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Resumo

A ansiedade é o segundo transtorno mental mais prevalente no mundo, estando associada a repercussfes negativas para o individuo,
limitando e dificultando a sua capacidade de adaptacdo. O aumento significativo do uso de remédios naturais como alternativa ao
tratamento convencional desse transtorno culmina no uso de espécies vegetais e suas preparacdes. O objetivo desta revisdo sistematica do
tipo exploratéria foi investigar e analisar a atividade de espécies vegetais no melhoramento dos sintomas relacionados a ansiedade.
Realizou-se uma busca por artigos clinicos e experimentais nas bases de dados Pubmed, MEDLINE e Scielo, utilizando os descritores
“plantas medicinais e ansiedade” e “plantas medicinais e efeitos ansioliticos”. Dos 411 trabalhos encontrados, foram selecionados 22
artigos de cunho experimental e apenas 1 de cunho clinico. Vinte e sete espécies vegetais foram identificadas nos artigos recuperados. A
folha foi o farmacdgeno mais usado de forma isolada (50%), seguido da casca, parte aérea/galho e raiz (7,14%, cada). O extrato aquoso foi
majoritariamente utilizado (38,46%) e a maceragdo e a hidrodestilagdo foram os métodos de extracdo mais citados, aparecendo em 54,55%
e 18,18% dos estudos, respectivamente. Uma notavel quantidade de espécies vegetais exerce efeitos ansioliticos comprovados em estudos
experimentais, cujo principal mecanismo de agdo consiste na participacdo do receptor GABAAa na mediacéo da atividade ansiolitica. A
maioria das plantas avaliadas ndo modifica o desempenho motor dos animais, 0 que representa uma vantagem em detrimento ao que se
observa na farmacoterapia convencional da ansiedade.

Palavras-chave: Ansiedade; Plantas Medicinais; Transtornos de Ansiedade.

PLANT SPECIES IN THE TREATMENT OF ANXIETY: SYSTEMATIC REVIEW OF CLINICAL
AND EXPERIMENTAL STUDIES

Abstract

Anxiety is the second most prevalent mental disorder in the world, being associated with negative repercussions for the individual, limiting
and hindering their ability to adapt. The significant increase in the use of natural remedies as an alternative to the conventional treatment of
this disorder culminates in the use of plant species and their preparations. The objective of this systematic exploratory review was to
investigate and analyze the activity of plant species in improving symptoms related to anxiety. A search for clinical and experimental
articles was carried out in the Pubmed, MEDLINE and Scielo databases, using the descriptors "medicinal plants and anxiety" and
"medicinal plants and anti-anxiety agents". Of the 411 papers found, 22 experimental articles and only 1 clinical one were selected.
Twenty-seven plant species were identified in the recovered articles. The leaf was the most widely used pharmacogen in isolation (50%),
followed by the bark, aerial part / branch and root (7.14%, each). The aqueous extract was mostly used (38.46%) and maceration and
hydrodistillation were the most cited extraction methods, appearing in 54.55% and 18.18% of the studies, respectively. A remarkable
number of plant species exerts anxiolytic effects proven in experimental studies, whose main mechanism of action is the participation of
the GABAA receptor in the mediation of anxiolytic activity. Most of the evaluated plants do not modify the motor performance of the
animals, which represents an advantage to the detriment of what is observed in conventional anxiety pharmacotherapy.
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Resumen

La ansiedad es el segundo trastorno mental mas prevalente en el mundo, estando asociado a repercusiones negativas para el individuo,
limitando y dificultando su capacidad de adaptacion. EI aumento significativo en el uso de remedios naturales como alternativa al
tratamiento convencional de este trastorno culmina en el uso de especies vegetales y sus preparaciones. El objetivo de esta revision
exploratoria sistematica fue investigar y analizar la actividad de las especies vegetales en la mejora de los sintomas relacionados con la
ansiedad. Se realizé una basqueda de articulos clinicos y experimentales en las bases de datos Pubmed, MEDLINE y Scielo, utilizando los
descriptores "plantas medicinales y ansiedad" y “"plantas medicinales y agentes ansioliticos”. De los 411 articulos encontrados, se
seleccionaron 22 articulos experimentales y solo 1 clinico. Veintisiete especies de plantas fueron identificadas en los articulos recuperados.
La hoja fue la farmacogeno mas utilizada de forma aislada (50%), seguida de la corteza, la parte aérea/rama y la raiz (7,14%, cada una). El
extracto acuoso fue el maés utilizado (38,46%) y la maceracion e hidrodestilacion fueron los métodos de extraccion mas citados,
apareciendo en el 54,55% y el 18,18% de los estudios, respectivamente. Un notable nimero de especies vegetales ejerce efectos
ansioliticos comprobados en estudios experimentales, cuyo principal mecanismo de accidn es la participacion del receptor GABAA en la
mediacion de la actividad ansiolitica. La mayoria de las plantas evaluadas no modifican el rendimiento motor de los animales, lo que
representa una ventaja en detrimento de lo observado en la farmacoterapia convencional de ansiedad.

Palabras clave: Ansiedad; Plantas medicinales; Trastornos de ansiedad.

1. Introducédo

A ansiedade € um estado emocional humano e consiste em uma resposta adaptativa do organismo frente a situacdes
de ameaga ou incerteza, sendo considerada, até certo ponto, uma condicio fisioldgica®. Esta associada a tensio muscular e
vigilancia em preparacéo para situacOes futuras, no entanto, pode ter repercussfes negativas para o individuo se for excessiva
e de prolongada duracdo, limitando e dificultando a sua capacidade de adaptacdo. Nesse sentido, a ansiedade é considerada
patoldgica quando se manifesta de forma exagerada e ndo corresponde em intensidade e frequéncia ao estimulo ansiogénico,
passando a caracterizar-se como um transtorno.?

