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RESUMO

A busca por diferentes plantas medicinais para o tratamento de doencas psiquiatricas tem sido
explorada como uma forma coadjuvante no tratamento da depressdo bem como prot6tipos para
isolamento de substancias e prospeccéo de farmacos. Desta forma, o presente trabalho teve por
objetivo realizar uma revisdo sistematica de plantas medicinais com efeito antidepressivo. Para
este proposito, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, MEDLINE e LILACS, foram utilizados como
base de dados para obtencgéo dos artigos. Os termos de busca utilizadosforam: “Medicinal Plants
and Depression”. A busca resultou em 265 artigos e fez-se necessario a aplicacao de critérios
de inclusdo e exclusdo, em que foram selecionados os trabalhos que avaliaram o efeito
antidepressivo de plantas medicinais e/ou suas fragdes em humanos, animais ou in vitro. Foram
descartados os estudos que apresentaram resultados negativos e/ou inconclusivos e revisdes de
literatura, restando, entdo, 50 artigos. Esta revisdo apresenta 50 plantas medicinais com efeito
antidepressivo, a familia com maior nimero de espécies foi Lamiaceae, com 5 espécies. A
espécie Hypericum perforatum L. (Erva de Sdo Jodo), pertencente a familia Hypericaceae,
mostrou-se ser a mais recorrente, sendo citada em 28 artigos. Apos analise constatou-se que
84% dos estudos foram testados em ratos, 8% ndo foram especificados e 8% realizados em
humanos. O efeito antidepressivo foi atribuido aos seguintes metabdlitos secundarios:
flavonoides, substancia contida em 8 espécies, imipramina, presente em 7 espécies, fluoxetina,
encontrada em 6 espécies e alcaldides, presente em 4 das espécies localizadas. As partes
vegetais mais utilizadas foram: folhas (26%), partes aéreas (18%), raiz (14%), seguida da casca,
caule e rizoma (6%). Ap6s analise dos artigos, constatou-se que 8 espécies foram mais citadas,
obtendo destaque as plantas que tiveram a partir de 3 citacdes, além de serem utilizadas no
tratamento de outras doencas. Recomenda-se que sejam realizadas mais pesquisas utilizando
seres humanos como objetos de estudos, visto 0 baixo percentual de testes realizados neste
grupo. Conclui-se que apesar dovasto repertério de plantas com efeito antidepressivo o
Hypericum perforatum L. tem sido a mais estudada e que as substancias supracitadas constituem
um importante acervo para prospec¢do de novos farmacos.

Palavras-chave: fitoterapia; bioprospeccdo; efeito de compostos de plantas sobre doencas
psiquiatricas.



ABSTRACT

The search for different medicinal plants for the treatment of psychiatric diseases has been
explored as an adjunct in the treatment of depression as well as prototypes for the isolation of
substances and drug prospection. medicinal products with an antidepressant effect. For this
purpose, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, MEDLINE and LILACS were used as databases to
search the papers. The search terms used were: “Medicinal Plants and Depression”. The search
resulted in 265 articles and it was necessary to apply inclusion and exclusion criteria, in which
studies that evaluated the antidepressant effect of medicinal plantsand/or their fractions in
humans, animals or in vitro were selected. Studies that showed negative and/or inconclusive
results and literature reviews were discarded, leaving 50 articles. This review presents 50
medicinal plants with antidepressant effect, the family with the largest number of species was
Lamiaceae, with 5 species. The species Hypericum perforatum L. (Erva de S&o Jodo), belonging
to the Hypericaceae family, proved to be the most recurrent,being cited in 28 articles. After
analysis it was found that 84% of the studies were tested onrats, 8% were not specified and
8% were performed on humans. The antidepressant effect wasattributed to the following
secondary metabolites: flavonoids, a substance contained in 8species, imipramine, present
in 7 species, fluoxetine, found in 6 species and alkaloids, presentin 4 of the localized species.
The most used plant parts were: leaves (26%), aerial parts (18%),root (14%), followed by bark,
stem and rhizome (6%). After analyzing the articles, it wasfound that 8 species were most
cited, highlighting the plants that had from 3 citations, inaddition to being used in the
treatment of other diseases. It is recommended that moreresearch be carried out using
human beings as objects of study, given the low percentage oftests performed in this group.
It isconcluded that despite the vast repertoire of plants withantidepressant effect, Hypericum
perforatum L. has been the most studied,the aforementioned substances constitute an
important collection for prospecting new drugs.

Keywords: phytotherapy; bioprospection; effect of plant compounds on psychiatric diseases.
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1 INTRODUCAO

A palavra depressdo tem origem do latim, sendo composta por duas palavras: baixar
(premere) e pressionar (deprimere), ou seja, significa “pressionar para baixo” (COUTINHO;
SALDANHA, 2003).

Segundo Cuche e Gerard (1994), Hipocrates (Século V. a.C.) definiu a depressé@o como
uma tristeza constante que causava abatimento, desejo de morte, perda de sono, falta de apetite,
cansaco, cujo tratamento consistia em mudancas na alimentacéo, pratica de exercicios fisicos,
hidroterapia e uso de medicamentos orais, com ervas e purgantes.

Nos anos de 1970-75, a depressdo se tornou o epicentro da psiquiatria, quando
epidemiologistas a reputam como a patologia mais disseminada no mundo. Além disso, esta
doenca designa a maioria dos males comportamentais ou psicoldgicos que o ser humano pode
enfrentar ao longo da vida. (EHRENBERG; BOLTBOL, 2004).

De acordo com a folha informativa cedida pela Organizacdo Pan-Americana de Salde
(OPAS, 2018a), a depressao resulta de uma interacdo complexa de fatores bioldgicos, sociais,
e psicologicos, onde individuos que, em algum momento da vida, enfrentaram situacdes
divergentes que ocasionaram algum tipo de trauma psicoldgico, sdo0 mais propensos a
desenvolver depresséo.

