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RESUMO

O uso da fitoterapia para fins terapéuticos tem aumentado de
forma consideravel nos altimos anos, principalmente no
tratamento de transtornos mentais, como depressdo e
ansiedade. Essas doencgas tém se tornado um dos principais
problemas da atualidade, e mediante as circunstancias ou
intensidade e afetam o bom funcionamento psiquico e
corporal. Alguns testes realizados verificaram que o uso dos
farmacos que blogueiam os receptores da serotonina diminui
0 comportamento da ansiedade e da depressdo. A Passiflora
Incarnata (maracujd) e o Hypericum perforatum (Erva-de-
Sado-Jodo) sao fitoterdpicos usados frequéncia devido sua
acdo ansiolitica, antidepressiva e agir como depressores
inespecificos do sistema nervoso central. O objetivo dessa
pesquisa é abordar por meio de estudos bibliogréaficos os
efeitos da Passiflora Incarnata no tratamento da ansiedade e
a Hypericum Perforatum no tratamento da depressao.

PALAVRAS-CHAVE: Passiflora Incarnata, Hypericum
Perforatum, Erva-de-S&0-Jodo, ansiedade, depresséo.

ABSTRACT

The use of herbal medicine for therapeutic purposes has increased
considerably in recent years, especially in the treatment of mental
disorders such as depression and anxiety. These diseases have
become one of the main problems of today, and depending on the
circumstances or intensity, they affect the good psychic and bodily
functioning. Some tests carried out found that the use of drugs that
block serotonin receptors reduces anxiety and depression behavior.
Passiflora incarnata (Passionfruit) and Hypericum perforatum (St.
John's Wort) are frequently used herbal medicines due to their
anxiolytic, antidepressant action and act as nonspecific depressants
of the central nervous system. The objective of this research is to
approach, through bibliographical studies, the effects of Passiflora
Incarnata in the treatment of anxiety and Hypericum Perforatum in
the treatment of depression.

KEYWORDS: Passiflora incarnata,
Perforatum, St. John's wort, Anxiety, Depression.
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1. INTRODUCAO

A fundamento da pesquisa bibliografica se baseou no
alto indice de pessoas que sofrem com a ansiedade e a
depressdo, que acomete a sociedade ao longo da historia.
Além disso, a pandemia do COVID-19 impactou a
humanidade em diversos aspectos, como no ambito
financeiro, que resultou no desemprego, diminuicdo da
renda e faléncia de empresas, o receio de ndo ser possivel
arcar com as responsabilidades financeiras e
necessidades basicas da familia, a preocupagdo em ser
contaminado pelo virus e principalmente, a promocéo do
isolamento social, a fim de reduzir a propagacéo do virus
e a contaminagéo de pessoas. O objetivo principal deste
trabalho ¢ analisar as evidéncias cientificas disponiveis
na literatura sobre quais sdo os fitoterdpicos com
potencial terapéutico ansiolitico, sedativo, calmante e
relaxante. Além do mecanismo de agdo destes, no
sistema nervoso central.

A utilizacdo de plantas medicinais com fins
terapéuticos, para tratamento, cura e prevencdo de
doengas vem sendo utilizada & décadas, principalmente
pela crenca popular baseados no conhecimento
empirico, fundamentado no acimulo de informages por
varias geracBes. Em alguns paises, essa terapia é
empregada como medicina complementar e alternativa,
implementada no sistema de salde.

Fitoterapia é uma “terapéutica caracterizada pelo uso
de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas, sem a utilizagdo de substancias ativas
isoladas, ainda que de origem vegetal™.

Os fitoterapicos sdo importantes no tratamento de
dessas doencas que sdo responsaveis por diversos
agravos a vida de pacientes, como alteracGes
emocionais, desinteresse ou desprazer, distlrbios do
sono ou apetite, fadiga, sofrimento e comprometimento
de ordem psicolégica, mental ou cognitiva. Os
medicamentos convencionais sdo a primeira escolha dos
profissionais da area da saude para o tratamento desses
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distarbios. Porém, apesar de melhorarem as condic6es
dos usuarios, provocam nestes, sono, sedacao, letargia,
dependéncia fisica, entre outros efeitos adversos.

