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Resumo

Estima-se que 10-30% da populacdo mundial sofra de ansiedade. Essa doenca se manifesta por
sensacBes de mal-estar psiquico, traduzidos por uma variedade de perturbacGes somaticas
relacionadas a hiperatividade autondmica. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisao bibliogréfica sobre os aspectos mais relevantes da ansiedade, dos seus tratamentos
e das perspectivas de abordagens terapéuticas advindas das plantas medicinais. A inddstria
farmacéutica dispde de um grande arsenal terapéutico para a ansiedade, ndo obstante, sua
maioria é constituida por farmacos que atuam de forma poderosa sobre o Sistema Nervoso
Central, gerando inimeros efeitos adversos em seus usudrios. Dessa forma, a busca por
alternativas mais seguras e efetivas encontra nas plantas medicinais uma fonte promissora,
sendo grande a variedade de plantas usadas com esse propdsito, onde a maioria delas ja passou
por testes pré-clinicos, no entanto, estes devem ser complementados com testes clinicos a fim
de atestar a seguranca e a eficacia das mesmas. Foi percebido que a maioria das ervas medicinais
devidamente testadas podem servir como alternativas aos ansioliticos tradicionais em pacientes
que ndo conseguem adesdo a terapia convencional, entretanto, merecem destaque a Piper
methysticum G. Forster e as plantas do genéro Passiflora, sendo essas bastante utilizadas e de
eficacia comprovada, logo, a bioprospeccdo molecular objetivando a descoberta de novas
drogas ansioliticas tem ganhado impulso uma vez que a busca por terapias alternativas e/ou
complementares esta em franca ascensdo por aqueles que padecem de desordens do humor e de
ansiedade.

Palavras-chave: Plantas medicinais. Propriedades ansioliticas. Testes da atividade ansiolitica.

Anxiety: general aspects and treatment with focus on plants with anxiolytic potential

Abstract

It is estimated that 10-30% of the world population suffering from anxiety. This disease cause
feelings of psychic malaise, translated by a variety of somatic disorders related to autonomic
hyperactivity. In this context, the aim of this study was to perform a literature review of the
most relevant aspects of anxiety, treatments and the prospects for therapeutic approaches arising

from medicinal plants. There many drugs aimed at treating anxiety, however, are mostly
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composed of substances that act powerfully on the central nervous system, causing numerous
adverse effects on its users. Thus, the search for safer and effective alternatives has found in
medicinal plants a promising source, with great variety of plants used for this purpose, where
most of them have been through pre-clinical trials, however, these should be complemented
with clinical trials to demonstrate the safety and effectiveness. It was noticed that the herbal
medicines properly tested could be used as alternatives to traditional anxiolytics in patients who
cannot join the conventional therapy. However, Piper methysticum G. Forster and genre plants
Passiflora are widely used with your effect proven, so, the molecular biopanning used in the
discovery of new anxiolytic drugs has gained strength because search therapies alternative and
complementary for people suffering from mood disorders and anxiety.

Keywords: Anxiolytic properties. Medicinal plants. Tests of anxiolytic activity.
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Introducéo

O estilo de vida imposto pela atual sociedade capitalista p6s-moderna gera aflicdes e
insegurancas que refletem na qualidade de vida dos individuos, os tornando cada vez mais
preocupados em seguir o padrédo de alta eficiéncia difundido no mundo como Unica alternativa
a sobrevivéncia. Neste contexto, problemas psicolégicos emergem de forma cada vez mais
frequente em pessoas que ndo conseguem se identificar e/ou adequar ao padrdo atual de

comportamento, gerando crises de ansiedade com gravidade variada.

O termo ansiedade provém do grego Anshein, que significa oprimir, sufocar. Angustia
ou ansiedade sdo termos correlatos, que exprimem a experiéncia subjetiva e sdo sempre
associadas a manifestacGes de sintomas corporais. Esse transtorno acompanha a maior parte das
pessoas no processo existencial. (BARROS et al., 2003).

A etnobotanica e a etnofarmacologia, importantes no resgate de saberes tradicionais
desde a antiguidade, geram conhecimento voltado para a utilizacdo sustentavel dos recursos
naturais e estdo diretamente ligados com o mercado fitoterapico (ZARDO et al., 2017), nao
distante, frente ao crescente emprego da farmacoterapia para os transtornos de ansiedade, a
demanda por tratamentos alternativos tem aumentando muito, uma vez que as terapias

disponiveis apresentam varios efeitos colaterais para seus usuarios (ARGYROPOULOS;
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NUTT, 1999) e, desse modo, as plantas medicinais sdo frequentemente apresentadas como
alternativa ao uso de psicofarmacos (SOARES et al., 2017).

