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O USO DE PLANTAS MEDICINAIS NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE
ANSIEDADE: UMA REVISAO SISTEMATICA
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RESUMO

Ansiedade € um sentimento vago e desagradavel de medo e apreenséo,
caracterizado por tensédo ou desconforto derivado de antecipagao de perigo, de algo
desconhecido. Propriedades benéficas encontradas em algumas plantas, as tornam
excelentes fontes de pesquisa como modelos terapéuticos visto os indices de
prevaléncia da ansiedade. O objetivo é elencar possiveis plantas utilizadas com fins
medicinais e fitoterapicos no tratamento da ansiedade. Trata-se de uma reviséo
sistematica, em que se seguiram parametros como base as recomendacgdes
PRISMA com o enfoque na busca da literatura publicada sobre plantas fitoterapicas
utilizadas no tratamento da ansiedade. Foram elencadas 23 plantas com potencial
de beneficiar os pacientes que sofrem com a ansiedade, sendo as que
apresentaram maiores potenciais no tratamento sado Aspargo racemosus,
Biebersteini amuiltifida, Hydrocotyle umbellata, visto que ensejaram efeitos

ansioliticos, bem como foram capazes de excluir efeitos toxicos nos modelos
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animais. Contudo, apesar dos avangos ja alcangados, novos estudos ainda sao

necessarios para a corroboragao de sua real eficacia terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade. Plantas medicinais. Ansiolitico.

INTRODUCAO

Ansiedade € um sentimento vago e desagradavel de medo, apreenséao,
caracterizado por tensédo ou desconforto derivado de antecipagao de perigo, de algo
desconhecido. Ela passa a ser reconhecida como patolégica quando é exagerada,
desproporcional em relagdo ao estimulo e interfere com a qualidade de vida, o
conforto ou o desempenho do individuo (CASTILLO et al. 2000).

O transtorno de ansiedade é o mais frequente transtorno psiquiatrico na
populagdo geral (SCHATZBERG; DEBATTISTA, 2017). Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), a propor¢ao da populagdo global com transtornos de
ansiedade em 2015 foi estimada em 3,6%, sendo mais comum em mulheres (WHO,
2017). Além disso, o numero de pessoas com doengas mentais aumentou nas
ultimas trés décadas, tendo alguns fatores agravantes interligados, como a pobreza
e falta de acesso a tratamentos eficazes (ORESKOVI, 2016).

A utilizagao de fitoterapicos vem sendo mais frequente no sistema de saude
brasileiro. Algumas classes de medicamentos utilizadas no tratamento e controle
da ansiedade tém demonstrado eficacia, no entanto, apresentam efeitos colaterais,
como sedacgdo, déficits cognitivos, potencial de abuso e dependéncia, levando a
busca por novas alternativas terapéuticas. Entre essas terapias estdo os
fitoterapicos, medicamentos constituidos exclusivamente de compostos ativos
vegetais (SOUZA et al., 2015), podendo ser, uma excelente recurso alternativo,
principalmente em pacientes que nao toleram os efeitos adversos ocasionados por

tratamentos farmacolégicos convencionais (DE ARAUJO et al., 2018).
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A fitoterapia e o uso de plantas medicinais fazem parte da pratica da
medicina popular, constituindo um conjunto de saberes internalizados nos diversos
usuarios e praticantes, especialmente pela tradicdo oral. Nesse contexto,
atualmente, observa-se um crescimento na utilizagao destas populagdes brasileiras,
sendo as possiveis causas, 0s avangos ocorridos na area cientifica e a crescente
tendéncia de busca pela populagao, por terapias menos agressivas (BRUNING;
MOSEGUI; VIANNA, 2012).

A utilizagdo da natureza para fins terapéuticos € antiga, sendo muitas plantas
constituintes das matérias-primas utilizadas na fabricagcdo de fitoterapicos. O
Brasil apresenta-se como um pais em potencial por sua rica biodiversidade e
tradicdo de uso, onde grande parte da populacao faz o uso de produtos a base de
plantas nos seus cuidados com a saude, pelo conhecimento entre povos e
comunidades tradicionais, e pelo uso na medicina popular dos sistemas de saude
(COSTA, GUIMARAES, VIEIRA, 2014; GADELHA et al., 2013).

Assim, percebe-se que as propriedades encontradas em algumas plantas as
tornam excelentes fontes de pesquisa de modelos terapéuticos. Vistos os indices de
prevaléncia da ansiedade, percebe-se a importancia desse estudo. Esta revisdo tem
como objetivo elencar possiveis plantas utilizadas com fins medicinais e
fitoterapicos no tratamento da ansiedade, descrevendo suas principais
comprovagoes cientificas em ensaios farmacoldgicos, destacando a importancia da

fitoterapia como coadjuvante no controle da ansiedade.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica, em que seguiram-se parametros como
base as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021), com o enfoque na busca da

literatura publicada sobre plantas fitoterapicas utilizadas no tratamento da
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ansiedade, baseando-se na estratégia PICOS (populagao, intervengao, controle,
resultados e desenho do estudo).