Levando em consideracao esses aspectos, o presente
trabalho possui grande relevancia pelo fato de apresentar
uma terapia alternativa e complementar caracterizada
por um tratamento menos agressivo ao paciente,
acarretando a este um menor custo e reagdes adversas
reduzidas. Estes medicamentos possuem atividade
terapéutica significativa e comprovada cientificamente
no tratamento de distdrbios comportamentais causados
pela ansiedade e depressdo, uma vez que eles prejudicam
a salde mental do individuo e desencadeia outras
doencas.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura e classificado
como um estudo descritivo, narrativo, de caréter
exploratério, com abordagem qualitativa, a partir do
criterioso levantamento bibliografico nas plataformas
PubMed, Library Online (SciELO) e Medline. Foram
selecionados artigos publicados entre 2005 e 2020 que
correlacionam o uso de fitoterapicos no tratamento da
depressdo e ansiedade, utilizados para este trabalho, e
como critério de exclusdo, aqueles que ndo utilizavam
fitoterapicos como tratamento dos distUrbios mentais.

Para a construcdo da revisdo foi levado em
consideragdo as seguintes etapas: definicdo do
problema, objetivos da pesquisa e os critérios de
inclusdo e exclusdo das publicacGes, selecdo da amostra,
avaliacdo dos estudos, apresentacdo e interpretacdo dos
resultados?.

O presente trabalho consistiu em reunir e sintetizar
sistematicamente as informagGes sobre o uso de
fitoterapicos especificos no tratamento da ansiedade e
depressdo, bem como seu mecanismo de acdo, suas
caracteristicas farmacoldgicas e aspectos fisicos da
planta. Apds verificar os trabalhos relacionados ao tema,
foi realizado uma leitura seletiva, buscando dados de
interesse, coleta de dados e registros das informagdes
com desenvolvimento do referencial teérico. Todos as
fontes utilizadas na pesquisa serdo devidamente
referenciadas conforme as normas de Vancouver.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

A fitoterapia € um método que estuda e faz uso das
propriedades terapéuticas das plantas e vegetais para
prevencdo e tratamento de doencas. Para ser considerado
fitoterapico é necessario realizar o controle de qualidade
assim como qualquer outro medicamento. Segundo a
RDC N° 48, de 16 de marco de 2004, sdo considerados
medicamentos fitoterapicos os obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja
seguranca e eficacia sejam baseadas em evidéncias
clinicas e que sejam caracterizados pela constancia de
sua qualidade® e podem ser utilizados com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa.
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Assim como outros medicamentos, os fitoterapicos
sdo submetidos a uma sequéncia de pesquisas para
comprovar sua eficacia. O processo de industrializacdo
previne possiveis contaminagdes por microrganismaos ou
substancias estranhas e padronizam a quantidade e
forma certa de utilizagdo, além da realizagdo de estudos
clinicos e eficacia comprovada na utilizagéo.

Passiflora Incarnata

A ansiedade é uma doenca psiquiatrica, caracterizada
pelo medo em situacbes cotidianas, preocupacdo
excessiva e persistente. Pessoas com ansiedade
costumam pensar no futuro, ndo conseguindo focar no
presente e muitas vezes por nenhum motivo aparente.

Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica dos
Transtornos Mentais muitos dos transtornos de
ansiedade surgem durante a infancia e se ndo forem
tratados tendem a persistir, sendo que a maioria ocorre
mais em individuos do sexo feminino.* Na populagdo
adulta em geral os transtornos de ansiedade vém
crescendo exponencialmente. Entre 0s transtornos
psiquiatrico, os transtornos de ansiedade estdo entre os
mais frequentes, com prevaléncias de 12,5% ao longo da
vida e 7,6% no ano®.

