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RESUMO

Os distrbios do Sistema Nervoso Central (SNC) acometem uma grande parcela da
populagdo e, por terem etiologia complexa, os fairmacos hoje disponiveis ainda apresentam,
em alguns casos, eficacia limitada, bem como apresentam uma série de efeitos colaterais. A
ansiedade ¢ um transtorno que afeta cada vez mais pessoas no mundo inteiro e alguns
individuos nao respondem bem aos medicamentos ansioliticos convencionais, os quais podem
desenvolver tolerancia e levar a dependéncia, entre outros efeitos adversos. As plantas
medicinais e os fitoterdpicos podem ser considerados uma promissora alternativa para o
tratamento da ansiedade e outros disturbios do SNC. Assim, o conhecimento etnobotanico € o
embasamento empirico do uso tradicional de produtos naturais geram interesse de 6rgaos
governamentais para o desenvolvimento de novos farmacos a serem distribuidos para a
populacdo. Para isso, em 2009 o Ministério da Satide langou a Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (ReniSUS) com o objetivo de orientar estudos e pesquisas
para elaborar um conjunto de plantas a serem distribuidas no SUS com variadas indicacdes.
Destas, somente cinco espécies possuem indicagcdo para o SNC como auxiliar no tratamento
da ansiedade e distirbios do sono, sendo elas a Passiflora incarnata, Passiflora edulis,
Passiflora alata, Erythrina mulungu e Alpinia zerumbet. Todas essas espécies possuem
indicacdo embasada por estudos cientificos, em algum grau, conforme constatado pelos
artigos selecionados para este trabalho, porém sao raros os estudos clinicos com tais espécies.
Outras espécies que ndo estdo presentes no ReniSUS possuem indicagdo de uso para
distarbios do SNC descritas em outros documentos técnicos e governamentais, de modo a

sugerir que as mesmas poderiam também ser incluidas na relagdo do ReniSUS.

Palavras-chave: Alpinia zerumbet; ansiedade; Erythrina mulungu; Passiflora alata,

Passiflora edulis; Passiflora incarnata; ReniSUS



ABSTRACT

Disorders of the Central Nervous System (CNS) affect a large portion of the
population and, as they have a complex etiology, the drugs available today still present, in
some cases, limited effectiveness, as well as presenting a series of side effects. Anxiety is a
disorder that affects more and more people around the world and some individuals do not
respond well to conventional anxiolytic medications, which can lead to the development of
tolerance and dependence, among other adverse effects. Medicinal plants and herbal
medicines can be considered a promising alternative for the treatment of anxiety and other
CNS disorders. Thus, ethnobotanical knowledge and the empirical basis of the traditional use
of natural products generate interest from government agencies in the development of new
drugs to be distributed to the population. The Ministry of Health launched in 2009 the
National List of Medicinal Plants of Interest to the SUS (ReniSUS) with the aim of guiding
studies and research to develop a set of plants to be distributed in the SUS for various
indications. Of these, only five species are indicated for CNS disorders as an aid in the
treatment of anxiety and sleep disorders, being the Passiflora incarnata, Passiflora edulis,
Fassiflora alata, Erythrina mulungu and Alpinia zerumbet. All of these species have
indications based on scientific studies, at some degree, as confirmed by the articles selected
for this work, but clinical studies with such species are scarce. Other species that are not
present in ReniSUS have indications for use in CNS disorders described in other technical and

government documents, suggesting that they could also be included in the ReniSUS list.

Keywords: Alpinia zerumbet; anxiety; Erythrina mulungu; Passiflora alata; Passiflora

edulis; Passiflora incarnata; ReniSUS
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1. INTRODUCAO

Os disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo alteragdes no funcionamento
normal da atividade e fungdes do SNC e incluem ansiedade, depressdo, esquizofrenia,
epilepsia e doengas neurodegenerativas, como doenga de Alzheimer e doenca de Parkinson,
entre tantos outros. Estes disturbios acometem um nimero expressivo de pessoas no mundo
inteiro e, até o momento, muitas destas doengas ainda nao tem sua etiologia completamente
compreendida, fazendo com que as terapias existentes nem sempre sejam totalmente eficazes.
Deste modo, pesquisadores de todo o globo unem esforgos para elucidar as caracteristicas
fisiolégicas e mecanismos destas doengas para que seja possivel desenvolver novos
tratamentos ¢ medicamentos para melhorar a qualidade de vida destes individuos.

A ansiedade ¢ um transtorno que atinge, estimadamente, 3,6% da populacao global
(WIDYASTIWI; ROSENO, 2022), devido, principalmente, ao estilo de vida contemporaneo
que expde muitas pessoas a situacdes estressantes diversas, podendo manifestar-se como um
comportamento agitado e levar a alteragcdes em parametros fisioldgicos do individuo, como,
por exemplo, alteragdo na frequéncia respiratoria, pressdo arterial e frequéncia cardiaca
(CUNHA; AMORIM; GERCINA; OLIVEIRA; MENEZES; GROPPO; SOUZA, 2020). Os
transtornos de ansiedade sdo condi¢des prevalentes e incapacitantes, muitas vezes cronicas e
altamente comodrbidas (SARRIS; MCINTYRE; CAMFIELD, 2013), que podem prejudicar a
concentragdo € memoria, bem como levar a distarbios afetivos, como depressao,
esquizofrenia e transtorno de estresse poOs-traumatico (JANDA; WOJTKOWSKA;
JAKUBCZYK; ANTONIEWICZ; SKONIECZNA-SYDECKA, 2020). O transtorno de
ansiedade pode acarretar disturbios do sono, que contribuem para o aumento da utilizagao dos
cuidados de satde e da morbidade associada, provocando um grande impacto social e
individual (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013).

O estilo de vida contemporaneo ¢ responsavel pela ampla utilizacdo de substancias
ansioliticas, principalmente as do grupo dos benzodiazepinicos, porém, esses medicamentos
promovem muitos riscos associados ao seu uso, como dependéncia, sindrome de abstinéncia e
redugdo dos reflexos motores (FONSECA; RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA;
SILVA; AMARAL, 2020). Embora as farmacoterapias convencionais € as intervengoes
psicoldgicas sejam abordagens de primeira linha, os medicamentos a base de plantas podem
oferecer uma opcdo adicional e integrativa segura e eficaz (SARRIS; MCINTYRE;
CAMFIELD, 2013). Por isso, a ansiedade representa a area de pesquisa mais ampla na busca

de medicamentos fitoterapicos em transtornos psiquiatricos (SARRIS, 2018).



O Brasil ¢ um pais de grande interesse para a etnofarmacologia, a ciéncia que estuda a
terapéutica tradicional popular por determinados grupos sociais ou étnicos, devido a sua
grande riqueza cultural e bioldgica (ELISABETSKY; WANNMACHER, 1993). Além de o
pais ter uma das maiores biodiversidades do planeta, o sincretismo de grupos humanos
contribui para um conhecimento ancestral adjunto ao uso de plantas medicinais,
proporcionando um enorme potencial para o desenvolvimento de pesquisas com resultados
em tecnologias e terapéuticas apropriadas (BRASIL, 2006). Historicamente, o Brasil ¢ um
pais extremamente rico etnobotanicamente, pois a adaptag¢do de diversos grupos indigenas aos
abundantes recursos bioldgicos de habitats diversificados gerou sistemas de conhecimento
local inestimaveis, que incluem informagdes extensas sobre os usos de plantas e espécies de
utilidade medicinal, que, futuramente, foram enriquecidas por populagdes africanas e
europeias em muitas partes do pais (ELISABETSKY; WANNMACHER, 1993).

Estima-se que 25% do faturamento da industria farmacéutica brasileira seja obtido
pelas vendas de derivados de plantas (FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO;
SILVA JUNIOR; MAGALHAES, 2014), o que demonstra tratar-se de um mercado lucrativo.
Os tratamentos medicinais de origem vegetal sdo amplamente utilizados no Brasil como parte
de uma terapéutica complementar e integrativa, em destaque por pacientes que estdo em
tratamento de doengas cronicas e fazendo uso de outros medicamentos (SANTOS;
GUIMARAES; NOBRE; PORTELA, 2011). O grande uso de medicamentos de origem
vegetal pela populacao pode ser explicado devido ao baixo custo e facil acesso (FERREIRA;
MOREIRA; CARIA; VICTORIANO; SILVA JUNIOR; MAGALHAES, 2014). Entretanto, ¢
importante ressaltar a diferenca entre fitoterapicos e plantas medicinais, para evitar possiveis
confusdes. As plantas medicinais sao utilizadas na profilaxia, alivio e cura, geralmente
utilizadas na medicina popular, como chas e infusdes (FERREIRA; MOREIRA; CARIA;
VICTORIANO; SILVA JUNIOR; MAGALHAES, 2014). Em contrapartida, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) considera como medicamento fitoterapico aquele
obtido exclusivamente de matérias-primas de origem vegetal, com qualidade constante e
reprodutivel e cuja eficicia e seguranga sejam caracterizados por levantamentos
etnofarmacoldgicos, documentagdes técnico-cientificas em publicacdes ou ensaios clinicos
(SANTOS; GUIMARAES; NOBRE; PORTELA, 2011). Além disso, a Anvisa, através do
Ministério da Saude, em sua instru¢do normativa n° 02 (ANVISA, 2014a), disponibiliza uma
lista de espécies para registro simplificado de fitoterapicos, contendo uma relagdo de plantas
medicinais e suas indicagdes, partes utilizadas, formas de uso, etc. Mais detalhes serdo

apresentados na sec¢ao 3.1.
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Estratégias para a valorizagdo e o incentivo do uso de produtos naturais tém sido
observadas em diversos paises, com a publicacdo de farmacopeias descrevendo os usos e
formas de preparos de drogas vegetais e politicas para regulamentagdo da producao, registro e
utilizacdo de fitoterapicos. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS), por sua vez, promove o
uso de terapias alternativas integradas ao conhecimento técnico da Medicina Ocidental desde
1976 (FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO; SILVA JUNIOR; MAGALHAES,
2014). No Brasil, por meio do Decreto N° 5.813, de 22 de junho de 2006, foi aprovada a
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, que tem como objetivo principal a
garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterdpicos, ao
desenvolvimento de tecnologias e inovagdes, assim como ao fortalecimento das cadeias e
arranjos produtivos, juntamente ao uso sustentavel da biodiversidade brasileira (BRASIL,
2006). Também em 2006, o Ministério da Saude disponibilizou opg¢des terapéuticas e
preventivas, entre elas plantas medicinais e fitoterapicos aos usuarios do Sistema Unico de
Satde, o SUS (FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO; SILVA JUNIOR;
MAGALHAES, 2014).

O SUS tem como principal fungdo a garantia ao acesso universal dos brasileiros a
medicamentos, exames e consultas, garantindo o direito fundamental e inerente ao ser
humano de acesso a saude, inclusive daqueles que ndo possuem condi¢gdes econdmicas e
sociais de se inserirem nesse contexto. Assim, a ampliacao de opgdes terapéuticas ofertadas a
usudrios do SUS, com a garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos e servigos
relacionados a fitoterapia com seguranga, eficicia e qualidade ¢ uma estratégia essencial que
objetiva a melhoria da atencdo a satde da populagdo, sua inclusdo social e seu uso racional
(BRASIL, 2006). Além disso, o baixo custo e a compatibilidade cultural podem incentivar a
utilizacao desses medicamentos nos cuidados de satde primarios € podem compensar a falta
cronica de farmacos nestes servicos (FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO;
SILVA JUNIOR; MAGALHAES, 2014). Entretanto, antes da disponibilizagio de
fitoterapicos e plantas medicinais a populagdo, os mesmos devem passar por testes de
validacao de efeitos farmacologicos, analises toxicologicas e serem registrados na Anvisa
(FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO; SILVA JUNIOR; MAGALHAES, 2014).