Como critérios de inclusédo de buscas, foram selecionados artigos disponiveis
na integra e que responderam a questdo da presente revisdo. Foram utilizados os
filtros para registros publicados entre 2011 e 2021, considerando os idiomas
portugues, inglés e espanhol, sendo as buscas iniciadas no més de margo de 2021,
e finalizadas no dia 11 de abril de 2021.

Os portais de busca utilizados para o referencial tedrico foram: Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e PubMed. Como estratégias de buscas, foram utilizados os
seguintes termos: “Fitoterapicos”, “Medicamentos Fitoterapicos”, “Plantas
Medicinais” e “Ansiedade” nas bases de dados, e seus equivalentes em inglés e
espanhol.

Para a composigado da estratégia de busca, utilizaram-se operadores l6gicos
de busca (parénteses e aspas), além do delimitador booleano AND. Com esses
parametros, o termo “ansiedade” foi cruzado simultaneamente em pares com os
demais através do operador booleano. Apds, foram identificados nos portais de
buscas os estudos que atenderam a proposta, sendo posteriormente eliminadas as
duplicatas.

Feita a etapa de buscas, a selecdo do material encontrado foi realizada
através de uma leitura exploratéria e seletiva dos titulos e resumos por dois
avaliadores independentes, que decidiram pela inclusdo de artigos com base em
critérios previamente definidos, onde foram selecionados os artigos avaliados com
elegibilidade para comporem a amostra da etapa posterior, sendo as discordancias
entre os pesquisadores resolvidas por consenso.

Na terceira etapa, os artigos considerados elegiveis foram selecionados para
leitura completa na integra e posterior refinamento da selegéo. Entre os critérios de
exclusao, foram descartados os estudos que nao foram publicados em formato de
texto completo, resumos, editoriais, revisdes sistematicas, cartas ao leitor, reunides,

apresentagoes, dissertagdes, monografias, e aqueles que ndo atenderam de forma
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clara aos objetivos propostos nesta revisao. As informacgdes dos estudos incluidos

Vi

foram coletadas e dispostas em uma planilha eletrbnica. Para apresentacdo dos
resultados utilizou-se um fluxograma com detalhamento da condugdo da revisédo

com os resultados de cada etapa.

RESULTADOS

A busca inicial com os descritores nos portais de busca resultou em 1109
registros, em que 766 resultaram da pesquisa no portal de buscas BVS e 343 foram
provenientes do PubMed. Destes, 404 eram duplicatas, sendo 220 duplicatas dentro
das buscas realizadas na BVS, 20 na Pubmed e 164 inter portais, os quais foram
excluidos, restando uma amostra de 705 artigos (Figura 1).

Apos a leitura seletiva de titulos e resumos, 133 preencheram os critérios de
elegibilidade iniciais, sendo os demais excluidos por nao estarem condizentes com
a tematica e os objetivos desta revisdo. Com a leitura completa e aplicaram-se mais
3 critérios de exclusdo, sendo que ao final, 23 artigos foram incluidos na revisao

(Figura 1 e Tabela 1).

Figura 1: Fluxograma da revisao sistematica.

Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

o - et ros ramovidae = A
! Registros identificados de: Registros removidos antes da triagem
] Bancos de dados (2) > * Registros duplicados rem BV5(220), PubMed (20)
E Registros: 1109, n° BVS(766), n° * Registros duplicados inter-portais (164)
H PubMed (343)
=
[-]
'gu Registros selecionados (n = 704) 3 Registros excluidos apds a leitura de titulos e resumos (n = 571)
o
v
% Registros excluidos:
3 Registros avaliados para Artigns indisponiveis ou pagos (n =6)
= critérios de elegibilidade
] \ —_ -
? (n=133) Artigos publicados em formato de t ompleto, resumos, revistes
= sistematicas, editoriais, reunic tagdes, dissertages,
monografias (n = 42)
Artigos que ndo atenderam claramente a proposta dos objetivos
\L (n=61)

2 -

o Total de estudos incluidos na

% revisdo (n=23)

£
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Tabela 1: Pesquisas referentes a busca de plantas medicinais e avaliacdo de efeitos

ansioliticos.

Planta

Melissa
officinalis

ALIJANIHA et
al. (2015).

Brickellia
cavanillesii

AVILA-VILLAR
EAL et al.
(2016).

Maerua
angolensis

BENNEH et
al.(2018).

Medicago sativa
BORA,

SHARMA,
(2012).