No tocante a avaliacéo das propriedades ansioliticas das plantas medicinais, usualmente,
sdo realizados testes em modelos animais de ansiedade, sendo os animais expostos a estimulos
externos (exteroceptivos) ou internos (interoceptivos) capazes de causar ansiedade em humanos
ou comportamentos defensivos em animal. Respostas produzidas por tais estimulos e que sao
antagonizadas por ansioliticos sdo interpretadas como analogas a ansiedade (LACERDA,
2006).

Trabalhos que objetivem o esclarecimento da ansiedade, seus tratamentos e perspectivas
sdo importantes devido ao carater de crescimento inexoravel no nimero de pessoas acometidas
pela mesma. Além disso, ao delimitar o tema dessa revisdo de literatura, levou-se em
consideracdo a grande relevancia em compreender os principais aspectos envolvidos nessa
desordem psiquiatrica, para que assim seja possivel oferecer informacdes mais objetivas as
pessoas que convivem diariamente com esse problema. Portanto, o objetivo desse artigo foi
realizar uma revisao bibliografica sobre os aspectos mais relevantes da ansiedade, dos seus

tratamentos e das perspectivas de abordagens terapéuticas advindas das plantas medicinais.

Material e Métodos

O estudo foi realizado através de uma pesquisa bibliografica com base descritiva, por
meio do levantamento de informacdes disponiveis nos bancos de dados: Lilacs-Bireme (bancos
de dados sobre a América-Americana da Saude e Ciéncias Biologicas), MEDLINE / Index
Medicus (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistema Online), SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), PubMed (mantido pela Biblioteca Nacional de Medicina), BDTD
(Biblioteca Digital Brasileiro de Teses e Dissertacfes), ScienceDirect, além de livros de
referéncia na area. Os termos chaves empregados para busca foram: ansiedade, atividade
sedativa e ansiolitica, tratamentos para ansiedade, farmacos ansioliticos, plantas medicinais,
plantas ansioliticas e modelos experimentais de ansiedade. Os equivalentes a esses termos em

inglés também foram usados como termos chaves.

Durante a realizacdo do trabalho foram selecionados multiplos documentos e artigos

compreendendo os diversos aspectos envolvidos direto ou indiretamente com a ansiedade, seus
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tratamentos, as plantas com potencial ansiolitico e os testes usados na avaliacdo de atividade

sedativa e ansiolitica.

Resultados e Discussao

Aspectos gerais e fisiopatoldgicos da ansiedade

A ansiedade € uma experiéncia emocional em funcgdo da previsao de situagdes futuras
ou em presenca de situacdes consideradas como desagradaveis para o individuo (CRUZ et al.,
2010). Trata-se de um sentimento vago e desagradavel de medo e apreensdo que €é caracterizado
por tenséo, falta de conforto e intensa aflicdo (CASTILLO et al., 2000).

E considerada como uma rea¢ao natural e fundamental para a autopreservacéo. Contudo,
pode ter repercussdes negativas para o individuo, se for excessiva e de prolongada duracéo,
pois em vez de contribuir para o confronto da situacdo que a causa, limita, dificulta ou
impossibilita a sua capacidade de adaptacdo (CLAUDINO; CORDEIRO, 2016). A ansiedade ¢é
considerada uma patologia quando se manifesta de forma exagerada e/ou desproporcional ao
estimulo ansiogénico (SOARES et al., 2017).

Nesse sentido, é correto afirmar que a ansiedade patoldgica esta associada a baixos
niveis de qualidade de vida, bem como a notdrias deficiéncias sociais, educacionais e
ocupacionais (MULULO et al., 2012). A desordem da ansiedade é considerada a doenga mental
mais comum em todo 0 mundo, sendo o diagnostico psiquiatrico mais corrente em todo o globo,
afligindo entre 10-30% da populagdo (BADGUJAR; SURANA, 2010; NETTO et al., 2009).
Além disso, a mesma é considerada um significativo problema de salde publica, acometendo
um vasto segmento da populacdo e ocasionando grandes gastos relacionados direta ou

indiretamente com os cuidados inerentes a doenca (BALLENGER, 2000).

A ansiedade € expressa organicamente por sensacdo de mal-estar psiquico, traduzido
por uma variedade de perturbacGes somaticas como as cardiorrespiratorias e as gastricas.
(BARROS et al., 2003). E uma desordem psiquiatrica cuja etiologia ainda nio esta
completamente elucidada. Sabe-se que as emocdes, tanto as dentro do quadro da normalidade
guanto as patoldgicas, manifestam-se em diferentes dominios psicolégicos (cognitivo, afetivo,
comportamental) e fisioldgicos (neurovegetativo, neuroendocrino) (GRAEFF, 2007). Muitos
sdo os sistemas neuroanatdmicos e funcionais que estdo associados a neurobiologia da

ansiedade, como por exemplo o sistema limbico, responsavel por produzir os componentes
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afetivos do estimulo e, consequentemente, ativar os sistemas enddcrino e autbnomo (KIM,;
GORMAN, 2005).

