso (S1) (92+3,0 bpm) em relacdo a fase Basal (80+£2,0 bpm). Durante o Final houve
uma reducdo na FC nas fases Estressora (66+3,0 bpm), S1 e S2 (86+2,0 bpm). No grupo
experimental houve uma reducgdo da FC durante a fase F em relagdo as fases A (78+3,0 bpm)

e S1 (80%2,0 bpm) (p<0,05).
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O grupo placebo da CEP demonstrou elevagéo (p<0,05) entre a fase basal (4+0,5 uS) e
as fases Discurso 2 (6,6+0,6 puS) e Final (6,6+0,6 pS); houve elevagédo entre a fase estressora e
as fases D2 e F e elevacédo entre 0 S1 e 0 S2 e F. O grupo experimental demonstrou elevacéo
(p<0,05) entre a fase Basal (3,8+0,3 pS) e as fases A (5,4+0,4 uS),S2 (6,6+0,5 uS) e
F(7,1£0,5 uS); Estressora e S2 e F; S1(5,4+0,4 uS) e S2 e F.

No grupo placebo, a TE durante o discurso 1 (28,2+0,5 °C), Discurso 2 (27,8+0,5 °C)
e Final (26,2+0,6°C) reduziu em relagdo a fase Basal (30,1+0,5°C); a fase S2 reduziu em
relacdo a fase A (28,6+0,5 °C), enquanto que no grupo experimental houve uma reducéo entre
as fases: Discurso 1 (27,6+0,4°C), S2 e 0 F (27+0,5°C) e a fase Basal (30,1+0,5°C) e uma
reducdo das fases S2 e F em relagéo a fase A (28,3+0,5°C).

As comparagdes entre as cinco fases do IDATE-E ndo revelaram diferencgas
estatisticas (p>0,05).
Multiplas doses

No grupo placebo, verificou-se uma elevagdo da PAS durante a fase inicial do discurso
(130£3 mmHg) em relacdo ao periodo Basal (121+3 mmHg). Houve uma reducdo da PAS
durante a fase Final (1173 mmHg) em relacdo as fases Estressora (127+3 mmHg), Discurso
1 e 2 (130£4,5 mmHg). No grupo experimental verificou-se uma elevacdo da PAS durante a
fase de Discurso 1 (121+2 mmHg) quando comparada a fase Basal (1061 mmHg) e a
Estressora (111+1 mmHg). Foi verificada uma reducdo da PAS durante a fase de Final (104+2
mmHg) quando comparada a todo o discurso: Discurso 1 e Discurso 2 (115+3 mmHg)
(p<0,05).

O grupo placebo, houve aumento da PAD durante a fase S2 (78+6,1 mmHg) em
relacdo a Basal (66+2,7 mmHg) e reducdo da PAD durante a fase F em relacdo a S2. O grupo

experimental demonstrou elevacdo da PAD durante S1: 751 mmHg, em relacdo a fase Basal
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(671 mmHg). E reducdo da PAD durante a fase de Final (66x£1,7 mmHg) em relacdo a todo
o0 discurso (p<0,05) (S1 e S2: 74+2,4 mmHg).

O grupo placebo da FC apresentou (p<0,05) reducdo durante a fase F (69+3,0 bpm)
em relacdo a fase inicial do discurso (81+3,0 bpm), enquanto que no grupo experimental
houve uma elevacdo da FC durante a primeira parte do discurso (91+3,0 bpm) em relagéo a
fase Basal (79+3,0 bpm) e uma reducdo da FC durante o Final (74+2,0 bpm) em relagéo as
fases Estressora (86+3,0 bpm) e S1 e S2 (85+2,0 bpm).

O grupo placebo demonstrou elevagdo da CEP (p<0,05) entre a fase basal (3,5+0,5uS)
e as fases Discurso 2 (6,3+0,5 pS) e Final (6,3+0,6). E aumento durante S2 em relacdo a S1
(5,2+0,6 pS); aumentando também durante F em relacdo a S1. O grupo experimental
demonstrou elevagdo (p<0,05) entre a fase Basal (2,9+0,3 uS) e as fases S2 (5,2+0,3 pS) e R
(5,4%0,3 puS); aumento durante S2 em relacdo a S1 (4+0,3 puS) e aumento durante F (5,4+0,3
MS) em relacdo a S1.