6

Metodologia de estudo

Amostra: 167 Pacientes ambulatoriais (Grupo
intervengao; grupo placebo), 55 completaram o ensaio,
com duragcdo de 14 dias. As capsulas foram
preenchidas com o extrato seco da planta. O placebo
foi preenchido de forma semelhante com uma migalha
de péo.

Amostra: 6 grupos Camundongos albinos suigos
machos.

Foi preparado o extrato bruto de B. cavanillesii
(MEBCc).

Um grupo de controle, um grupo referéncia de drogas
(diazepam) e quatro grupos que receberam dosagens
distintas de MEBc. Além disso, quatro outros grupos
foram injetados com os compostos puros de
nicotiflorina e acacetina. O ensaio de toxicidade aguda
para o MEBc também foi realizado.

Amostra: Ratinhos ICR machos.

O extrato de Maerua angolensis (MAE) foi obtido e
seco para ser usado posteriormente. A triagem foi
realizada com: Teste Suok (42 camundongos);
Labirinto em cruz elevado (56 camundongos).

Amostra: Camundongos.

O extrato do material foi padronizado, obtendo quatro
extratos distintos. Todos os extratos brutos foram
avaliados quanto a atividade anti-ansiedade em
camundongos usando aparelho de labirinto em cruz
elevado. O diazepam foi usado como medicamento
padréao.

Agua destilada + Tween 80 foram utilizados como
veiculo (controle) para a preparagao da suspensao de
doses teste de diferentes extratos de M. sativa.
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Principais resultados

Reduziu a frequéncia de episoddios de
palpitacdes e o numero de pacientes
ansiosos em comparagdo com O
placebo. Nao mostrou indicagdo de
quaisquer efeitos colaterais graves.

As respostas nos tratamentos foram
semelhantes as do medicamento de
referéncia, mostrando efeito
ansiolitico significativo do MEBc. A
analise fitoquimica da MEBc permitiu
0 isolamento de dois compostos
majoritarios: nicotiflorina e acacetina,
considerados parcialmente
responsaveis pelos efeitos
ansioliticos. As doses orais de extrato
metandlico de Brickellia cavanillesii
nao causaram letalidade ou
alteragbes adversas no
comportamento geral apds toxicidade
aguda.

Houve redugdo da mobilidade
induzida pela ansiedade e
congelamento no teste de Suok sem
perda da coordenacao
sensorio-motora.0 teste no labirinto
em cruz elevado também favoreceu
significativamente os  parametros
ansioliticos.

Entre todos os extratos, apenas o
extrato de metanol exibiu atividade
anti-ansiedade significativa,
aumentando o tempo médio gasto e o
numero de entradas nos bragos
abertos a uma dose especifica em
relacdo ao veiculo controle tratado,
bem como o padréo.



Lippia alba

CARDOSO et
al. (2017).

Montanoa
frutescens

CARRO-JUARE
Z et al. (2012).

Clinopodium
mexicanum

CASSANI et al.
(2013).

Rhodiola rosea

CAYER et al.
(2013).

Fructus
Schisandrae

CHEN et al.
(2011).
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As folhas da planta adulta foram coletadas e o
fitoterapico elixir de Cidreira foi extraido a 8%.
Realizou-se a caracterizagao macro e
micromorfolégica das folhas, extragcdo do dleo
essencial e analise por Cromatografia Gasosa
acoplada a  Espectrébmetro de Massas, e
Cromatografia em Camada Delgada.

Amostra: 98 Ratos Wistar machos adultos.

Efeitos de varias doses de Montana frutescens foram
avaliadas no teste labirinto em cruz elevado e foi feita
comparagdo com diazepam. Os ratos foram
distribuidos em oito grupos independentes, o primeiro
recebeu um veiculo em que o extrato foi preparado,
outros trés receberam extrato

aquoso. Outro, o veiculo em que o diazepam foi
dissolvido e trés grupos independentes foram tratados
com diferentes doses de diazepam. Posteriormente,
foram avaliados no teste de campo aberto.

Amostra: Camundongos. Quatro grupos
independentes de oito animais (Diazepam em
diferentes dosagens).

O efeito ansiolitico foi avaliado nos teste: Hole-board:
constituinte 2 (S) -neopincirina (NEO) foi administrado
em doses crescentes a grupos independentes de oito
camundongos cada.

Open Field Test: NEO foi administrado em doses

distintas a quatro grupos independentes de
camundongos.
Foi avaliado se o receptor GABA poderia estar

envolvido no efeito do tipo ansiolitico em experimentos
independentes.

Amostra: Ratos Sprague-Dawley machos. Um extrato
de alcool de R. rosea raizes foram caracterizadas
fitoquimicamente e administrado por via oral por trés
dias consecutivos para os Ratos. Os ratos foram
submetidos a trés paradigmas comportamentais de
ansiedade, incluindo o labirinto em cruz elevado,
interacéo social, e resposta emocional condicionada.