Por meio de pesquisas realizadas com animais foi possivel indicar que estados similares
aos da ansiedade sdo mediados por estruturas como a amigdala, o hipocampo, o cortex pré-
frontal, o locus coeruleus e a matéria cinzenta periaquedutal, sedo mediado por, pelo menos,
trés sistemas de neurotransmissores centrais — noradrenérgico, serotoninérgico e GABAérgico
(GABA), sendo sistemas sdo profundamente afetados por compostos farmacologicos que
apresentam acao ansiolitica (NARDI et al., 2012). Além destes, evidencias atuais apontam o
envolvimento de outros sistemas atuando na fisiopatologia do transtorno da ansiedade, como o
glutamatérgico e vias neuroenddcrinas, como eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e o fator de
liberacdo de corticotrofina, que sdo ativados pela ansiedade antecipatéria. (KENT et al., 2002;
KIM; GORMAN, 2005; GRAEFF, 2007).

Tratamento farmacoldgico para a ansiedade

Os principais grupos de farmacos usados para tratar esse distlrbio sdo: representantes
dos benzodiazepinicos, buspirona, firmacos antagonistas dos receptores beta-adrenérgicos (em
geral usados para tratar os sintomas fisicos da ansiedade), zolpidem e farmacos variados, como
hidrato de cloral, meprobamato e metaquala (ARGYROPOULOQOS et al., 2000).

De acordo com Rang et al., (2011), deve ser enfatizado que o tratamento dos transtornos
da ansiedade, em geral, envolve abordagens psicoldgicas, assim como o tratamento com
medicamentos. E importante ressaltar que outros tipos de farmacos, além dos acima citados,
costumam ser usados para o tratamento da ansiedade, como 0s antidepressivos e, por vezes, 0s

antipsicoticos, além de tratamentos com fitoterapicos (ANDREATINI et al., 2001).

Os benzodiazepinicos (BZD) compde a classe de farmacos mais importante no
tratamento dos estados de ansiedade (RANG et al., 2011). A atividade ansiolitica dos BZD se
deve a sua ligacdo com receptores proprios (receptores BZD ou 06mega) localizados no
complexo receptor BZD/receptor GABAA/canal de cloro, facilitando a acdo do GABA que ¢
um importante e abundante neurotransmissor inibitorio no sistema nervoso dos mamiferos,
possibilitando assim, a hiperpolarizagao celular pelo aumento do influxo de CI°, ocasionando
efeitos inibitérios no sistema nervoso (ANDREATINI et al., 2001, ROSENBAUM, 2005). No

entanto, embora os benzodiazepinicos apresentem conhecidos beneficios, seus efeitos colaterais
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sdo proeminentes, incluindo sedacdo, amnésia anterdgrada, prejuizos de cognicdo e funcbes
motoras habeis, além de provocarem tolerancia e dependéncia (BADGUJAR; SURANA, 2010;
BALDESSARINI, 2001; STAHL, 2000).

A buspirona, por sua vez, € a primeira de uma classe de drogas ansioliticas, as
azapironas, sendo o Unico farmaco dessa classe comercializado no Brasil. Duas hipoteses tém
sido propostas com o objetivo de elucidar seu mecanismo de acdo: (1) atuagdo nos receptores
pré-sinapticos somatodendriticos (auto-receptores), diminuindo a frequéncia de disparos do
neurdnio serotonérgico pré-sinaptico; e (2) atuacdo como agonista parcial nos receptores pos-
sinapticos, competindo com a serotonina por esses receptores e, consequentemente, diminuindo
sua acdo (ANDREATINI et al., 2001). Este farmaco, diferente dos benzodiazepinicos, é
desprovido dos riscos de dependéncia, entretanto tem um espectro de eficacia mais limitado e
um retardo no inicio de acdo quando comparado aos com 0s outros tratamentos. Os principais
efeitos adversos derivados do uso de buspirona sdo nauseas, vertigem, cefaléia e,
ocasionalmente, nervosismo e excitagcdo (SCHMITT, 2005; ANDREATINI et al., 2001).

Modelos animais para teste da atividade ansiolitica de plantas medicinais

Os modelos animais de ansiedade sdo muito convenientes como ferramentas para a
identificacdo de compostos ansioliticos e dos aspectos envolvidos na etiologia dos disturbios
psiquiatricos (BARBOSA,; LIMA, 2016). Os roedores dividem muitas caracteristicas com os
seres humanos, como niveis anatdmicos, celulares, bioquimicos e moleculares. Possuem
também funcBes cerebrais, como ansiedade, fome, ritmos circadianos, agressdo, memoria,
comportamento sexual dentre outros (MEER; RABER, 2005). Estes modelos sdo de grande
valia uma vez que séo elaborados na tentativa de replicar caracteristicas e sintomas de ansiedade
experimentados pela espécie humana (BALEOTTI, 2017).

Na ansiedade, as variaveis que podem ser observadas e medidas em animais sao as
respostas comportamentais e fisiologicas elicitadas ap6s a exposicéo de situacdes ansiogénicas
sob condigdes laboratoriais controladas (STEIMER, 2011).

