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Ensaios toxicoldgicos clinicos da casca do maracuja-amarelo
(Passiflora edulis, {. flavicarpa), como alimento com propriedade de
saude
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RESUMO: Ha muito tempo as propriedades sedativas do maracujazeiro ja sdo conhecidas,
especialmente quando utilizadas as infusdes ou tinturas das folhas. Recentemente foi descrita uma
nova propriedade relacionada ao fruto: a atividade hipoglicemiante da farinha produzida a partir
de sua casca, por¢ao rica em pectina, uma fracdo de fibra soluvel que, quando hidratada, regula
respostas metabdlicas na redugdo de absor¢do de nutrientes, como glicidios e lipidios, devido a
formacdo de uma camada gelatinosa na mucosa intestinal, mecanismo que pode explicar sua ag¢do
hipoglicemiante. O objetivo desse estudo foi avaliar a toxicologia clinica do uso da farinha de casca
de maracuja em voluntarios saudaveis. Para isso foi realizado um ensaio toxicologico clinico, em
36 voluntarios de ambos os sexos, que utilizaram 10 g do produto trés vezes ao dia, durante oito
semanas. Os individuos foram incluidos no estudo ap6s uma avalia¢@o clinica, com a realizagdo
de exames fisicos e laboratoriais. O uso do produto foi bem tolerado pelos voluntarios, ndo
sendo relatadas reagdes adversas que pudessem comprometer sua utilizagdo como alimento com
propriedade de saude. Os exames efetuados ndo evidenciaram sinais de toxicidade nos diversos
orgaos e sistemas avaliados, indicando que a farinha de casca de maracuja podera ser utilizada em
futuros estudos farmacologicos clinicos.

Unitermos: Passiflora edulis, maracuja, cascas, farinha, alimento funcional, toxicologia.

ABSTRACT: “Tests of clinical toxicology of the yellow passion fruit peel (Passiflora edulis, f.
flavicarpa), as food with health property”. For a long time the sedative properties of passion tree
have already been known, particularly when using the infusion or tincture of the leaves. Recently,
however, a property related to a new product was described: a hypoglycaemic activity of the flour
produced from its bark, which is rich in pectin, a fraction of soluble fiber that lowers the absorption
of carbohydrates in our body, which explains its hypoglycaemic mechanism of action. The objective
of this study was to evaluate the clinical toxicology of the use of the meal in healthy volunteers.
For this purpose a phase 1 clinical toxicological test was performed in 36 volunteers of both sexes,
which used 10g of the product three times a day for eight weeks. Individuals were included in the
study after a clinical evaluation, with the completion of physical examinations and laboratory. The
use of the product was well tolerated by volunteers and adverse reactions that could jeopardize their
use as food with ownership of health were not reported. The examinations performed revealed no
signs of toxicity in various organs and systems evaluated, indicating that the product may be used
in future clinical pharmacological studies.

Keywords: Passiflora edulis, passion fruit, peels, flour, functional food, toxicology.

INTRODUCAO mellitus, as doengas cardiovasculares e outras, houve
interesse em estudar as populagdes onde a prevaléncia

Com o aumento acentuado de enfermidades dessas enfermidades ¢é baixa. Diversos estudos

cronicas durante o século XX, tais como o Diabetes epidemiologicos indicaram que habitos de vida,
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especialmente os alimentares, eram fatores de protecéo.
A partir dai, diversos estudos apontaram para a ac¢do
benéfica de componentes alimentares (Ferrari & Torres,
2003; Lottenberg et al., 2002).

Os alimentos utilizados para manter ou
promover a satde tém recebido denominagdes diversas,
tais como alimentos funcionais, nutracéuticos, alimentos
planejados, protetores, bioativos, entre outros. Apesar
das diferentes denominagdes, qualquer alimento que
adicionado a dieta natural cause efeito positivo a saude,
pode ser incluido nessa categoria. Nos ultimos anos
tém crescido o interesse por alimentos ou componentes
alimentares ativos fisiologicamente, que promovam a
saude (Chaudahari, 1999; Kwak & Jukes, 2001).

Para que um alimento seja considerado
como funcional, é preciso que os beneficios sobre uma
ou mais fung¢des organicas sejam satisfatoriamente
demonstradas, tanto para a promogdo de satde ¢ bem-
estar quanto para a redugdo de riscos de doengas.
Os alimentos funcionais devem permanecer como
alimentos, e seus efeitos devem ser demonstrados em
quantidades que possam ser normalmente ingeridas em
uma dieta normal (Milner, 2000; Duffy et al., 2001).