Segundo dados fornecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2018a), 322
milhOes de depressivos, 0 que corresponde a 4,4% da populacdo mundial. Para combater a
depressdo, profissionais de satde utilizam de diversos recursos como forma de tratamento, entre
eles tratamento farmacologico, terapia cognitivo-comportamental, ativacdo comportamental e
psicoterapia interpessoal. Abordagens distintas sdo consideradas eficazes para consolidar a
diversidade de perspectivas no campo profissional e tratamento da depressédo (BARTH et al,
2013).

De acordo com Karasu et al (2000), ao escolher o tipo de farmaco que sera utilizado, é
importante que o profissional de satde leve em consideracdo a tolerancia do paciente aos efeitos
adversos, assim como o custo e os resultados. Os agentes de primeira escolha s&o os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina devido a sua eficacia e tolerabilidade aos efeitos adversos
(SADOCK BJ, 2007).



Pesquisas mostram que determinadas espécies de plantas medicinais possuem
substancias como a hiperforina, encontrada na espécie Hypericum perforatum L., que atuam
como inibidores na recaptagdo da serotonina, dopamina, noradrenalina, acido gama-
aminobutirico (GABA) e L-glutamato (CHATTERJEE et al., 1998; CAPASSO et al., 2003).
Desta forma as plantas medicinais surgem como uma importante ferramenta complementar no
tratamento da depresséo.

Comumente, podem-se encontrar diferentes componentes ativos em uma mesma planta,
e cada grupo de ativos desempenha uma acao principal no organismo, como por exemplo, as
espécies Hypericum perforatum L., Boerhaavia difusa L. e Acanthophanaxtrifoliatus L. A
primeira, conhecida como erva de S&o Jodo, utilizada para tratamento de depressao, ansiedade
e reumatismo, possui como principio ativo a hiperforina e hipericina (PIERRO et al., 2018). A
segunda é conhecida popularmente como Punarnava, indicada em casos de pacientes com
diabetes e depressdo, cujo componente ativo é a punarnavina (DHINGRA et al., 2014), ja a
ultima é indicada para doengas neurodegenerativas, alzheimer e depressdo, e apresenta a
imipramina como componente ativo (SITHISARN et al., 2012).

De acordo com Calixto (2005) a estimativa é que cerca de 25% dos farmacos séo obtidos
a partir dos compostos biologicamente ativos das plantas. Segundo Rates (2001), dentre as 252
drogas consideradas basicas e essenciais pela OMS, 11% sdo oriundas de plantas e um nimero
significativo de drogas sintéticas sdo obtidas de precursores naturais, 0 que evidencia a
importancia e a necessidade de inventariar plantas e seus compostos, contribuindo, assim, para
a industria farmacéutica e o desenvolvimento de fitoterapicos (SCHENKEL et al.,2003).

Segundo Faustino et al (2010) e Almeida et al (2012), dentre as diversas atividades
bioldgicas atribuidas as plantas com eficacia comprovada cientificamente, esta a atuacdo no
sistema nervoso central sendo utilizadas para o tratamento e/ou prevencdo de ansiedade e
depressao.

A utilizacdo de produtos naturais para suprir necessidades basicas, como alimentacéo e
tratamento de doencas, é comum desde a antiguidade e tornou-se uma tradicdo familiar, onde
0 conhecimento empirico era e é passado de geracdo em geracdo, sendo mais evidente em paises
em desenvolvimento, em que grande parte da populagdo carente ndo tem acesso aos
medicamentos industrializados (AYYANAR; IGNACIMUTHU, 2005).



Algumas espécies de plantas, que ndo tinham comprovacdes cientificas de sua eficacia, eram
utilizadas por comunidades. Porém, ap0s analises e experimentos, tais especies mostraram-se
eficazes no tratamento de diversas doencas, como: hematomas e cicatrizes, através da Erva de
Sao Jodo; Ulceras e diabetes, por meio do Alecrim na forma de chd, por decocgdo ou infuséo e,
presenca de propriedades estimulantes sobre o sistema nervoso central, agente antidepressivo,
indutor de desempenho fisico e mental e atividades profilaticas contra doengas respiratdrias,
todas desempenhadas pela Raiz de Ouro, utilizada na medicina popular da Asia e Europa
(PAGANI et al., 2016, KELLY, 2001).

Frente a necessidade de estudos relevantes em relacdo a depressao, que tem sido uma
doenca recorrente na populacdo mundial (OMS, 2018a), torna-se importante a realizacdo de

pesquisas sobre plantas medicinais e suas acdes antidepressivas.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistematica de plantas medicinais com efeito antidepressivo.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Identificar principais grupos de plantas com atividade antidepressiva na literatura.
e Indicar compostos de plantas com atividade antidepressiva na literatura disponivel.

e Especificar partes das plantas usadas com atividade antidepressiva segundo literatura.



2 REVISAODE LITERATURA

2.1 Plantas Medicinais

A utilizacdo de plantas para fins terapéuticos é uma das mais antigas praticas medicinais,
sendo usadas frescas, logo apOs a coleta, fervendo-as para fazer chas ou entdo secas,
dependendo da espécie e de como devem ser preparadas. Teske e Trentine (2001) destacaram
que esse conhecimento empirico transmitido entre geragdes foi importante para que o homem
pudesse compreender e utilizar as plantas medicinais como recurso terapéutico na cura,
prevencdo e/ou tratamento de doencas que o afligiam.

Existe uma grande variedade de plantas na natureza com reputacdo popular de
propriedades medicinais que provam serem agentes terapéuticos Uteis, seguros e potentes para
tratar varios distdrbios do sistema nervoso central, incluindo depresséio (RANDHAWA et
al.,2014).