Os testes comportamentais mais utilizados para aceassar a atividade ansiolitica de
algumas drogas sd@o: o teste da movimentacdo espontanea, da barra giratoria rota rod, do
labirinto em cruz elevado (plus maze), da potencializacdo do tempo de sono induzido por
barbituricos, do campo aberto, da placa perfurada (hole board), da interagdo social e o da caixa

claro/escuro (ALMEIDA, 2006).
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O teste da movimentagdo espontanea tem como objetivo investigar a acao excitatdria ou

a depressora de uma droga sobre o sistema nervoso central, uma vez que as excitatorias
aumentam a ambulacdo no animal durante o teste e as depressoras a diminuem (PIMENTA,
2014), ja o da barra giratdria rota rod se consiste em colocar os roedores sobre uma barra
giratoria a uma velocidade constante e verificar a capacidade dos mesmos em manter-se em
equilibrio sobre ela e, assim, medir o efeito de relaxamento muscular ou de incoordenacao
motora dos animais produzidas por substancias com propriedades ansioliticas (ALMEIDA,
2006). O teste do labirinto em cruz elevado (plus maze) caracteriza-se por colocar o animal em
um labirinto elevado do solo formado por dois bragos fechados por paredes e dois abertos,
analisando-se a frequéncia de entradas e o tempo gasto em cada tipo de braco, e outros
comportamentos como deslocamento, levantar-se, esticar-se, etc. Considera-se a porcentagem
da preferéncia (entradas e tempo gasto) pelos bracos abertos e pelos fechados um indice
fidedigno de ansiedade: quanto maiores os niveis de ansiedade, menor a porcentagem de
entradas nos bracos abertos e de tempo gasto nos mesmos (MARTINEZ, 2005). No teste de
potencializacdo do tempo de sono induzido por barbitaricos, por sua vez, se analisa a atividade
ansiolitica de uma substancia usando o conceito de que quando duas drogas tém o mesmo efeito
farmacoldgico elas se somam, efeito conhecido como sinergismo, de modo que as substancias

ansioliticas prolongam o tempo de sono dos animais (ALMEIDA, 2006).

Quanto aos demais testes, no do campo aberto, o animal é colocado em um aparelho de
arena circular bem iluminada, circundada por uma parede e confrontado com a novidade do
ambiente, assim, sdo avaliados seus comportamentos como locomogdo (numero de linhas
cruzadas no chdo da arena pelo animal), frequéncia de levantamentos (rearings), tempo de
autolimpeza (grooming), defecacdo e tempo gasto para deixar a area central (RAMOS et al.,
1997, LISTER, 1990, PRUT; BELZUNG, 2003, CAROLA et al., 2002), j& no da placa
perfurada (hole board), coloca-se 0 a animal em uma caixa quadrada de acrilico transparente
com alguns orificios e se observa a atividade de mergulho (head dippings), que é uma acgéo

inversamente proporcional ao estado de “ansiedade” do animal (ALMEIDA, 2006).

Sobre os dois ultimos testes mencionados, o da interagdo social se caracteriza por pares
de animais colocados em arenas (cada par em uma arena) e entdo é medido o tempo necessario
para que esses animais comecem a desenvolver alguma atividade considerada como interacéo
social ativa, sendo esse procedimento firmado na observacao de que quanto mais expostos 0s
animais figuem a ambientes novos e iluminados, maior a sua tendéncia em ter uma diminuicao
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ou mesmo uma completa inibicdo de sua interagdo com outros animais (ALMEIDA, 2006). J&
0 teste da caixa claro/escuro constitui-se de uma caixa contendo dois compartimentos, um
escuro e um iluminado, interligados por uma abertura diviséria, na caixa claro/escuro, as
substancias ansioliticas induzem um aumento nos comportamentos executados na parte clara.
Um aumento na transi¢cdo entre o ambiente claro e escuro, sem um aumento na locomogéo
espontanea, ¢ considerado reflexo da atividade ansiolitica (BOURIN; HASCOET, 2003).

N&o obstante seja possivel uma observacdo utilizando um Unico teste, opta-se, na
maioria dos casos, pela realizacdo de baterias de testes que envolvam diferentes estimulos
ansiogénicos, uma vez que a unido de resultados pode oferecer uma descri¢cdo mais completa e
segura sobre os perfis individuais de comportamento (VAN GAALEN; STECKLER, 2000).

Plantas com potencial ansiolitico

A utilizacdo de plantas com algum fim medicinal possui registro em diferentes épocas
da humanidade, sendo utilizadas de forma empirica pelas mais diversas populacdes, tornando-
se uma questdo cultural que permanece até nos dias de hoje. Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), 80% da populagdo mundial utilizam a medicina tradicional como recurso para
atender suas necessidades basicas de saude, uma vez que seu acesso é mais facil e menos
oneroso (NOBREGA et al., 2017).