Amostra: 50 Camundongos Kunming machos. Os
animais foram divididos aleatoriamente em 5 grupos
com 10 animais cada: normal controle, modelo de
estresse, diazepam , dose baixa e alta de Grupos do
extrato de lignanas de schisandra (LES).Foi realizado
teste comportamental e teste claro-escuro (L-D).
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A analise do 6leo essencial permitiu a
identificagdo de vinte constituintes
quimicos, sendo os majoritarios o
Neral (cis-citral) e Geranial
(trans-citral).  Atribui-se a estes
constituintes atividades calmante e
ansiolitica da espécie.

M. frutescens mostrou atividade
semelhante a ansiolitica de diazepam,
sem interrup¢des na atividade motora
geral, e sugerem que este efeito &
mediado pelos receptores GABA.

NEO mostrou um efeito do tipo
ansiolitico e foi capaz de neutralizar a
nocicepgao induzida por um estimulo
térmico de forma dependente da
dose. O NEO mais Pitrotoxina
bloqueou o efeito do tipo ansiolitico do
NEO, enquanto o NEO plusmuscimol
foi capaz de intensifica-lo.

Rhodiola rosea mostrou-se
dependente da dose atividade
ansiolitica no labirinto em cruz
elevada e testes de resposta

emocional condicionada, com efeitos
moderados no teste Sl de alta
ansiedade. A dose ativa variou de
acordo com o teste de ansiedade

Os tratados com diazepam e ambas
as doses de LES aumentaram
significativamente esses parametros
ansioliticos, em comparagdo com o
modelo de estresse grupo. Indicando
que o LES exerce efeito ansiolitico
sob condigéo de estresse de restri¢ao.



Cymbopogon
citratus

COSTA et al.
(2011).

Croton
conduplicatus

DE OLIVEIRA
et al. (2018).

Spiranthera
odoratissima

GALDINO et al.
(2012).

Aspargo
racemosus

GARABADU et
al. (2014).

Lippia
graveolens
GONZALEZ-

TRUJANO et al.
(2017).
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Amostra: Camundongos adultos suigos.

A atividade do tipo ansiolitico do 6leo essencial (OE)
foi investigada em caixa clara / escura (LDB) e teste
de enterro de marmore (MBT). O diazepam foi usado
como medicamento ansiolitico e hipnético padréo.

Amostra: Camundongos suigos adultos machos. Os
animais foram submetidos a tratamentos
intraperitoneal. O grupo de controle negativo foi
tratado com os veiculo usado para o dleo essencial
(OE) e solubilizagdo de drogas padrdo. O Grupo de
controle positivo foi tratado com diazepam, morfina ou
indometacina. Os outros grupos foram tratados com
OE em diferentes doses em todos os testes
farmacologicos. Para avaliagdo da atividade
ansiolitica, foram realizados os testes labirinto em cruz
elevado e testes de placa de buraco, bem como
avaliou-se o envolvimento de receptores GABA /
benzodiazepina do OE.

Amostra: 765 Camundongos Swiss machos adultos.
Grupos experimentais de 5 camundongos foram
tratados por via oral, intraperitoneal ou subcuténea
com oleo essencial (OE) ou com B-cariofileno em
diferentes doses, enquanto o0s grupos controle
receberam veiculo pelas mesmas vias.

Foram realizados os Testes Rota-Rod, teste de campo
aberto, teste de sono induzido por pentobarbital, teste
de placa de furo, teste de labirinto em cruz elevado e
teste de caixa claro-escuro.

Amostra: Ratos albinos da cepa Charles Foster.
Design experimental dividido em trés conjuntos de
experimentos, durante 7 dias. No primeiro, 25 ratos
foram igualmente divididos em 5 grupos: Controle,
Diazepam (DZ) e 3 grupos que receberam diferentes
dosagens de extrato metandlico da plantas (MAR). O
segundo experimento foi realizado com 25 ratos para
elucidar o mecanismo mediado por GABA, dividido em
cinco grupos: Controle, DZ e 3 de diferentes doses de
MAR. O terceiro foi conduzido com 15 ratos para
estudar o efeito sedativo da dose ansiolitica de MAR,
divididos em trés grupos: Controle, DZ e MAR.
Também foi realizado teste de campo aberto,
hole-board e de EPM.

Amostra: Camundongos CD-1 machos.

O medicamento de referéncia foi o Diazepam.

Foram realizados os testes: hipnose induzida por
pentobarbital, de campo aberto, cilindro, hole-board,
labirinto em cruz e soédio, criagdo exploratéria bem
como avaliagdo da sua toxicidade aguda.
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Encontrou atividade ansiolitica do OE
em dose especifica no LDB. Também
foi indicado que a atividade do OE
ocorre por meio do GABAA, complexo
receptor-benzodiazepina.

