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Abstract

The pharmacotherapy of anxiety is generally composed of Benzodiazepines (BZD), these
are one of the most prescribed classes of drugs in disorders of the Central Nervous System due to their
various pharmacological activities, including anticonvulsant and anxiolytic attributed to the
regulation of the ionotropic receptor of gamma-aminobutyric acid subtype A (rGABA-A). However, its
adverse effects - such as dependence, tolerance, muscle relaxation, amnesia and sedation - make the
treatment of Anxiety Disorders (AD) difficult. In order to improve the pharmacotherapy of these
disorders, the search for new treatments with reduced side effects and that meet the pharmacological
needs of patients is substantial. Therefore, medicinal plants widely used in Traditional Medicine
have shown vast potential in research to serve as a basis for the production of new drugs, drug
associations and complementary therapy. In the investigation of the ethnopharmacological and
pharmacodynamic literature, the main extracts of the species of Cinnamomum cassia, Cymbopogum
citratus and Passiflora incarnata corroborated their anxiolytic activities, acting on rGABA-A in the
benzodiazepine fractions, showing beneficial effects compared to BZD and considerable reduction of
adverse effects.

Key words: Cinnamomum cassia, Cymbopogum citratus, Passiflora incarnata, Benzodiazepines,
GABA-A, Medicinal plants.

1. INTRODUCAO

1.1. Ansiedade
O organismo dos seres humanos, assim como das demais espécies de mamiferos, tem
sido preparado pela selecio natural para reagir de forma sistémica aos desafios
impostos na natureza. Portanto, reacoes fisiolégicas, comumente designadas pelo termo
“Luta ou Fuga”, sdo responsaveis pela alteracdo de comportamentos autondomicos -
despertar e alerta, secregdo de hormoénios, aumento da atividade cardiaca (e.g.) —
proporcionando capacidade ao individuo de combater situagdes de estresse (DE
CARVALHO et al., 2018). No entanto, estas alteragdes e sintomas podem apresentar-se
como Ansiedade patolbgica, que se propde antecipadamente e a relagdo com eventos
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externos nao é estimulo obrigatério (RANG et al., 2011). Desta maneira, sdo acentuadas
as experiéncias subjetivas de tensido, pensamentos negativos e preocupagio excessiva,
assim como alteragdes fisiolégicas, como sudorese, tontura, aumento da pressio arterial
e frequéncia cardiaca (QUEVEDO & IZQUIERDO, 2019).

Os TA sdo uns dos mais frequentes distirbios psiquidtricos relatados em
estudos de campo (VIANA & ANDRADE, 2012). A Ansiedade patoldgica, por se tratar
de um grupo de desordens da satde mental, divide-se de acordo com as causas e
sintomas especificos, sofrendo respectivas designagoes classificadas pela American
Psychiatric Association2. Segundo o Estudo Epidemiolégico de Transtornos Mentais Sdo
Paulo Megacity, a Fobia especifica é o TA que predomina na regido metropolitana de
Sdo Paulo. Condigdes socioeconémicas, relagdo familiar, satisfagdo pessoal, uso de
entorpecentes e inclusive ser do sexo feminino sdo alguns dos fatores que influem na
pré-disposicdo a TA (LEAO et al., 2018), além destes, autores apontam fatores genéticos
(ARLOTH et al., 2015) e imunolégicos (QUAGLIATO & NARDI, 2018) como associados
a Ansiedade.

A nivel neurobiolégico, a ansiedade processa-se no transcorrer de informagoes
quimicas entre as células do Sistema Nervoso Central (SNC) que emergem da amigdala,
do nucleo da estria terminal do hipocampo ventral e do cértex pré-frontal, areas
importantes na regulacido dos estados emocionais (STAHL, 2014). Portanto, os varios
subtipos de TA podem decorrer de alteragdes nas vias limbicas e/ou rompimento da
homeostase entre os sistemas de comportamentos defensivos e comportamentos
exploratérios (QUEVEDO & IZQUIERDO, 2019).

