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RESUMO

A depresséao e a ansiedade sao transtornos psiquiatricos, caracterizados por sintomas
emocionais, cognitivos e fisicos que podem causar significativo sofrimento e prejuizo
na qualidade de vida dos individuos afetados. O uso de plantas medicinais como
fitoterapicos no tratamento dessas condi¢cdes psicoldgicas tem ganhado destaque.
Esta revisdo busca explorar o potencial de plantas utilizadas como fitoterapicos no
tratamento da depresséao e ansiedade, com foco nas espécies Passiflora incarnata e
Valeriana officinalis. Foram incluidos artigos dos ultimos 10 anos em inglés e
portugués para Passiflora incarnata e dos ultimos 2 anos para Valeriana officinalis,
totalizando 9 artigos sobre Passiflora incarnata e 11 sobre Valeriana officinalis. Os
resultados indicam que essas plantas contém uma diversidade de compostos
bioativos que oferecem beneficios ndo apenas para a depressao e ansiedade, mas
também para outras condi¢gdes de saude. Estudos sobre a Passiflora incarnata
revelam que ela possui atividades ansiolitica, anticonvulsivante e indutora do sono.
Por outro lado, a Valeriana officinalis demonstra atividades ansiolitica e antioxidante,
inibe atividades enzimaticas em sindromes metabdlicas, melhora a motilidade
gastrointestinal e tem efeito positivo sobre disturbios do sono. Os flavonoides
presentes na Passiflora incarnata estado envolvidos na modulagao do receptor GABA,
enquanto a Valeriana officinalis contém &acido valerénico, um composto com
propriedades ansioliticas bem documentadas. Apesar do potencial promissor dessas
plantas medicinais, futuras pesquisas clinicas com maior rigor metodolégico sao
necessarias para validar e expandir o conhecimento sobre o uso seguro e eficaz
dessas plantas no tratamento da depressao e ansiedade.

Palavras-chave: Ansiedade; depressao; fitoterapicos; Passiflora incarnata;

Valeriana officinalis.



ABSTRACT

Depression and anxiety are psychiatric disorders, characterized by emotional,
cognitive and physical symptoms that can cause significant suffering and impairment
in the quality of life of affected individuals. The use of medicinal plants as herbal
medicines in the treatment of these psychological conditions has gained prominence.
This review seeks to explore the potential of plants used as herbal medicines in the
treatment of depression and anxiety, focusing on the species Passiflora incarnata and
Valeriana officinalis . The results indicate that these plants contain a diversity of
bioactive compounds that offer benefits not only for depression and anxiety, but also
for other health conditions. Studies on Passiflora incarnata reveal that it has anxiolytic,
anticonvulsant and sleep-inducing activities. On the other hand, Valeriana officinalis
demonstrates anxiolytic and antioxidant activities, inhibits enzymatic activities in
metabolic syndromes, improves gastrointestinal motility and has a positive effect on
sleep disorders. The flavonoids present in Passiflora incarnata are involved in the
modulation of the GABA receptor, while Valeriana officinalis contains valerenic acid, a
compound with well-documented anxiolytic properties. Despite the promising potential
of these medicinal plants, future clinical research with greater methodological rigor is
necessary to validate and expand knowledge about the safe and effective use of these
plants in the treatment of depression and anxiety.

Keywords: Anxiety; depression; herbal medicines; Passiflora incarnata; Valeriana

officinalis.
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1. INTRODUGAO

A depresséo e a ansiedade sao transtornos psiquiatricos prevalentes em todo
o mundo, caracterizados por sintomas emocionais, cognitivos e fisicos que podem
causar significativo sofrimento e prejuizo na qualidade de vida dos individuos
afetados. Apesar dos avangos no tratamento farmacolégico e psicoterapéutico, muitos
pacientes nao respondem adequadamente aos tratamentos convencionais ou
experimentam efeitos adversos significativos (OMS, 2017). Nesse contexto, a busca
por terapias alternativas e complementares tem ganhado destaque, e as plantas
medicinais surgem como um potencial fonte de tratamento para esses transtornos.
Este trabalho concentra-se na investigagcédo das atividades terapéuticas da Passiflora
incarnata e Valeriana officinalis, duas plantas amplamente estudadas e reconhecidas
por seu potencial no manejo da ansiedade e depressao.

A fitoterapia, se baseia no uso terapéutico de plantas medicinais e seus
derivados, tem sido cada vez mais reconhecida pela sua eficacia no manejo de uma
variedade de condi¢cdes de saude, incluindo disturbios psiquiatricos como a depressao
e a ansiedade. Diversos estudos tém investigado o potencial terapéutico de diferentes
espécies vegetais, buscando identificar compostos bioativos capazes de modular os
sistemas neurotransmissores e neuroendocrinos relacionados a esses transtornos
(SARRIS et al, 2011).

O género Passiflora é composto por cerca de 500 espécies,
predominantemente encontradas em regides quentes e tropicais. Algumas variedades
de Passiflora tém sido estudadas experimentalmente por sua utilidade clinica,
especialmente os extratos das flores de maracuja, que demonstraram ter efeitos
ansiolitico, espasmolitico, indutor do sono, calmante e analgésico. Esses extratos
foram usados com sucesso no tratamento de pacientes ambulatoriais com disturbios
de ansiedade e nervosismo, sendo que varias espécies do género Passiflora contém
alcaloides beta-carbolinicos com propriedades estimulantes (AMBHORE; ADHAO;
CHEKE, 2020)

Valeriana officinalis é reconhecida por seu efeito sedativo e promotor do sono,
sendo indicada no tratamento de disturbios do sono e ansiedade. O uso da raiz/rizoma
de Valeriana officinalis L. (Radix Valerianae) é recomendado por varias organizagdes
de saude, como o World Health Monografias e a Farmacopeia Europeia, como um
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sedativo suave e agente facilitador do sono, além de ser indicado para o tratamento
de disturbios nervosos e insbnia relacionada a ansiedade. Sua eficacia é respaldada
por ensaios clinicos que demonstram seu potencial terapéutico nessas condi¢cdes
(FAJEMIROYE, 2016).