No ano de 2009, o Ministério da Saude criou a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (ReniSUS). Nesta relacdo, constam 71 plantas que j& sdo
utilizadas nos servigos de saude estaduais e municipais, no conhecimento tradicional e em
estudos quimicos e farmacoldgicos e que possuem o potencial de avangar nas etapas

produtivas e de gerar produtos de interesse ao SUS (BORGES; SALES, 2018). O objetivo
11



final desta relagdo ¢ orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a elabora¢do de um
conjunto de plantas medicinais e fitoterapicos a serem disponibilizados para o uso da
populagdo, com seguranca e eficacia para o tratamento de determinadas doengas (BORGES;
SALES, 2018). Chama a atencdo que estas plantas, em geral, sd3o indicadas para problemas
mais simples de saude, sendo raro na lista a presen¢a de plantas com agao sobre o SNC.
Assim, o objetivo deste trabalho ¢ verificar quais espécies de plantas que estdo
presentes no ReniSUS possuem indicagdo para distirbios do SNC e se constam na
Farmacopeia Brasileira, com indicagdes de uso, de preparo, entre outras informacdes. Além

disso, buscou-se a validacdo das possiveis atividades desempenhadas por essas espécies

através da leitura e analise de artigos cientificos.
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2. MATERIAIS E METODOS

A primeira etapa do trabalho consistiu em pesquisar na ReniSUS (Anexo I) as
espécies que possuiam alguma indicacdo para atuacdo no SNC. Posteriormente, as
informacdes obtidas foram checadas na 2° edicdo do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira (FFFB) da Anvisa para certificar a indicagdo e também adquirir
conhecimento sobre formulag¢des, adverténcias e modos de uso, entre outros. Também foram
verificadas se as espécies constavam na Farmacopeia Brasileira. Ademais, também foram
analisadas as espécies que constam na Instru¢ao Normativa de n° 02 de 2014 presentes na lista
de medicamentos fitoterapicos de Registro Simplificado que possuiam indicag¢des para o
SNC. Na sequéncia, todas as plantas existentes nesses trés documentos foram listadas em uma
tabela para fins de comparagdo e andlise, todavia, somente as espécies presentes no ReniSUS
foram abordadas com maior profundidade.

Ap0s a identifica¢do e confirmag¢do das plantas com indicagdo para distarbios do SNC,
iniciou-se a busca de artigos cientificos em diversos bancos de dados, como Google
Académico, PubMed, LILACS, Web of Science e a Biblioteca Virtual em Saude, do
Ministério da Satide. Nao houveram limitadores como periodo da publica¢ao ou idioma do
estudo, apenas priorizando artigos cientificos mais recentes. Todavia, ndo foram encontradas
publicagdes que estivessem em outro idioma, sendo portugués ou inglés. As palavras-chave
utilizadas foram "anxiety"; "clinical trials"; "properties"; "mechanism of action"; "anxiolytic"
e "central nervous system", além dos nomes cientificos das espécies selecionadas: "Passiflora
incarnata"; "Passiflora edulis"; "Passiflora alata"; "Erythrina mulungu"; "Alpinia zerumbet".
Também foram exploradas as monografias publicadas pelo Ministério da Saude acerca de
cada uma das espécies selecionadas e outras eventuais publicacdes relacionadas.

Além disso, foram realizadas pesquisas relacionadas a legislagdo e consultados
documentos como a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos e outras normativas, para verificar a lei
brasileira e como funcionam as regulamentagdes de fitoterdpicos no pais. Por fim, foi
realizada uma busca no site de consultas da Anvisa para a verificacdo de medicamentos
validos comercializados no Brasil que contenham cada uma das plantas estudadas.

Ademais, foram verificados a taxonomia e o registro das espécies, juntamente com
suas caracteristicas morfologicas e sua distribuicao geografica no site REFLORA - Brazilian
Plants: Historic Rescue and Virtual Herbarium for Knowledge and Conservation of the
Brazilian Flora, no website Flora do Brasil.

Os resultados foram analisados e discutidos na sequéncia.
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3. RESULTADOS

3.1. ESPECIES SELECIONADAS

Ap0s o levantamento inicial nas listas do ReniSUS, do FFFB e da lista de Registro
Simplificado, obteve-se uma relacdo de 17 espécies de plantas com indicagdo de atividade no
SNC, conforme listado na Tabela 1. Esta tabela apresenta o nome cientifico das espécies, seus
respectivos nomes populares, indicagcdes € em quais documentos a planta estava descrita. Das
espécies selecionadas, 5 sdao nativas do Brasil e 12 sdo exoticas, cultivadas ou naturalizadas

no pais.

Tabela 1 - Espécies que possuem indicag@o para disturbios do SNC presentes no ReniSUS, FFFB e Registro
Simplificado. Fonte: Autoria propria, 2023.

Espécie Nome popular Indicacao Documento
Aloysia polystachya (Griseb.
oysia polystachya (Griseb.) Burrito Ansiolitico leve FFFB
Moldenke
Alpinia zerumbet (Pers.) B.L. Colonia; Auxiliar no alivio da .
. FFFB; ReniSUS
Burtt & R.M. Sm Galanga ansiedade leve e
Auxiliar no alivio da
Citrus aurantium L. Laranja-azeda  ansiedade e insOnia FFFB

leves

Crataegus monogyna Jacq.; C.
rhipidophylla Gand.; C.
laevigata (Poir.) DC.; C.

pentagyna Waldst. & Kit. ex
Willd.; C. nigra Waldst. & Kit. e
C. azarolus L.

Auxiliar no alivio da
Cratego ansiedade e insOnia FFFB;
leves

Auxiliar no alivio da

Cymb tratus (DC. T - : :
ymbopogon citratus (DC.) Capim-limdo  ansiedade e insonia FFFB;

Stapf
ap leves

Auxiliar no alivio da
Erythrina mulungu Mart. ex

Mulungu ansiedade e insénia  FFFB; ReniSUS
Benth.
leves
. Estados depressivos Registro
Hyperi tum L. Hipé
ypericum perforatum 1petieo leves a moderados Simplificado
Auxiliar no alivio da
Lavandula angustifolia Mill. Lavanda ansiedade e insOnia FFFB

leves
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Auxiliar no alivio dos

Leonurus cardiaca L. Agripalma sintomas da tensao FFFB
nervosa
Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Erva-cidreira de Auxiliar no alivio da FFFB
Britton & P. Wilson arbusto; Lipia ansiedade leve;
Auxili livio d .
. - o uX.l rario a. IVIAO ) 4 FFFB; Registro
Melissa officinalis L. Erva-cidreira ansiedade e insOnia ..
Simplificado;
leves
Auxiliar como
Passiflora alata Curtis. Maracuja-doce ansiolitico e sedativo ReniSUS;
leve
Registro
Passiflora edulis Sims Maracuja-azedo Ansiolitico leve Simplificado;
ReniSUS;

Maracuja-verme
lho

Passiflora incarnata L.

Auxiliar no alivio da
ansiedade e insOnia

FFFB; ReniSUS

leves
. . Registro
Paullinia cupana Kunth Guarana Psicoestimulante . g
Simplificado;
. . . o Registro
Piper methysticum G. Forst. Kava-kava Ansiolitico e insOnia .
Simplificado
Auxiliar como .
) . FFFB; Registro
Valeriana officinalis L. Valeriana sedativo leve e como &

indutor do sono

Simplificado;

Entre as 17 espécies que estdo listadas nos documentos analisados com indicagdes

para distirbios do SNC, a grande maioria € utilizada como auxiliar no tratamento da

ansiedade e insonia. Entretanto, foram encontradas apenas cinco espécies com indicagao de

uso para distirbios do SNC na lista do ReniSUS: Passiflora alata, popularmente chamada de

maracuja-doce, Passiflora edulis, conhecida como maracuja-azedo, Passiflora incarnata,

conhecida como maracuja-vermelho, Erythrina mulungu (ou Erythrina verna), popularmente

chamada de mulungu, e a Alpinia zerumbet, também chamada de galanga ou colonia. Todas as

cinco espécies sao indicadas como auxiliares no alivio da ansiedade e para insonia leves e

estes usos estdo descritos no FFFB, com excegdo da P. alata ¢ da P edulis. A revisao

bibliografica realizada para cada uma destas espécies serd descrita a seguir.
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3.2. Passiflora incarnata L.

A Passiflora incarnata L. (Figura 1), ou maracuja-vermelho, pertence a familia
Passifloraceae e ¢ originaria do sudeste da América do Norte e da América Central, hoje
estando presente também na América do Sul, Europa, Asia e Australia. No Brasil, esta
presente principalmente nas regides centro-oeste, sudeste e sul, sendo amplamente cultivada.
E uma trepadeira perene, que pode crescer rapidamente até 6 metros e ¢ a variedade mais
comum utilizada na fitoterapia ocidental contemporanea (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA;
MINCIULLO; GANGEMI, 2013).

Figura 1 - Flor de maracuja-vermelho (Passiflora incarnata). Fonte: Christina Butler, 2017.

Seu uso tradicional remonta ao periodo Arcaico Tardio na América do Norte, que
varia entre 8.000 e 2.000 a.C. (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO;
GANGEMLI, 2013). Seu uso foi expandido para a Europa no periodo da colonizagdo, na qual
conquistadores espanhois adquiriram conhecimento sobre a Passiflora com 0s povos
pré-colombianos, que a utilizavam como sedativo (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA;
MINCIULLO; GANGEMI, 2013).

Sua aplicagdo ¢ descrita como sedativa, para tratamento de insonia e ansiedade, além
de tratamento para problemas intestinais de origem nervosa (BRASIL, 2021). Ha relatos de
usos como antidepressivos, anticonvulsivantes, no tratamento de abstinéncia de nicotina,
alcool e outros opiaceos, e no alivio de sintomas da menopausa (BRASIL, 2021).

Essa espécie atualmente consta, além da Farmacopeia Brasileira, nas farmacopeias
nacionais da Franca, Alemanha, Suica, Estados Unidos, Egito e da Gra-Bretanha (MIRODDI;
CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013). De acordo com o FFFB, a P.
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incarnata possui quatro féormulas de preparagdo extemporanea, um método de preparagdo
para consumo imediato ou consumo em até 48h, de acordo com a indicacdo, com
componentes e suas quantidades, sendo utilizadas as partes aéreas da planta. Além disso, no
formuldrio consta orientacdes de preparo, embalagem e armazenamento, adverténcias e o
modo de usar. Ademais, no website da Anvisa (ANVISA, 2023f, 2023g), existem 47
medicamentos validos comercializados no Brasil que contém a Passiflora incarnata como
principio ativo. Com relacdo ao RENAME, ndo ha a presenga de medicamentos com este
principio ativo (BRASIL, 2017).

Do resultado das buscas em banco de dados, foram selecionados 12 artigos que
abordaram as propriedades ansioliticas da Passiflora incarnata, seu possivel mecanismo de
acdo, principais compostos fitoquimicos da sua composicao, estudos pré-clinicos e estudos
clinicos, dentre outros. Entre os testes in vivo, a maioria utilizou o labirinto em cruz elevado,
modelo de transi¢ao claro/escuro e teste da escada. Ja os estudos clinicos deram-se em sua
maioria com pacientes que possuem Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), pacientes
com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e pacientes pré-cirurgia
odontologica.

Atualmente, cré-se que nem todos os compostos quimicos presentes na planta foram
descritos, haja vista que a espécie possui uma composi¢do fitoquimica muito complexa,
porém, a maioria dos trabalhos publicados sugere que os responsaveis pelos efeitos
ansioliticos sao compostos da classe dos flavonoides e dos alcaloides (FONSECA;
RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA; AMARAL, 2020). As partes aéreas
sdo caracterizadas fitoquimicamente, além dos flavonoides, pela presenca de constituintes
primarios que representam 2,5% dos compostos da planta, tais como maltol, glicosideos
cianogénicos e alcaloides indodlicos (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO;
GANGEMLI, 2013). Os flavonoides identificados foram a vitexina, isovitexina, orientina,
isoorientina, apigenina, vicenina, lucenina, saponarina e kaempferol (MIRODDI; CALAPAI;
NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013).

