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RESUMO

INTRODUCAO: A Medicina popular vem sendo utilizada no tratamento de diversas
doencas, incluindo as mentais ha bastante tempo. O desenvolvimento dessa poderosa
ferramenta pode trazer inimeros beneficios ao mundo, melhorando a forma de tratar
pessoas acometidas de doencas mentais. OBJETIVO: Averiguar por meio de pesquisas de
banco de dados sistematicas, transparentes e reprodutiveis, evidéncias relevantes sobre
produtos biofarmacéuticos avaliando sua equivaléncia para identificar sua eficacia e
seguranca quando comparados a drogas quimicas no tratamento de doencas mentais.
METODOLOGIA: Uma revisdo sistematica com meta-analise foi realizada nos bancos de
dados PubMed, Scopus e ScienceDirect. A busca foi elaborada com o descritor "doencas
mentais” e com as palavras-chave "produtos biofarmacéuticos” e "biomoléculas”.
RESULTADOS: O grafico da meta-analise mostra o efeito positivo no uso das substancias
mencionadas em doencas mentais com um efeito final de 5.12 (3.46 - 6.78), sendo este um
resultado significante para os dados analisados com = 0.049. CONCLUSAO: No presente
estudo, os compostos naturais relatados vem sendo utilizados, hd muitos anos, no
tratamento de doencas mentais, o que confirma sua potencial atividade como produto
biofarmacéutico.

Palavras-chave: Tratamento de doencas mentais. Etnofarmacologia. Estudos Genéticos.

ABSTRACT

BACKGROUND: Popular medicine has been used to treat some diseases including mental
disorders since the ancient times. The development of this powerful tool can bring to the
actual world some benefits to improve the way of taking care of mental illnesses.
OBJECTIVE: To ascertain through systematic, transparent and reproducible database
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surveys relevant evidence on biopharmaceutical products evaluating their equivalence to
identify their efficacy and safety when compared to chemical drugs in the treatment of
Mental Disorders. METHODS: A systematicreview with metanalysis was performed on
the databases PubMed, Scopus and Science Direct. The search was performed with the
descriptor "mental disorders” and with the keywords "biopharmaceuticals" and
"biomolecules”. RESULTS: The metaanalysis of the chart demonstrates a positive effect
for the use of the substances mentioned in mental disorders with a final effect of 5.12 (3.46
- 6.78) being a significant result for the data analyzed with = 0.049. CONCLUSION: In
this study, the reported natural compounds have been used for many years to treat mental
disorders confirming their potential activity as biopharmaceuticals.

Keywords: Treatment of Mental Disorders. Ethnopharmacological. Genetic Study

1 INTRODUCAO

Estima-se que 70% a 80% da populacdo mundial confiam na medicina tradicional,
geralmente ervas, para seus primeiros cuidados de saude. Ja foi observado, também, que
um grande namero de farmacos derivados de plantas sdo usados por indios. Muitas drogas
modernas vém sendo desenvolvidas, a partir da observacéo do uso da medicina tradicional,
como aspirina, atropina, efedrina, digoxina, morfina, quinina, reserpina e tubocurarina. Das
350.000 espécies de plantas ja identificadas até agora, cerca de 35.000 (alguns estimam até
70.000) sdo amplamente utilizadas como terapéuticos e menos de 0.5% dessas espécies
tém sido investigadas (SHANKAR et al., 2013; FARNWORTH e SOEJARTO, 1991;
COMER e DEBUS, 1996).

A maioria das doengas mentais, esquizofrenia e transtorno bipolar, afeta quase 2%
da populacéo adulta e sdo a maior causa de incapacidade. Na auséncia de um entendimento
claro dos processos patofisioldgicos envolvidos, o diagnostico € feito baseado em sintomas
clinicos (isto é, delirios, alucinacdes, depressdo e manias) e no préprio desenvolvimento
da doenca. Ambas ainda sdo associadas a morbidez e mortalidade prematura. As estatisticas
sdo sobrias: pessoas com doenca mental severa morrem, em média, 25 anos antes do que
pessoas ndo acometidas. Investigacdo intensa de estabilizadores de humor (como o litio) e
medicacdes anti-psicotropicas (como haloperidol e clozapina) ainda necessitam uma
melhor compreensdo da etiologia ou do avanco no desenvolvimento de novas terapias,
desencadeando melhores resultados (CORVIN, 2010).