Quando administrado sozinho, o OE
demonstrou ter relevante efeito
ansiolitico em todos os parametros
analisados, tendo resultados
semelhantes ao do grupo tratado com
diazepam. Além disso, tal fator
sugeriu que os receptores GABAA
também estido envolvidos no efeito do
OE.

O OE e o B-cariofileno apresentam
efeitos ansioliticos sem alterar a
coordenagdo motora. Os efeitos do
tipo ansiolitico do OE parecem ser
mediados pelos receptores 5-HT1A ,
enquanto os efeitos do tipo ansiolitico
do  B-cariofileno  parecem  ser
independentes dos receptores
5-HT1A e benzodiazepina.

A atividade ansiolitca em modelos
experimentais foram semelhantes aos
do diazepam. Também indicou que a
resposta ansiolitica de MAR pode
envolver mecanismos GABA e
serotonérgicos.

A planta exerce atividade semelhante
a ansiolitica envolvendo muitos tipos
de constituintes, principalmente de
natureza terpendide e flavonodide.
Esses grupos de camundongos nao
mostraram efeitos téxicos.



Salix
aegyptiaca

KOMAKI et al.
(2015).

Stachys tibetica

KUMAR; BHAT
(2014).

Lavandula
angustifdlia

LOPEZ et al.
(2017).

Tropaeolum
majus

MELO et al.
(2018).

Biebersteinia
multifida

MONSEF-

ESFAHANI et
al. (2013).
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Amostra: 70 Ratos Wistar machos.

Os ratos foram distribuidos aleatoriamente a diferentes
grupos de tratamento (N= 10) e receberam extrato de
S. aegyptiaca ou diazepam por via intraperitoneal e o
grupo de controle recebeu o veiculo antes de se
submeter ao teste Labirinto em cruz elevado.

Amostra: Ratos albinos (cepa Wistar).

Isolamento de flavondides (apigenina 7-glicosideo) das
raizes da planta.

Grupos de 6 foram separados. O controle recebeu
apenas o veiculo, o positivo controle recebeu a droga
padrdo diazepam, outros grupos receberam apigenina
e apigenina 7-glucosideo. Foi realizado o estudo de
toxicidade aguda. E o teste de labirinto em cruz
elevado foi realizado para avaliagdo da atividade
ansiolitica.

Amostra: Ratos Sprague Dawley machos adultos.
Foram realizados bioensaios relativos a alvos
serotonérgicos, bioensaios em receptores

ionotrépicos, neuroprotegdo em células SH-SY5Y e
modelos in vitro de neurotoxicidade.

Amostra: 55 ratos Wistar machos.

Os animais foram randomizados em grupos controle e
experimental, com 11 ratos em cada grupo, para
tratamento com veiculo (grupo de controle negativo),
diazepam (grupo de controle positivo) ou extrato
hidroetandlico de T. majus (HETM). Os tratamentos
foram realizados diariamente, durante 29 dias, por
gavagem. Foram utlizados dois modelos de
comportamento animal: labirinto em cruz elevado
(LCE) e hole-board (HB).

Amostra: Camundongos brancos suigos machos.
Haviam 4 camundongos em cada grupo.

Extratos e fragbes de plantas foram injetados
intraperitonealmente em dose unica. Os grupos de
controle receberam veiculos em solugédo salina ou
diazepam. O teste em labirinto em cruz elevado foi
realizado e o fracionamento bioguiado foi aplicado. O
experimento foi repetido 3 vezes, independentemente.

N. 21, JAN/JUN 2019 — ISSN1809-046X
Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Demonstrou que a administracdo
aguda de extrato hidroalcodlico de S.
aegyptiaca produziu as propriedades
ansioliticas devido aos  seus
componentes ativos e ndo alterou as
atividades de locomogéo em ratos.

De forma semelhante ao diazepam, a
apigenina 7-glicosideo pode ser uma
molécula importante para o}
tratamento da ansiedade. Mais
estudos sao necessarios para elucidar
seu possivel mecanismo de agéo.
Nenhuma reagédo adversa visivel foi
observada.

Os efeitos ansioliticos e
antidepressivos atribuidos a
Lavandula angustifolia podem ser
devido a um antagonismo no receptor
NMDA e a inibicdo de SERT, bem
como sugere neurotoxicidade induzida
por peroxido de hidrogénio.

O extrato em dose especifica tém
efeitos do tipo ansiolitico quando
administrado por via oral. Mais
estudos sdo necessarios para verificar
0s mecanismos de agao desse extrato

e elucidar quais principios ativos
estdo envolvidos nesta atividade
central.

O extrato total da raiz exibiu efeito
ansiolitico comparavel ao diazepam,
mas com maior duragao.