Um fator relevante na utilizagao de produtos
de origem natural ¢ sua crescente aceitagdo pela
populacdo em geral, em parte devido a insatisfacdo
quanto ao custo e seguranca da medicina convencional,
o0 que contribui, por exemplo, para o crescente consumo
de fitoterapicos nos ultimos tempos (Nicoletti, 2003;
Viggiano, 2005). Medeiros et al. (2007) avaliaram
recentemente a eficacia de um medicamento fitoterapico
utilizado pela populagdo da Paraiba ha mais de cem
anos, ¢ demonstraram que o produto realmente apresenta
propriedades antiinflamatorias.

Diversos outros estudos estdo sendo
realizados com o intuito de descobrir novas propriedades
medicinais que os produtos naturais possam possuir, ¢
ndo so para tratar enfermidades cronicas relacionadas
ao estilo de vida moderno. Alguns aspectos de pesquisas
com produtos naturais direcionados a produgdo de drogas
contra a hanseniase foram discutidos por Barbosa-Filho
et al. (2007), em uma revisdo recente sobre produtos
naturais com atividade antileprotica.

As propriedades sedativas do maracuja sao
conhecidas ha muito tempo, especialmente quando se
utiliza a infusdo ou tintura das folhas (Guertzenstein,
1998; Oliveira et al., 2002). Recentemente, porém, foi
descrita uma nova propriedade relacionada ao fruto: a
atividade hipoglicemiante da farinha produzida a partir
de sua casca (Guertzenstein, 1998; Petry et al., 2001).

A casca de maracuja ¢ rica em pectina, uma
frag@o de fibra soluvel capaz de ligar-se a agua e formar
compostos de alta viscosidade, conferindo-lhe efeitos
fisiologicos peculiares (Sanderson, 1981). A hidratagao
da fibra ocorre pela adsor¢do de agua a sua superficie
ou pela incorporagdo ao intersticio macromolecular
(Schweizer & Wursch, 1991). Na mucosa intestinal

ha formag¢do de uma camada gelatinosa, que altera
a difusdo e absor¢do de nutrientes. Em fungdo dessa
maior viscosidade do conteudo entérico, efeitos criticos
regulam a resposta metabdlica a carga de nutrientes
(Brown et al., 1979; Schneeman, 1986), como por
exemplo, o decréscimo na absor¢do de carboidratos
pelo organismo, mecanismo que pode explicar sua acdo
hipoglicemiante (Trowell, 1978).

Cascas de maracuja (Passiflora edulis, f.
flavicarpa, DEG ) cv amarelo, ap6s desidratadas foram
transformadas em farinhas ¢ empregadas como fonte
de fibra na formulagdo de ra¢des para grupos de ratos
adultos, sadios e diabéticos. A analise do comportamento
da glicemia ao longo do experimento que durou 28 dias
demonstrou redugdo significativa, frente a glicemia dos
animais no inicio do experimento. Os resultados desse
estudo sugerem, com eficacia, a utilizagao da farinha da
casca de maracuja cv. amarelo no controle da diabetes,
assim como de determinadas patologias, diante da
confirmagdo de tratar-se de um subproduto rico em
pectina (fibra soluvel) (Guertzenstein & Sabaa-Srur,
2002).

Outra pesquisa, realizada com animais
experimentais durante 28 dias com dieta contendo
fibras insoluveis (Frias & Sgarbieri, 1998) mostrou
significativa redu¢do na concentragdo de glicose
sanguinea. Chandalia et al. (2000) mostraram, em
estudos randomizados, que o alto consumo de fibras
em geral melhora o controle glicémico e reduz a
hiperinsulinemia em portadores de Diabetes mellitus
tipo 2.

Os resultados dessas pesquisas foram
amplamente divulgados nos meios de comunicagdo em
massa, a partir de maio de 2003, levando milhares de
pessoas a utilizarem a farinha para reduzir os niveis
glicémicos. Apos essas divulgagdes, inlimeras pessoas
comegaram a produzir de maneira artesanal e consumir
e propagar os efeitos benéficos dessa farinha sobre a
diabete. As empresas ndo tardaram a fabricar a farinha
da casca do maracuja em escala industrial e a iniciar sua
venda.