Na busca por novos produtos terapéuticos para o tratamento da depressao,
estudos de plantas medicinais contribuem significativamente para demonstrar efetividade
farmacologica das diferentes ervas ou de suas prescri¢cdes. Depressdo é um sério problema

de saude publica. E a maior causa de incapacidade, suicidio e transtornos fisicos (GAO et
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al., 2011; PEET et al., 1998). Essa desordem € prevalente em doencas psiquiatricas, as
quais afetam 21% da populagdo mundial (ZHOU et al., 2010; SCHECHTER et al., 2005;
DAl et al., 2010; ZHAO et al., 2008).

Ansiedade esta entre os tipos mais comuns de doencas mentais (KASPER et al.,
2010) com uma prevaléncia anual de 17% e uma prevaléncia de vida de quase 25% nos
EUA (KASPER et al., 2010 ; KESSLER et al., 1994). Apesar da alta prevaléncia, o
transtorno de ansiedade é uma condi¢do subdiagnosticada e uma pesquisa recente sobre
salude mental revelou que mais da metade dos pacientes acometidos de ansiedade néo
recebe o tratamento adequado (ANDREWS e CARTER, 2001).

As drogas farmacol6gicas mais comuns utilizadas no tratamento da depresséo e
ansiedade s&o inibidores de reabsorgéo de serotonina e benzodiazepinas (BANDELOW et
al., 2008). Sindrome do X fragil, a causa mais comum de heranca no retardo mental e de
autismo, é causada por mutacdes no gene FMR1, que codifica a proteina de retardo mental
no X fragil (FMRP) (WANG et al., 2012).

Medicac¢des, como os antidepressivos triciclicos (TCAS), inibidores da reabsorcéo
seletiva de serotonina, inibidores seletivos reversiveis de monoamina oxidase A(IRMAS)
e inibidores especificos de reabsorcdo de serotonina-noradrenalina sdo clinicamente
empregados na terapia com drogas (ZHOU et al., 2010; FAVA, 2003). Eles, também,
podem provocar uma variedade de efeitos adversos, incluindo toxicidade cardiaca,
hipotensdo, disfuncdo sexual, ganho de peso e problemas no sono (PARK et al., 2005).

Esta revisdo pretende mostrar estudos relevantes sobre produtos biofarmacéuticos
e inferir a equivaléncia no uso dessas biomoléculas, no tangente a eficacia e seguranca
quando comparados a drogas quimicas no tratamento de doencas mentais, avaliando ainda
se existem moléculas cuja acdo esta relacionada ao tratamento, cura ou mitigacdo das
diferentes enfermidades mentais. Considerando os efeitos colaterais causados pela
prescricdo de drogas comuns, é de fundamental importancia a substituicdo por produtos
naturais, que apresentam menos problemas de seguranga com parametros equivalentes ou

até mesmo melhores de eficacia.

2 METODO
Foi realizada uma revisao sistematica com meta-analise e metassintese de artigos
sobre produtos biofarmacéuticos utilizados como drogas para tratar, curar ou mitigar as

diferentes doencas mentais publicados em bancos de dados eletrdnicos previamente
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selecionados. Uma busca na literatura foi conduzida nos bancos de dados on-line PubMed,
Scopus e ScienceDirect,

Os seguintes termos foram utilizados na busca nos bancos de dados:

1) Biopharmaceuticals (Keyword);

2) Biologics (keyword);

3) Mental Disorders (Medical Subject Headings [MeSH]).

A analise dos artigos seguiu critérios de elegibilidade previamente determinados. A
pesquisa foi conduzida em 3 fases: 1 e 3, 2 e 3 em cada banco de dados.