1.2. Farmacologia dos Benzodiazepinicos
No contexto de tratamento, uma gama de alvos farmacolégicos é utilizada atualmente
na farmacoterapia dos TA. Entre as principais classes farmacolégicas prescritas no
tratamento estao os Inibidores da recaptagio de serotonina e norepinefrina, Inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina e os Benzodiazepinicos 3(HOFFMAN &
MATHEW, 2008). Os Benzodiazepinicos (BZD) atuam por alosterismo, intensificando a
afinidade do 4acido y-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitério do
SNC, nos receptores de GABA (sobretudo nos subtipos de receptores de GABA-A). Ou
seja, os BZD ligam-se a um sitio distinto do receptor em que o GABA exerce seu
acoplamento, amplificando sua agdo* Os rGABA-A sdo receptores ionotrépicos que
controlam o fluxo de anion Cloreto nas células do SNC, constituidos de 5 subunidades
que podem advir da combinagdo das diferentes isoformas das subunidades al-6, B1-3,
v1-38, 6, ¢, 6, 1, ou p1-3 distribuidas heterogeneamente no SNC (STAHL, 2014). Whiting
em 2003 demonstrou que a ligacio dos BZD aos rGABA-A com subunidade a2 é
responsavel pelos efeitos ansioliticos, enquanto que a subunidade al medeia os efeitos
sedativos. Pesquisadores relatam que a subunidade al também estd relacionada a
efeitos miorrelaxantes, anticonvulsivantes e amnésia; a2 e a3 a analgesia e efeitos
ansioliticos (i.e., a3 também pode estar relacionada aos efeitos de relaxamento
muscular). A subunidade a5 é associada a cogni¢io (memdria e aprendizado) e também

2 A saber, os TA dividem-se em: Transtornos de ansiedade de separagdo, Mutismo seletivo, Fobias especificas,
Transtorno de ansiedade social, Transtorno de panico, Agorafobia, Transtorno de ansiedade induzido por substancia
ou medicamento e Transtorno de ansiedade generalizada.

3 Dentre os trés, os BZD se sobressaem por apresentar curta laténcia ao inicio dos efeitos ansioliticos, enquanto que
0s outros necessitem de até semanas (COSTA, 2011).

4 Os BZD ligam-se entre as subunidades a e y dos rGABA-A, enquanto que o GABA entre as subunidades B e a
(RICHTER et al., 2020).
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efeitos ansioliticos, porém esta subunidade é expressa em niveis inferiores no SNC. Os
BZD nao possuem afinidade as subunidades a4 e a6 (LICATA et al., 2010; FISCHER et
al., 2011; CHEN et al., 2019)

Enquanto que para o tratamento de determinadas condigbes patolégicas um
efeito provocado pela ligagido de farmacos aos sitios receptores de BZD é terapéutico
(e.g., sedacao e hipnose mediada por al em Ins6nia)5, em outras afec¢des pode tornar-se
indesejavel. Consequentemente, busca-se eliminar o maximo de efeitos que possam
comprometer as fungdes corporais do paciente e a terapia (e.g., na farmacoterapia de TA
geralmente sdo tomados esfor¢os a fim de manter o efeito ansiolitico mediado por a2
sem alteragdes na rotina provocadas pelos efeitos sedativo/hipnético de al e relaxante
muscular de al/a3) (HAEFELY et al., 1990). Além deste conflito gerado pelas diferentes
propriedades farmacolégicas entre as isoformas da subunidade a, atributos como
afinidade, poténcia e eficidcia de diversos farmacos divergem conforme a isoforma da
subunidade y presente no receptor em questio (MCKERNAN et al., 1995; RICHTER et
al., 2020). Logo, a complexidade da interacido farmaco-receptor dos BZD acarreta - além
dos efeitos adversos anteriormente citados, dependéncia, tontura, confusao, entre outros
menos comuns (NASH & NUTT, 2005). Apesar de possuir relativa seguranca quanto a
overdose - consequentemente evitando a conclusdo de suicidio por ingestdo de
concentragdes téxicas — os BZD sdo associados ao aumento de tentativas/realizac¢do de
suicidio devido a altera¢des no humor (BUCKLEY et al., 1995; DODDS, 2017).