Esta revisado busca explorar o potencial de plantas utilizadas como fitoterapicos
no tratamento da depresséao e ansiedade, com foco nas espécies Passiflora incarnata
e Valeriana officinalis. Serdo abordados aspectos como a eficacia clinica, a seguranga
de uso e as possiveis interacbes medicamentosas, a fim de fornecer uma visédo
abrangente sobre o papel dessas plantas na abordagem terapéutica desses
transtornos psiquiatricos. Ao compreender melhor o potencial terapéutico das plantas
medicinais, pode-se ter novas perspectivas para o tratamento da depressédo e
ansiedade, oferecendo opgdes terapéuticas mais acessiveis, seguras e eficazes aos

0s pacientes.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Ansiedade e Depressao

A depressao e a ansiedade sao disturbios psiquiatricos complexos e variados,
e estdo entre as principais causas de incapacitacdo no mundo. Aproximadamente
4,4% da populagao global, ou seja, cerca de 320 milhdes de pessoas, séo afetadas
pela depressao, enquanto mais de 260 milhées sofrem de transtorno de ansiedade
(MINAYO; MIRANDA; TELHADO, 2021). De acordo com um estudo da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), o Brasil tem a maior prevaléncia de transtornos de
ansiedade no mundo, afetando 9,3% da populacao, e estda em quinto lugar em termos
de taxas de depressdo, com cerca de 5,8% dos brasileiros, o que equivale a 11,5
milhdes de casos. Em paises de baixa e média renda, a prevaléncia desses
transtornos mentais esta crescendo significativamente, especialmente com pessoas
que sofrem simultaneamente de depresséo e ansiedade (OMS, 2017).

A depressao, ou transtornos depressivos (TD), sdo condi¢des de humor
marcadas por uma mudanga persistente no estado emocional que afeta tanto o
comportamento quanto o pensamento. Esses transtornos se manifestam através de
um conjunto de sinais e sintomas que podem perdurar por semanas a meses,

frequentemente apresentando episédios recorrentes (DEL PORTO, 1999). Assim
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sendo, os sintomas se manifestam tanto emocionalmente, com predominancia de
humor depressivo, ruminagdo de pensamentos negativos, apatia, pessimismo e
anedonia, quanto biologicamente, incluindo retardo no pensamento e na acao,
alteragdes no apetite, perda de libido e disturbios do sono (RANG, 2020).

Por outro lado, a ansiedade se manifesta como uma resposta ao medo usual
ou a estimulos ameagadores. Quando comecga a afetar as atividades produtivas
habituais, passa a ser classificada como um transtorno (RANG, 2020). De acordo com
Zuardi (2017), os transtornos de ansiedade (TA) podem apresentar-se inicialmente
como episddios agudos e transitorio, porém é mais comum que sejam recorrentes ou
persistentes, os sinais e sintomas englobam mudancgas de humor (como medo, panico
ou disforia), distorgbes transitérias do pensamento (tais como medos irracionais,
fobias ou obsessdes) e alteragdes no comportamento (como rituais compulsivos,
isolamento social, preocupagdo excessiva com sintomas fisicos imaginarios ou
amplificados). Além disso, os TA frequentemente manifestam-se através de sintomas
fisicos como agitagdo, tensdo muscular, problemas gastrointestinais, disturbios do
sono e dores de cabecga cronicas (LOCKE; KIRST; SHULTZ, 2015).

Os sintomas da depressao, como perda de interesse pela vida, desesperanca
e alteragdes no sono e no apetite, podem ser persistentes ou recorrentes,
prejudicando significativamente as atividades diarias dos individuos. A ansiedade
excessiva, caracterizada por mudangas comportamentais intensas, preocupacoes
generalizadas, desconforto gastrointestinal e respiratério, além de tensdes
musculares, também afeta profundamente a rotina, o desempenho escolar ou
profissional e a qualidade de vida das pessoas (REIS; ILARDI; PUNT, 2018).

2.2. Formas de tratamento para depressao e ansiedade

A ansiedade e a depressao sao condigdes de saude mental cada vez mais
prevalentes, impactando uma parcela significativa da populagdo global. Existem
formas variadas para o tratamento desses transtornos, envolvendo abordagens
farmacolégicas como os antidepressivos e os ansioliticos, psicoterapéuticas e, em

muitos casos, terapias complementares e alternativas.
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2.2.1. Antidepressivos

A causa exata da depressao ainda € desconhecida, porém, pesquisas indicam
que a doenga tem uma fisiopatologia multifatorial. Ha evidéncias de que fatores
somaticos, genéticos e ambientais contribuem para o seu desenvolvimento, com
destaque para disturbios na funcao hipotaldmica e na neurotransmissdo. Uma
hipétese sugere que ocorre uma disfungcdo na transmissdo monoaminérgica,
resultando em uma redug&o na neurotransmissao de serotonina (5-HT), norepinefrina
(NA) e dopamina (DA) (RANG, 2020). Os transtornos depressivos também podem ser
afetados por anormalidades neuroendocrinolégicas, como o0 excesso de cortisol,
alteragbes nas citocinas, mudangas na sinalizagédo do acido gama-aminobutirico
(GABA) e/ou glutamato, além de um ritmo circadiano irregular (SAKI, BAHMANI,
RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; SARRIS et al., 2011)

Segundo Santos et al., (2021), o tratamento da depressao pode ser realizado
com medicamentos antidepressivos de varias classes, como inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSN), inibidores da recaptagdo de dopamina e
noradrenalina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
antidepressivos triciclicos e inibidores da monoaminoxidase (IMAO). Os IRSN, como
venlafaxina, duloxetina e desvenlafaxina, aumentam a concentracao de serotonina e
noradrenalina inibindo sua recaptacgao, os inibidores da recaptacao de dopamina e
noradrenalina aumentam a disponibilidade desses neurotransmissores ao bloquear
sua recaptacao (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018). Os ISRS, como
fluoxetina, sertralina e escitalopram, aumentam a concentragao de serotonina inibindo
seu transportador serotoninérgico na fenda sinaptica (SCHATZBERG; DEBATTISTA,
2018). Os IMAO bloqueiam a ac&o da enzima monoamina oxidase, evitando a
oxidacdo de aminas como dopamina, noradrenalina e adrenalina, o que aumenta sua
concentracado (PEREIRA; GONCALVES; CANGIANI, 2000).

