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ABSTRACT

Depression and  anxiety = manifest
themselves in different ways and can
alternate over time. Current treatments
(benzodiazepines and antidepressants) are
effective, but they cause side effects such
as dependence and impact on quality of
life. Thus, there is a growing interest in the
use of plants and their compounds as an
alternative treatment. The objective was to
explore the use of medicinal plants as
therapeutic options for anxiety and
depression. This is an integrative review of
the literature on the use of herbal medicines
and monoterpenes in the treatment of
anxiety and depression, covering studies
between 2019 and 2024, based on the
VHL, PubMed and Sciencedirect
databases, and, descriptors ‘“herbal
medicines and anxiety”, “herbal medicines
and depression”, “monoterpenes and
anxiety”  and “‘monoterpenes  and
depression”. Studies with the plants
Hypericum perforatum, Piper methysticum,
Humulus lupulus, Lavandula angustifolia,
Melissa officinalis, Passiflora incarnata,
and Valeriana officinalis have shown
efficacy for depression and anxiety.
Essential oils from Aniba rosiodora,
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Aeollanthus  suaveolens and Aniba
parviflora, containing linalool, were
responsible for the significant improvement
in depression symptoms similar to
fluoxetine.  Yueju volatile oil has
antidepressant effects. The monoterpene
trans-anethole revealed antidepressant
effects acting on the monoaminergic
system, while iridoids increased the levels
of monoamine neurotransmitters  (5-
hydroxytryptamine, dopamine,
noradrenaline, Brain-Derived Neurotrophic
Factor and its receptor tyrosine kinase).
The monoterpenes safranal, carvone, 1,8-
cineoal, 1,4-cineole and rose oxide have
anxiolytic and antidepressant properties.
Monoterpenes and herbal medicines have
great therapeutic potential in relieving
milder depressive and anxiolytic
symptoms, and may be good candidates for
treating these disorders.
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RESUMO

A depressdo e ansiedade se manifestam
de formas diferentes, podendo se
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alternarem ao longo do tempo. Os
tratamentos atuais (benzodiazepinicos e
antidepressivos) sédo eficazes, mas
causam efeitos colaterais como
dependéncia e impacto na qualidade de
vida. Assim, hd um crescente interesse no
uso de plantas e seus derivados como
tratamento alternativo. O objetivo foi
explorar o uso de plantas medicinais como
opcbes terapéuticas para ansiedade e
depressdo. Trata-se de revisdo integrativa
da literatura sobre o uso de fitoterapicos e
monoterpenos no tratamento de ansiedade
e depressado, abrangendo estudos entre
2019 e 2024, a partir das bases de dados
BVS, PubMed e Sciencedirect, e,
descritores “fitoterapicos e ansiedade”,
“fitoterapicos e depressao”, “monoterpenos
e ansiedade” e “monoterpenos e
depressdo”. Estudos com as plantas
Hypericum perforatum, Piper methysticum,
Humulus lupulus, Lavandula angustifolia,

suaveolens e Aniba parviflora, contendo
linalol, foram responsaveis pela melhora
significativa dos sintomas de depressao
semelhante a fluoxetina. O 6leo volatil de
Yueju possui efeito antidepressivo. O
monoterpeno  trans-anethole  revelou
efeitos antidepressivos agindo no sistema
monoaminérgico, enquanto  iridoides
aumentaram 0s niveis de
neurotransmissores monoamina (5-
hidroxitriptamina, dopamina,
noradrenalina, de Fator Neurotrofico
Derivado do Cérebro e seu receptor
tirosina quinase). Os monoterpenos
safranal, carvona, 1,8-cineoal, 1,4-cineol e
oxido de rosa apresentam propriedades
ansioliticas e  antidepressivas. Os
monoterpenos e fitoterapicos possuem um
grande potencial terapéutico no alivio de
sintomas depressivos e ansioliticos mais
leves, podendo serem bons candidatos ao
tratamento desses transtornos.