Diversas espécies estudadas sdo amplamente
utilizadas na medicina tradicional, devido sua atividade
ansiolitica, hipnotica e sedativa. A espécie Passiflora
Incarnata é conhecida popularmente como maracuja, é
uma espécie vegetal da familia Passifloraceae,
originaria da América do Norte e América Central e
encontra-se distribuida em regifes de clima temperado.
A citada se sustenta por meio de gavinhas axilares, por
ser uma planta rasteira perene, possui folhas alternadas,
flores largas com uma coroa roxa ou rosa e frutos ovais
contendo diversas sementes. O caule é verde
acinzentado, oco, estriado e de didmetro geralmente
inferior a 8mm, como apresenta a Figura 1.

Figura 1. Inflorescéncia do maracuj, Passiflora Incarnata. Fonte:
Pereira, 2014°.
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Dentre a rica constituicdo de classes fitoquimicas nos
orgdos dos vegetais do género Passiflora e a agdo
farmacoldgica dos compostos ativos, estudos revelaram
que os flavonoides encontrados em Passiflora sdo do tipo
C glicosideos. Estes sdo pigmentos polifendlicos
abundantes em plantas, que possuem atividade bioldgica
e sdo de interesse quimiotaxondmico. Estas substancias
sdo também frequentemente usadas como "marcadores"
na analise de medicamentos fitoterapicos®.

Os alcaloides presentes na Passiflora Incarnata sao
do tipo inddlico. Muitos tém valor na medicina como
tranquilizantes e no tratamento da hipertensdo’. Os
esteroides podem ser Gteis na semi-sintese de hormonios
esteroidais, entre eles encontra-se estigmasterol,
sitosterol, n-nonacosano®. Além destes, sdo encontrados
0s compostos ativos farmacologicamente indicados,
produzidos a partir das véarias moléculas isoladas de
flavonoides, sendo as duas principais, a vitexina e a
isovitexina com acdo e efeito sedativo de grande
importancia no tratamento da ansiedade, estresse e com
excepcional a¢do antioxidante combatendo os radicais
livres que contribuem para o estresse oxidativo das
células®.
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Figura 2. Representacdo de um receptor GABAa com outras. Fonte:
Siqueira, 2008’.

Varios sdo 0s experimentos laboratoriais objetivando
a atividade farmacologica de Passiflora, e seus efeitos
no Sistema Nervoso Central. Seu mecanismo de agdo é
pela inibi¢do da monoamina oxidase (MAQ) e a0 mesmo
tempo, ativa os receptores GABA, com afinidade para
0s receptores GABA (A) e GABA (B). A atividade
GABAérgica acontece através de neurbnios que
secretam o GABA com a ligag8o dos receptores GABA
(A)lo_

A Figura 2, mostra 0 mecanismo potencializador da
ligagdo do GABAq, aumentando a sua eficiéncia, com
efeitos ansioliticos integrando os anticonvulsivantes e
anestésicos. 1sso se da por conta da classe de farmacos
moduladores dos receptores GABA/a
(benzodiazepinicos e barbitlricos). Os potenciais efeitos
ansioliticos da crisina, extraida do extrato de Passiflora
¢ verificada na modulacdo do receptor de
benzodiazepinico do receptor GABAA (Figura 2) em
modelo experimental animal, utilizando ratos, a qual
obteve-se resultado positivo.

Ja se sabe que a crisina é uma molécula altamente
potente na diminuicdo dos sintomas do transtorno de
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ansiedade por meio da interacdo com o receptor GABA«
em ratos, conforme verificado por testes de labirinto em
cruz elevado, corticosterona e catecolamina®.

Estudos in vitro realizados demonstram que o
flavonoide crisina possui afinidade aos receptores
benzodiazepinicos aumentando assim, a hipnose
induzida por  pentobarbital, consecutivamente,
reduzindo a atividade locomotora em ratos apos
administracdo de doses intraperitoneais com 30 mg kg-1
sobre o peso corporal. Ainda neste estudo, 0s
pesquisadores observaram que, a pré-administragdo de
flumazenil agente antagonista do receptor GABAA,
atenua os efeitos ansioliticos promovidos pelo uso de
Passifloral?.