No grupo Placebo houve uma reducdo (p<0,05) da TE durante a segunda parte do
discurso (30,3+0,6 °C) em relacdo a fase A (31,3+0,5°C). No grupo experimental houve uma
reducdo da TE na fase F (29,7+0,7°C) em relacdo as fases A (30,5+0,5°C) e S1 (30,6+0,6°C).

N&o houve diferenca estatistica (p>0,05) entre nenhuma fase do grupo Placebo.
Entretanto, no grupo experimental houve uma reducdo dos escores do IDATE durante a
segunda parte do discurso (42 (39-44 pontos)) e na fase F (41(40-45 pontos)) em relacdo a

fase Basal (45(42-48 pontos)).
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Tabelas e Figuras
Unica administrag&o

Tabela 1 — Pressao Arterial Sistdlica de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulagéo
de Falar em PUblico, durante uma Unica administragao®

Fases da Simulagao de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Meédia Ep Meédia Ep Media  Ep Media  Ep Média Ep
Placebo 110 2 119 2 125 2 121 3 109 2
Experimental 118 2 121 2 126 3 120 3 113 2

®PAS expressa em milimetros de merctrio (mmHg). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 2 - Pressdo Arterial Diastélica de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulacao
de Falar em PUblico, durante uma Unica administragao®
Fases da Simulagao de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Média Ep Media Ep Meédia Ep Média Ep Média Ep
Placebo 67 2 77 1,5 62 1,6 77 2,3 70 1,3
Experimental 67 1 74 2 74 1,7 75 2,4 69 1,4

®PAD expressa em milimetros de merctirio (mmHg). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 3 - Frequéncia Cardiaca de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulagdo
de Falar em Publico, durante uma Gnica administragéo®
Fases da Simulagédo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 80 2,0 66 3,0 92 3,0 86 2,0 74 2,0
Experimental 74 2,0 78 3,0 80 2,0 74 3,0 71 2,0

®Frequéncia Cardiaca expressa em Batimentos por minuto (bpm). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 4 - Conduténcia Elétrica da Pele de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de
Simulagéo de Falar em PUblico, durante uma Gnica administragéo?
Fases da Simulagédo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F
Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep

Placebo 4 0,5 5 0,5 53 0,6 6,6 0,6 6,6 0,6

Experimental 3,8 0,3 54 0,4 54 0,4 6,6 0,5 7,1 0,5

CEP expressa em pS: picosiemens. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.
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Tabela 5 - Temperatura das Extremidades de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de
Simulagéo de Falar em Publico, durante uma Gnica administragéo®
Fases da Simulacéo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Meédia  Ep Media Ep Media Ep Media Ep Meédia Ep
Placebo 30,1 0,5 28,6 0,5 28,2 0,5 27,8 0,5 26,2 0,6
Experimental 30,1 0,5 28,3 0,5 27,6 0,4 27,2 0,5 27 0,5

TE expressa em °C: Graus Celsius. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 6 — Inventario de Ansiedade Estado de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de
Simulagéo de Falar em Publico, durante uma Gnica administragéo®

Fases da Simulacgado de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F
Md Pr Md Pr Md Pr Md Pr Md Pr
Placebo 42 (40-45) 41 (39-46) 41 (38-43) 42 (39-43) 40 (38-44)

Experimental 43 (39-47) 42 (39-46) 40 (3747 41 (36-49) 42 (38-47)

®Escores expressos em pontos. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.
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Tabela 7 - Efeitos colaterais da Passiflora incarnata L. sobre individuos submetidos ao Teste de Simulagao de
Falar em Pudblico, durante uma Unica administracgéo (n=60)

