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(Autor desconhecido)



RESUMO

Entre as doencas mentais que afligem a populacdo atualmente, a ansiedade é a mais
prevalente, sendo o diagnostico psiquiatrico mais frequente em todo o globo. Estima-se que
10-30% da populacdo mundial sofra dessa enfermidade. Essa doenca se manifesta por
sensacBes de mal-estar psiquico, traduzidos por uma variedade de perturbacGes somaticas
relacionadas a hiperatividade autonémica, como: palpitacdo, taquicardia, sudorese, tremores,
hipersecrecdo géstrica, aumento da motilidade intestinal, sensacéo de falta de ar e sufocacdo
acompanhada de hiperventilacdo e parada respiratoria. Sua etiologia ainda néo esta
completamente compreendida, entretanto sabe-se que muitos sdo 0s sistemas
neuroanatébmicos e funcionais que estdo associados a neurobiologia da ansiedade, tais com
regides corticais, que apresentam estruturas que reconhecem e avaliam ameagas em potencial
e o sistema limbico, responsavel por produzir os componentes afetivos do estimulo, e
consequentemente, ativar os sistemas enddcrino e autbnomo. A industria farmacéutica dispde
hoje de um grande arsenal terapéutico para a ansiedade, ndo obstante, sua maioria €
constituida por farmacos que atuam de forma poderosa sobre o Sistema Nervoso Central
gerando inimeros efeitos adversos em seus usuarios. Neste contexto, a busca de alternativas
mais seguras e efetivas encontra nas plantas medicinais uma fonte promissora. Atualmente
existe uma grande variedade de plantas usadas com esse propdsito, onde a maioria delas ja
passou por testes pré-clinicos, no entanto estes devem ser complementados com testes clinicos
a fim de atestar a seguranca e a eficacia das mesmas. Entre as plantas ansioliticas merece
destaque a Piper methysticum G. Forster, popularmente conhecida como kava-kava e as
plantas do genéro Passiflora, pois ja sdo bastante utilizadas e tém eficacia comprovadas. Para
0 screening de plantas ansioliticas, geralmente séo realizados testes em modelos animais de
ansiedade, que, a despeito de ndo apresentarem todos os aspectos envolvidos na complexa
psicofisiologia da doenca, ajudam a identificar pardmetros que representam medo/ansiedade
nos animais. Assim, considerando a ansiedade e todas as suas nuances, esse trabalho se
consiste de uma revisdo de literatura sobre os pontos mais relevantes da doenca, desde sua
fisiopatologia, passando pelos tratamentos atuais até as perspectivas de novas abordagens
terapéuticas advindas das plantas medicinais.

Palavras-chave: Ansiedade, Plantas medicinais, Propriedades ansioliticas.
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1 INTRODUCAO

O estilo de vida imposto pela atual sociedade capitalista pds-moderna gera aflicbes e
insegurancas que refletem na qualidade de vida dos individuos, os tornando cada vez mais
preocupados em seguir o padrao de alta eficiéncia difundido no mundo como Unica alternativa a
sobrevivéncia. Neste contexto, problemas psicoldgicos emergem de forma cada vez mais frequente
em pessoas que ndo conseguem se identificar e/ou adequar ao padrdo atual de comportamento,
gerando crises de ansiedade com gravidade variada.

O termo ansiedade provém do grego Anshein, que significa oprimir, sufocar. Angustia ou
ansiedade s&o termos correlatos, que exprimem a experiéncia subjetiva e sdo sempre associadas a
manifestacdes de sintomas corporais. Esse transtorno acompanha a maior parte das pessoas no
processo existencial. Ao sentirem algum sofrimento fisico e/ou mental, que exija mudanca na vida
cotidiana provocando aumento inesperado ou previsto de tenséo e desprazer. Pode desenvolver-se
em qualquer situacdo, seja real ou imaginaria, quando a ameaga € grande para ser ignorada,
dominada ou descarregada (BARROS et al., 2003).

E crescente a demanda por tratamentos para a ansiedade uma vez que os tratamentos
atualmente  disponiveis apresentam  varios efeitos colaterais para Seus  usuarios
(ARGYROPOULGQOS; NUTT, 1999). Neste contexto, as plantas medicinais emergem como uma
forma promissora de tratamento dessa patologia (CALIXTO, 2001).

Para a avaliacdo das propriedades ansioliticas das plantas medicinais usualmente sdo
realizados testes em modelos animais de ansiedade. Em tais modelos, os animais sd0 comumente
expostos a estimulos externos (exteroceptivos) ou internos (interoceptivos) capazes de causar
ansiedade em humanos ou comportamentos defensivos em animal. Respostas produzidas por tais
estimulos e que sdo antagonizadas por ansioliticos séo interpretadas como analogas a ansiedade
(LACERDA, 2006).

Trabalhos que objetivam o esclarecimento da ansiedade, seus tratamentos e perspectivas séo
importantes devido ao carater de crescimento inexoravel no nimero de pessoas acometidas pela
mesma. Além disso, ao delimitar o tema dessa revisdo de literatura, levou-se em consideracdo a
grande relevancia em compreender todos os aspectos envolvidos nessa desordem psiquiéatrica, para
que assim se possa oferecer informacgdes mais objetivas as pessoas que convivem diariamente com
esse problema, assim como para aqueles que desejem trabalhar na busca por tratamentos mais
efetivos e seguros para a ansiedade. Desse modo, esse trabalho de revisdo surge como uma
ferramenta de ajuda para a pesquisa rapida e esclarecedora do assunto, além de servir como

incentivo ao desenvolvimento e disseminacéo de trabalhos de natureza parecida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo de literatura sobre aspectos mais relevantes da ansiedade, dos
seus tratamentos e das perspectivas de novas abordagens terapéuticas advindas das plantas
medicinais.

2.2 Objetivos Especificos

% Revisar o0s aspectos gerais da ansiedade e suas varias formas de tratamento;

L)

>

¢+ Descrever o0s principais testes usados na avaliacdo de plantas ansioliticas;

L)

¢+ Reunir as principais plantas com potencial ansiolitico;
«+ Fornecer aos pesquisadores informacdes rapidas e Gteis acerca da ansiedade a fim de

facilitar a pesquisa sobre esse assunto.
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3 METODOLOGIA

O estudo foi realizado entre o periodo de 04 de junho de 2013 a 30 de maio de 2014,
através de uma pesquisa bibliogréafica, considerando a relevancia do tema. Para que a mesma
fosse desenvolvida de forma esclarecedora, confidvel e completa, todos o0s recursos
disponiveis foram usados. Assim, os bancos de dados pesquisados a partir de 1955 até os dias
atuais foram Lilacs-Bireme (bancos de dados sobre a América-Americana da Saude e
Ciéncias Biologicas), MEDLINE / Index Medicus (Medical Literature Analysis and Retrieval
Sistema Online), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed (mantido pela
Biblioteca Nacional de Medicina), BDTD (Biblioteca Digital Brasileiro de Teses e
Dissertacdes), ScienceDirect, além de livros de referencia na area. Os termos chaves
empregados para busca foram: Ansiedade, atividade sedativa e ansiolitica, tratamentos para
ansiedade, farmacos ansioliticos, plantas medicinais, plantas ansioliticas e modelos
experimentais de ansiedade. Os equivalentes a esses termos em inglés também foram usados
como termos chaves.