O fator de efeito ansiolitico estava
presente apenas na fragdo alcalina e
mostrou seu efeito em doses mais
baixas do que o diazepam.



Souroubea
sympetala

MULLALLY et
al. (2014).

Rosmarinus
officinalis

NOORI et al.
(2016).

Hydrocotyle
umbellata

OLIVEIRA et al.
(2017).

Caesalpinia
digyna

SINGH et al.
(2017).

G[Estacdo

Amostra: Ratos Sprague-Dawley machos.

Tratamentos com drogas: flumazenada, dissolvido em
solugdo salina e ciclodextrina, por administracao
intraperitonealmente, e diazepam administrado
oralmente. Os testes comportamentais foram: labirinto
em cruz elevado, resposta emocional condicionada e
Ensaio de ligagao ao receptor GABAA-BZD. Um grupo
separado foi usado no teste de natagao forgada.

(O
et
0

Amostra: 50 camundongos machos.

Para avaliar a ansiedade, foi realizado o teste do
Labirinto em cruz elevado.

O grupo controle recebeu solugdo de agua salina e
controle positivo diazepam por via intraperitoneal. Para
0s grupos experimentais foram administradas
diferentes doses de extrato hidroalcodlico de alecrim.

Amostra: camundongos Swiss machos adultos.

Extrato bruto (E-HU) foi preparado a partir de H.
umbellata e fracionado por particdo liquido-liquido,
resultando na fragdo de hexano (HF-HU), fragcdo de
diclorometano (DF-HU), fragdo de acetato de etila
(EAF-HU) e fracdo aquosa (AF-HU). A hibalactona
(HU-1) foi isolada do DF-HU. O teste de caixa
clara-escura foi utilizado para avaliar a atividade
ansiolitica.

Amostra: Camundongos Laca de ambos os sexos.
Foram divididos aleatoriamente em controle, teste e
grupos de drogas padrao, cada um compreendendo 6
animais. Grupo de controle era apenas veiculo
administrado. O grupo de teste recebeu fragdes e/ou
isolados. Os do grupo padrédo receberam diazepam.
Os testes realizados foram Labirinto em cruz elevado
(EPM), de Campo Aberto e Teste de camara
espelhada.

Fragbes F 4.1-F 4.3 obtidas a partir de cromatografia
em coluna de F4 foram avaliados quanto a atividade
ansiolitica usando EPM.

O flumazenil eliminou o efeito de
reducdo da ansiedade de extratos de
plantas e MeBA, demonstrando que
S. sympetala atua por meio de uma
acgao agonista no receptor
GABAA-BZD.

O extrato de alecrim, mostrou um
efeito ansiolitico de uma maneira
dependendo da dose. O efeito desta
erva em altas doses foi semelhante ao
do diazepam.

Este efeito provavelmente se deve a
presenca de flavondides nesta planta
€ a sua propriedade antioxidante.

No teste, os tratamentos com DF-HU,
EAF-HU e HU-1 revelaram um efeito
do tipo ansiolitico.

Compostos  caracterizados  como
bergenina exibiram atividade
ansiolitica significativa
estatisticamente comparavel ao do
diazepam.

No entanto, observou-se que

F4.1-F4.3 era desprovido de atividade
ansiolitica. Bergenin também exibiu
atividade ansiolitica significativa em
teste de campo aberto e camera
espelhada.

O presente estudo detectou vinte e trés plantas distintas com potencial

medicinal para o tratamento da ansiedade. A maioria dos estudos apresentou testes

que foram realizados em animais, e que avaliaram a relagdo da planta medicinal no

sistema nervoso central e principalmente sua reacéo ao receptor GABAA.

Quanto aos anos de publicagao desses estudos, os de 2017 tiveram o maior

numero de publicagdes, representando 5 estudos da amostra, seguidos de 2012,
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2013, 2014 e 2018, que representaram 3 artigos por ano, e os anos de 2015 e
2016, com 2 artigos. A maioria dos artigos foram encontrados com o idioma em

inglés, sendo apenas um encontrado em portugués.
DISCUSSAO

Os dados obtidos no presente estudo demonstram que o tratamento da
ansiedade através de principios quimicos e farmacologicos de plantas medicinais
mostrou ser positivo para os efeitos ansioliticos. Os resultados obtidos exploram
fatores concordantes com demais registros de revisdes encontrados (BORTOLUZZI
et al., 2019; FAJEMIROYE et al., 2019; SAKI et al., 2014). Assim, o conjunto de
achados indicam que o tratamento a base de compostos naturais, nas
circunstancias e limitacbes definidas no presente estudo, tém o potencial de
beneficiar com eficacia os pacientes que sofrem com a ansiedade.