Segundo Newman e Cragg (2010) cerca de 75% dos agentes anti-infecciosos sé&o
produtos naturais ou derivados e a estimativa € de que aproximadamente 50% das novas drogas
introduzidas na industria farmacéutica sdo constituidas de metabolitos secundarios.

Esses medicamentos séo obtidos a partir de ervas em diferentes formas, sendo fabricados
diretamente a partir de extratos de plantas ou produzidos na indUstria farmacéutica a partir de
protétipos de farmacos isolados de plantas (ERNST, 2005).

A estratégia mais eficaz para a escolha de uma planta adequada para uma pesquisa
farmacoldgica inclui o uso tradicional, toxicidade, composicdo quimica, selecdo aleatéria ou
uma combinacao de varios critérios (FERRY; BALTASSAT-MILLET, 1997).

Apesar da evidente importancia e necessidade de ampliar buscas por compostos
bioativos oriundos de plantas, até 2006 estimativa-se que foram investigadas somente 10-15%
de todas as espécies de plantas, um nimero muito baixo em compara¢cdo com a quantidade
existente e disponivel na natureza (BISHT et al., 2006).

De acordo com Teixeira et al. (2011), os medicamentos fitoterapicos sdo obtidos por
meio de matéria-prima de plantas medicinais, onde sdo caracterizados pela sua eficiéncia na

atenuacdo de sintomas ou cura de doencas.
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De acordo com informaces cedidas pelo Ministério da Saude (2020), a fitoterapia vem
crescendo desde o comeco do século XXI, voltada para a promocéo, protecao e recuperacdo da
salde, e sido institucionalizada no SUS por meio da Politica Nacional de Préaticas Integrativas
e Complementares no SUS (PNPIC) e da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterdpicos (PNPMF).

2.2 Plantas Medicinais com efeito antidepressivo

Os fitoterapicos desempenham um papel importante na area da salde em todo o
mundo. Zhang (2004) afirmou que a busca por novas farmacoterapias de plantas medicinais
para doencas psiquiatricas progrediu significativamente e seus potenciais terapéuticos foram
avaliados em uma variedade de modelos animais. Kumar (2006) ressalta que novas fitoterapias
estdo sendo legitimadas conforme sdo realizados estudos pré-clinicos in vivo e in vitro, a partir
da descoberta de componentes ativos gue apresentam efeitos biopsicologicos.

Priprem et al (2008) e Chaudhari et al (2010), constataram que a procura por terapias
complementares para prevenir doencgas psiquiatricas e comprometimento cognitivo ja
apresentava um progresso significativo, pois, como afirmaram Wang et al (2008), o
desenvolvimento seguro e eficaz de ervas tradicionais pode fornecer uma boa maneira para
diminuir os efeitos colaterais, bem como melhorar a eficacia de tratamentos convencionais.

Rush et al (2003) afirmaram que o tratamento com antidepressivos tradicionais fornece
uma remissdo completa apenas para 50% dos pacientes e um namero significativo de individuos
que procuraram profissionais de salde mental para tratar ansiedade e/ou transtornos do humor,
admitiram que utilizam terapias complementares, com medicamentos fitoterapicos sendo usado
com mais frequéncia (VAN DER WATT et al, 2008).

A luz dos efeitos adversos associados a essas drogas sintéticas, pesquisadores em todo
0 mundo estdo procurando alternativas mais novas, mais seguras e que atenuem a doenca
depressiva (LAVRETSKY, 2009; QURESHI; AL-BEDAH, 2013) e dentre as alternativas
complementares ao tratamento ha o uso de plantas medicinais.

De acordo com Dang et al (2009) fitoquimicos como saponinas, flavonoides, alcaldides
e terpendides extraidos de algumas plantas medicinais exibiram um efeito semelhante ao

antidepressivo em varios modelos animais.
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Os efeitos psicofarmacoldgicos dessas ervas antidepressivas envolvem a inibigcdo da
monoamina oxidase, inibicdo de recaptacdo de monoamina (dopamina, noradrenalina e
serotonina), sensibilizacdo e aumento da ligacdo dos receptores de serotonina, ou modulagéo
neuroendocrina (SARRIS; KAVANAGH, 2009).

2.3 Depressao

A depressdo é considerada um transtorno mental comum e frequente em todo o mundo
e a estimativa é de que mais de 300 milhdes de pessoas, de diferentes idades, sofrem com esse
transtorno (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

Aproximadamente 17% da populacdo brasileira experimenta um episddio depressivo
em algum momento da vida (ANDRADE et al.,2002). Isso significa que quase 12 milhGes de
brasileiros sofrem com a doenca, colocando o pais no topo do ranking no nimero de casos de
depressdo na América Latina (OMS, 2019). De acordo com uma pesquisa internacional,
realizada em 18 paises, constatou-se que a prevaléncia foi de 11,1%, em que entre os paises de
renda média, a maior prevaléncia, com percentual de 18,4%, foi encontrada no Brasil
(BROMET et al.,2011).

Varios estudos recentes mostraram que esse distirbio prediz o aparecimento de varias
condicdes clinicas, incluindo hipertensao, doenca coronariana, cancer, distarbiosneuroldgicos,
hipotireoidismo e diabetes mellitus (REUS, 2008), podendo, também, levar ao suicidio (OMS,
2018).