Além disso, os extratos de Passiflora contém acido gama-aminobutirico (GABA), que
pode facilitar a modulacdo positiva do sistema GABAérgico, a hipdtese mais aceita sobre seu
possivel mecanismo de agdo, haja vista que seus flavonoides sdo agonistas parciais dos
receptores GABA, ¢ inibem a captagdo de [3H]-GABA nas sinaptossomas corticais de ratos
em estudos pré-clinicos (FONSECA; RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA;
AMARAL, 2020). Ademais, a atividade ansiolitica tem sido atribuida aos flavonoides, que se
ligam ao sitio de ligagcdo benzodiazepinico do receptor GABA,, o que permite inferir que os
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flavonoides identificados na P. incarnata provavelmente atuam de acordo com os modelos
farmacoforicos descritos para a elaboracdo ou identificagdo de novos medicamentos com
caracteristicas quimicas de benzodiazepinicos para o tratamento de ansiedade (FONSECA;
RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA; AMARAL, 2020). A disfungdo do
sistema GABA¢érgico estd implicada em muitas condi¢des neuropsiquiatricas, incluindo a
ansiedade. Desse modo, o mecanismo de agdo dessa espécie ¢ similar ao de ansioliticos ja
conhecidos e utilizados, como o diazepam (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA;
MINCIULLO; GANGEMI, 2013).

Em relagdo aos aspectos regulatérios, a Farmacopeia Brasileira ndo indica um teor
minimo de flavonoides presentes nos extratos, todavia, a Farmacopeia Britanica e Francesa
indicam pelo menos a presenca de 1,5% de flavonoides expressos como vitexina, o principal
marcador quimico do extrato de Passiflora incarnata e considerado pela Instrucdo Normativa
n° 02 como principio ativo do extrato aquoso (FONSECA; RODRIGUES; RAMOS; CRUZ;
FERREIRA; SILVA; AMARAL, 2020).

As formas farmacéuticas que sao utilizadas e comercializadas atualmente sao capsulas,
comprimidos, extrato fluido e tintura, além da preparacao popular por infusdo (FONSECA;
RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA; AMARAL, 2020). Ademais,
geralmente, as doses didrias variam de 80 a 1.200 mg ou infusdes de 3 g das partes aéreas em
150 mL de agua, tomados por via oral entre 3 e 4 vezes ao dia (BRASIL, 2021). Outrossim,
estudos indicam que os flavonoides presentes nessa espécie parecem requerer ativacao
metabolica, principalmente pela microflora intestinal, vez que quando os extratos foram
aplicados via intraperitoneal em ratos ndo houve acdo ansiolitica, desse modo, a via de
administracao ¢ determinante na atividade farmacolédgica dos flavonoides (PEREIRA, 2014).
Uma explicacdo para tal ativagdo metabdlica ¢ de que uma grande fracdo dos flavonoides
presentes nas partes aéreas das plantas sdo flavonoides glicosilados que, ao serem
metabolizados pelo intestino, sdo hidrolisados pelas enzimas intestinais, de forma a liberar as
agliconas correspondentes, que possuem os efeitos terapéuticos de interesse, como a vitexina
e a orientina, que possuem propriedades ansioliticas (TREMMEL; KIERMAIER;
HEILMANN, 2021).

As preparagoes a base de P. incarnata sao classificada como "geralmente considerados
seguros" (GRAS), do inglés generally regarded as safe, pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos, € nenhum caso de overdose foi relatado em humanos (MIRODDI,
CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013). Dentre o perfil ADMET

(absor¢do, distribuicdo, metabolismo, eliminagdo e toxicidade), as informagdes obtidas para
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essa espécie permitem afirmar que a mesma possui um bom perfil farmacocinético e baixa
toxicidade (FONSECA; RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA; AMARAL,
2020). Entretanto, de acordo com o FFFB, seu uso ¢ contraindicado para pessoas
hipersensiveis ao extrato, mulheres gravidas, pois o extrato pode induzir contragcdes uterinas,
para lactantes e menores de 12 anos e ndo ¢ recomendado o uso por longos periodos. Além
disso, ¢ contraindicado seu uso em conjunto com medicamentos sedativos ¢ depressores do

sistema nervoso central (ANVISA, 2021).

3.3. Passiflora edulis Sims

A Passiflora edulis Sims (Figura 2), também conhecida como maracuja-azedo,
pertence a familia Passifloraceae e ¢ nativa do Brasil, estando distribuida nas cinco regides do
pais. E uma trepadeira perene que possui frutos de diversas coloragdes. Sua morfologia é
extremamente parecida a morfologia da Passiflora incarnata, de modo que sua diferenciacdo
¢ feita através de analises dos compostos fitoquimicos. No Brasil, ¢ a espécie de maior

importancia comercial entre o género Passiflora.

Figura 2 - Flor de maracuja-azedo (Passiflora edulis). Fonte: ZSM, 2011.

De acordo com a lista de Registro Simplificado, sua alegagdo de uso ¢ para ansiedade
leve (ANVISA, 2014a). Também ha relatos de seu uso no tratamento de sintomas de
alcoolismo, enxaqueca, nervosismo ¢ insonia pela populagdo tradicional da América do Sul

(LT; ZHOU; YANG; SHEN; DENG; LI; ZHAO, 2011).
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Essa espécie consta na Farmacopeia Brasileira, entretanto, ndo estd presente no FFFB.
Desse modo, sua formula farmacéutica é desconhecida, sabe-se somente que a droga vegetal
consiste em folhas secas contendo, no minimo, 1,0% dos flavonoides totais, expressos em
apigenina (ANVISA, 2019), em contradi¢do ao Registro Simplificado que indica que os
flavonoides devem ser expressos em vitexina (ANVISA, 2014a). No que consta de plantas
medicinais no RENAME, a P. edulis ndo esta listada na relacdo (BRASIL, 2017). No website
da Anvisa ndo ha nenhum medicamento valido com esse principio ativo.

Da busca em banco de dados, foram selecionados 6 artigos que analisam a atividade
ansiolitica da Passiflora edulis, juntamente com seus componentes fitoquimicos, toxicidade e
estudos pré-clinicos. Em relagdo aos ensaios em modelos animais, foram utilizados, em sua
maioria, testes de labirinto em cruz elevado, teste de nado forcado, teste de campo aberto,
tarefa de evitagdo inibitoria, sistema de telemetria e atividade espontanea. Alguns estudos
também encontraram agdes antioxidantes, anti-inflamatoérias, antidepressivas e
anti-hipertensivas  (AYRES; SANTOS; JUNQUEIRA-AYRES; COSTA; RAMOS;
CASTELLANOS; ALVES; ASTH; MEDEIROS; ZUCOLOTTO, 2017).

Os estudos acerca da atividade neurofarmacologica dessa espécie mostram resultados
contraditérios. Tal ocorréncia ¢ devido a consideravel variabilidade morfoldgica apresentada
por variantes da planta (LI; ZHOU; YANG; SHEN; DENG; LI; ZHAO, 2011). As diferencas
ocorrem desde a distribui¢ao regional até a cor do fruto, incluindo também os diferentes
fitoquimicos presentes em sua composi¢do. As plantas que possuem fruto amarelo sao
nomeadas Passiflora edulis f. flavicarpa, sendo as que possuem maior registro de atividade
ansiolitica, e as plantas que possuem fruto roxo, a forma tipica da espécie, sdo nomeadas
Passiflora edulis t. edulis.

Embora ambas apresentem atividade neurofarmacologica, os constituintes ativos
dessas espécies sdo significativamente diferentes. Estudos fitoquimicos comprovaram que a
Passiflora edulis "flavicarpa" possui 3,9% de flavonoides em sua composi¢do, como
lucenina-2,  vicenina-2, isoorientina, isovitexina, luteolina-6-C-quinovosideo e
luteolina-6-C-fucosideo (LI; ZHOU; YANG; SHEN; DENG; LI; ZHAO, 2011). Todavia, a
isoorientina, composto ansiolitico presente em grandes quantidades em Passiflora edulis f.
flavicarpa, ainda ndo havia sido detectada em Passiflora edulis "edulis" (DENG; ZHOU;,
BAI; LI; L1, 2010).

Mais de 110 constituintes fitoquimicos foram encontrados e identificados a partir das
diferentes partes vegetais de P. edulis, nas quais flavonoides e triterpenos detinham a maior
participagdo (HE; LUAN; YANG; WANG; ZHAO; FANG; WANG; ZUO; LI, 2020).
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Entretanto, acredita-se que, assim como a Passiflora incarnata, nem todos os constituintes
fitoquimicos da espécie foram descritos, devido a complexidade em sua composi¢do. Assim
como supracitado, os provaveis responsaveis pela atividade ansiolitica sdo os flavonoides e
alcaloides. Seu mecanismo de acdo também nao foi completamente elucidado, entretanto,
cré-se que seja similar ao da P. incarnata, envolvendo o sistema GABAérgico. Além disso, foi
demonstrado que alguns membros da familia dos flavonoides presentes na espécie t€ém
afinidades de ligacdo moderadas ao sitio benzodiazepinico (BARBOSA; VALVASSORI,
BORDIGNON; KAPPEL; MARTINS; GAVIOLI; QUEVEDO; REGINATTO, 2008).

Infelizmente, existem poucos estudos clinicos utilizando a P. edulis; somente foi
encontrado um estudo avaliando sua atividade no tratamento da osteoartrite do joelho, e
nenhum estudo que tenha avaliado sua eficacia como agente ansiolitico. Além disso, até
agora, poucos ensaios clinicos de P. edulis foram conduzidos para determinar sua atividade
em relacdo as doencas cronicas, como diabetes, hipertensdo e asma (HE; LUAN; YANG;
WANG; ZHAO; FANG; WANG; ZUO; L1, 2020).

Sua dosagem e posologia ndo sao descritos na FFFB, todavia, em seu Registro
Simplificado, indica-se o uso das partes aéreas com uma dose diaria de 30 a 120 mg
(ANVISA, 2019). Acerca de sua toxicidade, muitas pesquisas mostram que o maracuja-azedo
ndo causa efeitos colaterais prejudiciais, de modo que estudos de toxicidade in vivo indicam
que a administracdo oral do extrato etandlico de casca de frutas ndo maduras de P. edulis na
dose de 550 mg/kg e a administragdo do extrato aquoso da folha de P. edulis mesmo na dose
de 2.000 mg/kg sdo consideradas seguras (HE; LUAN; YANG; WANG; ZHAO; FANG;
WANG; ZUO; LI, 2020). Outrossim, ndo siao elencadas nenhuma restricdo de uso de

Passiflora edulis em seu Registro Simplificado.

3.4. Passiflora alata Curtis.

A Passiflora alata Curtis. (Figura 3), popularmente chamada de maracuja-doce,
pertence a familia Passifloraceae e ¢ nativa do Brasil, estando presente nas cinco regides do
pais. E uma trepadeira sublenhosa e inerme, normalmente cultivada para adornos, mas seus

frutos sdo comestiveis também.
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Figura 3 - Flor de maracuja-doce (Passiflora alata). Fonte: Leonardo Ré-Jorge, 2008.

Sua indicacdo ndo consta no Formulario de Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira
nem no Registro Simplificado, entretanto, sua monografia elaborada pelo Ministério da Satde
atribui seu uso como ansiolitico e sedativo leve. Também ha relatos de seu uso como diurético
e analgésico (BRASIL, 2020), também sendo utilizada como anti-inflamatorio pela populagao
tradicional (BOEIRA; FENNER; BETTI; PROVENSI; LACERDA; BARBOSA;
GONZALEZ; CORREA; DRIEMEIER; DALL’ALBA, 2010).