Os transtornos de ansiedade (TAs) se diferenciam da ansiedade adaptativa por serem persistentes, podendo ter seus
sintomas desenvolvidos em qualquer fase da vida. No Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta
edicdo (DSM b5), tais transtornos sdo classificados com base em critérios de observagdo clinica e englobam o transtorno de
ansiedade de separacdo, o mutismo seletivo, a fobia especifica, a fobia social, o transtorno de panico, a agorafobia, o
transtorno de ansiedade generalizada, o transtorno de ansiedade induzido por substancia/medicamento e o transtorno de
ansiedade devido a outra condi¢do médica.’

De modo geral, esses transtornos tém mecanismos neurobioldgicos sobrepostos e 0s seus sintomas sao tipicamente
centrais: fadiga, tensdo motora (tremor, tensao e instabilidade), agitacdo, dificuldade de concentragdo, distdrbios do sono
(comumente ins6nia inicial) e irritabilidade*. Dessa forma, interferem diretamente na qualidade de vida, no conforto
emocional e no desempenho diério do individuo, estando associados a resultados negativos, como prejuizo funcional,
suicidio e envolvimento em comportamentos de risco, incluindo abuso, dependéncia de substancias, além de afastamento
laboral.>®

Os TAs estdo presentes em cerca 3,6% da populagdo mundial, com destaque para o Brasil, onde 8,6 milhdes de
pessoas - cerca de 9,3% da populagdo - sofrem com algum desses transtornos’. Cabe destacar que, apés declarada a
pandemia da COVID 19 em 2020, niveis mais altos de ansiedade vém sendo registrados devido a fatores como o isolamento
social, 0 medo de contagio e a perda de membros da familia, além da interrup¢do dos servi¢cos ambulatoriais de saude

mental®. Estudos conduzidos em diferentes paises indicam a prevaléncia dos sintomas severos de ansiedade entre 8,4% e
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22,3% durante a pandemia; no Brasil, esse indice chega a 52,6%.%10

O plano de tratamento dos transtornos de ansiedade inclui psicoterapia e farmacoterapia ou a sua combinacdo, que
devem ser escolhidas apés a analise cuidadosa de fatores individuais, como a histdria do paciente com tentativas anteriores
de tratamento, gravidade da doenga, comorbidades e outras condicdes'!. Quanto a farmacoterapia, os farmacos de primeira
linha incluem alguns inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e como segunda, alguns benzodiazepinicos
(BZDs)*?. Entretanto, ambos ndo sdo ideais, pois o primeiro requer 2—3 semanas para o inicio do efeito, enquanto o Gltimo
provoca sonoléncia e pode causar dependéncia, sendo recomendado apenas para tratamentos a curto prazo (até 4 semanas).*®

Dadas as limitagBes do tratamento convencional dos TAs, a busca por tratamentos complementares configura-se
como uma necessidade clinica. Nas Ultimas décadas, houve um aumento significativo no uso de remédios naturais como
alternativa para tratar a ansiedade, com destaque para as plantas medicinais'*. As plantas medicinais sdo plantas capazes de
amenizar sintomas ou curar doencas e tm como legado o uso como remédio em uma populacéo, sendo percebidas como
alternativas mais seguras a farmacoterapia dos TAs, com menor risco de efeitos adversos ou abstinéncia e preco
relativamente mais baixo.1>16

Nesse sentido, pesquisas objetivando a descoberta de novas substdncias ansioliticas provenientes de plantas
medicinais tém ganhado impulso nos Gltimos anos e o potencial terapéutico de um grande nimero de espécies tem sido
estudado em uma variedade de modelos animais através de ensaios neuroquimicos e testes comportamentais. Estes estudos
tém sido fonte de informacfes Uteis para o desenvolvimento de novas farmacoterapias a partir dessas plantas para o
tratamento dos transtornos de ansiedade.”18

Em face do exposto, o objetivo deste estudo foi investigar e analisar a atividade de espécies vegetais no
melhoramento dos sintomas da ansiedade, considerando-se 0 seu uso como tratamento alternativo ou complementar dos
TAs, fornecendo uma ampla visdo das plantas medicinais que apresentam efeitos terapéuticos em modelos animais e em

estudos clinicos dessa patologia.
2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo de literatura sistematica, de carater exploratério, elaborada com o objetivo de investigar e
analisar a atividade de espécies vegetais sobre os sintomas da ansiedade, considerando-se 0 seu uso como tratamento

alternativo ou complementar dos TAs.
2.2 Estratégia de busca

A pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed, MEDLINE e Scielo, aplicando-se as seguintes
palavras-chave, obtidas por consulta nos Descritores de Ciéncias em Salde (DECS), de acordo com as particularidades de
cada base: “plantas medicinais e ansiedade” (“plants, medicinal” e “anxiety”) e “plantas medicinais e efeito ansiolitico”
(“plants, medicinal” e “anti-anxiety agents”). A busca considerou apenas os artigos publicados em 2010-2020, sem restrigdo
de idioma.

Como instrumento para localizacdo da nomenclatura boténica das espécies encontradas, foram utilizados os bancos
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de dados do Jardim Botanico de Missouri.®®
2.3 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram considerados apenas trabalhos originais publicados nos Gltimos 10 anos, disponiveis na integra, de acesso
livre e de cunho experimental e clinico.

Foram excluidos estudos secundarios, artigos repetidos nas buscas e outros materiais que fugiram do tema da
pesquisa. Também ndo foram considerados os artigos que apresentavam combinacdo de mais de uma planta em uma férmula
terapéutica e aqueles que ndo forneceram as doses efetivas, por ndo haver atribuicdo de agdo farmacoldgica especifica as

espécies estudadas.
2.4 Analise dos dados

Para analisar e sintetizar o material encontrado, foi realizada uma leitura exploratdria, avaliando-se o titulo e o
resumo do artigo. A seguir, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Por fim, foi realizada a leitura na integra dos
estudos selecionados para hierarquizar as informagdes contidas nos materiais consultados. Os dados foram analisados e
tabulados no programa Excel 2010.