Décadas de extensas pesquisas sobre a fisiopatologia da depressdo levaram a varias
hipbteses sobre sua base molecular. Ha teorias que tentam explicar todos os contextos da
doenca, entre elas, a teoria das monoaminas, que é considerada como o principal sistema
envolvido na neurobiologia da depressdo, havendo vérios farmacos antidepressivos cujo
mecanismo de acdo se baseia no aumento da serotonina na fenda sinaptica (GOMES;
GASPAR,2018). A segunda teoria que tenta explicar a base molecular da depresséo seria a
neuroimunoenddcrina, que analisa as alteracdes sofridas pelo eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal, prejudicando, assim, a sua regulagdo e, consequentemente, ocorrendo elevacdo dos
niveis de cortisol, que liberado pelas glandulas suprarrenais, se liga ao cérebro com grande

afinidade pelos receptores mineralocorticoides (MRs) e com menor afinidade ao receptores
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de glicocorticoides (GRs). Outra teoria muito importante € em relacdo ao glutamato, um
neurotransmissor excitatorio. As evidéncias de uma ligacdo entre 0 neurotransmissor e a
depressao foram detectadas em exames de imagens e post-mortem (MATHEWS et al., 2012).A
hip6tese monoaminégica € a principal teoria bioquimica, afirmando que a depressdo é causada
por um déficit funcional da noradrenalina, serotonina e dopamina, em determinados locais do
cérebro (GOLD et al., 1988).

Os antidepressivos séo classificados de acordo com a acdo farmacoldgica, com o
mecanismo de acdo proposto, elevando a eficiéncia sindptica da transmissdo monoaminérgica
(particularmente de neurénios noradrenégicos e/ou serotonérgicos). Dependendo da classe
terapéutica utilizada, assim como da individualidade de cada paciente, esses medicamentos
frequentemente produzem efeitos colaterais como nausea, insdnia ou sonoléncia, agitacéo, dor
de cabeca, visdo turva, reducdo do desejo sexual, problema de bexiga, boca seca (DHINGRA;
PARLE, 2012).

Fukumasu et al. (2008) afirma que a interacdo medicamentosa consiste na resposta
clinica ou farmacoldgica da exposicdo do medicamento tradicional com outra substancia, o que
modifica a resposta do paciente a este farmaco. Segundo Alexandre et al. (2008), as interacfes
entre compostos quimicos presentes em plantas medicinais e f&rmacos e em medicamentos
fitoterapicos, podem causar modificagdes nas concentracbes plasmaticas dos farmacos,
alterando, assim, sua eficacia e seguranca, afetando os processos de absorcao, metabolismo e
excrecdo, causando a ampliacdo ou reducdo do efeito almejado.

Venturini et al. (2014) ressalta a importancia de conhecer provaveis interacdes
medicamentosas que podem ocorrer com outros medicamentos fitoterapicos, alopaticos, e com
alimentos, podendo trazer maleficios ao paciente, devido a distlrbios metabolicos, e
comprometer a eficacia do tratamento, tornando-se necessério investigar as atividades

neurofarmacoldgicas de plantas medicinais que possuem atividades antioxidantes
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um protocolo de revisdo sistematica, isto €, consiste em uma revisdo
planejada da literatura cientifica, que utiliza métodos sistematicos para identificar, selecionar
e avaliar criticamente estudos relevantes sobre uma questéo claramente formulada, pretendendo
reduzir possiveis vieses que ocorreriam em uma revisdo nao-sistematica (HALLIGAN, 2005).

A realizacdo desse processo ¢é feita de forma rigorosa, sendo considerada uma pesquisa
por seus proprios méritos, capaz de resumir a evidéncia de um problema clinico especifico,
tornando-se o centro de interesses de iniciativas da pratica baseada na evidéncia
(WHITTEMORE, 2005).

Para MacLure et al (2016), esse tipo de investigacdo € necessaria para identificar, avaliar
e interpretar evidéncias de pesquisas relevantes para um topico especifico,identificando lacunas
na literatura para informar estudos futuros, bem como minimizar tendéncias, usando métodos
explicitos e sistematicos.

Considerada por Galvéo et al (2004) como uma das solu¢des para ajudar a utilizar as
pesquisas, a revisdao sistematica possibilita uma sintese dos estudos disponiveis num tema
particular e, por conseguinte, direciona uma préatica fundamentada em conhecimento cientifico,

coletando, analisando e sistematizando o conhecimento das pesquisas realizadas.

3.2 Informacdes da busca

Para realizar esta revisdo, Scopus, Web of Science, Medline e Lilacs, foram utilizados
como bancos de dados. Os termos de busca aplicados foram: “Medicinal Plants AND
Depression”. No rastreamento das publicagdes foi utilizado o operador logico “AND”, de modo

a combinar os termos/descritores acima citados.



14

3.3 Critérios de Elegibilidade

e Critérios de inclusdo: foram incluidos estudos de dados primarios que avaliaram o efeito
antidepressivo de plantas medicinais e/ou suas frages em humanos, animais ou in
vitro.

e Critérios de exclusdo: foram descartados trabalhos que apresentaram resultados

negativos e/ou inconclusivos e revisdes de literatura.

3.4  Processo de coleta de dados da revisao sistematica

A primeira fase do processo consistiu na leitura de titulos, resumos/abstracts dos artigos,
sendo eliminados aqueles que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Posteriormente, fez-
se a leitura na integra dos artigos selecionados, realizando a extracdo dos dados e o
preenchimento dos formularios. Adiante, serdo discutidas as espécies de plantas queforam
citadas por trés ou mais dos artigos que foram selecionados.

Foram extraidas as seguintes variaveis: a) espécie; b) familia; ¢) forma de preparo do
extrato; d) parte da planta utilizada; e) objeto de estudo; f) componente ativo; g) nimero de
citacdes de cada espécie; h) mecanismo de acdo em outras doencas / sintomas; i) nome popular.

A busca nas bases de dados ocorreu no periodo de 31 de agosto de 2018 a 25 de margo
de 20109.
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Dentre os 265 artigos localizados observou-se que havia pesquisas voltadas apenas para depressdo e outras voltadas apenas para plantas

medicinais, sendo necessario aplicar critérios de inclusdo e exclusdo, onde permaneceram apenas 0s artigos que apresentaram explicitamente as

plantas medicinais utilizadas como antidepressivas, restando, entdo, 50 artigos.