Durante a realizacdo do trabalho foram selecionados multiplos documentos e artigos
compreendendo os diversos aspectos envolvidos direto ou indiretamente com a ansiedade,
seus tratamentos, as plantas com potencial ansiolitico e os testes usados na avaliacdo de
atividade sedativa e ansiolitica. Entre os documentos selecionados estdo incluidos trabalhos
originais e de revisdo, escritos em portugués ou inglés, compreendendo assim, oitenta e seis

artigos, sete livros, quatro dissertacdes e uma tese.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Ansiedade

A ansiedade é definida como a emogéo inerente a0 comportamento de avaliagdo de
risco que € evocada em momentos em que 0 perigo € incerto e h4 a iminéncia de uma ameaca
real ou em potencial ou frente a proximidade com algo desconhecido ou de carater estranho
(GRAEFF, 2007). Trata-se de um sentimento vago e desagradavel de medo e apreensdo que é
caracterizado por tenséo, falta de conforto e intensa aflicdo (CASTILLO et al., 2000). Esses
fatores levam a uma evasao consideravel em diversos momentos e segmentos da esfera social
(MULULO et al., 2012).

A ansiedade esta associada a baixos niveis de qualidade de vida, bem como a notorias
deficiéncias sociais, educacionais e ocupacionais (MULULO et al., 2012), além disso o0s
pacientes portares de tal transtorno apresentam uma menor produtividade, maior morbidade e
mortalidade, e taxas mais elevadas de comorbidade (MENEZES et al., 2007). Quando seus
sintomas se tornam exagerados, desproporcionais em relacdo aos estimulos ansiogénicos, 0
quadro de ansiedade é entdo reconhecido como patoldgico (ALLEN et al., 1995).

A desordem da ansiedade é considerada a doenca mental mais comum em todo o
mundo, sendo pois o diagndstico psiquiatrico mais corrente em todo o globo, afligindo entre
10-30% da populacdo (BADGUJAR; SURANA, 2010; NETTO et al., 2009).

O transtorno da ansiedade é considerado um significativo problema de satde publica,
acometendo um vasto segmento da populacdo e ocasionando grandes gastos relacionados
direta ou indiretamente com os cuidados inerentes a doenca (BALLENGER, 2000). Nos
Estados Unidos, por exemplo, os gastos com transtornos da ansiedade representem 31,5% do
valor total do gasto com tratamentos de doengas mentais e 47,3% do custo indireto de doencas
mentais (LYDIARD, 2000; DE VANE et al., 2005).

4.1.1 Fisiopatologia da ansiedade
A ansiedade é expressa organicamente por sensacdo de mal-estar psiquico, traduzido
por uma variedade de perturbagdes somaticas relacionadas a hiperatividade autonémica,

como: palpitagdo, taquicardia, sudorese, tremores, hipersecre¢cdo gastrica, aumento da

motilidade intestinal, sensacdo de falta de ar e sufocacdo acompanhada de hiperventilagdo e
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parada respiratéria (BARROS et al., 2003; DE ABREU; CORDIOLLI, 1996; GRAEFF,
1999).

E uma desordem psiquidtrica cuja etiologia ainda ndo esta completamente elucidada.
Sabe-se que as emoc0es, tanto as dentro do quadro da normalidade como as patoldgicas,
manifestam-se em diferentes dominios psicoldgicos (cognitivo, afetivo, comportamental) e
fisiol6gicos (neurovegetativo, neuroendocrino) (GRAEFF, 2007). Muitos sdo os sistemas
neuroanatomicos e funcionais que estdo associados a neurobiologia da ansiedade, tais com
regides corticais, que apresentam estruturas que reconhecem e avaliam ameacas em potencial
e o sistema limbico, responsavel por produzir os componentes afetivos do estimulo, e
consequentemente, ativando os sistemas enddcrino e auténomo (KUHAR, 1996; KIM;
GORMAN, 2005).

Por meio de pesquisas realizadas com animais foi possivel indicar que estados
similares aos da ansiedade sdo mediados por estruturas como a amigdala, o hipocampo, o
cortex pre-frontal, o locus coeruleus e a matéria cinzenta periaquedutal (NARDI et al., 2012).

Pelo menos trés sistemas de neurotransmissores centrais — noradrenérgico,
serotoninérgico e GABAérgico (GABA) — estdo envolvidos na neurobiologia da ansiedade,
tal afirmacdo se da pelo fato de que esses sistemas sdo profundamente afetados por compostos
farmacoldgicos que apresentam acdo ansiolitica (NARDI et al., 2012).

Além destes, evidencias atuais apontam o envolvimento de outros sistemas atuando na
fisiopatologia do transtorno da ansiedade, como o glutamatérgico e as vias neuroenddcrinas
(eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e o fator de liberacdo de corticotrofina) (KENT et al.,
2002; KIM; GORMAN, 2005).

No que concerne ao eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) pode-se dizer que este
apresenta um efetivo envolvimento nos processos ansiogénicos, pois o eixo HPA bem como o
eixo simpatico-adrenal sdo ativados pela ansiedade antecipatdria. No quadro de ansiedade
aguda, a ativacdo do eixo HPA também ocorre, embora de modo adaptativo, enquanto que na
condicdo de ansiedade crénica ha uma ativacao a longo prazo do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (GRAEFF, 2007).

4.1.2 Tratamento para a ansiedade

No decorrer dos ultimos anos, tem-se presenciado uma notdéria demanda aos
tratamentos farmacologicos dos transtornos da ansiedade. Segundo Argyropoulos et al.

(2000), os principais grupos de farmacos usados para tratar esse distdrbio sdo:
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benzodiazepinicos, buspirona, barbitdricos (hoje obsoletos), farmacos antagonistas dos
receptores beta-adrenérgicos (propranol, por exemplo), zolpidem e farmacos variados, como
hidrato de cloral, meprobamato e metaquala.

De acordo com Rang et al (2008), deve ser enfatizado que o tratamento dos
transtornos da ansiedade, em geral, envolve abordagens psicoldgicas, assim como 0
tratamento com medicamentos. E importante ressaltar que outros tipos de farmacos, além dos
acima citados, costumam ser usados para o tratamento da ansiedade, como o0s antidepressivos
e, por vezes, 0s antipsicoticos, além de tratamentos com fitoterapicos (ANDREATINI et al.,
2001).