Essa espécie consta na lista de plantas medicinais da Farmacopeia Brasileira,
entretanto, sua formulacdo ndo ¢ fornecida pelo FFFB, logo, sua preparagao ¢ desconhecida.
De acordo com sua monografia, a principal parte utilizada sdo as folhas secas, que devem ser
utilizadas na forma de infusdo, em uma proporcao 1:50 (p/v) e deve ser consumido 150 mL do
infuso, 10 a 15 minutos apds o preparo, duas a quatro vezes ao dia (BRASIL, 2020). De
acordo com a farmacopeia, a droga vegetal consiste no uso de folhas secas contendo no
minimo 1,0% dos flavonoides totais, expressos em apigenina (ANVISA, 2019). O contetido
total de flavonoides em extratos aquosos relacionados ao material vegetal seco foi de 2,1%
(BARBOSA; VALVASSORI; BORDIGNON; KAPPEL; MARTINS; GAVIOLI; QUEVEDO;
REGINATTO, 2008). Com relagdo ao RENAME, ndo hé a presenca de medicamentos com
este principio ativo (BRASIL, 2017). J& no website da Anvisa (ANVISA, 2023c, 2023e),
consta um medicamento valido com o principio ativo "Extrato fluido de Passiflora alata" e
um medicamento valido com o principio ativo "Passiflora alata" ou "Passiflora alata Curtis".

A partir da busca realizada no banco de dados, foram escolhidos 3 artigos cientificos,
que abordaram a atividade ansiolitica da Passiflora alata, seus principais fitoconstituintes e
sua toxicidade. Em relagdo aos estudos pré-clinicos, foram utilizados testes de labirinto em

cruz elevado, sistema de telemetria, teste de campo aberto e tarefa de evitagcdo inibitoria.
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Assim como visto para a Passiflora edulis, os estudos com pacientes humanos sdo escassos e
ndo foram encontrados estudos clinicos que avaliassem sua atuagdo no sistema nervoso
central.

Assim como mencionado para a P. edulis e a P. incarnata, acredita-se que nem todos
seus compostos fitoquimicos foram identificados e descritos, contudo, seus principais
componentes sdo os flavonoides C-glicosideos, alcaloides, saponinas, glicosideos esteroidais
e triterpenos (BRASIL, 2020). Seu mecanismo de acdo também nao foi completamente
determinado, entretanto, acredita-se que envolva o sistema GABA¢rgico, assim como descrito
para a P. incarnata e P. edulis.

Sua dosagem e posologia também ndo sdo descritos no FFFB, entretanto, de acordo
com sua monografia, ¢ recomendado a ingestdo de 150 mL do infuso aquoso preparado a
partir de 3 g de folhas para 150 mL de agua, duas a quatro vezes ao dia (BRASIL, 2020). Nao
deve ser utilizado em conjunto com medicamentos sedativos e depressores do SNC, além
disso, nao deve ser utilizado cronicamente. Diferentemente da P. incarnata, ndo ha evidéncias
de que seu uso induz contragdo uterina, entretanto, de acordo com sua monografia, seu uso
nao ¢ indicado para mulheres gravidas, pessoas idosas e criangas abaixo de 2 anos (BRASIL,
2020). Outrossim, nao foram observados efeitos toxicos significativos durante a realizagdo de

estudos toxicologicos com extrato das folhas (BRASIL, 2020).

3.5. Erythrina mulungu Mart. ex Benth

A Erythrina mulungu Mart. ex Benth (Figura 4) pertence a familia Fabaceae e ¢ uma
espécie nativa do Brasil, presente na regido norte, nordeste, centro-oeste e sudeste, também
distribuida no Peru e na Bolivia. E uma arvore de tamanho médio e bem ramificada, com
flores vermelhas ou laranjas bem marcantes. Essa planta ¢ popularmente utilizada no Brasil
por conta de seus efeitos no SNC (VASCONCELOS; LIMA; SALES; CUNHA; AGUIAR;
SILVEIRA; RODRIGUES; MACEDO; FONTELES; SOUSA, 2007).
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Figura 4 - Arvore com inflorescéncias de mulungu (Erythrina mulungu). Fonte: Jodo Batista Shimoto, 2013.

Sua indicagdo de uso € para insonia e desordens do sistema nervoso, como ansiedade e
depressao. Ha alegagdes de uso como sedativo, hipnotico, para o tratamento de enxaqueca ¢
bronquites, como hipotensivo e antitérmico (BRASIL, 2015a).

Essa planta estd presente na Farmacopeia Brasileira e possui apenas uma férmula de
preparacdo extemporanea, com 0,5 g da casca do caule para 150 mL de dgua (ANVISA,
2021). A casca de seu caule ¢ considerada a parte mais ativa das plantas deste género e, por
isso, € a mais explorada, seguida pelas folhas, galhos, casca da raiz e sementes
(SUSILAWATI;, LEVITA; SUSILAWATI;, SUMIWI, 2023). No FFFB, constam orientagdes
para o preparo, embalagem e armazenamento, adverténcias e modo de usar. As formas
farmacéuticas utilizadas do mulungu sdo capsulas, contendo o extrato seco de E. mulungu em
combinag¢do com extratos de outras espécies, comprimidos e solucao contendo E. mulungu em
associacdo com outras plantas (BRASIL, 2015a). Entretanto, no website da Anvisa
(ANVISA, 2023b) ndo ha o registro de medicamentos validos contendo E. mulungu
isoladamente ou em associagdo com outras espécies. Referente ao RENAME, ndo ha
medicamentos presentes na lista que possuam esse principio ativo (BRASIL, 2017).

Foram selecionados 11 artigos apds a busca nos bancos de dados que abordam a
atividade ansiolitica da Erythrina mulungu, os principais fitoconstituintes com ag¢do
farmacoldgica e seus possiveis mecanismos de acdo, em testes realizados em animais e
estudos clinicos. Nos testes pré-clinicos in vivo, a maioria dos artigos utilizou testes de
labirinto em cruz elevado, modelo de transi¢do claro/escuro, teste de campo aberto e testes de

odor de gato. O tratamento oral cronico com o extrato em doses de 50, 100 e 200 mg/kg em
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estudos em modelos animais induziu um efeito ansiolitico comparavel ao medicamento
diazepam (SARRIS; MCINTYRE; CAMFIELD, 2013). Além disso, ja foram demonstrados
efeitos anticonvulsivantes, ansioliticos e analgésicos em estudos com diversas espécies do
género Erythrina, incluindo a E. mulungu (VASCONCELOS; LIMA; SALES; CUNHA;
AGUIAR; SILVEIRA; RODRIGUES; MACEDO; FONTELES; SOUSA, 2007). Os estudos
clinicos foram conduzidos com pacientes em situacao de pré-cirurgia odontologica.

Devido a complexidade da sua composicao fitoquimica, acredita-se que nem todos os
compostos desta espécie foram descritos, entretanto, considera-se que os pterocarpanos,
flavonoides e, principalmente, os alcaloides sdo os responsaveis pela atividade farmacoldgica
ansiolitica da E. mulungu (SUSILAWATI; LEVITA; SUSILAWATI; SUMIWI, 2023). Ja
foram descritos cerca de 110 alcaloides presentes no género Erythrina (PRATES, 2023), como
erisotrina, eritrartina e hipaforina (VASCONCELOS; LIMA; SALES; CUNHA; AGUIAR;
SILVEIRA; RODRIGUES; MACEDO; FONTELES; SOUSA, 2007).

O mecanismo de acdo da E. mulungu ainda ¢ indefinido, mas parecem ndo estar
relacionado somente ao sistema GABAérgico (CUNHA; AMORIM; GERCINA; OLIVEIRA;
MENEZES; GROPPO; SOUZA, 2020). Além da atuagdo no complexo receptor
GABA/benzodiazepinico, alguns estudos sugerem que uma série de alcaloides da Erythrina
atuam como potentes antagonista dos receptores nicotinicos a4p2 (GUARATINI; SILVA;
BIZARO; SARTORI; HUMPF; LOPES; COSTA-LOTUFO; LOPES, 2014), um receptor
nicotinico de acetilcolina. O alcaloide erisodina, especificamente, foi o mais seletivo a
acetilcolina nicotinica neuronal, vez que demonstrou ser um inibidor de ligagdo mais potente
da [3H]-citosina e um inibidor de ligagdo menos potente da [1251]a-bungarotoxina nos
receptores nicotinicos de acetilcolina do tipo muscular (RAMBO; BIEGELMEYER; TOSON;
DRESCH; MORENO; HENRIQUES, 2019).

A toxicidade do uso cronico de extratos de Erythrina mulungu por via oral foi avaliada
em roedores em doses de 1.000 mg/kg, que resultaram em alteragdes dos pardmetros
bioquimicos do figado e das fungdes cardiovasculares (SUSILAWATI; LEVITA;
SUSILAWATTI; SUMIWI, 2023). Infelizmente, os estudos acerca da toxicidade da Erythrina
mulungu em humanos, juntamente com sua eficicia e seguranga, sao muito limitados. De
acordo com o FFFB, ha contraindicagdo de uso do decocto das cascas de E. mulungu por
gestantes, lactantes, pessoas com insuficiéncia cardiaca e arritmia e, além disso, recomenda-se

que o uso continuo ndo deva ultrapassar mais de 30 dias (ANVISA, 2021).

25



3.6. Alpinia zerumbet (Pers.) BL Burtt & R.M.Sm.

A Alpinia zerumbet (Pers.) BL Burtt & RMSM (Figura 5), popularmente conhecida
como galanga ou coldnia, pertence a familia Zingiberaceae e é originria das Indias Orientais.
Trata-se de uma espécie exotica do Brasil, que foi naturalizada e cultivada no pais e,
atualmente, tem distribui¢do geografica por toda sua extensdo, abrangendo as cinco regides
brasileiras. E uma planta herbacea e perene, que pode atingir até 2,5 m e possui cachos com

inflorescéncias branco-rosadas.

Figura 5 - Cacho de flores de colonia (Alpinia zerumbet). Fonte: David Stang, 2017.

De acordo com a monografia do Ministério da Saude, seu uso ¢ muito generalista,
havendo relatos de uso como ansiolitico, expectorante, estimulante, entre varios outros
(BRASIL, 2014). No Brasil, a planta ¢ utilizada, principalmente no nordeste e sudeste, como
infusdes e decocgdes para alcancar suas atividades diuréticas, anti-hipertensivas,
antiulcerogénicas e sedativas (ARAUJO; SILVA; MOURA; OLIVEIRA; LEAL;
VASCONCELOS; VIANA; MORAES; SOUSA; MACEDO, 2009).

A Alpinia zerumbet consta na Farmacopeia Brasileira e possui apenas uma formula de
preparagdo extemporanea, contendo 0,8 g de folhas da planta em 100 mL de agua. Além das
folhas, as principais partes utilizadas sdo rizomas, inflorescéncias, sementes, raizes,
pseudocolmos e pedunculo (BRASIL, 2014). Também no formulario constam as orientagdes
para o preparo, embalagem e armazenamento, adverténcias e indicacOes. As formas
farmacéuticas sdo por infusdo e decoc¢dao, mas popularmente utiliza-se na forma de oleo
essencial ou tintura (BRASIL, 2014). A posologia nao foi informada, mas ha relatos do uso
trés vezes ao dia e a maior dose diaria relatada foi de 1.500 mg/kg v/o. E importante salientar
que muitos estudos demonstraram a dependéncia da dosagem e do periodo de inalagdo, no

caso do oleo essencial, com o resultado e a atividade farmacoldgica desejada, ou seja,
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dosagens maiores podem levar de um possivel efeito ansiolitico a um possivel efeito sedativo
e periodos de inalacdo maiores resultam em diferentes intensidades de atividade ansiolitica.
No website da Anvisa, consta apenas um medicamento valido comercializado com a planta,
um antiespasmodico com forma farmacéutica de solug¢do oleosa (ANVISA, 2023a). No que se
refere a0 RENAME, ndo ha a presenga de medicamentos com essa espécie (BRASIL, 2017).

Apobs a busca nos bancos de dados, foram selecionados 5 artigos que abordaram os
constituintes fitoquimicos da espécie, seu mecanismo de a¢do, sua atividade ansiolitica, testes
pré-clinicos e estudos clinicos. A maioria dos estudos sdao acerca das propriedades presentes
nos 6leos essenciais da espécie. Nos estudos em animais foram utilizados testes de labirinto
em cruz elevado, teste de placa perfurada, teste de campo aberto, teste de suspensdo da cauda
e modelo de transi¢do claro/escuro. Nao foram encontradas publicagdes que tenham realizado
estudos clinicos para verificar a atividade no SNC em pacientes humanos, apenas para outras
indicagdes, como sua atividade na espasticidade muscular pds-acidente vascular cerebral
(AVC) (MAIA; DANTAS; XAVIER FILHO; CANDIDO; GOMES, 2015).

