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RESUMO

O uso de plantas medicinais na cura de enfermidades € uma forma antiga de
tratamento fundamentada em informagdes provenientes de sucessivas geragdes. Os
estudos cientificos sobre essas plantas iniciam-se com os conhecimentos botanicos e
quimicos com a caracterizagdo da espécie e sua composi¢cdo, em seguida as
pesquisas voltaram-se para sua agao farmacologica, em busca de conhecimentos
sobre métodos terapéuticos e niveis de toxicidade. De acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude, aproximadamente 80% da populagcdo mundial utiliza plantas
medicinais como op¢ao no tratamento primario. No entanto, o emprego de plantas in
natura ou seus derivados sem orientagdo médica ou farmacéutica pode ocasionar
sérios danos a saude, devido a presenca de componentes toxicos. Diante do exposto,
0 objetivo desse trabalho foi selecionar plantas medicinais que possuem indicagao
para transtornos de ansiedade e realizar um levantamento bibliografico sobre a
efetividade dos tratamentos. A coleta de dados foi realizada entre os meses de abril e
maio de 2023, nas bases de dados Medline/PubMed e LILACS. Foram selecionadas
plantas medicinais indicadas para auxiliar no tratamento de transtornos de ansiedade
cujas monografias estdo descritas no Memento Fitoterapico e no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira. Obteve-se um total de 263 artigos como
resultado da pesquisa nas bases acima, dos quais 238 estudos foram provenientes
do Medline/PubMed e 25 estudos proveniente do LILACS. Em seguida, de acordo com
a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 202 artigos, conforme a aplicagao dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Consequentemente, 61 artigos foram previamente
selecionados para leitura na integra. Destes, foram excluidos 22 artigos que tratavam
sobre aromaterapia; 2 artigos que nao puderam ser obtidos completos; e 18 artigos
foram excluidos por ndo se encaixarem nos critérios de elegibilidade. Deste modo, 19
artigos foram selecionados para compor o presente estudo, dos quais 9 abordaram
estudos pré-clinicos e 10 estudos foram realizados em humanos. A presente revisdo
evidenciou os efeitos ansioliticos para as plantas medicinais kava-kava (P.
methysticum), laranja amarga (C. aurantium), melissa (M. officinalis) e valeriana (V.
officinalis) corroborados tanto por estudos pré-clinicos como por clinicos. Plantas
como Aloisia (A. polystachya), camomila (M. chamomilla), lavanda (L. angustifélia) e
maracuja (P. incarnata) apresentaram eficacia clinica ansiolitica, ao passo que o
capim santo (C. citratus) demonstrou seu efeito ansiolitico apenas por estudo pré-
clinico. Todavia, mulungu (E. mulungu) nao foi considerado eficaz em teste clinico.
Além disso, ndo foram encontrados estudos sobre as plantas medicinais cimicifuga
(A. racemosa), coldnia (A. zerumbet), cratego (C. monogyna) e erva-cidreira (L. alba).
Dessa forma, ressalta-se a importancia de mais estudos, sobretudo sobre as plantas
medicinais sobre as quais nao foram encontrados estudos atuais. Sobre a seguranca,
A. polystachya apresentou reagdes adversas como baixa qualidade de sono,
pesadelos, sonoléncia diurna, refluxo acido e dor epigastrica. C. aurantium, efeitos
colaterais como nauseas, palpitagdes e cefaleias. L. angustifdlia efeitos colaterais
como nauseas, palpitacbes e cefaleia. P. methysticum efeitos adversos como
“‘memoria fraca” e “tremor ou tremores”. Nesse sentindo, € imprescindivel a realizacao
de mais estudos comprovando a segurancga dessas plantas e promover o seu uso
racional.

Palavras-chave: plantas medicinais; transtornos de ansiedade; efeitos adversos.



ABSTRACT

The use of medicinal plants to cure illnesses is an ancient form of treatment based on
information from successive generations. Scientific studies on these plants begin with
botanical and chemical knowledge with the characterization of the species and its
composition, then research turned to its pharmacological action, in search of
knowledge about therapeutic methods and levels of toxicity. According to the World
Health Organization, approximately 80% of the world's population uses medicinal
plants as an option in primary treatment. However, the use of plants in natura or their
derivatives without medical or pharmaceutical guidance can cause serious damage to
health, due to the presence of toxic components. Given the above, the objective of this
work was to select medicinal plants that are indicated for anxiety disorders and to carry
out a bibliographical survey on the effectiveness of treatments. Data collection was
carried out between April and May 2023, in the Medline/PubMed and LILACS
databases. Medicinal plants indicated to aid in the treatment of anxiety disorders were
selected, whose monographs are described in the Memento Fitoterapico and in the
Phytotherapeutic Form of the Brazilian Pharmacopoeia. A total of 263 articles were
obtained as a result of the search in the above databases, of which 238 studies were
from Medline/PubMed and 25 studies from LILACS. Then, according to the reading of
the titles and abstracts, 202 articles were excluded, according to the application of the
inclusion and exclusion criteria. Consequently, 61 articles were previously selected for
full reading. Of these, 22 articles dealing with aromatherapy were excluded; 2 articles
that could not be obtained complete; and 18 articles were excluded for not meeting the
eligibility criteria. Thus, 19 articles were selected to compose the present study, of
which 9 addressed preclinical studies and 10 studies were carried out in humans. The
present review evidenced the anxiolytic effects of the medicinal plants kava-kava (P.
methysticum), bitter orange (C. aurantium), lemon balm (M. officinalis) and valerian (V.
officinalis), corroborated both by preclinical studies and by clinical. Plants such as
Aloisia (A. polystachya), chamomile (M. chamomilla), lavender (L. angustifolia) and
passion fruit (P. incarnata) showed clinical anxiolytic efficacy, while lemongrass (C.
citratus) demonstrated its anxiolytic effect only by preclinical study. However, mulungu
(E. mulungu) has not been found to be effective in a clinical trial. In addition, no studies
were found on the medicinal plants cimicifuga (A. racemosa), colony (A. zerumbet),
cratego (C. monogyna) and lemon balm (L. alba). Thus, the importance of further
studies is emphasized, especially on medicinal plants on which no current studies were
found. Regarding safety, A. polystachya presented adverse reactions such as poor
sleep quality, nightmares, daytime sleepiness, acid reflux and epigastric pain. C.
aurantium, side effects such as nausea, palpitations and headache. L. angustifolia side
effects such as nausea, palpitations and headache. P. methysticum adverse effects
such as “poor memory” and “tremor or tremors”. In this sense, it is essential to carry
out more studies proving the safety of these plants and to promote their rational use.

Keywords: medicinal plants; anxiety disorders; adverse effects.
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1 INTRODUGAO

A ansiedade, de forma geral, pode ser descrita como um sentimento incerto e
desagradavel de inquietagdo e medo, tais emog¢des geram desconforto e tenséo e séo
acionadas ante uma sensacao antecipada de perigo iminente. A ansiedade € um
sentimento comum que faz parte da vida, entretanto passam a ser caracterizados
como patologicos quando se tornam excessivos e desproporcionais quanto a causa,
impactando diretamente na qualidade de vida e limitando o desempenho diario do
individuo (ALLEN, 1995).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (WHO, 2017), os transtornos de
ansiedade referem-se a um grupo de transtornos mentais caracterizados por
sentimentos de ansiedade e medo, incluem-se nesse grupo o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), transtorno de panico, fobias, transtorno de ansiedade social,
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtorno de estresse pdés-traumatico
(TSPT). Os sintomas podem variar de leves a graves e em relagdo a duragéo,
frequentemente sao mais observados casos crénicos do que episodicos.

Em 2015 havia uma estimativa de 264 milhdes de pessoas vivendo com
transtornos de ansiedade, uma proporgao de 3,6% da populagao mundial, e reflete
um aumento de 14,9% nos casos desde 2005. Segundo estas estimativas, mulheres
(4,6%) séo mais acometidas do que homens (2,6%). O Brasil € o pais com a maior
proporg¢ao de acometidos com 9,3% (WHO, 2017). Nao se compreende a causa que
leva as mulheres terem um maior risco de desenvolverem um transtorno de ansiedade
e poucos estudos investigaram se as caracteristicas das mulheres com transtornos
de ansiedade diferem das dos homens com os mesmos transtornos (KINRYS;
WYGANT, 2005). Ndo obstante, fatores culturais podem estar associados a maior
incidéncia no sexo feminino, entre eles, destaca-se a realidade de dupla jornada de
trabalho, que inclui as tarefas domésticas, cuidado com os filhos e a atividade
profissional, a vulnerabilidade social e as mudangas hormonais. Além de que, o sexo
feminino infelizmente esta mais propenso a violéncia fisica, sexual e psicoldgica
(HSM, 2020).

Majoritariamente o tratamento de ansiedade é realizado com medicamentos
convencionais, principalmente os ansioliticos, como os benzodiazepinicos. Os
antidepressivos também sdo bastante utilizados em pacientes com sintomas de

depressao associados. Concomitantemente a isso recomenda-se a psicoteria, sendo
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a terapia cognitivo comportamental a mais utilizada (SCHATZBERG; DEBATTIST,
2017). No entanto, a necessidade de um longo periodo de tratamento com tais
medicamentos, além do uso indiscriminado, podem acentuar e amplificar os seus
varios efeitos adversos (NUNES; BASTOS, 2016).

O uso de plantas medicinais na cura de enfermidades é uma forma antiga de
tratamento fundamentada em informagdes provenientes de sucessivas geracoes
(PINTO et al., 2006; CEOLIN et al., 2011). Civilizagbes mais antigas ja sabiam que
algumas plantas continham principios ativos com poder curativo no combate as
doencas (BADKE et al., 2011). Dessa forma, o uso de plantas medicinais remonta ao
inicio da propria origem dos seres humanos (DANTAS; GUIMARAES, 2006) e
constitui, muitas vezes, o uUnico recurso terapéutico para determinadas comunidades
(LOPEZ, 2006). As civilizagdes egipcias, por exemplo, usavam alho (Allium sativum)
como tratamento para disturbios cardiacos e circulatérios, fato verificado
cientificamente apenas recentemente (KONG et al., 2003).