O uso da fitoterapia por grande parte da populacdo se da em virtude de 0s medicamentos
sintéticos apresentarem elevado custo, tornando-os menos acessiveis, além de serem mais
agressivos ao organismo (NOBREGA et al., 2017). Deste modo, as plantas medicinais s&o
utilizadas pela populacdo como forma alternativa ou complementar aos medicamentos
sintéticos tendo um importante papel na satde mundial (CALIXTO, 2005). Atualmente, 0s
produtos naturais constituem a principal fonte para o desenvolvimento de novos farmacos,
sendo que 30% dos farmacos disponiveis sdo de origem natural, onde os fitoterapicos
representam cerca de 25% dos medicamentos prescritos e destes, 80% sdo produtos naturais
modificados ou farmacos semissintéticos. Para se dimensionar a amplitude da medicina natural,
pode-se citar como exemplo a terapia oncolégica, onde 60% dos medicamentos usados nela séo
derivados de plantas (VENDRUSCOLO, 2017).

Sob essa perspectiva, vale salientar a grande importancia da bioprospecc¢do molecular

na obtecao de novos farmacos, uma vez que a quimica de produtos naturais sempre mostrou um
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papel relevante para o desenvolvimento de biprodutos (e ndo apenas farmacos, mas também

cosmeticos e fragrancias), dado a diversidade estrutural e grupos funcionais presentes em

milhares de substancias que compdem a biodiversidade terrestre. Consoante a isso esta a grande

guantidade de medicamentos no mercado mundial, inspirados nos produtos naturais, como

antitumorais, ou farmacos para o tratamento de doencas cardiacas ou do sistema nervoso central
(SNC) ou da diabetes, antinflamétorios e antivirais (BOLZANI, 2016).

Varios farmacos, provenientes de diversas classes terapéuticas, apresentam eficacia no
manejo do transtorno de ansiedade. Entretanto, a maioria deles apresentam inconvenientes
efeitos adversos, o que impulsiona a busca por novas substancias ansioliticas (FAUSTINO et
al., 2010). Dentro desse contexto a pesquisa com produtos naturais com potencial ansiolitico é
uma fonte importante para obtencdo de moléculas com atividade farmacoldgica, inclusive sobre
o Sistema Nervoso Central, mecanismos de agéo diferentes dos atuais e, possivelmente, com
uma melhor relacéo risco/beneficio (CALIXTO, 2001; GARGANO, 2007).

Hoje em dia ha um grande namero de plantas medicinais cujo potencial terapéutico tem
sido avaliado em divesos modelos animais e cujos mecanismos de agédo tém sido investigados
através de ensaios neuroquimicos. Estes estudos tém fornido informacbes Uteis para o
desenvolvimento de novas farmacoterapias a partir dessas plantas para o tratamento dos
distdrbios da ansiedade (SOUSA et al., 2008). A seguir, sdo apontadas algumas das prinipais

plantas estudadas quanto ao seu potencial ansiolitico:

Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke (Verbenaceae)

Popularmente conhecida como burrito ou aloisia, esta espécie € uma planta aromatica
amplamente distribuida em regides subtropicais da América do Sul sendo utilizada pela
populacdo devido as suas propriedades sedativas e hipnéticas. Nos estudos pré-clinicos, a
aloisia apresentou efeito ansiolitico desprovido de efeito sedativo, este Gltimo s6 observado em
doses mais elevadas, o que torna seu potencial especialmente interessante visto que a sedagédo
consiste no pior entrave da terapia ansiolitica. O efeito desta planta foi avaliado a partir de seu
extrato hidroalcodlico e os animais tratados ndo apresentaram alteracdo na atividade locomotora
(campo aberto) tampouco na coordenacgdo (rota rod), ndo obstante apresentou aumento no
namero de entradas nos bragos abertos do plus maze assim como seu tempo de permanéncia no
mesmo (HELLION-IBARROLA et al., 2006).
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Aniba riparia (Nees) Mez (Lauraceae)

No Brasil esta planta é popularmente conhecida como louro ou louro canela, ela
apresenta um fruto do qual foram isolados alguns alcaléides, do tipo alcamidas, chamadas de
riparinas I, Il e 111. A estes alcal6ides € atribuido o potencial ansiolitico da espécie. Os trés tipos
de riparinas, quando administradas por via oral ou intraperitoneal em camundongos, e estes, ao
serem submetidos aos testes do hole board e do rota rod confirmaram o potencial ansiolitico
atribuido a espécie e de apresentarem propriedades ansioliticas sem, contudo, provocar sedagao.
Dessa forma, constituem Gtimas opcOes a serem estudada mais detalhadamente em estudos
clinico para tratamento da ansiedade (SOUSA et al., 2005; SOUSA et al., 2007).