Quadro 1 - Varidveis extraidas de cada planta medicinal com efeito antidepressivo

FAMILIA

Malvaceae

Araliaceae

Alliaceae

Verbenaceae

Zingiberaceae

ESPECIE

Abelmoschus
manihot L.

Acanthopanax
trifoliatus L.

Agapanthus
campanulatus
Leighton

Aloysia gratissima

(Gillies & Hook.) Tronc.

Alpinia zerumbet (Pers.)
Burtt & Smith

NOME POPULAR

Quiabo africano

Erva Santa

Coldnia ou pacova

FORMA DE
PREPARO

Extrato etanélico

Extrato aquoso

Extrato
hidroetanélico

OBJETO DE
ESTUDO
Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

PARTE DA
PLANTA

Folhas

Partes aéreas

Folhas

COMPOSTO ATIVO

Flavondides

Flavonéides

Flavonoides (Rutina)

AUTOR/ ANO

Liu et al (2009)

Sithisarn et al (2012)

Pedersen et al (2008)

Zeni et al (2011)

Bevilaqua et al
(2015)
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Annonaceae

Apocynaceae

Asteraceae

Fabaceae

Nyctaginaceae

Amarylliaceae

Fabaceae

Annona cherimola L.

Apocynum venetum L.

Atractylodes macrocephala

Koidz

Baptisia tinctoria L.

Boerhaavia diffusa L.

Boophone distica L.

Butea superba Roxb

Bai Zhu

Punarnava

Kwao Kreu Dang ou

Red Kwao Kreu

Extrato alcaloide

Extrato etanélico

Extrato etanélico

Extrato etanélico

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Folhas

Folhas

Rizoma

Raiz

Raiz seca

Raiz

Alcaldides

Flavonéides

Atractylenolido |
(AT-I)

Flavonoides
(Hesperitina)

Alcaldide (Punarnavina)

Alcaldides,
flavondides

Martinez-Vazquez et

al (2011)

Zheng et al (2012)

Gao et al (2017)

Kumar, Richa D.e

Kumar,S (2017)

Dhingra et al (2014)

Pedersen et al (2008)

Mizuk et al (2014)
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Cuscutaceae

Urticaceae

Asteraceae

Cucurbitaceae

Bixaceae

Iridaceae

Asclepiadaceae

Myrtaceae

Cuscuta chinensis Lam

Cecropia glazioui Sneth

Chrysactinia mexicana A.

Gray

Coccinia indica (Wight&Arn)

Cochlospermum angolensis
Welw

Crocus sativus L.

Cynanchum auriculatum
Royle ex Wigh

Eugenia brasiliensis Lam

Fio de Ouro Extrato metandlico

- Extrato aquoso

Margarida Extrato aquoso
Damianita

Ivy Gourd Extrato metandlico
Borututu Extrato aquoso
Acafréo -

Comedor de couro -

Grumixaba, Extrato
grumixameira, hidroalcoolico
cumbixaba, ibaporoiti

e gurumixameira

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Humanos

Ratos

Ratos

Partes aéreas

Folhas secas

Partes aéreas

Partes aéreas

Casca

Estigma da flor seca

Rizoma

Folhas secas

Flavondides
(Catequinas)

Efeito semelhante a
clomipramina

Flavonoides
(Quercetina)

Compostos fendlicos

Carotendides (Crocina)

Glicosideos

Triterpenos (a-
amirina), fenol
(catequina)

Ibrahim et al (2012)

Rocha et al (2007)

Cassani et al (2015)

Randhawa et al (2014)

Ferreres et al (2012)

Christodoulou et al
(2014)

Ji, Cheng-Xue et al
(2012)

Collaet al (2012)
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Myrtaceae

Hypericaceae

Rubiaceae

Cannabaceae

Hypericaceae

Hypericaceae

Lamiaceae

Zingiberaceae

Eugenia uniflora L.

Hypericum androsaemum L.

Hamelia patens Jacq.

Humulus lupulus L.

Hypericum foliosum Aiton

Hypericum perforatum L.

Hyptis pectinata L.

Kaempferia parviflora Wall.

ex Baker

Pitanga

Hipericéo do

Gerés

Arbusto Escarlate

Lapulo

Furada e Malfurada

Erva de S&o Jodo

Sambacaita

Krachai Dam

Extrato de metanol

Extrato de
cloroférmio

Extrato seco

Extrato de metanol

Extrato aquoso

P6 do rizoma

Ratos

Ratos

Ratos

Humanos

Ratos

Humanos

Ratos

Ratos

Folhas

Partes aéreas

Hastes

Partes aéreas

Partes aéreas e raizes

Folhas

Rizoma

Flavonoides e
floroglucinol

Acidos Alfa
(humulona) e Acidos
Beta (lupulona)

Flavondides e
floroglucindis

Hiperforina e
Hipericina

Efeito semelhante a
imipramina

Flavonéides

Victoria et al (2012)

Ramalhete et al (2016)

Surana e Wagh (2017)

Kyrou et al (2017)

Ramalhete et al (2016)

Pierro et al (2018)

Bueno et al (2011)

Hawiset et al (2011)
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Lythraceae

Lamiaceae

Lamiaceae

Apocynaceae

Rutaceae

Labiatae

Lamiaceae

Lafoensia pacari A. St.-Hil

Lavandula officinalis L.

Melissa officinalis L.

Mondia whitei (Hook f.)
Skeels

Murraya paniculata L.

Ocimum sanctum Linn

Ocimum tenuiflorum L.

