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Resumo

A sociobiodiversidade pode contribuir para a inovagdo em medicamentos da diversidade vegetal brasileira.
Este trabalho buscou reunir evidéncias de estudos clinicos sobre a efetividade da utilizagdo de plantas
medicinais e fitoterapicos no tratamento de transtornos de ansiedade e depressao. Assim, realizou-se uma
revisdo integrativa com selegédo de plantas a partir da obra de Pio Corréa (1926 — 1978) e nas bases de
dados PubMed, Lilacs e Cochrane. Apds a aplicagdo dos critérios de selecao, 43 artigos foram elencados
e 12 plantas foram investigadas. Foi possivel demonstrar efeitos ansioliticos para as plantas agafréo
(Crocus sativus), cimicifuga (Actaea racemosa), endro (Anethum graveolens), laranjeira (Citrus x
aurantium), lGpulo (Humulus lupulus), maracuja (Passiflora incarnata), melissa (Melissa officinalis) e
valeriana (Valeriana officinalis); antidepressivos para agafrao, curcuma (Curcuma longa), lipulo e melissa;
sedativos para acgafrdo, alface (Lactuca sativa), cidré (Aloysia citriodora), lGpulo, maracuja, melissa e
valeriana. Portanto, a fitoterapia pode auxiliar no tratamento de transtornos de ansiedade e depress&o nos
cuidados da salde mental, a partir das plantas da sociobiodiversidade brasileira. Contudo, a realizacédo de
mais investigagdes com ensaios clinicos se faz necessaria, bem como investimentos em biotecnologia para

garantir o desenvolvimento da inovagdo em medicamentos de origem vegetal.

Palavras-chave: Fitoterapia. Biodiversidade. Saude mental. Insénia. Ensaios clinicos.
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Abstract

Sociobiodiversity can contribute to innovation in medicines from Brazilian plant diversity. This work sought
to gather evidence from clinical studies on the effectiveness of using medicinal plants and herbal medicines
in treating anxiety disorders and depression. Thus, an integrative review was carried out with a selection of
plants from the work of Pio Corréa (1926 - 1978) and through the PubMed, Lilacs and Cochrane databases.
After applying the selection criteria, 43 articles were listed, and 12 plants were investigated. It was possible
to demonstrate anxiolytic effects for saffron (Crocus sativus), cimicifuga (Actaea racemosa), dill (Anethum
graveolens), orange (Citrus x aurantium), hops (Humulus lupulus), melissa (Melissa officinalis), passion fruit
(Passiflora incarnata) and valeriana (Valeriana officinalis); antidepressants for saffron, curcuma (Curcuma
longa), hops and melissa; sedatives for saffron, lettuce (Lactuca sativa), citron (Aloysia citriodora), hops,
melissa, passion fruit and valeriana (Valeriana officinalis). Therefore, phytotherapy can help treat anxiety
disorders and depression in mental health care, using plants from Brazilian sociobiodiversity. However,
further investigations with clinical trials and investments in biotechnology are necessary to ensure the

development of innovation in medicines of plant origin.

Keywords: Phytotherapy. Biodiversity. Mental health. Insomnia. Clinical trials.

Introducgao

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) afirma que 1 bilhdo de pessoas no mundo vivem com algum
transtorno mental. Desafios globais como desigualdade social, pandemia de Covid-19, guerra e crise
climatica sdo ameacas a saude globall. De acordo com o estudo, a pandemia de Covid-19 desencadeou
um aumento de 25% na prevaléncia de ansiedade e depressdo em todo o mundo e a OMS recomenda
que os paises prestem mais atengao a saude mental e fagam um trabalho melhor no apoio psicossocial

de suas populagdes!2.

A ansiedade constitui uma reacdo normal diante de situagbes que podem provocar medo, duvida ou
expectativa. Entretanto, quando a expectativa se torna apreensiva, ocorrendo na maioria dos dias pelo
periodo minimo de 6 meses, com diversos eventos ou atividades, tais como desempenho escolar ou

profissional, o individuo pode estar acometido de transtorno de ansiedade generalizadal2l.

O ftranstorno de ansiedade generalizada (TAG) caracteriza-se por sintomas ansiosos persistentes que
afetam ampla variedade de comportamentos da pessoa nas mais diversas situagdes cotidianas. Essas
manifestagbes podem variar ao longo da vida e incluem sintomas de tensdo motora, como tremores,
incapacidade para relaxar, fadiga e cefaleia; sintomas de hiperatividade autondmica, como palpitagdes,
sudorese, tontura, ondas de frio ou calor, falta de ar e urgéncia miccional, e sintomas de hipervigilancia,

como insdnia, irritabilidade e dificuldade de concentragaolsl.

A depresséo € um transtorno do humor que se caracteriza por sintomas debilitantes como visées negativas
de si mesmo, do mundo e do futuro, bem como pensamentos negativos recorrentes e incontrolaveis que,
varias vezes, giram em torno do eull. Esse transtorno mental esta associado a sentimentos de incapacidade,
irritabilidade, pessimismo, isolamento social, perda de prazer, déficit cognitivo em que a memoaria e o raciocinio
ficam prejudicados, com baixa autoestima e tristeza, que interferem na vida diarial®. Deste modo, a utilizagdo

de plantas medicinais e fitoterapicos pode auxiliar no tratamento e prevencéo de agravos da saude mental das
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pessoas, por meio de estudos cientificos e observagdes da medicina tradicional. As plantas medicinais
possuem ampla capacidade de produzir moléculas com atividades biolégicas, que podem ser empregadas
para diversos fins terapéuticos, dentre elas a agdo no sistema nervoso central, como no tratamento e/ou

prevencdo de transtornos psicossociais como ansiedade e depress&old.

O acesso a medicamentos a base de plantas, de maneira geral, deve ser estimulado e ampliado. A industria
farmacéutica dispde de um grande arsenal terapéutico para tratamento de ansiedade e depresséo,
entretanto sua maioria é constituida por farmacos que agem fortemente no Sistema Nervoso Central,
gerando nos usuarios varios efeitos adversos. A busca por alternativas mais seguras e efetivas encontra
nas plantas medicinais uma fonte promissora. As plantas medicinais devidamente testadas podem servir
como alternativas aos ansioliticos tradicionais em pacientes que ndo conseguem adesdo a terapia
convencional, devido ao perfil de efeitos adversos que estes apresentam por serem, muitas vezes,

restritivos a vida normall.

Por meio de uma analise detalhada, no portal online de todas as industrias farmacéuticas do Brasil, Silva
et al.l® identificaram que dos 220 laboratorios farmacéuticos que atuam no pais, apenas 29 unidades fabris
produzem medicamentos fitoterapicos, correspondendo a 14,35%. Deste total de 14,35% dos laboratérios
farmacéuticos que produzem fitoterapicos, 75,86% estdo voltados para o tratamento da ansiedade e
depresséao, enquanto 24,14% estéo voltados para outras indicagbes terapéuticas. Assim, uma pequena
parcela esta envolvida na producéo de insumos ativos para as industrias de fitoterapicos e na producgéo de

medicamentos fitoterapicos.

O Brasil é considerado um dos paises megadiversos mais importantes do planeta, com 15% a 20% do
numero total de espécies e com a flora mais diversa do mundo, conta com biomas mais ricos em numero
de espécies vegetais: a Amazonia, a Mata Atlantica e o Cerradol. A biodiversidade constitui ainda a base
para a estratégica indUstria da biotecnologia, além de importante fonte de renda para comunidades locais!¥.
Os medicamentos da biodiversidade constituem aqueles originados da diversidade genética, de espécies e
de ecossistemas, sendo que os ecossistemas interferem diretamente na produgdo de metabdlitos

secundarios™@ que podem ser utilizados na produgéo de fitoterapicos.

No Brasil, em 2006, foram publicadas duas importantes politicas: a Politica Nacional de Préticas Integrativas
e Complementares (PNPIC), com o objetivo de ampliar o atendimento na Atencéo Primaria a Saude (APS) e
contribuir para o fortalecimento dos principios fundamentais do Sistema unico de Saude (SUS); e a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e de Fitoterapicos (PNPMF), que visa garantir o acesso seguro e o uso racional

das plantas medicinais e fitoterapicos de forma a ampliar as opgdes terapéuticas aos usuarios 12,

O conhecimento da biodiversidade brasileira resulta do conhecimento de cada bioma e a produgéo deste
conhecimento deve incluir uma perspectiva ecossistémica. Destaca-se a criagdo, em 2009, do Sistema
Nacional da Rede de Inovagdo em Medicamentos a base de plantas da biodiversidade brasileira
(RedesFito), que esta estruturado a partir dos principais biomas brasileiros e integra a Fundagao Osvaldo
Cruz (FIOCRUZ), em Farmanguinhos, Rio de Janeiro. As RedesFito promovem as condi¢des necessarias
para o gerenciamento das diferentes dimensbes do conhecimento tradicional, sendo apoiadas nos Arranjos

Ecoprodutivos Locais (AEPL) reconhecidos em cada biomal'3l,
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Neste contexto, o Brasil possui potencial enorme para o desenvolvimento da fitoterapia, com o uso de
plantas medicinais vinculado ao conhecimento tradicional, além de tecnologia para validar cientificamente
esse conhecimentol. Desta forma, considerando que a sociobiodiversidade pode contribuir para a
inovacao em medicamentos da diversidade vegetal brasileira, este trabalho tem por objetivo reunir
evidéncias de estudos clinicos sobre a efetividade da utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos no
tratamento de transtornos de ansiedade e depressao nos cuidados da saude mental, a partir da obra de Pio
Corréa (1926 — 1978).