Os estudos cientificos sobre plantas medicinais iniciam-se com o0s
conhecimentos botanicos e quimicos com a caracterizagdo da espécie e sua
composic¢ao, posterior a isso vieram as pesquisas acerca de sua agao farmacoldgica,
com o intuito de buscar conhecimentos sobre métodos terapéuticos e niveis de
toxicidade (PAULO et al., 2009). Sobre as plantas que recebem a classificacao de
medicinal, estdo que as que apresentam principio ativo com ag¢ao farmacolégica que
permitem a cura ou tratamento de doengas e variam entre as espécies (SANTOS;
TRINDADE, 2017).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1979),
aproximadamente 80% da populagdo mundial emprega o uso de plantas medicinais
como opcéao no tratamento primario. Sendo que muitas das vezes, este € unico meio
terapéutico disponivel em comunidades, para tratamento de enfermidades (VIANA;
RAMOS, 2019). Todavia, a utilizagao de plantas in natura ou seus derivados sem
orientagdo médica ou farmacéutica pode ocasionar sérios danos a saude, devido a
presencga de componentes toxicos em muitas espécies vegetais, contrapondo o senso
comum de que por ser natural ndo tem prejuizos pelo seu uso (OLIVEIRA; ARAUJO,
2007).

Alguns casos de intoxicagdes devido ao uso pouco cuidadoso de plantas
medicinais, como a utilizacdo da planta errada, foram registrados pelo SINITOX

(Sistema Nacional de Informagdes Téxico-Farmacoldgicas), dos quais 1.728 casos de
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intoxicagdo humana por plantas no pais foram registrados (ano base 2002), onde a
Regido Sul foi responsavel por 35,7% destes casos, sendo Porto Alegre a cidade com
0 maior numero de registros, com sua quase totalidade na zona urbana
(CAMPESATO, 2005). Um exemplo interessante sobre a toxicidade de plantas, por
seu uso incorreto, pode ser observado pelo uso indevido da babosa (Aloe vera L.),
esta planta tem agado cicatrizante, antibacteriana, antifungica e antivirética pela
presengca das antraquinonas como aloenina, barbaloina e isobarbaloina em sua
composi¢cado quimica (MORAIS et al., 2005). Essas propriedades justificam seu uso
popular, mas por causa da sua agao nefrotoxica em doses altas ndo deve ser usada
por via oral, pois o teor de seu principio predominante é aumentado e pode causar
severa crise de nefrite aguda (MATOS, 2000).

Diante do exposto, esse trabalho visa realizar um levantamento bibliografico
sobre as principais plantas medicinais tradicionalmente utilizadas no tratamento de

transtornos ansiosos e caracteriza-las de forma a contribuir para o seu uso racional.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Selecionar plantas medicinais, utilizando o Memento Fitoterapico e Formulario
de Fitoterapicos, que possuem indicagao para transtornos de ansiedade e realizar um

levantamento bibliografico sobre a efetividade dos tratamentos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Realizar levantamento bibliografico utilizando as bases de dados Medline/PubMed
e LILACS;

e Caracterizar as plantas medicinais de acordo com evidéncias de estudos clinicos e
pré-clinicos sobre a sua efetividade no tratamento dos transtornos de ansiedade;

¢ Quantificar os artigos atribuido a cada planta medicinal.
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3 JUSTIFICATIVA

A pandemia impactou severamente na saude mental da populagdo, uma vez
que, alterou radicalmente o cotidiano da vida e trabalho das pessoas. Segundo
estimativas, o numero de pessoas acometidas por depressdo aumentou 90% e os
casos de crise de ansiedade e estresse agudo duplicou entre os meses de margo e
abril deste ano (FIOCRUZ, 2021).

Diante disso, ha uma tendéncia no aumento da demanda de medicamentos
ansioliticos e antidepressivos por parte da populacdo e consequente uso
indiscriminado, o qual a longo prazo podera gerar um problema de saude publica. Os
ansioliticos Benzodiazepinicos estdo entre os medicamentos mais prescritos nos
paises ocidentais, no Brasil um levantamento realizado pelo Conselho Federal de
Farmacia (CFF) apontou que no periodo de janeiro a julho de 2020, em comparagao
com o mesmo periodo do ano anterior, ocorreu um crescimento de quase 14% nas
vendas de antidepressivos e estabilizadores de humor (CFF, 2021).

Nesse contexto, ha evidéncias de que existe uma média em que cada clinico
possui aproximadamente 50 pacientes dependentes de benzodiazepinicos, e que
destes, 50% desejam interromper a utilizacdo e 30% acreditam que os médicos
estimulagao o uso da medicacédo. Em estudo realizado em uma das capitais da regiao
Sul do Brasil, o consumo de ansioliticos Benzodiazepinicos apresentou o dobro da
prevaléncia entre as mulheres, quando comparado aos homens (AZEVEDO;
ARAUJO; FERREIRA, 2016).

Diante disso, as plantas medicinais se apresentam como uma alternativa para
auxiliar no tratamento dos transtornos ansiosos, uma vez que, no Brasil ha uma forte
tradicdo no uso destes produtos, seja pela sua rica biodiversidade que facilita o acesso
a esses produtos naturais ou ainda por possuirem uma imagem de produto inofensivo.
No periodo da pandemia, ocorreu um aumento consideravel no volume de vendas e
consumo de fitoterapicos em drogarias durante o periodo de abril a julho de 2020.
Dentre esses produtos o MARACUJA® liquido apresentou adesdo de 100% e o
PASALIX® teve um aumento de 250% nas vendas durante a pandemia, enquanto o
medicamento VALERIANE® obteve um aumento de 200% das vendas (PESSOLATO
et al., 2021).

Diante do exposto podemos perceber uma tendéncia no aumento da demanda

desses produtos por parte da populacédo e consequente uso indiscriminado, o qual a
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longo prazo podera gerar um problema de saude publica. Nao obstante, também ha a
necessidade de produzir e disseminar conhecimento para melhor preparar os
profissionais de saude na orientacéo correta e racional desses produtos, em especial

o farmacéutico.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 FISIOPATOLOGIA DA ANSIEDADE

As reagbes que envolvem o medo e ansiedade sdo mediadas pela divisao
simpatica do sistema nervoso autdnomo e expressas por comportamentos de luta ou
fuga, reflexos autbnomos, secregdo de corticosteroides e emogdes negativas.
Normalmente sao respostas adaptativas a situagdes de perigo, entretanto, em estados
ansiosos estas reagdes ocorrem de maneira antecipatoria, independentemente de
eventos externos. Ha uma linha ténue entre o que é considerado “normal’ e
“patoldgico”, mas um sinal de alerta aparece quando os sintomas interferem nas
atividades produtivas cotidianas (RANG et al., 2012).

A fisiopatologia da ansiedade se baseia na liberacdo ou inibicado de
mediadores neuroquimicos e esta relacionada a varios neurotransmissores, sendo a
serotonina (5-HT) uma das mais importantes, uma vez que, tanto o bloqueio de seus
receptores quanto o bloqueio da sua sintese produzem efeitos ansioliticos. Nesse
sentido, a 5-HT exerce duplo papel na regulacdo da ansiedade, ansiogénico na
amigdala e ansiolitco na matéria cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD)
(MAGRINELLI; KONKIEWITZ, 2010).

O GABA (acido gama-aminobutirico) é outro importante neurotransmissor
envolvido nos processos de ansiedade e atua como um inibidor do sistema nervoso
central (SNC). A relevancia do GABA nos transtornos ansiosos se demostra no fato
de que todos os ansioliticos conhecidos facilitam sua acdo. Sua acao ansiolitica
parece consistir em diminuir o funcionamento de grupos neuronais do sistema limbico,
inclusive a amigdala e o hipocampo, responsaveis pela integragdo de reagdes de
defesa contra ameacgas de dano ou perda, ou, ainda, evocadas por situagdes novas
(MAGRINELLI; KONKIEWITZ, 2010).

4.2 TRATAMENTO DE TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

De modo geral, o tratamento dos transtornos ansiosos compreende uma
abordagem multimodal, incluindo a psicoterapia, principalmente a terapia cognitivo-
comportamental (TCC), farmacoterapia a qual incluem os Benzodiazepinicos, que

atuam nos receptores GABA e antidepressivos, como os inibidores seletivos de
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recaptacdo de serotonina (ISRS) (SUS-SC, 2015; RANG et al., 2012). Sobre os
Benzodiazepinicos, apesar de serem farmacos ansioliticos potentes, apresentam a
desvantagem de produzir efeitos adversos como amnésia, sonoléncia, confusédo e de
induzir a tolerancia e dependéncia fisica, além de serem classificados como farmacos
de abuso (RANG et al., 2012).

Nao obstante, as plantas medicinais se apresentam como um potencial pratico,
integrativo e complementar, no entanto, sua utilizagdo nos transtornos de ansiedade,
ainda é escassa na atencao primaria. Um possivel fator € a ndo disponibilidade via
SUS, conforme observado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), que apesar de possuir 12 medicamentos fitoterapicos em sua listagem
nenhum possui indicagao para transtorno de ansiedade, consequentemente podendo

desestimular a prescricdo (ZENI et al., 2021).

4.3 HISTORICO DO USO DE PLANTAS MEDICINAIS NO BRASIL

Desde o século XVI, com o primeiro boticario brasileiro, o Jesuita José de
Anchieta, e a autorizagdo para as primeiras Boticas em 1640 os medicamentos
comercializados eram em sua maioria plantas medicinais, tais como a rosa (Rosa sp.),
o sene (Cassia angustifolia), a manaca (Brunfelsia uniflora), a ipeca (Psychotria
ipecacuanha) e a copaiba (Copaifera langsdorffii). No entanto, a 12 Farmacopeia
Brasileira foi publicada somente em 1926, a qual era conhecida como “Farmacopeia
Verde”, abrangendo descricdes macro e microscopicas de 183 espécies de plantas
medicinais brasileiras (CRF-SP, 2019).

No ambito legislativo, o Brasil s6 elaboraria regras especificas para fitoterapicos
a partir de 1967, com a portaria n° 22 de 30 de outubro, em que se estabelece normas
para preparacbes fitoterapicas. Nos anos subsequentes e com os avangos
tecnoldgicos novas normas foram adicionadas e/ou atualizadas, até que em 2006
foram implementadas a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF) e a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
no Sistema Unico de Saude (SUS). Este foi um periodo significativo, pois diversas
mudancas ocorreram na regulacao de plantas medicinais e fitoterapicos para melhor
adequar os conceitos de plantas medicinais, drogas vegetais notificadas,

medicamentos fitoterapicos manipulados e industrializados (CARVALHO et al, 2012).
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Deste modo, os conceitos de droga vegetal e medicamento fitoterapico sao
divergentes, embora tenham a planta medicinal como matéria prima. De acordo com
a Resolucéo da Diretoria Colegiada — RDC n° 26/2014, as drogas vegetais séo plantas
medicinais, podendo estar na forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada e que
contenham as substancias responsaveis pela acao terapéutica, apos processos de
coleta/colheita, estabilizagdo, quando aplicavel, e secagem. Todavia, os
medicamentos fitoterapicos sdo os obtidos com uso exclusivo de matérias-primas
ativas vegetais cuja seguranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e
que sejam caracterizados pela constancia de sua qualidade.