1.3. A alternativa aos Benzodiazepinicos

Contornar as atuais adversidades é extremamente desafiador quando se considera as
moléculas disponiveis e amplamente utilizadas na clinica. Portanto é indispensavel a
descoberta e/ou sintese de novas drogas ansioliticas. Neste cendrio as plantas
medicinais, difundidas pelo senso popular por apresentar minimos ou auséncia de
efeitos adversos, exibem propriedades farmacolégicas de grande potencial terapéutico.
Sabe-se, no entanto, que estas drogas (i.e., plantas medicinais, fitoterdapicos) podem
manifestar efeitos adversos, assim como interagées medicamentosas indesejaveis e
toxicidade, devendo haver cautela e padroniza¢do do uso (DE SOUZA et al., 2015;
FERREIRA, 2019).

Tendo em vista o amplo potencial terapéutico das plantas medicinais nos
Transtornos de Ansiedade, acompanhado da persistente ingenuidade quanto ao seu uso,
posologia e até mesmo a confirmagdo das atividades farmacoldgicas atribuidas
tradicionalmente (BOORHEM & LAGE, 2009), este trabalho de revisao tem o intuito de
descrever e avaliar espécies difundidas na medicina tradicional presentes na
Farmacopeia brasileira com propriedades terapéuticas e farmacolégicas semelhantes as
ansioliticas dos BZD, ndo apresentando porém, a grande massa de efeitos adversos
destes medicamentos convencionais.

2. METODOLOGIA

Nesta revisdo de literatura foram utilizados bancos de dados virtuais, tais como
PUBMED, Scholar Google, SCIELO e Science.gov para a Verificagao Inicial. Dentre

5 Na atualidade, a farmacoterapia da Insénia também ¢é atribuida ao uso das “Drogas-Z “, firmacos que se acoplam
entre as subunidades al e y dos rGABA-A, mas ndo possuem a cldssica estrutura molecular que deu nome aos
Benzodiazepinicos. Por apresentarem efeitos adversos importantes, ha constantes investigac¢des por aperfeicoamentos
ou novas alternativas as Drogas-Z. (RANG et al., 2011; BRANDT & LEONG, 2017; RICHTER et al., 2020).
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estes, foram selecionados 77 trabalhos cientificos publicados entre o periodo de 1986 e
2022 com as palavras Ansiedade,, Benzodiazepinicos, Anxiolytic Effects,, GABA-A e
Receptor subtypes, sendo eliminados os trabalhos sem rela¢do com atividade ansiolitica
de plantas medicinais nos rtGABA-A/BZD (algumas espécies apresentaram atividade
ansiolitica, mas receptor distinto, i.e. receptores de serotonina, ou a¢do em outros
mediadores foram critérios importantes para exclusio) e trabalhos com dados obsoletos.
Além das versdes eletronicas de literatura exploradas, foram consultados livros de
Farmacologia, Neurobiologia e Farmacobotanica para elucidagdo e elaboracdo deste
trabalho (grafico 1).

Foram avaliados, inicialmente, 149 extratos vegetais pertencentes a
Farmacopeia brasileira. Destes, apenas 26 espécies de plantas medicinais apresentaram
caracteristicas de interesse ao trabalho (possivel efeito ansiolitico e interagdo com o
rGABA-A). Apéls extensa revisdo de literatura e elaborado a metodologia responsavel
por eleger os pré-requisitos intrinsecos ao trabalho, a ultima etapa de triagem foi
realizada (como consta no grafico 2). Espécies com demasiados efeitos adversos foram
retiradas.