Panax quinquefolius L. (Araliaceae)

Conhecida por ginseng americano, esta espécie é um dos fitoterapicos mais utilizados
em todo o0 mundo, sua raiz tem sido usada por mais de 2000 anos para desenvolver memoria e
aprendizagem, tratar depressdo, fadiga, diabetes e prevenir os efeitos debilitantes da idade.
Saponinas isoladas desta planta apresentaram efeito ansiolitico em animais quando estes foram
submetidas ao teste do plus maze, da caixa o claro/escuro, do hole board e por fim, diminuiu o
tempo de luta no teste de agressividade induzido pelo isolamento. Além desses efeitos, as
saponinas desta planta ndo apresentaram efeito sedativo na locomog&o. Assim, em vista a esses
fatos, pode-se concluir que esta planta apresenta efeito ansiolitico e com efeitos colaterais

menores que 0s observados nos benzodiazepinicos classicos (WEI et al., 2007).

Protium heptaphyllum (Aubl.) March (Burseraceae)

A espécie Protium heptaphyllum, popularmente conhecida como almécega, €
encontrada na regido Amazoénica, em varios estados do Brasil e paises da América do Sul.
Esta espécie exsuda uma resina oleosa e amorfa que é usada na medicina popular como

analgésico, cicatrizante e expectorante (OLIVEIRA, 2005).

Da casca do caule da P. heptaphyllum foram isolados dois triterpenos pentaciclicos,
alfa e beta-amirina. A mistura desses dois triterpenos apresentou, no teste do plus maze,

efeitos ansioliticos, ja no teste do campo aberto essa mistura mostrou que apresenta efeito
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sedativo, entretanto, ndo teve alteragdo no teste do rota rod mostrando que ndo houve
relaxamento muscular nos animais. Os efeitos dos testes, plus maze e campo aberto, foram
revertidos pelo flumazenil (antagonista dos efeitos hiponoticos, sedativos e da inibicao
psicomotora provocados pelos benzodiazepinicos) sugerindo que o efeito ansiolitico e
sedativo da mistura de triterpenos da P. heptaphyllum s&o mediados pelo sistema
GABAérgico (ARAGAO et al., 2006).

Erythrina velutina Willd. e Erythrina mulungu Mart. ex Benth. (Fabaceae)

A planta Erythina velutina, conhecida popularmente como mulungu, é encontrada nas
regides semi-aridas do nordeste brasileiro, enquanto a Erythina mulungu é nativa do sudeste
brasileiro. Essas plantas sdo utilizadas popularmente no tratamento da insbnia e outras
desordens do sistema nervoso central (AGRA et al., 2007; AGRA et al., 2008).

Um estudo mostrou que o extrato hidroalcodlico de E. velutina, quando administrado
cronicamente em camundongos causou efeito ansiolitico e amnésico quando estes foram
submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado (RAUPP et al., 2008). Além disso, 0 extrato
aquoso de E. velutina apresentou efeito sedativo e acdes blogueadoras musculares em altas
doses (DANTAS et al., 2004; VASCONCELOS et al., 2004).

Alcal6ides isolados das flores de E. mulungu apresentaram efeito ansiolitico no teste da
caixa do claro/escuro (FLAUSINO et al. 2007a, b). Além disso, tanto no tratamento agudo
(ONUSIC et al., 2002), quanto no tratamento crénico (ONUSIC et al., 2003), o extrato
hidroalcodlico da inflorescéncia de E. mulungu, mostrou efeito ansiolitico, relacionado com um
comportamento defensivo, associado ao tratamento da ansiedade generalizada (SOUSA et al.,
2008).

Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae)

Estudos pré-clinicos ja demonstraram o efeito ansiolitico do G. biloba. Conjugados
acidos, extraidos com cloroférmio e metanol demonstraram atividade ansiolitica nos testes do

campo aberto, plus maze e interacdo social (SATYAN et al., 1998).
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Jé foi observado que, quando os sintomas emocionais estdo relacionados ao estresse, o

extrato de G. biloba pode melhorar o humor, apresentando atividade antidepressiva (DE
FEUDIS; DRIEU, 2004).

Um estudo clinico duplo cego comparado com placebo do extrato padronizado de G.
biloba foi conduzido por Woelk (2007) pelo periodo de quatro semanas, envolvendo pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada e com transtorno do ajustamento com humor ansioso.
Nesse experimento, o extrato da planta provocou uma melhora sensivel nos pacientes ansiosos,

sendo que o mesmo nao foi observado naqueles que fizeram uso apenas de placebo.

Também no trabalho de Woelk (2007), percebeu-se que ao final do tratamento o0s
pacientes tratados com o extrato ainda ndo apresentavam melhora significativa da ansiedade
sendo necessaria a replicacdo deste estudo por um periodo maior de tratamento e com a inclusdo
de uma droga padrdo (benzodiazepinico, buspirona ou antidepressivo). O extrato foi bem
tolerado pelos participantes do estudo, com efeitos adversos discretos (sintomas gastrintestinais
e queda da pressdo arterial). Outro aspecto interessante é que, apesar do grande uso de extrato
de G. biloba para outras indicacdes, ndo existe relatos de dependéncia ou sindrome de

abstinéncia.