A principal parte utilizada da Alpinia zerumbet € o rizoma, juntamente com as folhas e
caules. Novamente, os compostos fitoquimicos nao sdao conhecidos em sua totalidade,
sabe-se, somente, que extratos de diferentes partes de A. zerumbet possuem alfa-pironas,
acidos fendlicos, fenilpropandides, esterdis e terpenoides (CHAN; WONG; CHAN, 2017).
Além disso, Oleos essenciais extraidos de diferentes partes da planta apresentaram
composi¢ao variada. Nos Oleos essenciais das folhas, os principais constituintes foram
limoneno, terpinen-4-ol e y-terpineno, enquanto o das flores foram 1,8-cineol, terpinen-4-ol e
sabineno (CHAN; WONG; CHAN, 2017). Nos 6leos essenciais do rizoma estdo presentes
principalmente zerumbona, seguida de humuleno, beta-cariofileno e zingibereno, também
contendo os monoterpenos borneol, a-pineno, canfora, linalol e B-felandreno. Ja o principal
flavonoide encontrado também nos rizomas da planta ¢ o kaempferol (WIDYASTIWI;
ROSENO, 2022).

Os compostos da classe dos terpenoides sdo geralmente lipofilicos, de forma que
apresentam uma alta capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e, por isso,
comumente apresentam atividade no SNC (WIDYASTIWI; ROSENO, 2022). A zerumbona ¢
um composto volatil que apresenta um odor caracteristico, por conta disso, ¢ tradicionalmente
utilizada na aromaterapia. Um estudo in vivo verificou que a zerumbona reduziu a atividade
locomotora dos animais, demonstrando sua potencial atividade sedativa, relaxante e

ansiolitica (WIDYASTIWI; ROSENO, 2022).
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Alguns estudos que buscaram elucidar seu mecanismo de a¢ao sugerem que seus 6leos
essenciais ndo atuam somente através da modulagdo do sistema GABA/benzodiazepinico
(SOUSA; HOCAYEN; ANDRADE; ANDREATINI, 2015). Sabe-se que a zerumbona
aumenta a atividade inibitéria cerebral através da sua interagdo com o receptor GABA,,
atividade ja estudada em espécies da familia Zingiberaceae, e suas propriedades ansioliticas
também sdo demonstradas no comprometimento da memoria induzido pela escopolamina em
ratos (WIDYASTIWI; ROSENO, 2022). Entretanto, o composto B-cariofileno desempenha
um papel na regulagdo do humor e da ansiedade, uma vez que age como um antagonista
seletivo no receptor canabinoide-2 (WIDYASTIWI; ROSENO, 2022). Outro composto que
tem sido associado a atividade ansiolitica é o a-pineno, que pode se distribuir amplamente no
SNC e acredita-se participar da base biossintética para ligantes do receptor CB2 (RUSSO,
2011; WIDYASTIWI; ROSENO, 2022). Outrossim, como ja dito anteriormente, outro
composto que também ¢ atribuido o efeito ansiolitico ¢ o kaempferol, que inibe de maneira
reversivel a atividade das enzimas MAO-A e MAO-B, o que acarreta no acimulo dos
neurotransmissores aminérgicos no cérebro, como a serotonina, a dopamina e a noradrenalina,
que estao relacionadas aos transtornos de ansiedade (WIDYASTIWI; ROSENO, 2022).

Nao foram encontrados estudos acerca da toxicidade e seguranca da Alpinia zerumbet.
Devido a insuficiéncia de dados, seu uso ¢ contraindicado para gestantes, lactantes € menores
de 18 anos. Além disso, seu uso nao ¢ recomendado para diabéticos ou para pessoas que
estejam fazendo uso de diuréticos, pois pode haver interagdo medicamentosa (ANVISA,

2021).

3.8. DEMAIS ESPECIES

As demais espécies que nao estao presentes no ReniSUS, mas que possuem indicacao
para o Sistema Nervoso Central em outros documentos, como o Formuldrio de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira e o Registro Simplificado da Anvisa, serdo abordados de forma
mais breve, vez que nao sao o alvo principal deste trabalho.

A Aloysia polystachya (Griseb.) Moldenke, de nomenclatura popular aloisia, pertence
a familia Verbenaceae e ¢ uma planta aromadtica subarbustiva. Sua indicacdo pelo FFFB ¢ de
ansiolitico leve e a a¢do desta espécie ¢ atribuida, principalmente, aos terpenos carvona e alfa
e beta-tujona (MORA; DIAZ-VELIZ; MILLAN; LUNGENSTRASS; QUIROS;
COTO-MORALES; HELLION-IBARROLA, 2005). De acordo com o FFFB, possui apenas
uma formula de tintura que contém 10 g de folhas da planta para 100 mL de alcool etilico

70% (ANVISA, 2021). Seu mecanismo de agdo ainda nao foi determinado, entretanto, um
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estudo complementar de ligacdo in vitro em tecidos cerebrais demonstrou que a A.
polystachya provavelmente atua por um mecanismo de agdo diferente da modulagdo do sitio
benzodiazepinico dos receptores GABA, para induzir seu efeito ansiolitico
(HELLION-IBARROLA; IBARROLA; MONTALBETTI; KENNEDY; HEINICHEN;
CAMPUZANO; TORTORIELLO; FERNANDEZ; WASOWSKI; MARDER, 2006).

A Citrus aurantium L., também chamada de laranja-azeda ou laranja-amarga, pertence
a familia Rutaceae e tem o formato de arvoretas espinescentes. Seu uso ¢ indicado como
auxiliar no alivio da ansiedade e insdnia leves e seu componente majoritario ¢ 0 monoterpeno
limoneno (CHAVES NETO; BRAGA; ALVES; PORDEUS; SANTOS; SCOTTI; ALMEIDA;
DINIZ, 2017). Possui apenas uma férmula de preparagdo extemporanea que contém 2 g de
flores da planta para 150 mL de agua (ANVISA, 2021). Seu mecanismo de acdo ainda nao foi
completamente elucidado, entretanto, um estudo que utilizou 6leo essencial de laranja-amarga
em conjunto com outros farmacos, como o Flumazenil e a buspirona, péde constatar que o
efeito do oleo essencial ndo foi afetado pela co-administragdo de Flumazenil, sugerindo que o
O0leo ndo atua através do sitio benzodiazepinico do receptor GABA (COSTA; CURY;
CASSETTARI; TAKAHIRA; FLORIO; COSTA, 2013). Além disso, no mesmo estudo,
utilizou-se um antagonista altamente seletivo do receptor 5-HT,,, o WAY 100635, que
diminuiu o efeito ansiolitico do 6leo essencial, permitindo inferir que a C. aurantium pode
atuar através de interagcdes com o sistema serotonérgico (COSTA; CURY; CASSETTARI;
TAKAHIRA; FLORIO; COSTA, 2013).

As plantas do género Crataegus L., popularmente conhecidas como cratego, sdo
arvores e pertencem a familia Rosaceae. Tem indicacdo como auxiliar no alivio da ansiedade
e insoOnia leves e acredita-se que flavonoides e proantocianinas sdo responsaveis pelas
atividades farmacoldgicas deste género (EDWARDS; BROWN; TALENT; DICKINSON;
SHIPLEY, 2012). Essa planta possui duas formulas, uma em capsula com droga vegetal e a
outra em capsula com derivados. A primeira ¢ composta por 190 a 350 mg de sumidade
florida em um excipiente e a segunda ¢ composta por 250 mg de extrato seco da sumidade
florida em um excipiente (ANVISA, 2021). Desafortunadamente, ndo foram encontrados
artigos cientificos relacionados ao mecanismo de acdo da sua atividade ansiolitica.

A Cymbopogon citratus (DC.) Stapf, também conhecida como capim-limdo ou
capim-santo, pertence a familia Poaceae e sdo herbaceas naturalizadas no Brasil. Sua
indicacdo ¢ de auxiliar no alivio da ansiedade e insonia leves e ¢ constituido por varios
compostos bioativos como polifenodis, taninos, alcaloides e saponinas (HACKE; MIYOSHI;

MARQUES; PEREIRA, 2020). Possui apenas uma formula de preparacao extemporanea que
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contém 1 a 3 g da folha da planta para 150 mL de agua (ANVISA, 2021). Estudos utilizando
outros farmacos como referéncia, sugere-se que sua atividade ansiolitica da-se através de uma
possivel interagdo no sistema de neurotransmissdo GABAérgico (COSTA; KOHN; LIMA;
GARGANO; FLORIO; COSTA, 2011).

A Hypericum perforatum L., de nome popular hipérico, pertence a familia
Hypericaceae ¢ ¢ uma erva ou subarbusto. De acordo com seu Registro Simplificado, ¢
utilizada para estados depressivos leves a moderados. Sao utilizadas as partes aéreas da planta
e sua dose didria ¢ de 0,9 a 2,7 mg de hipericinas totais expressas em hipericina (ANVISA,
2014a), um de seus principais constituintes ativos. Varios mecanismos de a¢do foram
sugeridos para explicar sua atividade antidepressiva, entre eles a inibicdo de monoamina
oxidases (MAOs), inibicdo da recaptacdo sinaptossdmica de aminas, interagdes com
transportadores de monoamina e agdo agonista nos receptores de serotonina (ZIRAK;
SHAFIEE; SOLTANI; MIRZAEI; SAHEBKAR, 2018).

A Lavandula angustifolia Mill., também conhecida como lavanda ou alfazema,
pertence a familia Lamiaceae e esta presente no formato de arbusto. Sua indicacdo € como
auxiliar no alivio da ansiedade e insonia leves e seu 6leo essencial contém, principalmente,
acetato de linalila, linalol, acetato de geranila e B-cariofileno (LOPEZ; NIELSEN; SOLAS;
RAMIREZ; JAGER, 2017). Possui duas formulas, uma para preparagio extemporanea e outra
para tintura. A primeira contém 1 a 2 g de flor para 150 mL de dgua e a segunda contém 20g
de flor para 100 mL de alcool etilico 50 a 60% (ANVISA, 2021). Seu mecanismo de agdo foi
testado por diversos estudos, de modo que hé hipoteses de que sua atividade ansiolitica da-se
através de interacdes tanto com o sistema GABAérgico como modulagdo de receptores
NMDA, além de inibir alvos serotoninérgicos, como os transportadores de serotonina
(LOPEZ; NIELSEN; SOLAS; RAMIREZ; JAGER, 2017).

A Leonurus cardiaca L., também chamada de agripalma, pertence a familia
Lamiaceae e ¢ uma planta herbacea perene. Sua indicacdo ¢ como auxiliar no alivio dos
sintomas da tensdo nervosa e seus principais componentes sdo alcaloides (estaquidrina,
betonicina e leonurina), iridoides (leonurideo), diterpenos (leocardina) e flavonoides
(glicosideos de apigenina, canferol e quercetina) (ANVISA, 2021). Possui quatro formulas na
FFFB, entre elas uma preparacdo extemporanea, que contém 1,5 a 4,5 g de parte aérea florida
com agua, uma tintura, que contém 20 g da parte aérea florida para 100 mL de alcool etilico
45%, um extrato fluido, que contém 100 g da parte aérea florida para 100 mL de alcool etilico
25%, e, por fim, uma cépsula com droga vegetal, que contém 150 g da parte aérea florida com

um excipiente (ANVISA, 2021). Acredita-se que o mecanismo de acdo da sua atividade
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ansiolitica ocorra, pelo menos parcialmente, causado pela modulacdo do sistema GABAérgico
(RAUWALD; SAVTSCHENKO; MERTEN; RUSCH; APPEL; KUCHTA, 2015).