2.2.2. Ansioliticos

Independentemente da causa desencadeante da ansiedade, especialmente
em resposta a eventos estressantes como a depressao, o transtorno de ansiedade
pode resultar de um desequilibrio entre mediadores excitatérios e inibitérios do

sistema nervoso central, como serotonina (5HT), noradrenalina (NOR), acido gama-
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aminobutirico (GABA) e cortisol (RANG, 2020). Portanto, o tratamento envolve o uso
de medicamentos que regulam esses mediadores, conhecidos como ansioliticos. Isso
inclui farmacos como benzodiazepinicos (como clonazepam), agonistas do receptor
de serotonina (ARS) (como buspirona), alguns antidepressivos (como venlafaxina e
imipramina), ISRS (como paroxetina e sertralina), antiepiléticos, antipsicoticos e
antagonistas H1 (SANTOS et al., 2021; RANG, 2020).

Os Benzodiazepinicos s&o uma categoria de medicamentos sedativos que
tém a capacidade de diminuir a atividade do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo
amplamente utilizados no tratamento da ansiedade e insOnia. Suas principais
caracteristicas incluem reducado da ansiedade, indugdo de sedacao, relaxamento
muscular, possibilidade de amnésia anterégrada e efeito anticonvulsivante (SANTOS
et al, 2021).

Segundo Murrough et al., (2015), os ansioliticos ndo benzodiazepinicos
incluem a buspirona, que atua como um agonista do receptor serotoninérgico 5-HT1A.
Seu efeito ansiolitico comega a ser sentido apés 1 a 2 semanas, sendo menos
adequado para crises agudas de ansiedade. A buspirona é seletiva em sua acéo e
nao possui efeitos como anticonvulsivante, sedacao, relaxamento muscular ou
impacto significativo na funcdo psicomotora e cognitiva. Seus efeitos colaterais
comuns incluem nauseas e tontura. Além disso, os antidepressivos triciclicos, que sao
inibidores nao seletivos da recaptacdo de monoaminas, também sao utilizados como
ansioliticos. Esta classe de medicamentos atua bloqueando a recaptacdo de
monoaminas, aumentando assim a disponibilidade de serotonina e noradrenalina, e
em menor medida de dopamina.

Para Lopes & Santos, (2018), a primeira linha de tratamento farmacolégico
para o transtorno de ansiedade inclui o uso de antidepressivos ISRS. Entre os
principais medicamentos dessa classe terapéutica estdo o escitalopram, sertralina,

paroxetina e fluoxetina.

2.2.3. Psicoterapias

A psicoterapia € um método de tratamento que utiliza a comunicagao e o
relacionamento estruturado entre o terapeuta e um ou mais pacientes (como em
terapias de grupo, familia e casal). O terapeuta busca ajudar o paciente a identificar,

compreender e dar sentido aos seus conflitos, além de corrigir distorgées na
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percepgao que o paciente tem de si mesmo e do ambiente ao seu redor. O objetivo
€ também melhorar as relagdes interpessoais do paciente (MELLO, 2004).

Atualmente, a maioria das pessoas com transtornos de ansiedade pode ser
tratada de forma eficaz por meio de intervencédo profissional, utilizando uma
combinagao de tratamento farmacolégico e psicoterapia. Entre as abordagens
terapéuticas disponiveis, a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) é altamente
recomendada. Segundo Beck e Knapp (2008), a TCC se baseia no principio
fundamental de que a forma como os individuos percebem e interpretam a realidade
influencia diretamente seus sentimentos e comportamentos (LENHARDTK;
CALVETTI, 2017).

Outra abordagem terapéutica aplicada é a terapia interpessoal (TIP), que foi
desenvolvida na década de 1970 como um tratamento breve para a depressdo maior.
A TIP parte do principio de que problemas interpessoais e depressao estao
profundamente interligados e se influenciam mutuamente (problemas interpessoais
podem levar a depresséo, e a depressao pode resultar em problemas interpessoais).
Progressivamente, a TIP tem sido aplicada no tratamento de diversos transtornos
psiquiatricos, como distimia, ansiedade, transtorno bipolar, dependéncia de
substancias psicoativas, estresse poés-traumatico, disturbios alimentares, e em
grupos especificos como adolescentes e idosos (SPANEMBERG et al, 2020).

Além dessas, existe também a Terapia Comportamental Dialética (TCD),
originalmente criada para tratar o transtorno de personalidade borderline. A TCD
demonstrou ser eficaz no tratamento ndo sé da depressao e ansiedade, mas também
em pacientes com comportamentos autolesivos e suicidas (BANDEIRA;
NASCIMENTO, 2023).

2.3. Produtos naturais

O uso de produtos naturais no tratamento de doencas remonta a milhares de
anos, com registros histéricos de civilizagbes antigas que utilizavam plantas
medicinais para tratar diversas condi¢gdes de saude. Nos tempos modernos, a
fitoterapia e outros tratamentos baseados em produtos naturais tém ganhado atencéo
tanto no ambito cientifico quanto popular (FABRICANT; FARNSWORTH, 2001).
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Os produtos naturais atuam em multiplos mecanismos bioldgicos, podendo ter
atividade antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, modulagdo Imunolégica,
entre outros. As principais classes de compostos quimicos sintetizados pelas plantas
que possuem efeitos medicinais em humanos incluem mucilagens, alcaloides, taninos,
flavonoides, compostos fendlicos, cumarinas, saponinas, terpenoides, Oleos
essenciais, substancias contendo enxofre, proteinas e lectinas, acidos graxos (6mega
3-6-9), vitaminas e carotenoides, minerais, entre varios outros metabdlitos. (BUENO;
BUENO; MARTINEZ, 2016).

A ingestao regular desses compostos através da alimentagdo tem mostrado
beneficios para a promocgédo da saude e pode ajudar no combate a doengas como
diabetes tipo 2, obesidade, doengas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas e
cancer. Eles possuem propriedades anti-inflamatéria e antioxidante, além de
contribuirem para a modulagao da microbiota intestinal. (ALVES et al, 2022).