Uma extensa revisdo realizada por Barbosa-
Filho et al. (2005) sobre plantas e seus constituintes com
atividade hipoglicemiante das Américas do Sul, Central
e do Norte ndo relaciona o Passiflora edulis como um
produto vegetal com esta propriedade. Por outro lado,
um estudo recente sobre as plantas conhecidas como
medicinais e venenosas do Nordeste do Brasil, citou
que o Passiflora edulis estd sendo utilizado na forma
de alimento para combater o diabetes, além do uso
tradicional de seu suco como sedativo (Agra et al.,
2007; 2008).

Por outro lado, produtos de origem vegetal
podem apresentar diversos efeitos adversos; por isso
varios estudos de toxicologia clinica tém sido realizados,
com o objetivo de demonstrar a seguranca do uso destes
produtos (Soares et al., 2006; Tavares et al., 2006).
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Ainda ndo existem evidéncias cientificas de
que a farinha da casca do maracuja possa realmente ter
uma ag¢ao hipoglicémica em humanos e, especialmente,
se seu uso ¢ isento de efeitos toxicos para o organismo.
Diniz et al. (1998) afirmam que suas folhas, assim como
o fruto imaturo, possuem glicosideos cianogénicos
em sua composi¢do, capazes de provocar distirbios
respiratérios. Dessa forma, esse trabalho se propde
a avaliar a seguranga do uso do maracuja-amarelo
(Passiflora edulis, f. flavicarpa), utilizado na forma de
farinha como complemento alimentar, através de ensaios
toxicoldgicos clinicos, fase 1, em voluntarios saudaveis.

MATERIAL E METODOS
Desenho do experimento

O estudo consistiu de um ensaio toxicoldgico
clinico aberto, ndo-controlado, com 36 voluntarios
saudaveis, com idades entre 20 e 60 anos, sendo 20
mulheres ¢ 16 homens. Cada voluntario serviu como
seu proprio controle, pois os dados obtidos na avaliagao
basal foram comparados com aqueles obtidos ap6s o uso
do produto alimenticio.

Como produto alimenticio foi utilizada a farinha
do albedo (casca) do Passiflora edulis, f. flavicarpa
produzida pela A. S. S. Neto’s Alimentos Ltda (CNPJ
82.112.708/0001-20) localizada no Rio de Janeiro sob a
orientacdo do Professor Dr. Armando Ubirajara Oliveira
Sabaa Srur.

Selecio dos individuos

Os voluntarios foram submetidos a uma
avaliacdo clinica e laboratorial para serem considerados
aptos a participar da pesquisa. Foram excluidos aqueles
sujeitos considerados inaptos durante a anamnese e/ou o
exame fisico, ou demonstraram alteragdes laboratoriais
nos exames de analises clinicas que revelassem disfungao
hepatica ou renal, intolerancia aos carboidratos ou
Diabetes mellitus. Também foram excluidos voluntarios
com hipertensdo arterial sistémica, portadores de
alteracdes cardiacas, gestantes, alcoolistas ou que
estavam em uso de alguma medicacdo hipoglicemiante,
medicagdes de uso continuo ou ainda que estivessem
realizando dietas especiais.

Protocolo experimental e consideracdes éticas

Os voluntarios foram orientados a comparecer
ao Centro de Endocrinologia e Metabologia Ltda, na
cidade de Campina Grande-PB para a avaliacdo inicial,
que verificou as fungdes hepatica, renal e cardio-
respiratoria, através da historia clinica, exame fisico e
os exames laboratoriais que antecederam o estudo. Os
voluntarios foram orientados a ingerir 10 g do produto
alimenticio de origem vegetal em estudo, trés vezes
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ao dia, diariamente durante 8§ semanas. Para ingestdo
desse produto, os voluntarios deveriam adiciona-lo
a um suco, refresco, sopa ou outro alimento. Foram
avaliados os efeitos da administracdo da farinha do
albedo de Passiflora edulis no terceiro ¢ no sétimo
dia da administragdo diaria, para verificacdo de
toxicidade aguda. Os individuos foram avaliados ainda
na terceira e na sexta semanas da administragdo diaria
¢ 24 horas apos a ultima dose (oitava semana), para
avaliagdo da toxicidade cronica. Durante todo o curso
dos experimentos, os voluntarios foram instruidos a
registrar ¢ comunicar ao pesquisador quaisquer sinais
ou sintomas adversos que porventura ocorressem.

