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Resumo

As plantas medicinais tém sido amplamente empregadas em formulagbes para diversas indicacdes terapéuticas.
Algumas espécies tém sido estudadas para o tratamento de transtornos psiquicos como a depressado, dentre elas estéo
Rhodiola rosea L., Crocus sativus L. e Hypericum perforoatum L. A procura de terapias a base de plantas medicinais
tem aumentado, 0 que denota o crescente aumento da relevancia desta area. Este artigo possui objetivo de identificar a
atividade das espécies em destaque como alternativas naturais no tratamento da depressao através de uma revisdo de
literatura envolvendo artigos entre 2010 e 2020 retirados da plataforma Pubmed, Scielo e Lilacs. Das espécies em
estudo utilizadas para o tratamento alternativo da depressdo, trés estdo em maior evidencia, destas sendo: o
Hypericum perforatum L., também conhecida como Erva de S&o Jodo; Rhodiola rosea L., para estados de depresséo
em adultos, ha alguns estudos em animais e humanos que sugerem uma putativa acdo antidepressiva; e o Crocus
sativus L., sendo uma das especiarias mais caras do mundo, devido ao seu cultivo e forma como € colhido. Conclui-se
gue as espécies estudadas possuem extensa possibilidade de inser¢éo no tratamento da depresséao, seja em adolescente,
adultos, idosos e até mesmo mulheres amamentando ou em depressdo pos-menopausa. Assim, espera-se que tais
resultados contribuam com o direcionamento de novos estudos sobre as espécies em questdo, orientando pesquisas em
outras areas que possam ainda ndo terem sido exploradas bem como outros compostos extraidos que possam se

mostrar promissores para a comunidade cientifica como alternativa terapéutica.

Palavras-chave: Rhodiola rosea L.; Hypericum perforoatum L.; Crocus sativus L.; Acafrdo; Depressdo; Erva de S&o

Jodo; Raiz de ouro.

Abstract

Medicinal plants have been widely used in formulations for several therapeutic indications. Some species have been
studied for the treatment of psychic disorders such as depression, among them are Rhodiola rosea L., Crocus sativus
L. and Hypericum perforatum L. The demand for herbal therapies has increased, which denotes the increasing
relevance of this area. This article aims to identify the activity of the species highlighted as natural alternatives in the
treatment of depression through a literature review involving articles between 2010 and 2020 taken from the Pubmed,
Scielo and Lilacs platform. Of the species under study used for the alternative treatment of depression, three are in
greater evidence, including: Hypericum perforoatum L. also known as Herb of Saint John; Rhodiola rosea L., for
states of depression in adults, there are some studies in animals and humans that suggest a putative antidepressant
action; and Crocus sativus L., being one of the most expensive spices in the world, due to its cultivation and the way it
is harvested. It is concluded that the species studied have extensive possibility of insertion in the treatment of
depression, whether in adolescents, adults, elderly and even women breastfeeding or in depression after menopause. It
is therefore expected that such results will contribute to the direction of further studies on the species concerned,
guiding research in other areas that may not yet have been explored as well as other extracted compounds that may

prove promising to the scientific community as an a ttherapeutic alternative.

Keywords: Rhodiola rosea L.; Hypericum perforoatum L.; Crocus sativus L.; Saffron; Depression; Herb of Saint

John; Golden root.

Resumen

Las plantas medicinales han sido ampliamente empleadas en formulaciones para diversas indicaciones
terapéuticas. Algunas especies han sido estudiadas para el tratamiento de trastornos psiquicos como la depresion,
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entre ellas estan Rhodiola rosea L., Crocus sativus L. e Hypericum perforoatum L. La demanda de terapias a base de
plantas medicinales ha aumentado, lo que denota el creciente aumento de la relevancia de esta area. Este articulo tiene
como objetivo identificar la actividad de las especies destacadas como alternativas naturales en el tratamiento de la
depresion a través de una revision de literatura involucrando articulos entre 2010 y 2020 retirados de la plataforma
Pubmed, Scielo y Lilacs. De las especies de ensayo utilizadas para el tratamiento alternativo de la depresidn, tres son
maés evidentes, siendo Hypericum perforoatum L., también conocida como Hierba de San Juan; Rhodiola rosea L.,
para estados de depresion en adultos, hay algunos estudios en animales y humanos que sugieren una putativa accion
antidepresiva; y el Crocus sativus L., siendo una de las especias mas caras del mundo, debido a su cultivo y la forma
en que se cosecha. Se concluye que las especies estudiadas poseen extensa posibilidad de insercion en el tratamiento
de la depresion, sea en adolescentes, adultos, ancianos e incluso mujeres amamantando o en depresién
posmenopausia. Asi, se espera que estos resultados contribuyan a orientar nuevos estudios sobre las especies en
cuestion, orientando investigaciones en otras areas que ain no hayan sido exploradas asi como otros compuestos
extraidos que puedan resultar prometedores para la comunidad cientifica como alternativa terapéutica.

Palabras clave: Rhodiola rosea L.; Hypericum perforoatum L.; Crocus sativus L.; Azafran; Depresion; Hierba de San
Juan; Raiz de oro.

1.. Introducéo

O uso de plantas para tratamento de problemas de salide é um método que existe desde a antiguidade, como afirmam
Firmo et al. (2011) e Carvalhos (2012). Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), 65-80% da populacdo dos paises
em desenvolvimento dependem das plantas medicinais como Unica forma de acesso aos cuidados basicos de saude (Veiga-
Junior, 2008). Veiga-Junior (2008) afirma que as observacdes populares sobre a eficicia e uso de plantas medicinais de todo
mundo, fortalece a pratica do consumo de fitoterapicos, tornando vélidas as informag8es terapéuticas que foram sendo
acumuladas durante séculos.