3. Resultados e discussao

A estratégia de busca resultou em 411 trabalhos publicados de janeiro de 2010 a dezembro de 2020 disponiveis nas
bases de dados analisadas de acordo com os descritores pré-definidos. Desse total, 324 artigos foram encontrados no
Pubmed, 66 na MEDLINE e apenas 21 no Scielo. Apos a aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusdo (Figura 1), 23 artigos
foram eleitos para esta revisdo, dos quais 22 (95,6%) séo de cunho experimental e somente 1 (4,4%) é de cunho clinico.

| Busca nas bases de dados (N= 411) |

—»  Trabalhos eliminados por
estarem dunlicados (N =

v
| Reaistros analisados pela leitura do titulo e resumo (N= |

Total de estudos eliminados
(N=254)
»| Fugiram ao tema (N=146)
Revisdes (N=59)
Incompletos (N=44)

\4

Estudos analisados na inteara (N=39) |

Total de estudos excluidos (N=
16)

NAn acnarifirnil a nlanta (NI=11)

\4

v
Estudos incluidos (N=23) |

Fig. 1. Fluxograma da busca primaria dos estudos incluidos na revisao. Fonte: Autoria propria.
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Quanto ao periodo de tempo considerado nesta revisdo, 21,73% dos estudos (N=5) foram publicados no ano de
2016, conforme observado na Figura 2. Com relacdo aos paises de origem, destacam-se Brasil (N=8) e Ird (N=6), sequidos
por México e Paquistio (N=2), Camardes, Coldombia, india, Italia e Roménia (N=1). No caso do Brasil, & possivel relacionar
0 incremento em pesquisa de plantas medicinais com a criagdo da Renisus, que foi instituida no ano de 2009 pelo Ministério

da Saude.204

N°DE TRABALHOS
L¥S]

(LTI

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
ANO

Fig. 2 — Distribuicdo das publicagdes por ano, em nimero absolutos, entre os anos de 2010 e 2020. Fonte: Dados da pesquisa.

A partir dos artigos de cunho experimental selecionados para esta reviséo, foi encontrado um total de 26 espécies
pertencentes a 17 familias botanicas, as quais foram caracterizadas levando-se em consideragdo a parte utilizada, o tipo de
extrato ou fracdo, a dose responsavel pelo efeito ansiolitico, a dose letal mediana (DL50) e a respectiva referéncia (Tabela 1).

De modo geral, os modelos animais utilizados nesses estudos incluem camundongos (N=14/63,64%) e ratos
(N=07/31,82%). Um dos estudos utilizou o peixe-zebra fémea (Danio rerio), justificadamente por ser um organismo
vertebrado e por ter seu cérebro anatomicamente e funcionalmente semelhante aos dos mamiferos, caracteristicas que o torna
mais proximo dos humanos??. Os ensaios comportamentais mais utilizados foram o teste de labirinto em cruz elevado (LCE),
teste de campo aberto (TCA), teste de placa perfurada e teste de caixa claro-escuro. A principal substancia de referéncia do
controle positivo foi o Diazepam (DZP), um conhecido ansiolitico usado em varios estudos farmacoldgicos para validar as

condicBes experimentais.
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- - Nome Parte Extrato/ Dose A
Familia Espécie popular utilizada fracio efetiva DLso Referéncia
Chenopodium
Amaranthaceae ambrosioides Erva de . Cascas Aquoso 120 NA Bum et al.?
L Santa Maria mg/kg
Crinum .
Amaryllidaceae glaucum A. LIAHO do Bulbos Aquoso 100 1,479 Ishola et al.?
Chev. pantano mg/kg a/kg
Annona Pinha da Oleo 25,50¢€
Annonaceae vepretorum Caatinga Folhas essencial 100 NA Diniz et al.?>
Mart. g mg/kg
>
. 1600
) Ducrosia Moshgak Folhas e Oleo 25, 50- e Hajhashemi et
Apiaceae anethifolia X - 200 %
] (Ird) flor essencial 2400 al.
Boiss. mg/kg
mg/k
g
Chrysanthellu
m Camomila Planta Poli-fendlico 100 NA  Cojocariu et al.?
americanum L americana inteira mg/kg
. (Vatke).
. . Partes 30— .
Helichrysum Perpétua das abreas e Metandlico 100 NA Borgonzittl et
stoechas (L.) areias al.
flores mg/kg
Microglossa
pyrifolia Né&o 64 2
Asteraceae ((Lam.) localizado Folhas Aquoso ma/kg NA Bum et al.
Kuntze).
Montanoa x .
frutescens Ioc?l?;a do Folhas Aquoso zni e/lf 0 NA Rodrlegtuaelz;!)_ anda
Mairet ex DC. gkg '
Montanoa x .
grandiflora | N?O Folhas Aquoso 50 NA Rodrlguez;;_anda
DC. ocalizado mg/kg etal.
Metandlico; 22730
. - Biebersteinia Adamak . x mg/kg; Monsef-Esfahani
Biebersteiniaceae multifida DC. (Ird) Raizes Fracéo 0.2-10 NA ot al
alcalina
mg/kg
Afrormosia
laxiflora x
(Benth. ex Nao Folhas Aquoso 220 NA Bum et al.?®
localizado mg/kg
Fabaceae Baker)
Harms).
. 60 e
Mimosa Dormideira Folhas Aquoso 180 NA Bum et al.?
pudica L.
mg/kg
Gelsemium >
. sempervirens Jasmim Raizes e - 150 1000 2
Gelsemiaceae (L) W.T. Carolina rizomas Metanolico ma/kg ma/k Dutt et al.
Aiton. g

DL50: Dose letal mediana; NA: Ndo avaliada.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 1 — Caracterizacao das espécies vegetais com atividade ansiolitica (continuacéo)