TRIAGEM DA LITERATURA

Etapa 1
Etapa 2

Etapa 3

Grafico 1. TRIAGEM DA LITERATURA. Etapa 1 ARTIGOS, LIVROS e outros trabalhos publicados:
VERIFICACAO INICIAL. Etapa 2 ARTIGOS, LIVROS e outros trabalhos publicados: SELECIONADOS. Etapa 3
ARTIGOS, LIVROS e outros trabalhos publicados: UTILIZADOS NESTA REVISAO

TRIAGEM DAS ESPECIES

ESTUDADAS
Etapa 1 149
Etapa 2 26

Etapa 3 I

Grafico 2. TRIAGEM DAS ESPECIES ESTUDADAS. Etapa 1 Extratos vegetais da Farmacopeia brasileira. Etapa
2 Plantas medicinais com possivel atividade ansiolitica. Etapa 3 Plantas medicinais com atividade ansiolitica
mediada por rtGABA-A/BZD selecionadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a investigagdo 4 espécies obtiveram éxito em cumprir todos os requisitos deste
trabalho (vale ressaltar que sdo espécies com maior indice de evidéncia cientifica, ndo
exclusivas, necessitando de mais estudos sobre as outras espécies). Estas que
apresentaram atividade ansiolitica e gabaérgicas nos receptores do tipo A (seja no sitio
benzodiazepinico ou de GABA) e presentes na Farmacopeia brasileira.

Para mensurar a atividade ansiolitica de determinado extrato vegetal sdo
utilizados testes especificos em diferentes modelos animais (Camundongos, ratos e
peixes, machos e fémeas pré-tratados). Os testes utilizados para avaliacdo das plantas
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medicinais na ansiedade foram: Labirinto em Cruz Elevado (LCE) e Caixa Claro/Escuro
(CCE), entre outros especificos. Para mensurar altera¢ées na atividade motora foram
utilizados diferentes testes, tais como Arame horizontal (AH), Campo Aberto (CA) e
Barra Giratéria (BG) COSTA, 2007; YU et al., 2007; BLANCO et al., 2009; COSTA,
2011; DE SOUZA et al., 2015; HACKE et al., 2020).

Na verificagdo do receptor alvo responsavel pela atividade ansiolitica das plantas
medicinais, os antagonistas Flumazenil (Antagonista benzodiazepinico), (+)-bicuculline
(Antagonista de GABA-A) e WAY100635 (Antagonista serotoninérgico) foram
utilizados. Portanto, efeitos bloqueados por (+)-bicuculline (BCL) e Flumazenil (FLU)
mostram envolvimento do rGABA-A ou no sitio benzodiazepinico; ja o bloqueio por
WAY100635 (WAY) consta envolvimento com receptores serotoninérgicos (COSTA,
2007; YU et al., 2007; BLANCO et al., 2009; COSTA, 2011; DE SOUZA et al., 2015;
HACKE et al., 2020).

3.1. Cinnamomum cassia

Popularmente conhecida por seu produto canela, Cinnamomum cassia é uma arvore
pertencente a familia Lauraceae utilizada habitualmente na medicina tradicional
chinesa. Consta-se uma ampla variedade de atribui¢gdes farmacolégicas a esta espécie,
agindo em condigdes de saude relacionadas a circulagio, inflamacgéo, obesidade, tumores
e afecgdes neuroldgicas. Cerca de mais de 150 elementos quimicos ja foram isolados de
C. cassia. Além de seus usos medicinais, C. cassia também é conhecida na culinéria, das
suas especiarias e condimentos. O produto final geralmente é obtido da preparagio das
cascas do caule da planta, sendo utilizado a seco ou em diferentes tipos de extragdes
(YU et al., 2007; ZHANG et al., 2019).

YU e colaboradores analisaram em diferentes concentracées o extrato de
etanol/agua de C. cassia no uso agudo e em doses repetidas. Apds a administracio
Unica por via oral contendo 750mg/kg do extrato de C. cassia e em doses repetidas de
100mg/kg houve um aumento significativo da porcentagem de entradas nos bracos
abertos e do tempo permanecido nos mesmos no LCE. Nota-se que a concentra¢io em
doses repetidas é consideravelmente menor, em concordancia aos estudos com
Cymbopogon citratus (3.2) (COSTA 2007, COSTA 2011).