No Brasil, pais responsavel por possuir a maior parte da biodiversidade no mundo, as plantas medicinais, tanto as
nativas como as exaticas, se constituem como matéria prima para a producéo de fitoterapicos e demais medicamentos (Torres,
2015). Dentre as plantas presentes na flora, algumas espécies tem sido estudas para o tratamento de transtornos psiquicos como
a depressdo, dentre elas estdo Rhodiola rosea L., Crocus sativus L. e Hypericum perforoatum L. Na literatura estdo
referenciadas diversas plantas medicinais que possuem possibilidade de serem utilizadas na terapia da depressao, com base nos
ensaios clinicos efetuados, evidenciando efeitos farmacoldgicos de acordo com os diferentes mecanismos de acdo, tais como,
inibicdo da recaptacdo de monoaminas, modulacdo da neurogénese ou do eixo HPA, como expde Liu et al. (2015).

A depressdo é definida como um transtorno mental comum, caracterizado por tristeza, perda de interesse, auséncia de
prazer, oscilagdes entre sentimentos de culpa e baixa autoestima, além de distirbios do sono ou do apetite, com a sensacéo de
cansaco e falta de concentragéo, sendo o 4° problema médico mais diagnosticado no ocidente, e a neurobioldgicos associados a
doenca (Noorafshan e Ashkani-Esfahani, 2013; Kaufmann et al., 2016). De acordo com os dados observados por Tdth et al.
(2019); Martins et al. (2018); e Khan et al. (2017) em relacdo & Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a depressdo afeta
aproximadamente 300 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, 0 que representa cerca de 4,4% da populagdo mundial. Segundo
Velehorschi et al. (2014), esta doenca esta associada a um aumento da morbidade e mortalidade e é considerada uma das
principais causas de incapacitacdo na populacéo. Além disso, Ross et al. (2014) estimou em 2014 que essa fosse a segunda
maior doenga no mundo no ano de 2020 e a responsavel pelo segundo maior aumento na morbidade, logo apds a doenca
cardiovascular, apresentando uma carga socioecondmica significativa.

A procura de terapias a base de plantas medicinais tem vindo a aumentar, o que reflete o crescente aumento da
importancia desta area. Para Marinho et al. (2007) a utilizagdo de plantas para fins medicinais est4 no baixo custo, eficacia e
por ser um produto natural e saudavel. Muitos individuos que sofrem de depressdo ndo se sentem confortaveis com os
tratamentos antidepressivos de primeira linha, além disso, os eventos adversos iniciam-se do tratamento com antidepressivos

convencionais sdo mais provaveis de ocorrer em pacientes menos gravemente enfermos (Mao et al. 2015).
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Os farmacos antidepressivos convencionais possuem diversas desvantagens, sendo algumas destas, efeitos
secundarios anticolinérgicos e interagdes medicamentosas farmaco-farmaco. Tudo isto corrobora a importancia da pesquisa de
novas formas de tratamento para a depressdo, como é o caso das terapias complementares e alternativas que possuem um
menor custo e menos efeitos secundarios como afirma Farahani et al. (2015). Além disso, muitos individuos com mais
sintomas depressivos avaliam as preocupacdes sobre os efeitos colaterais, juntamente com os beneficios e custos limitados da
terapia antidepressiva convencional como relata Mao et al., (2015) e Zimmermann et al., (2013). Para Perviz et al. (2016), a
depressdo é considerada uma patologia heterogénea e, por esse motivo, pode ter diversas formas de tratamento.

Das espécies em estudo utilizadas para o tratamento alternativo da depressdo, trés estdo em maior evidéncia, destas
sendo: o Hypericum perforatum L., também conhecida como Erva de S. Jodo, é uma planta herbicea perene, pertencente a
familia Hypericaceae, que se pode encontrar em zonas temperadas como afirma Velehorschi et al. (2014). Esta planta é
largamente utilizada no tratamento da depressdo leve a moderada em alguns paises da Unido Europeia (UE), as propriedades
medicinais que lhe sdo atribuidas devem-se aos metabdlitos secundarios presentes nos extratos; Rhodiola rosea L., também
conhecida como raiz de ouro ou roseroot, pertence a familia Crassulaceae, como discute Amsterdam e Panossian (2016) e é
uma planta nativa de regides frias como, parte do Artico, Alpes e outras zonas da Europa e Asia (Marcolina, 2014). Extratos
desta planta podem aumentar os niveis de 5-HT no hipocampo em modelos animais de depressdo. As provas cientificas que
suportam a efetividade da Rhodiola rosea L. para estados de depressdo em adultos sdo limitadas, mas ha alguns estudos em
animais e humanos que sugerem uma putativa acdo antidepressiva; e o Crocus sativus L., pertencente a familia Iridaceae, é
uma das especiarias mais caras do mundo, devido ao seu cultivo e forma como é colhido, como afirma Dwyer et al. (2011) e
Hausenblas et al. (2015), as propriedades antidepressivas remetidas ao Crocus sativus L. possivelmente devem-se aos seus
efeitos serotoninérgicos, antioxidantes, anti-inflamatérios, neuroendécrinos e neuroprotetores.

Como dito por Badke et al. (2011), € o saber baseado no senso comum que estimula a percepcéo empirica do homem
sobre a natureza, ressaltando, desde as formas mais simples até as mais sofisticadas de tratamento, como o emprego de plantas
medicinais para a manutencdo e a recuperacdo da salde tem ocorrido. Para Rosa et al. (2011), a valorizacdo na utilizacao
destas plantas é extremamente necessaria, tanto para uso de &mbito sanitario como no cuidado da propria satde.