Metodologia

Critérios de busca

Este estudo utilizou uma abordagem de pesquisa qualitativa, de carater exploratério e descritivo, por meio
de uma revisdo integrativa. A questdo norteadora da pesquisa foi: “Quais plantas possuem potencial
ansiolitico e antidepressivo, baseadas na obra de Pio Corréa (1926 — 1978) e que apresentam

embasamento cientifico?”

Inicialmente foi realizada uma busca de plantas potencialmente ansioliticas e antidepressivas na obra de
Manuel Pio Corréa — Dicionario de Plantas Uteis do Brasil e das exodticas cultivadas, cujo levantamento
popular ocorreu de 1926 a 19784-19 com monografias sobre a flora brasileira e que estdo distribuidas em
seis volumes, segundo ordem alfabética de nomes populares das plantas. Para a consulta nesta obra foram

» o« » oo«

utilizados os seguintes descritores: “ansiedade”, “afec¢des nervosas”, “calmante”, “depresséo” “doencas

»oour » o« n o« » o« » o« » o«

nervosas”, “insénia”, “sedativo(a)”, “sono”, “nervoso(a)’, “hipnético(a)”, “melancolia”.

A nomenclatura cientifica de plantas foi atualizada conforme repositério digital The Plant List

(http://www.theplantlist.org/) e Flora do Brasil 2020 (http://floradobrasil.jbrj.gov.br/). Apds a atualizagdo da

nomenclatura, foram consultados documentos oficiais brasileiros em vigor como o Memento Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileira — MFFFB 2016[2% e o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira 22 ed.
— FFFB 202121, sob regulagéo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), cujos contetdos sdo
baseados em evidéncias cientificas. Também foi consultada documentacdo da ANVISA referente a
produtos fitoterapicos de uso tradicional - RDC N° 26, DE 13 DE MAIO DE 2014222, a fim de garantir a

seguranca de utilizagdo das espécies de plantas selecionadas.

A partir dessa selegdo de plantas foi conduzida uma revisdo nas bases de dados PubMed, Lilacs e

Cochrane. Os descritores utilizados nas buscas foram os “nomes cientificos das plantas”, “ansiedade”,

“depressao”, “insénia” e “ensaios clinicos” e termos correspondentes em inglés, utilizando os operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Critérios de selegao dos artigos

Os critérios de inclus&o corresponderam a: desenho do estudo/ estudos clinicos disponiveis na integra, nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, sem restricdo temporal e que abordassem o efeito ansiolitico,
sedativo e/ou antidepressivo das plantas medicinais selecionadas. Foram excluidos artigos repetidos entre

as bases de dados, estudos de revisdo ou que nao abordassem os usos das plantas medicinais
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relacionados ao sistema nervoso, e textos que nao estivessem disponiveis para leitura na integra, visando

assegurar rigor cientifico.
Selegao de evidéncias

A selegdo de evidéncias foi realizada por dois revisores. Para o gerenciamento das referéncias e triagem
dos estudos, os artigos selecionados foram transportados para o software Rayyan. A partir da triagem pela
leitura dos titulos e resumos realizada de forma cega por dois pesquisadores, foi efetuada a leitura dos
artigos na integra daqueles selecionados. Os dados registrados em planilha Excel® incluiram: autor/data;
espécie vegetal; nome popular; familia botanica; tipo de estudo; objetivo; forma de uso e posologia da

planta; métodos de avaliagédo das propriedades das plantas; principais resultados e conclusdes dos estudos.

Resultados e Discussao

A busca na obra de Pio Corréa (1926 — 1978)14~19 resultou em 99 plantas. Entretanto, ao serem utilizados
critérios de exclusdo considerando os termos que nao estivessem associados ao sistema nervoso,
resultaram 54 espécies. Das 54 espécies, apos verificagdo na RDC N° 26, de 13 de maio de 201422,
permaneceram 47 espécies, as sete espécies excluidas correspondem a espécies vegetais que ndo podem
ser utilizadas na composigdo de produtos tradicionais fitoterapicos ou com restricbes para o
registro/notificagdo de medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos. Das 47 espécies
encontradas, apenas sete constam no FFFB 2021121 e/ou no MFFB 20162%. Estas sete plantas tiveram os
usos comparados aos referidos na obra de Pio Corréa, sendo que somente cinco apresentam indicacdes

terapéuticas semelhantes.

Para a revisdo bibliografica das 47 espécies foram consultadas as bases de dados PubMed, Lilacs e
Cochrane, utilizando-se apenas ensaios clinicos. Doze plantas medicinais tiveram citacdo bibliografica.
Foram encontrados 895 resultados nas bases de dados, sendo PubMed (678), Lilacs (57) e Cochrane (160).
Ap6s leitura dos titulos e aplicagédo de critérios de elegibilidade, 59 artigos foram identificados para leitura
completa, dos quais 43 artigos foram selecionados para compor este estudo. O fluxograma de selecédo e

aplicagao dos critérios esta apresentado na FIGURA 1.
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FIGURA 1: Identificagdo de estudos via base de dados.
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Fonte: elaborado pelos autores com base em PRISMA Statement!23,

As 12 espécies incluidas nesta reviséo correspondem a: Actaea racemosa L. (cimicifuga), Aloysia citriodora
Palau (cidré), Anethum graveolens L. (endro), Citrus x aurantium L. (laranjeira), Crocus sativus L. (agafrao),
Curcuma longa L. (curcuma), Erythrina verna Vell. (E. mulungu Benth.) (mulungu), Humulus lupulus L.
(ldpulo), Lactuca sativa L. (alface), Melissa officinalis L. (melissa), Passiflora incarnata L. (maracuja) e
Valeriana officinalis L. (valeriana). Dessas 12 espécies, apenas o mulungu ndo mostrou efeito no ensaio

clinico estudado. Os principais efeitos dessas plantas medicinais podem ser observados no QUADRO 1.

QUADRO 1: Principais efeitos observados.

Efeito Plantas medicinais
N agafrao, cimicifuga, endro, laranjeira, lupulo, maracuja,
Ansiolitico ¢ 9 ) J P I
melissa, valeriana.
Antidepressivo agafrao, curcuma, lupulo, melissa
Sedativo para tratamento de insbnia e disturbios do acafréo, alface, cidro, lupulo, maracuja, melissa,
sono valeriana

A eficacia das plantas investigadas nos estudos clinicos foi avaliada por meio de diversos questionarios e
escalas validados cientificamente para ansiedade, depresséo e insénia, de acordo com o QUADRO 2. As
medidas mais utilizadas conforme esta revisdo sao as seguintes: Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D)24-361 Escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)252237 |nventario da Ansiedade Trago
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Estado de Spielberger (IDATE)E842 |Inventario de Ansiedade de Beck (BAI)E24344 ¢ de Depressédo de
Beck*4 e indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI)4245-52],

Os instrumentos que avaliam transtornos relacionados a ansiedade e depressdo devem garantir confianga
aos clinicos e pesquisadores para que estes realizem processos de triagem e diagnoéstico com seguranga,
dando suporte as praticas clinicas e académicas no planejamento e na eficacia das intervencdes. Neste
sentido, é importante que os profissionais conhegam as qualidades dos instrumentos para a avaliagdo dos
diferentes transtornos e sele¢do do mais adequado instrumento para medir o que se deseja, conforme
objeto de investigag&oll,

QUADRO 2: Medidas para avaliar ansiedade, depressao e insonia.

Transtorno Medida/ Autor

Avaliagdo do nivel de ansiedade por parametros fisiologicos!!

Escala Climatérica Verde (GCS, do inglés Green Climacteric Scale)B.5

Escala Comportamental de Houpt8!

Escala de Ansiedade e Informag&o Pré-Operatéria de Amsterdam (APAIS)ES!

Escala de Ansiedade Odontoldgica Corah (DAS, do inglés Corah Dental Anxiety Scale)®’5%

Escala de Ansiedade, Depresséo e Estresse-21 (DASS-21, do inglés Depression Anxiety Stress
Scale-21)k280

Escala de Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A, do inglés Hamilton Anxiety Rating
Scale)25:22:27

Escala de Avaliagdo do Comportamento de FrankI®®

Ansiedade
Escala de Avaliagdo Numérica (NRS, inglés Numerical Rating Scale)®"

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS, do inglés Hospital Anxiety and Depression
Scale)1842

Escala Revisada de Ansiedade e Depresséo Infantil (RCADS, do inglés Revised Child Anxiety
and Depression Scale)®?