Melissa officinalis, Passiflora incarnata, e
Valeriana officinalis mostraram eficacia
para depressdo e ansiedade. Oleos
essenciais de Aniba rosiodora, Aeollanthus

Palavras-chave: Plantas medicinais.

Antidepressivo. Ansiolitico.

1 INTRODUCAO

7

A ansiedade é um estado emocional, que quando gerado por fatores
desconhecidos se torna patolégico, ou seja, um transtorno de ansiedade (Silva, 2021),
gerando medo como um dos principais sintomas. Os tipos de transtorno de ansiedade
sdo: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do panico, fobias, transtorno
de ansiedade social, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pos-
traumético (Depression and Other Common Mental Disorders Global Health
Estimates, 2017 apud Kenda; Ko¢evar Glavac; Nagy; Sollner Dolenc, 2022).

As atuais estratégias terapéuticas para os transtornos de ansiedade
apresentam elevada eficicia no tratamento e gestdo dos sintomas de ansiedade,
contudo, também apresentam efeitos adversos pronunciados, nomeadamente o grupo
farmacoldgico dos benzodiazepinicos, extensamente associados a efeitos de rebote,
tolerancia e dependéncia (Cruz, 2022).

A depressdo é um transtorno mental que representa um problema de saude
publica significativo e crescente, com cerca de 300 milhdes de pessoas afetadas em
todo o mundo (COVID-19 Mental Disorders Collaborators, 2021). A sua fisiopatologia
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nao estd completamente esclarecida e a sua terapéutica se baseia no uso de farmacos
antidepressivos com efeitos secundarios significativos quanto a diminuicdo da
gualidade de vida (Figueira, 2020).

Todas as classes de antidepressivos, embora com eficacia comprovada,
apresentam suas limitacdes em termos de tratamento. Em geral, o efeito terapéutico
aparece poucas semanas apos a administracdo do medicamento. Por outro lado, 0s
efeitos colaterais sao sentidos primeiro, interferindo diretamente na qualidade de vida
do paciente (lyer; Favela; Zhang; Olson, 2021 apud Fonseca, 2023).

A depresséo e ansiedade tém formas diferentes de se manifestarem, todavia
possuem fundamentos em comum, que sao sindromes heterogéneas, supostamente
relacionadas devido a caracteristicas da rotina, sdo fenbmenos separados, 0s quais
podem alternar-se ao longo do tempo. Individuos que séo diagnosticados com algum
desses transtornos na maioria da populacdo em tratamento psiquiatrico acabam
herdando mais de uma doenca mental, pois dois a cada cinco pacientes em
tratamento tém o diagndstico de outro transtorno mental (Lopes et al., 2018 apud
Carvalho, L.; Costa, D.; Leite, 2021)

Desse modo, sabe-se que os medicamentos usados no tratamento de ambos
0s transtornos causam muitos efeitos colaterais, com isso a busca por fitoterapicos
gue contribuem para melhora em casos leves tem crescido muito (Carvalho, L.; Costa,
D.; Leite, 2021). Portanto esse trabalho tem como o objetivo a procura de medidas
alternativas baseadas em plantas e seus produtos para o tratamento dos transtornos

de ansiedade e depresséao.

2 METODOLOGIA

Os estudos de revisdo bibliografica caracterizam-se pelo uso e analise de
documentos de dominio cientifico, tais como livros, teses, dissertacdes e artigos
cientificos, sem recorrer diretamente aos fatos empiricos (Canuto e Oliveira, 2020).
Este trabalho € uma reviséo integrativa da literatura que abrange estudos quantitativos
com o critério de inclusdo sobre o tema “Uso de fitoterapicos e monoterpenos para o
tratamento de ansiedade e depressao”.

Os dados foram coletados durante um corte temporal de 5 anos (2019-2024),
utiizando as bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed,
Sciencedirect, com os descritores “fitoterapicos e ansiedade”, “fitoterapicos e

depressao”, “monoterpenos e ansiedade” e “monoterpenos e depressao’.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A partir do uso dos métodos de busca na base de dados foram encontrados
inicialmente as seguintes produc¢des, sendo 88 na PubMed, 1733 na Sciencedirect,
12 na BVS nos ultimos 5 anos. Porém, apds o uso dos critérios de excluséo e incluséo,
além da leitura minuciosa e uso de palavras-chave, foram escolhidas apenas 18

producdes, sendo elas em portugués e inglés, de acordo com o Quadro 1.