Desta forma, este artigo possui objetivo de identificar a atividade das espécies em destaque como alternativas naturais
no tratamento da depressdo de forma a auxiliar e promover mais estudos e possiveis usos das espécies em destaque como e
terapia complementar ou alternativa de forma a observar os efeitos das plantas em estudo no organismo em relagdo ao
Hypericum perforoatum L. e seus metabdlitos, Rodhiola rosea L e sua capacitade de aumentar e provocar efeitos através da 5-

HT e Crocus sativus L. e seus efeitos catecolaminérgicos

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo de literatura onde, de acordo com Pereira et
al. (2018), para esta, € importante a interpretacdo por parte do pesquisador com suas opinides sobre o fendmeno em estudo.
Para isto, foram realizadas buscas de artigos nas bases de dados Scielo, Lilacs e Pubmed onde para escolha final foram
analisados critérios de exclusdo, sendo eles: ano de publicacdo de 2010-2020, aplicacfes farmacoldgicas mais relevantes,
repeticdo nas bases de dados, lingua de escrita e semelhanca de temas, dando prioridade para artigos redigidos na lingua
portuguesa, inglesa e espanhola e uso de testes duplo-cegos ou randomizados para realizar a pesquisa. A opgao por tais bases
de dados se deu em virtude de apresentarem contetido de importantes revistas de circulagdo nacional e internacional como
pode ser visto na Tabela 2 a quantidade de artigos encontrados nas plataformas escolhidas. Obteve-se um total de 800 artigos
selecionados de acordo com os critérios de exclusdo ano de publicacdo, onde destes, 170 foram escolhidos de acordo com as

aplicacOes farmacoldgicas mais relevantes e lingua de escrita. Seguindo o critério de exclusdo quanto a repeticdo de artigos e
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semelhanca de temas selecionaram-se 39 artigos conforme especificado na tabela 1. Por fim foram analisados os artigos aos
quais seus estudos foram realizados algum tipo de teste, sendo no fim selecionados 23 artigos para compor a revisdo, como
evidenciado na tabela 3. Os descritores escolhidos para a pesquisa foram: Rhodiola rosea L; Hypericum perforoatum L; Crocus
sativus L; acafrdo; depresséo; Erva de S&o Jodo; Raiz dourada.

Tabela 1 — Artigos selecionados segundo os critérios de excluséo.

Plataformas Ano de publicacdo 2010-  Aplicacdes Farmacoldgicas  Repeticdo de artigos e Semelhanca
2020 e Lingua de escrita de temas
Scielo 360 72 13
Lilacs 200 44 16
Pubmed 240 54 10
Total 800 170 39

Fonte: Autores.

Tabela 2 — Quantidade de artigos referentes a depressdo encontrados de acordo com as bases de dados.

Plataformas Hypericum perforoatum L Rhodiola rdsea L Crocus sativum L
Scielo 34 8 8
Lilacs 50 2 7
Pubmed 3.049 994 1.247

Fonte: Autores.

Tabela 3 — Quantidade de artigos selecionados para a composic¢do final do artigo.

Espécies Pubmed Scielo Lilacs
Hypericum perforoatum L 5 0 3
Rhodiola résea L 6 0 0
Crocus sativus L 9 0 0

Fonte: Autores.

3. Resultados

Dos empregos farmacoldgicos analisados nos artigos selecionados foram vistas varias aplicagdes farmacoldgicas

dando visibilidade aos potenciais de crescimento em pesquisa. Apesar de plataformas como o Pubmed oferecer nimeros
4
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exorbitantes de artigos, grande parte eram artigos antigos, com datas anteriores a 2010 e artigos que nao se encaixavam no foco
proposto pelo artigo, em contra partida plataformas como Scielo e Lilacs, ofereceram ndimeros nada atrativos para 0 campo que
estava sendo pesquisado, como é possivel observar na Tabela 2. A Tabela 3 apresenta a quantidade de artigos selecionados
para compor esta revisdo levando em consideracdo todos os critérios de exclusdo e como pode ser visto mais a frente no
gréafico 1 os estudos que em sua composi¢do foram realizados testes duplos-cego ou randomizados.

Por o foco ser o uso medicinal das espécies escolhidas para compor o artigo como uso fitoterapico no tratamento da
depressdo, deu-se atencdo maior principalmente aos estudos mais atuais dentro dos critérios de exclusdo nos quais para sua
composi¢do também foram realizados testes randomizados ou duplo-cegos como forma de maior seguranca e prova de eficécia

de tratamento. Os dados quantitativos desses estudos estdo demonstrados no Grafico 1 a seguir.

Grafico 1 — Estudos aos quais trataram o assunto com ensaios randomizados ou duplo-cegos.

Estudos envolvendo Revisdes e Ensaios Duplos-cego ou Randomizados

W Hypericum perforoatum L.
M Rhodiola rosea L.

W Crocus sativum L.

Fonte: Autores (2021).

Através da leitura do gréfico é possivel perceber que os estudos envolvendo a espécie Crocus sativus L. foi a com
maior numero de estudos aos quais os buscam compreender o emprego farmacolégico da mesma no tratamento da depressao.
O Hypericum perforatum L. aparece em segundo lugar com estudos duplos-cegos ou randomizados em relagdo a sua atuacéo
no tratamento da depresséo, finalizando-se com a espécie Rhodiola rosea L. em terceiro lugar.