Até a década de 1960 os barbituricos foram o maior grupo de hipndticos e sedativos
em uso clinico, eles tém atividade depressora sobre o sistema nervoso central, produzindo
efeitos semelhantes aos dos anestésicos inalatorios, também tém a capacidade de aumentar a
acdo de GABA. No entanto, se administrados em grandes doses provocam depressao
respiratdria e cardiovascular, levando o paciente a 6bito, sendo esta uma das principais razdes
pela qual hoje sdo pouco usados como ansioliticos e hipnoticos. Além destes perigosos, 0s
barbitaricos induzem alto grau de tolerancia e dependéncia (RANG et al., 2008).

Os benzodiazepinicos (BZD) comp@e a classe mais importante no tratamento dos
estados de ansiedade (RANG et al., 2008). A atividade ansiolitica dos BZD se deve a sua
ligagdo com receptores proprios (receptores BZD ou 6mega) localizados no complexo
receptor BZD/receptor GABAA/canal de cloro, facilitando a acdo do GABA que é um
importante e abundante neurotransmissor inibitério no sistema nervoso dos mamiferos,
possibilitando assim, a hiperpolarizacao celular pelo aumento do influxo de CI', ocasionando
efeitos inibitorios no sistema nervoso (ANDREATINI et al., 2001; ROSENBAUM, 2005). No
entanto, embora 0s benzodiazepinicos apresentem conhecidos beneficios, seus efeitos
colaterais sdo proeminentes, incluindo sedacdo, amnésia anterdgrada, prejuizos de cognicdo e
funcBes motoras hébeis, além de provocarem tolerancia e dependéncia (BADGUJAR;
SURANA, 2010; BALDESSARINI, 2001; STAHL, 2000).

A buspirona, por sua vez, € a primeira de uma classe de drogas ansioliticas, as
azapironas, sendo o unico farmaco dessa classe comercializado no Brasil. Duas hipo6teses tém
sido propostas com o objetivo de elucidar seu mecanismo de acdo, ambas se devem ao fato de
sua acdo como agonista parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HTia: (1) atuacdo nos
receptores pré-sinapticos somatodendriticos (auto-receptores), diminuindo a frequéncia de
disparos do neur6nio serotonérgico pré-sinaptico; e (2) atuacdo como agonista parcial nos

receptores pos-sindpticos, competindo com a serotonina por esses receptores e,
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consequentemente, diminuindo sua acdo (ANDREATINI et al., 2001). Este farmaco, diferente
dos benzodiazepinicos, é desprovido dos riscos de dependéncia, entretanto tem um espectro
de eficacia mais limitado e um retardo no inicio de acdo quando comparado com 0s outros
tratamentos. Os principais efeitos adversos derivados do uso de buspirona sdo nauseas,
vertigem, cefaléia e, ocasionalmente, nervosismo e excitagdo (SCHMITT, 2005;
ANDREATINI et al., 2001).

Segundo Rang et al (2008), o tratamento para a ansiedade a base de antagonistas dos
receptores beta-adrenérgicos sdo usados principalmente para diminuir os sintomas fisicos de
ansiedade, sem exercer efeito sobre o comportamento afetivo. O zolpidem, por sua vez, € um
hipnético atuante de forma semelhante aos benzodiazepinicos, embora distinto quimicamente.
Os farmacos variados usados no combate aos transtornos de ansiedade incluem agentes

usados ocasionalmente para tratar insonia.

4.2 Modelos animais para teste da atividade ansiolitica de plantas medicinais

A ansiedade ¢é frequentemente descrita como um estado psicoldgico, fisiologico e
comportamental induzido em animais e humanos em decorréncia de uma ameaca, real ou
potencial, ao bem estar ou a sobrevivéncia. Respostas comportamentais € mecanismos
cerebrais relacionados & ansiedade sdo tdo essenciais a sobrevivéncia que provavelmente
estiveram envolvidos no desenvolvimento dos mamiferos e sdo mecanismos fortemente
conservados (STEIMER, 2002).

Modelos experimentais utilizando animais tém sido amplamente utilizados para
avaliacdo da ansiedade. Os roedores dividem muitas caracteristicas com 0s seres humanos,
como niveis anatémicos, celulares, bioquimicos e moleculares. Possuem também funcdes
cerebrais, como ansiedade, fome, ritmos circadianos, agressdo, memdria, comportamento
sexual dentre outros (MEER; RABER, 2005). Estes modelos séo de grande valia uma vez
gue mimetizam algumas caracteristicas fundamentais de um estado patoldgico especifico,
favorecendo sua compreenséo e o desenvolvimento de novas terapias (THRANE et al., 1996).

Na ansiedade, as Unicas variaveis que podem ser observadas e medidas em animais séo
as respostas comportamentais e fisioldgicas elicitadas apds a exposicdo de situacoes
ansiogénicas sob condicdes laboratoriais controladas. Os aparelhos e protocolos utilizados séo
chamados de testes e constituem instrumentos e/ou ferramentas para determinacdo de

parametros relacionados ao estado de ansiedade (STEIMER, 2011).
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N&o obstante seja possivel uma observagdo utilizando um Unico teste, o ideal é a
realizacdo de uma bateria de testes que envolvam diferentes estimulos ansiogénicos, uma vez
que a unido de resultados pode oferecer uma descricdo mais completa e segura sobre os perfis
individuais de comportamento (VAN GAALEN; STECKLER, 2000).

4.2.1 Teste da movimentacao espontanea

O teste da movimentacdo espontanea foi inicialmente proposto por Carlini (1972) e é
usado como um mecanismo que pode oferecer importantes respostas que indiquem a acao de
uma planta medicinal sobre a memoria, a aprendizagem e o medo. Nesse teste é importante
constatar e distinguir a atividade exploratéria (tempo em que o animal explora 0 novo
ambiente a qual foi submetido) da atividade motora (tempo seguinte a fase exploratoria, onde
o animal se movimenta ja conhecendo o novo ambiente) (CARLINI; BURGOS, 1979).
Exemplificando isso, pode-se citar o aumento da atividade motora do animal em resposta ao
ambiente novo ap6s a administracdo de benzodiazepinicos nos mesmos, que tém a
propriedade de reduzir o medo quando em certas doses. No entanto, estes quando em doses
elevadas atuam como sedativos. E importante denotar que a atividade exploratdria, assim
como a locomocédo dos animais, é influenciada por neurolépticos atuantes como sedativos
(MATTEI; CARLINI, 1995).

Figura 1: Camundongo no teste da movimentacdo espontanea.