Quadro 1: Organograma da sele¢éo dos artigos de interesse

IDENTIFICACAO

Estudos indexados nas bases de dados:
PubMed: 88
Sciencedirect: 1733
BVS: 12
Estudos analisados para elegibilidade: 1833
Estudos excluidos (ndo atenderam ao critério de inclusdo): 1815

Estudos selecionados: 18

Os resultados obtidos na pesquisa apresentam que fitoterapicos e
monoterpenos tem grande potencial terapéutico em casos de transtornos de
depressao e ansiedade leves. Os artigos examinados tem como principio de pesquisa
a procura de medidas alternativas para o tratamento de distarbios neurobiolégicos,
uma vez que os farmacos de primeira linha apresentam muitos efeitos adversos.

Zhang et al. (2023) realizaram uma investigacao fitoquimica do 6leo volatil de
Yueju (YJVO) e suas ervas constituintes, observando seu efeito antidepressivo.

Borges et al. (2019) observaram as caracteristicas terapéuticas e
farmacoldgicas dos fitoterapicos Hypericum perforatum e Piper methysticum no
tratamento de transtorno depressivo e de ansiedade. Os resultados apresentam a
eficacia de tais fitoterapicos no tratamento da ansiedade e depressdo, porém
apresentaram reacdes adversas, por iSso € necessario que profissionais da saude
atuem no controle da utilizacdo de plantas medicinas e fitoterapicos, principalmente,
a Piper methysticum que apresenta hepatotoxicidade.

Kenda et al (2022) também realizaram pesquisas sobre a planta Piper
methysticum (Kava Kava) na qual concluiram que as fragilidades metodoldgicas dos
ensaios clinicos que demonstram a sua eficacia em transtornos de ansiedade e os

problemas toxicologicos sdo a razao pela qual esta planta ndo pode ser considerada

Science, Society and Emerging Technologies | v.2n.2 | December/2024 | p.272-281 | Page 275



eficaz ou segura. Outras plantas como Humulus Ilupulus L., Lavandula
angustifolia Mill, Melissa officinalis L., Passiflora incarnata L., Crocus sativus L.,
Hypericum perforatum L. e Valeriana officinalis L. possuem resultados significativos
na melhora da depressédo ou ansiedade, porém mais estudos sdo necessarios para
validar o mecanismo de acédo e identificar os compostos responsaveis por esses
efeitos.

Carvalho et al. (2021) direcionaram seus estudos para medicamentos
fitoterapicos que contribuem para melhora em casos leves de depressao e ansiedade.
Com isso, muitos fitoterapicos vém sendo utilizados em casos leves destacando
agueles que possuem em sua composi¢ao as seguintes plantas medicinais, Passiflora
incarnata L., Valeriana officinalis L., Piper methysticum L., Hypericum perforatum L. e
Crataegus oxyacanth L.

Cruz (2022) realizou estudos sobre fitoterapicos que possuem monoterpenos
em sua composicao como: Melissa officinalis L. que tem grande potencial terapéutico
e possui propriedades ansioliticas e antidepressivas; Lavandula angustifolia Mill onde
0 6leo extraido da planta possui maioritariamente monoterpenos, como o linalol e
acetato de linalila e tem indicacdo terapéutica no alivio de sintomas leves de
ansiedade e para auxilio do sono.

Dos Santos et al. (2022) também exploraram o monoterpeno linalol, que é o
principal constituinte de alguns Oleos essenciais de plantas aromaticas. Estudos
mostraram que, 6leos essenciais que apresentam o linalol como constituinte primario,
como a lavanda e o manjericdo, demonstraram efeitos antidepressivos. Outros 6leos
ricos em linalol também podem ter efeitos ansioliticos. Além disso, foi constatado que
a inalacdo do linalol induziu um efeito significativo do tipo ansiolitico em testes
comportamentais classicos em camundongos.