Ambos de grande importancia para o desenvolvimento e continuacdo do tratamento de forma segura e eficaz, como
pode ser visto mais a frente na discussdo, ambos os estudos das diferentes espécies envolveram testes aos quais individuos que
sofriam de algum tipo de depressdo foram testados com doses das plantas em questdo e acompanhados por um determinado
periodo de tempo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22819

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e274101522819, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22819

4. Discussao

De acordo com o estudo de Eric et al. (2016) ao fazer uma revisao sistematica sobre o Hypericum perforoatum L. foi
evidenciado que e os extratos da planta em questdo sdo eficazes no tratamento de pacientes com Transtorno Depressivo Maior
(TDM) leve e moderado em comparagdo com o placebo e comparaveis aos antidepressivos. Os eventos adversos observados
foram menos que em comparagdo aos antidepressivos covencionais, no entanto, as avaliacGes de eventos adversos foram
limitadas. Apesar disso, esta planta apresenta-se como uma alternativa a base de plantas para medicamentos antidepressivos
com menos eventos adversos sem comprometer a eficacia na melhora dos sintomas na depresséo leve e moderada. Melhorias
nos sintomas de depressdo foram mostradas para as taxas de resposta ao tratamento e em escalas clinicas padrdo. De acordo
com Hoban et al. (2015), a vigilancia pos-comercializacdo de reacfes adversas espontaneas a medicamentos indicou que a
Erva de S&o Jodo produziu um perfil de eventos adversos semelhante a fluoxetina, com eventos adversos leves e graves mais
comuns, enquanto eventos com risco de vida foram mais comuns com fluoxetina, mas ainda ocorreram.

Em outro estudo, este relacionado com as terapias de medicina complementar e alternativa para depresséo perinatal,
Kristina et al. (2013) trouxe os estudos de Linde et al. (2005) e Roder et al. (2003), onde as meta-anélises realizadas pelos
autores compararam a eficicia do Hypericum perforoatum L. com placebo ou antidepressivos padrdo no tratamento de
sintomas depressivos ou TDM mostrando que em uma dosagem didria de 300 - 1200 mg teve uma vantagem sobre o placebo e
eficacia proxima a antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina triciclicos ou seletivos, apresentando-se mais eficaz
do que o antidepressivo padrdo em um subgrupo de pessoas com depressao leve a moderada. Segundo os dados levantados por
Kristina et al. (2013), a planta em estudo contém altas concentra¢des do componente bioativo hiperforina, que induz o sistema
do citocromo P450 (CYP3A4) e inibe um transportador ligado & membrana que facilita o transporte atraves do Iimen intestinal
e do sangue - barreira cerebral. O Hypericum perforoatum L. pode interagir com medicamentos incluindo anticoncepcionais
orais, reduzindo a concentracdo de estrogénio no plasma e sua eficacia. Dados limitados em 54 gesta¢gdes humanas indicaram
nenhum risco aumentado de formagdes normais ou taxa de prematuridade para bebés nascidos de mulheres tomando Erva de
S&o Jodo durante a gravidez e controles correspondentes, como explana Moretti et al. (2009).

Ainda sobre 0 uso da erva durante a gestacdo e amamentacdo, o estudo Klier et al. (2006) relata que metabolitos do
extrato da planta parece ser excretado no leite materno em niveis baixos a indetectaveis, em comparagdo com outros
antidepressivos e seus componentes bioativos abaixo do limite quantificado no plasma infantil. Mostrando-se assim como um
potencial terapéutico eficaz e seguro para o tratamento da depressdo durante e apés a gravidez.

Eatemadnia et al. (2019) ao estudar sobre os efeito do Hypericum perforoatum L. sobre os sintomas da pés-
menopausa e depressao e ao utilizar 70 mulheres para a realizacdo do estudo constatou que o calor da menopausa tratado com
extrato da planta em questdo a partir da segunda semana de intervencdo comecou a decair a frequéncia do calor
progressivamente nos grupos sob tratamento com H. perforatum em comparagdo com o grupo controle. Em relacdo a
depressdo pds-menopausa com 0 mesmo grupo, foi verificado que, ap6s a intervengdo, 80% das mulheres no H. perforatum
n&o tinha depressdo e 20% experimentou depressdo leve em comparacdo com 5,7% e 80% (sem depressdo e depresséo leve) no
grupo de controle.

Ao observar o uso clinico de Hypericum perforoatum L. na depressao fazendo uma meta-analise do tema, Xiang et al.
(2017) constatou que a atividade antidepressiva da erva é devido uma concentragdo de hipericina de 0,3% padronizada e 2 -
5% de hiperforina. Embora tenha sido inicialmente pensado que o componente de hipericina é responséavel pela atividade
antidepressiva de erva de Sao Jodo, entrou-se em consenso geral que o componente hiperforina € a chave como relatado por
Barnes et al. (2001) e Singer et al. (1999), sendo assim proposto que o componente hiperforina exerce sua atividade
antidepressiva inibindo a recaptacdo dos neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina. Estudos experimentais

também ilustraram que ele inibe a recaptacédo do transportador de serotonina de uma maneira dependente da dose. Desta forma
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0 H. perfuroatum pode ser uma alternativa viavel aos ISRSs para depressdo leve a moderada, especialmente porque tem
eficacia, menos efeitos colaterais e menor risco de descontinuagéo e/ou abandono.

Na meta-analise de Xiang et al. (2017) é relatado ainda que baseado no estudo de Ernest (2002) e Markowitz et al.
(2003) o perigo mais preocupante da erva de S&o Jodo reside em sua interagdo farmacocinética com o uso concomitante de
drogas. Foi observado que o componente hipericina é um indutor da enzima metabdlica hepatica CYP1A2, enquanto o
componente de hiperforina é um indutor de CYP3A4. Além disso, tomar a erva de Sdo Jodo junto com outras drogas
serotonérgicas, por exemplo, ISRSs, pode levar a sindrome serotoninérgica devido ao excesso de serotonina central.