Reacdes referidas Placebo Experimental P
(n=30) (n=30)
Confuséo mental 1 0 0,2462
Desorientacio 1 2 0,3311
Ansiedade 1 5 0,0015"
Sonoléncia 1 1 1
Agitacao 4 4 1
Nervosismo 7 3 0,0212"
Irritabilidade 0 1 0,2462
Nauseas 0 1 0,2462
Gosto estranho boca 2 0 0,0140"
Cefaleia 3 3 1
Palpitac6es 2 1 0,3311
Aceleracgao coragdo 3 2 0,6133
Boca seca 1 1 1
Narinas secas 1 0 0,2462
Formigamentos 1 1 1
Zumbidos 1 0 0,2462
Tonturas 3 0 0,0015"
Coceiras 1 0 0,2462
Sudorese 1 0 0,2462
Total 34 25

*Diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05). Teste estatistico: Teste exato de Fisher.
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Figura 1 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Pressdo Arterial Sistélica (PAS) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Publico, durante uma Unica
administracdo. * Significante em relacdo ao grupo placebo (p<0,05). Os valores séo
apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t independente. B (Basal); A
(Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 2 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Pressdo Arterial Diastolica (PAD) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Publico, durante uma Unica
administracdo. *Significante em relacdo ao grupo placebo (p<0,05). Os valores séo
apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t independente. B (Basal); A
(Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 3 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Condutancia Elétrica da Pele (CEP) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulagdo de Falar em Publico, durante uma Unica
administracdo. Os valores sdo apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico:
teste t independente. B (Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 4 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Temperatura das Extremidades (TE) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Pdblico, durante uma Unica
administracdo. Os valores sdo apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico:
teste t independente. B (Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 5 - Efeito da Passiflora incarnata L. sobre o IDATE-E dos grupos submetidos ao Teste
de Simulacdo de Falar em Publico, durante uma Unica administracdo. Os valores s&o
apresentados como mediana (percentil 25 e 75). Teste estatistico: teste t independente. B
(Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).

Multiplas doses

Tabela 8 — Pressdo Arterial Sistdlica de voluntérios saudaveis submetidos ao Teste de Simulagéo
de Falar em Publico, durante as doses repetidas®

80

Fases da Simulacdo de Falar em Publico

Grupos
B A S1 S2 F
Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 121 3 127 3 130 3 130 4,5 117 3
Experimental 106 1 111 1 121 2 115 3 104 2

3PAS expressa em milimetros de mercirio (mmHg). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.
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Tabela 9 - Presséo Arterial Diastolica de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulacéo de Falar
em Publico, durante as doses repetidas®

Fases da Simulagado de Falar em Publico

Grupos
B A S1 S2 F
Meédia Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 66 2,7 71 2,2 74 2,4 78 6,1 67 2,2
Experimental 67 1 70 1,2 75 1,7 74 2,4 66 1,7

8PAD expressa em milimetros de mercurio (mmHg). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 10 - Frequéncia Cardiaca de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulacéo
de Falar em Publico, durante as doses repetidas®
Fases da Simulagdo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 Final(F)
Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 70 4,0 77 4,0 81 3,0 78 4 69 3,0

Experimental 79 3,0 86 3,0 91 3,0 85 2,0 74 2,0
®Frequéncia Cardiaca expressa em batimentos por minuto (bpm). B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 11 - Conduténcia Elétrica da Pele de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulacédo de Falar em
Plblico, durante as doses repetidas®
Fases da Simulacéo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 3,5 0,5 515 0,6 5,2 0,6 6,3 0,6 6,3 0,6
Experimental 2,9 0,3 4,3 0,3 4 0,3 5,2 0,3 54 0,3

CEP expressa em pS: picosiemens. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 12 - Temperatura das Extremidades de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulacéo de Falar
em Publico, durante as doses repetidas®

Fases da Simulagédo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F

Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep Média Ep
Placebo 30,8 0,5 31,3 0,5 31 0,5 30,3 0,6 30,6 0,6
Experimental 31 0,5 30,5 0,5 30,6 0,6 29,8 0,6 29,7 0,7

TE expressa em °C: Graus Celsius. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.
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Tabela 13 — Inventario de Ansiedade Estado de voluntarios saudaveis submetidos ao Teste de Simulagdo de Falar
em Publico, durante as doses repetidas®
Fases da Simulacgdo de Falar em Publico

Grupos B A S1 S2 F
Md Md Md Md Md

Placebo 42(38-45) 41(38-44) 41(36-43) 39(36-43) 41(36-44)

Experimental 45(42-48) 44(41-46) 43(40-45) 42(39-44) 41(40-45)

®Escores expressos em pontos. B Basal, A Estressora, D1 Discurso 1, D2 Discurso 2, F Final.