O projeto que deu origem a esta pesquisa
foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual da Paraiba.
Foram seguidas neste estudo as recomendagdes da
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), que normatiza pesquisas em seres humanos, € a
Resolugdo n° 18/99 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que estabelece as diretrizes basicas
para analise ¢ comprovagdo de propriedades funcionais
e ou de satde alegadas aos alimentos. A metodologia
do experimento foi explicada aos voluntarios, que
assinaram o termo de consentimento de participagdo
livre e esclarecido.

Analise estatistica

Os resultados dos experimentos foram
submetidos a analise estatistica através do software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versdo 11. Foram utilizados média e desvio-padrao,
analise de variancia (ANOVA) e teste t de Student,
sendo posteriormente apresentados em tabelas. O limiar
significativo (nivel de significancia) foi fixado em 95%
em todos os casos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram convidados quarenta e sete (47)
individuos, sendo vinte ¢ dois (22) homens ¢ vinte e
cinco (25) mulheres. Depois de aplicados os critérios
de exclusdo, trinta e seis (36) voluntarios chegaram ao
término do experimento, sendo dezesseis (16) homens e
vinte (20) mulheres. A idade média dos voluntarios foi
de 36,88 + 10,55 anos. Em relagdo ao peso, verificou-se
uma redugdo média de 2% entre a avaliagdo basal ¢ a
avaliacdo final, apds oito semanas do uso da farinha do
albedo de Passiflora edulis. O valor médio inicial foi
de 72,75 + 10,85 kg e o valor médio final foi de 71,30
+9,91 kg.

O uso do produto foi bem tolerado, havendo
relatos isolados de efeitos adversos. Entretanto, nenhum
dos eventos foi relacionado com a administracdo da
farinha. Os exames efetuados ndo evidenciaram sinais
de toxicidade nos diversos 6rgaos e sistemas avaliados,
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Tabela 1. Resultados dos exames laboratoriais obtidos dos individuos que utilizaram a farinha da casca de Passiflora edulis, antes

e apos o término da administragdo, por género.

Género Feminino Género masculino
N .. n=20 n=16
Pardmetros laboratoriais Basal ( : 8 semanas Basal ( : 8 semanas

Meé¢dia + DP Meé¢dia + DP Média + DP Média + DP
Acido trico (mg/dL) 4,80 £1,01 4,52 £0,81 4,48 £1,03 4,31£0,99
Albumina (g/dL) 4,73 £0,43 4,55 +£0,40 4,78 £0,42 4,80 £ 0,44
ALT (U/L) 26,60 £ 6,66 25,10+ 4,86 27,06 £ 5,54 26,87 +5,72
Amilase (U/L) 80,85 £22,54 75,60 £ 19,66 75,06+ 17,29 83,37 £ 20,35
AST (U/L) 27,80 £ 6,30 28,00 £ 5,66 28,12+ 531 27,56 £ 6,04
Bilirrubina (mg/dL) 0,50 £ 0,23 0,64 £ 0,20 0,69 £ 0,21 0,67 £0,19
Calcio (mg/dL) 10,24 £ 0,38 10,00 £ 0,53 10,18 £ 0,42 10,15+ 0,34
Creatinina (mg/dL) 0,82 +£0,01 0,86 £ 0,16 0,81 £0,02 0,81 +£0,17
CPK (U/L) 106,00 + 23,53 106,10 £ 28,78 107,43 £ 24,16 107,68 £ 17,14
Fosfatase alcalina (U/L) 79,35 £ 25,60 75,65 £ 24,43 80,93 + 30,33 84,43 £ 33,68
Gama GT (U/L) 26,70 £ 7,68 28,65+ 7,26 28,25 £ 8,56 26,43 £ 8,05
Glicemia (mg/dL) 83,95 +£6,25 82,00 £ 6,92 85,43 £6,03 84,37 £ 6,70
Hemaécias (x10%mm?) 4,48 £ 0,34 4,49 £ 0,31 5,00 £ 0,42 5,03+0,39
Hematécrito (%) 40,00 £ 1,91 39,93 £1,63 43,60 £ 3,05 43,75+2,10
Hemoglobina (g/dL) 13,00 £ 0,91 13,03 £ 0,64 14,58 £ 0,88 14,52 £0,90
LDH (U/L) 319,95+ 67,59 307,20 £ 71,46 319,68 £ 60,72 337,25+ 50,94
Leucocitos (x10*/mm?) 6,94+ 1,12 6,92 + 1,09 6,81 +0,76 6,87+ 0,85
Plaquetas (x103/mm?) 263,75 £ 80,15 268,85 + 81,75 249,37 £ 86,22 248,06 + 81,41
Potassio (Mmol/L) 4,45+ 0,59 4,47 +0,57 4,57+£0,31 4,58 £0,30
Proteina total (mg/dL) 6,42 + 1,04 6,69 + 0,95 6,63 £ 0,85 6,46 + 0,98
Sédio (Mmol/L) 143,60 + 3,06 144,55 £ 2,50 143,56 + 3,57 143,25 +2,35
Uréia (mg/dL) 28,85 +£7,22 28,65+ 7,42 29,62 = 7,86 29,87 £7,76