Escalas Analdgicas Visuais (VAS, inglés Analogue Scale), Questionario de Saude Geral-28
(GHQ-28, inglés General Health Questionnaire) para avaliagdo de sintomas psiquiatricos!®

indice de Bem-estar Psicolégico Geral (PGWBI, do inglés Psychological General Well-Being
Index)E]

Inventario da Ansiedade Traco Estado de Spielberger (Idate ou Stai, do inglés Spielberger's
State -Trait Anxiety Inventory)E&42

Inventario de Ansiedade de Beck (BAI, do inglés Beck Anxiety Inventory)3Z:43:44]

Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D, do inglés Hamilton Rating Scale for Depression)2¢-3

Escala Revisada de Ansiedade e Depresséo Infantil (RCADS, do inglés Revised Child Anxiety

Depressao
P and Depression Scale)®®

Inventario de Depresséo de Beck (BDI, do inglés Beck Depression Inventory)&4!

indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI, do inglés Pittsburgh Sleep Quality Index)“245-
Insonia 52

indice de Severidade de Insénia (ISI)1434552

Dos 43 trabalhos incluidos no estudo, conforme constam no QUADRO 3, todos foram realizados em
humanos, citando-se: estudo clinico randomizado controlado (1), estudos clinicos randomizados

controlados por placebo (6), estudos clinicos randomizados abertos controlados (2), estudos clinicos
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randomizados duplo-cegos controlados (10), estudos clinicos randomizados duplo-cegos controlados por
placebo (18), estudo clinico randomizado cruzado duplo-cego controlado (1), estudos clinicos
randomizados cruzados duplo-cegos controlados por placebo (2), estudos clinicos randomizados triplo-

cegos controlados por placebo (2) e estudo clinico longitudinal (1).

Os estudos controlados (comparativos, duplo-cegos e randomizados) s&o considerados o padrdo-ouro para
a verificagdo da eficacia de medicamentos!®®l. Para Faustino et al.5% o melhor delineamento ocorre quando
se compara a droga experimental com a droga-padrao e com o placebo, ou seja, compara a agéo da
substancia-teste com o efeito conhecido e bem estabelecido de uma substancia utilizada como controle
ativo (droga-padréo), além de verificar (quantificar) uma parcela do efeito que, embora real, independe da
acgao especifica da droga (efeito placebo). Esses autores afirmam que estudos que comparam somente
droga experimental e placebo também s&o validos, desde que seja observado um efeito superior da droga
em relagdo ao placebo, como nos trabalhos encontrados nesta revisdo com A. citriodoral55d, C,
aurantiumi2849, C, sativusl30.3344.49.63661 H Jypylusld, L. satival®ll, M. officinalisi4®-86457 g V. officinalis45-54],
Nem sempre os resultados s&o satisfatorios, pois outros aspectos importantes devem ser considerados no
que dizem respeito ao niumero dos sujeitos envolvidos, ao critério utilizado para inclusdo dos sujeitos na
pesquisa e a especificagdo do produto empregado (preparagdo e dosagem), que podem ser fatores
limitantes, produzindo resultados falsamente negativosBEZ8%, A descricdo dos estudos selecionados

encontra-se resumidamente no QUADRO 3.

QUADRO 3: Caracterizagao geral dos artigos selecionados.

Nome cient
Familia

Nome popular

ifico
Desenho do estudo Objetivo do estudo Forma de uso/ Posologia

Referéncia

Actaea racemosa L. controlado
Ranunculaceae

Investigar a eficacia de extrato aquoso
isopropandlico de cimicifuga em queixas
climatéricas em comparagéo com estradiol
transdérmico de baixa dose (TTSE2).

Estudo clinico
randomizado aberto

Administragao oral de extrato aquoso
isopropandlico (40 mg) do rizoma
diariamente por 3 meses.

Nappi et a/.[29

CIMICIFUGA Estudo clinico Examinar :jl eflcaC|a’:.:1nS|oI|t|ca de uma Administracéo oral de 2 cgp.su'las
. preparagao especifica de extrato de contendo extrato seco de cimicifuga
randomizado duplo- o ~ . o . Amsterdam et
cimicifuga na redugdo dos sintomas do diariamente (32 mg ao dia) por 2 37
cego controlado por ) s . . al.2d
transtorno de ansiedade devido a semanas e apos 4 capsulas (128 mg
placebo . .
menopausa. ao dia) até a 122 semana.
Avaliar um suplemento dietético natural a Administragéo oral de 1 capsula
Estudo clinico base de plantas composto do extrato de contendo 400 mg do extrato Martinez-
o randomizado Lippia citriodora, purificado em padronizado (minimo de 28% de Rodriguez et
Aloysia citriodora controlado por placebo | fenilpropanoides, no alivio do estresse e | fenilpropanoides totais) por dia1a 2 h al 50
Palau melhorando a qualidade do sono. antes de dormir por 2 meses.
Verbenaceae
Administragéo oral de 10 mL do
CIDRO Estudo clinico xarope (1,66 mg de 6leo essencial
randomizado duplo- Avaliar a eficacia de A. citriodora em total por 10 mL e quantidade total de | Afrasiabian et
cego controlado por pacientes com insoénia. flavonoides em termos de quercetina al Bl
placebo 3,22 mg por 10 mL) 1 h antes de
dormir por 4 semanas.
Anethum graveolens . . Administracdo oral do extrato aquoso
- Investigar os efeitos da semente de endro ~ .
L. Estudo clinico ) em decocgéo por 10 min de 10 g de
) ; em decocto na ansiedade durante o Hekmatzadeh
Apiaceae randomizado aberto - sementes de endro em 100 mL de 68
trabalho de parto em comparagéo com a . L . et al.®d
controlado ocitocina agua uma vez no inicio da fase ativa
ENDRO ’ do parto.
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Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Forma de uso/ Posologia

Referéncia

Citrus x aurantium L.

Rutaceae

LARANJEIRA

Estudo clinico
randomizado triplo-
cego controlado por

placebo

Comparar os efeitos da lavanda e da
laranja amarga na ansiedade em
mulheres na pés-menopausa.

Administragéo oral de capsula
contendo 500 mg de flores de laranja
duas vezes ao dia (ap6s o café da
manha e o jantar) por 8 semanas.

Farshbaf-
Khalili et al.2%

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo

Avaliar o efeito ansiolitico da flor de C.
aurantium sobre a ansiedade preé-
operatéria.

Administragdo oral de 1mL kg-1 do
extrato padronizado da flor de C.
aurantium (CABd), contendo
concentragdes de flavonoides (29 mg
mL-1), compostos fendlicos totais (33
mg mL-1) e linalol (0,01 mg mL-1), 12
horas antes da indugéo da anestesia.

Akhlaghi et
al 8

Crocus sativus L.
Iridaceae

ACAFRAO

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado

Comparar a eficacia dos estigmas de C.
sativus (agafrdo) com Imipramina no
tratamento da depresséo leve a
moderada.

Administracéo oral de 3 capsulas
contendo extrato seco (10 mg cada
capsula, total de 30 mg) ao dia por 6

semanas.

Akhondzadeh
et al 28

Investigar o efeito antidepressivo da
pétala de C. sativus em comparagéo com
Fluoxetina em pacientes que sofrem de
depressao apos a realizagéo de
intervengéo percuténea coronariana (ICP).

Administragao oral de 2 capsulas de
SaffroMoods, IMPIRAN, contendo
extrato de acafrdo (15 mg cada
capsula, total de 30 mg) ao dia por 6
semanas.

Shahmansouri
et al B4

Comparar a eficacia da pétala de C.
sativus com fluoxetina no tratamento de
pacientes ambulatoriais deprimidos.

Administragéo oral de capsula de
pétala de C. sativus contendo extrato
padronizado (15 mg) 2 vezes ao dia
(manha e noite).

Akhondzadeh
Basti et al.38!

Comparar a tolerabilidade, seguranca e
eficacia do agafréo ao Citalopram no
tratamento do transtorno depressivo maior
com (TDM) com angustia ansiosa.

Administragcéo oral de capsula
SaffroMood, IMPIRAN, contendo
extrato de estigmas de agafrdo (15
mg) 2 vezes ao dia por 6 semanas.

Ghajar et
al29

Comparar o efeito do agafréo e da
Sertralina no transtorno depressivo maior
com (TDM) entre idosos.

Administragéo oral de capsula de
acafrao (60 mg) uma dose pela
manha por 6 semanas.

Ahmadpanah
et al24

Comparar eficacia e seguranga do agafrdo
e da Fluoxetina no tratamento de
depressao pos-parto leve a moderada.

Administragéo oral de capsula de
acafrao (SaffroMood® IMPIRAN)
contendo extrato de agafrdo (15 mg) 2
vezes ao dia por 6 semanas.

Kashani et
a[[gl

Comparar a eficacia do extrato
hidroalcoolico de C. sativus (estigma) com
fluoxetina no tratamento da depresséo
leve a moderada.