Tabela 14 — Efeitos colaterais da Passiflora incarnatal. sobre individuos submetidos ao Teste de Simulacg&o de Falar
em Publico, durante as doses repetidas (n = 30)

Reacdes referidas Placebo Experimental P
(n =15) (n =15)

Desorientagio 0 1 0,0140
Ansiedade 2 3 0,2528
Sonoléncia 4 9 0,0140"
Insbnia 1 0 0,0140"
Agitacdo 2 1 0,2381
Nervosismo 1 2 0,2381
Irritabilidade 2 1 0,2381
Nauseas 1 0 0,0140"
Anorexia 1 1 1
Diarreia 2 0 0,002
Aftas 1 1 1
Célicas intestinais 0 1 0,0140"
Gosto estranho boca 0 4 0,0001"
Cefaleia 1 5 0,0001"
Palpitacdes 0 2 0,0002"
Boca seca 1 0 0,0140"
Prisdo de ventre 0 2 0,0002"
Formigamentos 0 1 0,0140"
Tonturas 0 1 0,0140"
Coceiras 0 1 0,0140"
Total 19 36

*Diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05). Teste estatistico: Teste exato de Fisher.



83

-8 Placebo
. 90 = A= Experimental
(=2}
T
£
E
©
o
= 801
e}
2]
s
a
o
T
b 704
(0]
o
@
(0]
2
= 60 T T T T T
B A S1 S2
Fases

Figura 6 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Pressdo Arterial Diastolica (PAD) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Publico, durante as doses multiplas.
Os valores sdo apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t
independente. B (Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 7 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Frequéncia Cardiaca (FC) dos grupos
submetidos ao Teste de Simulagdo de Falar em Publico, durante as doses multiplas. *
Significante em relagdo ao grupo placebo (p<0,05). Os valores sdo apresentados como
médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t independente. B (Basal); A (Estressora); S1
(Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 8 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Condutancia Elétrica da Pele (CEP) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulacdo de Falar em Publico, durante as doses multiplas.
Os valores sdo apresentados como médiaterro padrdo. Teste estatistico: teste t
independente. B (Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 9 — Efeito da Passiflora incarnata L. sobre a Temperatura das Extremidades (TE) dos
grupos submetidos ao Teste de Simulagdo de Falar em Publico, durante as doses multiplas.

Os valores sédo apresentados como médiaterro padrédo. Teste estatistico: teste independente.
B (Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).
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Figura 10 - Efeito da Passiflora incarnata L. sobre o IDATE-E dos grupos submetidos ao
Teste de Simulacdo de Falar em Publico, durante as doses multiplas. Os valores sdo

apresentados como mediana (percentil 25 e 75).

Teste estatistico: teste t independete. B

(Basal); A (Estressora); S1 (Discurso 1); S2 (Discurso 2) e F (Final).

85



ANEXOS

86



ANEXO A: CERTIDAO DE APROVACAO ETICA

&

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS aprovou
por unanimidade na 32 Reunido realizada no dia 20/03/2014, o Projeto de
pesquisa intitulado: “EFEITO DO MARACUJA NO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL” do pesquisador Janilson Avelino da Silva.
Protocolo 070/14. CAAE: 26638714.2.0000.5188.