T —

Fonte: FENNER, 2006.
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4.2.2 Teste da barra giratoria rota rod

O teste da barra giratdria rota rod, consiste em colocar 0s roedores sobre uma barra
giratoria a uma velocidade constante e verificar a capacidade dos mesmos em manter-se em
equilibrio sobre ela (DUNHA; MIYA, 1957). E importante destacar que antes da realizagio
do experimento 0s animais passam por um treinamento prévio no aparelho. O referido teste
apresenta como finalidade medir o efeito de relaxamento muscular ou de incoordenagédo
motora dos animais produzidas por substancias com propriedades ansioliticas, por exemplo.
Nesse aspecto quanto mais intenso for o efeito da substancia, menor serd o tempo que o
animal permanecera na barra (CARLILI; BURGOS, 1979).

Figura 2: Avaliagdo da coordenagdo motora de camundongos no aparelho rota rod.

Fonte: FENNER, 2006.

4.2.3 Teste de potencializa¢do do tempo de sono induzido por Barbitaricos

No teste de potencializacdo do tempo de sono induzido por barbitdricos € possivel
verificar se determinada droga, substancia e/ou planta medicinal tem efeito depressor sobre o
Sistema Nervoso Central. Para tanto é importante ponderar o conceito de que quando duas
drogas tém o mesmo efeito farmacologico elas se somam, efeito conhecido como sinergismo.
Desse modo, as drogas postas na classe de agentes depressores do Sistema Nervoso Central

séo aquelas que prolongam o tempo de sono dos animais (RILEY; SPINKS, 1958).
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E importante ressaltar sua falta de especificidade, pois é possivel que drogas
desprovidas de agéo central, com outros mecanismos de agdo, possam potencializar o tempo
de sono, alterando a farmacocinética dos barbitdricos (RILEY; SPINKS, 1958).

4.2.4 Teste do labirinto em cruz elevado (Plus maze)

Um dos modelos amplamente usados na pesquisa da ansiedade em ratos e
camundongos € o labirinto em cruz elevado, que € baseado em respostas incondicionadas a
ambientes potencialmente perigosos. Esse modelo foi proposto por Montgomery (1955). O
método € considerado um instrumento util e valido para medir ansiedade, investigando
aspectos comportamentais, fisiologicos e farmacoldgicos. O teste consiste em colocar o
animal em um labirinto elevado do solo formado por dois bracos fechados por paredes e dois
abertos, analisando-se a frequéncia de entradas e o tempo gasto em cada tipo de brago, e
outros comportamentos como deslocamento, levantar-se, esticar-se, etc. O rato explora os dois
tipos de brago, mas entra mais e permanece mais tempo nos bragos fechados. Considera-se a
porcentagem da preferéncia (entradas e tempo gasto) pelos bracos abertos e pelos fechados
um indice fidedigno de ansiedade: quanto maiores 0s niveis de ansiedade, menor a
porcentagem de entradas nos bragos abertos e de tempo gasto nos mesmos (MARTINEZ,
2005).

Figura 3: Labirinto de cruz elevado (Plus maze) para camundongos.

Fonte: FENNER, 2006.
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4.2.5 Teste do campo aberto

O campo aberto foi um teste desenvolvido para o estudo da emocionalidade em ratos.
O aparelho original consiste de uma arena circular bem iluminada com aproximadamente 1,2
m de didmetro, circundada por uma parede circular de 0,45 m de altura. Normalmente o
procedimento consiste em confrontar o animal com a novidade do ambiente e observar
comportamentos como locomogédo (nimero de linhas cruzadas no chdo da arena pelo animal),
frequéncia de levantamentos (rearings), tempo de autolimpeza (grooming), defecacdo e
tempo gasto para deixar a area central. Os roedores parecem preferir a periferia ao centro do
aparelho, normalmente ambulando em contato com as paredes, ou seja, apresentam
tigmotaxia (RAMOS et al., 1997, LISTER, 1990, PRUT; BELZUNG, 2003, CAROLA et al.,
2002). A tigmotaxia refere-se a tendéncia de roedores de se esquivarem de areas abertas,
desconhecidas e potencialmente perigosas. Acredita-se que pertenca a uma categoria de
reacbes ao medo, filogeneticamente determinadas. Deste modo, a tigmotaxia estaria

relacionada com a ansiedade no campo aberto (CHOLERIS et al., 2001).

Figura 4: Animal no teste do campo aberto.

Fonte: Pgina da internet da Universidade Federal de Santa Catarina.

<http://www.ccb.ufsc.br/~andre/fotos.htm>
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4.2.6 Teste da placa perfurada (Hole board)

A placa perfurada é uma caixa quadrada de acrilico transparente de 10 cm de altura e
com alguns orificios (4, 8, 13 ou 16) de 2 cm de didmetro. Este modelo experimental é
comumente usado para 0 screening de agentes que apresentem carater ansiolitico. Esse
método estd baseado na observacdo de que a atividade de mergulho (head dippings) dos
animais ¢ inversamente proporcional ao estado de “ansiedade” dos mesmos. Além disso,
nesse procedimento ha também uma avaliacdo motoro e exploratéria direcionada por meio do
numero de cruzamentos entre os quadros delimitados na placa perfurada (hole board), do
nimero de levantamentos (rearing) para 0 mesmo periodo de tempo, além do tempo de
imobilidade (ALMEIDA, 2006).

Figura 5: Roedor no teste da placa perfurada (hole board)

Fonte: P4gina da internet Med Associats INC. < http://mail.med-associates.com/activity/addon.htm>

4.2.7 Teste da interacgéo social

O teste de interacdo social ¢ um dos modelos mais usados para a determinacdo do
efeito ansiolitico de alguma droga, substancia ou planta medicinal, foi proposto a principio
por File e Hyde em 1978. Este teste requer pares de animais, onde cada par € colocado em
uma arena e entdo é medido o tempo que € necessario até que esses animais comecem a
desenvolver alguma atividade considerada como interacdo social ativa (ALMEIDA, 2006).

Este procedimento estd firmado na observacdo de que quanto mais expostos 0s
animais figuem a ambientes novos e iluminados, maior a sua tendéncia em ter uma

diminuicdo ou mesmo uma completa inibicdo de sua interagdo com outros animais. Os
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estudos iniciais desse método mostraram que com a administragdo cronica de alguns
benzodiazepinicos promovem uma desinibicdo da interacdo social de forma dose-dependente
(FILE; HYDE, 1979; FILE, 1980).