Familia Espécie Nome Parte Extrato/ Dose DLso Referéncia
popular utilizada fracdo efetiva
Lavandula
officinalis Lavanda Partes Hidroalcodlico 200 € 400 NA Rahmati et al.®
. aéreas mg/kg
Chaix.
Lamiaceae
Mentha .
spicata Horteld Folhas Aquoso 1000 1000 oo etal e
L verde mga/kg mg/kg
Rosmarinus .
officinalis. Alecrim Folhas e Hidro- 100, 200 e NA Abadi et al 3
L galhos alcéolico 400 mg/kg
Herissantia
tiubae [K. 50,100 e Monteiro et
Malvaceae (Schum) Mela-bode Folhas Aquoso 200 mg/kg NA a1 %5
Brizicky].
75,125¢
250mg/kg
. Flores (flores); Ishag®
Meliaceae Melia Cinamomo galhos e Metandlico 125 mg/k.g NA
azedarach L. raizes (galhos);
30,60 e
125 mg/kg
(raizes)
Myrtaceae Myrtus Murta Folhas Etanélico 50-200e >4 g/kg Ha"agT}ee o
communis L. 400 mg/kg al.
Cymbopogo .
. Capim- 4 - 38
Poaceae n citratus S Folhas Oleo essencial 10 ma/k NA Costa et al.
liméo 9/kg
(DC)Stapf.
>500
. . mg/kg
Dls_carla Casca da (parte -
americana G . : - N Da Silva et
Rhamnaceae illies & Quina raiz e parte Metandlico 250 mg/kg aérea); 2139
aérea 400 ’
Hook.
mg/kg
(raiz)
Citrus fimon Limoeiro Casca Oleo essencial 200 €400 NA Viana et al.*°
L. azedo pL
Rutaceae 125,250 e
. 500 mg/kg
Spiranthera ] (OE): 100
odoratissima Manaca Folhas Oleo essencial e 200 102? Galdino et al.*
i m
cariofileno
)

DL50: Dose letal mediana; NA: Ndo avaliada.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 1 — Caracterizacdo das espécies vegetais com atividade ansiolitica (continuacao)

Familia Espécie Nome Parte Extrato/ Dose DLso Referéncia
popular utilizada fracédo efetiva
Tropaeolaceae Tropaeolum Capuchinha Folhas Hidro- 75, 150 NA Melo et al.*?
majus L. etandlico e 300
mg/kg
Aloysia
olystachya Hidro- 10
polystachy Burrito Folhas ™ mg/kg e NA De Melo et al.*®
(Griseb) etanolico 10 ma/L.
Moldenke. 9
Verbenaceae -
Llpplla 1000 |
graveolens Orégano Aquoso e mg/kg - Gonzélez-
Kunth. mexicano Folhas hexanico 1mgkg | esanico  Trujanoetal

DL50: Dose letal mediana; NA: Ndo avaliada.
Fonte: Dados da pesquisa.

Em relagdo aos farmacogenos mais utilizados, uma ou mais partes foram empregadas, para uso isolado ou em
conjunto. A folha foi o mais usado de forma isolada, aparecendo em 14 preparagdes (50%); casca, parte aérea/galho e raiz
foram referidos em 2 (7,14% cada); bulbo e flor em 1 (3,57%) (Figura 3). Cabe destacar que em cinco preparagdes, as partes
foram usadas em conjunto — casca da raiz e parte aérea, parte aérea e flor, folhas e galhos, folhas e flor, raiz e rizoma,
totalizando 21,42% — e a planta inteira foi utilizada em uma.

Flor A

Bulbo

(1
(1
Raiz { |
1
1

Parte aérea/galho A
Casca 1
Folha - |
0 2 4 6 8 ]ID 1I2 ]I4 llﬁ
N

Fig. 3. Partes das plantas medicinais mais usadas isoladamente. Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto aos extratos mais usados, houve predominio do aquoso (10/38,46%), seguido do 6leo essencial e extrato
metanolico (05/9,23%, cada), extratos hidroetandlico e hidroalcéolico (02/7,69%, cada). Os extratos etandlico e polifendlico
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apareceram em uma preparacdo (01/3,85%, cada).

Considerando que a abordagem etnofarmacologica é uma das principais ferramentas utilizadas na selecdo de
espécies vegetais para estudos de validacdo, o predominio do uso das folhas e do extrato aquoso reflete a influéncia do
emprego popular no delineamento experimental, seja pela disponibilidade desse érgdo durante todas as épocas do ano ou
pela sua facilidade de colheita e modo de preparo dos extratos®. Ja a utilizagdo dos 6leos essenciais pode ser explicada por
Ferreira®, que destaca a capacidade desse composto de alcangar o sistema nervoso rapidamente, sendo, portanto, (til na
investigacdo de substancias eficazes contra a ansiedade em varias espécies e modelos animais.

Entre os trabalhos que descreveram o0s métodos de extracdo, a maceracdo e a hidrodestilagdo foram
majoritariamente usados, aparecendo em 54,55% (N=12) e 18,18% (N=4) dos estudos, respectivamente. Além disso,
destacaram-se a decocgao (2/9,9%) e a infusdo (1/4,55%). A maceragdo, por ser um processo preliminar para outros métodos
de extracdo, é muitas vezes a etapa inicial da obtengdo dos compostos ativos, enquanto a hidrodestilacdo é uma técnica de
extragdo bem disseminada, empregada em escala laboratorial, especialmente quando o Oleo é extraido das folhas,
justificando o predominio desses métodos nas preparagdes dos extratos das espécies vegetais citadas nesta revisdo.*’ 4

Notadamente dentre os estudos experimentais, apenas oito (36,36%) avaliaram a dose letal mediana (DL50) das
espécies vegetais estudadas. De acordo com Fernandes et al.*°, a DL50 é um pardmetro importante para o desenvolvimento
da pesquisa clinica e para a formulagdo de medicamentos em doses terapéuticas, uma vez que permite determinar o potencial
de letalidade e/ou toxicidade de uma determinada substancia. Assim, a disponibilidade limitada de informagdes sobre a
toxicidade das espécies listadas nesta revisdo levanta uma preocupacdo em relacdo a seguranca das preparacdes analisadas.