Chiovatto et al. (2011) ao comparar 0 uso do Hypericum perforoatum L. e da Fluoxetina no tratamento de pacientes
portadores de transtorno depressivo maior leve a moderado relatou que de acordo com Miller e Kasper (1997), o tratamento
cronico com Hypericum promove down-regulation dos receptors 1 adrenérgico e faz up-regulation nos receptores poés-
sinapticos 5-HT1A e 5-HT2. Bjerkenstedt et al. (2005), observaram a eficacia e a aceitacdo do Hypericum LI 160 comparadas
a fluoxetina e ao placebo em individuos com depressao leve a moderada (de acordo com o DSM-IV) durante quatro semanas.
A proporcéo dos pacientes que responderam ao tratamento foi similar em todos os grupos (38% para o Hypericum; 37% para
fluoxetina e 41% do placebo), nenhum resultado significativamente diferente foi observado na mensuracdo da eficacia, exceto
pelo indice de remissdo (Hypericum 24%; fluoxetina 28% e placebo 7%). O Hypericum perforoatum L. obteve uma aceitacao
significativamente melhor que a fluoxetina apesar de se mostrarem igualmente efetivos no tratamento em curto prazo e
superiores ao placebo.

Ainda de acordo com o estudo de Chiovatto et al. (2011), Murck et al. (2005) realizaram um estudo que buscou
avaliar se o0 extrato da erva de Séo Jodo é efetivo em pacientes com TDM. Neste estudo concluiu-se que em um grupo de
pacientes com TDM, o Hypericum perforoatum L. mostrou tendéncia para maior eficicia em comparacdo a fluoxetina e
placebo usando ANCOVA (Anélise de covariancia). Todos os estudos analisados utilizaram doses de 900 mg de Hypericum,
administrados de uma a trés vezes ao dia, contra 20 mg de fluoxetina uma vez ao dia dose essa estabelecida como efetiva num
primeiro momento na abordagem dos sintomas de TDM, mas passivel de aumento em até 80 mg ao dia.

Outra espécie vegetal escolhida para compor a revisdo foi a Rhodiola rosea L. Em um estudo realizado por
Amsterdam e Panossian (2016) ao tratar da Rhodiola rosea L. como um suposto antidepressivo botanico foi observado que ao
reverem 0 anterior estudo de Panossian et al., (2008b), constataram que 20mg/kg do extrato de Rhodiola rosea L. exibiu um
maior efeito do tipo antidepressivo quando comparado a imipramina 30mg / kg ou H. perforoatum 20mg / kg. A Rhodiola
rosea L. possui constituintes ativos como Rodiolosideo (salidrosideo) e tirosol. Os efeitos antidepressivos do salidrosideo
também foram encontrados no modelo de depressdo olfatéria bulbectomizada em ratos. O tratamento crénico por 2 semanas
com salidrosideo reduziu significativamente 0 TNF- a e IL-1 B e aumento da expressdo do receptor de glicocorticoide e do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo, além de reduzir a produgdo do hormonio liberador de
corticotropina hipotaldmico (CRH) e corticosterona sérica como sugere Yang et al. (2014).

O estudo de Mannucci et al. (2012) reforcou também que o extrato de 1500mg / kg de Rhodiola rosea L. também
pareceu crescer os niveis de serotonina e promover a proliferacdo e diferenciagdo de células-tronco neurais no hipocampo do
modelo de depressdo induzida por estresse em ratos, um processo que provavelmente desempenha um papel possivel na
reparacdo de neurdnios hipocampais lesados, como ja visto antes no estudo de Chen et al. (2009). Enquanto a maioria das
drogas antidepressivas convencionais para a depressdo modula a atividade da monoamina e da indolamina no cérebro, dados
atuais sugerem que o efeito antidepressivo de R. rosea pode estar associado a mediadores-chave da resposta ao estresse,
regulacdo da homeostase da atividade do eixo HPA, modulacdo das vias de sinalizagcdo do receptor acoplado a proteina G
(GPCR) e outras redes moleculares envolvidas na depressdo como colocado ainda por Panossian et al. em seus estudos
realizados em 2012, 2013 e 2014.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22819

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e274101522819, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22819

Mao et al. (2014, 2015) realizaram um aleatério ensaio duplo-cego de 12 semanas de prova de efeito de Rhodiola
rosea L. versus sertralina (um antidepressivo convencional) versus placebo. O estudo buscou obter dados preliminares de
seguranca e eficacia sobre a acdo antidepressiva relativa do extrato da planta em questdo versus sertralina em pacientes
ambulatoriais com transtorno depressivo maior leve a moderado. O estudo foi iniciado com uma capsula por dia durante as
primeiras duas semanas. Continuando por mais duas semanas até uma dose maxima de quatro capsulas por dia nas 6 a 12
semanas de estudo de terapia. Segundo o estudo em questdo, ndo houve diferenca estatisticamente significante na mudanca ao
longo do tempo para as pontuacdes HRSD (Escala de Avaliacdo de Hamilton para Depressao) entre 0s grupos de tratamento e
o0 declinio nas pontua¢ées HRSD na semana 12 foi ligeiramente maior para a sertralina, sendo assim Rodiola rosea L. teve 1,4
vezes a chance de melhora, e os individuos que tomaram sertralina tiveram 1,9 vezes a chance de melhora, na semana 12 de
tratamento versus placebo. Em contrapartida, mais individuos relataram eventos adversos relacionados ao estudo usando
sertralina (63,2%) versus R. rosea (30,0%) ou placebo (16,7%) (p = 0,012). Dois individuos interromperam antecipadamente o
tratamento com sertralina, enquanto nenhum individuo descontinuou prematuramente o tratamento com Rhodiola rosea L. ou
placebo.