Atualmente ainda € abundante a utilizagdo de plantas medicinais na medicina
popular, baseada na tradicdo familiar, embora a medicina alopatica ja esteja bem
estabelecida com diversos avangos tecnoldgicos. Diversos motivos colaboram para
este cenario, dentre os quais destacam-se as reacbOes adversas provocadas pela
utilizagcao prolongada de medicamentos industrializados, a dificuldade de acesso a
servigcos de saude primarios a populagdes de baixa renda, o aumento no consumo de
produtos naturais e uma maior adesao da populagao a praticas da medicina integrativa
em saude (CRF-SP, 2019).

Constitui uma essencial estratégia, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), abranger uma diversidade de alternativas terapéuticas aos seus usuarios.
Neste contexto, garantir o acesso, seguranga, eficacia e qualidade de plantas
medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados a fitoterapia estabelece uma melhoria
na atencdo a saude da populacdo e a inclusdo social (MINISTERIO DA SAUDE,
2006). Nao obstante, ha a presungao por parte da populagdao menos esclarecida de
que plantas medicinais s6 possuem beneficios e nenhum maleficio, haja visto sua
origem natural. Esta suposi¢do, que vem sendo transmitida de geragédo em geragao
sem qualquer embasamento cientifico, promove o uso inadequado e indiscriminado e
agrava possiveis riscos sobre os potenciais efeitos tdxicos, até mesmo em

associagdes com medicamentos de uso corrente (CRF-SP, 2019).
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4 4PLANTAS MEDICINAIS NO TRATAMENTO DE TRANSTORNOS ANSIOSOS

4.4.1 Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke

Figura 1 — Folhas de Aloysia

polystachya
A

Conhecida popularmente como aloisia, burrito ou erva Luiza. Pertence a familia
Verbenaceae, originaria da Argentina, ocorre em regides subtropicais da América do
Sul, principalmente no Paraguai, Bolivia e no norte da Argentina. Suas principais
indicagdes sdo: ansiolitica, sedativa e antifungica (PEREIRA et al., 2011; FERRO;
PEREIRA, 2018; PEREIRA et al., 2020).

E uma planta aromatica, subarbustiva, com até 1,5 m de altura, apresenta
ramos finos e quebradicos, esbranquigcados e decumbentes, de porte ereto quando
jovem e semiprostrado e prostrado quando adulta; folhas alternadas (raramente
opostas), pecioladas, pequenas, com 3 cm de comprimento, de cor verde claro;
as flores sdo numerosas e de cor branca (FERRO; PEREIRA, 2018; PEREIRA et al.,
2011).

4.4.2 Citrus aurantium L.

Figura 2 — Fruto de Citrus aurantium

Fonte: Fitoterapia Brasil, 2023


https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/verbenaceae
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Conhecida popularmente como laranja amarga, laranja-da-terra ou laranja
azeda e pertence a familia Rutaceae. E nativa do Sudeste asiatico, bem aclimatada
no Brasil, sendo muito cultivada em pomares domeésticos. Suas principais indicacbes
sdo: ansiolitica, digestiva, antitérmica, analgésica, expectorante, antisséptica oral,
diurética e anti-hipertensiva (PEREIRA et al., 2014; PEREIRA, 2017; LORENZI,
MATOS, 2008).

Arvore perenifélia, de 4 a 6 m de altura, com inimeros espinhos e copa globosa;
as folhas sdo simples, alternas, elipticas, aromaticas, pecioladas, glabras, verde-
escura, de 5 a 10 cm de comprimento; as flores sdo brancas, perfumadas, reunidas
em pequenas cimeiras axilares; os frutos sdo globosos tipo baga, medindo de 7 a 9
cm de didmetro, com casca grossa e aspera, de cor amarelo-alaranjada, sabor

amargo e com muitas sementes (MATOS, 1997).

4.4.3 Cymbopogon citratus (DC.) Stapf

Figura 3 — Arbusto de Cymbopogon citratus
' 0 R

Fnte: Fitoterapia Brasil, 202

Conhecida popularmente como capim-cidreira, capim-santo, capim-liméo ou
capim-cidré. Pertence a familia Poaceae e é originaria da india, ocorre em todo Brasil,
a beira de estradas ou cultivada, adaptando-se muito bem ao clima quente. Suas
principais indicagdes s&o: analgésica, antiespasmaddica, hipotensora, antigripal,
analgésica, ansiolitica, antimicrobiana, diurética, sudorifica, antitérmica,
antidislipidémica, antifungica e repelente de insetos (PEREIRA, 2017; LORENZI,
MATOS, 2008; WEDLER, 2017).

E uma planta herbacea, cespitosa, estolonifera, perene, cresce cerca de 0,6 a
1,5 m de altura e forma touceiras de perfilhos ao nivel do solo. Possui caule
rizomatoso, muito ramificado, escuro, curto, semi-subterraneo e palhoso. As folhas
sao verde-grisaceo, longas, lineares, estreitas, alternas, bordos lisos e cortantes
(GILBERT et al., 2005; LORENZI; MATOS, 2008).


https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/rutaceae
https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/poaceae
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A planta contém um dleo rico em inumeros alcodis, acidos volateis, aldeidos,
cetonas, ésteres, terpenos. O citral, compostos pelos isbmeros neral e geranial, é
responsavel pelo odor de limdo e € o composto majoritario, juntamente com geraniol
e mirceno. Entre os constituintes fixos da parte aérea, encontram-se substancias
alcaloidicas, hexacosanol, triacontanol, sitosteral, flavondides, além de dois
triterpendides isolados da cera que recobre as folhas, uma cetona (cimbopogona) e
um alcool (cimbopogonol) (HDPM, 2020a).

4.4.4 Erythrina mulungu Mart. ex Benth

Figura 4 — Arvore de Erythrina muluggu

Fonte: Fitoterapia Brasil, 2023

Conhecida popularmente como mulungu, corticeira, amansa-senhor, arvore-
de-coral ou capa-homem e Pertence a familia Fabaceae. Nativa da parte central do
Brasil, ocorre na Mata Atlantica e matas ciliares do Cerrado, desde Sédo Paulo e Mato
Grosso do Sul, até Tocantins e Bahia. Muito cultivada como planta ornamental na
arborizagao de parques e jardins. Suas principais atividades sao: ansiolitica, sedativa,
calmante, hipndtica, relaxante  muscular, hipotensora, hepatoprotetora,
hipoglicemiante suave, anti-inflamatéria (LORENZI; MATOS, 2008; ESKE; TRENTINI,
2001).

Arvore de 10 a 14 m de altura, muito ramificada, de copa arredondada, decidua,
helidfita, tronco tortuoso, revestido por casca corticosa e fissurada, avermelhada e
aculeada. Tem folhas alternas, compostas trifolioladas, pecioladas. As flores reunidas
em paniculas terminais, grandes e de cor vermelha e os frutos tipo vagem, coriaceos,
deiscentes, achatados, manchadas de vermelho e preto (LORENZI; MATOS, 2008;
DURIGAN et al., 2004).


https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/fabaceae

26

4.4.5 Lavandula angustifélia Mill.

Figura 5 — llustragdo do ramo de Lavandula angustifélia

Fonte: llustragédo: Lavandula angustifolia. Familiar garden flowers, London; Cassell,1907.

Lavandula é o género de plantas da familia Lamiaceae que abrange varias
espécies popularmente conhecidos como lavanda e alfazema. Originarias do velho
mundo, lavandas nativas sdo encontradas nas llhas Canarias, norte e oeste da Africa,
sul da Europa e no Mediterraneo, Arabia e india.

Sao plantas terapéuticas e aromaticas de pequeno porte ou subarbustos,
perpétuas e anuais. Cada espécie apresenta propriedades diferentes devido
composi¢cdes quimicas unicas e caracteristicas, por isso ao procurar pelo famoso
efeito relaxante e ansiolitico, € importante saber identificar a mais adequada.

A mais famosa das lavandas é a Lavandula angustifolia ou popularmente
lavanda verdadeira, lavanda inglesa ou lavanda francesa. Sua composi¢cao quimica
apresenta principalmente ésteres e alcoois e se destaca por quase nao conter canfora

- 0 que a torna muito especial e a mais relaxante (EB, 2020).

4.4.6 Matricaria chamomilla L.

Figura 6 — Flore

s de Matricaria chamomilla

A e =~}
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Conhecida popularmente como camomila, camomila-romana, maganilha ou
matricaria. Pertence a familia Asteraceae. Originaria da Regido Mediterranea
(Europa), encontra-se bem aclimatada em algumas regies da Asia, América do Norte
e Sul do Brasil. E amplamente cultivada nas regiées Sul e Sudeste do Brasil. Suas
principais indicacbes sao: antiespasmodica, digestiva, gastroprotetora, anti-
inflamatodria, analgésica, antitérmica, antisséptica, cicatrizante, antiviral, antifungica,
bacteriostatica, antialérgica, sedativa, ansiolitica (FERRO; PERERIRA 2018;
LORENZI; MATOS, 2008; GARCIA; SOLIS, 2016).

Planta herbacea, aromatica, de 0,3 a 1 m de altura, caule ereto a prostado,
ramificado, cilindricos, glabro. As folhas s&o alternas, bi a tripinatissectas, com
lacineas linear-filiformes, verde-claros e lisos na face ventral. As flores radialmente
simétricas, terminais, penduculadas e longas, com varias flores tubulares centrais,
hermafroditas, de cor amarela e 12 a 20 flores liguladas marginais, femininas, de cor
branca, com bracteas ovais ou lanceoladas, de margem escariosa acastanhada a
acinzentada, possui receptaculo oco sendo uma das particularidades que a distingue
de outras espécies similares, como a camomila-romana. Os frutos sao tipo aquénio,
pequenos, obovoide, discretamente achatados lateralmente e nervurados, de cor
parda e sem papilho (LORENZI; MATOS, 2008; FERRO; PERERIRA, 2018).

4.4.7 Melissa officinalis L.

Figura 7 — Folhas de Melissa officinalis

Fonte: Fitoterapia Brasil, 2023

Conhecida popularmente como melissa, cidreira, erva-cidreira verdadeira,
cidrilha ou cha-da-Franga. Pertence a familia Lamiaceae. Originaria das regides do
Mediterraneo Oriental, Asia Ocidental, Sul da Europa, Caucaso e Norte do Ira,
naturalizada nos Estados Unidos e encontra-se bem adaptada no Brasil. Cresce

espontaneamente em areas montanhosas e sub-montanhosas, muito cultivada para


https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/asteraceae
https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/lamiaceae
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fins medicinais e alimenticios. Suas principais indicagbes sao: sedativa, ansiolitica,
antidepressiva, antioxidante, antiepiléptica, antimicrobiana (BRANDAO, 2009).