Segundo Sousa et al., (2007), os compostos fendlicos presentes em plantas,
possuem propriedades antioxidantes. Essas substancias ajudam a neutralizar os
radicais livres, reduzindo o estresse oxidativo no organismo e prevenindo diversas
doencas. Chaves et al (2010), destaca algumas plantas e seus metabdlitos
especificos que exibem atividade antitrombdtica. Alguns exemplos incluem
flavonoides como a quercetina, encontrada em frutas e vegetais, que inibe a
agregacgao plaquetaria, e saponinas, presentes no extrato aquoso da raiz da
leguminosa Glycyrrhiza glabra (alcaguz-da-europa), que podem reduzir a formagéao de
coagulos.

Varios compostos presentes em produtos naturais possuem propriedades anti-
inflamatadrias, que podem ajudar a reduzir a inflamagao e os sintomas associados, um
exemplo € a planta Tamarindus indica, cujas atividades anti-inflamatodrias e
analgésicas sao atribuidas aos diversos compostos presentes em suas diferentes
partes, incluindo alcaloides, flavonoides, taninos, fendis, saponinas e esteroides
(KOMAKECH et al, 2019). As plantas medicinais brasileiras possuem um significativo
potencial anti-inflamatério, oferecendo uma rica fonte de compostos bioativos
(PEREIRA et al, 2021), incluindo compostos polifendlicos como flavonoides e
proantocianidina, além de alcaloide, terpenoides e esteroides (RIBEIRO et al., 2018).
Esses compostos podem ser utilizados no tratamento de diversas condigdes

inflamatdérias como, artrite, doencgas inflamatdrias intestinais, doencas hepaticas,
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diabetes, entre outros (BALDIVIA et al., 2018; SOUZA et al., 2021; QUINTANS-
JUNIOR et al., 2020; FRANCO et al., 2020).

O uso de plantas medicinais pela populagdo decorre da crengca de que
medicamentos feitos a partir de extratos naturais tém menor probabilidade de causar
efeitos adversos e sdo mais eficazes que os medicamentos convencionais, além de
serem mais acessiveis. No entanto, os fitoterapicos também podem provocar efeitos
colaterais e possuem contra indicagées. E crucial compreender seus principios ativos,
a qualidade da planta e sua origem para assegurar um uso seguro (MOREIRA;
PEIXOTO; MARCHIONNI, 2020).

A seguranca e a eficacia do uso de uma planta medicinal estdo vinculadas a
correta identificagdo da planta, ao conhecimento da parte especifica a ser utilizada,
ao método de preparo, a forma de administracdo e a dosagem apropriada. Esses
elementos integram conhecimentos tradicionais populares com evidéncias obtidas
através de estudos cientificos. (PEDROSO; ANDRADE; PIRES, 2021).

2.4. Uso de plantas e fitoterapicos para tratar depressao e ansiedade

As plantas medicinais sdo espécies vegetais que, culturalmente, sdo usadas
na alimentacdo e, sobretudo, na medicina para fins terapéuticos. Elas possuem
grande importancia em varias sociedades ao redor do mundo, que acumularam, ao
longo do tempo, experiéncias e conhecimentos sobre seu uso, principios ativos e
efeitos no organismo para tratar diferentes tipos de doengas fisicas ou emocionais.
(VEIGA, 2005). Os saberes populares acerca do uso e eficacia das plantas medicinais
na medicina alopatica reforcam o habito de consumir fitoterapicos, legitimando as
informacdes terapéuticas acumuladas ao longo de séculos (SOUZA et al., 2013).

Os fitoterapicos sao obtidos a partir de plantas medicinais e seus principios
ativos podem aliviar sintomas e até curar doencas, embora possam, ocasionalmente,
causar efeitos adversos (FERREIRA, 2014). A fitoterapia € uma pratica terapéutica
que utiliza plantas medicinais em diversas formas farmacéuticas, sem recorrer a
substancias ativas isoladas, mesmo que estas sejam de origem vegetal (DIAS et al.,
2018).
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A Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC N° 26, de 13 de maio de 2014 que
dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificacdo de

produtos tradicionais fitoterapicos, define que:

Fitoterapico é um produto obtido de matéria-prima ativa vegetal,
exceto substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa
ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto
tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é
proveniente de uma Uunica espécie vegetal medicinal, ou
composto, quando o ativo € proveniente de mais de uma espécie

vegetal.

No tratamento da depressao e ansiedade, varias plantas medicinais tém se
destacado devido as suas propriedades terapéuticas comprovadas tanto pelo uso
tradicional quanto por estudos cientificos (FAUSTINO, 2010) Dentre essas, destacam-
se a Valeriana (Valeriana officinalis), conhecida por seus efeitos calmantes e
ansioliticos; a Passiflora (Passiflora incarnata), amplamente utilizada para reduzir a
ansiedade e melhorar a qualidade do sono; kava ou kava-kava, (Piper methysticum)
utilizada devido as suas propriedades ansioliticas e sedativas e a Erva de S&do Joao
(Hypericum perforatum), frequentemente empregado no tratamento da depressao
leve a moderada (BORGES; SALVI; SILVA, 2019; CHAGAS et al, 2023; JANDA et al,
2020; SILVA, 2020). Essas plantas ndo apenas oferecem uma alternativa aos
tratamentos convencionais, mas também sao objeto de continuas pesquisas que
buscam elucidar seus mecanismos de acdo e potencial terapéutico (FAUSTINO,
2010).

De acordo com WU et al (2023), Valeriana officinalis (valeriana) € uma planta
amplamente utilizada para tratar disturbios do sono e ansiedade, rica em compostos
fitoquimicos, possui uma grande variedade de substancias, especialmente na raiz,
onde os principais componentes sdo os sesquiterpenos (acido valerénico), iriddides e
flavonoides. Os principios ativos presentes na Valeriana, como os acidos valerénicos
e o0s valepotriatos, exibem propriedades sedativas e ansioliticas que atuam na
formacgao reticular, proporcionando um efeito estabilizador nos centros vegetativos e
emocionais, além disso, contribuem para restaurar o equilibrio fisiolégico autbnomo e

possuem a capacidade de inibir a enzima GABA transaminase no sistema nervoso

17



central, agindo ainda como agonistas parciais dos receptores de adenosina
(SOLDATELLI; RUSCHEL; ISOLAN, 2010).