Bangratz et al. (2018) em sua avaliagdo sobre uma combinacdo de Rhodiola rosea L. e acafrdo no tratamento da
depressdo leve a moderada utilizou em seu estudo pacientes adultos com idades entre 18-85 anos de ambos 0s sexos recrutados
por clinicos gerais acostumados a recomendar suplementos dietéticos para pacientes que sofrem de depressdo leve e moderada.
O estudo foi finalizado com 41 (Quarenta e um) participantes e, de acordo com os resultados dos grupos clinicos, considerou-
se que a depressdao melhorou muito em 78,1% (32 de 41) dos pacientes apés a suplementacéo de acordo com a CGI-1 (Clinical
Global Impression — severity), além disso, os pacientes declararam sentir-se melhor ap6s 2 semanas de suplementacdo, 62,5%
(25 de 41) ap6s 4 semanas e 74,4% (29 de 41) apds 6 semanas. Demonstrando assim que ap6s 6 semanas de suplementacdo,
com uma combinacdo de Rhodiola e agafréo, os escores de ansiedade HADS foram reduzidos significativamente em 0,30% no
grupo estudado.

Em relacdo ao acafrdo, espécie com efeitos a serem estudados mais a frente, foi notado ainda por Bangratz et al.
(2018) que a eficacia do acafrdo para o tratamento da depressdo leve a moderada foi demonstrada em varios ensaios clinicos
duplo-cegos randomizados. Nestes estudos, um extrato de Crocus sativus L. estimados na dose de 30 mg por dia durante 6
semanas e 100 mg por dia durante 12 semanas foi mais eficaz do que o placebo. Este extrato (30 mg / dia por 6 semanas) teve
efeitos semelhantes aos da fluoxetina (20 mg / dia) e imipramina (100 mg / dia). Além disso, como estudado por Mao et al.
(2015) um extrato de raiz de Rhodiola rosea L. foi associado a menos eventos adversos e melhor tolerado do que um
antidepressivo convencional em pacientes com depressao, sendo tal fato confirmado também anteriormente por Darbinyan et
al. (2007).

Em outro estudo sobre 0 uso da raiz de ouro na depressao, este realizado por EI-Alfy et al. (2012), foi visto que um
estudo realizado por Olsson et al. (2009) examinou a eficacia e seguranca da planta em questdo em pacientes que sofrem de
fadiga relacionada ao estresse. O estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou o efeito da administracao
de quatro comprimidos diarios de 576 mg de extrato na qualidade de vida, sintomas de fadiga, depressao, atencéo, bem como a
resposta do cortisol salivar ao despertar. Apds 28 dias de tratamento, o extrato mostrou melhora significativa em relagdo a um
grupo de controle com placebo no que diz respeito aos sintomas de fadiga, desempenho mental e resposta do cortisol ao
estresse do despertar. Nenhum efeito colateral significativo foi relatado no estudo.

Mais recentemente Gao et al. (2020) em seu estudo sobre os feitos antidepressivos da capsula de Rhodiola combinada
com sertralina para transtorno depressivo maior, ao fazer uma avaliacdo duplo-cego conseguiu concluir que seus resultados
mostraram que a cdpsula da Rhodiola rosea L. possui uma atividade antidepressiva clara e significativa em pacientes que

sofrem de depressdo leve a moderada. Quando administrado na dosagem de um comprimido contendo 0,3 g de Rhodiola rosea
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L., diariamente, durante um periodo de 12 semanas, foi possivel demonstrar reducdo estatisticamente significativa no nivel dos
sintomas de depressao, bem como em sintomas especificos de depressdo, como insonia, instabilidade emocional e somatizacao.
Em doses mais elevadas, dois comprimido por dia durante um periodo de 12 semanas pdde ser demonstrado um efeito positivo
adicional. Sem efeitos colaterais resultantes do tratamento a serem detectada em qualquer grupo dos dois grupos,
especialmente na alta dose de Rhodiola. O mecanismo fisiologico pelo qual Rhodiola rosea L. exerce seu efeito permanece
vago, porém um estudo recente demonstrou que a espécie tem uma forte atividade inibitéria na MAO-A e MAO-B, superior a
80% a uma concentracao de 100 pg / ml (Van Diermen et al., 2009).

Segundo afirma Ross (2014), Rhodiola rosea L. demonstrou ter poucos efeitos adversos. No entanto, é caracterizado
por ter um efeito antidepressivo ativador e é contraindicado em pacientes com transtorno bipolar porque tem o potencial de
induzir mania nesses individuos. Em alguns individuos que tendem a serem ansiosos, eles podem experimentar niveis
aumentados de ativacao ou agitacdo, sendo necesséria uma reducdo na dosagem.

Ao tratar-se do Crocus sativus L., Ahmadpanah et al. (2019) em seu estudo comparando o efeito da espécie Crocus
sativus L. com o da sertralina em sintomas de depressdo entre pessoas idosas com transtorno depressivo maior, fazendo um
estudo duplo-cego utilizando 50 pessoas de idade igual ou superior a 60 anos onde, um grupo de individuos receberam 60 mg
de acafrdo em capsulas por dia durante seis semanas consecutivas e outro grupo receberam 100 mg de capsula de sertralina
industrializada. As principais conclusfes do estudo foram que entre pessoas diagnosticadas com transtornos depressivos
maiores (TDM) tanto Crocus Sativus L. (acafrdo) e sertralina no tratamento terapéutico as dosagens diminuiram os sintomas de
depressdo em um lapso de tempo de seis semanas, conforme avaliado por especialistas. Ao final, notou-se que o tratamento
com acafrdo ou com sertralina ndo apresentou vantagens ou desvantagens quanto a eficacia.