Planta melifera, herbacea, ereta ou de ramos ascendentes, perene, muito
aromatica (odor de limao quando esmagada), entouceirada, com 0,3 a 1,5 m de altura.
Possui caules quadrangulares, muito ramificados, geralmente glabros e folhas
membranaceas, rugosas, ovais, aguda no apice e arredondada a cordada na base.
As flores sao pequenas, de cor branca a creme, bilabiadas, em racemos axilares, de
forma campanulada. Os frutos compostos de quatro aquénios ovais, lisos, castanho
escuro a preto, com cerca de 1 a 1,5 mm de comprimento (FERRO; PERERIRA,
2018).

4.4.8 Passiflora incarnata L.

Figura 8 — FIor de PaSSIﬂora lncarnata

A AW
Fonte: Fitoterapia Brasil, 2023

Conhecida popularmente como flor da paixdo, maracuja-silvestre, maracuja-
guacu ou passiflora. Pertence a familia Passifloraceae. Nativa do Continente
Americano, desde o sudeste dos Estados Unidos até a Argentina e Brasil. Ocorre
também na Europa, Asia, Africa e Australia onde é cultivada para fins ornamentais e
medicinais. Suas principais indicagdes sao: sedativa (calmante), antidepressiva,
ansiolitica, hipnética suave, antiespasmoddica (GARCIA; SOLIS, 2016; LORENZI;
MATQOS, 2008).

Planta herbacea, liana, perene, pouco vigorosa, de caule inicialmente angular,
depois arredondado, cinza-esverdeado ou acastanhado, lenhoso, oco. As folhas sao
simples, alternadas, verdes ou marrom-esverdeadas, profundamente trilobadas,
possui numerosas gavinhas finas, lisas, cilindricas e em espiral, que crescem nas
axilas das folhas. Possui flores hermafroditas, aromaticas, solitarias, pedunculadas,

constituidas por 5 sépalas duras, de coloragado verde (externo) e branca (interno), 5


https://fitoterapiabrasil.com.br/familia/passifloraceae
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pétalas brancas a vermelho-claro, e uma corola secundaria no interior das pétalas,
dispostas em raios em torno do eixo da flor, de coloragdo branco (interior) e roxo
(externo). Os frutos sdo ovalados e achatados, de cor verde quando imaturo e
vermelho-amarelado quando maduro, com poupa branca e possui varias sementes

achatadas, amarelo-acastanhadas, com arilo suculento (LORENZI; MATOS, 2008).

4.4.9 Piper methysticum G. Forst.
Figura 9 — Arbus

SO

to de Piper methysticum

Foe: Fitoterapia Brasil,02

Os nomes mais populares sdo Kava-kava, kava, pimenta-embriagante, kawa-
kawa, opu, makea, liwa e papa (Hawaii) e wati (Nova Guiné). E nativo da Oceania, em
especial dos estados e das llhas de Papua e Nova Guiné, Nova Caledébnia, Vanuatu,
Fidji, Samoa, Tahiti, Ilhas da Micronésia e Hawaii.

E um arbusto didico, ereto, trepador, perene, medindo de 2 a 3 metros de altura.
Folhas grandes e rigidas, cordiforme, profundamente cortadas na base. Contém
inumeras flores pequenas que se arranjam em cachos tipo espigas, com 3 a 9 cm de
comprimento. A parte central do rizoma é bastante porosa, com feixes lenhosos e
finos, que sao torcidos de forma irregular e separados por raios medulares, dando
origem a malhas sob a casca. O caule € subterraneo do tipo rizoma, podendo pesar
até 10 kg, ramificado, suculento, com varias raizes, cor negro-acinzentado por fora e
esbranquigado no interior (HDPM, 2020b).

A parte utilizada € o rizoma seco. Ao mastigar o rizoma de kava-kava provoca
dorméncia na lingua e salivagdo. As raizes sao constituidas por lactonas chamadas
kavalactonas ou kavapironas. Outros compostos sao kawain, methysticin,
dihydrokawain, dihydromethysticin, methoxyyangonin e desmetoxy-yangonin.
Possuem também mucilagens, 6leo essencial, alcaldide piperidinico (pipermetistina)
e glicideos (HDPM, 2020b)
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4.4.10 Valeriana officinalis L.

Figura 2 — Flores de Valeriana officinalis

=

Fonte: Fitoterapia Brasil, 2023

A valerina (como é mais conhecida) é utilizada como sedativo e para auxiliar
no sono. A planta pertence a familia Valerianaceae, e pode medir até 1,5m de altura.
Possui folhas dispostas em formato de rosa, com sabor extremamente amargo. Suas
raizes ao serem descascadas desprendem um odor desagradavel caracteristico e
suas flores sd0 pequenas e numerosas de coloracdo rosada. E originaria da Europa
e oeste asiatico, cresce em terrenos baixos e arenosos, lugares umidos e ao redor
de montanhas (PATOCKA; JAKL, 2010).

A raiz e os rizomas (caules subterraneos) da valeriana (Valeriana officinalis)
contém seus ingredientes ativos, incluindo valepotriatos e 6leos odorificos (SHANE-
MCWHORTER, 2023).


https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/authors/shane-mcwhorter-laura
https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/authors/shane-mcwhorter-laura
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao integrativa, caracterizada pelo agrupamento de
estudos com diferentes abordagens metodoldgicas, a qual possibilita a sintese de
resultados, principalmente, de forma sistematica. Essa revisdo é realizada por meio
da formulacdo do problema, coleta, avaliagdo, analise, interpretacdo e finalmente
divulgacao dos dados coletados (SOARES et al., 2014).

5.2 COLETA DOS DADOS

A coleta de dados foi realizada entre os meses de abril e maio de 2023, nas
bases de dados Medline/PubMed e LILACS. Para a estratégia de busca dos artigos,
foram utilizados os nomes cientificos das plantas e os descritores registrados nos
“Descritores em Ciéncias da Saude trilingue” (DeCs) e “Medical Subject of Health”
(MeSH): “Medicinal Plants”, "Anxiety Disorders" e "Anxiety" conectados pelos
operadores booleanos “AND” e “OR” e suas variagdes, em trés idiomas: portugués,

inglés e espanhol.

5.3 ANALISE E SELEGCAO DOS DADOS

Foram selecionadas plantas medicinais com indicagdes para auxiliar no
tratamento de transtornos de ansiedade e que possuem monografias descritas no
“‘Memento Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira, 2016, 12 edicao” e no “Formulario
de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, 2021, 22 edi¢gao”. Por conseguinte,
quatorze plantas medicinais foram incluidas neste estudo: Actaea racemosa L.
(Cimicifuga); Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke (Aloisia); Alpinia zerumbet
(Pers.) B.L. Burtt & R.M. Sm (Colénia); Citrus aurantium L. (Laranja-amarga);
Crataegus monogyna Jacq.; Crataegus rhipidophylla Gand.; Crataegus laevigata
(Poir.) DC.; Crataegus pentagyna Waldst. & Kit. ex Willd.; Crataegus nigra Waldst. &
Kit. e Crataegus azarolus L. (Cratego); Cymbopogon citratus (DC.) Stapf (Capim-
santo); Erythrina mulungu Benth. (Mulungu); Lavandula angustifolia Mill. (Alfazema e

Lavanda); Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson (Erva-cidreira de arbusto
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e Lipia); Matricaria chamomilla L. (Camomila); Melissa officinalis L. (Melissa);
Passiflora incarnata L. (Maracuja); Piper methysticum G. Forst (Kava); Valeriana
officinalis L. (Valeriana).

A partir dessa selegéo, os artigos foram filtrados por meio de leitura prévia do
titulo e resumo e utilizou-se como critérios de inclusdao: desenho do estudo/artigos
primarios (estudos pré-clinicos, clinicos ou observacionais) disponiveis na integra,
publicados nos ultimos cinco anos (2018 a 2023) nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol e que abordassem o efeito ansiolitico das plantas medicinais selecionadas.
Foram excluidos artigos repetidos entre as bases de dados, estudos de revisdo ou
que nao abordassem o uso das plantas medicinais na tematica em questdo. Em

seguida, os artigos foram lidos na integra para extragado dos dados.



33

6 RESULTADOS

Obteve-se um total de 263 artigos como resultado a pesquisa nas bases de
dados, dos quais 238 estudos foram provenientes do Medline/PubMed e 25 estudos
proveniente do LILACS. Em seguida, de acordo com a leitura dos titulos e resumos,
foram excluidos 202 artigos, conforme a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo. Nesse sentido, foram excluidos artigos repetidos entre as bases de dados,
estudos de revisdo, estudos sobre plantas medicinais ndo incluidas neste estudo e
ainda os estudos que nao abordassem o uso das plantas medicinais na tematica em
questéo.

Consequentemente, 61 artigos foram previamente selecionados para leitura na
integra. Destes, foram excluidos 22 artigos que tratavam sobre aromaterapia; 2 artigos
que nao puderam ser obtidos completos; e 18 artigos foram excluidos por nao se
encaixarem nos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Deste modo, 19 artigos
foram selecionados para compor o presente estudo. O fluxograma da selegdo e

aplicacao dos critérios esta apresentado na Figura 11.
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Figura 11 — Metodologia utilizada para a sele¢ao dos artigos

“Nomes cientificos das plantas” OR “Medicinal Plants” AND “Anxiety Disorders” OR “Anxiety”

|

263 artigos ]

.

[ Filtros: critérios de inclusdo e exclusio ]

}

61 artigos selecionados para leitura completa

}

[ 19 artigos incluidos no estudo ]

[ Basc de dados Medline/PubMed ¢ LILACS: ]

[ 9 estudos pré-clinicos ] [ 10 estudos em humanos ]

Fonte: Elaborada pela autora

Dos 19 artigos selecionados no estudo, 9 abordaram estudos pré-clinicos, os
quais 7 foram aplicados em roedores € 2 em peixes, € 10 estudos foram realizados
em humanos, sendo este ultimo categorizado e dividido entre: 4 ensaios clinicos
controlados, randomizados e duplo cego; 2 ensaios clinicos controlados,
randomizados e triplo cego; 2 ensaios clinicos controlados e randomizados; 1 ensaio
clinico randomizado, cruzado e duplo cego; e 1 estudo observacional aberto e
multicéntrico. Além disso, as plantas medicinais cimicifuga, colbnia, cratego e erva-
cidreira ndo obtiveram nenhum estudo incluido dentro dos critérios adotados.