A Passiflora incarnata € utilizada tradicionalmente como sedativo e ansiolitico.
Contém uma variedade de compostos bioativos como flavonoides, maltol, glicosideos
cianogénicos e alcalodides inddlicos (MIRODDI et al, 2013). Estudos indicam que a
Passiflora atua no sistema nervoso central ao inibir a monoamina oxidase, enquanto
simultaneamente ativa os receptores GABA (A) e (B). Essa agédo potencializa sua
eficacia, resultando em efeitos ansioliticos e conferindo propriedades sedativas.
(SANTOS et al, 2021).

A Erva-de-Sao-Jodo (Hypericum perforatum) € uma das plantas mais
estudadas e utilizadas no tratamento da depresséo leve a moderada. No Brasil é
comercializada como fitoterapico devidamente registado na ANVISA (BORGES;
SALVI; SILVA, 2019). Contém compostos ativos como a hipericina e a hiperforina, que
sao conhecidos por suas propriedades antidepressivas. esses compostos atuam na
inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores como a serotonina, a dopamina e a
noradrenalina, aumentando assim seus niveis no cérebro e melhorando o humor
(ZIRAK et al, 2019).

O Piper methysticum L., outro vegetal importante, possui efeitos ansioliticos,
sedativos, anticonvulsivantes, analgésicos e anestésicos locais (NOWACKI et al,
2015). No Brasil, € indicado especificamente para o tratamento de estagios leves a
moderados de ansiedade e ins6nia, com uso recomendado a curto prazo, entre 1 e 8
semanas (BORGES; SALVI; SILVA, 2019). Seu mecanismo de acao esta
principalmente ligado aos compostos ativos conhecidos como kavalactonas, que
exercem multiplos efeitos no sistema nervoso central. As kavalactonas modulam os
receptores GABA-q, inibindo os canais de calcio voltagem-dependente diminuindo as

descargas neuronais por meio de um efeito alostérico (SARRIS et al, 2011).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral:

Investigar o potencial terapéutico de plantas utilizadas como fitoterapicos no
tratamento da depressao e ansiedade, explorando sua eficacia clinica e possiveis

efeitos adversos.

3.2. Objetivos Especificos:

e Realizar uma revisao integrativa da literatura cientifica sobre as propriedades
fitoquimicas e farmacolégicas das plantas Passiflora incarnata e Valeriana
officinalis utilizadas tradicionalmente no tratamento da depresséao e ansiedade;

e Avaliar os estudos pré-clinicos e clinicos que investigaram os efeitos das
plantas selecionadas na redugao dos sintomas de depressao e ansiedade;

e Analisar outras atividades farmacolégicas e identificar novos compostos
bioativos em Valeriana Officinalis e Passiflora incanata;

e Propor recomendacgdes para futuras pesquisas clinicas e desenvolvimento de
fitoterapicos, visando otimizar sua eficacia e seguranga no manejo da

depressao e ansiedade.

4. METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisdo integrativa da literatura, uma abordagem
metodoldgica abrangente. Conforme descrito por Souza (2010), essa metodologia
permite a inclusdo de estudos experimentais e nao-experimentais, visando uma
compreensao completa do fendbmeno investigado. A revisdo integrativa combina
dados tedricos e empiricos da literatura, abrangendo uma variedade de propdsitos
como definigdo de conceitos, revisao de teorias e evidéncias, e analise de questdes

metodoldgicas especificas dentro de um determinado tema.

4.1. Etapa l: Consulta das fontes nas bases de dados
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A pesquisa foi conduzida em bases de dados eletrbnicas, tais como PubMed,
SciELO e especialmente Scifinder. A estratégia de busca utilizou como palavras-
chave: "fitoterapicos", "plantas medicinais", "ansiedade", "depressao", "Valeriana
officinalis®, "Passiflora incarnata", "anxiety", "depression", "herbal medicine",

"phytotherapy".

4.2. Etapa ll: Critérios de inclusao e exclusao

Para a selecado dos artigos, foram considerados estudos que exploraram o
potencial de plantas como fitoterapicos no tratamento da ansiedade e depressao, com
foco especifico em Valeriana officinalis e Passiflora incarnata. Foram incluidos artigos
publicados nos ultimos 10 anos em inglés e portugués para Passiflora incarnata,
enquanto para Valeriana officinalis, a pesquisa abrangeu os ultimos 10 anos, sendo
posteriormente limitada aos ultimos 2 anos devido ao grande volume de resultados
encontrados.

Como critérios de exclusao, foram desconsiderados estudos fora do escopo,
aqueles sem resultados sobre a eficacia das plantas mencionadas, duplicatas e
artigos indisponiveis na integra.

Para a Passiflora, foram encontrados 14 artigos, entretanto, 5 deles foram
excluidos por ndo apresentarem informacdes necessarias para os resultados ou por
serem estudos repetidos. Em relacao a Valeriana, 19 artigos foram selecionados, mas
8 foram excluidos devido a falta de informagdes suficientes para compor os

resultados.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a avaliagao do perfil de producéao de fitoterapicos nos artigos encontrados,
os resultados foram limitados as plantas Passiflora incarnata e Valeriana officinalis,
pois apresentaram maior abundancia nas pesquisas. Foram incluidos 9 artigos sobre
Passiflora incarnata e 11 artigos sobre Valeriana officinalis.

A tabela abaixo apresenta a analise das propriedades bioldégicas encontradas

nas diferentes partes de Passiflora incarnata.
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Tabela 1: Atividades biolégicas encontradas na planta Passiflora incarnata.