O monoterpeno linalol também foi alvo de estudo do Fonseca et al. (2023), uma
vez que observaram a avaliagdo quanto ao efeito neurocomportamental dos 6leos
essenciais de Aniba rosiodora, Aeollanthus suaveolens e Aniba parviflora, ricos em
linalol, (88,6%, 49,3% e 45,0%, respectivamente) em ratos Wistar nas doses de 3,5 e
35 mg/kg por via intraperitoneal (ip). O linalol foi responséavel pela melhora significativa
dos sintomas de depresséo semelhante a fluoxetina (10 mg/kg) por meio de sua acao
na via serotoninérgica. Além disso, a inalagdo de Oleo essencial de Citrus
sinensis e C. reticulata, ricos em d-limoneno (90,7% e 76,7%, respectivamente),

melhorou significativamente o comportamento semelhante a depressdo em
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camundongos, sugerindo o envolvimento do composto principal em mecanismos-
chave, como o aumento da expressédo do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BDNF) e do receptor 5-HT1A, o que resulta em neurogénese e melhora da via
serotoninérgica, respectivamente. O 6leo essencial de Origanum majorana rico em
terpinen-4-ol (32,6%) mostrou efeitos antidepressivos em camundongos em doses de
10 e 80 mg/kg comparaveis a fluoxetina (20 mg/kg), usada como controle positivo.

Esmaealzadeh et al. (2023) direcionaram seus estudos para o Safranal (um
aldeido monoterpeno), o principal componente dos Oleos volateis de acafrdo, que
possui diferentes efeitos farmacoldgicos, sendo um deles a atividade ansiolitica.

Hassanzadeh et al. (2022) fizeram uso da manipulacdo do trans-anethole
(ANE) que se designa como um monoterpeno presente em muitas ervas aromaticas.
Por meio do uso de camundongos, foi avaliada a atividade antidepressiva do ANE e
seu possivel mecanismo no organismo dos respectivos roedores. Dois experimentos
foram utilizados, o primeiro, apds receberem a dose de ANE, os mesmos eram
submetidos ao nado obrigatério; no segundo experimento, 0s animais recebiam uma
dose de antagonistas receptores, afim de avaliar a possivel atuagdo do ANE. Por fim,
os dados mostraram que o efeito antidepressivo do ANE, pode ser atribuido a
contribuicdo do sistema monoaminérgico.

Kou et al. (2022) direcionaram seus estudos para os iridoides, que sdo uma
classe de monoterpenoides naturais, que sdo os derivados acetais do iridodial. Os
ingredientes ativos das formulas classicas de antidepressivos chineses, iridoides,
melhoram a depressdao com terapia multialvo. Compostos iridoides aliviam a
depressao por aumentaram 0s niveis de neurotransmissores monoamina, como 5-HT,
dopamina e noradrenalina, de BDNF e seu receptor TrkB. Inibem a superexpressao
do eixo hipotalamico. Além disso, reduzem os sintomas depressivos suprimindo a
liberagdo de horménios como GRa, ACTH e CRH. Resultados semelhantes foram
encontrados por Bhattamisra et al. (2019) que concluiram gue o catalpol, um glicosidio
iridoide, produz efeitos antidepressivos.

Wang et al. (2021) realizaram testes comportamentais em camundongos
CUMS usando o catalpol e observaram melhora efetiva nos déficits comportamentais
nos testes de nado forgcado e de labirinto em cruz elevado, bem como comportamentos
semelhantes a ansiedade no teste de campo aberto, sem qualquer comprometimento
da atividade locomotora. Os resultados indicaram que o catalpol pode ter efeitos

antidepressivos em camundongos CUMS.
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Estudos de Vahedi et al. (2024) avaliaram a carvona, um monoterpeno que é
um componente importante em alguns 6leos essenciais herbais. Em seus resultados,
a carvona apresentou um efeito antidepressivo, agindo como um antioxidante e
possivelmente por meio de interagdes com o sistema monoaminérgico (incluindo os
sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e noradrenérgico). Além disso, a carvona,
ao ser combinada com antidepressivos convencionais, apresentou efeitos
potencializadores da resposta do tipo antidepressivo.