Nos estudos pré-clinicos com roedores, as metodologias aplicadas para avaliar
as possiveis caracteristicas ansioliticas das plantas medicinais incluiram
principalmente a avaliacdo de comportamentos ansiosos, de interacdo social e da
atividade motora espontanea. Neste sentindo, foram utilizados os testes do labirinto
em cruz elevado, teste do nado forgado, teste de campo aberto, alodinia térmica (teste
da acetona), teste de bolinhas de gude, teste de alimentacao suprimida de novidade e

teste de transigao claro/escuro.
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Sobre os estudos pré-clinicos utilizando peixes-zebra, estes tiveram sua
atividade ansiolitica analisadas por meio do teste de tanque novo (TTN), do teste de
caixa claro-escuro (CCE) e avaliagdo do cardume, preferéncia social e testes de
agressividade.

A eficacia das plantas medicinais nos estudos realizados em humanos foram
verificadas de acordo com diversos questionarios e escalas cientificamente validadas,
destacando-se a Escala para Ansiedade de Hamilton (HAM-A, do inglés Hamilton
Anxiety Rating Scale), o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI, do inglés Beck Anxiety
Inventories), o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (STAI, do inglés State-Trait
Anxiety Inventory), a Escala de Ansiedade Generalizada (GAD7, do inglés General
Anxiety Disorder-7), a Escala de Ansiedade Odontolégica (DAS, do inglés Dental
Anxiety Scale). E para avaliagdo de atividade antidepressiva foram utilizadas
principalmente a Escala de Depressdo de Hamilton (HDRS, do inglés Hamilton
Depression Rating Scale) e o Inventario de Depressao de Beck (BDI, do inglés Beck
depression inventory). A caracterizagédo dos principais tépicos abordados nos estudos

selecionados encontra-se resumidamente no quadro 1.
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Espécie / Nome

Forma de uso/

de “ansiedade nervosa, tensdo e

inquietagao”

multicéntrico

inquietacéo

. Objetivo do estudo Tipo de Estudo Estudo realizado em: Referéncia
popular Posologia
. o, . - Pacientes ambulatoriais com
Extrato seco em dose | Investigar a eficacia da planta como | Ensaio clinico | . vt : .
. e . ~ diagnostico de ansiedade ou|Zanardi et al.
fixa diaria variando de | uma ferramenta na redugdo do uso | controlado ~ N
) ) . . : depressdo e em uso crbnico | (2023)
Passiflora incarnata | 200 mg a 600 mg. indevido de BDZ randomizado fase |l de BDZs.
L./ Maracuja
500 mg de P
incarnata (2 capsulas | comparar os efeitos de Passiflora Ensaio clinico
' de 250 mg) incarnata, ~ Erythrina  mulungu  e| - . Pacientes que necessitaram | .
Erythrina mulungu midazolam no controle da ansiedade | riplo | 9@ €xtragdo de um terceiro (2021) '
Benth./Mulungu |900 mg de  E.|gom pacientes submetidos & extragdo cedo P | molar inferior impactado
mulungu (2 capsulas | 4 terceiros molares inferiores 9
de 250 mg, Matusa®)
Avaliar o efeito de tratamento com
Exirato bruto (.je 10a extrato de Kava sobre as isoformas T . .
400 mg/kg/dia por MAO-A e MAO-B em diferentes Estudo  pré-clinico | Camundongos albinos Swiss |Krum et al.
gavagem em um . in vivo e in vitro machos (2022)
estruturas cerebrais de camundongos
volume de 5 mL/kg )
e as mudangas comportamentais.
Piper methysticum
G. Forst / Kava
Capsulas de Fornecer informagbes sobre os Estudo
P beneficios potenciais e a seguranca . Pacientes com sintomas de
Kavasedon 67 - 125 d . > observacional . ~ Kuchta et al.
o a kava em pacientes com sintomas ; ansiedade nervosa, tensao e
mg semiliquido prospectivo aberto, (2021)
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(Continuagéo)

Espécie / Nome

Forma de uso/

- Objetivo do estudo Tipo de Estudo | Estudo realizado em: Referéncia
popular Posologia
Inrgersao ZOLaZO mlng:[)ori Avaliar os efeitos da exposigdo aguda e Zebrafish adultos
extrato de ?aizes de kava cronica a kava e kavalactonas na ansiedade, | Estudo pré- Wan ot al
em 06 e kavalactonas agressividade e sociabilidade, bem como | clinico (2028) '
ura pnas concentracges | €M Suas respostas  neuroquimicas, | in vivo
g 10. 20 e 50 ma/L. ¢ neuroenddcrinas e genémicas
Piper methysticum e 19, 2uesumgit.
G. Forst/Kava Ensaio clinico de
Extrato aquoso de raiz de Avaliar a eficacia e seguranga de Kava no fase m Participantes ansiosos
Kava sec?a em forma de tratamento da TAG e determinar se o randomizado "I ndo medicados com Sarris et al
comprimido (120 mg de transportador de acido gama-aminobutirico dublo c7e o transtorno de (2020) '
kavarl)actones ox dia)g (SLC6A1) polimorfismos de nucleotideo cor?trolado go; ansiedade generalizada
unico foram moderadores da resposta P diagnosticado
placebo
Extrato hidroalcodlico de | Investigar os efeitos de valeriana sobre as | Estudo pré- Soltani et al
400mg/kg/dia por | caracteristicas dos fusos do sono, da]clinico Ratos Wistar machos (2021) ’
gavagem ansiedade e em condigdes de dor crbénica. |in vivo
Extrato aquoso de | Investigar os efeitos do tratamento com Estudo 6
, valeriana 500, 1.000 ou |valeriana em ratas pés-parto sobre os| : . P . . Carvalho et al.
Valeriana . . . clinico Ratas Wistar pés-parto
S 2.000 mg/kg/dia  por | cuidados maternos, toxicidade el. . (2021)
officinalis L. / s ) in vivo
Valeriana gavagem oral composicao do leite
. L . Estudo . Pacientes ansiosos
100 ma de valeriana por Avaliar a eficacia de valeriana para controlar | prospectivo, com  indicacio  de
via ora? 60 minutos anE[)es a ansiedade durante a extrag&o do terceiro | randomizado, de extracio bila?[eral de Farah et al.
. molar inferior em comparagdo com |boca dividida, ¢ (2019)
dos procedimentos . terceiros molares
midazolam cruzado, duplo- inferiores
cego
Cymbopogon Avaliar as propriedades ansioliticas do OE, .
citratus (DC.) E_xtrato . bf“to E1 e seus principais constituintes (CIT e E§tgdo pre ) Mendes-Hacke
; hidroalcodlico (E1) e dleo ; . clinico Zebrafish adultos
Stapf / Capim- ; RGE) e explorar os mecanismos envolvidos | . . et al. (2020)
essencial (OE) in vivo

santo

na ansiolise dessas amostras
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(Continuacgéo)

Espécie / Nome

Forma de uso/

Objetivo do estudo

Tipo de Estudo

Estudo realizado em:

Referéncia

estavel

popular Posologia
. Extrato aquoso das . .
Cymbopogon CItrgtus folhas de Cymbopogon DescrevNer os efeitos da planta sopre Egtgdo Pré- | camun dongos  Swiss |Umukoro et al.
(DC.) Stapf/ Capim- . convulsdes, comportamentos do tipo | clinico
citratus em 25, 50 e 100 . . ~ . S machos (2019)
santo mg/kg/dia ansiedade e interagao social in vivo
Exe_lmlnar 0 suposto . efeito Estudo clinico | Paciente com
. antidepressivo da camomila em . . o N
L . Céapsulas de extrato de|. .. . randomizado, diagndstico primario de
Matricaria chamomilla . individuos com TAG com ou sem Amsterdam et al.
. camomila 500 mg 3x ao ~ i o duplo-cego, DSM IV-TR de TAG
L./ Camomila ; depressdo comoérbida e atividade ~ | (2020)
dia e controlado  por|com e sem depressao
ansiolitica semelhante em ambos os ey
placebo comorbida
subgrupos
Investigar a possivel atividade
II\E/I):/rizfsc; da E’;;:maﬁ: ansiolitica e antidepressiva de uma
extrato da casca de’ combinagdo fixa de L-teanina, M. Estudo -
) Ny officinalis e M. officinalis (TMM) e| . . P Camundongos CD1 |Borgonetti et al.
Magnolia officinalis e L- . . ~ clinico
. . avaliar como as multiplas modulagdes | ;. machos (2020)
teanina administrados no : . S in vivo
volume de 10 mL/kg por de dlferente_s IS|stemas fisiologicos
avagem podem contribuir para a redugao dos
gavag transtornos de humor
Avaliar os efeitos da planta em Estudo 6
Extrato hidroalcodlico de | comportamentos do tipo ansioso e clinico P Camundogos BALB/c | Ghazizadeh et al.
Melissa officinalis L./ | 90, 75 € 150 mg/kg/dia | depressivo, estresse oxidativo e in vivo albinos machos (2020)
Melissa marcadores de apoptose
3 capsulas de 500 mg de Avaliar o efeito de uma combinagéo de | Ensaio . . .
tratamento (contendo . . . Pacientes diagndstico
: M. officinalis e N. menthoides sobre a | randomizado N ~ .
1.000 mg de Melissa . NP de insbnia, depressao e | Ranjbar et al. (2018)
L . gravidade da insbnia e sobre|controlado  por .
officinalis mais 400 mg iedade e d ~ . laceb ansiedade
de Nepeta menthoides ansiedade e depressao para insones. | placebo
Determinar 0s efeitos da . .
~ ~ | Ensaio clinico
suplementacdo de MO na depresséo, dUDIO-CEdo Pacientes com andina
3 capsulas de 1g/dia ansiedade, estresse e disturbios do P 9 . ) 9 Haybar et al. (2018)
. . . controlado  por | crénica estavel
sono em pacientes com angina crénica placebo
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(Conclusao)

Espécie / Nome

Forma de uso/

Objetivo do estudo

Tipo de Estudo

Estudo realizado em:

Referéncia

popular Posologia
Aloysia polystachya o
(Griseb.) Moldenke / | capsulas  contendo | Testar a hipotese de que o ﬁnsalocllnlgodgfeése
Aloisia folhas de A. | fitoterapico é superior ao placebo dupl randomizado. | Aquitos com auto-relato de | Carmona et al.
polystachya em po|para o tratamento de sintomas uplo-cego, sintomas de ansiedade (2019)
300 mg, 2x dia relacionados a ansiedade controlado por
’ placebo
Oleo essencial de |Avaliar o potencial ansiolitico de
Citrus aurantium L. |um complexo de inclusdo CEO/2- | Estudo pré-clinico | Camundongos Swiss | Chaves Neto et al.
(CEO) 250, 500 e | hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-|in vivo machos albinos (2020)
Citrus aurantium L. 1.000 mg/kg/dia B-CD)
(Laranja-amarga)
Capsulas  contendo
extrato de flores de
laranja amarga de
500mg/dia C foitos da | d Ensaio clinico
omparar os elellos da lavanda e controlado, Mulheres na pos- | Farshbaf-Khalili et

Lavandula angustifolia
Mill. (Alfazema e
Lavanda)

Capsulas contendo
extrato de flores de
lavanda de 500mg/dia

da laranja amarga na ansiedade
em mulheres na pés-menopausa.

randomizado e triplo-
cego

menopausa

al. (2018)

Fonte: Elaborada pela autora
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6.1 EFETIVIDADE DO TRATAMENTO

6.1.1 Aloysia polystachya — Aloisia

Carmona et al. (2019) testou a planta em pacientes com autorrelatos de
ansiedade e inferiu que a administragdo de folhas em pé de Aloysia polystachya, rica
em acteoside, carvone e limonene, a adultos com sintomas de ansiedade foi
significativamente superior ao placebo na diminuicdo dos scores HAM-A apds 8
semanas. Apesar do resultado ser promissor, a pesquisa teve algumas limitagoes,
dentre as quais, o tamanho limitado da amostra, embora tenha alcangado o tamanho
planejado da amostra, é necessario um grande estudo de fase 3; alta taxa de
abandono, pois muitos pacientes desistiram do tratamento, dos quais 46% (13
pacientes) foram do grupo de Intervencao e 38% (10 pacientes) do grupo placebo.
Dentre as razdes pela desisténcia estdo a ineficacia ou agravamento dos sintomas,
as quais foram semelhantes em ambos os grupos; as mulheres incluidas no estudo
nao tiveram seu estado reprodutivo/hormonal avaliado e os resultados obtidos nesse
estudo n&o podem ser generalizados para pacientes com transtornos psiquiatricos

mais complexos.

6.1.2 Citrus aurantium - Laranja-amarga

Dois estudos foram selecionados sobre o Citrus aurantium. Chaves Neto et
al. (2020) observou resultados satisfatorios do efeito ansiolitico do 6leo essencial de
C. aurantium complexado em 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CD) em
camundongos.

Em testes realizados em mulheres na pds-menopausa que receberam
capsulas contendo 500 mg de pé de C. aurantium, Farshbaf-Khalili et al. (2018) relatou
que o extrato de flores dessa planta reduziu significativamente os scores médios de
estado de ansiedade quando comparado ao grupo controle. O ponto forte deste
estudo incluiu a alocacéo aleatdria dos participantes para evitar viés de atribuicio e o
uso de mascaramento triplo para reduzir o risco de vieses de selecao e relato, bem
como tamanho de amostra (n=104) adequado para detectar melhorias moderadas na

ansiedade.
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Em relagao as limitagdes dessa pesquisa devem-se destacar que todas as
respostas dadas pelas mulheres foram assumidas como correto, no entanto, é
possivel que exista erros de informacdes autorrelatadas. Além disso, incluiu-se
mulheres com scores de ansiedade leve e moderada neste estudo, uma vez que,
mulheres com ansiedade severa podem precisar de outras intervengdes e isso
provavelmente levou a um efeito minimo do tratamento. Além do mais, outros
impasses residuais foram possiveis devido a coleta inadequada de dados sobre
fatores que poderiam ter afetado a ansiedade como, indice de massa corporal,
estresse, etc. A laranja amarga nao impds riscos graves a saude, pois os efeitos
colaterais foram leves e transitorios tais como nausea (4,2%), palpitacdes (4,2%) e
cefaleia (2,1%) e no grupo controle, nauseas (10,4%), palpitagcbes (2,1%) e cefaleia
(6,3%).

6.1.3 Cymbopogon citratus - Capim-santo

Apenas estudos pré-clinicos foram obtidos para o Cymbopogon citratus.
Mendes-Hacke et al. (2020) constatou uma reducao estatisticamente significativa da
ansiedade e um provavel envolvimento dos receptores GABAA em peixes-zebra.
Enquanto, Umukoro et al. (2019) demonstrou que C. citratus induziu efeito ansiolitico,
reducdo da atividade motora espontédnea e interagao social por meio de testes

comportamentais em camundongos.

6.1.4 Erythrina mulungu — Mulungu

Um ensaio clinico com o fitoterapico de Erythrina mulungu, realizado por
Cunha et al. (2021), nao foi eficaz em controlar a ansiedade em procedimentos de
extracdo odontologicos. Foram avaliados 200 pacientes divididos em 4 grupos (n=50).
Os pacientes receberam P. incarnata (duas capsulas de 250 mg, Matusa®),
midazolan (duas capsulas de 7,5 mg), 500 mg de E. mulungu (duas capsulas de 250
mg, Matusa®) ou placebo (amido, duas capsulas), respectivamente. Apesar de ser
um estudo cruzado em que os pacientes receberam mulungu e placebo, os pacientes
foram comparados com base nos efeitos do mulungu e do placebo, o que pode ter
levado a diferencas exacerbadas. Esse tipo de equivoco pode estar relacionado ao

uso do placebo como grupo controle quando ja existem medicamentos eficazes como
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o midazolam, o qual também fazia parte da pesquisa e obteve resultados positivos na
reducao da ansiedade durante o estudo. Além disso, uma das questdes ou limitagdes
foi que a incidéncia de amnésia anterégrada e outros efeitos colaterais que nao foram

avaliados durante a execugao da pesquisa.

6.1.5 Lavandula angustifolia — Lavanda

De acordo com Farshbaf-Khalili et al. (2018), Lavandula angustifolia reduziu
expressivamente os scores médios de ansiedade em comparagao ao grupo controle,
em mulheres na pos-menopausa que receberam capsulas contendo 500 mg de pé de
lavanda, duas vezes ao dia. O ponto forte do estudo incluiu a alocagao aleatéria dos
participantes para evitar viés de atribuicdo e o uso de mascaramento triplo para reduzir
o risco de vieses de selecdo e relato, bem como tamanho de amostra (n=104)
adequado para detectar melhorias moderadas na ansiedade.

A pesquisa teve algumas limitagdes tais como assumir como correto todas as
respostas dadas pelas mulheres, no entanto, podem existir erros das informagdes
autorrelatadas; a inclusdo de mulheres com scores de ansiedade leve e moderada foi
outra limitacdo, uma vez que, mulheres com ansiedade severa podem precisar de
outras intervencdes e isso provavelmente levou a um efeito minimo do tratamento.
Além do mais, houve impasses residuais devido a coleta inadequada de dados sobre
fatores que poderiam ter afetado ansiedade como, indice de massa corporal, estresse,
etc. A lavanda ndo impds riscos graves a saude, pois os efeitos colaterais foram leves
e transitérios tais como nauseas (8,2%), palpitacoes (4,4%) e cefaleia (4,1%) e no

grupo controle, nauseas (10,4%), palpitagoes (2,1%) e cefaleia (6,3%).

6.1.6 Matricaria chamomilla — Camomila

Amsterdam et al. (2020), utilizando um fitoterapico de Matricaria chamomilla,
contendo 500 mg (totalizando 1.500 mg diarios) administrada por oito semanas com
dosagem fixa-flexivel para 179 pacientes, notou uma melhora nos sintomas de
ansiedade em pacientes com diagndstico de transtorno de ansiedade associados a
depressao quando comparados com pacientes com diagndstico apenas de TAG.
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Apesar da pesquisa apresentar resultados promissores para reducdo de
ansiedade, houveram algumas ressalvas e limitagdes durante o estudo. O estudo n&o
foi desenvolvido para detectar diferengas estatisticamente significativas em qualquer
uma das classificagbes de resultados de depressdo entre os subgrupos de
diagnodstico. As andlises foram apenas exploratérias e sugerem a possibilidade de
uma atividade antidepressiva para a camomila, por isso estudos futuros devem ser
conduzidos com o intuito de avaliar a presenca da atividade antidepressiva da
camomila. Além disso, a auséncia de um grupo de controle ativo ou placebo e/ou
diferengas em algumas variaveis de linha de base entre os subgrupos de diagndstico
podem ter limitado sua capacidade de avaliar a contribuicdo de um "efeito placebo"

no resultado.

6.1.7 Melissa officinalis — Melissa

Foram incluidos quatro estudos sobre Melissa officinalis, sendo dois estudos
envolvendo roedores e os demais em humanos. Sobre o0s ensaios pré-clinicos,
Borgonetti et al. (2020), utilizando uma combinacao de L-teanina, Magnolia officinalis
e Melissa officinalis (TMM) em camundongos, demostrou uma atividade ansiolitica e
antidepressiva in vivo, além disso, sugeriu que o0 mecanismo de agao é diferente do
que os benzodiazepinicos. Ghazizadeh et al. (2020), também utilizando
camundongos, testou o extrato hidroalcéolico de M. officinalis e observou uma
significativa reversao dos comportamentos do tipo ansioso e depressivo.

Ranjbar et al. (2018) testou uma combinacgéo de M. officinalis e N. menthoides
e obteve melhor resultado em relagédo ao grupo controle sobre sintomas ansiosos e
depressivos em pacientes com insénia. A pesquisa foi realizada com 45 pacientes,
apos a desisténcia de nove individuos. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
um de intervengdo, o qual recebeu trés capsulas contendo 1000 mg de Melissa
officinalis mais 400 mg de Nepeta menthoides) e um placebo contendo amido. Apesar
da combinacgao dessas duas plantas apresentarem um efeito benéfico na gravidade
da insOnia, depressdao e ansiedade, nesse estudo, algumas limitagdes foram
observadas, tais como a curta duragao do estudo (oito semanas), pequeno tamanho
da amostra e a falta de acompanhamento apds a intervencéo. Além disso, apesar de
nenhum evento adverso grave tenha sido relatado, foram relatados o caso de uma

pessoa com coceira insuportavel, trés com agitagcdo e ansiedade intensificada que
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melhoraram apos alguns dias de tratamento. Diante disso, pesquisas futuras sao
necessarias para avaliar o exato mecanismo subjacentes desses efeitos a base de
ervas no controle da insénia, depressao e ansiedade.