Nos testes farmacodindmicos, foram avaliadas quais vias e receptores o
extrato de C. cassia estaria envolvido. Para isso, FLU, BCL e WAY foram
administrados concomitantemente ao extrato para avaliar e mensurar o bloqueio da
atividade ansiolitica. Em todos os testes houve consideravel bloqueio dos efeitos
ansioliticos, representando enorme complexidade do extrato de C. cassia, capaz de
alterar uma grande gama de receptores e modular a atividade do Sistema Nervoso
Central (YU et al., 2007).

Os efeitos miorrelaxantes sdo importantes efeitos adversos relacionados aos BZD.
YU e colaboradores ndo relataram nenhum tipo de alteracdo em seus testes de
atividade locomotora e Arame Horizontal quando administradas as mais altas
concentragoes do extrato de C. cassia. Em um estudo de avaliagdo das propriedades
antivirais de C. cassia, constatou-se nao haver diferencas entre o grupo testado com
extrato de C. cassia e o grupo controle nos testes de citotoxicidade (FATIMA et al.,
2016). A cumarina, um dos principais componentes da canela, possui restri¢bes quanto
a concentragdo maxima didria. Essa concentragdo difere entre os produtos que utilizam
canela como ingrediente, porém o valor estabelecido pela Autoridade Europeia de
Seguranca Alimentar é de 0-0,1mg/kg. Nas extragdes de C. cassia estes valores sdo
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facilmente superados, contribuindo de forma negativa nas afec¢ées hemorragicas,
hepaticas, entre outras (SCHERNER, 2022).

3.2. Cymbopogon citratus

Cymbopogon citratus, conhecida mundialmente como Capim-limdo, é uma planta
amplamente utilizada na medicina tradicional. Seu sufixo “liméo” deve-se ao odor tipico
de limdo, gragas a presenga de citral, um monoterpeno ciclico. Apesar de ser uma
espécie nativa da India e Sri Lanka, atualmente é cultivada em outros continentes,
como a América. Seu principal extrato é o Oleo Essencial (OE), responsével pela
maioria dos efeitos farmacolbgicos atribuidos a espécie. Estudos mostram uma grande
variedade de atividades para combater doencas utilizando C. citratus (.e.,
antimicrobiana, anti-inflamatoéria, analgésica etc.), além das atividades que ainda estéo
sendo estudadas e apresentam grande potencial (nestas se incluem mudangas
neurocomportamentais, como a ansiedade) (VIANA et al., 2000; MANVITHA & BIDYA,
2013).

BLANCO e colaboradores avaliaram a atividade ansiolitica do OE de C.
citratus em concentragoes de 0.5g/kg e 1.0g/kg e obtiveram resultados positivos nos
testes para mensurar ansiedade e nos testes de integridade motora. COSTA (2007), ao
utilizar concentragbes similares na ac¢do aguda do OE também obteve resultados
proeminentes.

Em seu estudo sobre a atividade ansiolitica de Cymbopogon citratus a longo
prazo, COSTA (2011) avaliou a atividade do OE isoladamente e também administrado
junto ao Diazepam (DZP), um medicamento benzodiazepinico utilizado para o
tratamento da ansiedade. O 6leo essencial extraido das folhas frescas administrado por
via oral na concentracdo de 10mg/kg (concentracio consideravelmente inferior as
testadas anteriormente) mostrou-se efetivo nos testes de LCE e CCE, houve um
aumento significativo do tempo de permanéncia no lado claro da caixa comparado ao
grupo controle, também foi identificado um timido aumento em alguns parametros
exploratorios tanto com DZP quanto com OE (nimero de transi¢ées entre os lados da
caixa e principalmente o “Rearing”, termo inglés para levantamentos do animal apoiado
nas patas traseiras). Por conseguinte, ambos os tratamentos nao foram capazes de
alterar o tempo de permanéncia no lado claro apés tratamento repetido por 21 dias,
também néo foram vistas alteragbes nos rearings e transi¢bes mesmo aumentando as
doses, indicando tolerancia.