Sobre este ponto, pode-se também citar a possibilidade de menores custos
que os tratamentos convencionais, visto que eles possuem precos 35 a 70%
menores do que medicamentos sintéticos, bem como tem sido um alvo para o
mercado de produtos da matéria-prima vegetal e de investimentos de empresas,
principalmente no Brasil, pais com ampla biodiversidade, tradicdo no uso e facil
acesso pela populagdo de derivados vegetais no tratamento de enfermidades
(COSTA et al., 2014).

Dentro da amostra apresentada, os estudos realizados com o Clinopodium
mexicanum (CASSANI et al. 2013), Rhodiola rosea (CAYER et al., 2013),
Cymbopogon citratus (COSTA et al., 2011), Aspargo racemosus (GARABADU,
2014), Lavandula angustifolia (LOPEZ et al., 2017), Souroubea sympetala (NOORI
et al., 2016), Croton conduplicat (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2018), Montanoa
frutescens (CARRO, JUAREZ, 2012) levantaram o possivel envolvimento de seus
potenciais de agdo com mecanismos do receptor GABAA. Estudos tém mostrado

um amplo papel dos sistemas neuroquimicos no fenbmeno da ansiedade, onde o
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sistema GABAEérgico e o receptor GABAA sao um dos sistemas mais envolvidos na
ansiedade (NOORI et al., 2016).

Também foram feitas associagdes recorrentes quanto ao efeito similar ao
Diazepam, benzodiazepinico que age potencializando o efeito do GABAA nas
sinapses neuronais inibitérias, sendo sua classe de farmacos uma das mais
utilizadas, devido a margem de seguranga das concentragdes e acao seletiva da
referida droga (ANDRADE, 2006).

Nessa revisdo elas representam a Maerua angolensis (BENNEH et al., 2018),
Medicago sativa (BORA et al., 2012), Clinopodium mexicanum (CASSANI et al .,
2013), Montanoa frutescens (CARRO; JUAREZ, 2012), Fructus Schisandrae
(CHEN, 2011), Aspargo racemosus (GARABADU, 2014), Lippia graveolens
(GONZALEZ et al., 2017), Salix aegyptiaca (KOMAKI et al., 2015), Stachys tibetica
Vatke (KUMAR, 2014), Biebersteini amultifida (MONSEF-ESFAHANI et al., 2013),
Caesalpinia digyna Rottler (SINGH et al. 2017), Tropaeolum majus (MELO et al.,
2018), Rosmarinus officinalistNOORI et al. 2016).

Outro ponto foram as analises dos efeitos colaterais dos extratos pontuados,
visto que dentro da pesquisa clinica, € de extrema importancia a investigagao de
suas impressodes com o intuito de descobrir ou verificar os efeitos
farmacodinamicos, farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos e outros possiveis
efeitos dos produtos investigados, além de avaliar sua seguranga e eficacia
(ZUCCHETTI; MORRONE, 2012). Neste levantamento, as pesquisas envolvendo
Melissa  officinalis  (ALIJANIHA et al, 2015), Brickellia cavanillesii
(AVILA-VILLAREAL et al., 2016), Lippia graveolens (GONZALES-TRUJANO et al.,
2017) fizeram esse apontamento, ndo mostrando indicagdo de quaisquer efeitos
colaterais graves.

Dentre as limitagdes desta revisdo, podem ser incluidas omissdes
metodolégicas do tamanho da amostra e tempo de estudo. Quanto a primeira
variavel, poucos descreveram essa etapa (ALIJANIHA et al., 2015; BENNEH et al.,
2018; AVILA-VILLAREAL et al., 2016; CARRO, 2012; CHEN, 2011; GALDINO et al.,
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2012; GARABADU, SAIRAM, 2014; KOMAKI et al., 2015; MELO et al., 2018;
NOORI et al., 2016; SINGH, et al., 2017) e com relagdo a duragao do experimento,
um numero infimo o apresentou (ALIJANIHA et al. 2015; CAYER et al., 2013;
MELO et al., 2018), o que dificulta uma conclusdo mais consistente sobre a eficacia
desses extratos.

Os maiores erros na interpretacdo de dados provenientes de pesquisas
cientificas se devem ao uso inadequado da estatistica basica abordada nesta
revisdo narrativa. Nesse sentido, o uso adequado da estatistica basica permite que
o clinico possa sentir mais confianga nos resultados das pesquisas e assim
implantar novas intervengbes ou farmacos na pratica clinica (RODRIGUES et al.,
2017).

Também observou-se que grande parte dos testes foi realizada apenas com
modelos animais, com exce¢do de um estudo que fez os testes clinicos em
humanos (ALIJANIHA et al., 2015), e um segundo que estudou apenas a amostra
isolada da planta (CARDOSO et al, 2017). Sobre este topico, existem
preocupacdes quanto a questdo de que muitos medicamentos fitoterapicos ainda
nao foram rigorosamente testados em ensaios clinicos em humanos. Pesquisas
adicionais utilizando metodologia robusta, o uso de biotecnologias para garantir a
bioequivaléncia de produtos e boas praticas de fabricacdo ainda sdo necessarias
para promover mais confianca (SAKI et al., 2014).