Haybar et al. (2018) estudou os efeitos de M. officinalis em pacientes com
angina estavel, observando melhora nos scores de ansiedade, depresséo, estresse e
sSono em comparagao ao grupo controle. A pesquisa utilizou 80 pacientes divididos em
dois grupos, um de intervengao o qual recebeu 3 g em capsulas por dia contendo M.
officinalis e outro grupo controle que recebeu 3 g de placebo contendo amido de milho,
por um periodo de 8 semanas. Esse estudo apresentou pouca desisténcia, uma vez
que, 73 pacientes completaram o tratamento, no entanto, nao foi relatado os motivos
pelos quais sete pacientes desistiram. Apesar da suplementacdo de melissa
apresentar efeitos benéficos sobre depressdo, ansiedade, estresse e disturbios do
sono em pacientes com CSA, mais estudos sdo necessarios para confirmar esses

resultados.

6.1.8 Passiflora incarnata — Maracuja

Zanardi et al. (2023) demonstrou que Passiflora incarnata foi considerada
benéfica na reducdo gradual e cessagdo completa de benzodiazepinicos, em
pacientes acompanhados por trés meses, recebendo doses de 200mg, 400mg ou
600mg do fitoterapico Tractana®, dependendo da avaliagédo clinica. No entanto, os
resultados do estudo apontaram uma diferencga significativa em cada ponto de tempo,
em maior grau no primeiro més em comparagao ao terceiro, sugerindo que um efeito
de P. incarnata pode ajudar a reduzir o efeito rebote dos sintomas da ansiedade, uma
das principais manifestagbées clinicas da sindrome de abstinéncia de BDZ. Nao
obstante, a coleta de dados foi baseada em prontuarios médicos, levando a falta de
informacdes clinicas relevantes, como a presenca de transtornos de personalidade ou
histéria de abuso de BDZ. Além disso, o curto periodo de acompanhamento (3 meses)
nao permite tirar nenhuma conclusdo solida sobre o efeito a longo prazo na
interrupgéo do BDZ.

Essa planta medicinal também obteve sua eficacia observada como
ansiolitico, sendo seu efeito semelhante ao midazolam, em procedimento de extragao
de dente, de acordo com Cunha et al. (2021). Nesse estudo foram avaliados 200

pacientes divididos em 4 grupos (n=50). Os pacientes receberam P. incarnata (duas
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capsulas de 250 mg, Matusa®), midazolan (duas capsulas de 7,5 mg), 500 mg de E.
mulungu (duas capsulas de 250 mg, Matusa®) ou placebo (amido, duas capsulas),
respectivamente. O resultado desse estudo pode ser justificado porque 0 mecanismo
de acado da Passiflora é possivelmente semelhante ao dos benzodiazepinicos, que
atuam modulando o sistema GABA. Em contrapartida, uma das questdes ou
limitagdes foi que a incidéncia de amnésia anterégrada e outros efeitos colaterais que

nao foram avaliados durante a execug¢ao da pesquisa.

6.1.9 Piper methysticum — Kava

Foram encontrados quatro trabalhos abordando o efeito ansiolitico de Piper

methysticum, sendo dois pré-clinicos e dois clinicos. Krum et al. (2022) determinou
que o extrato de kava causa efeito ansiolitico sem alterar o comportamento locomotor
e exploratério em camundongos. Wang et al. (2020) em estudo utilizando peixes-zebra,
observou reducdes em todos os parametros avaliados, associando-as a um efeito
sedativo dose-dependente.
Em humanos, Kuchta et al. (2021) atribuiu ao kava uma melhoria clinicamente
relevante dos pacientes com tensdo nervosa e inquietagao, sobretudo aqueles com
gueixas agudas, além de considera-la como segura para o tratamento. O estudo, no
entanto, nao foi controlado, os critérios de inclusdo foram intencionalmente mantidos
amplos, o intervalo de dose e as duragdes das aplicagdes nao foram pré-definidas e
o0 uso de co-medicagdo nao foi excluido, justificando-se em fornecer informacgdes
sobre 0 uso de preparacdes de kava em condi¢cbes da vida real, com o minimo
possivel de interrupcédo da pratica clinica pelo estudo. Além do mais, o estudo nao
atingiu sua meta original de 500 pacientes e foi interrompido na fase de 156 casos
documentados.

Todavia, Sarris et al. (2020), avaliou a eficacia do extrato aquoso de P.
methysticum sobre o TAG em estudo envolvendo 171 pacientes e ndo constatou
eficacia para essa condi¢cao. O estudo possui varios pontos fortes, como a inclusao
de um grande tamanho de amostra, um periodo de administragdo mais longo, uma

forma padronizada de Kava, cegueira rigorosa e controle com placebo.
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6.1.10 Valeriana officinalis — Valeriana

Trés estudos foram selecionados para Valeriana officinalis, sendo dois pré-
clinicos e um clinico. Soltani et al. (2021) testando o extrato hidroalcoolico de V.
officinalis em ratos nao forneceu informagdes suficientes para determinar os efeitos
ansioliticos da valeriana em um estado de dor neuropatica. Carvalho et al. (2021)
avaliou a influéncia de V. officinalis em ratas pds-parto e ndo observou alteragao no
comportamento de cuidado, no entanto adverte que o tratamento com altas doses de
valeriana nao € seguro para maes que amamentam ratos Wistar.

No estudo com pacientes ansiosos com indicacdo de extracdo de dente,
Farah et al. (2019) inferiu que a valeriana nao foi suficientemente eficaz em reduzir os
parametros fisiolégicos, quando comparado ao midazolam, mas pareceu proporcionar
o conforto e relaxamento necessarios, sem sedagdo e menos sonoléncia do que o
midazolam. A pesquisa utilizou 20 pacientes divididos em dois grupos, o qual os
pacientes do grupo 1 receberam 100 mg de extrato de valeriana em capsulas,
enquanto o grupo 2 recebeu 15 mg de midazolan, macerados e preparados em
capsulas nao revestidas e ambos os grupos receberam os comprimidos 60 minutos
antes do procedimento cirurgico. Apesar do midazolam ter sido mais eficaz em reduzir
os parametros fisiologicos dos pacientes, os pacientes que ingeriram valeriana
relataram lembrar-se de todos os passos cirurgicos. Em contrapartida, o midazolam
causou amneésia anterograda aos individuos durante a cirurgia, embora os médicos
possam considerar esse efeito desejavel durante esse processo, outros podem vé-lo
como efeito adverso, e nesse caso alguns pacientes relataram sentir-se
desconfortaveis com esse tipo de efeito adverso.

Embora a valeriana tenha surgido como uma possivel alternativa para o
controle ansiedade em casos selecionados, falta uma compreensao mais completa do
seu mecanismo de acao. Portanto sdo necessarios mais estudos para melhor verificar
a segurancga e a eficacia do medicamento antes que ele possa ser recomendado
clinicamente. Diante disso, necessita-se de mais pesquisas sobre o efeito da valeriana
em grupos-alvo especificos de pacientes para os quais o midazolam seria
contraindicado, como criangas portadores de disturbios respiratérios, alcodlatras e

usuarios de outras drogas depressoras.
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7 DISCUSSAO

Esta revisdo reuniu dezenove pesquisas, divididas entre ensaios pré-clinicos
e clinicos, para avaliar evidéncias sobre a eficacia no tratamento do transtorno de
ansiedade empregando plantas medicinais, as quais foram utilizadas nas formas de
extrato, oleo essencial e fitoterapicos. Segundo Silva e Silva (2021), a utilizacdo das
plantas medicinais como recurso terapéutico no tratamento da ansiedade e
depressao, vem apresentando uma opg¢ao viavel em relacdo aos tratamentos com
farmacos, uma vez que, alguns pacientes nao toleram os efeitos adversos ou nao
respondem aos tratamentos farmacolégicos tradicionais.

Todas as plantas presentes nesta revisdo foram selecionadas em virtude de
sua recomendagdo oficial do Ministério da Saude do Brasil para tratamento
complementar de transtornos de ansiedade, nesse contexto é relevante salientar a
importancia dos estudos clinicos identificados, pois tais trabalhos (comparativos,
duplo-cegos e randomizados), sdo avaliados como padrao-ouro para verificagdo da
eficacia de medicamentos (FAUSTINO et al., 2010).

Aloysia polystachya foi testada em pacientes com autorrelatos de ansiedade.
Tratou-se de um ensaio clinico de fase 2, randomizado, controlado por placebo em
que testou as folhas em pd, em capsulas. Vale ressaltar que 46% dos pacientes do
grupo tratado com A. polystachya desistiram durante o ensaio, devido a ineficacia ou
agravamento dos sintomas. Também foram relatadas algumas reac¢des adversas
como baixa qualidade de sono, pesadelos, sonoléncia diurna, refluxo acido e dor
epigastrica. Logo, apesar do ensaio empregar metodologias de qualidade, a alta
quantidade de desistentes e diversos relatos de reacbes adversas comprometem os
possiveis efeitos benéficos. Todavia, Melo et al. (2019) ja havia testado o extrato
hidroetandlico das folhas de A. polystachya em zebrafish e conseguiu reverter a
atividade ansiogénica da cafeina nos peixes, sem prejudicar sua locomocao. Além
disso, o tratamento conseguiu causar atividade antidepressiva semelhante a
fluoxetina; este efeito é provavelmente devido ao seu composto principal, o acteoside.

Sobre o Citrus aurantium, Maksoud et al. (2021) estudando os constituintes
ativos, efeitos biolégicos e métodos de extragdo do C. aurantium, reuniu trabalhos
exitosos sobre o potencial ansiolitico do o6leo essencial em pacientes com
ansiedade associada ao procedimento de aspiracao de medula éssea e pacientes que

participavam da abstinéncia de crack. O que corrobora com os dois estudos presentes
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nesta revisdo. Chaves Neto et al. (2020) observou resultados satisfatérios do efeito
ansiolitico do 6leo essencial de C. aurantium complexado em 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina (HP-B-CD) em camundongos. Enquanto Farshbaf-Khalili et al. (2018),
realizou um ensaio clinico controlado, randomizado e triplo-cego em mulheres na pos-
menopausa e relatou uma reducgao significativa nos scores médios de estado de
ansiedade quando comparado ao grupo controle. Destaca-se ainda que 83,4% dos
participantes do grupo laranja-amarga relataram uma boa melhora (respostas de
muito bom ou bom), enquanto os efeitos colaterais neste grupo foram considerados
leves e transitorios, com uma baixa frequéncia (nauseas 4,2%, palpitacoes 4,2% e
cefaleias 2,1%).