Parte da planta Atividade biolégica Referéncia

Partes aéreas Efeito ansiolitico Zanardi et al., 2023;
Azimaraghi et al., 2017

Folhas Anticonvulsivantes Ambhore et al., 2020

Partes aéreas Indutor de sono Guerrero; Medina, 2017;
Kim et al., 2020

Forma farmaceéutica Atividade biolégica Referéncia

Comprimidos (260mg) efeito ansiolitico Dantas et al., 2017

Capsulas (500mg) efeito ansiolitico Silva et al., 2017

Extratos Atividade biolégica Referéncia

Extrato vegetal Efeito na melhora da Jawna-zboinska et al,

memoria dependente 2016
Extrato etandlico Ansiolitico Canella et al., 2019

Zanardi et al., (2023) avaliaram a eficacia da Passiflora incarnata como
adjuvante na redugdo de benzodiazepinicos em pacientes com depressao e
ansiedade. Os resultados mostraram que a P, incarnata, devido as suas propriedades
ansioliticas, ajudou significativamente na diminuicdo dos sintomas de ansiedade e
abstinéncia durante a redug¢ao do uso dos benzodiazepinicos, melhorando a qualidade
de vida dos pacientes durante o processo de descontinuacéo. Azimaraghi et al., (2017)
Compararam a eficacia da P. incarnata e do oxazepam na reducdo da ansiedade pré-
operatéria em pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais. Os resultados
indicaram que a Passiflora incarnata, administrada oralmente, apresentou uma
atividade ansiolitica significativa, comparavel ao oxazepam, sem causar efeitos
colaterais significativos. A P. incarnata foi eficaz na redu¢cdo da ansiedade preé-
operatoria, demonstrando seu potencial como alternativa segura aos
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benzodiazepinicos. Ambos os artigos descrevem que a atividade ansiolitica da
Passiflora incarnata esta relacionada a modulagao dos receptores GABA no cérebro,
aumentando a atividade do GABA e, assim, promovendo efeitos calmantes e
redutores de ansiedade. Dantas et al, (2017) investigaram a eficacia da Passiflora
incarnata em comparagao ao midazolam no controle da ansiedade em pacientes
submetidos a extracao dentaria. Os resultados mostraram que a Passiflora incarnata
apresentou um efeito ansiolitico significativo similar ao do midazolam quando
administrada na dose oral pré-operatéria de 260 mg, sendo seguro e eficaz para
sedagao consciente em pacientes adultos submetidos a exodontia de terceiros
molares inferiores. Os pacientes que receberam Passiflora incarnata relataram niveis
reduzidos de ansiedade antes e durante o procedimento, sem efeitos colaterais
significativos. Esses achados sugerem que a Passiflora incarnata pode ser uma
alternativa viavel aos ansioliticos tradicionais, proporcionando alivio da ansiedade em
procedimentos odontolégicos. Silva et al., (2017) investigaram os efeitos ansioliticos
da Passiflora incarnata em humanos. O estudo foi conduzido como um ensaio clinico
duplo-cego, controlado por placebo e randomizado, e avaliou tanto a suplementagao
unica quanto as doses multiplas da planta. Os resultados mostraram que a Passiflora
incarnata teve um efeito significativo na redugcéo da ansiedade em comparagao com
o placebo. A suplementacdo unica de Passiflora incarnata reduziu os niveis de
ansiedade de forma mensuravel, enquanto doses multiplas resultaram em uma
reducdo ainda mais pronunciada e sustentada. Esses achados indicam que a
Passiflora incarnata é eficaz no tratamento da ansiedade, destacando seu potencial
como uma alternativa natural aos ansioliticos convencionais.

Canella et al., (2019) exploraram as percepcdes e experiéncias dos pacientes
que utilizaram Passiflora incarnata. Através de uma abordagem fenomenoldgica, o
estudo investiga como os pacientes descrevem os efeitos da planta, com um foco
particular em seu impacto sobre a ansiedade e o bem-estar geral. Os participantes
relataram uma sensacao de calma e relaxamento apds o uso da Passiflora incarnata,
destacando sua eficacia no alivio de sintomas de ansiedade. Muitos descreveram uma
melhora na qualidade do sono e uma reducé&o na tens&do nervosa. Além disso, os
pacientes apreciaram a natureza suave e natural do tratamento, sem os efeitos
colaterais frequentemente associados aos medicamentos ansioliticos convencionais.

O estudo conclui que a Passiflora incarnata € amplamente percebida como uma
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alternativa eficaz e segura para o manejo da ansiedade, proporcionando beneficios
significativos na qualidade de vida dos usuarios.

Ambhore et al., (2020) descreveram os diferentes compostos bioativos
presentes na Passiflora incarnata, como alcaloides e flavonoides, além de destacar
que esta planta contém mais acido gama-aminobutirico (GABA) do que outras 20
plantas examinadas. Esses compostos contribuem para suas propriedades
medicinais. Estudos experimentais indicam que extratos de Passiflora incarnata
podem ser valiosos para o tratamento de convulsdes ausentes. Além disso, o papel
significativo dos receptores de benzodiazepinicos nos efeitos da P. incarnata é
notavel.

Segundo Guerrero & Medina, (2017) o consumo de extratos de Passiflora
incarnata pode melhorar a qualidade do sono. Estudos clinicos indicam que essa
planta aumenta a eficiéncia do sono, reduz o tempo necessario para adormecer e
diminui despertares noturnos. Esses efeitos sdo atribuidos a presenga de compostos
como flavonoides e alcaloides, que tém propriedades sedativas e ansioliticas,
contribuindo para um sono mais profundo e reparador.

Kim et al., (2020) examinaram os efeitos indutores de sono do extrato de
Passiflora incarnata em roedores. Seus resultados indicaram que tanto a
administragao unica quanto a repetida do extrato aumentaram significativamente a
quantidade de sono nos animais testados. Os autores concluiram que o extrato de
Passiflora incarnata reduziu o tempo necessario para adormecer e aumentou a
duracéao do sono total, sugerindo propriedades sedativas. Esses efeitos sdo atribuidos
a presenga de compostos bioativos na planta, como os flavonoides (incluindo vitexina,
isovitexina, orientina e isoorientina) que atuam no sistema nervoso central. Concluindo
que a Passiflora incarnata pode ser uma alternativa natural para o tratamento de
disturbios do sono.

Jawna-zboinska et al., (2016) investigaram os efeitos da Passiflora incarnata
sobre a memoria espacial, o estresse e a neurotransmissdo em ratos. Os ratos
tratados com o extrato de Passiflora incarnata mostraram uma melhora significativa
na memoria espacial, demonstrada por um desempenho superior em tarefas de
labirinto. Além disso, o extrato reduziu os niveis de estresse, evidenciado por uma
diminuigdo nos comportamentos indicativos de ansiedade em testes especificos.