Quando administrado FLU concomitantemente ao OE e DZP, alguns
parametros dos efeitos ansioliticos foram bloqueados, sugerindo fortemente a fun¢io do
rGABA-A na interagdo com o OE durante o teste de CCE. No entanto, ao administrar
WAY nio foi possivel identificar bloqueio dos efeitos ansioliticos do DZP, como esperado,
mas também nio foi capaz de bloquear os efeitos ansioliticos do OE, afastando a relacgéo
entre C. citratus e as vias serotoninérgicas (COSTA, 2007, COSTA, 2011).

Ao utilizar doses ndo efetivas de OE (2.5mg/kg) e DZP (0.25mg/kg)
simultaneamente, os efeitos ansioliticos se mostraram evidentes, havendo potenciacao
mutua entre os dois compostos. Componentes do OE testados isoladamente (citral,
geraniol, etc.) ndo apresentaram atividade ansiolitica, indicando possivel sinergismo do
extrato (COSTA, 2007; COSTA, 2011). HACKE e colaboradores ao utilizar o modelo
animal Danio rerio (Peixe-zebra) obtiveram resultados positivos tanto em testes com
OE, como também puderam assertar interessante sinergismo entre citral e geraniol na
diminui¢do da ansiedade, refor¢cando a ideia de sinergismo.
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Nas doses habituais do teste, foram avaliadas alteragbes motoras no teste de Barra
Giratoéria, onde néo foi constatada alteragdes induzidas por DZP ou OE. Ainda, testes
para avaliar a atividade sedativa de C. citratus mostraram que a dose efetiva para
induzir sono pode ser até 100x maior que a dosagem ansiolitica, um 6timo parametro
quando a sedagio é um efeito adverso. A auséncia de toxicidade nos animais testados
indica seguranca do OE, porém seu principal composto apresenta toxicidade materna
em doses acima de 125mg/kg, devendo haver cautela ao uso e principalmente mais
estudos toxicolégicos a respeito. A “Letal Dose” LD50, termo utilizado para determinar
a concentracgdo responsavel por induzir a morte de 50% dos animais testados, mostrou-
se estar em torno de 3.5g/kg, sendo considerada levemente téxica, porém é cerca de
35000x maior que a concentracio capaz de proporcionar efeitos ansioliticos (COSTA,
2007; BLANCO et al., 2009; COSTA, 2011).

LEITE et al. avaliaram a atividade ansiolitica em humanos utilizando o “abafado”
de capim-limao, como é chamado o cha de C. citratus no Brasil. O abafado mostrou-se
pouco efetivo como indutor de efeito ansiolitico, porém ndo houve nenhum sinal de
toxicidade em humanos. Em outro estudo para avaliar a atividade calmante e sedativa
em pacientes com covid-19, relata-se que a ingestdo da infusio de C. citratus apresenta
resultados satisfatérios MEDEIROS et al., 2021). J4 GOES e colaboradores testaram a
capacidade ansiolitica do dleo essencial inalado por humanos, constatando que o aroma
desencadeia efeito ansiolitico quase imediatamente. Apesar de ainda necessitar de mais
testes clinicos mostra-se ser uma via de administragio de grande relevancia.

3.3. Passiflora incarnata

Deste trabalho de revisdo, apenas a Passiflora incarnata (PI) possui robusta relevancia
em termos de reconhecimento mundial das atividades farmacoldgicas ansioliticas e
sedativas. P. incarnata, popularmente chamada de maracuja ou em inglés “Passion
flower” (Flor da paixdo), é uma planta pertencente a familia Passifloraceae,
amplamente distribuida em regibes tropicais. Por atestar firmemente suas atividades
ansioliticas e sedativas, PI é comumente comercializada e tém o conhecimento do seu
oficio propagado. Além destas mais comuns, extratos de PI também tém sido utilizados
como analgésico, antiasmatico, antiepiléptico e etc. ao redor do mundo todo
(GRUNDMANN et al., 2008; MIRODDI et al., 2013).