Os modelos animais desempenham um papel importante na compreensao
dos aspectos basicos e também no teste de novos compostos, mas inconsisténcias
foram observadas ao comparar os resultados obtidos em animais com ensaios
clinicos em humanos. Além disso, tendo em vista a heterogeneidade dos
transtornos de ansiedade e a complexidade dos processos mentais humanos,
técnicas mais aprimoradas podem superar essas dificuldades e alcancar de forma
mais segura terapias eficazes para transtornos de ansiedade (GELFUSO et al.
2014),
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Além disso, alguns estudos exibiram a primeira avaliagdo da atividade
ansiolitica do fracionamento do extrato das plantas (CAYER et al. 2013;
MONSEF-ESTEFAHANI et al., 2013; MULLALLY et al., 2014; DE OLIVEIRA et al.
2018.; SINGH et al., 2017), bem como houve apontamento de que trabalhos futuros
serdo necessarios para encontrar compostos ativos, mecanismos neurobiolégicos,
provaveis interagdes do extrato com sistemas de neurotransmissores e outras
possiveis interagbes envolvidas (KOMAKI et al., 2015; MULLALLY et al., 2014;
NOORI et al., 2016).

Os resultados obtidos suportam o conceito de que o tratamento fitoterapico e
compostos naturais tém efeitos positivos sobre a ansiedade, indicando ser esta
abordagem uma alternativa adicional para o manejo dos pacientes. Os casos
clinicos emergentes tém mostrado interesses crescentes entre os profissionais de
saude e pacientes na fitomedicina, abarcando a multidisciplinaridade, incluindo a
pesquisa etnofarmacolégica estudos fitoquimicos e farmacoldgicos, em que a
selecdo de uma planta adequada para um estudo farmacoldgico € uma etapa basica
e muito importante (FAJEMIROYE et al., 2016), sendo esse um fator que pode ser
explorado a partir de linhas de pesquisa como essa presente.

Sao diversos os tratamentos para o transtorno de ansiedade, desde
acompanhamento psicolégico, terapia cognitivo-comportamental e medicamentos,
entretanto, pessoas que fazem o uso prolongado de medicamentos sintéticos,
apresentam probabilidade de apresentar efeitos colaterais, sendo indispensavel
tratamentos com danos menores (MELO et al., 2018). Caso sejam supridas as
lacunas aqui elencadas, ha possibilidades de novas perspectivas terapéuticas para
o controle de uma condicdo de extrema importancia em termos de saude publica

mental.
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A presente pesquisa conseguiu reunir um grande numero de plantas
medicinais com potencial terapéutico no tratamento da ansiedade, trazendo consigo,
suas principais comprovagdes cientificas em ensaios farmacoldgicos, suas agdes
biologicas, técnicas de preparo, posologia e investigagdes sobre no¢des neurais de
mecanismos no sistema nervoso. Dentre as amostras estudadas, as que
apresentaram maiores potenciais no tratamento sao Aspargo racemosus,
Biebersteinia multifida, Hydrocotyle umbellata, uma vez que ensejaram efeitos
ansioliticos em seus testes, bem como foram capazes de excluir efeitos toxicos nos
modelos animais. Contudo, apesar dos avancos ja alcangados, novos estudos ainda
sS40 necessarios para a corroboragao de sua eficacia terapéutica e possiveis efeitos
adversos adicionais destas plantas, sobretudo de forma concreta a partir de ensaios

clinicos em humanos a fim de se obter prognésticos desejaveis na pratica clinica.

USE OF MEDICINAL PLANTS IN THE TREATMENT OF ANXIETY DISORDER: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT
Anxiety is a vague and unpleasant feeling of fear and apprehension, characterized
by tension or discomfort derived from anticipation of danger, from something
unknown. Beneficial properties found in some plants, make them excellent sources
of research as therapeutic models, given the prevalence rates of anxiety. The
objective is to list possible plants used for medicinal and phytotherapeutic purposes
in the treatment of anxiety. This is a systematic review, in which the parameters
followed were based on PRISMA recommendations with a focus on the search for
published literature on herbal plants used in the treatment of anxiety. Twenty-three
plants with potential to benefit patients suffering from anxiety were listed, and those

with the greatest potential for treatment are Aspargo racemosus, Biebersteini
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amultifida, and Hydrocotyle umbellata, since they provided anxiolytic effects, as well
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as were able to exclude toxic effects in animal models. However, despite the
advances already achieved, new studies are still needed to corroborate their real

therapeutic efficacy.

KEYWORDS: Anxiety. Medicinal plants. Anxiolytic.
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