Houve também alteragdes na neurotransmissdo, com mudangas nos niveis de

23



serotonina e dopamina no cérebro dos ratos, sugerindo que a Passiflora incarnata

pode modular esses sistemas neurotransmissores. Analises adicionais mostraram que

o tratamento influenciou a expressédo de receptores de neurotransmissores. Esses

resultados indicam que a Passiflora incarnata pode ser uma potencial candidata para

o tratamento de disturbios relacionados ao estresse e a memoria, devido as suas

propriedades ansioliticas e efeitos positivos na fungao cognitiva.

A tabela abaixo apresenta a analise das propriedades bioldgicas encontradas

nas diferentes partes de Valeriana officinalis.

Tabela 2: Atividades biolégicas encontradas na planta Valeriana officinalis.

Parte da planta

Atividade biolégica

Referéncia

Raiz

Partes subterraneas

Rizoma

Partes aéreas

Raiz

Raiz e Rizoma

Raiz

Extrato/Oleo

essencial

Extrato vegetal

Antioxidante

Inibidor de

enzimaticas em sindrome

atividades

metabdlicas
Cardioprotetor

Anti-inflamatérios.

Ansiolitico
Melhora a  motilidade
gastrointestinal
Tratamento para disturbios
do sono

Atividade biolégica

Anti-inflamatorio

WU et al, 2023;
Srednicka-tober et al.,
2022; Kara et al., 2022

WU et al., 2023

Sedighi et al., 2023
Ming et al., 2022; Feng
et al., 2022

Nawrot et al., 2022
Feng et al., 2022
Shekhar et al, 2024

Referéncia

Marawne et al., 2022

Oleo essencial

Tratamento de ins6nia

Wang et al., 2022

WU et al., (2023) examinaram os compostos bioativos presentes nos extratos

das partes subterraneas da Valeriana officinalis. Os resultados mostraram que os

extratos de raizes apresentaram melhores propriedades antioxidantes em relacédo aos

extratos de rizomas, o que pode ser atribuido ao fato de que os niveis de compostos
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fendlicos nos extratos de raizes foram superiores aos dos extratos de rizomas. Essa
atividade antioxidante é crucial, pois pode ajudar a neutralizar os radicais livres,
reduzir o estresse oxidativo e, assim, proteger contra danos celulares. Srednicka-tober
et al., (2022) descreveram que a Valeriana officinalis apresenta uma elevada atividade
antioxidante, destacando-se pela capacidade de neutralizar radicais livres. A analise
revelou que a Valeriana officinalis possui uma concentragdo significativa de
metabdlitos secundarios, como acidos fendlicos e flavonoides, que contribuem
diretamente para suas propriedades antioxidantes. Os extratos de valeriana
demonstraram uma capacidade robusta de inibir a oxidagao lipidica, sugerindo seu
potencial como uma fonte natural de antioxidantes. Ja Kara et al., (2022) investigaram
os efeitos do acido valerénico, um sesquiterpenoide presente na Valeriana officinalis,
na protegao de células neuronais contra os danos causados pelo fungicida benomil.
Essa pesquisa destacou que o acido valerénico exerce uma atividade antioxidante
significativa, protegendo as células neuronais do apoptose e da oxidagdo do DNA
induzidas pelo benomil. O estudo mostra que o acido valerénico reduz a geragao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e aumenta a viabilidade celular, sugerindo seu
potencial como agente neuroprotetor com propriedades antioxidantes.

Wu et al., (2023) investigaram os compostos bioativos presentes nos extratos
de partes subterraneas de Valeriana officinalis e sua eficacia na inibigao de atividades
enzimaticas relacionadas a sindrome metabdlica. Os resultados mostraram que os
extratos de Valeriana officinalis ricos em compostos fendlicos inibiram fortemente a
lipase pancreatica (50% de inibigdo da atividade enzimatica), a enzima conversora de
angiotensina (ECA), a a-amilase e a a-glicosidase, todas enzimas chave associadas
a sindrome metabdlica. Esses compostos demonstraram potencial significativo para
reduzir os niveis de glicose e lipidios, sugerindo que a Valeriana officinalis pode ser
uma alternativa promissora para a prevencgao e tratamento da sindrome metabdlica. *

Sedighi et al., (2023) revelaram que o extrato de valeriana exerce um efeito
cardioprotetor significativo. Essa pesquisa avaliou o impacto do pré-condicionamento
com extrato de valepotriato nas lesdes cardiacas induzidas por isquemia-reperfusao
em ratos machos. Os ratos tratados com o extrato apresentaram redugao dos niveis
de marcadores de dano cardiaco, como malondialdeido e a lactato desidrogenase
(LDH), além de menor extensdo da area de infarto. O extrato também demonstrou

reduzir o estresse oxidativo e melhorar a fungdo cardiaca apdés a reperfusao,
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sugerindo que os compostos presentes na valeriana podem proteger o coragao contra
lesdes induzidas por isquemia-reperfusdo através de mecanismos antioxidantes.

Com o objetivo de investigar os constituintes quimicos da parte aérea de
Valeriana officinalis e sua atividade inibitéria sobre a enzima COX-2, Ming et al., (2022)
realizaram uma pesquisa que revelou que os extratos da planta contém varios
compostos bioativos, incluindo iridoides, sesquiterpenos e lignanas. Entre esses
compostos, as lignanas demonstraram significativa atividade inibitéria da COX-2, uma
enzima envolvida no processo inflamatorio. A inibigdo da COX-2 sugere que a
valeriana possui propriedades anti-inflamatdrias, podendo ser util no tratamento de
condi¢des inflamatodrias e dores relacionadas. Esses achados destacam o potencial
terapéutico da Valeriana officinalis var. latifolia como um agente anti-inflamatério
natural.