Administragcéo oral de capsula
contendo extrato de estigmas de
acafrao (15 mg, total de 30 mg) ao dia
por 6 semanas.

Noorbala et

alB11

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo

Avaliar os efeitos do extrato de agafrao
para o tratamento de ansiedade e
depressao.

Administragcéo oral de capsula
contendo estigma de agafréo (50 mg)
2 vezes ao dia por 12 semanas.

Mazidi et
al. 44

Avaliar os efeitos de agafrdo na cognigéo,
ansiedade e depresséo na poés-cirurgia
coronariana de revascularizagao do
miocardio (CABG).

Administragao oral de capsulas
contendo extrato seco de estigmas de
acafréo (15 mg) 2 vezes ao dia por 12

semanas.

Moazen-
Zadeh et al.62

Avaliar a eficacia e seguranga do agafrao

(estigma de C. sativus) no tratamento do

transtorno depressivo maior associado a
ondas de calor pés-menopausa.

Administragéo oral de capsula de
agafréo SaffroMood®Green Plant Life,
contendo extrato de estigmas de
acafréo (15 mg) 2 vezes ao dia por 6
semanas.

Kashani et
a[[ﬁ]
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Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Forma de uso/ Posologia

Referéncia

Avaliar a eficacia dos estigmas de C.
sativus (agafrao) no tratamento da
depressao leve a moderada.

Administragéo oral de capsula de
estigmas de agafréo contendo extrato
seco (15 mg, total de 30 mg) ao dia
por 6 semanas.

Akhondzadeh
et al 6y

Investigar a eficacia do affron®, um
extrato padronizado de estigmas de C.
sativus L. para melhorar humor, estresse,
ansiedade e qualidade do sono em
adultos saudaveis.

Administragao oral de comprimido
contendo extrato padronizado de
estigmas (11 mg ou 14 mg affron®) 2
vezes ao dia (total de 22 mg ou 28 mg
por dia), por 4 semanas.

Kell et al.4%

Examinar a eficacia de um extrato
padronizado de agafrdo em jovens de 12—
16 anos com sintomas de ansiedade e/ou

depressao leve a moderada.

Administragao oral de comprimido
contendo extrato padronizado de
acafrdo (14 mg affron®) 2 vezes ao
dia.

Lopresti et
a/.1631

Avaliar a eficacia da pétala de C. sativus
no tratamento da depressao leve a
moderada.

Administragao oral de 2 capsulas
contendo extrato seco da pétala (15
mg cada capsula, total de 30 mg) ao

dia por 6 semanas.

Moshiri et
al.B

Curcuma longa L.
Zingiberaceae

CURCUMA

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado

Comparar a eficacia e seguranga da
curcumina com a Fluoxetina em pacientes
com transtorno depressivo maior (TDM).

Administragéo oral de capsula de
curcuma obtida de rizoma seco (500
mg, BCM-95 de Arjuna Natural
Extracts, Kochi, Kerala, india) e
fluoxetina (20 mg) individualmente ou
sua combinagao, 2 vezes ao dia (café
da manha e jantar) em intervalos de
12 h por 6 semanas.

Sanmukhani
et al 3%

Erythrina verna Vell.
(E. mulungu Benth.)
Fabaceae

MULUNGU

Estudo clinico
randomizado paralelo
triplo-cego controlado

por placebo

Comparar os efeitos de P. incarnata, E.
mulungu e Midazolam no controle da
ansiedade em pacientes submetidos a
extragao de terceiros molares inferiores.

Administracao oral de 2 capsulas de
P. incarnata contendo extrato
padronizado (250 mg, total 500 mg), 2
capsulas de E. mulungu (Matusa® 250
mg, total 500 mg) ou midazolam (15
mg), 60 minutos antes da cirurgia.

Da Cunha et
a[[ﬂ]

Humulus lupulus L.
Cannabaceae

LUPULO

Estudo clinico
longitudinal

Analisar o efeito sedativo do lupulo como
componente da cerveja sem alcool sobre
o ritmo sono/vigilia em uma populagédo
estressada pelo trabalho.

Ingestao moderada de cerveja sem

alcool (San Miguel 0,0%) contendo

lipulo (333 mL com 0,0% de alcool)
apos a janta por 14 dias.

Franco et
al 4

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego cruzado
controlado por placebo

Estudar os efeitos de um extrato seco de
lupulo em niveis de depressao, ansiedade
e estresse em adultos jovens.

Administragéo oral de 2 capsulas de
lupulo contendo extrato padronizado
(0,2 g Melcalin®, total 0,4 g) a noite
por 4 semanas.

Kyrou et a/.80

Lactuca sativa L.
Asteraceae

ALFACE

Estudo clinico
randomizado
controlado por placebo

Avaliar os efeitos da semente de alface
em gestantes para o tratamento da
insonia.

Administragéo oral de capsula
contendo semente de alface (1000
mg contendo com 33,33% de 6leo) a
noite por 2 semanas.

Pour et al.21!

Melissa officinalis L.

Lamiaceae

MELISSA

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo

Determinar os efeitos da suplementagao
de Melissa sobre depresséo, ansiedade,
estresse e disturbios do sono em
pacientes com angina estavel crénica
(ACS).

Administragéo oral de 3 capsulas
contendo po das partes aéreas (1 g,
total 3 g) diariamente por 8 semanas.

Haybar et
al k8

Avaliar a eficacia de M. officinalis em
comparagéo com placebo para alivio de
palpitagéo.

Administragéo oral capsula contendo
extrato seco das folhas (500 mg) 2
vezes ao dia (manha e noite) (total

1000 mg) por 14 dias.

Alijaniha et
al4
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Forma de uso/ Posologia

Referéncia

hidroalcéolico de M. officinalis no

ansiosas com e sem experiéncia
odontolégica.

Determinar a agao neurotropica do extrato

comportamento odontoldgico de meninas

Administragao oral de extrato

Unica 30 minutos antes da
intervencgao.

hidroalcoolico (2,5 mg kg-1) em dose

Pardo
Aldavel®®

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado

Avaliar a eficacia de M. officinalis e L.
angustifolia em comparagédo com a

leve a moderada.

fluoxetina para o tratamento da depresséao

Administragao oral de 2 capsulas

a cada 12h (total 2 g) por 8 semanas.

contendo folhas secas (500 mg cada)

Araj-Khodaei
et al28

Passiflora incarnata
L. Passifloraceae

MARACUJA

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado por

placebo

Investigar a eficacia do fitoterapico P.
incarnata no sono humano, medido por
meio de diarios de sono validados por
polissonografia (PSG).

Administragdo oral da infusdo de 2 g
de cha (folhas, caules, sementes e
flores) de P. incarnata (Hilde
Hemmes' Herbal Supplies Pty Ltda)
para 250 ml de agua fervente, a noite.

Ngan e
Conduit42

Investigar o efeito da administragéo oral
pré-operatoria de P. incarnata sobre
ansiedade, fung¢des psicomotoras,
sedacdo e hemodinamica em pacientes
submetidos a anestesia.

Administragéo oral de 700 mg 5 mL-1
do extrato aquoso (Xarope de
Passiflora, Sandoz, Kocaeli, Turquia,
contendo 2,8 mg de benzoflavona por
5 mL) 30 minutos antes da anestesia
espinhal.

Aslanargum et
a[[@]

Comparar o efeito de P. incarnata com
placebo como pré-medicagao ansiolitica.

Administragéo oral de comprimido de
500 mg Pasipay™ IranDarouk
contendo 1,01 mg benzoflavone
(BZF) 90 min antes da cirurgia.

Movafegh et

al. 61

Investigar efeitos do maracuja nos
parametros do sono polissonografico em
individuos com transtorno de insénia.

Administragéo oral de 1 capsula de 60
mg ao dia, contendo 60 mg de
extratos de folhas (80%) e frutos
(20%) de maracuja, durante 2
semanas.

Lee et al.43]

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego controlado

Comparar a eficacia do extrato de P.
incarnata com Oxazepam no tratamento
do transtorno de ansiedade generalizada.

Administracéo oral de 45 gotas ao dia
do extrato liquido PassipayTM por 4
semanas.

Akhondzadeh
et al 23

Estudo clinico
randomizado duplo-
cego cruzado
controlado

Comparar os efeitos de P. incarnata e
Midazolam para o controle da ansiedade
em pacientes submetidos a extragao de

terceiros molares inferiores.

Administragcéo oral de comprimido
(260 mg) 30 minutos antes do
procedimento.

Dantas et
a/.1581

Estudo clinico
randomizado paralelo
triplo-cego controlado

por placebo

Comparar os efeitos de P. incarnata,
E.mulungu e Midazolam no controle da
ansiedade em pacientes submetidos a

extragao de terceiros molares inferiores.

P. incarnata (500 mg), E. mulungu
(500 mg) ou Midazolam (15 mg) foi
administrado por via oral administrado
60 minutos antes da cirurgia.

Da Cunha et
a[[ﬂ]

Valeriana officinalis L.