Pacari /Mangaba-
brava

Lavanda ou
Alfazema

Erva-cidreira

Murta de Cheiro

Tulsi e Holy Basil

Manjericdo roxo

Extrato etanélico

Extrato aquoso,
extrato etandlico,
6leo essencial

Extrato etanélico

Extrato etanélico

Extrato etanélico

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Casca do caule

Caules e flores

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Saponinas, flavonoides,
taninos e triterpenos

Flavondides (Acido
rosmarinico e &cido
cafeico)

Flavonoides (Acido
rosmarinico)

Lactona Terpénica
(Loliolida)

Cumarinas, fendis,
taninos e/ou alcaloides

Ocimumoside A

Galdino et al (2008)

Rahmati et al (2017)

Lin, Shih-Hang
(2014)

Neergaard et al
(2010)

Sharma et al (2017)

Chatterjee et al
(2011)

Alejo et al (1996)
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Ranunculaceae

Aralliaceae

Crassulaceae

Labiatae

Lamiaceae

Campanulaceae

Fabaceae

Bignoniaceae

Paeonia suffruticosa Andrews

Panax ginseng C.A Mey

Rhodiola rosea L.

Rosmarinus officinalis L.

Salvia lachnostachys Benth

Siphocampylus verticillatus
(Cham.) G. Don

Sophora flavescens Ait.

Panacéia, Cinco-
folhas

Raiz de Ouro

Alecrim-da-terra

Ku Shen

Tabebuia avellanedae Lorentz Ipé-roxo

ex Griseb

Extrato etandlico

Extrato hidroalco6lico

Ratos

Ratos

Humanos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Raiz

Raiz

Pétala

Partes aéreas

Folhas

Partes aéreas

Raiz

Casca

Flavondide (Paeonol)

Glicosideos
(Ginsenosideo)

Flavonoides (Luteolina
e 4cido rosmarinico)

Terpeno (Fruticulina A)

Alcal6ides

Flavonéides
(Genisteina)

Flavondides

Zhu et al (2008)

Boonlert et al (2017)

Khanum et al (2005)

Sasaki et al (2012)

Santos et al (2016)

Rodrigues et al
(2001)

Lee et al (2016)

E, Freitas et al (2012)
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Asteraceae

Asteraceae

Zygophyllaceae

Meliaceae

Meliaceae

Asclepiadeace

Rutaceae

Tagetes lucida Cav.

Taraxacum officinale
F.H.Wigg

Tribulus terristris L.

Trichilia catigua A. Juss

Trichilia monadelpha
(Thonn) JJ De Wilde

Xysmalobium undulatum L.

Zanthoxylum alatum Roxb

Grama de Santa
Maria

Dente-de-ledo

Cruz de Malta

Catuaba

Uzara

Espinhoso
Indiano

Extrato aquoso

Extrato etandlico

Extrato
Hidroetanodlico

Extratos etanodlicos

Extrato hexanico

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Ratos

Folhas, flores
e caules

Folhas e raizes

Frutos

Casca

Caule

Sementes

Alcaloides

Flavondides,
saponinas,alcaloides,
taninos e terpendides;

Flavondides

Acéo semelhante &
imipramina

Guadarrama-Cruz et al
(2012)

Lietal (2014)

Dutt-Roy et al (2017)

Bonassoli et al (2012)

Kukuia et al (2017)

Pedersen et al (2008)

Barua et al (2017)

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Esta revisdo apresenta 50 plantas medicinais, em que a espécie Hypericum perforatum
L., conhecido popularmente como Erva de Sdo Jodo, pertencente a familia Hypericaceae
mostrou-se ser a mais recorrente, sendo citada em 28 dos 265 artigos analisados, o que

corresponde a 10,5% do total de plantas localizadas na pesquisa.

Quadro 2 - Lista de espécies e quantidade de citacGes nos artigos analisados.

ESPECIES N° DE CITACOES
Abelmoschus manihot L. 2
Acanthopanax trifoliatus L.
Agapanthus campanulatus Leighton
Aloysia gratissima (Gillies & Hook.) Tronc.
Alpinia zerumbet (Pers.) Burtt & Smith
Annona cherimola L.

Apocynum venetum L.

Atractylodes macrocephala Koidz.
Baptisia tinctoria L.

Boerhaavia diffusa L.

Boophone distica L.

Butea superba Roxb

Cuscuta chinensis Lam

Cecropia glazioui Sneth

Chrysactinia mexicana A. Gray
Coccinia indica (Wight&Arn)
Cochlospermum angolensis Welw
Crocus sativus L.

Cynanchum auriculatum Royle ex Wight
Eugenia brasiliensis Lam

Eugenia uniflora L.

Hypericum androsaemum L.

Hamelia patens Jacqg.

Humulus lupulus L.

Hypericum foliosum Aiton

Hypericum perforatum L.

Hyptis pectinata L.

Kaempferia parviflora Wall. ex Baker
Lafoensia pacari A.St.-Hil

Lavandula officinalis L.

Melissa officinalis L.

Mondia whitei (Hook f.) Skeels
Murraya paniculata L.

Ocimum sanctum Linn

Ocimun tenuiflorum L.

Paeonia suffruticosa Andrews

P PP RPPRPRPNORRPRPRPRPRERPENRPRRERPDIMNRERERWRR

N

8
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Continuacdo Quadro 2
Panax ginseng C.A. Mey

Rhodiola rosea L.

Rosmarinus officinalis L.
Salvia lachnostachys Benth

NN N W

Taraxacum officinale F.H.Wigg

Tribulus terristris L.

Trichilia catigua A. Juss

Trichilia monadelpha (Thonn) JJ De Wilde

Xysmalobium undulatum L.

R R NN P e

Zanthoxylum alatum Roxb

Total 50
Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Apbs analise, constatou-se que as familias com maiores nimeros de espécies foram:
Lamiaceae, com 5 espécies, seguida de Asteraceae com 4 espécies, Fabaceae com 3 espécies e

Myrtaceae com 2 espécies.