A Lippia alba (Mill.) N.E. Br. ex Britton & P. Wilson, também conhecida como
erva-cidreira de arbusto ou lipia, pertence a familia Verbenaceae e ¢ um arbusto de 0,6 a 2 m
de altura. Sua indicacdo ¢ como auxiliar no alivio da ansiedade leve e seus componentes
ativos majoritarios sdo o citral, a carvona ¢ o linalol (HELDWEIN; SILVA; RECKZIEGEL;
BARROS; BURGER; BALDISSEROTTO; MALLMANN; SCHMIDT; CARON;
HEINZMANN, 2012). Possui apenas uma féormula de preparacao extemporanea, que contém
0,4 a 0,6 g de folha e flor para 150 mL de d4gua (ANVISA, 2021). Um estudo pré-clinico que
avaliou a a¢do ansiolitica em modelos animais em testes de labirinto em cruz elevado e campo
aberto obteve como resultado que o tratamento repetido com 6leo essencial de L. alba exerce
efeitos semelhantes aos ansioliticos em um subtipo especifico de comportamento defensivo
que tem sido relacionado ao TAG em humanos (HATANO; TORRICELLI; GIASSI;
COSLOPE; VIANA, 2012). Entretanto, em relacdo ao seu mecanismo de a¢do, ndo foram
encontrados artigos que o avaliassem em sua atividade ansiolitica, somente foram encontrados
estudos acerca de seu mecanismo de acdo em sua atividade anestésica. Destes estudos, um
deles sugere que o potencial anestésico de seu Oleo essencial se da através do envolvimento
do sistema GABAérgico, ao verificar sua atividade em bagre prateado (Rhamdia quelen) em
banho anestésico na presenca ou auséncia de diazepam (HELDWEIN; SILVA;
RECKZIEGEL; BARROS; BURGER; BALDISSEROTTO; MALLMANN; SCHMIDT;
CARON; HEINZMANN, 2012).

A Melissa officinalis L., também conhecida como melissa, pertence a familia
Lamiaceae ¢ tem o formato herbaceo ou de subarbusto. Sua indicacdo ¢ de auxiliar no alivio
da ansiedade e insOnia leves e seus principais constituintes ativos sdo os compostos volateis,
triterpenos, acidos fendlicos e flavonoides, de modo que suas atividades farmacoldgicas sao
atribuidas ao seu oOleo essencial e aos compostos fendlicos (SHAKERI; SAHEBKAR;
JAVADI, 2016). A mesma possui quatro formulagdes, sendo uma de preparacao
extemporanea, que contém 1,5 a 4,5 g de folha para 150 mL de agua, uma de tintura, que
contém 20 g de folha para 100 mL de alcool etilico 45 a 53%, uma de extrato fluido, que
contém 100 g de folha para 100 mL de alcool etilico 45 a 53%, e, por fim, uma cépsula com
derivado, que contém extrato seco correspondente a quantidade de uma das trés formulas
anteriores (ANVISA, 2021). Em estudos in vivo, o principal componente do extrato

metandlico de M. officinalis, o 4cido rosmarinico, apresentou atividade inibitoria sobre a
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enzima GABA transaminase (GABA-T), resultando em um aumento dos niveis cerebrais de
GABA (SHAKERI; SAHEBKAR; JAVADI, 2016).

A Paullinia cupana Kunth, também chamada de guarana, pertence a familia
Sapindaceae e tem o formato de videira arbustiva. Seu uso ¢ como psicoestimulante e tem,
como principais compostos, cafeina, flavonoides e taninos, substancias com eficacia como
estimulantes, antiestresse/adaptogénico e antidepressivo comprovadas (CAMPOS; BARROS;
ALBUQUERQUE; LEAL; RAO, 2005). De acordo com seu Registro Simplificado, sua dose
diaria a partir das sementes ¢ de 15 a 70 mg de metilxantinas expressas em cafeina (ANVISA,
2014a). A cafeina, em doses baixas, atua como um antagonista de receptores da adenosina,
um nucleosideo que, quando ativado, induz a analgesia e reduz a ansiedade. Entretanto, um
estudo que utilizou o modelo da natacao forgada apos estresse avaliou o efeito do guarana na
presenga de um agonista adenosinérgico, N°-ciclopentil-adenosina (CPA), e sugere que o
mecanismo de acdo ndo se d4 inteiramente pelo antagonismo da adenosina (CAMPOS;
BARROS; ALBUQUERQUE; LEAL; RAO, 2005).

A Piper methysticum G. Forst., popularmente chamada de kava-kava, pertence a
familia Piperaceae e ¢ uma espécie arbustiva. As partes utilizadas sdo os rizomas, com
indicagdo de ansiolitico e para ins6nia. Seus principais ingredientes bioativos sdo policetideos
fenolicos conhecidos coletivamente como kavalactonas, sendo que seus rizomas podem conter
até 15% das mesmas (PLUSKAL; TORRENS-SPENCE; FALLON; ABREU; SHI; WENG,
2019). Sua dose diaria ¢ de 60 a 210 mg de kavalactonas (ANVISA, 2014a). As kavalactonas
interagem com o SNC de maneira distinta das drogas psiquidtricas comumente prescritas,
como benzodiazepinicos e opioides. Seu mecanismo de ac¢ao inclui modulagdo dos receptores
GABA, e canabinoides (CB,), bloqueio dos canais 16nicos de sdédio dependentes de voltagem,
redu¢do da liberagdo e recaptagdo de neurotransmissores e inibi¢do da enzima MAO-B
(PLUSKAL; TORRENS-SPENCE; FALLON; ABREU; SHI; WENG, 2019).

A Valeriana officinalis L., popularmente conhecida como valeriana, pertence a familia
Caprifoliaceae e ¢ uma espécie herbacea e subarbustiva. Sua indicagcdo ¢ de auxiliar como
sedativo leve e como indutor do sono. Estudos indicam que o acido valerénico pode ser
considerado o principal composto ativo da valeriana (BORRAS; MARTINEZ-SOLIS; RiOS,
2021). Ela possui 8 formulas, sendo uma de preparacdo extemporanea, quatro de tintura, uma
de extrato fluido e duas de capsula com derivado. A preparagdo extemporanea contém 0,3 a 3
g de raiz para 150 mL de dgua. A tintura contém, respectivamente, 10 g de raiz para 100 mL
de alcool etilico 56%, 20g de raiz para 100 mL de élcool etilico 70%, 20g de raiz para 100 mL
de alcool etilico de 60 a 80% e 10 g de raiz para 100 mL de alcool etilico 60%. O extrato
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fluido, por sua vez, contém 100 g de raiz para 100 mL de alcool etilico 60%. Por fim, a
capsula com derivado contém, respectivamente, 420 mg de extrato seco e 322 mg de extrato
seco (ANVISA, 2021). Pesquisadores avaliaram atividades farmacologicas especificas de
diferentes compostos da planta, como as interagdes sinérgicas de diferentes valepotriatos e a
modulagdo alostérica dos receptores GABA,, mas ndo de seus andlogos e derivados, pelo
acido valerénico (BORRAS; MARTINEZ-SOLIS; RiOS, 2021).

Por fim, foi considerado valido citar a Matricaria chamomilla L., também conhecida
como camomila. Apesar de ndo constar na Tabela 1, suas indicagdes de uso foram julgadas
como controversas, pois esta espécie ¢ popularmente conhecida e tem seus estudos
etnobotanicos como ansiolitica, calmante, auxiliar no tratamento da insOnia e outros
disturbios do sono e sedativa (BRASIL, 2015b), entretanto, os medicamentos validos
registrados no website da Anvisa (ANVISA, 2023d), na Farmacopeia Brasileira, no Registro
Simplificado e em sua monografia, sua prescri¢do ¢ para auxiliar no tratamento de distirbios
gastrointestinais, auxiliar no alivio de sintomas de resfriado comum e no alivio de afec¢des
cutaneas leves e auxiliar no tratamento de lesdes leves (ANVISA, 2021). Acredita-se que os
flavonoides sejam os principais constituintes responsaveis por sua atividade ansiolitica e
antidepressiva (MAO; XIE; KEEFE; SOELLER; LI; AMSTERDAM, 2016). Essa espécie
possui 4 formulas de preparacao extemporanea, sendo 0,5 a 4 g de inflorescéncia para 150 mL
de 4gua, 2 a 10 g para 100 mL de 4gua, 1 a 5 g de inflorescéncia para 100 mL de aguae 4,5 a
5g de inflorescéncia para 1000 mL de agua (ANVISA, 2021). E possivel que seu mecanismo
de acdo possa estar relacionado ao sistema colinérgico, vez que o extrato de camomila
eliminou os efeitos ansiogénicos da escopolamina, um bloqueador de receptores
muscarinicos, promovendo um efeito ansiolitico similar ao do diazepam (IONITA; POSTU;

CIOANCA; MIRCEA; HANCIANU; HRITCU, 2019).
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4. DISCUSSAO

Os diversos distarbios do Sistema Nervoso Central que acometem milhares de pessoas
todos os anos ainda demandam muitos estudos para esclarecer seus mecanismos para que seja
possivel o desenvolvimento de novos medicamentos e tratamentos, haja vista que muitos
deles ainda ndo possuem cura ou contam apenas com medicamentos que induzem diversos
efeitos colaterais. Além disso, faz-se necessario a existéncia de terapias alternativas aos
medicamentos convencionais que atuam no SNC, para aliviar os sintomas ou inibir possiveis
efeitos adversos, sendo os fitoterapicos uma valiosa opgdo. A leitura e analise dos documentos
governamentais realizada neste trabalho apurou que ha cinco espécies medicinais que
possuem indicagdo para distirbios do SNC presentes na relacdo ReniSUS, todas elas como
tratamento auxiliar no alivio de ansiedade e problemas do sono.

Os transtornos de ansiedade sdo os distirbios psiquidtricos mais prevalentes e esse
espectro de patologias impde encargos individuais e sociais excessivos, podendo tornar-se
cronicos e incapacitantes (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI,
2013). Os benzodiazepinicos, como diazepam, lorazepam ou alprazolam, sao uma classe de
medicamentos comumente prescritos para o tratamento de transtornos de ansiedade e possuem
sua eficacia comprovada, produzindo efeitos calmantes por meio da ligacdo aos sitios
benzodiazepinicos de receptores GABA (LOPEZ; NIELSEN: SOLAS; RAMIREZ; JAGER,
2017). Entretanto, aproximadamente 25% dos pacientes ndo respondem ao tratamento, ha o
risco de induzir sedacdo e comprometimento cognitivo e psicomotor, € 0 uso continuo destes
farmacos pode levar ao desenvolvimento de tolerancia e potencial dependéncia (MIRODDI;
CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013). Por conta disso, a busca por
novos agentes terapéuticos continua e as plantas medicinais sdo uma fonte importante para o
desenvolvimento de novos medicamentos para tratar distirbios neurologicos e tém um papel
fundamental para pacientes que respondem mal aos tratamentos convencionais (COSTA;
KOHN; LIMA; GARGANO; FLORIO; COSTA, 2011).

O uso popular de plantas medicinais ¢ uma pratica historica, desde as primeiras
organizacdes sociais do mundo, fundamentada no acumulo de informacgdes repassadas
oralmente através de sucessivas geracdes (FRANCO; FERREIRA; FERREIRA, 2011). A
etnobotanica ¢ um campo de grande importancia cientifica por promover um vinculo entre o
conhecimento popular e a ciéncia propriamente dita, sendo uma ferramenta relativamente
barata que contribui de formas significativa para a descoberta de tratamentos para
enfermidades humanas (FRANCO; FERREIRA; FERREIRA, 2011).
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As plantas medicinais sdo indispensaveis para a pesquisa farmacoldgica e no
desenvolvimento de drogas. Ainda hoje as plantas e seus constituintes quimicos sdo usados
diretamente como agentes terapéuticos ou como matérias-primas para a sintese de
medicamentos, servindo ainda como prototipos para o desenvolvimento de novos farmacos,
ou seja, modelos para compostos farmacologicamente ativos (BRASIL, 2006). Nas tltimas
décadas observou-se uma retomada pelo interesse em estudar o conhecimento empirico das
populagdes tradicionais e transforma-lo em conhecimento cientifico através da concretizagao
de politicas publicas e de fomento a pesquisas que viabilizem o acesso as plantas medicinais e
fitoterapicas para toda a populag¢do do pais (BORGES; SALES, 2018). Além disso, o grande
interesse pela utilizagdo destas plantas também ¢é dado pela falta de acesso da populacdo a
assisténcia farmacéutica e médica, o alto custo geralmente associado aos medicamentos
alopaticos e, por vezes, na tendéncia dos consumidores preferirem a utilizagao de produtos de
origem natural (BOSSE, 2014).