Matricaria recutita L. (Asteraceae)

A M. recutita, sinonimia de Chamomilla recutita (L.) Rauschert e Chamomilla
courrantiana (DC.) C. Koch, é conhecida popularmente por camomila, camomila-romana,
matricaria, macanilha e suas flores secas sao utilizadas como sedativo (AGRA et al., 2008;
LORENZI; MATQOS, 2008; ROSSATO et al., 2012). Relatorios vagos e pequenos ensaios
clinicos randomizados documentam um papel significativo da camomila no tratamento da
ansiedade, embora 0s mecanismos de tais a¢des ansioliticas permanegam obscuros (EL-ALFY
etal., 2017).

Um estudo clinica duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, para verificacéo
do efeito ansiolitico da M. recutita conduzido por Amsterdam et al. (2009), comparou o extrato
padronizado de camomila com placebo durante oito semanas em pacientes com transtorno de
ansiedade generalizado leve e moderado. O extrato mostrou significativa eficacia nos pacientes
tratados se assemelhando muito aos indices atingidos com o tratamento padrdo. Mesmo com

resultados animadores, deve-se levar em consideracdo que no estudo nao foram incluidos
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pacientes com disturbios de ansiedade grave, demandando entdo um novo estudo para incluséo

dos mesmos.

Piper methysticum G. Forster (Piperaceae)

Popularmente chamada como kava-kava, esta espécie é consumida em uma bebida
psicoativa tradicionalmente utilizada no Pacifico Sul, conhecida por suas propriedades
tranquilizantes e efeitos ansioliticos. Extratos feitos a partir das raizes da planta apresentam
efeitos sedativos e ansioliticos leves no homem. N&o obstante, estudos expeimentais que
validem o uso popular sdo escassos. No teste do plus maze, o extrato de kava-kava (120-240
mg/kg, p.o) quando comparado ao diazepam (15 mg/kg, p.0) ndo apresentou diferenca,

sugerindo o efeito ansiolitico da planta (REX et al., 2002).

O efeito sinérgido da P. methysticum com o diazepam ja foi testado e se observou um
aumento de sedag&o dos ratos que receberam kava-kava (10 mg/kg, p.o) e diazepam (5 mg/kg,
p.0). O estudo também mostrou que a planta ndo altera a coordenagdo motora (no teste do rota-
rod) e que a associacao é benéfica ao figado (niveis séricos de TGO — transaminase glutamica
oxalacética— e TGP — transaminase glutdmica piravica) e rim (niveis sericos de creatinina) pois

inibe as alteragdes provocas pelo uso prolongado do diazepam (RASHA et al., 2013)

Esta espécie é a que apresenta maior numero de testes controlados envolvendo humanos
com algum transtorno de ansiedade. O estudo conduzido por Connor e Davidson (2002), a
despeito de incluir poucos pacientes (18-19 por grupo) e de ter durado por apenas 1 més, péde
observar melhora dos pacientes tratados com relacdo ao grupo placebo. Outro viés encontrado
no estudo foi a auséncia de um grupo de pacientes que recebessem a terapia padrao utilizada
para os transtornos de ansiedade para avaliar corretamente os pacientes que ndo obtiveram

resposta importante ao tratamento e aqueles hiper-responsivos ao placebo.

Outro teste, duplo-cego, desenvolvido por Boerner et al. (2003), comparou o efeito da
planta ao opipramol e a buspirona e durou 8 semanas. O nimero de paciente neste estudo foi
adequado, cerca de 42 pacientes por grupo. O tratamento estatistico dos dados ndo apresentou
diferenga entre os grupos, indicando semelhanca entre a eficacia dos tratamentos utilizados, ndo
obstante, o estudo contou com o viés da auséncia de um grupo placebo. Apds oito semanas de

tratamento, nenhum paciente apresentou sinais de abstinéncia ao tratamento.
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Valeriana officinalis L. (Caprifoliaceae)

A valeriana esté incluida em quase todos os produtos fitoterapicos apresentados como
tranquilizantes e indutores do sono. Os produtos podem conter o material em p6 da planta, mas,
mais comumente, 0 extrato seco € utilizado, algumas vezes padronizado a um nivel minimo de
constituintes especificos (HOUGHTON, 1999).

Mesmo sendo amplamente utilizada para o tratamento de diversas formas de ansiedade,
tanto na sua forma bruta, como na forma de infusdes, ou na fitoterapia, a planta ndo apresenta
estudos consistentes com relacédo a este efeito. Estudos pré-clinicos mostram que um extrato de
valeriana e passiflora (5, 10 e 20 mg/kg, v.0) ndo apresentam efeito agudo em sinais de
ansiedade/medo em ratos, ndo obstante esse efeito surja apds o décimo quinto dia e sempre com
doses mais elevadas (300 ou 600 mg/kg, v.0) (OTOBONE et al., 2005).