Foram adotados os seguintes critérios de elegibilidade: (1) publicagdes escrita em
lingua inglesa; (2) estudos envolvendo o uso de produtos biofarmacéuticos em doencas
mentais; (3) artigos originais com texto completo disponivel no Portal de Periddicos
CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), uma biblioteca
virtual conectada ao Ministério da Educacdo Brasileiro de conteldo restrito a usuarios
cadastrados; (4) estudo observacional prospectivo ou retrospectivo (descritivo ou analitico,
exceto estudos de caso), experimental ou quase experimental. Os critérios de exclusao
foram: (1) estudos com outros desenhos, como estudos de caso, série de casos, revisdes de
literatura e comentarios; (2) estudos ndo-originais, incluindo editoriais, revisdes, prefacios,
comunicacdes curtas e cartas ao editor.

A meta-analise foi calculada por tamanho de efeito com modelo randémico. A
distribuicdo das amostras analisadas também foi observada. Todos os célculos e graficos

foram gerados no Programa Stata 14.0.

3 RESULTADOS

Inicialmente, a estratégia de pesquisa supracitada resultou em 339 referéncias. Apds
pesquisar, no titulo e resumo das citacfes recuperadas, por elegibilidade baseada nos
critérios de inclusdo, 319 artigos foram excluidos e 20 artigos foram recuperados

integralmente e incluidos na amostra final (Figura 1)
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Figura 1- Diagrama mostrando selecéo de estudos para a revisdo

PubMed SCOPUS Science Direct
Estratégia 1e3: Estratégia 1 e 3: Estratégia 1 e 3:
1) Biopharmaceuticals (Keyword) 1) Biopharmaceuticals (Keyword) 1) Biopharmaceuticals (Keyword)
2) Mental disorders (MeSH) 2) Mental disorders (MeSH) 2) Mental disorders (MeSH)
Estratégia 2 e 3: Estratégia 2 e 3: Estratégia 2 e 3:
3) Biologics (Keyword) 3) Biologics (Keyword) 3) Biologics (Keyword)
4) Mental disorders (MeSH) 4) Mental disorders (MeSH) 4) Mental disorders (MeSH)

, L

1.2:62 manuscritos 1,2:12 manuscritos 1,2: 44 manuscritos
3.4:36 manuscritos 3,4:24 manuscritos 3,6:164 manuscritos

—‘ 342 Resultados H 3 referéncias repetidas

Inclusion criteria: 319 artigos excluidos apos andlise de titulo e resumo
1) Autigos que envolvam . - a) Ndo continham doencas mentais ou biofarmacéuticos no seu
L Referéncias analisadas para conteiido (n=198);
potenciais produtos dlegibilidade: o do 198);
biofarmacéuticos/biofir (11:‘3 39) A | b) Revisdo da literatura (n=99);
macos para tratamento de ¢) Reporte de caso (n.=3);
doengas mentais; d) Editorial (‘11 =1);
2) Artigos com alvos para ¢) Mﬂﬂ-ﬂﬂﬂllS? (=2); .
terapia génica; f) Texto ndo disponivel no SCOPUS ou PUBMED ou Science
3) Artigos escritos em lee?‘ (n=.11): .
ingles: g) ldioma diferente do inglés (n=>5).
4) Artigos com texto
completo disponivel no
PubMed, Science Direct
elou Scopus Estudos inclusos nessa
Tevisio
(0=20)

Figura 1. Diagrama mostrando selegdo de estudo para esta revisao
Abreviagdes: MeSH, Medical Subject Headings
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A Tabela 1 mostra uma visao geral de todos os estudos incluidos na amostra final
e de todos os elementos de dados usados no processo de andlise de dados. Os 20 estudos
foram distribuidos em quatro categorias determinadas previamente, a citar: plantas
mundialmente relevantes (KUMAR et al., 2013; MCKENNA et al., 2011; GAO et al.,
2011; ZHOU et al., 2010; KASPER et al., 2010; TERANISHI et al., 2013; YAMAGUCHI
et al., 2012; SARRIS et al., 2013; KNOLER, 2012; BISONG, BROWM e OSIM, 2010)
(dez estudos); Relacao entre mecanismos de acédo de potenciais produtos biofarmacéuticos
e suas doencas relacionadas (KUMAR et al., 2013; UMEZU, 2012; MCKENNA et al.,
2011; DAl et al., 2010; KASPER et al., 2010; TERANISHI et al., 2013; YAMAGUCH]I et
al., 2012; SARRIS et al., 2013; KNORLE, 2012) (nove estudos); Comparagio entre
produtos biofarmacéuticos e outras drogas bem estabelecidas no mercado (KUMAR et al.,
2013; UMEZU, 2012; KASPER et al., 2010; TERANISHI et al., 2013; YAMAGUCHI et
al., 2012) (nove estudos); Variacdes genéticas e perspectivas de terapia génica relacionadas
a desordens mentais (CORVIN, 2010; WANG et al., 2012; SARRIS et al., 2013; HOPE et
al., 2013; TOST et al, 2013; UNTERNAEHRER et al., 2012; CAMACHO-GARCIA et al.,
2012) (sete estudos).