Esta revisdo encontrou apenas estudos pré-clinicos para o Cymbopogon
citratus. Enquanto, Goes et al. (2015) observou alguns efeitos ansioliticos durante
a inalacéo de oOleo essencial de capim-santo em voluntarios saudaveis submetidos a
uma situacdo ansiogénica (modelo experimental de ansiedade, versao
videomonitorada do Stroop Color-Word Test — SCWT). Embora o aroma nao tenha
sido capaz, em nenhuma dose, de impedir o aumento da ansiedade causada pelo
SCWT, ele foi eficaz em reduzir o nivel basal de ansiedade, no pré-tratamento, e sob
a influéncia de seis gotas de Oleo essencial de capim-limdo, os individuos
apresentaram involugdo completa do quadro ansioso resposta, em 5 min.

Embora Erythrina mulungu néo tenha sido eficaz em controlar a ansiedade
em procedimentos de extragdo odontoldgicos no artigo avaliado nesta revisdo, Araujo
et al. (2021) sugerem que o uso E. mulungu é eficaz e seguro no controle da
ansiedade em pacientes adultos submetidos a intervengdes odontoldgicas, uma vez
que, o uso dessa planta proporcionou um procedimento cirurgico mais tranquilo para
a maioria dos pacientes, ndo causou depressao respiratoria e anormalidades motoras,
além de apresentar preferéncia pelo protocolo com E. mulungu a medida que
aumentava o nivel de ansiedade dos pacientes.

Farshbaf-Khalili et al. (2018), realizou um ensaio clinico controlado,
randomizado e triplo-cego com Lavandula angustifélia em mulheres na pos-
menopausa relatou uma reducao significativa nos scores médios de estado de
ansiedade quando comparado ao grupo controle. Destaca-se ainda que 83,7 % dos
participantes do grupo laranja-amarga relataram uma boa melhora (respostas de
muito bom ou bom), enquanto os efeitos colaterais neste grupo foram considerados

leves e transitérios, com uma baixa frequéncia (nauseas 8,2%, palpitagdes 4,4% e
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cefaleia 4,1%). Nesse cenario, Donelli et al. (2019), em uma reviséo sistematica e de
meta-analise sobre os efeitos da lavanda na ansiedade, agrupou ensaios controlados
randomizados (RCTs) e estudos ndo randomizados (NRSs) que investigaram a
eficacia da lavanda, em qualquer forma e via de administracdo, em pacientes com
ansiedade, envolvidos em ambientes indutores de ansiedade ou submetidos a
atividades indutoras de ansiedade. Um efeito significativo na diminuigdo dos niveis de
ansiedade foi encontrado em favor do uso de Silexan® oral 80 mg/dia por pelo menos
6 semanas, segundo diferenca média da Escala de Ansiedade de Hamilton.

No artigo selecionado para esta revisdo, Matricaria chamomilla foi eficaz em
pacientes com diagnostico de transtorno de ansiedade associados a depressao.
Nesse contexto, Mao et al. (2016), em um ensaio clinico e randomizado avaliando o
tratamento de longo prazo com camomila evidenciou que a planta foi segura e reduziu
significativamente os sintomas da TAG de moderados a graves, e melhoria do bem-
estar psicoldgico. Além disso, o uso prolongado de camomila pode estar associado a
uma melhora na pressao arterial e nos perfis de peso. Entretanto, a possivel
superioridade da camomila sobre o placebo requeira um exame mais aprofundado em
estudos de larga escala.

A Melissa officinalis foi uma das plantas com mais estudos incluidos nesta
revisdo, de modo que os quatro artigos constataram a eficacia ansiolitica da planta.
Estes achados corroboram com Shakeri et al. (2016), que em uma revisao sobre os
usos tradicionais, a fitoquimica e farmacologia de M. officinalis, revelou que em
investigacdes fitoquimicas esta planta contém compostos volateis, triterpendides,
acidos fendlicos e flavonoides. Além disso, os extratos brutos e compostos puros
isolados de M. officinalis demonstrou atividade ansiolitica em ensaios clinicos, por
meio dos efeitos sobre o humor, cognicdo e memoaria. Doravante, a atividade inibitoria
da AChE, a estimulagao dos receptores de acetilcolina e GABAa, bem como a inibigao
da metaloproteinase-2 da matriz sdo os principais mecanismos propostos para o0s
amplamente discutidos efeitos neuroldgicos desta planta.

Os ensaios clinicos selecionados neste trabalho para Passiflora incarnata
evidenciou a diversidade no uso da planta. Zanardi et al. (2023) demonstrou que o
seu uso foi considerado benéfico na redugao gradual de benzodiazepinicos, uma vez
que esses dados foram confirmados pela taxa diferente de reducdao de 50% e
cessacao completa de benzodiazepinicos entre os grupos testados. Cunha et al.

(2021) utilizando a P. incarnata em procedimento de extragao dental, confirmou efeito
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ansiolitico aos pacientes, pois conseguiu sedagao a niveis semelhantes ao protocolo
padrao com midazolam, um benzodiazepinico. No entanto, uma das questbes ou
limitagdes deste estudo foi que a incidéncia de amnésia anterégrada e outros efeitos
colaterais ndo foram avaliados. Nesse cenario, Lopes et al. (2017) ressaltou que P.
incarnata possui propriedades terapéuticas pelo valor medicinal das folhas, em que o
suco que contém passiflorina, um sedativo natural e o cha preparado com as folhas
tém efeito diurético e sedativo. Desse modo, os autores colaboram ao afirmar que a
atuacao da P. incarnata no tratamento da ansiedade esta associada com a inibigéo
da monoamina oxidase e a ativagao dos receptores de acido gama-aminobutirico.

Piper methysticum reuniu quatro trabalhos nesta revisdo, o que denota uma
forte demanda de estudos sobre a planta. Em humanos, Kuchta et al. (2021) observou
melhorias clinicamente significativas, principalmente em situacional de ansiedade de
curto prazo, e nao foram encontrados efeitos adversos hepaticos. Todavia, Sarris et
al. (2020), avaliou a eficacia do extrato aquoso de P. methysticum sobre o TAG em
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo de 16 semanas envolvendo
171 pacientes e ndo constatou eficacia para essa condi¢ao, segundo pontuagao da
Escala de Avaliagao de Ansiedade de Hamilton. Além do mais, efeitos adversos como
“‘memoria fraca” e “tremor ou tremores” foram significativamente mais frequentes no
grupo Kava.

Nao obstante, Strawn et al. (2018), relata que P. methysticum, foi banida no
Reino Unido e em varios estudos europeus no inicio dos anos 2000, devido a
aproximadamente 100 relatos de hepatotoxicidade, embora tenha sido reintroduzida
recentemente. O autor também sugeriu que, a medida que o composto se tornou cada
vez mais usado no final dos anos 1990 e inicio dos anos 2000, os precos da kava
‘eram altos e a oferta de kava era escassa, assim cascas do toco em vez do rizoma
foram usadas” e estas podem ter sido associadas a hepatotoxicidade. Como tal, o
monitoramento rotineiro das transaminases parece ser indicado caso os meédicos
decidam recomendar o tratamento com kava.

Os estudos incluidos para Valeriana officinalis demostram o potencial para
diversidade de estudos sobre a planta. No estudo com pacientes ansiosos com
indicagcao de extragao de dente, Farah et al. (2019) inferiu que a valeriana nao foi
eficaz em estabilizar os parametros fisiolégicos, quando comparado ao midazolam,
mas pareceu proporcionar o conforto e relaxamento necessarios, de acordo com

questionarios pds-operatorios, de modo que 55% preferiram a cirurgia com valeriana,
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sendo o principal motivo a menor sonoléncia em relacdo ao midazolam. Nesse
contexto, Ahmadi et al. (2017), em ensaio clinico piloto randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo utilizando V. officinalis em pacientes HIV positivos, nas quatro
primeiras semanas de TARYV, incluindo efavirenz, observou uma melhora significativa
no sono e na ansiedade destes pacientes, segundo a Escala para Ansiedade de
Hamilton. V. officinalis foi bem tolerada, sendo nauseas leves e tonturas, as queixas
mais comuns dos pacientes durante os primeiros dias de terapia e poucas
intervengdes foram examinadas para prevenir a efeitos adversos neuropsiquiatricos
do efavirenz. Diante disso, infere-se que valeriana pode ser considerada uma opgéao
potencial na prevencao dos efeitos adversos neuropsiquiatricos do efavirenz, em

pacientes HIV positivos,
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8 CONCLUSAO

A presente revisao evidenciou os efeitos ansioliticos para as plantas medicinais
kava-kava (Piper methysticum), laranja amarga (Citrus aurantium), melissa (Melissa
officinalis) e valeriana (Valeriana officinalis) corroborados tanto por estudos pré-
clinicos como por clinicos. Plantas como Aloisia (Aloysia polystachya), camomila
(Matricaria chamomilla), lavanda (Lavanda angustifélia) e maracuja (Passiflora
incarnata) apresentaram eficacia clinica ansiolitica, ao passo que o capim santo
(Cymbopogon citratus) demonstrou seu efeito ansiolitico apenas por estudo pré-
clinico. Todavia, mulungu (Erythrina mulungu) nao foi considerado eficaz em teste
clinico. Além disso, ndao foram encontrados estudos sobre as plantas medicinais
cimicifuga (Actaea racemosa), colonia (Alpinia zerumbet), cratego (Crataegus
monogyna; Crataegus rhipidophylla; Crataegus laevigata; Crataegus pentagyna;
Crataegus nigra; e Crataegus azarolus) e erva-cidreira (Lippia alba).

Destaca-se, que das quatorze plantas propostas inicialmente para esta revisao,
apenas oito plantas apresentaram estudos realizados em humanos e que
evidenciaram algum grau de eficacia. Dessa forma, ressalta-se a importancia de mais
estudos, sejam pré-clinicos ou clinicos, sobretudo sobre as plantas medicinais sobre
as quais nao foram encontrados estudos atuais.

Sobre a seguranga, entre os artigos avaliados nesta revisdo, quatro plantas
medicinais registraram efeitos adversos durante o estudo. A. polystachya apresentou
reacbes adversas como baixa qualidade de sono, pesadelos, sonoléncia diurna,
refluxo acido e dor epigastrica. Em relacdo ao C. aurantium, os efeitos colaterais foram
considerados leves e transitorios, como nauseas, palpitacoes e cefaleias. No mesmo
estudo envolvendo C. aurantium, L. angustifolia também obteve os mesmos efeitos
colaterais, como nauseas, palpitagdes e cefaleia e igualmente foram considerados
leves e transitérios. Por fim, P. methysticum relatou efeitos adversos como “memoria
fraca” e “tremor ou tremores”. Nesse sentindo, € imprescindivel a realizacdo de mais

estudos comprovando a seguranga dessas plantas e promover o seu uso racional.
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