Utilizando metodologias semelhantes as ja descritas por outros autores
anteriormente nesta revisio, GRUNDMANN e colaboradores (2008) puderam assegurar
a ja reafirmada atividade ansiolitica de PI nos testes de LCE. Ao utilizar o antagonista
BZD FLU junto ao extrato de etanol em 50% com concentracdo de 350mg/kg de PI
oralmente em ratos, foi possivel verificar um grande decréscimo de atividade ansiolitica.
Ao contrario de quando fora administrado o antagonista serotoninérgico WAY, que néo
alterou a porcentagem dos parametros de ansiedade nos testes. GRUNDMANN e
colaboradores (2008) ainda verificaram em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) a existéncia de varios flavonoides no extrato, exceto Crisina, um dos compostos
mais conhecidos da PI pela sua atividade ansiolitica. Este resultado corrobora que a
atividade ansiolitica mediada por PI nédo é de propriedade exclusiva da crisina. A
crisina administrada isoladamente mostrou-se eficaz na diminui¢do da ansiedade,
superando a combinacdo de crisina e FLU, porém na dose utilizada (2mg/kg) obteve
resultados inferiores ao grupo tratado com Midazolam, um BZD (BROWN et al., 2007).
Além de proporcionar diminui¢do da ansiedade, DHAWAN e colaboradores ao isolarem
um composto do extrato de PI, uma fracdo de benzoflavona tri-substituida (BZF), e
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administra-la em ratos durante 25 dias, puderam validar BZF como um agente capaz de
reverter ou inibir a adiccdo mediada por varias substancias. Esta comprovacio é de
preciosa importancia na farmacoterapia da ansiedade quando BZD sdo os principais
farmacos, a uso prolongado, podendo levar a dependéncia.

Apesar de apresentar efeitos adversos inferiores aos medicamentos convencionais,
é importante utilizar com cautela qualquer tipo de forma farmacéutica de PI. Efeitos
sedativos devem ser considerados pelos individuos que necessitem estarem em alerta
durante o dia em alguma atividade. O principal efeito adverso é de fato a sonoléncia,
podendo ainda apresentar febre, cefaleia e inclusive efeitos contrarios aos que se
buscam na terapia. Episédios de insbénia e agitagio estdo entre os relatados, além de
outros menos comuns (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

4. CONCLUSAO

Em suma, Cinnamomum cassia, Cymbopogon citratus e Passifora incarnata
mostraram-se capazes de serem utilizadas no tratamento de TA. Os estudos
comprobatérios do mecanismo de acgdo relataram atividade nos rGABA-A/BZD para
ambas, porém somente os extratos de C. citratus obtiveram atividade exclusiva neste
receptor. C. cassia e P. incarnata também apresentaram atividades nos receptores de
serotonina, além do rGABA-A, atestando grande complexidade do extrato total destas
espécies.

Os estudos que avaliaram a capacidade de associagio entre as espécies das
plantas ou até mesmo entre plantas e medicamentos convencionais apontam resultados
satisfatérios tanto para eficiéncia e eficdcia, quanto para seguranca e redugio dos
efeitos adversos. P. incarnata, em especial, possui um composto que quando isolado e
administrado nos modelos animais foi capaz de inibir adic¢bes por diferentes
substancias.

Por fim, os resultados obtidos projetam enorme potencial destas espécies no
tratamento de TA. As combinag¢ées medicamentosas das substdncias obtidas dos
extratos destas plantas podem safar-se dos efeitos adversos causados pelos BZD e
outros medicamentos atualmente utilizados na terapia convencional, sem comprometer
as necessidades farmacoterapéuticas dos individuos. Basta, no entanto, a continuagio
ou até mesmo a proépria iniciagio de mais estudos a respeito. Materiais sobre a
ansiedade encontrados sdo em parte recentes, enquanto ha outros mais antigos
descontinuados. Deste modo, este trabalho de revisdo contribui para o aumento de
informacbes divulgadas e incentiva estudos posteriores, encorajando a extracio,
isolamento, purificacio e remodelamento de substancias de origem natural.
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