Quadro 3 - Lista de familias

FAMILIA TOTAL
Alliaceae
Amarylliaceae
Annonaceae
Apocynaceae
Araliaceae
Asclepiadaceae
Asteraceae
Bignoniaceae
Bixaceae

Campanulaceae
Cannabaceae
Crassulaceae
Cucurbitaceae
Cuscutaceae
Fabaceae
Hypericaceae
Iridaceae
Labiatae
Lamiaceae
Lythraceae
Malvaceae

PR ONRPOWRRPRRPREPRLRRPRPINRPNDRLREN
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Myrtaceae
Nyctaginaceae
Ranunculaceae
Rubiaceae
Rutaceae
Urticaceae
Verbenaceae
Zingiberaceae
Zygophyllaceae

P NNRRPNNR RN

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Posteriormente, constatou-se que 84% dos estudos foram testados em ratos, 8% nao

foram especificados e 8% foram testados em humanos.

Na oportunidade, também foram analisadas as formas de preparo para extracdo do

composto ativo. Observou-se que os mais utilizados foram os extratos etanolicos (24%), aquoso

(14%), porém, 38% nao foram especificados, como mostra a tabela a seguir.

Quadro 4 - Forma de Preparo

FORMA DE PREPARO
Né&o especificado
Extrato seco
Extrato alcaloide
Extrato aquoso
Extrato etandlico
Extrato hidroalcodlico
Extrato hidroetandlico
Extrato hexanico
Oleo essencial
Extrato de metanol
Extrato de cloroférmio
P6 do rizoma

TOTAL
19

1

1

7

12

P r,rPr PR PP DNODN

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Em relagdo aos componentes ativos, foram encontrados, dentre outros, flavonas,
hesperitina, punanarvina, hipericina, saponinas, taninos e com destaque para alcaloides e
flavondides, sendo os mais utilizados, encontrados seus compostos e/ou apresentado efeitos

semelhantes em seis e vinte e seis espécies, respectivamente.

Gréfico 1 - Componentes Ativos

FEMOLICO
ALCALOIDE
TERPEMICO
GLICOSIDEOS
ACIDO ALFA
ACIDO BETA

MAD
ESPECIFICADO

=
[Ag]
-
=
-
4]

20 25

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Em relacdo as partes das plantas mais utilizadas, temos as folhas (27,3%), partes aéreas
(16,4%), 6rgdos subterraneos (20%) seguida da casca (7,3%) e caule (5,3%).
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Gréfico 2 - Partes Vegetais

15

10

% o & * T % & @ 5 o % o
&F P o <& 2 S W90 @ SS <& O
9 ?@Q éﬁﬁ ¥ 0@@ X < & & @Q’.g_o G%..'S‘F
& %&'@QL & &<
T $° R
éoc:- .‘,\\'3?‘ \A?‘
o &

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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5 DISCUSSAO

Este estudo identificou que a Hypericum perforatum L. (Erva de Sdo Jodo), pertencente
a familia Hypericaceae, cujas partes utilizadas para analise foram as partes aéreas e raizes, onde
foram encontrados componentes ativos, como a hiperforina e hipericina, emque o efeito de
seus principios ativos € sinérgico, isto é, se perde quando testados isoladamente
(BUTTERWECK et al., 1997), sendo a hiperforina o principal composto antidepressivo
(KARPPINEN,2010). Segundo Hammerness et al. (2003), a atividade antidepressiva dessa
espécie parece ser mediada pelos sistemas serotoninérgicos (5HT), noradrenérgicos e
dopaminérgicos, bem como por meio dos neurotransmissores do acido gama-aminobutirico
(GABA) e do aminoéacido glutamato. Além disso, extratos organicos e aquosos da Erva de Sao
Jodo tém sido utilizados para o tratamento de diversas doencgas na medicina popular, depressdo
unipolar leve, moderada (UZBAY et al., 2006) e grave (SZEGEDI et al., 2005), nefroprotecéo
(NABAVI et al., 2012), atividade antioxidante e antifungica (MASKOVIC et al., 2011),
também como antiviral, analgésico, anti-inflamatorioe cicatrizante (BUKAHRI et al., 2004).

Destaca-se também a Rhodiola rosea L. (Raiz de Ouro ou Raiz Artica) pertencente &
familia Crassulaceae, como sendo uma das plantas medicinais mais utilizadas com efeito na
disfuncdo cognitiva, estresse e depressdo (VAN DIEMEN et al., 2009). De acordo com 0s
estudos analisados, a parte da planta utilizada sdo as pétalas. Esta planta é usada na medicina
popular no continente europeu e asiatico, devido as suas propriedades estimulantes sobre o
sistema nervoso, induzindo o desempenho fisico e mental, acdo antidepressiva e profilatica
contra doencas respiratérias (KELLY, 2001). Estudos apontam que esta espécie pode aumentar
0s niveis de neurotransmissores, como a norepinefrina, dopamina, serotonina e acetilcolina,
estimulando, assim, a atividade do sistema nervoso central, além de influenciar a memoria e 0
aprendizado (PANOSSIAN et al., 2008, 2010a, QU et al., 2009, VAN DIEMEN et al., 2009,
MATTIOLI et al., 2009,2012a). Dentre as substancias bioativas identificadas nos extratos de
Rhodiola, estdo os glicosideos feniletandides, fenilpropandides, taninos, flavondides e acidos
organicos (PANOSSIAN et al.,2010b).