Outrossim, informo que a autorizagdo para posterior
publicagdo fica condicionada a apresenta¢do do resumo do estudo proposto
a aprecia¢@o do Comité.

dpe Y- O-ola—

rea Marcia da C. Lima
Mat. SIAPE 1117510
Secretéria do CEP-CCS-UFPS

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federa da Paraiba
Campus | - Cidade Universitaria - 1° Andar - CEP 58051-900 - Jodo Pessoa— PB
& (83) 3216 7791 — E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com
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ANEXO B — INVENTARIO DE ANSIEDADE TRACO-ESTADO (IDATE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO
Projeto de Mestrado: Efeitos Psicofisioldgicos da Suplementacao de Passiflora incarnata L.
Investigador: Janilson Avelino da Silva
Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais
Co-Orientador: Prof* Dr? Caliandra Maria Bezerra Luna Lima

e e e SO
SRPENTIA £DIFCAT

Cddigo de Identificagao:

IDATE-T

InstrucBes: A seguir serdo feitas algumas afirmacgdes que tém sido usadas para descrever
sentimentos pessoais. Faca um X no namero que melhor indicar o estado como vocé
geralmente se sente. Ndo ha respostas erradas ou corretas. Nao gaste muito tempo numa Unica
afirmacéo, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de como vocé geralmente
se sente.

1 = quase nunca; 2 = as vezes; 3 = frequentemente; 4 = quase sempre

Afirmacdes 1 2 3 | 4

Sinto-me bem

Canso-me facilmente

Tenho vontade de chorar

Gostaria de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser
Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes
rapidamente

Sinto-me descansada

Sou calmo (a), ponderado(a) e senhor(a) de mim mesmo
8 | Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal
forma que nao consigo resolver

9 | Preocupo-me demais com coisas sem importancia

10 | Sou feliz

11 | Deixo-me afetar muito pelas coisas

12 | N&o tenho muita confianca em mim mesmo

13 | Sinto-me seguro (a)

14 | Evito ter que enfrentar crises ou problemas

15 | Sinto-me deprimido (a)

16 | Estou satisfeito (a)

17 | Idéias sem importancia me entram na cabeca e ficam
me preocupando

18 | Levo 0s desapontamentos tdo sérios que ndo consigo
tira-los da cabeca

19 | Sou uma pessoa estavel

20 | Fico tenso (a), perturbado(a) quando penso nos meus
problemas no momento

QIR WIN -

[ep}

\‘




UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DAASAUDE .
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

Investigador: Janilson Avelino da Silva
Orientador: Prof* Dr* Liana Clébia Soares Lima de Morais
Co-Orientador: Prof* Dr?Caliandra Maria Bezerra Luna Lima

A
SYENTIA £DIFCAT

Cddigo de Identificagdo:

Projeto de Mestrado:Efeitos Psicofisioldgicos da Suplementacao de Passiflora incarnata L.

IDATE-E

89

ST CRTAL

InstrucBes: A seguir serdo feitas algumas afirmacgdes que tém sido usadas para descrever
sentimentos pessoais. Faca um X no nimero que melhor indicar o estado que vocé se sente
agora, neste exato momento. Ndo ha respostas erradas ou corretas. Nao gaste muito tempo
numa unica afirmagdo, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de como vocé

se sente agora.

1 = Absolutamente nédo; 2 = Um pouco; 3 = Bastante; 4 = Muitissimo

Afirmacodes 1 2 3

Sinto-me bem

Sinto-me seguro (a)

Estou tenso (a)

Estou arrependido (a)

Sinto-me a vontade

Sinto-me perturbado (a)

Estou preocupado (a) com possiveis infortanios

Sinto-me descansado (a)

OO NO|OTBAWIN -

Sinto-me ansioso (a)

Sinto-me “em casa”

P
| O

Sinto-me confiante

[EEN
N

Sinto-me nervoso (a)

[EEN
w

Estou agitado (a)

[EEN
SN

Sinto-me uma pilha de nervos

[EEN
o1

Estou descontraido (a)

[EEN
[op}

Sinto-me satisfeito (a)

[EEN
~

Estou preocupado (a)

[EEN
(e}

Sinto-me super-excitado (a) e confuso (a)

[EN
©

Sinto-me alegre

N
o

Sinto-me bem