A partir da listagem apresentada na Tabela 1, verificou-se que todas as espécies foram citadas apenas uma vez e
suas doses efetivas foram bem determinadas através dos testes comportamentais, demonstrando que existe uma diversidade
de plantas medicinais com estudos experimentais voltados a investigacdo dos seus efeitos no melhoramento da ansiedade.

Dentre as espécies vegetais, a Chenopodium ambrosioides teve sua atividade terapéutica avaliada por Bum et al. em
camundongos através do teste de labirinto em cruz elevado. O extrato aquoso exerceu efeito ansiolitico na dose de 120
mg/kg e no teste de hipertemia induzida por estresse (SIH) antagonizou de forma dose-dependente a hipertermia,
confirmando a presenca de atividade do tipo ansiolitica, uma vez que os agentes ansioliticos provocam a inibicio de SIH.?

As espécies Afrormosia laxiflora e Mimosa pudica tiveram suas atividades ansioliticas avaliadas em camundongos
submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado. Seus efeitos foram observados nas doses de 220 mg/kg e 60 mg/kg e 180
mg/kg, respectivamente. Contudo, no teste de hipertemia induzida por estresse (SIH), os resultados sugerem que apenas M.
pudica antagoniza de forma dose-dependente a hipertermia e, considerando-se que os agentes ansioliticos provocam inibigéo
de SIH, ficou confirmada a sua atividade do tipo ansiolitica.?®

A Microglossa pyrifolia exerceu atividade ansiolitica na dose 64 mg/kg ao ser avaliada em camundongos no teste de
labirinto em cruz elevado. Além disso, no teste de hipertemia induzida por estresse (SIH), os resultados sugerem que seus
extratos antagonizaram de forma dose-dependente a hipertermia, validando a presenca de atividade do tipo ansiolitica.?®

O extrato aquoso de Crinum glaucum avaliado em camundongos no teste de labirinto em cruz elevado, apresentou
efeito ansiolitico na dose de 100 mg/kg, sendo significativamente maior do que o produzido pelo Diazepam. De acordo com
Ishola et al., esse efeito se deve ao aumento da concentracdo, liberacdo e atividade do GABA, um neurotransmissor
inibitério bem documentado do cérebro que possui propriedades ansioliticas. O resultado da toxicidade oral aguda mostrou

que o extrato possui ampla margem de seguranga até a dose de 1,479 g/kg.?*
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O efeito ansiolitico do 6leo essencial de Annona vepretorum avaliado de forma aguda em ratos nos testes de
labirinto em cruz elevado, placa perfurada e campo aberto, foi observado nas doses de 25 mg/kg, 50 mg/kg e 100 mg/kg.
Além disso, também foi analisado o complexo de inclusdo entre o 6leo essencial e B-ciclodextrina (OE-BCD) nessas mesmas
doses. Na dose de 100 mg/kg (OE-BCD), houve aumento no tempo de laténcia em comparagdo com o 6leo livre, sugerindo
que o complexo BCD melhora a atividade ansiolitica do 6leo essencial. Esse complexo foi utilizado por atuar como uma
molécula hospede para moléculas lipossolUveis e volateis, como 6leos essenciais, visto que estes apresentam algumas
limitacdes, como alta volatilidade e baixa estabilidade. Na analise quimica do OE foram identificados o B-ocimeno
(42,59%), biciclogermacreno (18,81%), germacreno D (12,19%) e limoneno (10,02%) como compostos principais.?

O dleo essencial de Ducrosia anethifolia, avaliado em camundongos nos testes de labirinto em cruz elevado e de
atividade motora espontanea, comegou a ter seu efeito ansiolitico observado com a dose de 25 mg/kg e aumentou na faixa de
dose de 50-200 mg/kg. Na avaliagdo da sua atividade sedativa, os resultados demonstraram que o 6leo ndo causa sedagéo,
sendo essa uma vantagem em compara¢do com os ansioliticos quimicos disponiveis atualmente. J& nos testes de toxicidade
aguda nas doses de 1600 e 2400 mg/kg, o OE néo afetou os sinais vitais dos animais e durante um periodo de 48 horas ndo
causou mortes. A analise do 6leo foi realizada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) e
foram identificados n-decanal (70,1%), alfa - pineno (12,4%) e dodecanal (5,4%) como os principais componentes.?

Os efeitos ansioliticos do extrato polifendlico de Chrysanthellum americanum, uma planta da medicina tradicional
da Africa Ocidental conhecida por sua riqueza de flavonoides e saponinas, foram demonstrados na dose de 100 mg/kg no
teste de labirinto em cruz elevado em um modelo de rato induzido por estresse psicolégico da sindrome do intestino irritavel
(SII). De acordo com Cojocariu et al., essa investigagdo é importante devido ao fato de que o estresse psicolégico, como o
que ocorre nos quadros de ansiedade, representa um fator importante para a ocorréncia de sintomas dessa sindrome.?’