Caprifoliaceae

VALERIANA

Estudo clinico
randomizado
controlado

Avaliar a eficacia de um medicamento a
base de valeriana para controlar a
ansiedade durante a extragéo do terceiro
molar inferior em comparagao com um
benzodiazepinico de referéncia
(Midazolam).

Administragéo oral de capsula (100
mg) de valeriana 60 minutos antes do
procedimento cirurgico.

Farah et al.2%

Estudo clinico
randomizado
controlado por placebo

Explorar questdes de viabilidade e eficacia

em estudos de ervas sedativas para
disturbios do sono relacionados a artrite.

Administragao oral de 6 capsulas
moles (100 mg) contendo acido
valerénico a 0,8% (600 mg no total)
antes de dormir por 5 noites.

Taibi,
Bourguignon
et all9
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Nome cientifico

Familia Desenho do estudo Objetivo do estudo Forma de uso/ Posologia Referéncia
Nome popular
Ava|'|a'r a 'ef|caC|a de u‘m suplemento de V. Administragao oral de capsula (450
officinalis para dormir em pessoas com . j Barton et
A mg) de valeriana por via oral antes de 47
cancer que estavam em tratamento } altd
. dormir por 8 semanas.
oncoldgico.
Administragao oral de 12 ml de
Avaliar a eficacia da V. officinalis no xarope (contendo 60,04% de Aliakbari e
disturbio do sono em pacientes com compostos fendlicos e 27,7% de Rafisian46!
insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) flavonoides totais em mg mL-1) 1 h afielan==
antes de dormir por 4 semanas.
Avaliar a eficacia de V. officinalis L. para o | Administracao oral de capsula (100 Pinheiro ef
controle da ansiedade durante a cirurgia mg) de valeriana 1 h antes do ;541
de terceiros molares. procedimento cirurgico. al=
. Administracéo oral de 3 capsulas
Estudo clinico . .
. Testar os efeitos do extrato de valeriana moles (100 mg) contendo extrato de sy g
randomizado duplo- ; . ) . o | Taibi, Vitiello
para melhorar o sono de mulheres idosas | raiz de valeriana Nature's Resource' 50
cego cruzado et al.4

com insoénia. (300 mg no total) 30 minutos antes de

controlado por placebo .
dormir por 2 semanas.

Este trabalho reuniu evidéncias cientificas sobre os efeitos ansioliticos, sedativos e/ou antidepressivos de doze
espécies de plantas medicinais, utilizadas na forma de medicamento fitoterapico ou produto tradicional
fitoterapico. Destaca-se que seis espécies citadas na obra de Pio Corréal'“9 sjo recomendadas por
documentos oficiais regulamentados pela ANVISA, a saber: A. racemosa, P. incarnata e V. officinalis no MFFB

20162%; C. x aurantium, E.mulungu (E. verna), M. officinalis, P. incarnata e V. officinalis no FFFB 2021211,

A espécie C. longa esta citada no FFFB 2021 para tratar apenas disturbios digestivos, que n&o estdo
relacionados ao sistema nervosol2l. Das cinco espécies que foram citadas apenas na obra de Pio Corréal™-
B C. sativus foi a planta que apresentou maior nimero de estudos clinicos!', enquanto as demais

apresentaram poucos estudos clinicos: A. citriodora (2), Anethum graveolens (1), H. lupulus (2) e L. sativa (1).
Nos topicos a seguir séo apresentadas as plantas pesquisadas, conforme estudos investigados.
Actaea racemosa — CIMICIFUGA

Dois estudos foram selecionados para avaliar a eficacia ansiolitica da A. racemosa em sintomas
relacionados & menopausa. Nappi et al.5% citam efeitos positivos do extrato contra ansiedade e depressao
no tratamento de queixas climatéricas em mulheres que ndo podem ser tratadas ou simplesmente recusam
estratégias convencionais. Entretanto, Amsterdam et alld n3o encontraram efeito ansiolitico
estatisticamente significativo de cimicifuga com placebo; o pequeno tamanho da amostra (n=20), a escolha
de preparacgéo e a dosagem usada podem ter sido fatores limitantes que produzem resultados falsamente
negativos. Poucos efeitos adversos foram relatados, tais como: nauseal®®, artralgia e edemalqd. O
tratamento a base de A. racemosa utilizado no estudo de Nappi et al.53 nio afetou a fungéo hepatica e o

perfil hormonal, sendo bem tolerado por quase todas as mulheres recrutadas na pés-menopausa.

Pio Corréal'” descreve que o rizoma da planta & estimulante, expectorante, sedativo e antiespasmodico,

bom emenagogo, aconselhado também para as afec¢des reumaticas, dores de cabega e hipocondria.
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Entretanto, no MFFB 201622 a cimicifuga € recomendada no alivio dos sintomas fisicos e psiquicos
relacionados ao climatério, como rubor, fogachos, transpiracdo excessiva, palpitacdes, alteragbes do

humor, ansiedade e depressao.

Desse modo, nesta revisdo os estudos selecionados apontam que essa planta esta associada as queixas
climatéricas em decorréncia da menopausa, concordando com informagées do MFFB 2016, tendo
divergéncias com relagdo aquelas encontradas por Pio Corréa. As principais classes quimicas de A.
racemosa citadas pela OMS correspondem a triterpenos (cimifugosideo, 26-deoxiacteina, acteina,
cimigenol e cimicifugosideo), alcaloides, taninos e acidos fendlicos”. Evidéncias in vitro e in vivo
demonstram que compostos dos extratos ndo se ligam aos receptores de estrogénio e, portanto, ndo
exercem nenhum efeito estrogénico. Estudos com mulheres na pés-menopausa indicaram que substancias
com atividades semelhantes a neurotransmissores afetam beneficamente os sintomas da pés-menopausa,
como ondas de calor. Alguns desses compostos quimicos, tais como os triterpenos tipo acteina possuem
atividade GABAérgica e um analogo da serotonina estdo presentes, tendo sido identificados nos extratos.

Essas atividades explicam os efeitos benéficos dos extratos nas queixas do climatério,
Aloysia citriodora — CIDRO

O potencial sedativo da A. citriodora foi investigado em dois estudos clinicos para melhorar a qualidade do
sono. O consumo do extrato contendo fenilpropanoides (verbascosideo) foi clinicamente comprovado para
ajudar a reduzir a ansiedade e melhorar a qualidade do sono, sendo que um forte efeito na percepgéo da
qualidade do sono foi observado em mulheres. Esse efeito é significativo na redugéo da ansiedade quando
tomado continuamente pelo menos 2 mesest®. No estudo de Afrasiabian et al.ll, as pontuacées médias
do Indice de Qualidade do Sono (PSQI global incluindo laténcia do sono, eficiéncia habitual do sono,
disfuncdo diurna e a qualidade do sono) e o escore do indice de Severidade de Insénia (ISI) melhoraram
significativamente apés 4 semanas de tratamento com A. citriodora quando comparado com o grupo
placebo. Nesse ultimo estudo, poucos efeitos adversos foram relatados como inquietagédo, tremor,

sonoléncia e prurido localizado.

Pio Corréal’®l enfatiza que folhas e flores da planta sdo forte e agradavelmente aromaticas, com cheiro de
lim&o, tendo emprego como condimento e na medicina, tanto doméstica como cientifica, reputadas como
antiespasmadicas, digestiveis e Uteis contra as doengas nervosas (melancolia, hipocondria, histeria e
afecgbes do coragdo). No que se refere ao emprego da planta para doengas nervosas citadas por Pio
Corréa, os estudos desta revisdo estdo em conformidade, uma vez que a ingestao oral de A. citriodora pode
ser uma opgao complementar para diminuir a ansiedade e melhorar a qualidade do sono, reduzindo a
gravidade da insbnia para pacientes com esse tipo de transtorno. Os efeitos sedativos se devem
provavelmente aos monoterpenos presentes nas folhas de A. citriodora como linalol, cariofileno, limonenot3!

e citral (geranial e neral)“2,
Anethum graveolens — ENDRO

Apenas um estudo clinico foi encontrado para A. graveolens com gestantes que receberam extrato aquoso
por decocgao no inicio do trabalho de parto. O numero de mulheres com trago grave (8,0%) e quase grave
(14,0%) para estado de ansiedade foi menor que no grupo controle (p=0,050, p=0,041, respectivamente).

A semente de endro pode ser usada como um tratamento eficaz para reduzir ansiedade durante o trabalho
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de parto, bem como para reducdo da duragao do trabalho de parto, ndo apresentando reagbes adversas
durante o periodo da observag&olt®. Hekmatzadeh et al.l®8l pontuam que a dor intensa do parto e a
ansiedade tém consequéncias a longo prazo, com efeitos emocionais, que afetam negativamente a saude

mental da mae, a relagédo entre mae e bebé e o atraso na amamentacgao.