Tabela 1- Grafico de matriz representativa da sintese de dados

Autores Revista Amostra Principais achados
Kumar Chinese Journal of 60 ratos Os extratos metandlicos (200 e 400 mg - kg-1) da raiz, caule, folha e
etal. Natural Medicines planta inteira de Stachys tibetica Vatke e diazepam (DZ) aumentaram
(2013) significativamente o tempo gasto e 0 nimero de entradas no braco aberto
(** P < 0,01), enquanto diminuiram o tempo gasto e 0 nimero de
entradas no brago fechado. Esses parametros aliados ajudaram a avaliar
0 potencial ansiolitico de Stachys tibetica Vatke. Os resultados
justificam fortemente o uso desta planta para o tratamento da ansiedade.
Yamaguchi  Journal of Ratos machos Esses achados sugeriram que o yokukansan tem efeitos ansioliticos em
etal. (2012)  Ethnopharmacology da linhagem comportamentos tipo-ansiedade induzidos tanto pelo medo inato quanto
Wistar /ST pelo medo dependente da memoria.
Gao et al. Journal of 56 ratos A diferenca significativa no perfil metabdlico foi observada a partir do
(2011) Ethnopharmacology machos da grupo modelo em comparagdo com o grupo de dose de farmaco usando
linhagem a Andlise de Componentes Principais (ACP), indicando o efeito de
Sprague- recuperacdo de XYS em ratos com Estresse cronico Imprevisivel
Dawley Moderado (UCMS).
Bisong, Journal of 90 O extrato de casca de raiz de Rauwolfia vomitoria produziu melhores
Brown e Ethnopharmacology camundongos  efeitos comportamentais com menor distor¢cdo na coordenacdo motora
Osim (2010) machos da quando comparado & clorpromazina e, portanto, tem um grande
linhagem CD-1 potencial como agente antipsicético alternativo em comparagdo com a

clorpromazina.
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Kasper
etal.
(2010)

Dai et al

(2010)

Zhou et al.

(2010)
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et al. (2009)

McKenna
et al (2011)

Teranishi
etal (2013)

Knorle
(2012)

Umezu
(2012)
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International Clinical
Psychopharmacology

Journal

of

Ethnopharmacology

Pharmacology,
biochemistry,
behavior.

and

Archives of General

Psychiatry

Journal

of

Ethnopharmacology

Journal of Clinical
Psychopharmacology.

Journal of
Transmission

Phytotherapy
research: PTR

Neural

221 adultos
sofrendo de
transtorno  de
ansiedade.

48 machos da
linhagem
Sprague—
Dawley

Camundongos
machos da
linhagem
Kunming

28 loci
candidatos

Aproximadam
ente 300
espécies
Amazbdnicas

90 pacientes
com deméncia

Extratos de
S.scardica

20 o6leos
essenciais
derivados de
plantas (OEs)

Preparacdo de dleo de Lavandula, o silexano, ¢ eficaz e seguro para o
alivio de transtorno de ansiedade nao especificado de outra forma. Tem
um efeito ansiolitico clinicamente significativo e alivia a ansiedade
relacionada ao sono perturbado.

Em termos de efeito antidepressivo, a dose elevada de xiaoyaosan foi a
dose mais eficaz e a amitriptilina foi igual a dose média de xiaoyaosan,
como demonstrado pela estratégia de metabolémica e testes de
comportamento.

Foi demonstrado que a administracdo aguda e sub-crénica de extratos de
Fructus Akabiae produziu efeitos tipo-antidepressivo. Os resultados
sugerem que os extratos de Fructus Akebiae exercem atividade
antidepressiva.