pois ndo foram observadas varia¢des estatisticamente
significantes (p> 0,05) quando se comparou a avalia¢ao
do periodo basal com a avaliagdo realizada apds o
término da administragdo (Tabela 1), o que sugere que o
produto podera ser utilizado em estudos farmacologicos.

Ensaios toxicoldgicos clinicos sdo importantes
para avaliar a seguranga de farmacos. Sdo realizados
com uma pequena amostra de voluntarios saudaveis,
podendo seu numero variar de 20 a 80, de ambos os
sexos (Moraes et al., 2004). Por se tratar de um produto
que ja vinha sendo utilizado pela populagao, adotou-se a
dosagem preconizada pela maioria dos fabricantes desse
produto alimenticio, que ¢ de trés doses didrias de 10g
cada.

Dentre os parametros bioquimicos utilizados,
as provas de funcao hepatica desempenham importante
interesse, pois diversas substancias sdo extensamente
biotransformadas pelo figado. As bilirrubinas sao
resultantes do catabolismo da hemoglobina, apds a
destrui¢do normal ou patoloégica das hemadcias. As
transaminases (ALT e AST) e a gama GT s3o bons
marcadores, pois ocorre seu aumento em 90% dos casos
de doenca hepatica (Lima et al., 2002).

A dosagem de creatinina ¢ um importante
sinalizador clinico, ja4 que a queda da filtragdo
glomerular com conseqiiente elevagdo da taxa de
creatinina plasmatica implica na perda da fun¢ao renal

(Berne & Levy, 2006). Além disso, o valor plasmatico
da creatinina sofre influéncias da massa muscular,
nutri¢cdo e ocorréncia de edema (Soares et al., 2002).

O hemograma ¢ um importante aliado dos
estudos de toxicidade, pois o sistema hematopoiético ¢
extremamente sensivel a atividades de agentes toxicos,
principalmente aqueles com potencial mutagénico ou
citotoxico, resultando em alteragdes qualitativas ou
quantitativas, transitorias ou permanentes e que podem
limitar a utilizagdo de farmacos e medicamentos;
alteracdes hematologicas podem refletir, também, na
atividade imunoloégica (Lima et al., 2002).

Durante as  avaliagdes  intermediarias,
realizadas no terceiro € no sétimo dias, assim como na
terceira e sexta semanas de administragdo do produto,
foram observadas pequenas variagdes nos parametros
bioquimicos ¢ hematologicos avaliados. Porém estas
variagdes mantiveram-se dentro dos valores de referéncia
para cada analito. Esse ensaio clinico demonstrou que o
uso da farinha do albedo de Passiflora edulis pode ser
testado com seguranca para avaliacdo de sua eficacia
em pacientes portadores de diabetes, assim como
naqueles portadores de dislipidemias. Entretanto, esses
resultados nao garantem auséncia de reagdes adversas,
especialmente aquelas de baixa incidéncia, que somente
seriam observadas ap6s utilizagdo por centenas ou
milhares de pacientes. Desse modo, ¢ importante manter
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um programa de farmacovigilancia durante a fase de
comercializacdo do produto (Ferreira, 2006; Silveira et
al., 2008).

Pode-se concluir que a administragdo da farinha
do albedo de Passiflora edulis, na dose preconizada,
mostrou-se segura, sem apresentar alteragdes que
pudessem comprometer seu uso como alimento com
propriedade de saude.
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