Esta planta é referenciada por Pio Corréal’ apenas como hipnoética, possivelmente se referindo ao seu efeito
calmante. A droga vegetal consiste em frutos secos (sementes) de A. graveolens, contendo, no minimo, 2,0%
de oleo volatil, com 30,0% de carvona e 30,0% de dilapiol” e polifendis na maioria taninos que possuem
propriedades contrativas e aceleram o trabalho de parto8. Embora nesta revisdo esses Ultimos autores
recomendem o extrato aquoso de A. graveolens para tratar ansiedade em mulheres no inicio do trabalho de
parto, mais estudos sdo necessarios para comprovar a eficacia e seguranga da sua administragdo, uma vez
que a monografia desta planta conforme a OMS cita a possibilidade de efeitos teratogénicos, alertando que o

uso das sementes durante a gravidez e a amamentagao n3o é recomendadol’4,
Citrus x aurantium — LARANJEIRA

O efeito ansiolitico das flores C. x aurantium foi avaliado em dois estudos clinicos. Em estudo clinico
randomizado triplo-cego controlado por placebo realizado por Farshbaf-Khalili et al.l*%, o extrato seco da
laranjeira reduziu significativamente os escores médios do estado de ansiedade em comparagdo com o
grupo controle (p=0,01) em mulheres na pés-menopausa, sugerindo que as flores da planta podem ser
usadas para diminuir a ansiedade nessas mulheres. Os resultados desses autores mostram poucos efeitos
adversos como nauseas, palpitagdes e dores de cabega. Além disso, em estudo clinico randomizado duplo-
cego controlado por placebo, o extrato pode se mostrar eficaz na redugao da ansiedade pré-operatéria em
cirurgias de pequeno porte, pois os pacientes tratados com Citrus estavam significativamente menos
ansiosos que o grupo controle, conforme IDATE e APAIS (p<0,05), sem efeitos adversos, sendo que um
dos principais componentes do 6leo essencial demonstrado por Cromatografia Gasosa foi o limoneno, que

pode ser considerado ansiolitico28l,

As propriedades medicinais das folhas e flores de laranjeira, registradas por Pio Corréal' sdo como
sedativo do sistema nervoso e antiespasmoddico. O FFFB 2021 cita as flores para auxiliar no alivio da
ansiedade e insdnia leves[2!l. Os efeitos ansioliticos encontrados nesta revisdo estdo de acordo com os
citados por Pio Corréa e o FFFB 2021. Tradicionalmente, C. x aurantium é usado como um medicamento
alternativo em alguns paises para tratar ansiedade, insénia e como anticonvulsivante, o que sugere agdes
depressoras do sistema nervoso central (SNC)E8. No estudo clinico de Akhlaghi et al.l38, o extrato aquoso
das flores de C. x aurantium foi significativamente eficaz como pré-medicac¢do na redugédo da ansiedade
antes de cirurgias de pequeno porte, pois a ansiedade pode influenciar negativamente o curso e o desfecho
dos tratamentos cirargicos. Varios estudos clinicos sao realizados com o 6leo essencial de C. x aurantium
na aromaterapia, apontando o seu potencial ansiolitico, entretanto nesta revisdo o foco na aromaterapia
néo foi contemplado. O linalol e o limoneno presente nas flores de C. x aurantium s&o responséaveis pelo

seu efeito sedativo e hipndticod.
Crocus sativus — AGAFRAO

O efeito antidepressivo do C. sativus foi avaliado em 14 estudos clinicos randomizados controlados, sendo

esta planta com maior nimero de referéncias desta revisao.
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A terapia de curto prazo (6 semanas) com capsula de agafrdo contendo extrato de estigmas florais mostrou
a mesma eficacia antidepressiva em comparagdo com Imipramina em pacientes com depresséo leve a
moderada28, Citaloprami2d e Sertralina?l em pacientes com transtorno da depress&o maior (TDM),
Fluoxetina na melhoria de sintomas depressivos do pos-partol22. A terapia também pode ser feita com
capsula contento extrato de pétalas, tendo eficacia semelhante a Fluoxetina em pacientes com histéria
prévia de intervengdo percutanea coronariana (ICP) que sofriam de depress&ol*4l e no tratamento de

depressio leve a moderadal3!:39],

Em estudos clinicos com placebo, o extrato de estigmas de agafrdo mostrou impacto significativo no
tratamento do transtorno de ansiedade e depressdo no periodo de 12 semanasi4, Além disso, produziu um
resultado significativamente melhor na escala de classificagdo de depressao de Hamilton, sendo positivo para
o tratamento de depressao leve a moderada em 6 semanas!®. O agafrdo é considerado um tratamento seguro
e eficaz na melhora de sintomas depressivos (p= 0,01) em mulheres saudaveis na pds-menopausa, e pode
fornecer uma opgao como fitoterapico na terapia alternativa e ndo hormonal no tratamento de mulheres com
ondas de calor, com menos efeitos colateraisi®3l. Também foi eficaz para melhorar o humor, estresse,
ansiedade e qualidade do sono em adultos saudaveis em 4 semanasi¥. Embora a maioria dos estudos
clinicos seja realizada, comumente, com pessoas idosas, Lopresti et al.[t3 verificaram efeitos benéficos de um
extrato padronizado de agafrdo (affron®) para o tratamento de ansiedade e sintomas depressivos em
adolescentes. O extrato de pétalas também foi eficaz no tratamento da depressao leve a moderadal®?. Apenas
um estudo ndo mostrou significancia do agafrdo em relagdo ao placebo, ndo tendo efeito na cognigao,

ansiedade e depressio na pos-cirurgia coronariana de revascularizagéo do miocardio (CABG)©2,

Pio Corréal’d define que os estigmas florais tém efeito sedativo, sendo indicados na histeria. O termo
"histeria" tanto pode designar um sintoma quanto uma doenga, ou mesmo uma sindrome, uma vez que a
imprecisao desse diagnostico e a sua etiologia incerta dificultam a sua classificagdo. Atualmente, o termo
histeria encontra-se em desuso na psiquiatria, embora se saiba que ela esta associada a transtornos
mentais’®. C. sativus é uma planta que n&o consta nos documentos oficiais da Farmacopeia Brasileira
(MFFB 2016 e FFFB 2021)2221 ¢ que possui potencial para ser incluido, pois apresenta diversos estudos
clinicos comprovando sua eficacia para tratar transtornos depressivos leve a moderados, com efeito
semelhante a medicamentos benzodiazepinicos convencionais, como Imipraminal2g, Citalopraml22,
Sertralinal24, Fluoxetinal®1:32:3436] reduzindo efeitos colaterais causados por esses medicamentos. A parte
mais utilizada da planta corresponde aos estigmas florais, entretanto as pétalas também podem ser
empregadas conforme demonstrado por alguns autores22:31:34.36 - Qs principais constituintes citados pela
OMS incluem ¢leos essenciais (0,4-1,3%) com a- e 3-pineno, 1,8-cineol, picrocrocina (4%), safranal (obtido

pela hidrdlise da picrocrocina), carotenoides, como crocinas (2%) e dimetilcrocetinalZ8l.
Curcuma longa - CURCUMA

Apenas um estudo clinico da C. longa foi encontrado nesta revisdo. O efeito da eficicia e seguranca da
curcumina foi comparado com a Fluoxetina em trés grupos de pacientes (n= 60) com transtorno depressivo
maior (TDM). A medida de avaliagcdo da escala HAM-D17 foi maior na combinagc&o do grupo Fluoxetina e
curcumina (77,8%) do que no grupo Fluoxetina (64,7%) e no grupo curcumina (62,5%), entretanto nao foi
estatisticamente significativo (p= 0,58), mostrando similaridade entre os trés grupos. A curcumina pode ser um

eficaz agente seguro quando utilizado como modalidade de tratamento em pacientes com TDM sem ideacéo
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suicida concomitante ou com outros transtornos psicéticos. Poucos efeitos adversos foram relatados: gastrite
(16,6%), tontura (5,5%), ondas de calor (5,5%), nausea (5,5%) e fotossensibilidade (5,5% ).

No relato de Pio Corréal'4, os rizomas da planta produzem embriaguez, sono e delirio em altas doses. Por
outro lado, o FFFB 2021 cita a utilizagdo dos rizomas da curcuma apenas como auxiliar no alivio de
sintomas dispépticos, tais como sensagédo de plenitude, flatuléncia e digestdo lenta; como colagogo e
colerético; além da atividade anti-inflamatoria2l. Essa planta tem potencial para investigagbes como
sedativa e antidepressiva, uma vez que a obra de Pio Corréa segue na mesma linha do estudo clinico de
Sanmukhani et al.B%. Os constituintes quimicos dos rizomas citados pela OMS correspondem ao 6leo volatil
(6%) de cor amarela a laranja (6%) composto por varios monoterpenos e sesquiterpenos, incluindo
zingibereno, curcumeno, a- e -turmerona entre outros. Os principios de coloracéo (5%) s&o curcuminoides,

50-60% dos quais s3o uma mistura de curcumina, monodesmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcuminal’d.
Erythrina verna (E. mulungu) - MULUNGU

Somente um estudo clinico do mulungu foi encontrado nesta revisao. Os efeitos de P. incarnata, E. mulungu
e Midazolam foram comparados no controle da ansiedade em pacientes submetidos a extragédo de terceiros
molares inferiores®l, O estudo concluiu que ndo houve diferengas entre E. mulungu e placebo (p = 0,158),
embora a amostra tenha sido representativa e constituida por 200 voluntarios, sendo 131 mulheres com

idade média de 24,3 anos e 69 homens com idade média de 25 anos.