A aprovacao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos em 2006
trouxe uma sé€rie de beneficios para a populagdo e para o pais, sendo eles a melhoria da
atencao a saude, uso sustentavel da biodiversidade brasileira juntamente ao fortalecimento da
agricultura familiar, vez que a maioria das plantas que, hoje, sdo cultivadas e sdo de uso
popular sdo advindas desse tipo de produgdo, além do desenvolvimento industrial e
tecnologico, inclusdo social e regional e da participagdo popular e do controle social de todos
os processos decorrentes dessa iniciativa (BRASIL, 2006). A adesao de fitoterapicos no SUS
também possui suas vantagens, pois esses medicamentos geralmente possuem menor custo €
normalmente apresentam menor efeito colateral comparado aos remédios convencionais,
sendo considerados uma alternativa eficaz e de baixo custo aos programas de atencao primaria
a saude (BORGES; SALES, 2018). Além disso, a inclusdo de produtos naturais no SUS ajuda
democratizando e divulgando as plantas medicinais para além do conhecimento empirico,
facilitando seu acesso e incluindo aqueles que ndo possuem condigdes ou alcance de outros
medicamentos. A fitoterapia, uma vez orientada cientificamente, se torna um recurso
terapéutico valioso que detém eficacia, baixo custo e simplicidade de uso (NASCIMENTO;
SANTANA; LEITE; VIANA; LEITE; MORAES; JAMACARU; BEZERRA; MORAES;
MORAES, 2009).

Todavia, considerando que o Brasil possui uma imensa diversidade biologica, muitos
produtos bioldgicos ainda ndo foram descobertos e possuem seu potencial medicinal ainda
necessitando pesquisa (FERREIRA; MOREIRA; CARIA; VICTORIANO; SILVA JUNIOR;

MAGALHAES, 2014). Existem inimeras atividades farmacologicas relatadas em extratos
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brutos que ndo dispdem de qualquer investigagdo fitoquimica complementar
(ELISABETSKY; WANNMACHER, 1993), além de muitas plantas ndo possuirem estudos de
toxicidade, eficacia e seguranca.

Ademais, a literatura cientifica ainda ¢ precaria no sentido de se conhecer como as
plantas estdo sendo usadas, quais sdo seus beneficios e como podera capacitar profissionais
para o aconselhamento e prescricdo da utilizacdo delas como medicina integrativa no SUS
(SANTOS; GUIMARAES; NOBRE; PORTELA, 2011). Outrossim, a seguranga dos
fitoterdpicos e plantas medicinais dependem da compreensdo da quimica, toxicologia,
farmacologia e principios ativos da mesma, sem desconsiderar o conhecimento tradicional
(SANTOS; GUIMARAES; NOBRE; PORTELA, 2011).

Ainda ha um outro obstaculo que gera empecilhos na pesquisa de farmacobotanicos,
que ¢ a gama de fatores que interferem na atuagcdo do complexo ativo obtido diretamente dos
vegetais, que sdo os responsdveis pela atividade terapéutica. A época de colheita, a
sazonalidade, a disponibilidade de nutrientes, a parte utilizada, entre outras razdes, alteram a
quantidade e a qualidade dos fitoquimicos, que possuem caracteristicas, absorcdo e
solubilidade diferentes, afetando a biodisponibilidade dos principios ativos (FONSECA;
RODRIGUES; RAMOS; CRUZ; FERREIRA; SILVA; AMARAL, 2020), causando
modifica¢des nos resultados esperados. Dessa forma, uma extensa quantidade de estudos ¢
necessaria para que os fitoterdpicos e plantas medicinais possam ser distribuidos para a
populagdo com garantias de seguranca e eficacia.

A ReniSUS apresenta uma quantia extensa de plantas que sdo de interesse para
desenvolvimento de pesquisas para uso futuro no SUS, totalizando 71 espécies. A maioria
apresenta indicacdo para problemas mais simples, como tratamento de lesdes cutineas,
disturbios gastrointestinais, problemas renais e no alivio de sintomas de gripe e resfriado, de
modo que somente 5 espécies das que constam na relacdo possuem indicagdo para o SNC.
Além disso, essa relagdo ainda estd em desenvolvimento, pois constam 19 casos em que mais
de uma espécie de um mesmo género € indicada, com sinaliza¢do de que a espécie medicinal
a ser adotada pelo ReniSUS ainda serd definida e detalhada. Durante a analise do Registro
Simplificado, foi possivel perceber, também, que as informagdes disponiveis no documento
sdo mais objetivas e simples, ndo constando contraindicagdes de uso, por exemplo. No FFFB,
por sua vez, constam informacdes mais desenvolvidas, com as especificagdes de preparo dos
medicamentos, as adverténcias e as contraindicacdes de uso, que sdo muito importantes ao

disponibilizar medicamentos a popula¢do. De modo geral, nestas trés listas analisadas ocorre
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o predominio de espécies exdticas, que, geralmente, possuem mais estudos que as espécies
nativas do Brasil.

A Passiflora incarnata esta presente no ReniSUS e tem indicagdo para ansiedade e
insonia na Farmacopeia Brasileira. Devido a sua complexidade fitoquimica, essa espécie
possui diversas propriedades terapéuticas. Suas propriedades farmacologicas tém sido
associadas em estudos clinicos ao tratamento de TAG, ansiedade pré-operatoria, tratamento de
insonia e disturbios do sono, tratamento de sintomas de menopausa, tratamento de abstinéncia
de opioides e tratamento de TDAH (PEREIRA, 2014).

A parcela da planta que possui maior quantidade de compostos ativos sdo as partes
aéreas, de modo que a atividade ansiolitica foi menor em estudos que utilizaram extratos de
raizes e flores (MIRODDI; CALAPAI; NAVARRA; MINCIULLO; GANGEMI, 2013). Além
disso, entre as espécies do género, a P. incarnata ¢ a que possui a maior quantidade de
flavonoides em sua composicdo (PEREIRA, 2014), entretanto, acredita-se que outros
compostos contribuem para a atividade ansiolitica da P incarnata, nao sendo
responsabilidade exclusiva dos flavonoides.

De acordo com os artigos cientificos estudados para a elaboragao deste trabalho, a
eficacia da Passiflora incarnata como auxiliar no tratamento de ansiedade e insdnia foi
comprovada em diversos estudos. Nos estudos clinicos realizados até entdo, ndo foram
encontradas quaisquer efeitos adversos ou ameacgas a saide humana em relagdo ao seu uso. De
maneira geral, essa espécie possivelmente pode ser utilizada para a preparacao de um produto
farmacéutico eficaz, barato e seguro para reduzir a reatividade ao estresse, insonia, ansiedade
e comportamentos semelhantes a depressao (JANDA; WOJTKOWSKA; JAKUBCZYK;
ANTONIEWICZ; SKONIECZNA-§YDECKA, 2020) e esta registrada na Anvisa.

Entretanto, ¢ importante ressaltar que a quantidade de estudos clinicos disponiveis €
baixa e insatisfatoria para garantir a total seguranga de seu uso. Ademais, os compostos
farmacologicamente ativos presentes na espécie ndo foram elucidados em sua totalidade e
com precisdo. S3o necessarios mais estudos para esclarecer a composigdo fitoquimica e quais
tipos de extratos sao responsaveis por possiveis efeitos adversos. Além disso, nao ha nenhuma
composicdo padronizada definida e as concentragdes dos constituintes fitoquimicos, que sdo
os principais responsaveis pelas atividades farmacéuticas, ainda ndo foram elucidadas.
Ademais, a disponibilidade de dados sobre sua toxicidade ¢ limitada, de modo que seu uso €
apoiado principalmente pelo conhecimento empirico do wuso tradicional e ndo sao
suficientemente apoiadas por evidéncias clinicas. De acordo com Fonseca et al. (2020), os

ensaios clinicos relatados sdo estudos piloto e ndo sdo suficientes para reconhecer o uso
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medicinal da planta como bem estabelecido. Também sdo necessarios mais estudos para
elucidar os mecanismos de acdo, para garantir sua maxima eficiéncia.

A Passiflora edulis esta presente no ReniSUS e possui Registro Simplificado na
Anvisa. E uma planta nativa do Brasil e, por isso, seu uso é muito antigo e extenso no pais.
Devido a diversas caracteristicas, como qualidade de seus frutos, produtividade e suculéncia,
o fruto dessa espécie corresponde a 95% de toda a area cultivada de maracuja na agricultura
brasileira (AYRES; SANTOS; JUNQUEIRA-AYRES; COSTA; RAMOS; CASTELLANOS;
ALVES; ASTH; MEDEIROS; ZUCOLOTTO, 2017).

Suas caracteristicas morfologicas e microscopicas sao muito similares as da Passiflora
incarnata, de modo que a Farmacopeia Britanica de 2009 diferencia as duas pela presenca de
diglicosilflavonas e isoorientina, que sdo ausentes na P. edulis. Entretanto, novos estudos
detectaram a presenga desses dois compostos em populacdes da P. edulis, portanto, o método
da Farmacopeia Britanica ndo ¢ adequado para a distingdo da espécie (LI; ZHOU; YANG;
SHEN; DENG; LI; ZHAO, 2011).

Os estudos farmacologicos e pré-clinicos acessados para a realizacao deste trabalho
comprovam a presenca de atividade ansiolitica com extratos de Passiflora edulis. Entretanto,
a auséncia de estudos clinicos voltados para sua indicacdo no SNC ndo permitem a garantia de
sua seguranca e eficacia em pacientes humanos, baseando-se completamente nos
conhecimentos empiricos de populacdes tradicionais. Além disso, foi encontrado apenas um
estudo toxicoldgico da espécie, que obteve um bom perfil de seguranga na administragao oral
para os parametros examinados, mostrou uma boa tolerdncia e ndo provocou qualquer
letalidade ou efeitos adversos no estudo de toxicidade subaguda em ratos machos e fémeas
(RODRIGUEZ-USAQUEN; SUTACHAN; VILLARREAL; COSTA; MONDRAGON;
BALLESTEROS-RAMIREZ; ALBARRACIN, 2023).

Assim, sdo necessdrios mais estudos farmacoldgicos, incluindo a elucidagcdo da
taxonomia infraespecifica da P. edulis, e estudos pré-clinicos e clinicos para estabelecer essa
espécie como segura e eficiente para distribuicdo para a populagdo. Além disso, ¢
extremamente necessario compreender seu mecanismo de acdo, que permanece
indeterminado, possuindo apenas a hipdtese de que ocorra através da modulagdo do sistema
GABA¢érgico. Outrossim, seu registro na Anvisa também faz-se necessario.

Diferente das outras espécies do género, a Passiflora alata teve sua atividade
ansiolitica avaliada por poucos artigos cientificos, mesmo estando presente na Farmacopeia
Brasileira. Por outro lado, existem alguns medicamentos com esta planta que sdo registrados

na Anvisa e que sdo comercializados no Brasil. Estudos farmacoldgicos e pré-clinicos
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corroboram sua atividade ansiolitica e sedativa. Entretanto, ndo foram encontrados estudos
clinicos que avaliaram a atividade da espécie no SNC, de modo a basear-se somente no
conhecimento do uso popular. Seu mecanismo de agdo também nao ¢ determinado, tendo
hipoteses de envolver a modulagdo do sistema GABAérgico devido as caracteristicas do
género Passiflora e seus respectivos flavonoides.