Variagdo no ndmero de copia (CNVs) recorrentes ou sobrepostas foram
encontradas nos casos em 39,3% dos loci selecionados. A freqliéncia
coletiva de CNVs nestes loci € significativamente aumentada em casos
de autismo, em casos de esquizofrenia e em casos de retardo mental em
relacdo aos controles (P <0,001, P = 0,01 e P = 0,001, respectivamente,
Fisher teste exato). A significancia individual (P = 0,02 sem correcao
para testes multiplos) foi alcancada por associagdo entre 0 autismo e uma
delegdo de 350 kilobases localizada em 2211 e abrangendo os genes
PRODH e DGCR6.

Noventa ¢ uma amostras apresentaram >60% de inibigdo da atividade de
ligacdo do radioligante em ensaios de receptor; 135 amostras
apresentaram atividade agonista ou antagonista (ou ambas) em ensaios
funcionais

A contagem total de Neuropsiquiatria em Inventario Nacional de
Enfermagem diminuiu em todos os 3 grupos de medicamentos, sem
diferencas significativas entre os grupos. Os valores do Mini Exame do
Estado Mental e Medida de Independéncia Funcional ndo mudaram
significativamente. Valores na escala dos sintomas extrapiramidais
induzidos por farmacos ndo mudaram nos grupos de yokukansan e
fluvoxamina, mas aumentaram significativamente no grupo da
risperidona. Risperidona, yokukansan e fluvoxamina foram igualmente
eficazes no tratamento da BPSD em pacientes idosos. No entanto, 0
yokukansan ou fluvoxamina para BPSD mostrou um perfil mais
favoravel na tolerabilidade em comparagdo com a risperidona.

Os valores de EC50 estavam na faixa de 30-40 Ig / ml. A inibig8o do
transportador de serotonina humano pelo extrato de metanol foi ainda
mais eficaz (EC50 1,4 Ig / ml). Combinando o extrato de Sideritis
etandlico e fluvoxamina resultou em uma mudanca para a esquerda da
curva concentracdo-resposta da fluvoxamina.

Os 6leos essenciais de horteld e camomila exibiram efeitos semelhantes
aos estimulantes do SNC; ou seja, aumentaram a taxa de resposta
(ndmero de transporte / min) da resposta de evasdo. Linden também
aumentou a taxa de resposta, no entanto, o efeito ndo era dependente da
dose. Em contrapartida, OEs de laranja, toranja e cipreste apresentaram
efeitos tipo-depressivos no SNC; isto €, eles diminuiram a taxa de
resposta da resposta de evasdo. Os 6leos essenciais de eucalipto e rosa
diminuiram a taxa de evasdo (numero de respostas de evasdo / nimero
de testes de evasdo) sem afetar a taxa de resposta, indicando que podem
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Hope et al.
(2013)
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(2013)

Wang et al.
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(2010)
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Schizophrenia 322 pacientes

Research com  espectro
da
esquizofrenia e
transtorno
bipolar

Neuropsychopharmac 85 adultos
ology caucasianos
saudaveis

Molecular brain Neurdnios
ACC de ratos
adultos
superexpressan
do mutante
CREB
dominante
ativo.

Nature Transl 76 adultos—43

Psychiatry mulheres e 33
homens—com
idade entre 61 e
67 anos

Cell adhesion & 28 genes CAM

Migration

Journal of Herbs 111 plantas
medicinais
pertecendo a
62 familias

Neurobiology of 86 casos com

Diseasea autismo e
retardo
mental e 200
controles

Journal  of  Clinical 75 participantes

Psychopharmacology. com TAG e sem
comorbidade em
transtorno de
humor

exibir alguns efeitos de atuacdo do SNC. Os 6leos essenciais de outras
12 plantas, incluindo o zimbro, o patchouli, o geranio, o jasmim, a salvia
claria, o neroli, a lavanda, o limdo, o ylang-ylang, o niaouli, o vetivert e
o frankincenso ndo tiveram efeito na resposta de evasdo em
camundongos.