A Passiflora Incarnata € que desempenha a acdo
calmante e de facil acesso. Seu principal efeito colateral
é a sonoléncia excessiva, podendo incluir também em
casos raros a fadiga, nduseas, vomitos e colicas.

Hypericum Perforatum

Considerado o “mal do século” pela Organizagdo
Mundial da Salde, a depressdo é um transtorno
psicoldgico que se caracteriza pela perda e diminui¢do
da vontade de viver, gerando medo, angustia, ansiedade,
crises de choro e até tentativa de suicidio. Em 2007, um
estudo®® demonstrou que, a depressdo pode afetar as
pessoas em qualquer fase da vida e, embora a incidéncia
seja mais alta nas idades médias, vem crescendo também
durante a adolescéncia e no inicio da vida adulta. Os
transtornos variam em gravidade, de branda até muito
grave, ocorrendo muitas vezes esporadicamente, mas
podendo ser recorrente ou cronica e sendo mulheres as
mais vulnerdveis aos estados depressivos em virtude da
oscilacdo hormonal a que estdo expostas principalmente
no periodo fértil*4.

Esse transtorno acarreta ao individuo diversos
prejuizos, principalmente no desempenho individual,
além do impacto socioeconémico, levando uma
diminuicdo da produtividade. Um dos principais géneros
que vem despertando a atencdo e o interesse devido ao
seu grande potencial fitoterapico é o hypericum,
concentrando o maior nimero de pesquisas sobre a
espécie Hypericum Perforatum, também conhecida
como Erva-de-S&o-Jodo ou hipérico. Suas espécies se
encontram distribuidas por regifes de clima temperado
e subtropicais. No Brasil sdo encontradas 22 espécies,
sendo que 19 destas sdo recorrentes no Rio Grande do
Sul®s,

E uma planta da familia das Hypericaceae e seu
tamanho varia de aproximadamente 60 cm a 1 m de
altura, com sementes pequenas e alongadas, caule
arredondado, raiz lenhosa e resistente e as folhas que
podem ser lineares ou ovadas. O célice e a corola sdo
marcados por pequenaos pontos pretos, conhecido como
hipericina. As pétalas se apresentam em nimero de
cinco, sendo oblongas, elipticas e assimétricas. As flores
aparecem de forma bastante numerosa, com coloracédo
amarelo-alaranjada, brilhante e dispostas em cimeiras

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Santos et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

numa espécie de inflorescéncia paniculada composta?®,
como apresentado na Figura 3:

Figura 3. Flor do Hypericum perforatum. Fonte: Alves et al, 20146,

A espécie Hypericum Perforatum é um dos poucos
antidepressivos naturais, sendo considerado como uma
alternativa eficaz a outros agentes terapéuticos e
utilizado na medicina tradicional para o tratamento da
depressdo leve a moderada por possuir Vvarias
bioatividades como ansiolitica, sedativa,
antiesquizofrénica, anticonvulsivantes, cicatrizante,
antioxidante e analgésica®?’.

Além disso, possui varios compostos bioativos como
flavonoides, antraquinonas/naftodiantronas, derivados
de floroglucinol, cumarinas, xantonas, o6leos volateis,
carotenoides, entre outros. Segundo estudos realizados,
a acdo antidepressiva est relacionada a presenca dos
grupos antraquinonas/naftodiantronas e floroglucinol. A
Tabela 1 apresenta uma relacdo dos componentes
guimicos presentes na planta.

Tabela 1. Substancias quimicas identificadas no Hypericum
perforatum.

Classe Substincia

Naftodiantranas Hipericina; Pseudohipericina
Ciclopseudohipericing; Isohipericina
Protohipericina

Flavonoides Hiperosida; Rutina; Quercetina

Quercetrina; Isoquercetrina
Canferol; Lutealina

Mangiferina
Proantocianidinas Catecina; Epicatecina; Procianidina B2
Biflavonas 13,118-biapigenina amentoflavona
Xantinas 1,3,6, 7-tetrahidroxi-xantona
Floreglucinois Hiperforina; Adiperforina
Oleos essenciais
Derivados de aminodcidos GABA; Melatonina
Fenilpropanos Acido cloragénico

Fonte: Miller, 1998Y.