Pode-se destacar também a espécie Mondia whitei (Hook f.) Skeels (Raiz Tonica),
pertencente a familia Apocynaceae, uma planta que tem sido usada na medicina tradicional
africana ha séculos. De acordo com McGeoch (2004), Mondia Whitei é utilizada para outros

problemas, como: doencas de pele, vermes estomacais, doencas cardiacas e asma. Em um
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programa de triagem realizado na Africa do Sul, onde foram analisadas plantas usadas para
doencas semelhantes & depressao, observou-se que um extrato etandlico de folhas de Mondia
mostrou afinidade com o transportador de serotonina (NIELSEN et al., 2004), como foi
constatado também nos artigos analisados para este estudo, onde o composto ativo encontrado
foi loliolide. Porém, o componente bioativo desta planta ndo apresentou afinidade com a
noradrenalina ou transportadores de dopamina (PEDERSEN et al., 2008). De acordo com a
analise dos artigos selecionados, constatou-se que suas raizes e folhas séo as partes utilizadas,
em forma de tdnicos, para estimular o apetite, e no tratamento de azia e constipacdo (WATT;
BREYER-BRANDWIJK, 1962; HUTCHINGS et al., 1996).

Vale ressaltar a relevancia da espécie Aloysia gratissima (Gillies & Hook.) Tronc. (Erva
Santa), pertencente a familia Verbenaceae, € muito utilizada em paises da América do Sul, como
Brasil, Argentina, Uruguai e Paraguai (ZENI et al., 2011). Segundo os resultados obtidos, as
partes aéreas foram utilizadas na realizacdo dos testes. De acordo com Soares et al.(2004),
Vendruscolo et al (2005) e Souza e Wiest (2007), além da depressédo, esta planta é usada para
cefaleia, doencas nos nervos, disturbios dos sistemas digestivo e respiratdrio, como gripes e
bronquites.

Outra planta destacada nos estudos selecionados, a Panax ginseng C.A. Mey (Panaceia
e/ou Cinco-folhas), pertence a familia Araliaceae. De acordo com os artigos analisados, a parte
usada é a raiz, sendo utilizada no tratamento de ansiedade e depressao, assim como em casos
de traumas, estresse e fadiga (BOONLERT et al., 2017). Seus principais constituintes quimicos
sd0 as saponinas triterpénicas, sendo o pé e 0 extrato seco das raizes de ginseng
comercializados, preferencialmente, na forma de capsulas ou comprimidos, conforme assinalam
Whashida e Kitanaka (2003).

A espécie Crocus sativus L. (Acafrdo), pertencente a familia Iridaceae, foi a segunda
espécie mais citada nos artigos analisados, onde constatou-se que a parte utilizada nos testes foi
0 estigma de flores secas, cujo composto ativo apresentou efeito antidepressivo semelhante a

fluoxetina e imipramina (CHRISTODOULOU et al., 2014a), estes compostos ativos sao
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crocina 1 e crocina 2, segundo Wang et al. (2010). De acordo com os dados obtidos, além da
depressdo esta espécie é utilizada no tratamento de doencas da garganta, inflamag&o, vomito
(CHRISTODOULOU et al., 2014b).

Sendo citada em 4 artigos, Apocynum venetum L. (Luobuma), cuja familia é
Apocynaceae. A folha é a parte da planta utilizada, cujo extrato ativa o sistema
antidopaminérgico, podendo irradiar o efeito antidepressivo (ZHENG et al., 2012). Segundo
estudos realizados, esta espécie possui potencial terapéutico na prevencgdo e no tratamento de
doencas neuroldgicas e cardiovasculares, principalmente hipertensdo, colesterol alto,
neurastenia, ansiedade e depressdo. Esta espécie é muito usada na medicina tradicional da China

para problemas no figado e para promover a diurese (XIE et al., 2012).

A espécie Tagetes lucida Cav. (Grama de Santa Maria) pertence a familia Asteraceae e
é uma planta nativa do México e da America Central, utilizada principalmente para
irritabilidade, ansiedade e depressdo (GUADARRAMA-CRUZ et al. 2012a), também é
conhecida como uma das plantas mais utilizadas pela populacdo latino-americana para o
tratamento de distdrbios gastrointestinais (GIRON et al., 1991; DAMIAN BADILLO et al.,
2008). Para a realizacdo dos testes foi utilizado o extrato aquoso das folhas, flores e caules, onde
exibiu efeitos dos inibidores da recaptacdo da serotonina (SSRIs), sugerindo que esta planta
atua por meio de um mecanismo serotonérgico (GUADARRAMA-CRUZ et al., 2012b).

E notdria a importancia e necessidade das realizacdes de pesquisas cientificas visando
0 melhoramento da salde e bem-estar da populacdo. Analisando os resultados obtidos,
observou-se que alguns trabalhos apresentaram problemas metodoldgicos quando néo
especificaram o objeto de estudo utilizado, dificultando, assim, uma conclusdo mais consistente
sobre a eficacia dos extratos estudados. Da mesma forma, também foi percebido o baixo
percentual de estudos realizados em seres humanos. De acordo com Oliveira (1997), a
abdicacdo de experimentos em pessoas pode trazer inUmeros riscos, visto que beneficios
gerados in vitro nem sempre sdo 0s mesmos quando testados in vivo. Dito isto, recomenda-se
que, assegurada a eticidade das pesquisas, mais testes sejam feitos utilizando humanos como

objetos de estudos.
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6 CONCLUSAO

De acordo com os resultados alcangados, pode-se concluir que espécies como
Hypericum perforatum L., Rhodiola rosea L., Mondia whitei (Hook f.) Skeels, Aloysia
gratissima (Gillies & Hook.), Panax ginseng C.A. Mey, Crocus sativus L., Apocynum venetum
L. e Tagetes lucida Cav., bem como os metabolitos hesperitina, flavonas, punanarvina,
hipericina, alcaldides, saponinas e taninos apresentam efeito antidepressivo em estudos
experimentais em modelos animais in vivo e in vitro. Destaca-se a existéncia de poucos ensaios

clinicos em humanos necessarios para dar seguimento a tal evidéncia cientifica e terapéutica.
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