Figura 6: Fotografias exemplificando comportamentos sociais usualmente observados em estudos sobre memdria
de reconhecimento social. (A) Investigacdo anogenital (o rato da direita cheira e lambe a regido anogenital do
co-especifico). (B) Investigacdo da cabeca (0 rato da esquerda cheira e lambe a cabeca do animal da
direita).(C) Investigagdo do corpo (o rato da esquerda cheira e lambe o corpo do animal da
direita). (D) Comportamentos agressivos (0 rato da esquerda exibe uma postura ameagadora, conhecida como
postura ereta (upright) ou ataca o animal da direita). (E) Perseguir (o rato da direita caminha atras do rato da
esquerda buscando aproximar-se do mesmo). (F) Comportamento de dominancia (o rato posicionado em cima do

outro segura em posicao de subordinacdo com o dorso voltado ao solo).
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Fonte: MOURA; XAVIER, 2010.

4.2 .8 Teste da caixa claro/escuro

O método da caixa claro/escuro foi elaborado por Crawley e Goddwin em 1980. Este
modelo experimental apresenta um alto grau de homologia para o transtorno de ansiedade
generalizada (ZANGROSSI JR.; GRAEFF, 2004), e é baseado no conflito natural que ocorre
quando os animais sdo expostos a um ambiente ndo familiar. Tal conflito € gerado devido a

tendéncia exploratéria natural dos roedores e a tendéncia de evitar o desconhecido — neofobia.
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A atividade exploratoria reflete o resultado combinado destas tendéncias na nova situacao.
Assim, na caixa claro/escuro, as substancias ansioliticas induzem um aumento nos
comportamentos executados na parte clara. Um aumento na transicao entre 0 ambiente claro e
escuro, sem um aumento na locomocdo espontanea, é considerado reflexo da atividade
ansiolitica (BOURIN; HASCOET, 2003).

Figura 7: Caixa claro/escuro.

Fonte: SOUTO-MAIOR, 2011.

4.3 Plantas com potencial ansiolitico

Conforme exposto anteriormente, varios farmacos, provenientes de diversas classes
terapéuticas, apresentam eficacia no manejo do transtorno de ansiedade. Entretanto, a maioria
deles apresentam inconvenientes efeitos adversos, o que impulsiona a busca por novas
substancias ansioliticas (FAUSTINO et al., 2010).

Dentro desse contexto a pesquisa com produtos naturais com potencial ansiolitico
consiste-se em uma fonte importante para obtencdo de moléculas com atividade
farmacologica, inclusive sobre o Sistema Nervoso Central, mecanismos de agéo diferentes dos
atuais e, possivelmente, com uma melhor relacdo risco/beneficio (CALIXTO, 2001;
GARGANO, 2007).

A utilizacdo dos produtos naturais com o intuito de tratar diversas patologias remota a
milhares de anos. Ainda hoje as plantas medicinais sdo utilizadas pela popula¢do como forma

alternativa ou complementar aos medicamentos sintéticos tendo um importante papel na satde
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mundial. Estima-se que cerca de 25% a 30% dos farmacos disponiveis sdo derivados de
produtos naturais (CALIXTO, 2005; VEIGA-JUNIOR; MELLO, 2008).

Varios constituintes de plantas cujos efeitos comportamentais e aces farmacologicas
tém sido primorosamente caracterizados emergem como bons candidatos para futuras
investigaces que podem resultar em uso clinico, merecendo, portanto, uma maior atencdo em
estudos posteriores. Atualmente existe um grande nimero de plantas medicinais cujo
potencial terapéutico tem sido estudado em uma variedade de modelos animais, e cujos
mecanismos de acdo tem sido investigados atraveés de ensaios neuroquimicos. A seguir,

algumas das plantas estudadas quanto ao seu potencial ansiolitico.

4.3.1 Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke (Verbenaceae)

Popularmente conhecida como burrito ou aloisia, esta espécie é uma planta aromatica
amplamente distribuida em regiGes subtropicais da América do Sul sendo utilizada pela populagdo
devido as suas propriedades sedativas e hipndticas. Nos estudos pré-clinicos, a aloisia apresentou
efeito ansiolitico desprovido de efeito sedativo, este Gltimo s6 observado em doses mais elevadas,
0 que torna seu potencial especialmente interessante visto que a sedagdo consiste no pior entrave
da terapia ansiolitica. O efeito desta planta foi avaliado a partir de seu extrato hidroalcodlico e o
mecanismo de acdo ansiolitico ndo relacionado ao aumento da atividade GABAGérgica. Os
animais tratados com o extrato da planta ndo apresentaram alteracdo na atividade locomotora
(campo aberto) tampouco na coordenacdo (rota rod), ndo obstante apresentou aumento no
namero de entradas nos bracos abertos do plus maze assim como seu tempo de permanéncia no
mesmo (HELLION-IBARROLA et al., 2006).

Figura 8: Ramo de Aloysia polystachya.

Fonte: Pégina da internet Terra de Ismael.

<http://www.terradeismael.com.br/novaterra/index.php/plantas/171-aloysia-polystachya-aloisia>
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4.3.2 Aniba riparia (Nees) Mez (Lauraceae)

No Brasil esta planta € popularmente conhecida como louro ou louro canela, ela
apresenta um fruto do qual foram isolados alguns alcaloides, do tipo alcamidas: a riparina |
(éter metilico de N-benzoil tiramina), a riparina Il (éter metilico de N-2-hidroxibenzoil
tiramina) e a riparina Il (éter metilico de N-2,6-dihidroxi-benzoil tiramina). A estes
alcaldides é atribuido o potencial ansiolitico da espécie. As riparinas I, 1l e Ill, quando
administradas por via oral ou intraperitoneal em camundongos, aumentaram 0 nUmero € 0
tempo de permanéncia dos bracos abertos no teste do plus maze e aumentaram o ndmero de
head dips no teste do hole board sem, contudo, alterar a atividade locomotora no teste do
campo aberto ou 0 numero de quedas no teste do rota rod. A compilacéo destes dados mostra
qgue o potencial ansiolitico atribuido a espécie € devido aos alcaldides citados e que 0s
mesmos, por apresentarem potencial ansiolitico sem, contudo, provocar sedacgdo, constituem
Otimas opcOes a serem estudada mais detalhadamente em estudos clinico para tratamento da
ansiedade (SOUSA et al., 2007; SOUSA et al., 2005).

Figura 9: Fruto de Aniba riparia.