Ghajar et al. (2016) por sua vez estudou a comparagdo do Crocus sativus L. versus citalopram no tratamento de
transtorno depressivo maior com angustia ansiosa em um ensaio duplo-cego. Em seu estudo foram utilizados pacientes entre
18 e 65 anos com diagnostico de depressdo leve a moderada com angustia ansiosa durante seis semanas utilizando 20 mg de
citalopram e 15 mg de agafrdo. Ao final do estudo chegou-se a conclusdo que o acafrdo obteve resultados satisfatorios no
tratamento de TDM leve a moderado com angustia ansiosa (15 mg, 2 capsulas por dia). Neste estudo clinico duplo-cego e
randomizado de Crocus sativus L. versus citalopram no tratamento da depressao leve a moderada com ansiedade concomitante,
0 acafrdo demonstrou ser tdo seguro e eficaz como citalopram por até 6 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Outro estudo ao qual tratava do acafrdo como antidepressor foi o de Dai et al. (2020), onde trazia a questdo da
seguranca e eficicia do Crocus sativus L. para tratamento da depressdo leve a moderada. Concluiu-se que além do acafréo,
outras alternativas também sdo sugeridas como tratamento eficaz para pacientes com depressdo. A terapia cognitivo-
comportamental (TCC) é recomendada por estudiosos como Ravindran et al. (2016). No entanto, uma investigacdo anterior
indicou que a eficacia da TCC no tratamento da depressdo leve a moderada foi inferior a do acafrdo (Yang et al., 2018).
Enquanto isso, o sucesso da TCC depende muito da habilidade profissional dos terapeutas e da coordenacdo dos pacientes.
Com o uso do agafrdo, essas limitacGes podem ser evitadas. Assim, o acafrdo pode ser a melhor alternativa de tratamento para
a depressdo (Akhondzadeh et al., 2007). Mazidi et al. (2016) demonstraram que as pétalas de Crocus sativus L. sdo capazes de
produzir um resultado significativamente melhor nos sintomas depressivos do que o placebo. Segundo ainda relatado por Dai
et al. (2020), o efeito antidepressivo do acafrdo pode ser atribuido ao aumento dos niveis de serotonina e a inibi¢do da
recaptacdo da serotonina, dopamina e norepinefrina nas sinapses (Baghban Taraghdari et al., 2015; Wang et al., 2010).

Lopresti et al. (2018) ao estudar a utilidade do Crocus sativus L. para o tratamento da ansiedade juvenil e dos
sintomas depressivos com auxilio de ensaios duplo-cego utilizando 14mg de comprimido contendo extrato de acafrdo durante
8 semanas, constatou que o acafréo é eficaz na reducdo sintomas gerais de internalizacdo e exibiram maiores beneficios sobre

0s sintomas associados com ansiedade de separagdo, depressdo e fobia social. Entretanto, essas melhorias foram relatadas
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principalmente pelos jovens diretamente, uma vez que beneficios inconsistentes foram observados pelos pais. Em geral,
levando em consideracéo a perspectiva dos adolescentes, o tratamento com acafrdo foi associado a uma média de 33% reducao
no total de sintomas de internalizagdo, em comparagdo com uma melhora de 17% no placebo. Trinta e sete por cento dos
jovens também tiveram uma resposta ao tratamento com acafrdo (definido como uma reducdo de pelo menos 50% nos
sintomas de internalizacdo), em comparacdo com apenas 11% dos jovens com placebo. Do ponto de vista dos pais, houve uma
diferenca estatisticamente significativa em sintomas gerais de internalizacdo entre as condicdes de acafrédo e placebo ao longo
do tempo (melhoria média de 40% e 26%, respectivamente); no entanto, nenhuma diferenca na porcentagem de tratamento
respondentes e pontuacdes de subescala foram encontrados.

Marx et al. (2019) e Hausenblas et al. (2013) realizaram meta-analises afim de identificar estudos que comprovassem
0 uso do acgafrdo no tratamento da depressdo. Em seus estudos foi constatado por Marx et al. (2019) que os resultados de sua
meta-analise foi coincidente com duas outras ja realizadas anteriormente, sendo estas de Dubyak et al. (2013) e Yang et al.
(2018), onde o acafrdo teve um grande efeito positivo quando comparado com o placebo para depresséo ( g ¥2 0,99, P < 0,001)
e ansiedade ( g ¥ 0,95, P < 0,006). Para resultados depressivos, 0 acafrdo também teve um grande efeito positivo quando
utilizado como um tratamento adjuvante para antidepressivos (g ¥ 1,23, P ¥ 0,028) e quando comparado com medicamentos
antidepressivos, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (g ¥ 0,17, P % 0,33). Os estudos incluidos demonstram que
a suplementacéo de acafrdo parece ser bem tolerada com poucos eventos adversos relatados.

Em relacdo a Hausenblas et al. (2013), em seu estudo, este conseguiu observar que os efeitos da suplementacdo de
acafrdo versus grupos de controle com placebo, foi bastante a favor da suplementacdo de acafrdo. Em comprovacdo a esses
efeitos, estudos de Akhondzadeh et al. (2007); Noorbala et al. (2005) e Akhondzadeh et al. (2004) serviram de base. Chegou-se
a concluséo que os efeitos da suplementacdo de acafrdo em comparacdo com grupos de antidepressivos (seja fluoxetina ou
imipramina), apresentou melhorias significativas nos sintomas depressivos sendo observadas entre o0s participantes em ambas
as condigbes. Ndo foram observadas diferencas significativas na reducdo dos sintomas depressivos entre os participantes nas
condigdes de acafrdo e antidepressiva. Nestes estudos, houve um maior nimero de efeitos adversos associados ao uso do
medicamento antidepressivo imipramina em compara¢do com o acafrdo. Tomados em conjunto, 0s resultados dos ensaios
incluidos nesta meta-analise indicam que o acafrdo € uma estratégia eficaz para o tratamento de TDM no uso de curto prazo.
Em todos os estudos revisados, eventos adversos, incluindo dores de cabega e nduseas, foram relatados com frequéncia. Nos
dois estudos que compararam o acafrdo a um placebo, ndo houve diferencas significativas nos eventos adversos. Dada a curta
duracdo dos ensaios clinicos até o momento (ou seja, 6 a 8 semanas), os efeitos a longo prazo sdo atualmente desconhecidos.
Resta determinar o quéo seguro este suplemento nutricional é para uso em longo prazo.