No grupo das naftodiantronas, os compostos que
conferem a acdo farmacologica do fitoterapico séo a
hipericina e pseudo-hipericina. A hipericina é o maior
fotossensibilizante ~ natural com propriedades
especificas, como toxicidade reduzida e seletividade
tumoral. Para o grupo floroglucinol encontra-se a
hiperforina com capacidade de agir como inibidor na

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.37n.1,pp.91-96 (Dez 2021 — Fev 2022)

recaptacdo da serotonina, dopamina, noradrenalina'®. A
hipericina, pseudohipericina e hiperforina (principal
molécula com acgdo antidepressiva) sdo substancias com
atividade antidepressiva potente.

Quanto ao seu mecanismo de acdo, o H. Perforatum
esta envolvido nas inibicdes de MAO, COMT (Catecol
O Metiltransferase), inibicdo da receptacdo de GABA
(Acido gama-aminobutirico), na modulagio da
producdo de citocinas (inibicdo da expressdo da
interleucina-6), expressao de receptores
serotoninérgicos e o eixo hipotalamo- pituitario-
adrenal'®?°,

De acordo com estudos realizados em relacdo a
eficdcia da Erva-de-S80-Jodo, o score HAM-D (escala
de Hamilton para depressdo), pardmetro mais utilizado
para avaliar a evolugdo do tratamento da depresséo,
diminuiu bruscamente de 20.58, no inicio do tratamento,
para 12.07 na 262 semana e para 11.18 apds um ano. J4,
de acordo com o score Clinical Global Impressions
(CGl), houve um decréscimo de 3.99 para 2.20 na 26°
semana e para 2.19 na 522 semana. Portanto, o extrato LI
160 do Hypericum Perforatum é um meio seguro e

efetivo para o tratamento da depressdo leve a
moderada para longos periodos de tratamento, além
disso, parece ser uma droga especialmente indicada para
a prevencdo de recidiva.

Em testes realizados em ratos tratados com
Hypericum foi demonstrado que ocorreu uma queda na
recaptura de serotonina dose-dependente nas sinapses,
concluindo que a atividade da droga se da pela inibicéo
da recaptura de serotonina pelo receptor na fibra pos-
sinaptica, resultando na  potencializacdo  da
neurotransmissdo serotoninérgica?. diminuindo a taxa
de remocdo de serotonina da fenda sindptica e
aumentando sua concentragao no cérebro.

Em comparagdo com outros medicamentos
antidepressivos como fluoxetina e também utilizando
placebo, durante quatro semanas, observou-se que a
propor¢do dos pacientes que responderam ao tratamento
foi similar em todos os grupos (38% para o Hypericum;
37% para fluoxetina e 41% do placebo), nenhum
resultado significativamente diferente foi observado na
mensuracao da eficacia, exceto pelo indice de remissdo
(Hypericum 24%; fluoxetina 28% e placebo 7%). Apds
seis semanas, um decréscimo na escala de Hamilton de
aproximadamente 48% foi observado tanto no
tratamento com Hypericum quanto com fluoxetina,
porém, esse resultado ndo foi placebo controlado. O
Hypericum obteve uma aceitagdo significativamente
melhor que a fluoxetina. Ambos se mostraram
igualmente efetivos no tratamento em curto prazo e
superiores ao placebo?,

Um estudo realizado por Kasper et al. utilizando 426
individuos em 72 semanas, demonstrou a veracidade em
relacdo ao efeito profilatico, destacando-se os com inicio
precoce de depressdo e com graus elevados de
cronicidade e como atuante na prevencdo de retorno
apos recuperacdo da depressdo aguda. Entretanto, em
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um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, por um periodo de 8 semanas, com 200
individuos, em que o0 extrato apresentou maiores
resultados comparado ao placebo®.

Em uma revisdo bibliogréafica realizadas por Kasper
et al. distintos extratos de H. Perforatum foram
utilizados, sob os cédigos WS 5572, LI 160, WS 5570 e
ZE 117. O LI 160 apresentou maior significancia
comparada ao placebo, além de maior eficacia em
relacio a com outros antidepressivos ftriciclicos e
inibidores seletivos de serotonina?.