Fonte: Pégina da internet Lauraceamyspecies. <http://lauraceae.myspecies.info/taxonomy/term/10509/media>

4.3.3 Panax quinquefolium L. (Apiaceae)

Conhecida por ginseng americano, esta espécie é um dos fitoterapicos mais utilizados
em todo o mundo, sua raiz tem sido usada por mais de 2000 anos para desenvolver memoria e
aprendizagem, tratar depressdo, fadiga, diabetes e prevenir os efeitos debilitantes da idade.
Saponinas isoladas desta planta apresentaram efeito ansiolitico quando submetidas ao teste do

plus maze, pois, aumentou a percentagem de entrada e tempo de permanéncia nos bracos
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abertos, bem como também aumentou o tempo gasto no lado claro no teste do claro/escuro,
aumentou o nimero e o tempo de permanéncia de head dips no teste do hole board e por fim,
diminuiu o tempo de luta no teste de agressividade induzido pelo isolamento. Além desses
efeitos, as saponinas desta planta ndo apresentaram efeito sedativo na locomocéo, podendo,
em vista a esses fatos, concluir que esta planta apresenta efeito ansiolitico, mas apresentam
efeitos colaterais menores que os benzodiazepinicos classicos (WEI et al., 2007).

Figura 10: Raizes de Panax quinquefolium.

Fonte: Pagina da internet North School of Botanical Medicine.
<http://7song.com/photo?photo=768&q=Region:%20Appalachia&l=Panax-quinquefolius&g=Araliaceae>

4.3.4 Protium heptaphyllum (Aubl.) March (Burseraceae)

A espécie Protium heptaphyllum, popularmente conhecida como almécega, é
encontrada na regido Amazonica, em varios estados do Brasil e paises da América do Sul.
Esta espécie exsuda uma resina oleosa e amorfa que é usada na medicina popular como
analgesico, cicatrizante e expectorante. Da casca do caule da P. heptaphyllum foram
isolados dois triterpenos pentaciclicos, alfa e beta-amirina. A mistura desses dois
triterpenos apresentou, no teste do plus maze, efeitos ansioliticos, aumentando o nimero
de entradas e o tempo de permanéncia nos bragos abertos e também diminuiu 0 nimero de
entradas e tempo de permanéncia nos bracos fechados. No campo aberto essa mistura
diminuiu o nimero de cruzamentos, rearing e grooming mostrando que apresenta efeito
sedativo, mas ndo teve alteracdo no teste do rota rod mostrando que ndo houve
relaxamento muscular nos animais. Os efeitos dos testes, plus maze e campo aberto, foram

revertidos pelo flumazenil sugerindo que o efeito ansiolitico e sedativo da mistura de
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triterpenos da P. heptaphyllum sdo mediados pelo sistema GABAérgico (ARAGAO et al.,
2006).

Figura 11: Aspecto geral e fruto de Protium heptaphyllum.

—

Fonte: Pagina da internet Umpedeque.

<http://www.umpedeque.com.br/bkp/site_umpedeque/arvore.php?id=659>

4.3.5 Erythrina velutina Willd. e Erythrina mulungu Mart. ex Benth. (Fabaceae)

A planta Erythina velutina, conhecida popularmente como mulungu, é encontrada nas
regides semi-aridas do nordeste brasileiro, enquanto a Erythina mulungu é nativa do sudeste
brasileiro. Essas plantas sdo utilizadas popularmente no tratamento da insénia e outras
desordens do sistema nervoso central (AGRA et al., 2007; AGRA et al., 2008). Trabalhos
com E. velutina mostraram a presenca dos flavondides, homohesperetina, 4'-O-metil-
sigmoidina, erivelutinona , faseolidina e os alcaldides erithravina e 11-hidroxi-erithravina nas
folhas e cascas do caule (CUNHA et al., 1996; RABELO et al., 2001).

Um estudo mostrou que o extrato hidroalcodlico de E. velutina, quando administrado
cronicamente em camundongos, aumentou as entradas nos bracos abertos no teste do plus
maze, mas causou impedimento na habituagdo na camara ativa em doses baixas, mostrando
que apresenta efeito ansiolitico e amnésico (RAUPP et al., 2008). Além disso, quando
avaliado no teste do T-maze, houve um aumento na laténcia de evasdo, sem alterar o escape,
de modo semelhante ao diazepam, supondo que o extrato apresenta efeito semelhante ao
comportamento de defesa associado com o tratamento da ansiedade generalizada (RIBEIRO
et al., 2006). Além disso, 0 extrato aquoso de E. velutina apresentou efeito sedativo e acbes
blogueadoras musculares em altas doses (DANTAS et al., 2004; VASCONCELOS et al.,
2004).
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Alcalbides isolados das flores de E. mulungu apresentaram efeito ansiolitico ao
aumentar o tempo no lado claro no teste do claro/escuro (FLAUSINO et al., 2007a,b). Além
disso, tanto no tratamento agudo (ONUSIC et al., 2002), quanto no tratamento crdnico
(ONUSIC et al., 2003), o extrato hidroalcodlico da inflorescéncia de E. mulungu, impediu a
laténcia de evasdo sem alterar o escape do teste do T-maze, alterou a transi¢do entre os
compartimentos claro e escuro do teste claro/escuro e o tempo de permanéncia no lado claro,
e ainda, ndo teve influéncia no teste do odor do gato do mesmo modo que o0 benzodiazepinico
classico, diazepam. Esses resultados juntos mostram o efeito ansiolitico do extrato,
relacionado com um comportamento defensivo, associado ao tratamento da ansiedade
generalizada (SOUSA et al., 2008).

Figura 12: Flor e aspecto geral de &rvore do género Erythrina

Figura 5: Flor e aspecto geral de arvore do género Erythrina. Fonte: Pagina da internet Arvores do Brasil.

<http://www.arvores.brasil.nom.br/eritrin/index.htm>

4.3.6 Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae)

Estudos pré-clinicos j& demonstraram o efeito ansiolitico do Ginkgo biloba.
Conjugados &cidos, extraidos com cloroférmio e metanol demonstraram atividade ansiolitica
nos testes do campo aberto, plus maze e interacdo social (SATYAN et al., 1998). A
associacdo do Ginkgo biloba ao Zingiber officinale, em extrato, resultou no aumento do
tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos do plus maze assim como o nimero de
entradas em uma concentracdo baixa (0,5mg/kg, via oral), entretanto, em doses maiores (1-
100mg/kg) foi observado um tempo de inatividade maior e maior permanéncia nos bracos

fechados sugerindo atividade ansiogénica ou neurotoxica. A atividade ansiolitica tem sido
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atribuida ao potencial antiserotoninérgico ja demonstrado da planta (HASENOHRL et al.,
1996).

Ja foi observado que quando os sintomas emocionais estdo relacionados ao estresse, 0
extrato de G. biloba pode melhorar o humor, apresentando atividade antidepressiva (DE
FEUDIS; DRIEU 2004). Os Gincolideos A e B (alguns dos constituintes quimicos da G.
biloba) diminuem a expressdo periférica dos receptores de benzodiazepinicos reduzindo os
niveis de corticoides e 0 mecanismo de estresse que levou ao quadro ansioso e/ou depressivo
(AMRI et al., 1996).

Figura 13: Folhas de Ginkgo biloba.