A espécie Helichrysum stoechas teve sua atividade ansiolitica avaliada em camundongos nos testes de caixa claro-
escuro e de enterro de marmore. Apds os experimentos, 0 extrato exerceu efeito dependente da dose (30-100 mg/kg)
semelhante ao efeito do Diazepam, com auséncia de comprometimento locomotor, comportamento sedativo ou
comprometimento cognitivo, indicando seu bom perfil de tolerabilidade em comparacdo a droga de referéncia (DZP).
Ademais, H. stoechas ndo exerceu qualquer eficacia no controle da dor, destacando ainda mais sua seletividade no controle
do comportamento relacionado a ansiedade.?®

Os efeitos dos extratos brutos aquosos de Montanoa frutescens e Montanoa grandiflora foram avaliados em ratas
Wistar durante o ciclo estral. Segundo Rodriguez-Landa et al., esses animais exibem mais estados de ansiedade quando
concentragBes mais baixas de hormoénios ovarianos sdo observadas durante a fase metaestro-diestro, 0 que permite a
exploragdo de regimes terapéuticos potenciais para melhorar a ansiedade associada a baixas concentragdes plasméticas de
horménios esteroides que ocorrem naturalmente em mulheres. A administragdo por via oral de M. frutescens (25 e 50 mg/kg)
e M. grandiflora (50 mg/kg) produziu efeitos do tipo ansiolitico semelhantes a 2 mg/kg de diazepam durante a fase de
metestro-diestro. Esses dados revelam que uma dose menor de M. frutesces foi capaz de exercer efeito em comparagdo a M.
grandiflora, sugerindo que 0s compostos bioativos sdo diferentes em cada planta.?®

O extrato total da raiz de Biebersteinia multifida administrado por via intraperitoneal, exibiu atividade ansiolitica na
dose de 25 mg/kg e aumentou de maneira dose-dependente até a dose maxima de 45 mg/kg, cujo efeito foi comparavel ao do
diazepam a 1 mg/kg quando avaliado em camundongos no teste de labirinto em cruz elevado. Para isolar ainda mais 0s

compostos ativos em B. multifida, o extrato total da raiz foi fracionado nas porgdes alcalina e etérea - compostos lipofilicos -
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e seus efeitos ansioliticos demonstraram serem dependentes da dose: iniciou-se com a dose de 0,2 mg/kg e o efeito méaximo
foi obtido com 1,0 mg/kg da fracdo alcalina, sustentados por 90 minutos. Ja a fragdo éter (3 e 6 mg/kg), ndo mostrou efeitos
ansioliticos significativos.°

O extrato metandlico de Gelsemium sempervirens teve sua atividade ansiolitica méxima percebida na dose de 150
mg/kg em camundongos submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado. Além disso, foram investigadas as fracdes e
subfragdes obtidas do extrato através da cromatografia em coluna. Entre as vérias fracbes, a F9 e sua subfracdo F9.4
apresentaram potencial ansiolitico significativo a um nivel de dose de 10 mg/kg, sem qualquer efeito na coordenagdo
motora. Quanto aos estudos de toxicidade, G. sempervirens ndo produziu mortalidade mesmo na maior dose (1000 mg/kg)
empregada.!

O efeito ansiolitico do extrato hidroetandlico de Lavandula officinalis foi avaliado em ratos tratados com
escopolamina - uma droga antagonista muscarinica utilizada para induzir amnésia em animais em testes experimentais para a
triagem de drogas que podem ser Uteis no tratamento da doenca de Alzheimer (DA)®. Segundo Rahmati et.al, essa
investigacdo é Gtil devido ao fato de os quadros de ansiedade serem comuns em pacientes com deméncia. Os dados obtidos
nesse estudo indicam que o pré-tratamento com o extrato de lavanda nas doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg diminuiu
significativamente o comportamento semelhante ao de ansiedade de uma maneira dependente da dose. A andlise de
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) de compostos fenolicos revelou a presenga de &cido rosmarinico e acido
cafeico, dois dos possiveis compostos ativos responsaveis pelos efeitos ansioliticos do extrato de lavanda.®?

O extrato aquoso de Mentha spicata apresentou uma notavel atividade ansiolitica na dose de 1000 mg/kg em
comparacdo ao medicamento padrdo Diazepam (1 mg/kg) quando avaliado no teste de labirinto em cruz elevado, além de ter
induzido uma resposta sedativa em ratos que se reflete em efeitos ansioliticos na mesma dose. O estudo toxicol6gico agudo
demonstrou que a dose utilizada ndo causou letalidade, alteracdo do comportamento normal ou evidéncia de alteracBes
neuroldgicas em 24 horas, bem como nio induziu efeitos adversos a nivel hepatico ou renal >3

O efeito ansiolitico do extrato hidroalcodlico de Rosmarinus officinalis sobre a ansiedade foi investigado em
camundongos através do teste de labirinto em cruz elevado. O extrato exerceu atividade nas doses de 100, 200 e 400 mg/kg,
de maneira dependente da dose, podendo aumentar os efeitos da planta em diferentes areas do sistema nervoso central sem
afetar de forma significativa a atividade locomotora. Este efeito na dose de 400 mg/kg foi semelhante ao Diazepam.3*

O extrato aquoso de Herissantia tiubae teve seus efeitos ansioliticos avaliados em um modelo murino de asma com
ansiedade associada. Para tanto, os camundongos foram sensibilizados com ovalbumina (OVA) e tratados com o extrato (50,
100 ou 200 mg/kg) antes de cada desafio. Apds o ultimo desafio, os animais foram submetidos a testes de ansiedade —
labirinto em cruz elevado e Hole-Board- e teste de medidas respiratorias. As trés doses exerceram atividade ansiolitica,
porém, apenas a dose de 50 mg/kg teve efeito ansiolitico semelhante ao Diazepam (1mg/Kg) e foi responsavel pela
manutenc¢do da frequéncia respiratéria baixa (>200 CPM) por mais tempo. Entretanto, o estudo ndo permitiu concluir se o
extrato possui propriedades ansioliticas genuinas ou se os efeitos ansioliticos foram secundarios ao alivio dos sintomas
respiratorios provocados pela inflamacao das vias aéreas.*

Os efeitos ansioliticos de Melia azedarach foram testados a partir da administracdo dos extratos das flores, galhos e
raizes em camundongos. Extratos de flores mostraram efeitos significativos nas doses de 75, 125 e 250 mg/kg, comparaveis
a 1 mg/kg de Diazepam. A atividade ansiolitica do extrato de galho da planta foi observada na dose de 125 mg/kg. Trés

doses diferentes do extrato de raiz se mostraram eficazes: 30, 60 e 125 mg/kg. Cabe ressaltar que com as flores ndo houve
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efeito sedativo em comparacdo com efeitos adversos do diazepam, nomeadamente perda de coordenacéo e atividade motora
fina.%®