Mazidi et al. (2016) realizou um estudo duplo-cego para observar a atividade do agdo no tratamento de ansiedade e
depressdo. Seu ensaio utilizou 60 pacientes que receberam uma capsula de 50 mg de acafrdo duas vezes ao dia como 0 grupo
de estudo ou a mesma dosagem de uma capsula de placebo do grupo de controle por 12 semanas. A randomizacéo foi realizada
usando um cédigo gerado por computador. Os pacientes foram examinados por um Unico psiquiatra no inicio do estudo em 3,
6 e 12 semanas. Concluiu-se que o estudo mostrou que o agafrdo iniciou uma melhora de humor em pacientes com depressao
leve a moderada e nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os dois tipos de ansiedade associados ao grupo de
placebo ap6s 12 semanas de grupos no inicio do estudo para a pontuagdo do BDI (Beck Depression Inventory) que trata-se de
um questionario utilizado para averiguar o nivel de depressédo, para o tratamento da depressdo e BAI (Beck Anxiety Inventory)
que trata-se de um questionario utilizado para averiguar o nivel de ansiedade, para o tratamento da ansiedade. Esta descoberta
mostrou melhorias nas pontuac6es dos questionarios BDI e BAI comparando os dois grupos.

Mazidi et al. (2016) mostra ainda que o0 uso do acafrdo e sua atividade antidepressiva é confirmada nos estudos de

Georgiadou et al. (2012) e Wang et al.(2010) onde estes afirmam que o acafrdo pode exercer seu efeito antidepressivo
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moderando o0s niveis de certos neurotransmissores, compreendendo serotonina (um neurotransmissor que melhora o humor).
Embora tenha sido sugerido que o agafrdo aumenta os niveis de serotonina no cérebro, 0 mecanismo de agdo preciso para isso
ndo foi identificado. Mais especificamente, o extrato de acafrdo pode inibir a recaptacdo da serotonina nas sinapses. A inibicéo
da recaptacdo sindptica da serotonina mantém os niveis de serotonina no cérebro. Este mecanismo sugerido é apoiado por
estudos em animais, que suportam as propriedades antidepressivas em extratos provenientes de varias partes da planta acafrao.
Por fim, Tabeshpour et al. (2017) tratou sobre o uso do Crocus sativus L. em maes que sofrem de depressao pés-parto
leve a moderada também fazendo uso de estudo de forma duplo-cego. Em seu estudo foram utilizadas 60 mées que
amamentam com depressdo leve a moderada que tiveram uma pontuacdo maxima de 29 no Inventério de Depressdo de Beck
aos quais utilizaram 30 mg de agafrdo ou placebo durante um periodo de 8 semanas. O desfecho primario foi uma mudanga nas
pontuacdes do BDI-II oito semanas apds o tratamento em comparagdo com a linha de base. As taxas de resposta e remisséo
foram consideradas medidas de desfecho secundérias. Resultados: O acafrdo teve um impacto mais significativo nas
pontuagdes do BDI-II do que o placebo. Os escores médios do BDI-II diminuiram de 20,3 + 5,7 para 8,4 + 3,7 para o grupo de
acafrdo, no final da avaliagdo o grupo agafrdo estava com 43% de remissdo em relacdo ao grupo placebo além de as taxas de
resposta para o tratamento com acafréo ter sido de 66% em comparacgdo a 6% para o grupo que usava o placebo. A dose
méaxima segura de acafrdo durante o periodo de amamentacdo é 750 mg / kg com afirma Bahmani et al., (2014), portanto, 30

mg / dia de acafrdo (5 mg de crocina) podem ser usados com seguranga pela amamentacdo mées.

5. Concluséao

Conclui-se que as especies de plantas estudadas possuem extensa possibilidade de insercdo no tratamento da
depressdo, seja em adolescente, adultos, idosos e até mesmo mulheres gravidas, amamentando ou em depressdo poés-
menopausa, sendo estes quatro Gltimos grupos ainda mais sensiveis a experimentarem quaisquer efeitos adversos aos
componentes das plantas que foram estudadas. Sabendo-se que as plantas possuem elevado nimero de substancias quimicas e
que muitas j& foram estudadas, explorar produtos naturais pode vir a mostrar a cura o melhora dos sintomas de muitas doengas.
Das espécies escolhidas para compor esta revisdo observou-se baixos efeitos adversos e téxicos nos diferentes grupos que
foram utilizados nos estudados. Assim, espera-se que tais resultados contribuam com o direcionamento de novos estudos sobre
as espécies em questdo, orientando pesquisas em outras areas que possam ainda nédo ter sido explorada bem como outros
compostos extraidos que possam se mostrar promissores para a comunidade cientifica como alternativa terapéutica. Como
visto durante o artigo muitos pacientes ndo se adéquam aos tratamentos convencionais e desta forma, surge a oportunidade em

investir em terapias alternativas ou complementares.
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