Fonte: P4gina da internet Criasaude. <http://www.criasaude.com.br/N3355/fitoterapia/ginkgo-
biloba.html>

Um estudo clinico duplo cego comparado com placebo do extrato padronizado de G.
biloba foi conduzido por Woelk (2007) pelo periodo de quatro semanas, envolvendo pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada e com transtorno do ajustamento com humor
ansioso. Nesse experimento, o extrato da planta provocou uma melhora sensivel nos pacientes
ansiosos, 0 mesmo nédo foi observado naqueles que fizeram uso apenas de placebo. Apesar
desta perspectiva, percebeu-se que ao final do tratamento os pacientes tratados com o extrato
ainda ndo apresentavam melhora significativa da ansiedade sendo necesséria a replicacdo
deste estudo por um periodo maior de tratamento e com a inclusdo de uma droga padrdo
(benzodiazepinico, buspirona ou antidepressivo). O extrato foi bem tolerado pelos
participantes do estudo, com efeitos adversos discretos (sintomas gastrintestinais e queda da

pressdo arterial). Outro aspecto interessante é que, apesar do grande uso de extrato de G.
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biloba para outras indica¢Ges, ndo existe relatos de dependéncia ou sindrome de abstinéncia
(WOELK et al., 2007).

4.3.7 Matricaria recutita L. (Asteraceae)

A Matricaria recutita é conhecida popularmente pelo nome de camomila e a cabeca
de suas flores secas sdo utilizadas como sedativo (AGRA et al., 2008). O fracionamento do
extrato aquoso desta identificou a apigenina, um composto com atividade significativa nos
receptores de benzodiazepinicos. A apigenina inibiu competitivamente a ligacdo do
radioligante, [*H]-flunitrazepam, com os receptores de benzodiazepinicos, nos estudos pré-
clinicos apresentou também efeito ansiolitico no plus maze, com pouco efeito sedativo e
nenhum relaxamento muscular, em doses semelhantes as utilizadas pelos benzodiazepinicos
classicos (VIOLA et al., 1995).

Fonte: Pagina da internet Jardim de Flores. <http://www.jardimdeflores.com.br/ervas/aOlcamomila.html>

O estudo clinica duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, para verificacdo
do efeito ansiolitico da M. recutita conduzido por Amsterdam e colaboradores (2009),
comparou 0 extrato padronizado de camomila com placebo durante oito semanas em
pacientes com transtorno de ansiedade generalizado leve e moderado. O extrato mostrou
significativa eficacia nos pacientes tratados se assemelhando muito aos indices atingidos com
o0 tratamento padrdo. Mesmo com resultados animadores, deve-se levar em consideracao que
no estudo ndo foram incluidos pacientes com disturbios de ansiedade grave, demandando

entdo um novo estudo para inclusdo dos mesmos.
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4.3.8 Piper methysticum G. Forster (Piperaceae)

Popularmente conhecida como kava-kava esta espécie é consumida em uma bebida
psicoativa tradicionalmente utilizada no Pacifico Sul, conhecida por suas propriedades
tranquilizantes e efeitos ansioliticos. Extratos feitos a partir das raizes da planta apresentam
efeitos sedativos e ansioliticos leves no homem. N&o obstante, estudos expeimentais que
validem o uso popular sdo escassos. No teste do plus maze, o extrato de kava-kava (120-
240mg/kg, p.o) quando comparado ao diazepam (15 mg/kg, p.0) ndo apresentou diferenca,

sugerindo o efeito ansiolitico da planta (REX et al., 2002).

Figura 15: Folhas e raizes de Piper methysticum.

el F

Fonte: Péagina da internet Herbal Fire. <http://www.herbalfire.com/piper-methysticum-kava-kava-stock-p-
70.html>

O efeito sinérgido da Piper methysticum com o diazepam ja foi testado e se observou
um aumento de sedagdo dos ratos que receberam kava-kava (10mg/kg, p.o) e diazepam
(5mg/kg, p.o). O estudo também mostrou que a planta ndo altera a coordenacdo motora (teste
do rota-rod) e que a associacao é benéfica ao figado (niveis séricos de TGO — transaminase
glutdmica oxalacética — e TGP — transaminase glutdmica piravica) e rim (niveis séricos de
creatinina) pois inibe as alteragdes provocas pelo uso prolongado do diazepam (RASHA et al.,
2013)

Esta espécie é a que apresenta maior numero de testes controlados envolvendo
humanos com algum transtorno de ansiedade. O estudo conduzido por Connor e Davidson
(2002), a despeito de incluir poucos pacientes (18-19 por grupo) e de ter durado por apenas 1
més, pdde observar melhora dos pacientes tratados com relagdo ao grupo placebo. Outro viés
encontrado no estudo foi a auséncia de um grupo de pacientes que recebessem a terapia
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padréo utilizada para os transtornos de ansiedade para avaliar corretamente os pacientes que
n&o obtiveram resposta importante ao tratamento e aqueles hiper-responsivos ao placebo.
Outro teste, duplo-cego, desenvolvido por Boerner et al (2003), comparou o efeito da
planta ao opipramol e a buspirona e durou 8 semanas. O numero de paciente neste estudo foi
adequado, cerca de 42 pacientes por grupo. O tratamento estatistico dos dados ndo apresentou
diferenca entre os grupos, indicando semelhanca entre a eficacia dos tratamentos utilizados
ndo obstante, 0 estudo contou com o viés da auséncia de um grupo placebo. Apds oito

semanas de tratamento, nenhum paciente apresentou sinais de abstinéncia ao tratamento.

4.3.9 Valeriana officinalis L. (Valerianaceae)

A valeriana esta incluida em quase todos os produtos fitoterapicos apresentados como
tranquilizantes e indutores do sono. Os produtos podem conter o material em p6 da planta,
mas, mais comumente, o extrato seco € utilizado, algumas vezes padronizado a um nivel
minimo de constituintes especificos (HOUGHTON, 1999). A valeriana é um exemplo
importante de sinergismo entre compostos que resultam em atividade bioldgica. Mesmo
apresentando outros componentes, a mistura dos trés principios ativos principais, 0s quais
sejam: valepotriatos, sesquiterpenos e liganas, tém sido responsabilizados pelas atividades
analogas aquelas dos farmacos tranquilizantes e hipndtico-sedativos (MORAZZONI,
BOMBARDELLI, 1995).