Um estudo clinico piloto controlado por placebo realizado por Andreatini e
colaboradores (2002) apresentou varias falhas de delineamento ndo podendo ser conclusivo.
Nele comparou-se o extrato de V. officinalis com o placebo e com o diazepam (6,5 mg) em
pacientes ansiedade generalizada. Os tratamentos duraram quatro semanas. N&o foi observada
diferenca significativa entre os trés grupos, sendo que ao final do tratamento todos 0s grupos

apresentaram reducdo significativa da ansiedade em relacdo ao basal.

Embora estes resultados ndo sejam conclusivos quanto ao efeito ansiolitico da V.
officinalis, eles reforcam a importancia da inclusdo dos trés grupos, pois a auséncia do grupo
placebo poderia levar a conclusdo da eficacia do extrato testado ser similar a droga padrao e,
portanto, ele ter efeito ansiolitico. Novos estudos com metodologia mais acurada devem ser

realizados para que o efeito ansiolitico da planta seja comprovado (ANDREATINI et al., 2002).

Plantas do género Passiflora L. (Passifloraceae)

O género Passiflora tem sido exaustivamente estudado no que concerne ao seu potencial
ansiolitico (SOUSA et al., 2008). O uso mais corrente de utilizacdo das espécies de Passiflora
na medicina popular € como sedativo e tranquilizante, comum a varios paises (CONRADO et
al., 2003).
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Segundo Provensi (2007), as espécies do género Passiflora para as quais mais existem

dados experimentais relativos a investigacdo da atividade central na medicina popular séo P.

actinia Hooker, P. alata Curtis, P. edulis Sims, P. incarnata L. e P. quadrandularis L.

Dentre essas espécies citadas, merece destaque a P. incarnata, devido ao maior nimero
de estudos quanto a acdo central. De acordo com Dhawan et al. 2001, um extrato metandlico
de P. incarnata, apresentou efeito ansiolitico na dose de 125 mg/kg, via oral em modelos
experimentais de ansiedade. Ja um estudo com o extrato hidroetandlico dessa mesma espécie,
administrado oralmente na dose de 250 mg/kg em camundongos, diminuiu a hipermotilidade
induzida por anfetamina e prologou o tempo de sono induzido por barbitdricos (CAPASSO;
SORRENTINO, 2005).

Na cultura popular, esta planta se encontra diretamente relacionada ao efeito
ansiolitico/sedativo, no entanto, apenas um teste clinico foi realizado com a P. incarnata em
pacientes com transtorno de ansiedade generalizada. O estudo realizado por Akhondzadeh et
al. (2001) comparou o efeito da passiflora com o oxazepam (30 mg) por 4 semanas. Cada grupo
apresentava 16 pacientes. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos, indicando o efeito
ansiolitico da planta. Deve-se considerar, entretanto, as limitacdes metodoldgicas do estudo
como tempo reduzido de tratamento, nimero inadequado de pacientes por grupos e auséncia de
placebo, o que diminui a validade do estudo devendo haver novos estudos com melhor
delineamento metodoldgico (FAUSTINO et al., 2010).

Considerac0es Finais

A ansiedade patoldgica consiste na antecipacdo ou interpretacdo errada dos individuos
no que concerne a perigos potenciais, tendo impacto direto na vida pessoal e social dos
acometidos. A compreensdo da patologia consiste em pré-requisito minimo para o
desenvolvimento de farmacos que ajudem efetivamente a melhora na qualidade de vida dos
pacientes, diminuindo os sintomas da doenca, sem, contudo, inserir ao seu cotidiano rea¢oes

adversas muitas vezes incapacitantes.

Atualmente a busca por novas moléculas com potencial ansiolitico estd sendo
direcionada por duas ciéncias, as quais seriam a etnoboténica e a etnofarmacologia, ambas
consideram o conhecimento empirico da populacdo a respeito do potencial terapéutico das

plantas. A bioprospeccdo molecular objetivando a descoberta de novas drogas ansioliticas tem
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ganhado impulso uma vez que a busca por terapias alternativas e/ou complementares esta em

franca ascenséo por aqueles que padecem de desordens do humor e de ansiedade.

Além disso, a maioria das ervas medicinais devidamente testadas podem servir como
alternativas aos ansioliticos tradicionais em pacientes que ndo conseguem adesdo a terapia
convencional devido ao perfil de efeitos adversos que estes apresentam por, muitas vezes, serem
restritivos a vida normal. Além de politicas encorajadoras nas universidades que culminem com
0 patenteamento de plantas ansioliticas para o desenvolvimento de novos farmacos por meio de
testes clinicos, é necessario que as pesquisas sejam mais amplas, envolvendo subtipos de
ansiedade cada vez mais comuns na sociedade como o estresse pds-traumatico e o transtorno
obsessivo-compulsivo para que se possa garantir um perfil de utilizacdo mais amplo para o

agente a ser desenvolvido.
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