Maia et al. (2021) direcionaram suas pesquisas para o Oxido de rosa (RO)
um monoterpeno encontrado em fragrancias de 6leo de rosas. Os resultados revelam
que o RO possui cinéticas favoraveis para ser um bom candidato a farmaco e
apresenta um bom perfil de seguranca na analise in silico. Além disso, o RO
apresentou efeito antidepressivo in vivo atuando provavelmente pela via
serotoninérgica que envolve interacdo com receptores 5SHT1A.

Wang et al. (2021) também realizaram estudos sobre a paeoniflorina (um
glicosideo monoterpenoide) contatando suas propriedades antidepressivas que estao
relacionadas as suas fungdes na regulacao positiva dos niveis de neurotransmissores
monoaminérgicos, inibicdo da hiperfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
promocao da neuroprotecdo, promocao da neurogénese do hipocampo e regulagéo
positiva do nivel do fator neurotrofico derivado do ceérebro, inibicAo da reacgéo
inflamatdria, regulagéo negativa do nivel de 6xido nitrico, etc.

Rayff da Silva et al. (2022) conduziram um estudo para avaliar o potencial
ansiolitico e antidepressivo do monoterpeno tetrahidrolinalol (THL) em modelos
animais in vivo. Os resultados revelaram que as doses tratadas de THL né&o
comprometeram na atividade locomotora ou a coordenag¢do motora dos animais, além
de apresentar valores de energia satisfatorios para: nNOs, SGC, IL-6, 5-HT1A, NMDAr
e D1. Estes demonstram o potencial do THL (um derivado de origem natural) em
modelos in vivo e in silico, tornando-o um candidato a farmaco.

Nisar et al. (2024) usaram o0 geraniol, um monoterpenoide, para testar 0s
potenciais efeitos ansioliticos em um modelo de ansiedade em ratos induzido por
choque elétrico no pé. O estudo revelou que o choque elétrico no pé induziu sintomas
semelhantes aos de ansiedade, aumentou o estresse oxidativo e alterou os niveis de
neurotransmissores do hipocampo. No entanto, o tratamento com geraniol normalizou
o padréo de onda cortical-EEG e o perfil de serotonina e catecolaminas do hipocampo,

o que também foi refletido pela reducdo do comportamento ansioso e pela
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normalizac&o dos niveis de antioxidantes. O estudo relata um potencial ansiolitico do
geraniol, que pode ser mais explorado no futuro.

Nos estudos conduzidos por Dougnon e Ito (2020) foram avaliadas as
atividades ansioliticas e antidepressivas do monoterpeno natural 1,8-cineol e seu
isbmero estrutural 1,4-cineol foram avaliadas em camundongos. Este estudo
demonstrou que 1,8- e 1,4-cineol possuiam boas atividades sedativas, ansioliticas e
antidepressivas quando administrados a camundongos por inalacdo. Os resultados
do estudo sugerem que 1,8- e 1,4-cineol podem ser considerados para o tratamento
de patologias relacionadas ao SNC, como transtorno de estresse poOs-traumatico,

transtorno de déficit de atencao e hiperatividade, insbnia, ansiedade ou depresséao.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o uso dos farmacos convencionais para 0s transtornos de
ansiedade e depressao causam muitos efeitos adversos, apresentando limitagcdes em
termos de tratamento. Desse modo, estudos cientificos sobre o uso de monoterpenos
e fitoterapicos como tratamentos alternativos se apresentaram como um grande
potencial terapéutico no alivio de sintomas depressivos e ansioliticos mais leves.
Contudo, vale salientar a necessidade de mais estudos para avaliar seus efeitos

colaterais e contraindicacoes.
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