Figura 16: Aspecto geral e flores de Valeriana officinalis

Fonte: Pagina da internet Monches farm. <http://www.monchesfarm.com/PhotoGalleryV.htm>

Mesmo sendo amplamente utilizada para o tratamento de diversas formas de

ansiedade, tanto na sua forma bruta, como na forma de infusdes, ou na fitoterapia, a planta
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ndo apresenta estudos consistentes com relagcdo a este efeito. Estudos pré-clinicos mostram
que um extrato de valeriana e passiflora (5, 10 e 20mg/kg, v.0) ndo apresentam efeito agudo
em sinais de ansiedade/medo em ratos, ndo obstante esse efeito surja apds o décimo quinto dia
e sempre com doses mais elevadas (300 ou 600 mg/kg, v.0) (OTOBONE et al., 2005). O seu
efeito sedativo também ja foi comprovado em modelos experimentais de convulsdo (HILLER,;
ZETLER). O extrato aquoso, testado em humanos, apresentou efeito sobre o sono,
melhorando a qualidade do mesmo (LEATHWOOD et al., 1982).

Um estudo clinico piloto controlado por placebo realizado por Andreatini e
colaboradores (2002) apresentou varias falhas de delineamento ndo podendo ser conclusivo.
Nele comparou-se o extrato de Valeriana officinalis com o placebo e com o diazepam (6,5mg)
em pacientes ansiedade generalizada. Os tratamentos duraram quatro semanas. Nao foi
observada diferenca significativa entre os trés grupos, sendo que ao final do tratamento todos
0s grupos apresentaram reducdo significativa da ansiedade em relagcdo ao basal. Embora estes
resultados ndo sejam conclusivos quanto ao efeito ansiolitico da V. officinalis, eles reforcam a
importancia da inclusdo dos trés grupos, pois a auséncia do grupo placebo poderia levar a
conclusdo da eficacia do extrato testado ser similar a droga padrdo e, portanto, ele ter efeito
ansiolitico. Novos estudos com metodologia mais acurada devem ser realizados para que 0

efeito ansiolitico da planta seja comprovado.

4.3.10 Plantas do género Passiflora

O género Passiflora (familia Passifloraceae) tem sido exaustivamente estudado no que
concerne ao seu potencial ansiolitico (SOUSA et al., 2008). O uso mais corrente de utilizacdo
das espécies de Passiflora na medicina popular é como sedativo e tranquilizante, comum a
varios paises (CONRADO et al., 2003).

Segundo Provensi (2007), as espécies do género Passiflora para as quais mais existem
dados experimentais relativos a investigacdo da atividade central na medicina popular sdo P.
actinia Hooker, P. alata Curtis, P. edulis Sims, P. incarnata L. e P. quadrandularis L.

Dentre essas espécies citadas, merece destaque a P. incarnata, devido ao maior
numero de estudos quanto a acdo central. Um extrato etandlico derivado de suas folhas e
ramos, administrado intraperitonealmente em camundongos nas doses de 80 a 160 mg/kg,
aumentou significativamente o tempo de sono induzido por pentobarbital e reduziu a
atividade locomotora, tal estudo indica a existéncia de efeito sedativo para esta espécie
(SPERONI; MINHETTI, 1988). O extrato metandlico de P. incarnata, por sua vez,
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apresentou efeito ansiolitico na dose de 125 mg/kg, via oral em modelos experimentais de
ansiedade (DHAWAN et al., 2001). Ja um estudo com o extrato hidroetandlico dessa mesma
espécie, administrado oralmente na dose de 250 mg/kg em camundongos, diminuiu a
hipermotilidade induzida por anfetamina e prologou o tempo de sono induzido por
barbituricos (CAPASSO; SORRENTINO, 2005).

Figura 17: Alguns aspectos de plantas do género Passiflora.

.

Fonte: Péagina da internet Criasaude. <http://www.criasaude.com.br/N2939/fitoterapia/passiflora.html>

A despeito de, na cultura popular, esta planta estar diretamente relacionada ao efeito
ansiolitico/sedativo, apenas um teste clinico foi realizado com a P. incarnata em pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada. O estudo realizado por Akhondzadeh et al. (2001)
comparou o efeito da passiflora com o oxazepam (30mg) por 4 semanas. Cada grupo
apresentava 16 pacientes. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, indicando o efeito
ansiolitico da planta. Deve-se considerar, entretanto, as limitacdes metodologicas do estudo
como tempo reduzido de tratamento, nimero inadequado de pacientes por grupos e auséncia
de placebo, o que diminui a validade do estudo devendo haver novos estudos com melhor
delineamento metodoldgico (FAUSTINO et al., 2010).
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CONSIDERACOES FINAIS
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A ansiedade patoldgica consiste na antecipacdo ou interpretacéo errada dos individuos
no que concerne a perigos potenciais, tendo impacto direto na vida pessoal e social dos
acometidos. A despeito dos avancos ja conquistados, mais estudos direcionados ao
entendimento da fisiopatologia da doenca sdo necessarios, uma vez que a mesma nao esta
completamente elucidada. A compreensdo da patologia consiste em pré-requisito minimo para
o desenvolvimento de farmacos que ajudem efetivamente a melhora na qualidade de vida dos
pacientes, diminuindo os sintomas da doenca sem, contudo inserir ao seu cotidiano reagdes
adversas muitas vezes incapacitantes.

Atualmente a busca por novas moléculas com potencial ansiolitico estd sendo
direcionada por duas ciéncias, as quais seriam a etnoboténica e a etnofarmacologia, ambas
consideram o conhecimento empirico da populacdo a respeito do potencial terapéutico das
plantas. A bioprospeccdo molecular objetivando a descoberta de novas drogas ansioliticas tem
ganhado impulso uma vez que a busca por terapias alternativas e/ou complementares esta em
franca ascensdo por aqueles que padecem de desordens do humor e de ansiedade.

Esta revisdo contemplou algumas das plantas medicinais utilizadas pela populagédo
como agente ansiolitico. Todas elas, com excecdo da kava-kava sd@o consumidas com
finalidade terapéutica sem amparo técnico-cientifico suficiente, uma vez que ndo passaram
por testes clinicos. A despeito da extrema importancia dos testes pré-clinicos, uma vez que
identificam e caracterizam novos agentes ansioliticos, eles devem ser complementados com
ensaios clinicos, incluindo evidéncias de estudos clinicos duplo-cegos, randomizados além de
comparacOes diretas com os tratamentos ja em utilizacdo para ajudar na compreensdo de sua
eficacia e seguranca.

A maioria das ervas 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, muitas vezes, serem restritivos
a vida normal. Além de politicas encorajadoras nas universidades que culminem com o
patenteamento de plantas ansioliticas para o desenvolvimento de novos farmacos por meio de
testes clinicos, € necessario que as pesquisas sejam mais amplas, envolvendo subtipos de
ansiedade cada vez mais comuns na sociedade como o estresse pds-traumatico e o transtorno
obsessivo-compulsivo para que se possa garantir um perfil de utilizacdo mais amplo para o

agente a ser desenvolvido.
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