Foi encontrado apenas um artigo cientifico que verificou a toxicologia da espécie, o
qual observou a inducdo de danos ao DNA por extratos de Passiflora alata (BOEIRA;
FENNER; BETTI; PROVENSI; LACERDA; BARBOSA; GONZALEZ; CORREA;
DRIEMEIER; DALL'ALBA, 2010). Assim sendo, sdo necessarios mais estudos quimicos e
farmacoldgicos, a fim de elucidar todos os componentes fitoquimicos da espécie e os
possiveis mecanismos de agdo. Diferentes abordagens de estudos pré-clinicos com modelos
animais também sdo importantes para gerar informagdes novas acerca de sua eficacia. Estudos
clinicos sdo de extrema necessidade para garantir a efetividade e seguranca, desvendando
possiveis efeitos adversos no uso humano.

A Erythrina mulungu estd presente no ReniSUS e também estd descrita no FFFB.
Diversas espécies do género Erythrina possuem efeitos no SNC como anticonvulsivantes,
ansioliticos e analgésicos, incluindo a E. mulungu (VASCONCELOS; LIMA; SALES;
CUNHA; AGUIAR; SILVEIRA; RODRIGUES; MACEDO; FONTELES; SOUSA, 2007).

Em todos os artigos cientificos selecionados para este trabalho, a atividade ansiolitica
da Erythrina mulungu foi demonstrada. Alguns estudos comparam seus efeitos ansioliticos
com o composto diazepam e estas observagdes apoiam o conhecimento empirico do uso
popular. Apesar de apresentar poucos estudos clinicos, seus resultados sdo satisfatorios, uma
vez que apresentou atividade terapéutica sem apresentar efeitos adversos nos parametros
fisiologicos de pacientes submetidos a cirurgias odontologicas.

No que diz respeito a toxicidade, um estudo expde relatos de que as sementes desta
espécie apresentam uma certa toxicidade, podendo acarretar em efeitos adversos desde que
existam fatores de risco pré-existentes associados, deste modo, seu uso deve ser realizado com
cautela ¢ em doses menores (PRATES, 2023). De maneira geral, os estudos acerca da
toxicidade, eficicia e seguranca das plantas deste género e, principalmente desta espécie, sao
muito limitados, especialmente em humanos. Assim, sdo necessarios mais estudos que
verifiquem seu potencial ansiolitico, além de elucidar completamente a composi¢ao
fitoquimica desta espécie. Ademais, determinar exatamente o mecanismo de acgdo ¢ essencial

para potencializar sua eficiéncia e também minimizar ou eliminar possiveis efeitos adversos.
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A Alpinia zerumbet esta presente no ReniSUS e ¢ descrita no FFFB, sendo uma
espécie muito utilizada no Brasil na medicina popular e tradicional e em rituais religiosos
(ARAUJO; SILVA; MOURA; OLIVEIRA; LEAL; VASCONCELOS; VIANA; MORAES;
SOUSA; MACEDO, 2009). Esta espécie encontra-se registrada na Anvisa, com um
medicamento comercializado no Brasil.

De forma geral, os estudos selecionados suportam o efeito ansiolitico da Alpinia
zerumbet, principalmente para os seus 0leos essenciais. Além disso, em um dos estudos foi
verificada uma atividade depressora do 6leo semelhante ao haloperidol, de modo a sugerir
uma possivel atividade antipsicotica (ARAUJO; SILVA; MOURA; OLIVEIRA; LEAL;
VASCONCELOS; VIANA; MORAES; SOUSA; MACEDO, 2009). E importante ressaltar
que alguns estudos com 6leo essencial analisaram que o mesmo possui um tempo apropriado
de inalacdo para obter efeitos ansioliticos, vez que quanto maior o tempo de exposi¢ao da
droga, maior a poténcia de seu efeito, de modo que seu pico de atividade terapéutica foi com
um tempo de inalagdo de 90 a 120 minutos (SOUSA; HOCAYEN; ANDRADE;
ANDREATINI, 2015; CHAN; WONG; CHAN, 2017). Assim sendo, acredita-se que a
contribuicao da via nervosa olfatoria na intermediacdao dos efeitos ansioliticos de A. zerumbet
resultante da inalacdo por um curto periodo de tempo, caso haja, ¢ minima (SATOU;
KASUYA; TAKAHASHI; MURAKAMI; HAYASHI; SADAMOTO; KOIKE, 2011).

Posto isto, sdo necessarios estudos clinicos que verifiquem o uso desta planta, haja
vista que ndo foram encontrados artigos que relacionem a Alpinia zerumbet com sua indicagao
de ansiolitico em testes com pacientes humanos. Também sdo de extrema importancia mais
estudos para elucidar seu mecanismo de acdo, assim como definir seus principais
fitoquimicos, como a zerumbona. As propriedades medicinais desta espécie sdo promissoras,
porém, necessitam de mais embasamento cientifico.

A etnobotanica ¢ vital no descobrimento de novos compostos fitoquimicos € no
desenvolvimento de novos farmacos para a populagdo, e o conhecimento e uso popular
consolidado das espécies descritas neste trabalho certamente contribuiu para que fossem
incluidas na relacdo do ReniSUS. Vale observar que as espécies listadas possuem composi¢ao
quimica diversa e podem agir através de diversos mecanismos de acdo, ainda que os
principios ativos e alvos moleculares ndo sejam totalmente conhecidos. Por outro lado, este
trabalho também mostrou que ha diversas espécies com uso popular para distarbios do SNC
bem caracterizado e que constam de farmacopeias e outras listas oficiais, mas que nao estao
listadas no ReniSUS. Isso gera diversos questionamentos do porqué o Ministério da Satde

ndo as considera de seu interesse, uma vez que também possuem embasamento empirico do
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uso tradicional e possuem artigos cientificos que podem acrescentar evidéncias cientificas ao
seu uso.

Os fitoterapicos tradicionais sdo medicamentos projetados para que possam ser
utilizados sem a supervisdo de um médico, no ambito de diagnostico, prescricdo e
acompanhamento. A vista disso, sio necessarios extensos estudos qualitativos sobre plantas
medicinais e a fitoterapia de modo geral, bem como estudos pré-clinicos e clinicos que
evidenciem sua eficacia e seguranca, a partir da elucidagdo de seus possiveis efeitos toxicos e
potenciais interagdes nocivas, além de evidéncias de seu uso continuo e seguro por um
periodo minimo de trinta anos (ANVISA, 2014b).

Outrossim, ¢ plausivel destacar a quantidade de plantas exoticas estudadas. Das 17
espécies que possuem indicagdo para disturbios do SNC presentes neste trabalho, apenas 5
sdo nativas do Brasil, sendo elas a Erythrina mulungu, a Lippia alba, a Passiflora alata, a
Passiflora edulis e a Paullinia cupana. Outro ponto perceptivel ¢ que a maioria dos artigos
cientificos sdo de autores estrangeiros, sendo 30 artigos de autores brasileiros e 37 artigos de
autores internacionais, € que as espécies exodticas possuem mais dados e informagdes
disponiveis. Com isso, ¢ cognoscivel a caréncia de investimentos em pesquisas € agdes que
tragam mais conhecimento acerca destas espécies pelo pais, dificultando o desenvolvimento
de medicamentos fitoterapicos e a distribuicdo deles e de plantas medicinais para o uso da

populagdo brasileira como um recurso adicional aos medicamentos convencionais.
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5. CONCLUSAO

A partir do levantamento bibliografico das informagdes acerca das plantas medicinais
de interesse ao SUS, foi possivel fazer a selecdo daquelas que possuem indicagdo para
distarbios do Sistema Nervoso Central. Baseado nisso, foram verificados diversos dados
disponiveis a respeito de cada uma das espécies, como sua taxonomia, principais indicagoes,
parte da planta mais utilizada, componentes fitoquimicos predominantes, provaveis
mecanismos de agdo, estudos farmacologicos pré-clinicos e clinicos, toxicologia e o que a
Farmacopeia Brasileira e outros documentos governamentais recomendam como posologia e
contraindicacdes. De modo geral, é perceptivel que os estudos ainda sdo limitados, carecendo
ainda de informagdes sobre os principios ativos € mecanismos de agdo. Destaca-se que sao
poucos ou inexistentes os estudos clinicos com algumas espécies, o que torna inviavel e
perigoso seu uso pela populacdo geral, devido a auséncia de dados sobre sua eficicia e
seguranga. Além disso, é explicito os poucos investimentos na pesquisa dessas espécies, 0 que
dificulta sua aplicagdo no Sistema Unico de Saude e também seu uso como terapias
complementares aos medicamentos convencionais. Portanto, ainda s3o necessarios mais
estudos, especialmente estudos clinicos bem delineados para suportar o uso destas plantas

para disturbios do SNC pelo SUS, garantindo a populagdo a seguranca e eficacia desejadas.
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7. ANEXOS

Anexo I - Relagdo de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (ReniSUS). Espécies marcadas

com (*) necessitam defini¢ao de espécie(s) com cultivo, estudos e indicagdo de uso.

Fonte: BRASIL, 2009.

19 - ] *(C.
1 - Achillea ? Cordlfl spp™ (€ g - .
curassavica ou C. 37 - Lippia sidoides 55 - Psidium guajava

millefolium verbenaceae)

20 - Costus spp* (C.
scaber ou C. spicatus)

2 - Allium sativum 38 - Malva sylvestris 56 - Punica granatum

3 - Aloe spp* (A. 21 - Croton spp (C. 39 - Maytenus spp*
pp* ( : pp ( ytenus spp 57 Rhammnus
vera ou A. cajucara ou C. (M. aquifolium ou M. i
) ] e purshiana
barbadensis zehntneri) ilicifolia)

4 - Alpinia spp* (A.

zerumbet ou A. 22 - Curcuma longa 40 - Mentha pulegium 58 - Ruta graveolens

speciosa)

41 - Mentha spp* (M.

5-4 di
racaranm - 55 Cynara scolymus  crispa, M. piperita ou 59 - Salix alba

idental
occidentale M. villosa)
24 - Dalbergia 42 - Mikania spp* (M. 60 - Sc‘hin‘us
6 - Ananas comosus glomerata ou M. terebinthifolius =
subcymosa . . .
laevigata) Schinus aroeira
7 - Apuleia ferrea = 25 - Eleutherine 43 - Momordica 61 - Solanum
Caesalpinia ferrea plicata charantia paniculatum
-A ] 26 - Equi 2 - Soli
8 rrc?bzdaea 6 - Equisetum 44 - Morus sp* 6 . Solidago
chica arvense microglossa
63 - Stryphnodendron
9 - Artemisia 27 - Erythrina 45 - Ocimum adstringens =
absinthium mulungu gratissimum Stryphnodendron
barbatimam
64 -8 } *(S.
10 - Baccharis 28 - Eucalyptus ) ) ) vzygium spp* (
i 46 - Orbignya speciosa  jambolanum ou S.
trimera globulus .
cumini)
11 - Bauhinia spp*
47 - Passi, * (P
(B. affinis, B. 29 - Eugenia uniflora 4 Zatacjslilfifizc;ij]z; f(> 65 - Tabebuia
avellanedeae

forficata ou B.  ou Myrtus brasiliana™

variegata)

incarnata)
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- *k
30 - Foeniculum 48 - Persea spp* (F.

12 - Bidens pilosa gratissima ou P. 66 - Tagetes minuta
vulgare .
americana)
13 - Calendula 49 - Petroselinum

31 - Glycine max 67 - Trifolium pratense

officinalis

sativum

50 - Phyllanthus spp*
14-C 32-H hyt
arapa APAEOPVUM b amarus, P niruri, P

guianensis procumbens L. tomentosa
tenellus ou P. urinaria

68 - Uncaria

15 - Casearia 33 - Jatropha ) 69 - vernonia
. cp 1 51 - Plantago major
sylvestris gossypiifolia condensata
16 - Chamomilla
recutita = 52 - Plectranthus 70 - Vernonia spp* (V.
Matricaria 34 - Justicia pectoralis  barbathus = Coleus ruficoma ou V.
chamomilla = barbatus polyanthes)
Matricaria recutita
35 - Kalanch
. . arancioe 53 - Polygonum spp*
17 - Chenopodium pinnata = o )
o (P. acre ou P, 71 - Zingiber officinale
ambrosioides Bryophyllum ) i
o hydropiperoides)
calycinum

18 - Copaifera spp 36 - Lamium album 54 - Portulaca pilosa
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