Feng et al., (2022) investigaram os efeitos do extrato de Valeriana officinalis
(VEC) em capsulas sobre lesdes na mucosa gastrica induzidas por etanol e
indometacina em ratos, bem como seu efeito na desordem da motilidade
gastrointestinal. Os resultados mostraram que o VEC possui propriedades anti-
inflamatadrias significativas, protegendo a mucosa gastrica contra danos causados por
agentes ulcerogénicos. O tratamento com VEC resultou na reducao da inflamagao e
na promog¢ao da integridade da mucosa gastrica, demonstrando seu potencial como
um agente terapéutico para condi¢cdes inflamatorias gastrointestinais. Além da
protecdo da mucosa, o tratamento com VEC mostrou uma melhora significativa na
motilidade gastrointestinal. Os ratos tratados com VEC apresentaram um aumento na
motilidade gastrointestinal, evidenciado pela aceleragdo do tempo de transito
intestinal, indicando uma atividade melhorada do musculo liso gastrointestinal. Esta
melhora na motilidade é crucial para a digestdo eficiente e a saude geral do trato
digestivo, sugerindo que a valeriana pode ser benéfica para condigdes como
constipacao e sindrome do intestino irritavel, onde a motilidade € comprometida.
Marawne et al., (2022) investiga os efeitos do extrato de valeriana na expressao dos
genes TNF-a e INOS em células microgliais de camundongos ativadas por LPS
(lipopolissacarideo). Os resultados mostram que o extrato de valeriana reduziu
significativamente a expressao de TNF-a e iINOS, ambos marcadores de inflamacgao.
Com base nestes resultados, pode-se concluir que o extrato alcodlico de valeriana 2,5

pL/mL é eficaz como candidato a medicamento alternativo para reduzir a inflamacao
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e a producao de oxido nitrico e, consequentemente, os sintomas inflamatérios da
neurodegeneragao.

Nawrot et al., (2022) revisaram o uso de ervas medicinais para aliviar sintomas
neurologicos, cardiovasculares e respiratorios apos a infecgdo por COVID-19. Os
resultados indicam que a Valeriana officinalis possui efeitos ansioliticos significativos,
ajudando a reduzir a ansiedade e o estresse em pacientes pds-COVID-19. A reviséo
destaca que os compostos bioativos presentes na valeriana, como a valeranona e o
valtrato, desempenham um papel crucial na modulacdo do sistema nervoso,
promovendo a calma e melhorando a qualidade do sono. O mecanismo de agao
envolve a inibicao da recaptacao e induzem a liberagéo do acido gama-aminobutirico
(GABA) no cérebro, aumentando seus niveis e resultando em efeitos sedativos e
ansioliticos. Esse mecanismo pode ser especialmente benéfico para a recuperacao
de pacientes com sintomas persistentes relacionados a ansiedade apoés a infecgao.

Afim de investigar os efeitos de um extrato padronizado de Valeriana officinalis
na qualidade do sono em individuos com queixas de sono, Shekhar et al., (2024)
realizaram um estudo de forma randomizada, duplo-cega e controlada por placebo,
envolvendo participantes que sofriam de disturbios do sono. Os sujeitos foram
divididos em dois grupos: um recebendo o extrato de valeriana e o outro, um placebo.
Os participantes foram acompanhados durante um periodo especifico e a qualidade
do sono foi avaliada usando diversas métricas, incluindo questionarios de
autoavaliagao e registros de padrdes de sono. Os resultados mostraram que o grupo
que recebeu o extrato de valeriana apresentou uma melhora significativa na qualidade
geral do sono em comparacgao ao grupo placebo. Os participantes relataram uma
reducdo no tempo necessario para adormecer, bem como uma diminuicdo na
frequéncia de despertares noturnos. Além disso, a valeriana foi associada a uma maior
sensagcdo de descanso ao despertar, melhora na duragdo total do sono e uma
diminuicao da ansiedade e sonoléncia diurna. Nao foram observados efeitos adversos
significativos associados ao uso da valeriana, sugerindo que o extrato € seguro para
0 uso em humanos com queixas de sono. O estudo concluiu que a Valeriana officinalis
pode ser uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de disturbios do sono,
melhorando a qualidade do sono sem os efeitos colaterais comumente associados a

medicamentos sedativos convencionais.
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Wang et al., (2022) investigaram o potencial do 6leo essencial de valeriana no
tratamento da insénia, destacando seu impacto na via serotoninérgica. Os resultados
mostraram que apos o tratamento oral com oleo essencial de valeriana, os ratos com
insénia apresentaram duragdo do sono significativamente prolongada e aliviaram a
tensdo e a ansiedade induzidas pela insénia ao aumentar a disponibilidade de
serotonina nas sinapses, facilitando a regulagcéo do sono. O estudo evidenciou uma
reducdo no tempo necessario para adormecer e um aumento na duragdo do sono
profundo. Além disso, a valeriana pode atuar como um modulador da serotonina,
influenciando receptores e transportadores relacionados ao sistema serotoninérgico.
O ¢6leo essencial de valeriana foi considerado seguro para uso a curto prazo e eficaz

na melhoria da qualidade do sono, com poucos efeitos colaterais relatados.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Durante este estudo, explorou-se o potencial de varias plantas, com énfase na
Passiflora incarnata e na Valeriana officinalis, utilizadas como fitoterapicos no
tratamento da depressao e ansiedade. Os resultados demonstram que essas plantas
contém uma diversidade de compostos bioativos que oferecem beneficios ndo apenas
para a depressado e ansiedade, mas também para outras condi¢coes de saude. A
Valeriana officinalis, por exemplo, possui acido valerénico, um composto com
propriedades ansioliticas bem documentadas. Ja a Passiflora incarnata contém
flavonoides, como a vitexina, que estdo envolvidos na modulagdo do GABA, um
neurotransmissor crucial na regulagao do efeito ansiolitico.

Diante do exposto, os fitoterapicos Passiflora incarnata e Valeriana officinalis
apresentam-se eficazes no tratamento dos transtornos de ansiedade e depressao.
Entretanto, embora os resultados sejam promissores, recomenda-se cautela no uso
de fitoterapicos e a consulta com profissionais de saude para evitar possiveis
interacdes medicamentosas e efeitos adversos. Futuras pesquisas clinicas, com maior
rigor metodoldgico, sdo necessarias para validar e ampliar os conhecimentos sobre o
uso seguro e eficaz dessas plantas no tratamento da depresséo e ansiedade. Além
disso, essas plantas apresentaram outras propriedades biolégicas como anti-
inflamatdrias, antioxidantes, anticonvulsivantes entre outras atividades que podem ser
exploradas para o desenvolvimento de fitoterapicos para o tratamento de outras

enfermidades.
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