Em 2010, um estudo com uma amostra de 1778
sujeitos, por 12 semanas com dosagem de 255 a 285 mg
e aumento nos ultimos quatro meses para 425 mg,
constatou uma ineficacia da planta em graus graves e
prolongadas da doenca, relatando que a ac¢éo curativa
da planta proveria da sua associagdo com o placebo®.

Como alternativa ao wuso de ansioliticos e
antidepressivos, que causam efeitos colaterais e uma
possivel dependéncia, os fitoterpicos agem de forma
semelhante as drogas sintéticas. O uso medicinal de
plantas como medicamento para tratamento de doengas
é uma tradicdo antiga dentre a crenca popular. A busca
por terapias menos agressivas € com menor custo
contribuiu para o0 aumento do consumo de
medicamentos fitoterapicos. Pode-se afirmar que a
utilizacdo da Passiflora Incarnata ndo é utilizada s
desde a antiguidade, mas também durante a pandemia do
covid-19 para tratar a ansiedade, devido a sua agéo
ansiolitica, atuando diretamente no sistema nervoso
central. Como indicacdo sedativa, seus constituintes
fitoquimicos, principalmente as classes de flavonoides e
alcaloides, fazem com que o efeito sedativo, minimize
0s sinais e sintomas provocados pela ansiedade. Com
isso, estudos comprovaram que o uso deste fitoterapico
é positivo e eficaz.

Embora seja bastante seguro, o Hypericum
Perforatum reage com diversos farmacos, por ativar o
sistema enzimatico do citocromo P-450.
Consequentemente, problemas sérios podem ocorrer
guando associado com outros inibidores seletivos
recaptacdo de serotonina, além dos benzodiazepinicos,
anticoagulantes, anticoncepcionais orais, entre outros.

No entanto, de acordo com os estudos realizados, a
utilizacdo do Hypericum Perforatum no tratamento da
depressdo leve a moderada para longos periodos de
tratamento, apresentou uma significativa aceitacgo,
efetividade e seguranca, principalmente em relacdo a
medicamentos  sintéticos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina. Ambos se mostraram
igualmente efetivos no tratamento em curto prazo e

superiores ao placebo. Também demonstrou efeito
profilatico na fase precoce da doenca e como atuante na
prevengdo do seu retorno ap0Os recuperagdo, além da
menor recorréncia de reacfes adversas. Porém constatou
uma ineficcia da planta em graus graves e prolongadas
da doenca.
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4. CONCLUSAO

A importancia do estudo dos fitoterapicos abordados,
como ansiolitico e antidepressivo, deve-se ao fato de que
o0 Brasil possui a maior taxa de pessoas com ansiedade e
depresséo na Ameérica Latina, sendo um problema grave
na saude publica do Pais. As pesquisas demonstram que
a dependéncia de medicamentos estimulou grande parte
da populacdo a aderir a produtos a base de plantas para o
tratamento de diferentes tipos de transtornos
psiquiatricos. Dessa maneira, surge a necessidade de
utilizar compostos naturais que atuem tanto quanto 0s
medicamentos sintéticos.

Esta pesquisa também possibilitara a comunidade
académica, farmacéuticos em formagdo e demais
profissionais de saude como fonte de informages, ao
pesquisarem sobre o assunto. Além de apresentar uma
terapia complementar alternativa, com menor custo,
facilidade de acesso, com pouco ou nenhum efeito
nocivo ao organismo, além de ndo causarem
dependéncia ao paciente e possibilitar a oferta da
garantia de qualidade e seguranca para 0S usuarios,
facilitando a adeséo do paciente ao tratamento.

Além disso, €é imprescindivel o papel do
Farmacéutico como profissional qualificado em prestar
a atencdo e assisténcia farmacéutica, que garanta a
seguranga do paciente na administracdo do
medicamento, incluindo orientd-lo no momento da
dispensacdo do medicamento, a fim de promover uma
melhor adesdo do mesmo ao tratamento.
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