O extrato etanélico de Myrtus communis nas doses de 50-200 mg/kg e 400 mg/kg do extrato, administradas por via
intraperitoneal em camundongos, mostrou atividade ansiolitica semelhante aos BNZs no teste de campo aberto. Os testes de
atividade anticonvulsivante realizados no mesmo estudo revelaram a presenca de efeitos relaxantes musculares do extrato,
permitindo concluir que o efeito ansiolitico pode ser mediado pela subunidade o, do GABA. Além disso, a auséncia de
propriedades anticonvulsivantes indica que ele tem baixa afinidade para a subunidade ay.%

Cymbopogon citratus teve sua atividade ansiolitica investigada a curto e a longo prazo em camundongos. Para o
tratamento Unico, foi utilizado o dleo essencial 30 minutos antes dos procedimentos experimentais e para o0 tratamento a
longo prazo os animais foram tratados por 21 dias e submetidos aos experimentos 30 minutos ap6s o Gltimo tratamento. Ao
final, a dose de 10 mg/kg mostrou ser eficaz apenas no tratamento agudo. A fim de avaliar algum sinergismo entre o 6leo
essencial e a droga de referéncia Diazepam (DZP), dois grupos de animais foram tratados simultaneamente com doses nao
eficazes de 2,5 mg/kg por via oral e 0,25 mg/kg por via intraperitoneal, respectivamente. Com essa combinacdo, foi
evidente o efeito do tipo ansiolitico, indicando a potencializagdo mudtua de agéo entre 0 OE e DZP. Os principais compostos
identificados foram o monoterpeno citral (71,29%) - uma mistura dos estereoisdmeros geranial e neral - ¢ o B-mirceno
(16,5%).%

Discaria americana teve sua atividade ansiolitica avaliada em camundongos a partir de dois extratos de partes
aéreas e de cascas da raiz. Na dose de 250 mg/kg, o primeiro exerceu efeito e apresentou baixa toxicidade, mesmo quando
administrado em outras doses mais altas. Por outro lado, o extrato das cascas produziu efeitos toxicos mesmo em baixas
doses e ndo teve sucesso como agente ansiolitico. O estudo verificou ainda a toxicidade aguda e subaguda da espécie,
definindo o valor da DLsp para o extrato das partes aéreas como >500 mg/kg, enquanto que para o extrato da casca da raiz
ficou estabelecido em 400 mg/kg.*

O oleo essencial de Citrus limon teve seu comportamento ansiolitico avaliado em camundongos através dos testes
de labirinto em cruz elevado e campo aberto. As doses 200 pL e 400 pL, administradas por via inalatéria, demonstraram
atividade ansiolitica sem modificar o desempenho motor dos animais, ao contrario do que se observa na farmacoterapia
convencional. Além disso, mediante a investigacio da toxicidade in vitro, ndo foram observados sinais de citotoxicidade.*

O o6leo essencial de Spiranthera odoratissima e o seu principal componente, o B-cariofileno, tiveram suas atividades
ansioliticas investigadas no SNC de camundongos através de testes comportamentais. As doses de 125 mg/kg, 250 mg/kg e
500 mg/kg do OE e 100 mg/kg e 200 mg/kg do B-cariofileno exerceram atividade ansiolitica sem afetar a coordenacéao
motora. Notadamente, a dose efetiva de 100 mg/kg de B-cariofileno é equivalente a dose de 500 mg/kg do 6leo essencial,
sugerindo que esse composto pode contribuir para os efeitos do OE. Nessas doses, 0 grupo dos animais tratados ndo exibiu
Obitos e comportamentos sugestivos de neurotoxicidade ao longo do periodo observacional, o que, segundo os autores,
demonstra uma consideravel margem de seguranca até a dose de 1000 mg/kg desses compostos.

A atividade ansiolitica do extrato hidroetanélico de Tropaeolum majus foi observada nas doses de 75, 150 e 300
mg/kg apds 29 dias de tratamento em ratos. Entretanto, a agdo observada é menos efetiva quando comparada ao efeito
ansiolitico do diazepam, considerado o padrdo-ouro. As principais classes de compostos da planta foram investigadas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC-UV) e espectrometria de massa por ionizacdo por electrospray (ESI-MS), que

evidenciaram o flavonoide isoquercitrina como composto majoritario.*?
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O extrato hidroetanélico de Aloysia polystachya nas doses de 10 mg/kg e 10 mL/kg, administrado por via oral e por
imersao, teve sua atividade ansiolitica avaliada em peixes através do teste de escototaxia (claro-escuro). Ao final, as doses
conseguiram reverter o efeito da substancia ansiogénica sem prejudicar a locomoc¢do dos animais e sua atividade ansiolitica
foi semelhante ao tratamento com Buspirona. A andlise do extrato por cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada
a espectrometria de massas (CLUE-EM), permitiu a identificacdo do acteosideo como composto principal na concentragao
de 99,74 + 1,7 pg/mg do extrato seco, cuja acao farmacoldgica esta relacionada ao efeito modulador na Monoamina oxidase
A (MAO-A).®

A administracdo dos extratos de Lippia graveolens em camundongos na dose de 1 mg/kg, por via intraperitoneal,
provocou uma resposta significativa do tipo ansiolitica, semelhante ao efeito do Diazepam (0,1 mg/kg). A cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) revelou a presenca de timol (33,40%), m-cimen-8-ol (16,37%),
salicilato de metila (10,48%), carvacrol (6,75%) e linalol (5,17%) no extrato bruto de hexano. Uma mistura de quatro
compostos foi obtida a partir do extrato bruto de acetato de etila: p- quimeno + timol (7,56 g, 9,78%), cirsimaritina (140 mg,
0,18%) e naringenina (900 mg, 1,16%).%