Ap6s o controle de fatores de confusdo, IL-1Ra e TNF-R1 foram
associados  independentemente com  Avaliagdo  Global do
Funcionamento (GAF) e significativamente correlacionados com a
escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) negativos e positivos,
respectivamente. Além disso, 1l-1Ra foi associado a escala de ajuste pré-
moérbido e sTNF-R1 com ndmero de hospitalizagbes e episodios
psicéticos. O fator Von Willebrand (VW) foi significativamente
correlacionado com episddios psicéticos, osteoprotegerina (OPG) com
hospitalizag6es e IL-6 com historico de psicose. A analise de regresséo
linear mostrou que GAF permaneceu associada com STNF-R1 e IL-1Ra
com PANSS, depois de controlar as outras medidas clinicas.

Um estudo anterior de genética de imagens é consistente com os efeitos
complexos do polimorfismo de BDNF Val66Met na estrutura do cérebro
humano e pode servir para gerar hipoteses sobre a variagdo na
microestrutura da substancia branca em transtornos mentais associados
a esta variante.

O CREB contribui para a regulacao da proteina do retardo mental do X
fragil.

Eles encontraram diferentes estagios de metilagdo do DNA no OXTR ao
comparar a medida do estresse pré-stress, pos-estresse e 90 min apds.

ASDs e distlrbios psicéticos podem envolver a etiologia molecular
sobreposta, onde uma acumulacdo de pequenos efeitos de muitas
variantes de risco genético comuns ou mutacdes altamente penetrantes
induzem a desconectividade neuronal ao interromper a funcdo CAM.

As avaliacOes da atividade etnomedicinal relatada indicaram que essas
espécies de plantas podem potencialmente levar a descoberta de novos
compostos de interesse farmacoldgico.

Foi relatada a identificacdo de quatro novas mutagdes independentes que
afetam posicOes proximas em duas regifes do gene/proteina. Essas
mutacdes cosegregam com diferentes transtornos psiquiatricos além do
autismo e retardo mental, como psicose e transtorno de déficit de atengdo
/ hiperatividade.

Kava padronizado pode ser uma opgédo de curto prazo moderadamente efetiva
para o tratamento do transtorno da ansiedade generalizada (TAG). Além disso,
os polimorfismos especificos do transportador GABA parecem modificar
potencialmente a resposta ansiolitica ao kava.
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Entre os 20 estudos, alguns foram referenciados em mais de uma categoria. A
categorizacdo dos estudos teve como objetivo uma melhor qualidade organizacional da
revisao sistematica e ndo obriga cada artigo a ser referenciado apenas em sua respectiva
categoria.

Uma analise da Figura 2 demonstra um efeito positivo do uso das substancias
mencionadas em doencas mentais com um efeito final de 5,12 (3,46 - 6,78), sendo um

resultado significante para os dados analisados com = 0,049.

Figura 2 - Tamanho do Efeito do Estudo
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Nota: Evidéncia quantitativa de meta-analise.

A andlise permite demonstrar uma distribuicdo linear das amostras entre 0s grupos
para aplicacdo dos componentes reportados. As figuras 3, 4, 5 demostram um melhor

pareamento das amostras analisadas.
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Figura 3 - Distribuigdo Quartil do Grupo 1 ( Produtos Biofarmacéuticos)
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Nota: Evidéncia quantitativa de meta-analise.

Analisado a distribuicdo de quartis das amostras foi verificado que hé significativa
homogeneidade entre as fracdes de 25% e 75% 0 que representa critério consideravel para

realizacdo da meta-analise

Figura 4 - Distribuicdo Quartil do Grupo 2 (Produtos Quimicos)
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Nota: Evidéncia quantitativa de meta-analise
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Na figura 4 foi possivel verificar que no grupo 2 também h& homogeneidade entre
as distribuicbes de amostras corroborando com a perspectiva da meta-analise para

sumarizagdo quantitativa da analise.

Figura 5 - Quantil-Quantil - Q-Q.
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Nota: Evidéncia quantitativa de meta-analise.

Quando analisado conjuntamente os dois grupos € possivel verificar pela figura 5
que a linearidade entre os grupos analisados o que permite uma melhor distribuicdo de
dados e diminuicdo de resultados com algum grau de viés fundamentado em diferencas ndo

correspondes entre amostras o que sugere também a normalidade estatistica dos dados.