O mulungu é planta referida por Pio Corréal'® como calmante das tosses nervosas, provocadora do sono e
util nas doengas do figado. O FFFB 2021 cita a decocgdo da casca do caule como auxiliar no alivio da
ansiedade e insonia leves!2ll, Os principais constituintes quimicos encontrados em Erythrina sdo esteroides
e triterpenoides (B-sitosterol, estigmasterol, a-amirina, B-amirina, lupeol), flavonoides, alcaloides
tetraciclicos (eritravina, 11-hidroxi-eritravina, eritrina, erisotrina, eritrartina, eritralina, erisotina, eritratidina),
alcaloides inddlicos (hipaforina) e acido cindmicol’8l. Verifica-se a necessidade de mais estudos clinicos

para comprovagao do efeito ansiolitico e sedativo do mulungu.
Humulus lupulus — LUPULO

Dois estudos clinicos foram localizados para H. lupulus. Em estudo clinico randomizado duplo-cego
controlado por placebo, Kyrou et al.®¥ verificaram que, em adultos jovens saudaveis relatando pelo menos
sintomas leves de depressao, ansiedade e estresse, a suplementagéo diaria com extrato seco de lupulo pode
melhorar significativamente todos esses sintomas durante um periodo de 4 semanas. Esses efeitos benéficos
concordam com a recomendacao de lupulo para transtornos de ansiedade/humor e inquietagéo, conforme
aprovado pela Comiss&o Alema E., indicando que houve diminuigao significativa na ansiedade com o uso do
lipulo comparado ao placebo (p=0,009). Ja em estudo clinico longitudinal, Franco et al.%!! constataram que o
consumo moderado de cerveja sem alcool favorece o descanso noturno, principalmente pelo seu teor de lipulo
como componente da bebida, além de outros beneficios comprovados para o organismo. Houve melhora na
qualidade do sono noturno apdés a ingestao de cerveja no final do dia. Isso € ilustrado pela redugao da laténcia
do sono e a notavel redugcdo da mobilidade, alcangando assim um sono reparador que se refletiu em

diminui¢cdo da ansiedade. Em ambos os estudos n&o foram relatados efeitos adversos.

Pio Corréal'd destaca que as inflorescéncias do lipulo sdo empregadas como ténico amargo, sedativo ou

narcético. Nesta revisdo, os estudos selecionados foram significativos na melhora de sintomas leves de
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depressao, ansiedade e estressel®? e melhora na qualidade do sono com diminuigdo de ansiedadel*!],
estando em concordancia com a citagcdo de Pio Corréa. Segundo a OMS os principais constituintes das
inflorescéncias de lupulo séo substancias amargas (15-25%), cujos constituintes quimicos predominantes
sdo humulona e lupulona e seus derivados relacionados, 2 a 10% e 2 a 6%, respectivamente; além da
presenca de 6leo essencial (0,3—1,0%) contendo principalmente monoterpenos e sesquiterpenos, tais como

B-cariofileno, farneseno, humuleno e B-mircenol,

Verifica-se a necessidade de mais investigagdes clinicas para H. lupulus, devido ao seu potencial efeito
ansiolitico e sedativo, bem como no alivio de sintomas leves de estresse mental e para ajudar no sono,

conforme preconizado pela Agéncia Europeia de Medicamentos - do inglés European Medicines Agency!&d,
Lactuca sativa - ALFACE

Um estudo clinico foi encontrado nesta reviséo indicando que as sementes de L. sativa podem ser utilizadas
em gestantes para o tratamento da ins6nia. Segundo Pour et al.8!l, a melhora na pontuagdo do PSQlI foi
significativamente maior em pacientes que receberam sementes de alface do que aqueles que receberam
placebo (p=0,021). Os achados deste estudo sugerem que a semente de alface diminuiu a insénia durante
a gravidez e pode ser recomendada como um remédio natural seguro para o tratamento da insdnia

relacionada a gravidez.

Pio Corréal'4 descreve que o suco latescente extraido do caule antes da frutificagdo é calmante e narcotico,
tendo sido usado para pessoas com sofrimento de insOnia e palpitacdes. Ele se refere ao latex como “uma
espécie de 6pio com efeito menos violento e agéo indireta”. Desse modo, sdo sugeridos estudos clinicos
para comprovagao dos efeitos do latex relatados por Pio Corréa e das sementes, pois somente um Unico

ensaio clinico foi localizado nesta revisdo.
Melissa officinalis — MELISSA

A eficacia sedativa e ansiolitica de extratos de M. officinalis no sistema nervoso foi abordada em cinco
estudos clinicos. Dois estudos avaliaram extratos alcodlicos no comportamento de criangas ansiosas
durante exame clinico odontolégico, com resultados positivos da agdo calmante ou sedativa. Pardo-
Aldavel®Zl ao avaliarem a Escala Comportamental de Frankl, observaram que o extrato etandlico da planta
apresentou maior efeito em relagédo ao placebo, sendo a dose de 6 mg kg-1 mais eficaz. O mesmo resultado
também foi encontrado com extrato hidroalcéolico na dose de 2,5 mg kg-158. Outros estudos abordaram o
efeito das partes aéreas dessecadas para tratamento de depressdo leve a moderada, tendo resultado
semelhante a Fluoxetina e comprovando o efeito sedativo da melissal28, com poucas reagbes adversas
como tontura, boca seca e diminuigéo do apetite. Em pacientes com angina estavel crénica (ACS), o grupo
de intervengdo que recebeu capsulas da planta teve uma redugdo significativa em pontuagbes de
depresséo, ansiedade, estresse e disturbios totais do sono, em comparagdo com o grupo placebo (p<
0,05)481, Além disso, o extrato seco da planta pode aliviar palpitagdo pela redugdo da frequéncia de
episédios de palpitagdo(p=0,0001) e redugdo significativa do numero de pacientes ansiosos em

comparagao com placebo (p=0,004 )4,

A planta é citada por Pio Corréal'd para combater as moléstias nervosas, fornecendo matéria-prima para a
fabricagdo da famosa agua de melissa. O FFFB 2021 recomenda a melissa como auxiliar no alivio da

ansiedade e insonia leves, além de auxiliar no tratamento sintomatico de queixas gastrintestinais leves, tais
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como distensdo abdominal e flatuléncia2ll. Nesta revisdo os estudos clinicos corroboram as indicagdes de
Pio Corréa e do FFFB 2021, com relagéo a eficacia sedativa e ansiolitical2848566467] Qg constituintes
quimicos caracteristicos de melissa citados pela OMS sao os acidos hidroxicinamicos [rosmarinico (até
6%), acidos p-cumarico, caféico e clorogénico] e éleo essencial (0,02-0,37%) composto por mais de 40%
de monoterpenos e mais de 35% de sesquiterpenos. Os componentes terpenoides mais significativos sao
o citral (mistura dos isbmeros neral e geranial), citronelal, geraniol, nerol, linalol, acetato de farnesilo,
humuleno (a-cariofileno), B-cariofileno e eremofileno. Outros constituintes incluem flavonoides, taninos e

triterpenos acidos (acidos ursoélico e oleandlico)El,

Passiflora incarnata —- MARACUJA

Sete estudos clinicos foram localizados para P. incarnata. A eficacia de P. incarnata no sono humano foi
avaliada por meio de diarios de sono validados por polissonografia (PSG), sendo significativamente melhor
que o placebo em curto prazo (1 semana) com beneficios para adultos saudaveis com queixas leves na
qualidade do sonol®d e transtorno de inséniald. O extrato de Passiflora mostrou efeito positivo da
administracdo oral pré-operatéria sobre ansiedade, em pacientes submetidos a anestesia, quando
comparado com a linha de base, melhorando a pontuagéo do inventario do estado de ansiedadel29. Em
cirurgia ambulatorial, a administracao oral de P. incarnata como pré-medicacao reduz a ansiedade sem
induzir sedacaol®l. A eficacia ansiolitica do extrato das partes aéreas de P. incarnata na dose de 45 gotas
ao dia foi comparada com Oxazepam (30 mg ao dia) no tratamento de ansiedade generalizadal2%. O extrato
apresentou um inicio de agdo mais lento, porém, nio foi relatado prejuizo nas fungdes cognitivas e no
desempenho no trabalho durante o uso, ao contrario do Oxazepam. Passiflora também apresentou efeito
ansiolitico semelhante ao Midazolam, sendo seguro e eficaz para sedagéo consciente em pacientes adultos
submetidos a extragéo de terceiros molares inferioreslZ%8, Alguns efeitos adversos foram encontrados

como tontura, confusao, alergia leves2258 ataxial2, relaxamento muscular, epistaxel58 e sonoléncial2558.59],

O género Passiflora, na descrigéo de Pio Corréal'818 contém substancia idéntica @ morfina e denominada
passiflorina nas folhas e nas raizes, sendo essas muito empregadas como calmante. As folhas sdo usadas
também para combater febres intermitentes, inflamacgdes cutaneas, erisipela, sendo diaforéticas e referidas
como anti-histéricas, além de anti-helminticas. As indicagdes terapéuticas das folhas de P. incarnata
recomendadas pelo MFFB 2016 e FFFB 2021 sdo como ansiolitico e sedativo leve para tratar insonial2-2,
Portanto, nesta revisdo os estudos selecionados apontam que essa planta esta relacionada ao tratamento
de transtornos de ansiedade e insbnia, estando em consonancia com informagées de Pio Corréa e dos
documentos oficiais - MFFB 2016 e FFFB 2021[29.211. Os principais constituintes quimicos encontrados nas
partes aéreas de Passiflora conforme a OMS sao flavonoides (2,5%) (apigenina, luteolina, vitexina, crisina),

glicosideos cianogénicos (ginocardina) e alcaloides inddlicos (harmano, harmol, harmina)2,
Valeriana officinalis - VALERIANA

Seis estudos clinicos foram selecionados para V. officinalis, sendo quatro para tratar disturbios do sono e

dois para controlar a ansiedade.