Entre os estudos experimentais referidos, apenas quatro aplicaram testes adicionais especificos para avaliar o0s
possiveis mecanismos subjacentes dos efeitos ansioliticos das espécies vegetais investigadas. Em um desses estudos, 0s
autores também usaram metodologias de avaliagdo neuroquimica para identificar as alteragdes nos neurotransmissores. 25 28
38,41

Diniz et al. realizaram o pré-tratamento com flumazenil (2,5 mg/kg, ip) - um antagonista do GABAA - € avaliaram o
comportamento dos animais sessenta minutos apds o tratamento oral com o 6leo essencial de Annona vepretorum (100
mg/kg). Os resultados sugerem que a acdo do OE é provocada por um mecanismo de acdo GABAérgico, provavelmente nos
subtipos de receptores que medeiam os efeitos dos benzodiazepinicos, uma vez que houve o bloqueio da sua atividade
ansiolitica pela droga de referéncia.?®

No estudo de Borgonetti et al., a técnica Western blotting revelou a capacidade do extrato de Helichrysum stoechas
de neutralizar a reducéo da fosforilacdo de ERK44/42 e de restaurar a expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) — uma neurotofina localizada principalmente no hipocampo e cortex, responsavel por efeitos como crescimento,
reparo de neurdnios e liberacdo de neurotransmissores. Além disso, foi capaz de retornar os niveis de ligacdo do elemento de
resposta do AMP ciclico (CREB) aos niveis basais em neurdnios noradrenérgicos do hipocampo de ratos, indicando o papel
protetor do H. stoechas contra o comportamento de ansiedade.?85!

Outro estudo que utilizou o flumazenil para determinar o efeito de um 6leo essencial foi o de Costa et al. Desta vez,
a substancia reverteu a atividade do tipo ansiolitica do OE de Cymbopogon citratus, o que sugere fortemente a participagao
do receptor GABAA na mediacdo da atividade desse composto. Ademais, a investigacdo neuroquimica ndo revelou
alteracfes na neurotransmissdo mediada por dopamina e serotonina e seus metabdlitos apds o tratamento oral agudo com
OE.38

Galdino et al., por sua vez, testaram o papel dos receptores GABAae do 5HT1A — um subtipo de receptor
serotonina - nos efeitos do EO de Spiranthera odoratissima e do seu componente principal, o B-cariofileno, realizando o pré-
tratamento dos animais com flumazenil e NAN-190. Observou-se que a atividade ansiolitica do OE foi revertida apenas pela
segunda droga, indicando, portanto, que esta é mediada por 5-HT1A,mas ndo por receptores de

benzodiazepina. Adicionalmente, o efeito do componente principal ndo parece ser mediado por receptores de 5-HT1A ou
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benzodiazepinicos.*

Dos 23 artigos eleitos para esta revisdo, apenas 1 é de cunho clinico. Trata-se do estudo de Namazi et al., cujo
objetivo foi determinar a eficacia da aromaterapia com 6leo essencial de Citrus aurantium L., uma espécie pertencente a
familia Rutaceae e popularmente conhecida como laranja amarga, na reducdo da ansiedade durante a primeira fase do
trabalho de parto. Para tanto, foi realizado um ensaio clinico randomizado com 126 gestantes, divididas em dois grupos
(N=63), acompanhadas até o parto. Gazes impregnadas com 4 mL de C. aurantium destilado e soro fisioldgico foram fixadas
ao colar dos individuos nos grupos de aromaterapia e controle, respectivamente, trocadas a cada 30 minutos. Os niveis de
ansiedade foram avaliados a partir do questionario de ansiedade traco de estado de Spielberger, um instrumento amplamente
utilizado para medir a ansiedade trago-estado em estudos clinicos. Antes da intervencdo, 0s dois grupos apresentavam 0s
mesmaos niveis de ansiedade, no entanto, em dilatacfes de 3-4 e 6-8 cm 0s niveis foram significativamente menores no grupo
de aromaterapia em comparacdo com o grupo de controle, ficando comprovado que a inalagdo do OE de C. aurantium pode
reduzir a ansiedade do parto.>

Assim, é evidente que a grande maioria das espécies vegetais com propriedades ansioliticas ndo vem acompanhada
de estudos clinicos que permitam a confirmagdo de sua eficécia terapéutica e, portanto, novos estudos devem ser realizados
para dar continuidade ao desenvolvimento de fitoterapicos eficazes, seguros e com um custo-beneficio acessivel. Ademais, é
importante também investigar as possiveis interacGes entre esses fitoterapicos para estabelecer as recomendaces especificas
aos pacientes que fazem uso de plantas medicinais ansioliticas, isoladamente ou em combinagdo com medicamentos

alopéticos.

4. Consideracdes Finais

A partir dos resultados obtidos nesta revisdo, constatou-se uma notavel quantidade de espécies vegetais com
atividades ansioliticas comprovadas em estudos experimentais, distribuidas em uma variedade de familias boténicas. No que
se refere aos estudos clinicos, apenas uma espécie - Citrus aurantium - teve suas propriedades investigadas, revelando a
caréncia de publicacdes desse tipo nos Gltimos 10 anos.

Observou-se que um numero reduzido de estudos investigou os mecanismos de acdo envolvidos na atividade
ansiolitica das espécies vegetais. Entre aqueles que realizaram, o principal mecanismo das drogas citadas consistiu na
participacdo do receptor GABAA na mediacdo da atividade ansiolitica dos compostos testados.

Além disso, as avaliagGes toxicologicas foram ausentes em grande parte dos trabalhos, levantando uma preocupagéo
em relacdo a seguranca das preparagdes analisadas. Ainda assim, enfatiza-se que, de acordo com os estudos nos quais foi
avaliado o comportamento motor dos animais, as plantas avaliadas ndo modificam o desempenho dos animais, 0 que

representa uma vantagem em detrimento ao que se observa na farmacoterapia convencional dos transtornos de ansiedade.
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