4 DISCUSSAO

A maioria dos estudos demonstram que OEs de lavanda (UMEZU, 2012), camomila
romana (UMEZU, 2012; ROSSI et al., 1988), néroli (UMEZU, 2012; CARVALHO-
FREITAS e COSTA, 2002) e sdndalo (UMEZU, 2012; BUCHBAUER et al., 1993) podem
exibir efeitos depressivos no SNC, enquanto OEs de limdo ( KOMORI et al., 1995), jasmin
(TSUCHIYA et al., 1992), alecrim (KOVAR et al., 1987) e salvia (WAKE et al., 2000)
podem exibir efeitos estimulantes no SNC (UMEZU, 2012).

Yokukansan melhorou a absorcdo de glutamato e inibiu morte neuronal induzida
por glutamato de forma dose-dependente, exibindo, assim uma funcdo neuroprotetora
através da melhoria da disfuncdo de astrocitos. Aparentemente, protecdo de células

neuronais via absorcao de glutamato pode estar envolvida nos mecanismos de yokukansan
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(TERANISHI et al, 2013). Porém, yokukansan produziu efeitos ansioliticos mediados por
receptores de 5-HT1A no medo adquirido (YAMAGUCHI et al, 2012).

Os extratos de partes diferentes de Stachystibetica tiveram efeitos ansioliticos
diferentes, e os efeitos podem ser por causa da presenca de classes diferentes de
componentes quimicos e variaces de suas concentragGes. Outra razdo para tais efeitos
pode ser devido a a¢des de sinergismo e antagonismo e competéncia em receptores do tipo
benzodiazepinicos, serotoninicos, GABA, dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos e
histaminicos, entre outros (KUMAR et al., 2013, MCKENNA et al., 2011, GRAY e ROTH,
2007).

Oleo de lavanda potencializou a ligacio de GABA aos receptores GABAaem
odcitos de Xenopus (KASPER et al., 2010) e mostrou atividade espasmolitica em
preparacdes de masculo liso de ileo de cobaias (DAI et al., 2010).

Numerosos modelos in vivo e in vitro sugerem varios mecanismos que kava pode
mediar um amplo espectro de ac¢bes psicofarmacoldgicas a partir de seus componentes
psicoativos, conhecidos como kavalactonas. Essas ac¢fes incluem bloqueio de canais de
sodio dependentes de voltagem, liberacdo excitatoria reduzida de neurotransmissor a partir
do blogueio de canais de calcio, aumento da ligacdo de ligantes ao receptor de acido F-
aminobutirico (GABA) tipo A, inibicdo reversivel de monoamina oxidase B, inibigdo de
ciclooxigenase e reabsor¢do neuronal reduzida de dopamina e noradrenalina (SARRIS et
al., 2013; LAPORTE et al., 2011).

Recentemente, os efeitos de preparacdes de Sideritis no sistema nervoso central tem
ganhado foco em pesquisas. Extratos aquosos e alcodlicos de S. scardica se mostraram agir
como inibidores de reabsor¢do de monoaminas triplas in vitro, inibindo a absor¢édo de
serotonina, noradrenalina e dopamina pelos seus transportadores respectivos. Esses
achados abrem novas perspectivas para o potencial uso de extratos de S. scardica, ja que
as industrias farmacéuticas tém feito esforcos consideraveis para desenvolver inibidores de

reabsorcdo de monoaminas triplas quimicamente definidos (KNOLER, 2012).

5 CONCLUSAO

Muitas plantas tém sido usadas como fontes de biomoléculas que podem ser
utilizadas como produtos biofarmacéuticos para tratar, curar ou mitigar doengas mentais.
Vérios biomarcadores tém sido relacionados a doengas mentais de acordo com o seu nivel
e gravidade da doenga, como STNF-R1 e IL-1Ra (PEET et al., 1998). Esses marcadores

podem ser alvo de biologico que poderiam ajudar a manter o nivel normal dessas
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moléculas. Além disso, muitos genes foram sugeridos como assinaturas de doencas
mentais, potencialmente abrindo caminhos para terapia genética ou terapias baseadas na

manutencdo do perfil epigenético normal em humanos.
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