O efeito do Midazolam com valeriana foi comparado durante a extragao de terceiros molares, constatando
que o Midazolam foi mais eficaz na redugdo dos parametros fisioldgicos estudados®d. Porém, a valeriana

demonstrou efeito ansiolitico, proporcionando conforto e relaxamento necessarios, sem sedagédo e menos
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sonoléncia do que o Midazolam. O efeito positivo da valeriana no controle da ansiedade também foi
constatado por Pinheiro et al.54 em comparagdo com placebo. Com relagéo a tratamento de distarbio do
sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC), os resultados de Aliakbari e Rafieianl4®
indicaram que quanto ao tempo de espera para cair no sono, houve diferenga significativa apos a
intervencéo, de modo que foi menor nos grupos de intervengdo em comparagéo com o grupo controle (p=
0,001), evidenciando melhora na qualidade do sono em pacientes com ICC que apresentam ins6nia. Os
resultados desse estudo apoiam a eficacia relatada de V. officinalis no manejo clinico de insdnia. Por outro
lado, a Valeriana ndo mostrou eficacia nos estudos para redugao dos disturbios do sono em pessoas com
artrite leve e artrosel®2, em pessoas com cancer em tratamento oncolégico®l e em mulheres idosas

relatando ins6nia®2.

Pio Corréal'”l define que a agao da valeriana pode ser sedativa, antiespasmadica e ligeiramente narcética.
Ele relata que a ingestao do suco fresco da planta determina uma breve excitacdo nervosa, seguida de
diminui¢do da sensibilidade e da energia da contragao cardiaca, com consequente abaixamento da pressao
arterial. Pio Corréa complementa ainda que o emprego da valeriana é recomendado nos casos de
exagerada excitabilidade psiquica e sensorial acompanhada ou ndo de espasmos convulsivos e de eretismo
vascular, podendo ser usada também na ins6nia e nos estados excitativos de depressao nervosa, cansago
intelectual, neurose cardiaca ou nas que acompanham a menstruagdo, a gravidez, a menopausa € na
histeria. Ademais, afirma sua agdo sedativa nos casos de epilepsia, quando associada a outros
medicamentos especificos. No MFFB 2016 a valeriana pode ser usada como sedativo moderado, hipnético
e no tratamento de distlrbios do sono associados a ansiedade2d. No FFFB 202121 g planta ¢ indicada
como sedativo leve e indutor do sono. Dos estudos clinicos selecionados ha concordancia com as
indicagdes de Pio Corréa, no que se refere ao efeito sedativo e na melhora na qualidade do sono. A droga
vegetal consiste dos 6rgaos subterraneos (raizes, rizomas e estoldes), secos, inteiros ou fragmentados, de
V. officinalis”3 e as principais classes quimicas segundo a OMS correspondem a monoterpenos,

sesquiterpenos, epoxi-iridoides e valepotriatosZ!],

Dos 43 trabalhos clinicos incluidos nesta revisao, a Unica forma de administragao foi a oral, contendo extrato
da espécie vegetal por meio de capsulas, comprimidos, xaropes, infusdes ou decocgdes. A via oral € a mais
conveniente devido a praticidade na administragdo e seguranca, sendo a principal via de uso de

preparagbes da medicina tradicional na forma de chas por infusdo ou decocgao.

Um dos maiores problemas em pesquisar plantas com atividade terapéutica € a possivel variagado
fitoquimica, mesmo entre exemplares pertencentes & mesma espéciel®l. Além disso, a forma com que a
planta é processada também influencia o perfil fitoquimico, de maneira que dois medicamentos fitoterapicos
contendo a mesma substaéncia ativa podem apresentar qualidades diferentes e, assim, ndo serem
considerados equivalentes terapéuticos. Por conseguinte, o ideal é trabalhar com extratos padronizados
(com marcadores), possibilitando a reprodutibilidade dos resultados, uma vez que as agdes farmacoldgicas
de um medicamento de origem vegetal sdo altamente relacionadas com as especificacdes dos produtos
empregados, assim os extratos, desde que padronizados possuem composi¢cao constante, o que pode néo

ocorrer com o material vegetal in natura ou mesmo em preparagdes extrativas brutasf©2l,

A avaliagao da eficacia das plantas medicinais de maneira geral, conforme Mendonga Neto et al.l8, é uma
tarefa complexa, uma vez que a composi¢ao quimica do preparado fitoterapico depende de varios fatores,

tais como: fatores ambientais, fatores genéticos, tipo de solo, partes da planta utilizadas, época de colheita
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e métodos de preparagéo. Por outro lado, esses autores ressaltam que apesar das limitagdes na validagao
das propriedades farmacolégicas das plantas no contexto da saude mental, a fitoterapia pode auxiliar na

redugdo de sintomas ansiosos e de insbnia.

A partir das espécies levantadas para o sistema nervoso na obra de Pio Corréa, na pesquisa bibliografica
de estudos clinicos e nos documentos oficiais, constatou-se a necessidade de aprofundamento e
valorizagao da utilizagdo de plantas da sociobiodiversidade, bem como a realizagdo de mais investigacbes
com ensaios clinicos. Neste sentido, sugere-se que os grupos de pesquisa de desenvolvimento tecnoldgico
da industria farmacéutica considerem a Convengao sobre a Diversidade Bioldgica e levem em conta o
conceito de inovacdo em medicamentos da biodiversidade proposto pelas RedesFito, que define a inovagéo

como um processo histdrico, social e dindmicol3,

Dessa forma, a contribuicdo das RedesFito na inovacdo em medicamentos de origem vegetal é de
fundamental importancia, pois a experiéncia concreta desses atores mostra a necessidade de mudancas
estruturais iniciando com a criagdo de programas cientificos que reconhegam o fato de que, quanto mais
conhecimento houver sobre a biodiversidade, maior sera o potencial da biotecnologia. As RedesFito,
segundo Villas Bbas e Gilon[3l, constituem um importante sistema de gestéo e inovagdo em medicamentos
da biodiversidade alicercados na sustentabilidade dos sistemas ecoprodutivos. Ademais, essa rede de
conhecimento & uma ferramenta poderosa para a implementagdo da Politica de Ciéncia, Tecnologia e

Inovagdo em Saude sustentavel e transversal.

Conclusao

Este trabalho reuniu evidéncias cientificas sobre os efeitos ansioliticos, sedativos e/ou antidepressivos de
12 espécies de plantas medicinais, utilizadas na forma de medicamento fitoterapico ou produto tradicional
fitoterapico. Dessas 12 espécies, apenas o mulungu ndo mostrou efeito no Unico ensaio clinico estudado.
Oito espécies apresentaram efeitos ansioliticos (agafréo, cimicifuga, endro, laranjeira, lUpulo, maracuja,
melissa, valeriana), quatro apresentaram efeitos antidepressivos (agafrdo, circuma, lupulo, melissa) e sete
apresentaram efeitos sedativos (agafrdo, alface, cidrd, lUpulo, maracuja, melissa, valeriana) comprovados

nos estudos clinicos analisados.

A unica forma de administracdo foi a oral, contendo extrato da espécie vegetal por meio de capsulas,
comprimidos, xaropes, infusdes ou decocgdes. As plantas geralmente possuem menos efeitos adversos
em relagdo aos medicamentos convencionais, entretanto é essencial a padronizagdo dos preparados

fitoterapicos assegurando a eficacia e a seguranga na sua utilizago.

Portanto, a fitoterapia pode auxiliar no tratamento de transtornos de ansiedade e depresséo nos cuidados
da saude mental, a partir das plantas da sociobiodiversidade brasileira. Contudo, a realizagdo de mais
investigagbes com ensaios clinicos se faz necessaria, bem como investimentos em biotecnologia para

garantir o desenvolvimento da inovagdo em medicamentos de origem vegetal.
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